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BICYCLIC PYRAZOLONE CYTOKINE INHIBITORS

FIELD OF THE INVENTION

‘The present invention relates to 6,7-dihydro-5H-pyrezolo[1,2alpyrazol-1-ones which
‘hhibit the extracellular reloase of inflammatory cytokines, sgid cytokines responsible for ane or
more humsn or higher mammalisn discase states. The presont invention further relates to
compositions comprising said 6,7-dilrydro-5H-pyrazolo[1 2a]pyrazol-1-ones and methods for
preventing, abating, or otherwise controlling enzymes which are understood to be the active
commponents regponaible for the herein described discase states.

BACKQGROUND OF THE INVENTION

Inierleukin—1 (IL-1) and Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a) are among the important
biological substances known collectivaly as “cytokines.” Theso molecules are understood to
mediate the inflammatory response associsted with the immuaological recognition of infectious
agents.

These pro-inflammatory cytokines are suggested es an important mediators in many
disecase states or syndromes, inter alia, theumatoid arthritis, osteoarthritis, inflammatory bowel
disease (IBS), septic shock, candiopulmonary dysfunction, acute respiratory disecase, cachexia, and
therefore responsible for the progression and manifestation of luman discase states,

Therv ig therefore a long felt neod for compounds and pharmaceutical compositions
which comprise compounds, which can block, abete, control, mitigats, or prevent the rolease of
cytokines from cells which produce them.

SUMMARY OF THE INVENTION

‘The present invention meets the aforementioned needa in that it has been muprisingly
found that certain 3-(2-substituted-pyrimidin-4-yi)-6,7-dilrydro-5 H-pyrazolo[1,24]pyrazol-1-ones
end derivatives thercof arv effective for inhibiting release of inflammatory cytokines, inter alia,
interleukin-1 (IL~1) and tumor necrosis factor (TNF) from cells snd thereby proventing, abating,
or otherwiso controlling enzymes which are proposed to be the active components responaible for
the herein desctibed discase sintas,

The present invention encompasses three major aspects each of which have their own
separate categorios, aspects, iterations, end specific itorative examples. The major aspects of the
present invention include:
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i novel compositions of matter which are effective for inhibiting release of
inflarmmatocy cytokines, buer alia, interloukin-1 (IL-1) and tumor necroels factor
(TNF) from cells;

i canpositions or pharmaceutical compositions (matrices) comprising said
compogitions of matter, and

fif)  methods for controlling, abating, preventing, or alleviating the symptoms of

diseases or disease states which are controflabls by adninistration of sald compoxitions of matter
to & humen or memmal, whether said composition of matte is administersd alone or in 8
composition or within a pharmaceutical composition (matrix).

The first majar aspect of the present invention relates to compoands, including alt

enantiomeric and diasteriomerio forms and phermacectically accepiable saits thereof, suid

conpounds having the forrmla:
3 o2
3
Rl=—L: z%,
B ¥
¥,
R
wherein R ia:
8)  -O[CH}R';or
b  -NR*R®

R’ is substituted or unsubstituted C;-Cy alkyl, substituted or unsubstituted carbocyclic, substituted
or unsubstituted heterocyolic, substituted or unsubstituted eryl or alkylenearyl, substitated or
ungubstituted hetarosryl or alkylenshetrroaryl; the index k is from 0 to 5;

R* and R® aro each independentty:
a) kydrogsn; or
»  JCRR®)LR

oach R* and R™ arc independently hydrogen, ~OR’, -N(R"),, ~CO,R’, ~CON(R")s; C;-C Lineer,
branched, ar cyclic alkyl, end mixtures thareof; R is frydrogen, —OR?, ~N(R”),, —~CO:R’, -
CON(R"); substiinted or unsubstituted C,-C, alkyl, substituted or unsubstituted heterocyvlic,
subatiturted or unsubstituted eryl, or substituted or uasubstituted hetoroeryl; R” is hydrogen, & N
water-soluble cation, C,-C; alkyl, or substituted or unsubstituted aryl; the index m is from 0 fo 5;
R'is:
a) subetituted or vnsubstitated aryl; or
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b) substituted or unsubstituted hetoroaryl;
L. i a linking group chosen from:
) ACR™
#)  JCRZELNRCER )] and
i) —{CR™LOICR™nk~
R'is hydrogen, C,-Cy alkyl, and mixtures thereof, or two R' umits can be taken togather to form
a carbony] unit; the index n is & tmit from 0 o 2;
cach R? unit is independently chosen from:

2) lrydrogen; )
b)  ~(CHa)O(CH)R"
§)  ~(CH)NR™R™;

d  —(CH)COR";

¢)  —{CH)OCOR"

f) ~(CH)CONR"")z;

®  ~CH)OCONR");

k)  two R’ units can be taken together i form a carbomy] unit;

i)  end mixiures thereof:

R%, R*, R™, and R" aro each independenity chosen from hydrogen, C-Cy alkyl, end mixtures
thereof; R™ and R™ can bo taken together to form e carbocyclic or heterocyclic ring comprising
from 3 to 7 atoms; two R' units can be take together to form a carbooyelic ar hetnrocyolic ring
comprising from 3 to 7 edoms; j is an index from 0 to 5;
Zis 0, S, NR", or NOR"; R" is hydrogen ar C,-Cq atkyl.

The second major espect of the present invention relates to pharmaceutical compositions
said compositions comprising:

a) an effective smonnt of one or more novel compositions of matier spcording to the

- present invention which ere effective for inhibiting releass of inflammatory

cytokines from cells; and ,

b) one or more phamaceutically acceptable excipients.

'The third mejor aspect of the present invention ralates to methods of use. As described .
herein below, the compounds of the present invention are effective in inhibiting releass of
inflanmatory cytokines from calls in hurmnans or higher menmais, and therefore can serve to
control, abate, resolve, or ofherwise be used to treat one or more diseases or disease states related
to the exiraceiiular presence of inflammatary ayiokines, for example, osteoarthritis, theumatoid
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The three major aspects of the present invention encompans the discovery that compounds
of the presaat invention, in addition to inhibiting release of inflammatory oytokines from cells,
have improved colhular potency and pharmacokinetic propertios. This adventage is further
exploited in providing a method for coatrolling diseases which sre affected by control or
inhibition of inflammatory cytokine inhibitors, said method comprising the stop of administering
to a human or higher mamms| sn effestive amount of & composition comprising one or more of
the inflammatory cytokine inhibitors according to the present invention.

‘These and other objects, features, and advantages will become epparent to those of
ordinary skill in the art from a reading of the following detailed description and the appended
claims. All peroentages, ratios and proportiona herein are by weight, unless otherwise specified.
All temparatures are in degrees Celsius (° C) unless otherwise specified. All documents cited are
in relovant part, incorporated herein by reference; the citstion of any docurnent is not to be
construed as an admission that it is prior art with respsct to the present invention.

The present invention relates to 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2a]pyrazol-1-ones which are
suitable for mediating, controlling or otherwise inhibiting the extracellular relcase of certain
cytokines, capecially inflammatory cytokines, said cytokines playing a role in the stimulation,
cauge or manifestatiop of a wids varisty of diseases, disesss states, or syndromes,

The following chemical hiererchy is used throughout the specification to particularty
point out and distincty claim the units which comprise the compounds of the present invention,
‘The term “hydrocarbyl” stands for amy organic moleculs, organic functional group, including
inorganic atorn comprising salts, inter alia, carboxylate salis, quaternary ammonium salts, or for
any portion, unit, moiety, and the like, of an organic molecule, Encomnpassed within the term
“hydrocarbyl” are the terms “scyclic™ and "cyclic” units which divide hydrocarbyl units into
cyclic and non-cyclic families. The family of acyclic units include lincar and branched alkyl,
alkenyl, alkynyl units and their corresponding connecting units, inter alia, alkylene, alkenylene
(-CH=CH-) all of which can be further substituted by the suitable substitutions for hydrogen
defined herein below. Encompassed within the family of “cyclic hydrocarbyl™ units are the
cerbocyelic, heterocyclic, aryl, and haterouryl umits, snd thelr corresponding connecting units,
inter alia, wrylene (0.5, 1,4-pbenylens), all of which can be mbstitoted by the suitsble
spirocyclic rings, bicyolic rings, end bridged bicyclic rings, as woll es fheed rings, inter alia,
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totralin. Spirocyclic rings, bicyclic rings, bridgad bicyclic rings, und fused rings comprising a
heteroatom are divided into categories prodicated on the following rules.

For the purposed of the present invention fiwed ring units, as woll as spirocyclic rings,
bicyclio rings and the like, which comprise a single heteroatom will be considered to belong to the
oyclic family of the hetercatom containing ring. For example, 1,2,3,4-tetmhydroquinoline having

o 0

h.forﬂnmnpmuofﬁnmhmﬁm.mﬁdwadlwm 6,7-Dilydro-5H-

[1]pyridine having the formula:

i, for the purposes of the pregent invention, considerod a hetoroaryl unit. When a fised ring vait
contains heteroatoms in both a saturated and an aryl ring, the aryl ring will predominate and
determine the type of category to which the ring is assigned. For example, 1,2,3,4-tetrabrydro-

[1,8]nephthyridine hvmg the formuln:
8

is, for the purposes of the present invention, considered » heterosryl unit.

The compounds of fhe present invention comprise linking units. Linking units can be
taken together with a substituted or unsubstituted cyclic ydrocarbyl unit to form a single
commaon chemical moiety. For example, 2 methylens linker and a phemyl unit when taken
togethex is referred to by the artisan of ordinsry akill as 8 benzyl unit, having the formmula;

and which is known Berein as an “alkylensary] unit. Likewise a beteroary] umnit taken together
with 8 methylenc is defined herein by the term “alkyleneheteroaryl™ (e.g. a 2-picolyl unit) having

the formmuia:
H- -

The torm “substituted” is used throughout the specification. The term “pubstituted”™ is
defined herein as “a hydrocarbyl moiety, whether acyclic or cyclic, which hes one or more
hydrogen atoms replaced by a substituent or several substitucnts 83 defined herein below. The

-

S ugin g
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units, which substituted for hydrogen atoma are capable of replacing one hytdrogen atom, two
hydrogen atoms, or three hydrogen atoms of a hydrocarbyl moiety at a time. In addition, these
substituents can replace two hydrogen atoms on two adjecent carbons to form said substitnent,
nﬂwnniotyormit." For example, a substihrted unit that requires a single hydrogen atom
replacement includes halogen, hydroxyl, and the like. A two hydrogen atom replacement includes
carbonyl, oximtino, and the like. A two hydrogen atom replacement from adjacent carbon atoms
includes epoxy, and the like. Thres hydrogen replacement inclndes cyano, and the like. The term
substitted is used throughout the present specification to indicate that 8 rydrocarbyl moiety, inter
alia, atomatic ring, alky] chain, can have one or mare of the lrydrogen atoms replaced by s
subatituent. When a moiety is doscribed as “yubstitnted” any number of the hydrogen atoma may
be replaced. For example, 4-hydroxyphenyl is a “substituted aromatic carbocyclic ring™, (N,N-
dimetryl-5-amino)octanyl is a * subatituted C; alkyl unit, 3-guanidinopropy] is a “substituted C,
alkyl unit,” and 2-carboxypyridiny] is & “substituted heteroaryl unit "

Although the hydrogen atoms of hydrocarbyl units may be substituted by any unit, the
following are non-lirniting examples of unita which can substitute for  hydrogen atom cn a
bydrocarbyl unit whether cyclic or acyelic:

D C(R™,L(CH=CH)R"; wherein p is from 0 to 12; q is fiom 0 to 12;
i) -CRY

i) -CER;

iv) -C(Z)CH=CHy;

V)  CENR™;

vi)  -CENRNR');
vi) -ON;

vii) -CNO;

ix)  -Ch, -CCly, -CBry;
Z) N

xi) -NR'CN;

xii) -NR“CEZ)R™;
xiif) -NRCEZ)NR'Ds;
xiv) -NHN@R'*);

xv) -NHOR%

xvi) -NCS;

xvi) -NOy

xvil) -OR'%



000013

WO 2005047287 PCTUS2004/037264

xx)  -OCFy, -OCCl, -OCBry;

xxi)  -F,-Cl, -Br, -1, and mixtures thereof;

xxi)) -SCN;

xxi) -SOsM;

xxiv) -OSO;M;

xxv)  -SONR™;

xvi) -SORY,

xxvil) -P(O)H;;

xxviii) -POy;

xxix) -P(OXOH);

xxx) and mixtures thoreof}

wherein R'2 is hydrogen, substituted or unsubstttnted C;-Ca linear, branched, or cyclic alkyl, Cy-
Cx aryl, Cr-Cyo alkylenearyl, and mixtures thereof: M is hydrogen, or a salt forming cation; Z is
=0, =8, =NR'!, and mixtures thereof. Suiteble salt forming cations inchude, sodium, Lithiam,
potassium, calcium, magnesium, ammoniom, and the Lika,

The compounds of the present invention have the formula:

e

R

wherein R, R, and R? are defined herein below.
R is & substitumt at the 2-position of the pyrimidin-4-y1 portion of the geueral scaffold,

sid R unit is:
®)  ancther having the formula -O[CHaLRY; or
b)  aprimary or secondary amino unit having the formuls -NR*R®;
wherein R? is substituted or unsubstituted C,-Cy alkyl, substituted or unsubstitated cyclio
carbocyclic, substituted or unsubstitited heterocyclie, substituted or unsubstituted aryl or
alkyloncaryl, substituted or unsubstituted hetaroaryl or alkyleneheteroaryl; the index k is from 0
to 5.
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The following are the various aspects of R units accarding to the present invention
wherein R is a ether having the formmils ~-O[CHzLR'. However, the formmulstor is not Yimited to
the herein exemplified iterations and examples.

R units encompassing ethers having the formula ~OR? (the index k oqual to 0) and R? is
substituted or unsubstituted aryl

)]

1))

One itocation of this aspect of R comprises others having the formula ~OR® and
R’ is substitubed or unsubstitaind aryl. This iteration includes the following non-
limiting example of R: phenoxy, 2-flucrophenoxy, 3-fluorophenaxy, 4-
fluorophenoxy, 2, 4-diflucrophenoxy, 3-triﬂumomthylphmnxy,, 4
trifluoromsthylphenoxy, 2,4-trifluorometity] phenoxy, and the like.

Another iteration of this aspect of R comprises ethars having the formula —OR?
and R’ is substituted or unsobstitated aryl. This iteration includes the following
non-limiting examples: 2-mothyiphenoxy, 3-methyiphenoxy, 4-methyiphenoxy,
2,4-dimethylphenoxy, 2-cyanophenoxy, 3-cyanophenoxy, 4-cyanophenoxy, 4-
ethrylphenoxy, and the like.

A further iteration of this aspect of R comprises ethors having th formmla ~OR”
and R® is substituted or unsubstituted aryl. This iteration includes the following

- non-limiting examples; (2-methyoxy)phenoxy, (3-methoxy)phenoxy, (4-

methoxy)phenoxy, 3-{(N-acetyl)sminojphenoxy, 3-benzol1,3]diaxol-5-yl, sad
the like. '

R units encompeasing ethers having the fornmila ~OR? (the index k equal to 0) and R is
substituted or unsubstituted heteroaryl.

)

A first iteration of thia aspect of R comprises etherg having the formula ~OR® end
R’ is unsubatituted heteroaryl. This iteration includes the following non-limiting
oxsmples: pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl, pynidin-4-
vl, and the like.

A second iteration of this aspect of R comprises ethers having the fornmla ~OR®
and R’ is gubstituted hoteroary], This itcration includes the following non-
limiting examples: 2-aminopyrimidin-4-yl, and the lke.

R units encompassing cthers having ths formmla ~OCH;R? (the index k equal to 1) and R®
is substituted or unsubstituted aryl,

i)

A first iteration of this sspect of R comprises ethers having the formula -
OCH;R® and R’ is substituted or unsubstituted hotaroeryl. This iteration inchudes
the following non-limiting examples: pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl, 2-

ouny( \D(
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aminopyrimidin-4-yl, 4-aminopyrimidin-6-yl, pyridin-2-yl, pyridin-3-y, pyridin-
4-y), and the like.

i) A pecond iterstion of this aspect of R wherein R ig an ether having the fornmuls —
OCH;R’ and R’ is substituted or unsubstituted aikylenchoteroaryl. ‘This iteration
includes the following non-limiting exsmples: pyridin-3-ylothyl, (2-methyl-2-
Ppyridin-3-yl)ethy], sod the like.

D)  Runits encompassing cthers having the formula —OR? (the index k equal to 1) and R® is

R’ is substituted or unsubstitoted C,-Cy alkyl. i

)  Afirstiterstion of this aspect of R is an ather having the formmla -OR® and R is

' upsubetitnted C;-C, lincar, branched, or cyclic alkyl. This iteration includes the
foliowing non-limiting exampies: methyl, ethyl, isopropyl, (S)-1-methypropyl,
nd the 1ke,

i) A second iteration of this aapect of R is m other baving the formula ~OR® and R®
" is s mubstitited C;-Cq linesr, branched, or cyclic alkyl, This iteration includes the
following non-limiting examples: 2-msthoxyethryl, (S)-1-methy-3-
methyoxypropyl, and the like.

The following are the various aspects of R units according to the present invention

wherein R is an gmine baving the formmuila -NR“B®, R* and R® are cach independently:

L) hydrogen; or

b) ~{CR*R* 1R,

cach R* end R™ are independently hydrogen, or C)-Cy Hnear, branched, ~OR’, -N(R™);, ~CO:R’,
—~CON(R™);; oyelic alkyl, and mixtures thereofs R® is hydrogen, substituted or unsubatituted C,-Cy
alkyl, substituind or unsubstituted heterocyulic, substituted or unsubstituted aryl, or substituted or
unsubstituted hetervaryl; ~OR", -N(R"),, ~COaR’, ~CON(R);, R’ ia ydrogen, a water-soluble
cation, C;-Cy alkyl, or substitnted-or mnsubstituted aryl; the index m is from O to 5. However, the
fornmilator is not limited to the herein exemplified iterations and examples.

A) R units encompassing chiral amino groups wherein R* js hydrogen, R* is hydrogen and

R*® is methyl, said units having the formmia:

H
7

and the indicated stereochomistry.

h} A first iteration of this aspect of R is an amine comprising an R® which is
substitated or unsubstituted phenyl. This iteratian includes the following non-
limiting exsmples: (5)-1-methy]-1-phenylmsthylamino, (S)-1-methyl-1-(4-

00(10}6
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B)

1o

flnorophenyl)methylamino, (S)- 1-methyl-1(4-methylphenyl)methyl-amino, (S)-
1-methryl-1-{4-methoxyphenyl)methylamino, (S)-1-methyl-1-(2-
aminophenyl)methylamino, (S)-1-methyl-1-(4-aminophenyl)methylamino, and
the like.

if) A second iteration of this espect of R is an amine comprising an R® which is
limiting examples: (S)-1-methyl-1-{pyridin-2-y\)methylamine, (S)-1-methyl-1-
(pyridin-3-ymethylamino, (S)-1-methyl-1-{pyridin-4-ylymethrylamino, (S)-1-
methyl-1-(furen-2-yl)methylamino, (S)-1-methyl-1-(3-benzn{1,3}dioxol-5-
yDmethylamino, and the tike.

iii) A thind iteration of this aspect of R is an amine comprising sn R® whick is C,-Cy
substituted or unsubstitated afikyl. This iterstion includes the following non-
ligniting emamples; (S)-1-methylpropylamine, (§)-1-methyl-2-
(methoxy)ethylamino.

R units enoompassing chiral amino groups wherein R“ is hydrogan, R* and R*® are each

Ci-Cs ulkyl, mid units having the formula:

H
I
-

o

R“

and the indicated stereochemristry when R, R™ snd R* aro not the same.

i) A first iteration of this aspect of R is an amine which does not have s chiral
canter, non-limiting examples of which includes 1,1-dimothylsthylamina, 1,1-
dimetirylbanzylamine and the like,

) A seccond iteration of this aspect of R is an amine comprising an R® which is
substituied or unsubstituted C)-Cy alkyl. This iteration includes the following
noo-limiting examples: (S)-1-metiryl-2-hydroxy-2-metirylpropylamine, (S)-1-
mothy}-2-hydroxy-2-methylbutylamins, and the like,

R units enconmpassing alkylencaryl emines wherein K* is hydrogen, both R and R of

R® aro hydrogan, R is substituted or mnsubstituted eryl, said unit having the forrmila:

_.(‘_O,.,

wherein R'? is hydrogen or s “substituted unit” as defined harein above.
i A first iterstion of this aspect comprises the following non-limiting examples of
R units: benzylamino, (2-aminophenylmsthylamino; (4-

Uﬂﬂﬂjﬁ/\b
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D)

11

fluorophenyl)methylamino, (4-methoxyphenyl)methylamino; (4-
propancsulfonylphenyljmethylamino; and the lie.

i) A second iteration of this aspect cornprises the following non-limiting examples
of R units: (2-methylphenyl)methylemino; (3-metirylphenyt)-methylamino; (4-
methylphenyl)methylamino; and the like, 1

R units encompassing aminos wherein R* is hydrogon, R® comprises R* equal to

hydrogen and R® equal to ~CO;R” or ~CON(R");; aaid unit having the fornmala:

H
.
_3_1‘
R

) A first iteration of this aspect of R is an amine comprising an R® which is

substituted or unsubstituted phenyl. This iteration includes the following non-

oo

whercin R"! is hydrogen or a “substituto™ es defined herein sbove.

fi) A second iteration of this aspect of R is an amine comprising an RS which is
substituted or unsubstituted alkyl. This iteration inchudes the following 20n-
limiting examples:

3BT

R! units aro selected from:

8) substituted or unsubstituted eryl; or

b)  mubstituted or unsubstituted heteroaryl,

Tho first aspect of R' units encompasses halogen substituted phesty] units, non-limiting

axamples of which include 4-fluoraphenyl, 2,4-difluarophemyl, 4-chloropbenyl, and the like.

Bach R? unit is independently selocted from the group consisting oft
8) bydrogen;

b)  —{CHYO(CH:)LRY

§)  ~(CH)NR™R™;

d)  ~ACH)COR";

®  —(CH)OCOR"

000017
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) ~(CH)CONR™:;

g  ~(CH)OCONR");

h)  two R?units cam bo taken togother to fiorm a carbonyl wmit;

i) and mixtures thereof;
RY, R, R™, and R'? are each independantly hydrogen, C;-Cy alkyl, and mixtures thereof; R™ and
R™ can bo taken together to form a carbocyclic or heterocyclic ring comprising from 3 to 7 stoms;
two R™ units can be taks together tn form & carbocyclic or heterocyclic ring comprising from 3 to
7 stomas; j is an index from O o 5, n is en index from 0 to 5.

L is a linking group chosen from:

) ~CR

i)  JCR™LNRPICR™),L-; and

i) SCR LOCR b~ o
R is kydrogon, C;-Cq alkyl, and mixtures thereof: or two R'? units can be taken together to form
a catbonyl unit; the index n is & unit from 0 to 2.

The first aspect of L units relates to compaunds which comprise L units having the
formula:

~CR*LOCR )}

the first embodiment of which are cormpound having the formmula:

N
wherein each index n is equal to 0.
The second aspect of the present invention relsting to L units comprises compound
having L units with the formmla:
~{CR -

the first embodiment of thia aspect relates to compounds having the formuls:



000013

WO 2005/047287 PCT/US2004/037264
13

w1

N

The third aspect of L units relates to compounds which comprise L units having tho

formula:
—CR™)LNR[CR )]~
the first embodiment of which are compound having the formmla:
1
pu—-

wheretn the linking unit is {CH,INH[C(O)]-
The fourth espect of L units relstes to compounds which comprise L units having the
formula:
~{C{R"n}-
wherein two R'? unity are taken together to form a carbony] unit, said compounds having the

2

Zis 0, S, NR", or NOR'"; R" is liydrogen or C;-Cy alkyl. The first aspect of the present
invention as it relates to Z units, comprises oxygen atoms which provide 2-R 'substitnted-3-(2-R-
mubstituted-pyrintidin-4-yI)-6,7-dihydro-5H-pymzolo[1,2a]pyrazol-1-ones, the second aspect
relates to Z units comprising sulfur atoms which provide 2-R'substituted-3-(2-R-substitoted-
pyrimidin-4-yT)-6, 7-dilrydro-5 H-pyrazolo[1,2a]pyrazol- 1-thiones, end the thind gspeot of the
present invention as it relates to Z units, comprises NR."' units thereby providing 2-R'substituted-
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3-(2-R-substituted-pyrimidin-4-yl1)-6,7-dilrydro-S H-pyrazolo[ 1, 2a]pyrazol-1-ylidencamines and
The analogs (compounds) of the present favention are arranged into several categories to
assist the fornmlator in spplying a retional synthetic strategy for the preparation of analogs which
are not expregsly exampled borein. The amangement into catogories does not imply incroased or
decroased efficacy for any of the compositions of matter described herein.
The compounds which comprise Category I of the present invention are to 6,7-dilrydro-

5H-pyruzolo[ 1, 2alpyrazol-1-oncs having the formmia;

the first aspect of which relates to R units which are substituted alkyl amines, non-limiting

examples of which are described herein below in Table L

TABLEB [
No.' R l}r
T | 2-mothyl-2-hydroxy-1-(Sy molbylpropylamins | 2-methylpheayl
2 1-(S)-msthylbarzylamine 2-methylphenyl
3 2-mothoxy-1-(S)-methylethylamine 2-methyiphenyl
4 2-methyl-2-cyano-1-(S)-methylpropylamine 2-methylphenyl
5 | Z-metyl-2-hydroxy-1-(R)ymothylpropylsnine | 2-methylphenyt
6 1-(R)-methylbenzylamine 2-methylphenyt
Y Z-methoxy-1-(X)-methylothylamine 2-methylphenyl
B 2-methyl-2-cysno-1-(K)-methylpropyleming | 2-methyiphanyl
"9 2-metinyl-2-tydroxy-1-(S)-methylpropylamine | 2-ohlorophenyl
10 1-(S)-methylbenzylamine 2-chlorophemyl
11 2-mothoxy-1-(S)-methylethylamine 2-chlorophenyl
12 2-methyl-2-cyano-1-(S)-methylpropylamine 2-chlorophenyl
13 | 2-mefhyl-2-rydroxy-1-(R)-methylpropylamine | 2-chlorophenyl
14 1-(R)-methylbenzylamine 2-chlorophemy!
15 2-methoxy-1-(R)-methylethylamine 2-chlorophenyl
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16 2-methyl-2-cyano-1-(R)-methylpropylamine | 2-chlorophenyl
17 | 2-methyl-2-hydroxy-1<(S)-methylpropylamine | 4-flucrophenyl
18 1{S)-methylbenzylamine 4-flucrophenyl
19 2-methoxy-1-(S)-methylethylamine 4-fluorophenyl
20 | 2-methyl-2<cymo-1-S}methylpropylamine | 4-flucrophenyl
21 | 2-methyl-2-hydrony-1-(R)}-methylpropylamine | 4-flzorophemyl

2 1-{R)-methylbenzylamino 4-fluorophamyl
23 2-mothaxy-1-(R)-methyietirylantine 4-fluorophenyl
24 2-methyl-2-cyano-1-(K)-methylpropylamine 4-finorophenyl

The compounds which comprise the first aspect of Category I of the present invention can
be propared by the procedure outlined herein below in Schems I.

Q - mR :

e (I X

Rougents snd conditions: (s) LDA, THF; -78 "C toxt, L br. -

Rz o

Rengenis snd conditions: (b) pyridine; rftux, 18 b,
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a,

Reagucts and coctic: c) Oats, BeO; 1, 1 b
ch E:> . H’"\‘u/ﬁ\om: _‘..“R E:)

- X

Reagerts and conditions: (d) toluens; refiux, 24 hr.

Tho starting material 2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carboxylic acid methoxy-methyl-
amide can be prepared a5 foliows.

Preparstion of 2-methrylsalfany}-pyrimidine-4-carboxyilc acid methoxy-methyl-
amide: To a shury of 2-methylsulfarryl-pyrimidine-4-carboxylic acid (10.0 g, 59.2 mmol) in
CH;CN (300 mL) is added in sequence: 1-hydroxybenzotriszole hydrate (9.59 g, 71.0 mmol), 1-
(3-dimethylaminopropyl)-3-cthylcarbodiimide Iydrochlaride (13.6 g, 71.0 mmol), N,0-
dimethylhydroxylamine hydrochloride (8.66 g, 88.8 mmol), and triethylamine (Bi;N) (24.9 mL,
178 mmol). The resulting shury is stirred overnight at ambient tsmperature, After 16 hours, the
reaction mixture is pourcd into & ssturated squeous solution of sodium bicarbonate (300 mL) and
the layers separated. Tho agueous lxyer is extracted with othyl acetate (3 x 250 mL). The
combined organic layers are washed with brine, dried over sodium sulfiste, filtered and
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concentratnd in vacuo and the resulting residue is purified over silica (100% EtOAc) to afford
10.1 g (89% yield) of the desired product as a yellow oil. 'H NMR (300 MHz, CDCh) 5 8.65 (d,
J=49 Hz, 1H), 7.15 (brs, 1H), 3.77 (br s, 3H), 3.38 (br 5, 3H), 2.61 (s, 3H); MS (ESI) mé 214
(M+1).

Preparation of 3-(2-Methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl)-3-axe-2-ortho-tolyloxy-proplonic
ncid methyl ester (1): To a cold (~78 °C) solution of lithium diisopropylamide (31.5 mL of 1.8
M solution in THF, 56.6 mmol) in THF (180 mL) is addod dropwise a solution of ethyl-(2-
methylphenoxy)acetate (10.0 g, 51.5 mmol) in THF (30 mL), After stirring for 1 hat-78 °Ca
solution of 2-methylsulfunyl-pyrimidine-4-carboxylic acld methoxy-methyl-amide (10.4 g, 48.9
mmol) in THF (30 mL) is added dropwise to the reaction mixture. After stirring 20 min at—78
%C, the reaction mixture is warmed to 0 °C and stirred for an additional 30 min. The reaction is
quenchad by pouring into aqueous sxturated NHLC1, The aquecus phaso is extracted with EtOAc
(x2). The combined organic phages are dried (MgSOM), filtered and concentrated in vacuo. The
crude residue is purified by silica gel chramatography (109%BtOAc/hexanes, followed by 30%
BtOAc/hexancs) to afford 2.1 g (32%) of the desired product, ‘H NMR (300 MHz, CDCly)
(observed 3:1 mixture of ketozenol tautomers) keto tautomer: § 8.80 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.57 (d,
1=4.8 Hz, 1H), 7.20-7.14 (m, 2H), 6.96 (t, J=7.2 Hx, IH), 6.85 (4, J = 8.1 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H),
4.30 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.27 (s, 38), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H); ESI" MS: m/z (rel
intensity) 347.1 (100, M*+H).

Preparation of 3-(2-Methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl)-2-0-tolyloxy-6,7-dthydro-SH-
pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-0ne (Z): To a solution of pyrazolidine-biskydrochloride (1.7 g, 11.6
mmol) in pyridine (30 mL) was added 3-(2-Methylsulfinyl-pyrintidin-4-yl)-3-axo-2-ortho-
tolyloxy-propionic acid metiryl ester, 1, (2.0 g, 5.78 mmol). The reaction mixture is hested to 110
°C for 18 h. Tho solvent is removed in vacuo and the resulting residus is purified by silica gol
chromatography (10% MoOH/EtOAS, followed by 20% MeOH/BLOAS) to afford 220 mg (10%)
of the desired product as a yellow solid. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8 8.56 (d, J = 5.4 Hz, 1H),
7.57(d, T = 5.4 Hz, 1H), 7.23 (d, ] = 7.5 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 7.5, 7.5 Hz, 1H), 696 (dd, I =7.5;
7.5 Hz, 1H), 6.82 (4, ] = 7.5 Hz, 1H), 422 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 4.05 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.72
(dddd, J=6.9, 6.9, 6.9, 6.9 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.48 (s, 3H); EST* MS: m/z (rel intensity) 355.0
(100, M™H).
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Preparation of 3-(2-Methanesuifonyl-pyrimidin-4-y1)-2-o-tolyloxy-6,7-dihydro-5H-
pyrazolo[1,2-a]pyraxol-1-one (3): To = solution of 3-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl)-2-0-
tolyloxy-§,7-dihydro-5SH-pyrazolo]]1,2-a]pyrazol-1-one, 2, (0.20 g, 0.56 mmol) in THF:methanol
(6 mL of 1:1 mixture) is added dropwise a solution of Cxone® (potassium peroxymonosulfate)
(137 g, 224 mmol) in HoO (6 mL). After stirring the reaction for 1 hour at room temperature, the
solution ia poured into aqueous saturated NaHCO;. The aqueous phase is extracted three times
with EtOAo, the organic phasea sre combined, dried (MgS80,), filiored and concentrated i vacko
to afford the desired product which is used withowt further purification,

Preparation of (S)-3-[2-(2-Methoxy-1-methyl-ethrylamino)-pyrimidin-4-yi}-2-o0-
tolyloxy-6,7-dihydro-SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-one (§): To a solution of 3-(2-
mﬁmmlfmyl—pyrﬁﬂdin+yl}2—o—blylw—6,7-dﬂ:y&ms_l{-pyrmb[l 2-a]pyrezol-1-ae, 3,
(0.1 g, 0.28 mmol) in toluene (4 mL) is added (S)-1-methoxy-2-propylarmine (0.10 g, 1.13
mmol). The reaction mixture is heated to 115 °C for 24 h. The solvent is removed iz wacuo and
hmudﬁnsmiduohpwiﬁdbymnﬁwﬂ?LChMSZm;ofﬂuduﬁdpudmtJul
yellow solid. 'H NMR (300 MHz, CDCl) 5 8.28 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.22 (d, ] = 7.2 Hz, 1H),
7.16 (d, ] = 5.4 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.97 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 6.83 (d, ] = 7.5 Hz, 1H),
4.29-4.21 (m, 1H), 4.17 (t, } = 7.2 Hz, 2H), 4.01 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 3.50 (dddd, J= 9.3, 9.3, 4.5,
4.5 Hz, 2H), 3.42 (s, 3H), 2.69 (dt, ) = 72 Hz, ZH), 2.46 (s, 3H), 1.31 (d, J = 6.6 Hz, 3H); BSI*
MS: m/z (rel intensity) 396.2 (90, M"+H); Anal Calcd for C;;HpsNsOy: C, 63.78; H, 6.37; N,
17.71. Found: C, 63.63; H, 6.20; N, 17.05.

The following are non-limiting examples of compounds which comprise the first aspect
of Category L

(5)3-2-(2-Hydruxy-1,2-dimethyl-propylamino)-pyrimidin-4-yi]-2-o-tolyloxy-6,7-
dihydro-SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-one: 'H NMR (300 MHz, ds-DMSO0) 3 8.32 (d, J= 5.1
Hz, 1H), 7.24 (d, ] = 7.2 Hz, 1H), 7.08 (dd, J= 7.8, 7.8 Hz, 1H), 6.94 (dd, ] = 7.2, 7.2 Hz, iH),
6.87-6.80 (m, 1K), 6.73 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 440 (bd s, 1H), 4.15 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.95 (bd s,
1H), 3.84 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.40-3.35 (m, 1H), 2.62-2.56 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.11 (s, 9H).
HRMS caled for CpHuNsOs (M + H)" 410.2192; found 410.2178.
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The second aspect of Category I relates to R units which are substituted or unsubatituted
heterocyclicamine or heteroarylamino, nos-limiting examples of which are described herein

below in Table IL

TABLE I
v No. R R
25 pymo-4-ylamino 2-methylphenyl
26 pipenidin4-ylsmino | 2-mefhyipheayl
27 pynidin-2-ylaming | 2-methylphenyl
28 pyridin-3-ylamino | 2-methyiphenyl
29 pyridin4-ylamino | Z-methylphenyl
30 pyrimidin-2-ylsmino | 2-methyiphenyl
3l pyrimidin4-ylamino | 2-methyiphenyl
12 pyrimidin-S-yiamino | 2-methyiphenyl
33 Pyrn-4-ylamino 2-chlorophenyl
34 piperidin4-ylamino | 2-chlorophenyl
35 pyridin-2-ylamino 2-chlorophanyl
36 pyridtn-3-ylamino 2-chlorophenyl
37 pyridin4-ylamino | 2-chlorophenyl
38 pyrimidin-2-ylamino 2-chlorophenyl
39 pyrimidin-4-yiamino | 2-chlorophenyl
40 pyrimidin-5-ylamino | 2-chlorophenyl
41 pymn-4-ylamino | 4-fluorophenyl
a2 piperidin-4-ylamino | _4-fluorophenyl
1) pyridin-2-ylamino 4 fluorophenyl
7} pyridin-d-ylamino | 4-fnorophenyl
45 pyridin-4-ylsmino #foorophedyl
46 pyrimidin-2-ylamino | 4-fluorophenyl
4 pyrimidin-4-ylmmizo | _4-flaorophenyl
48 pyrinidin-S-ylemino | 4 fuorophenyl

The compounds which comprise the second aspect of Category I of the present invention

cen be prepared by the procedure outlined herein above in Scheme L

100023
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Non-limiting examples of compounda which comprise the second aspect of Categary [

include:

(5)-3-[2-(Tetrahydro-pyran-4-ylamino)-pyrimidin-4-yi}-2-o-tolyloxy-6,7-dihydro-SH-
pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-one: 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8 8.31 (4, J=5.1 Hz, 1H), 7.22 (4,
J=7.5 Hz, 1H), 7.14 (d, ] = 5.1 Hz, 1H), 7.49 {t, ] = 7.5 Hz, 2H), 7.30-7.22 (m, 4H), 7.09 (t, J =
6.6 Hz, 1H), 699 (¢, J = 72 Hz, 1H), 6.81 {d, ] = 5.1 Hz, 1H), 3.95(t, J=7.2 Hz, 2H), 3.72 (t,J
=72 Hz, 2H),2.57-2.47 (m, 4H). ESI* MS: m/z (rel intensity) 401.2 (100, M*+H). Anal Caled
for CraHasNsOx: C, 64.85; H, 6.18; N, 17.19. Found: C, 64.27; H, 5.94; N, 16.73.

The third aspect of Category I relates to R units which are substituted or imsubstituted
arylamino or alkylenearylamino, non-limiting examples of which are described herein below in

Table I1I.

TABLE Il

No. R R

49 pyran-4-ylamino 2-methylphenyl
50 piperidin-4-ylamino 2-methylphenyl
51 |' pyrdin-2-ylamino Z2-methylphenyl
52 pyridin-3-ylamino 2-methylphenyl
53 pyridin-4-ylamino 2-metirylphenyl
54 | pyrimidin-2-ylamino | 2-meliylphenyl
55 | pyrimidi4-ylamino | 2-methylphenyl
56 | pyrimdin-5-ylamino | 2-methylphemyl
57 pymn4-ylamino |- 2-chlorophenyl
58 | piperidind-ylamino | 2-chlarophenyl
59 | pyndin-2-ylamino | 2-chlorophenyl
60 | pyndin-3-ylamino 2-chlorophenyl
61 pyridin-4-ylamino 2-chlorophenyl
62 | pyrmidin-2-ylamino | 2-chiorophenyl
63 | pyrmidin4-ylamino | 2-chlorophenyl
64 | pyrimdin-5-ylamino | 2-chioropbenyl
65 pyran-4-ylamino 4-fluorophenyl
66 | piperidin4-ylamino | 4-fucrophenyl

¢00o26
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67 pyridin-2-ylaming 4-fuoropheny]
68 | pyndin-3-ylamino 4-fluorophenyl
69 | pyridin-4-ylemino 4-fluorophenyl
70 | pyrimidin-2-ylemino | 4-fuorophenyl
71 | pyrimidiv4-ylamino | 4-fuorophamyl
72 pyrimidin-5-ylamino 4-fluorophenyl

The compounds which comprise the third aspect of Category I of the present invention
can be prepared by the procedure outlined herein above in Scheme 1.

Non-limiting examples of compeunds which comprise the third aspect of Category I
include:

(8)-3-[2-(1-Phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-2-o-tulylaxy-6,7-diirydro-SH-
pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-one: 'H NMR (300 MHx, CDCY,) 5 8.31 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 7.40-
7.22 (m, 5H), 720 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.95 (t, J
= 7.5 Hz, 1H), 6.80 (d, J="7.8 Hz, 1H), 5.50 (bd s, 1H), 5.12-5.09 (m, 1H), 3.97-3.89 (m, 2H),
3,75-3.60 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 2.60-2.40 (m, 2H), 1.45 (4, J = 6.6 Hz, 2H), HRMS calcd for
CasHaeNsOz (M + H)" 428.2087; found 428.2088.

3-[2-2,6-Dichloro-phenylamino)-pyrimidin-4-yi]-2-o-tolyloxy-6,7-dikydro-5H-
pyrazolo[1,2-a]pyraxol-1-one: 'H NMR (300 MHz, CDCly) 5 843 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 7.46 (d, J
=7.8 Hz, 2H), 7.36 (d, ] = 5.7 Hz, 1H), 7.27-721 (m, 2H), 7.12-7.06 (m, 2H), 6.94 (t, ]= 7.5 Hz,
2H), 6.81 (4, ] =8.1 Hz, 1H), 1.98 (t, J= 6.9 Hz, 2R), 3.84 (¢, ] = 6.9 Hz, ZH), 2.51 {dddd, ] =
6.9,6.9,69, 69 Hz, 2H), 2.46 (s, 1H). ESI* MS: nw/z (rel intensity) 468.0 (100, M"™+H).

The fourth aspect of Category I relates t0 R units which are substituted or unsubstituted
aryloxy or alkylenearyloxy, non-limiting exarnples of which are described herein below in Table
IV.

TABLEIV
No. R R’
73 phenoxy 2-mothylphenyl

74 2-chiorophemoxy 2-methylphomyl
75 3-chiorophenexy 2-mothylphenryl
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76 2,6-dichlorophenoxy | 2-methylphenyl
T 2-metirylphenoxy 2-mothylphenyl
78 2,6-dimethylphenoxy 2-methylphenyl
L 2-fluorophenoxy 2-methylphenyl
80 2,6-diflucrophenoxy | 2-methylphenyl
81 phenoxy 2-chloraphanyl
B2 2-chlorophenoxy 2-chlorophenyl
83 3-chlorophenoxy 2-chlorophenyl
84 2,6-dichlorophenoxy 2-chlorophenyl
85 2-methylphenoxy 2-chlorophenyl
86 2,6-dimethylphenoxy 2-chlorophenyl
87 2-fuorophencxy 2-chlorophemyl
88 2,6-diflvorophencxy 2-chlorophenyl
89 phenoxy 4-fluorophenyl
90 2~-chloraphanoxy 4-fluoropheny]
[ 3-chloraphanoxy 4-flnoropheayl
92 2,6-dichlorophenoxy 4-floorophenyl .
93 2-methylphenoxy 4-fluorophenyl
94 E,G-dimeﬂlylphmy | 4fluorophenyl
95 2-fuorophenoxy 4-fluorophenyl
96 2,6-difluorophenoxy 4-fluorophenyl

nunoyffb

‘The compounds which comprise the fourth aspect of Category I of the present invention
can be preparcd by the procedure cutlined herein above in Scheme L

Non-limiting examples of compounds which comprise the fourth espect of Category I
include:

3-(2-Phenoxy-pyrimidin-4-yl)-2-0-tolyloxy-6,7-dihydro-SH-pyrazolo(1,2-a] pyrazel-1-
one: "H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 8.63 (d, /= 5.1 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 749 (t, I =
7.5 He, 2H), 7.30-7.22 (m, 4H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.82 (d, J= 5.1
Hz, 1H), 5.15 (bd 8, NH), 4.13 (t, ] = 6.9 Hz, 1H), 4.07-4.00 {m, 4H), 3.55 (t, ] = 11.7 Hz, 2H),
2.69 (dddd, J = 6.9 Hz, 2H), 2.46 (s, IH), 2.05 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 1.66-1.55 (m, 4H). ESI* MS:
m/z (rel intensity) 4082 (100, M*+H), Anal Caled for CnyHzN,Oy: C, 68.99; H, 5.03; N, 13.99,
Found: C, 69.02; H, 5.01; N, 13.81.
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The compounds which comprise Category I of the present invention are to 6,7-dihydro-

SH-pyrazolo{1,24]pyrazol-1-ones having the formule:

the first aspect of which relates to R units which sre substituted or unsubstituted srylamino or
alkylenearylamino, non-limiting examples of which aro described herein below in Table V.

PCT/US2004/037264

TABLE V
No. R R

97 pyran-4-ylamino 2-methrylpheryl
98 | piparidin-4-ylamino 2-metiytphenyl
9 | pyridin-2-ylamino 2-methrylphenyl
100 | pyridin-3-ylamino 2-mefhryiphenyl
101 | pyridin4-ylamino 2-methylphenyl |
102 | pyrimidin-2-ylemino 2-methylphenyl
103 | pyrimidin-4-ylamino 2-mothylphenyl .
104 | pyrimidin-5-ylamino 2-metirylphenyl
105 pyran-4-ylamino 2-chloropheny!
106 | piparidin-4-ylamino 2-chlorophanyl
107 | pynidin-2-ylsmino 2-chloropheryl
108 | pyridin-3-ylamino 2-chlorophexyl
109 | pyridin4ylamino 2-chlorophanyl
110 | pyrimidin-2-ylamino 2-chioropboayl
1i1 | pyrimidindyiamino |  2-chlorophemyl
112 | pyrimidin-5-ylamino 2-chlorophenyl
113 pyman-4-ylamino 4-fnoropheyl
114 | piperidin-4-ylamino 4-flnorophemyl
115 | pyridin-2-ylamino 4-finorophexyl
116 | pyridin-3-ylamino 4-fiuoropheayl

600023
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117 | pyridin4-ylamino 4-fluoropheny]
118 | pyrimidin-2-ylomino 4fiuorophenyl
119 | pyrimidin-4-ylamino 4-fluoropheny]
120 | pyrimidin-S-ylamino 4-fluoropheny!

The compounds which comprise the first aspect of Category II of the present invention
can be prepared by the procedure outlined horein below in Scheme I1.

5o

Scheme I

A

Reagenis and conditions: (x) K,CO,, 1-crown-6, THF; 1t, 20 br.

Roagonts and conditions: (b) pyrarolidine, pyridine; heat, 2 dayn.

Qéi:)—'- QE%S

Reagents and conditions: (o) Oxone, Fy0; 1t, 1.5 br.
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Preparation of 2-(2-chioro-benzyl)-3-(2-methylsulfanyl-pyrim!din-4-yi)-3-oxo-
proplonic actd tert-butyl ester (6) To a solution of 3-(2-methylsulfurryl-pyrimidin-4-y1)-3-oxo-
propicnic acid tert-buty] ceter, S, (1.6 g, 6.0 tamol) in THF (15 mL) is added 18-crown-6 (63 g,
23.9 mmol) and potassium carbonate (3.3 g, 23.9 mmol). Subsequeatly, 2-chlorobenzy! bronvide
(1.2 mL, 9.0 mmot) is added and the mixture is stirred for 20 hours &t room temperature. The
mixture is dituted with water and ethy) acetste, and the aqueous lyer is washed with brine, dried
over MgSO,, filtered, and the filtrate is concentrated 21 wacuo. The crude residue is purified by
silica gel chromaingraphy (20% BtOAc/hexanes) to afford 1.9 g (81%) of the desired product: 'H
NMR (300 MHz, CDCly) (keto form) 8 8.76 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 7.52 (dd, J=7.2, 1.8 Hz, 1H),
7.38 (m, 1H), 7.26-7.18 (m, 3H), 4.96 (t, J=7.2 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 7.2, 1.8 Haz, 2H), 2.60 (s,
3H), 1.49 (s, 9H); EST* MS: m/z 393 M™+H.

Preparution of 2-(2-chloro-beuzyl)-3-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yI)-6,7-dihydro-
SH-pyrazolo[1,2-a]pyraxnl-1-one (7): To s sohtion of 2-(2-chlorobenzyl)-3-(2-methylsulfimyl-
pyrimidin-4-y[)-3-oxo-propionic acid tert-buty] ester, 6 (2.0 g, 5.7 mmol) ) in pyridine (40 mL) is
added pyrazolidine-bishydrochloride (1.2 g, 8.1 mmol). After stirring the reastion for 10 min at
room tempersture, the mixture i stirrod at 90 °C for 2.5 hours and then st 60 *C for 17 bours. The
solution { concentrated i vacuo and the resulting curd product ia purified over silica (E{OA<
followed by 20% McOH/BIOAC) to afford 460 mg (22%) of the desired product: 'H NMR (300
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MHz, CDCly) 8 8.58 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 7.42-72 (m, 4H), 6.96 (d, /= 5.1 Hz, 1H), 4.42-4.3 (m,
4H), 4.10 (s, 2H), 2.95-2.75 (m, 2H), 2.58 (s, 3H); ESI* MS: m/z (rel intensity) 373.0 (100,
M*+H).

Preparation of 2-(2-chlorobenxyl)-3-(2-methanesulfonyl-pyrimidin-4-yl)-6,7-dlhydro-
-pyl:lnlo[l,z-nlpyml-l-am (8): To a cold 0 °C solution of 2-(2-chlorobenzyl)-3-(2-
methylsulfinyl-pyrimidin-4-yI)-6,7-dihydro-SH-pyrazolo[ 1 ,2-a]pyrazol-1-one, 7, (460 mg, 1.23 .
mmol) ) in THF/MeOH (20 mL of 1:1 mixture) is added dropwise a solution of Oxons®
(potussium peroxymonasulfite) (3.0 g, 4.9 mmol) in H;O (15 mL). After stirring the reaction for
1.5 hours st room temperature, the solution is poured into aqueous saturated NaHCO,. The
aqueous phase is extracted three times with EtOAc and the combined organic layers are washed
with brine, dried (MgS0,), filtered, and concentrated ix vacuo to rfford 316 mg of the desired
product which is used without further purification.

Preparation of (8)-2-(2-chlorobenryl)-3-[2-(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yi}-6,7-
dihydro-SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-one (9): To a solution of 2-(2-chlorobenzyl)-3-(2-
mothanesulfonyl-pyrimidin-4-yI)-6,7-dihydro-SH-pyrezolo{1,2-s]pyrezol-1-ons, 8, (0.10 g, 0.26
mmol) in NMP (2 L) is added alpha-methy} beazyl amine (0.10 mL, 0.78 mmol). After stirring
1.5 hours at 90 °C, the reaction mixturo ia diluted with methanol (to 5 mL) and purified by
roversed phase liquid chromatography (CHsCN/weter/1% TFA) to afford 27 mg (23%) of the
desired product: 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8 827 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 7.38-7.12 (m, 9H), 6.52
(d, J= 5.1 Hz, 1H), 5.06 (q, br, 1H), 4.07-3.95 (m, 4H), 4.02 (s, 2H), 2.58-2.45 (m, 2H), 1.58 (4, J
= 7.0 Hz, 3H); EST MS: mz (rel intensity) 446.0 (100, M*-H).

The following are non-limiting examples of compounds which comprise the first aspect
of Category II.

(8)-2-(2-Methyl-benzyl)-3-2-(1-phenyl-sthylamino)-pyrimidin-4-yi}-6,7-dikydro-5H-
pyrazolo[L,2-a]pyrazol-1-one: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 8.00 (d, /= 5.1 He, 1H), 7.28-
6.90 (m, 8H), 6.78 (d, /= 7.2 Hz, 1H), 6.45 (d,J= 5.1 Hz, 1H), 4.94 (q, br, 1H), 4.07-3.95 (m,
4H), 4.02 (s, 2H), 2.58-2.45 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.56 (d, J= 7.2 Hz, 3H); BSI* MS: m/z (rel
intensity) 426.0 (100, M*+H).
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(8)-2-{(4-Fluorobenzyl)-3-[2-(3-phenyl-ethylamine)-pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro-5B-
pyramlofl,2-a]pyrazol-1-one: 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 8.16 (d, /= 5.1 Hz, 1H), 7.40-
720 (m, 5H), 7.18-7.02 (m, 2H), 6.34 (dd, J=7.2, 1.8 Hz, 2H), 6.68 (s, /= 5.1 Hz, 1H), 4.96 (g,
br, 1H), 4.18-4.04 (m, 4H), 2.58-2:45 (m, 2H), 1.58 (4, J= 7.2 Hz, 3H); BSI" MS: m/z (rel
intensity) 430.0 (100, M*+ H).

2-(2-Chlorvbeaxyl)-3-[2-(2,6-d\fiuoro-phenylamino)-pyrimidin-4-y)}-6,7-dihydro-SH-
pyrazalo[1,2-a]pyrazol-1-one: 'H NMR (300 MHz, CDCL) 8 8.42 (d, J=5.1 Hz, 1H), 7.39-
7.14 (m, TH), 6.72 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 4.16 (t, = 6.9 Hz, 2H), 4.07 (t, ] = 6.9 Hz, 2H), 4.03 (s,
2H), 2.67 (dddd, I = 6.9, 6.9, 6.9, 6.9 Hz, 2H);BSI" MS: m/z (rel intensity) 453.8 (100, M*-H).

2(2-Chloro-benzyl)-3-[2-(2-methoxy-1-methyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-6,7-
ditrydro-SH-pyrazolof1,2-a]pyrezol-1-one: ‘H NMR (300 MHz, CDCly) § 8.14 (d, ] = 5.1 Hz,
1H), 7.38 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.18-7.1C (m, 3H), 6.61 (d, ] = 5.4 Hz, 1H), 4.404.23 (m, SH), 4.07
(s, 2H), 3.45 (d, ] = 5.4 Bz, 2H), 3.38 (s, 3H), 2.82 (dddd, J = 6.9, 6.9, 6.9, 6.9 Hz, 2H); BST" MS:
miz (ol intensity) 413.9 (100, M*+ H),

The second aspect of Category IT velates to R units which ere substitnted or unsubatituted
mubstitrted alkcy] amines, non-limiting examples of which are described harvin below in Table V1.

TABLE VI
No. R R'

121 | 2-methyl-2-hydroxy-1-(S)-methylpropylamine | 2-methylphemyl
122 1-(S)-metirylbenzylamine 2-methylphenyl
123 2-methoxy-1-(S)-methylethylamine 2-mothylpheny
124 2-methyl-2-cyano-1-(S)-methylpropylamine | 2-methyiphomyl
125 | 2-methyl-2-hydraxy-1-(R)}-methylpropylemine | 2-methylphenyl
126 1<(R)-methyibenzylamine 2-mofhyliphemyl
127 2-methoxy-1-(R)-methylcthylsmine 2-methylphenyt
123 2-methyl-2-cysno-1-(R)-mothylpropylamine | 2-methylpheryl
129 | 2-methyl-2-hydroxy-1-(S)-methylpropylamine | 2-chlorophenyl
130 1-(S)-methybenzylamine 2-chlorophenyl
131 2-methoxy-1-(S)-msthylethylamins 2-chlorophenyl




000034

WO 2005047287 PCT/US2004/007264
28
132 | 2-methyl-2-oyano-1(S)}-methylpropylamins | 2-chlorophemyl
133 | 2-methyl-2-bydroxy-1-{R)}-msthylpropylamine | 2-chlorophenyl
134 1-(R)-monthybenzylamine 2-chiorophenyl
135 2-methoxy-1R)-methylethylamine 2-chiorophenyl
136 | 2-methyi-2-cyano-1-(K)-methylpropylamine | 2-chlorophenyl
137 | 2-methyl-2-hydroxy-1-(S}-methylpropylsmine | 4-fluorophenyl
138 15 methyTbenzylarnine 4-fluorophenyl
139 2-methoxy-1-(S)-methyletirylamine 4-flvorophenyt
140 2-methyl-2-cyano-1-(S)-methylpropylamine 4-fluaropheayl
141 | 2-methyl-2-hydroxy-1-{R)-methylpropylamine | 4-filuorophemyl
142 1Ry methylbeazylemine ~ &fluorophenyl
143 2-methoxy-1-(F)-methylethylamine 4-fluorophenyl
144 | 2-methyl-2-cyano-1-{R)-methylpropylamine | 4-fluarophenyl

The compounds which comprise the second sepect of Category II of the present investion

can be prepered by the procedure outlined herein below in Schems IT,

Non-limiting examples of compounds which comprise the second aspect of Category I

include:

(8)-2-2-Chloro-benzyl)-3-[2-(2-hydroxy-1,2-dimethy}-propylamine)-pyrimidin-4-

yl]-6,7-dIhydro-SH-pyrazolo[1,2-a)pyrazol-1-one: "H NMR (300 MHz, CDC1,) § 823 (d, /=
5.1 Hz, 1H), 7.39-7.34 (m, 1H), 7.26-7.13 (m, 3H), 8.58 (d, /= 5.1 Hz, 1H), 4.15-4.10 (m, 7H),
2.8-2.75 (m, 2H), 1.26 (d, J= 9.1 Hz, 6H), 1.20 (d, /= 6.8 Hz, 3H); BSI’ MS: m/z (re! intensity)
428.0 (100, M*-H).

(S)-3-2-(2-Hydroxy-1,2-dimsthyl-propylamine)-pyrimidin-4-yi]-2-(2-methyl-
benzyl)-6,7-dltydro-SH-pyrazolo{1,2-a]pyrami-1-one: 'H NMR (300 MHz, CDCly) 8 7.58 (d,
J=5.1 Hz, 1H), 7.29-6.98 (m, 3H), 6.85 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.52 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 4.30-4.10
(m, 4H), 3.99 (g, J=7.2.Hz, TH), 2.88-2.72 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 126-1.15 (m, SH); EST MS:
m/z (rel intensity) 408.0 (100, M*-H),

(S)-2-(4-Fluoro-benzyl)-3-[2-(2-hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino)-pyrimidin-4-yl}-
6,7-dthydro-SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-one: 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 8.15 (d,/=5.1
Hz, 1H), 7.12-7.05 (m, 2H), 6.88 (dd, /= 7.2, 1.8 Hx, 2H), 6.72 (d, /= 5.1 Hz, 1H), 4.28-4.06 (m,



WO 2003747287

4H), 3.88 (s, 21), 2.82-2.70 (m, 2H), 1.26-1.15 (m, 9H); ESI* MS: m/z (rel intensity) 412,1 (100,

M"+H).

Tho third aspect of Category II relates to R units which are substituted or unsubstituted
heterocyclicamino or heteroarylamino, non-limiting examplea of which are described herein

below in Table VI

2
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TABLE VIl

No. R R'

145 pyran-4-ylamino 2-methylphenyl
146 | pipeidin-4ylmino | 2-methylphenyl
147 pyridin-2-ylamino | 2-methylphenyl
148 pyddin-3-ylamino | 2-methylphenyl
149 pyridin4-ylamino | 2-methylphenyl
150 | pyrimidin-2-ylamino | 2-methylpheay!
151 | pyrimidin4-ylamino | 2-methylphenyl
152 | pyrimidin-5-ylamino | 2-msthyipheny!
153 pyrn-4-ylamino 2-chlorophenyl
154 | piperidin4-ylsmino | 2-chlorophenyl
155 pyridin-2-ylamino 2-chlorophenyl
156 pyridin-3-ylamino 2-chiorophenyl
157 pyridin-4-ylamino 2-chlorophenyl
158 | pyrimidin-2-ylamino | 2-chiorophenyl
159 pyrimidin-4-ylamino 2-chlorophenyl
160 | pyrimdin-S-ylamino | 2-chloropheny)
161 pyren-4-ylamino 4-fluorophenyl
162" | piperidin4-ylamino | 4flucrophenyl
163 pyridin-2-ylamino 4flucrophenyl
164 pyridin-3-ylmmino | &Huorophanyl
165 pyridin-4-ylamino 4-fuorophenyl
166 | pyrmidin-2-ylsmino | 4-fucrophenyl
167 | pyrimidio-4-ylamino | 4-flucropheayl
168 | pyrimidin-5-ylamino | 4-fucrophenyl
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The following is an example of the preparstion of s compound which comprises the third
aspect of Category II.

Preparation of 2-(2-chlorobenzyl)-3-[2-(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-pyrimidin-4-yi}-
6,7-dihydro-SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazel-1-one: To a solution of 2-{2-chloro-benzyl)-3-(2-
methanesulfony)-pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-5H-pyrazolol1,2-s]pyrazol-1-one, 8, (0.10 , 0.26
mmol) in NMP (2 ral) is added amino tetrahydropyran (0.09 mL, 0.78 mmol). After stirring 1.5
hours at 90 *C, the reaction mixture is diluted with methanol (to 5 mL) and is purified by revemsed
phase liquid chromatography (CH,CN/water/1% TFA) to sfford 44 mg (40%) of the desired
product. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 5 8.30 (d, /= 5.1 Hz, 1H), 7.39-7.12 (m, 4H), 6.57 (4, /=
5.1 Hz, 1H), 4.10-3.94 (m, 5H), 3.60-3.48 (m, 2H), 2.80-2.68 (m, 2H), 2.95-1.95 (m, 2H), 1.65-
1.50 (m, 2H); BST MS: m/z (rel intensity) 426.0 (100, M"-H).

The fourth aspect of Category II relatea to R units which are substituted or unsubstitnted
aryloxy or alkylenearyloxy, non-limiting examples of which are described berein below in Table
VI

TABLE VII
No. R "
169 phenoxy 2-methylphenyl
170 2-chlorophenoxy 2-methyiphenyl
171 3-chlorophenoxy 2-methylphenyl
172 | 2,6-dichlorophenoxy | 2-methylphenyl
173 2-methylphenaxy 2-methylphenyl
174 | 2,6-dimethylphenoxy | 2-methylphenyl
175 2-fluorophanaxy 2-methylphanyl
176 | 26-difloorophenoxy | 2-methylpbenyl
177 phenoxy 2-chlorophenyl
178 2-chlorophenoxy 2-chlorophenyl
179 3-chlorophenoxy 2-chlarophenyl
180 | 2,6<dichlorophenoxy 2-chlaropheny]
181 2-methylphancxy 2-chloraphenyl
182 2,6-dimethylphenoxy 2-chlorophenyl
183 2-fluorophemoxy 2-chlorophanyl
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184 | 26-diflorophenoxy | 2-chloropbemyl
183 phenoxy 4-fluorophenyl
186 2-chlorophenoxy 4-filnorophenyl
187 3-chlorophenoxy 4-fhtorophenyl
188 2,6-dichlorophenoxy 4-fluorophenyl
189 2-methylphenoxy 4-fluorophenyl
190 2,6-dimethylphenoxy 4-fluorophenyl
191 2-flucrophenoxy 4-fluorophemyl
192 2,6-difluorophenoxy 4-fluorophanyl

The following is & non-limiting example of the preparation of a compound which
comprises the fourth aspect of Category I, said proparation utilizing intermediate 8 from Scheme
11 described herein above,

Preparation of 2-(2-chlorobenzyl)-3-(2-phenoxy-pyrimidin-4-y1)-6,7-dlhydro-5H-
pyrazolo(1,2-a]pyrazol-1-one: To a solution of phenol (0.18 g, 1,00 mmoal) in THF (4 mL) is
added sodium trydride (0.10 g of a 60% dispersion in mineral oil, 1.60 mmol). After stirring 5
min at room temperature 8 solution of 2-{2-chloro-benzyl)-3-{2-methanesulfonyl-pyrimidin-4-yI)-
G.Tdﬂiydro-SH-pynl-nlo[lJ-l]pyml-l-mn. 8,(0.21 g, 0.50 mumol) in THF (5 mL) is addad to
the reaction mixture. After stirring 1.5 b at room terperature, the mixture is diluted with aqueous
saturated NaHCO,. The aqueous phase is extracted three times with CHCly and the combined
organic phases are washed with aqueous saturated NaHCO,, dried (MgS0O,), filtered and
concentrated In vacuo. The crude residue is purified over silica (5% MoOH/CHCl,) to efford 100
mg of the desired product as a yellow solid: 'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 8.63 (d, J= 5.4 Hz,
1H), 747 (1, ) = 7.8 Hz, 2H), 7.40 (4, J= 5.4 Hz, 1H), 7.29-7.10 (tmn, 7H), 4.16 (t, ] = 6.9 Hz, 2H),
4.07 (s, 2H), 391 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 2.61 (dddd, ] = 6.9, 6.9, 6.9, 6.9 Hz, 2H); BSI' MS: o (rel
intensity) 418.9 (100, M"+H),

The compounds which comprise Categary IfI of the present invention are 6,7-dihydro-
5H-pyrazolo[1,2a]pyrazol-1-ones having the forrmula:
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the first aspect of which relates to R units which are described herein above, R' unit which are
gubstituted or unsubstituted aryl, and L units are {C(R');,L.NR'[C(R'");},~, non-limiting
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TABLE IX

No. L R R'

193 -CH;NHC(0)- phenoxy 2-mothylphenyt
194 —~CH;NHC(O)- 2-chiorophenoxy 2-methylphenyl
195 —CH;NHC(0)- 3-chlorophenoxy 2-methyiphenyl
196 —CH;NHC{O)- | 2,6-dichlerophenoxy |  2-metiryiphenyl
197 —CH:.NHC(O)- 2-methylphenoxy 2-methyiphenyl
198 —CHNHC(O)- | 2,6-dimethylphenoxy |  2-methyiphenyl
199 —CH,NHC(O)- 2-flucrophenoxy 2-mothylphenyl
200 -CH,;NHC(O)- 2,6-difluorophenoxy 2-methylphenyl
201 ~CH;NHC(O)- phenoxy 2-chlarophenyl
202 -CH;NHC{O)- 2-chlorophenoxy 2-chloropbenyl
203 —CH,NHC(O)- 3-chlorophenoxy 2-chiorophenyl
204 —CH,;NHC(0)- | 2,6-diohlcrophenaxy 2-chloropheayl
205 ~CH;NHC(O)- 2-methylphencoxy 2-chlorophenyl
206 ~CHNHC(O)- | 2,6-dimethylphenoxy |  2-chlorophexyl
207 ~CH.NHC(0)- 2-fluorophenpxy 2-chloropbenyl
208 ~CH;NHC(O)- | 2,6-difluorophenioxy 2-chlorophenyl
209 ~CH,;NHC(0)- phenoxy 4-fluorophemyl
21 —CH,NHC(0)- 2-chlorophenoxy 4-fluorophenyl
211 —CHNHC(O)- 3.chlorophenoxy 4-fluorophenyl
212 —CH,NHC(O)- | 2,6-dichloropbanoxy 4fivorophenyl
213 -CH,NHC(0)- 2-msthyiphenoxy 4-fluorophemyl
214 | -CHNHC(O)- | 2.6-dimethylphencxy |  4-fluorophenyl

0oa0638
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215 ~CH;NHC(O)- 2-fluoraphenoxy 4-fluorophenyl
216 —CH;NHC(D)- 2,6-difluorophenoxy 4-fhuorophenyl

The compounds which comprise the first aspect of Category III of the present invention

can be prepared by the procedure outlined herein below in Scheme II1.

a.fméi) PO e wlf}?

10

Resgonts and conditions: (a) NaOH, H;0, CH;Cl; 1t, 3 k.

o’
10

Resgenis and cemditions: (b) Hy, PA/AC, MoOH; rt, 16 hr.

Ay

c.npjvi;z} . &m__; WNED

N7 “5CH,
12

Reagants snd conditions: (¢) BDCI, HOBt, DMF; it, 22 br,

AL

.

N
12

Reagents and condltions: () DBU, DMF; it, 2 br.

d G

—.

10
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Reagents and ennditions: (v) NeOH, THP/HgQ: 1t, 1.5 br,
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Preparation of 2-(2-Ethoxycarbonyl-acetyl)-pyrazolidine-1-carboxylie acid benzyl

ester (10): To a solution of sodium bydroxide (93.0 mL of 1 N soluticn, 93.0 rumol) is added
CH;Cl, (280 mL) followed by pyrezolidine-1-carboxylic asid benzy! ester (15.0 g, 61.8 mmol)
and then ethy}-3-chloro-3-axopropionate (11.1 mL, 86.5 mmol). After stirring the biphasic
mixture vigorously for 3 bours at room temporature, the mixture is quenched by pouring into
squecus saturated NELCL The otganic phase is dried (MgSO,), filtered and concentrated &5
wacuo. ‘The crude residue is purified over silics (10%EtOAc/hexanes) to afford 15.5 g (78%
yield) of the desired product. 'H NMR (300 MHz, CDCly) 5 738 (s, SH), 5.23 (dd, I = 11.8,8.4
Hz, 2H), 4.19-4.07 (m, 4H), 3.65 (d, = 15.9 Hz, 1H), 331 (d, J = 15.9 Hzx, 1H), 3.20-3.15 (m,
2H), 2.20-2.04 (m, 2H), 1.26 (t, ] = 7.2 Hz, 3H); BSI" MS: m/z (rel intensity) 321.0 (100, M"+H).

Preparation of 3-0xo-3-pyrazolidin-1-yl proplonic acld ethy] ester (11): A solution of
2-(2-ethoxycarbonyl-acetyl)-pyrazolidine-1-carboxylic acid beazyl ester, 10, (15.5 g, 48.0 mmol)
in MeOH (300 mL) is flushed with Nitrogen gas. Palladium (1.5 g, 10 wt. % on activated carbon)
is added to the reaction mixture. A hydrogen balloon is affixed to the fask and tho solution is
stirred at room temperature for 16 hour. The mixwure is filtared through celite and washed
thoroughly with MeOH. The filtrate is concentrated is vacuo to afford 8.8 g of the crude product
which is used without further purification.

Preparation of 3-[2-(2-Methylsulfanyl-pyrimidine-4-carbonyl)-pyrazolldin-1-y1]-3-
oxo-proplonic acld ethyl ester (12): To a solution of the 3-ox0-3-pyrazolidin-1-yl propionic
ecid ethyl ester, 11, (8.8 g, 47.7 mmol) in DMF (165 mL) is added 2-methylsulfanyl-pyrimidine-
4-carboxylic acid (8.5 g, 50.1 mmol), followed by 1-hydroxybenzotriazole (12.9 g, 95.5 mmol)
and then 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-cthylcarbodiimide hydrochloride (11.0 g, 57.3 mmol).
The reaction mixture is stirred at room tempemture for 22 hours then poured into aqueous
saturated NaHCO;. The equeous phase is exiracted three times with BtOAc end the combined
organic phases are dried (MgSO0,), filtered and concentrated in vacuo to afford 10,5 g of the
desired compound which is used without further purification.

Preparation of 3-(2-methylsulfany)-pyrimidin-4-yI)-1-0x0-6,7-dibydro-LH,SH-
pyrazolo[1,2-s]pyrazole-2-carboxylic acid ethyl ester (13): To a solution of 3-{2-(2-

60D\
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methylsulfinyl-pyrimidine-4-carbonyl)-pyrazalidin-1-yl}-3-oxo-propicnio acid ethyl ester, 12,
(9.6 g, 28.4 mmol) in DMF (280 mL) was added 1.8-diszabicyclo[$.4.0}-undeo-7-ens (12,7 mL,
§5.2 mmol). The reaction solution is stirred for 2 houry at room temperatare then dihited with
H;O. The aqueous phase is extracted thres times with CHCl,. The combined organic phases are
washed with aqueous saturated NH(CI (x3), dried (MgS0,), filtered and concenirated in vacuo.
The residue is purified over silica (5%MeOH/CHCL,) to afford 3.1 g of the desired product. 'H
NMR (300 MHz, CDCl,) 8 8.67 (d, = 5.1 H, 1H), 7.61 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 4.33 (q, J= 7.2 Hz,
2H), 4.31 (8, 1= 7.2 Hz, 2H), 4.09 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 2.74 (dddd, 7.2, 7.2, 7.2, 7.2 Hz, 2H), 2.61
(s, 3H), 1.35 (¢, ) = 7.2 Hz, 3H); ESI* MS: m/z (rel intensity) 321.1 (100, M"+H).

Preparation of 3-(2-methylmifanyl-pyrimidin-4-yf)-1-ox0-6,7-dihydro-1H,5H-
pyrazolo[1,2-a]pyrazole-2-carbaxylic acid (14): To s sohution of 3-(2-methylsulfimyl-
pyrimidin-4-yf)-1-oxo-6,7-dihydro-1H,5H-pyrazolo[1 ,2-s]pyrezolo-2-carbaxylic acid ethy] ester,
13, (2.7 g, 8.4 mmol) in THF (85 mL) is added aqueous NeOH (42 mL of IN solution, .42.0
mmol). The solution is stirred for 18 hours at room temperature then diluted with aqueous
saturated NaHCO, and the aqueous phase is extracted twico with CHCl;. The aquoous phase is
then acidified to pH 1 with aqueous IN HCl and extracted twice with CHCls. The combined
organic layers are dried (MgSO,), filtered and concentrated in vaeso to afford 2.3 g of the desired
product which is used without further purification.

Preparation of 3-(2-methylwuifanyl-pyrimidin-4-yI}-1-0x0-6,7-dihydro-1H,5H-
pyrmlo[l.z-clpynlﬁle-z-elrbovlle acld 2-chloro-benzylamlde (15): To s solution of 3-(2-
methylsulfanyl-pyrimidin-4-yI)-1-ox0-6,7-dihydro-1H, S H-pyrazolo] | ,2-a]pyrazole-2-carboxylic
acid, 14, (0.23 g, 0.78 mmol) and 2-chlorobenzylamine (0.10 mL, 0.78 tumol) in DMF (3 mL) is
added 1-hydroxybenzotriazole (0.21 g, 1.57 mmol) and then 1-(3-dimethylamino-propyl)-3-
othylcarbodiimide hydrochloride (0.18 g, 0.94 mmol). The reaction solution is stirred at room
temperature for 6 deys then poured into aqueous satursted NaHCO,. The aqueous phass is
extracted with three times with BtOAc and the combined organio phases are washed with aqueons
saturated NH(Cl, and H;0, dried (MgS0,), filtered snd concentrated ia vacuo to afford the
desired product which is used without further purification: "H NMR (300 MHz, CDCl,) § 9.49
{bd s, NH), 8.69 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.16 (d, ] = 5.1 Hx, 1H), 7.44-7.37 (m, 2H), 7.25-7.19 (m,
2H), 4.70 (d, ] =~ 5.4 Hz, 2H), 4,41 (t, ) = 7.2 Hz, 2H), 4.14 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 2.78 (dd, T =17.5,
7.5, 7.5, 7.5 Hz, 2H), 2.06 (s, 3H); BST" MS: m/z (ol intensity) 415.9 (100, M"+H).
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Preparation of 3-(2-methanesulfonyl-pyrimidin-4-y7-1-0x0-6,7-dlkydro-1H,SH-
pyrazoilo(1,2-a]pyrazoie-2-carboxyile acid 2-chioro-benzylamide (16): To a solution of 3-(2-
methylsulfinyl-pyrimidin-4-y1)-1-axo-6,7~diydro- 1 ¥, 5H-pyrazolo[! 2-s]pyrazolo-2-carboxylic
acid 2-chloro-benzylamide, 15, (0.20 g, 0.48 rumol) in THF/McOH (8 mL of 1:1 mixture) was
added dropwise a solution of Oxone® (potassium pecoxymonasulfite) ( in H;O (8 mL). After
stirring the reaction for 1.5 h &t room tempersture, the solution was poured into aqucous sstursted
NAHCO». The aquscus phase is extracted with CHCl; (x3). The cambined orgamic phascs are
dried (MgSO4), Siltered and concentrated in vacwo to atford the desirod product which is used
without further purification.

Preparation of 1-0x0-3-(2-phenoxy-pyrimidin-4-y1)-6,7-dihydro-LH S H-pyrazolo[1,2-
a]pyrazole-2-carboxylic acld 2-chloro-benzylamide (17): To a solution of phenol (0.09 g, 1.00
mmeol) in THF (2 mL) is added sodium hydride (0.05 g of a 60% dispersion in mineral oil, 0.80
mmol). After stirring 5 min at room tempersture & solution of 3-(2-methacosulfory)-pyrimidin-4-
yl)-1-0xo0-6,7-diltydro-1H,SH-pymzolo[1,2-a]pyrazole-2-carbaxylic acid 2-chloro-benzylamide,
16, (0.18 g, 0.40mmol) in THF (3 mL) is added to the reaction mixture, After stirring 1.5 h at
room temperature, the mixture is diluted with aquecus saturated NaHCO,. The aqueous phase is
oxtracted with CHCly (x3). The combined organic phascs aro washed with aquecns saturated
NaHCO;, dried (MgSO,), filtered and concentrated in vacuo. The crude regidue is purified over
silica (5% MeOH/CHCI3) o afford 110 mg of the desired prochuct as 8 white solid: 'H NMR (300
MHz, CDCl;) 5 9.59 (bd s, NH), 8.75 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.49 (d, ] = 7.2 Hz, 1H), 7.49-7.20 (m,
9H),4.72 (d, ) = 5.4 Hz, 2H), 4.04 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 3.98 (1, ] = 7.2 Hz, 2H), 2.57 (dddd, J=
6.9,6.9, 6.9, 6.9 Hz, 2H); ESI* MS: m/z (rel intensity) 462.1 (100, M"+H); HRMS m/x caled for
CasHxCIN;Oy (M+H+) 462.1333, found 462.1320,

The following are non-limiting examples of compounds eccording to the first aspect of
Category 1I1.

1-Ox0-3{2-phenoxy-pyrimidin-4-y1)-6,7-dihydro-1H,SH-pyrazolo[1,2-a] pyrazole-2-
carboxylic acld (2-chloro-phenyl)-amide: 'H NMR (300 MHz, CDCl) 8 11.53 (s, NH), 8.79
(d, J= 5.1 Hz, 1H), 8.50 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 8.41 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 748 (1, J= 8.1 Hz,
2H), 741 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.34-7.21 (m, 5H), 7.03 (ddd, J=7.5, 7.5, 1.8 Hz, 1H), 6.94-
6.85 (m, 1H), 4.09 (t, J=7.2 Hz, 2H), 4.01 (t, J =72 Hz, 2H), 2.62 (dddd, J = 7.2,7.2, 72, 7.2
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Hz, 2H); EST* MS: m/z (rel intensity) 447.9./ (100, M*+HH); HRMS m/s caled for CayHyCINSOy
(M+HH+) 462,1333, found 462.1320. :

The compounds which comprise Category IV of the present invention are 6,7-dikydro-
5H-pyrazolo[1,2a]pyrazol-1-ones having the formmla:

T

the first aspoct of which relates to R units which are described hervin above, R' unit which are
substituted or unsubstituted aryl, and L, units are -{C{(R");}- wherein two R'? units ere taken
together to form a carbonyl unit, non-limiting examplea of which are described hernin below in

Table X.
TABLEX

No. R R!

217 phenoxy 2-methylphenyl
218 2-chlorophenoxy 2-methylpheayl
219 3-chlorophenoxy 2-methylphenyl
220 2,6-dichlorophenoxy 2-methylphanyl
221 2-methylphenoxy 2-methyiphenyl
222 | Z6-dimethylphenoxy | 2-meihyiphenyl
223 2-fuorophenoxy 2-methrylphenyl
24 | 26<ifluorophenoxy | 2-methylphonyl
25 phenoxy 2-chloropbenyl
226 2-chlorophenoxy 2-chlorophenyl
27 3-chlorophsnoxy 2-chlorophenyl
228 2,6-dichlorophenoxy 2-chlorophenyl
229 2-methylphenoxy 2-chlorophenyl
230 2,6-dimethylphenoxy 2-chlorophenyl
231 2-fluorophenoxy 2-chlorophenyl
232 2,6-difluorophencxy 2-chiorophenyl
233 Phonoxy - Bucrophany]
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24 2-chlorgphenoxy 4-fluorophenyl
25 3-chlorophenoxy 4-fluarophenyl
236 2,6-dichlorophenoxy 4-flucrophenyl
27 2-methylphenoxy 4-fluorophenyl
238 2,6-dimethylphenoxy 4-fluorophenyl
239 2-fluorophenoxy. 4-fluorophenyl
240 2,6-difluorophenoxy 4-fivorophenyl

Thcenupomdlwhiuheominﬂ:eﬁmmdﬁwwqﬂhominvmﬁm

can be prepared by the procedure outlined herein below in Scheme IV,

M+(S'\m_;

Schems IV

N

Rangenis sad conditions: () a-butyllithiom, DIPA, THF; -78 °C, 30 min.

o

Reagents and conditions: (b) Dem-martin periodinane, B0 it, 1 br,

.- 500045,
X
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5__3.

N

19 0
Reagents and conditions (¢) pyraxolidine, TRA; refhux, 4 hr.

gio_._ &%

Roagunty end conditions: (d) L, OCLy/pyridine; 0 °C, 30 min,

P~

Reagenis and conditions: {¢) bhopropylmagnesium chlorida, 2-chlorobenzaldelryde, THF; 40 "C to 0°C, 1 kr.



WO 2005/047287 PCT/US2004/837264
41

Reageaty and conditions: (f) MoO,, CHyCl; ot, 18 br.

-

Resgeats mmd conditions: (d) Oxone THF/MeORH: o, 1.5 b,

Reugents and conditiems: (5) phanal, NaH, THF; tt, 1.5 br.

The following i a procedure for the preparation of 2-methylsulfanyl-pyrimidino-4-
carbaldehyde edapted from the procedure of H. Bredereck et al., Chem. Ber., 97, pp 3407-3417
(1964) included herein by reference.

To a 12 L 3-nock flask under inert atmosphere is charged N,N-dimathyl-formamide
dimethyl acetyl (801 g) and pyruvic aldelryde dimathyl acetal (779 g). The mixture is hested to
reflux for 18 hours during which time the temperature decreases from about 109 °C to about 80
°C. The solution is cooled and methanol (4 L) is added to dissolve the crude residua. The
solution is then oooled to 20 *C and thiourea (892 g, 11.7 mol) is added, After allowing the
mixture to stir about 15 mitutes, sodivm methoxide (741 g, 13.7 mol) is added in 4 equal portions
over | hour while maintaining the solution tesrperature in the range of 18 — 28 *C. The mixtare is

ummj.:r’b?f
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stitred for 5 hours at room temperature, cooled to 20 °C, then methyl iodide (2 kg) is added over
1.25 hours while maintaining the reaction temperature in the range of 17— 29 °C. Stiming is
continued for 18 hours at room temperuture. The mathano! and unrescted mothyl iodida is
removed by heating the sohrtion at 35 °C @ 40 torr to produce about 4.46 kg of a dark residue
which is partitioned betwean 14 L of water and 5 L of ethyl acetate. The water fraction is
extracted a second time with cthyl scetato, the organic layers combined and conceatrated is vacuo
too afford 685 g of an oil which is purified aver allica to 522 g of 4-dimetboxymethyl-2-
methylsulfanyl-pyrimidine,

The dimethyl aceta! obtrined above is then hydrolyzed to the fres aldehyde by heating to
60 °C for 3 hours in 1 M HCl. Workup for neutral using ethyl acetate to extract the product
affords 347 g crude prodact which ia purified over ailica to afford 401 g of 2-methylsulfayl-
pyrimidine-4-carbaldelryds.

Preparation of 3-hydroxy-3-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl)-propionic seid tert-
buty! ester (18): To & cold {0 °C) solution of diisopropylamine (5.7 mL, 40.5 mmol) in THF
(130 mL) is added dropwise n-butyllithiam (16.2 mL of 2 2.5 M sotution in hexanss, 40.5 mmol).
The mixture is stirred for 45 min a 0 °C, then the solution is cooled to—78 °C. fers-Butyl acetate
(5. mL, 40.5 mmol) is added dropwise to the reaction mixure. After stirring 40 min at 78 °C, a
solution of 2-methylsulfany)-pyrimidino-4-carbaldebyde (5.0 g, 32.4 mmol) is added dropwise.
Aftor 30 min at -78 °C, the soluticn is poured into aqueous saturated NH,CI. Tho aqueous phase
is extracted with BtOAc, The organic phase is dried (MgSO,), fitered and concentrated in vacuo.
The crude residus s purified over silica (5% EtOAc/hexancs, followed by 20% EtOAc/hexanss)
to afford 7.2 g (82% yleld),of the desired product. "H NMR (300 MHz, CDCly) § 8.52 (d, J = 5.1
Hz, 1H), 7.22 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 8.4, 3.6 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 16.5, 3.6 Hz, 1H),
2.70 (dd, I = 16.5, 7.8 Hz, 1H), 2.58 (s, 3H), 1.46 (5, 9H); ESI* MS: m/z (rel intensity) 271.1 (85,
M*+H).

Preparxation of 3-(2-msthylsulfanyl-pyrimidin-4-yi)-3-0xo-proplonic acid teri-butyl
aster (19): To a solution of 3-hydroxy-3-(2-msthylsulfunyl-pyrimidin-4-yl)-propionic acid tert-
butyl ester, 18, (5.6 g, 20.9 mmo!) in CH;Cl; is added Dess-Martin periodinane (10.7 g, 25.1
mmol) followed by Hz0 (0.5 mL, 25.1 mumol). After stirring 1 h at room temperature, the
solution is poured into equeous ssturated NyS;04. The aquecus phase iy extracted with CHCla,
then BtOAo. The combined organic phases are dried (MgSO,), filtered and concentrated in
vacuo. The crude residue is purified over silica (10% EtOAc/Meoxanes) to afford 5.6 g (95% yield)
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of thoe desired product. 'H NMR (300 MHz, CDCly) {observed 3:1 mixture of enol:keto tantomers)
enol tautomer: 8 12.34 (s, OH), 8.67 (4, ] = 5.1 Hz, 1K), 7.48 (6, T = 5.1 Hz, 1H), 6.35 (s, 1H),
2.62 (s, 3H), 1.57 (s, 9H); BSI* MS: n/z (rel intenaity) 269.1 (30, M"+H).

Preparation of 3-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yf)-6,7-dihydro-SH-pyrazalo[1,2-
a]pyrazol-1-one (20): To a solution of 3-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yi)-3-oxo-propionic
acid tert-tuty] ester, 19, (6.8 g, 25.4 mmol), pyrazolidine-bishydrochloride (5.5 g, 38.1 mmol) and
4-angstrom molecular sievea (8.5 g) in tolueno is addod tricthrylamine (10.6 mL, 76.1 mmol). The
reaction mixture is stirred for 4 hours at reflux. Ths solution ia filtered through celite and washed
with ether. The resulting yellow solid is purified over silica (10% MeOH/chloroform) to sfford 5
g of the desired product as a yellow solid: 'rimaoomz.cw,)as.n (d, J=5.1 Hz,
1H), 7.62 (d, 1= 5.1 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H), 4.26 (t, ] = 7.5 Hz, 2H), 3.80 (1, ] = 7.8 Hz, 2H), 2.62
(dddd, J =17.5, 7.5, 7.5, 7.5 Hz, 2H), 2.60 (s, JH); ESI* MS: nv/z (re] intepaity) 249.1 (70, M*+HH).

Preparation of 2-lodo-3-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-y])-6,7-dlirydro-5H-~
pyrazolo}1,2-a]pyrazol-1-one (21): To s cold (0 °C) solution of 3-{2-methylsulfanyl-pyrimidin-
4-y1)-6,7-dirydro-5H-pyrazolof1,2-a]pyrezol-1-one, 20, (4.7 g, 19.1 mmol), in carbon
tetrachioride/pyridins (140 mL of 1:1 mixture) is added dropwise a solution of jodine in carbon
tetrachloride/pyridine (80 mL of 1:1 mixture). After stirring at 0°C for 30 min, the ice-bath is
removed ai the mixture was stirred st room temperature. After stirring at room temparature for 1
hour, the reaction mixture was poured into squeous satorated NuyS;04. The aqueous phase is
extracted with BtOAc (x3). The combined organio phases aro dried (MgSO,), filtered and
concentrated in vacuo. The resulting yellow solid is purified by silica gel chromatography (5%
MeOH/chloroform) to afford 4.2 g of the desired product. 'H NMR (300 MHz, CDCl,) 88.72 (4, |
J=15.1Hg, 1H), 797 (d, I= 5.1 Hz, 1H), 431 (1, J = 6.9 Hz, 2H), 4.10 (t, ] = 6.9 Hz, 2H), 2.74
(dddd, I = 6.9, 6.9, 69, 6.9 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H); EST* MS: m/z (rel intensity) 375.0 (100,

M +H),

Preparation of 2-[(2-ehlorophenyl)-hydroxy-methyl]-3-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-
¥0)-6,7-dlhydro-SH-pyrazolofl,2-a]pyrazol-1-one (22): To & cold (~40 °C) suspension of 2-
iodo-3-(2-methylsulfanylpyrimidin-4-y1)-6,7-dihydro-SH-pyrezolo[1,2-a]pyrazol-1-cns, 21,
(0.40 g, 1.07 mumol) in THF (3 mL) ia addod dropwise isopropyl-magnesiim chiorids (0.59 mL. of
8 2M solution in THF, 1.18 mmol). After stirring for 30 min at -40 °C, & sohution of 2-
chiorobenzaldehyde (0.16 ml,, 1,40 mmol) is sdded dropwise. The reaciion mixture is allowed to
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warm to 0 °C over 1h period. The mixture is quenched by pouring into aqueous satorated NH,Cl.
The aqueous phase is extracted three times with BtOAc end the combined organic phases sre
dried (MgSOy), filtered and concentrated in vacuo. The crude residue is purified over silica (10%
MeOH/chloroform) to afford 240 mg (58% ylold) of desired product. 'H NMR (300 MHz,
CDCl,) §8.56 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 7.2, 1.8 Hz, 1H), 7.34-7.18 (m, 2H), 7.01 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 6.2] (s, 1H), 4.20-4.01 (m, SH), 2.80-2.70 (m, 2E), 2.58 (s, 3H); EST* MS: m/z (rel
intensity) 371.1 (100, M*+H).

Preparation of 2-(2-chlorobenxoyl)-3-2-methylsulfenyl-pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-

" SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-one (23): To a solution of 2-{(2-shloro-phemyl)-rydroxy-methyl}-
3-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-SH-pyrezolo{1,2-alpyrazol-1-one, 22, (0.22 g,
0.56 mumol) in CH,Ch (3 mL) is sdded mangansese (IV) axide (030 g, 3.40 mmol). After stirving
for 18 hours at room temperature, the mixture is filtered through celite and washed with CHyCh,..
The filirate is concentrated in vacuo, The crude residue is purified over silica (5%
MeOH/chloroform) to afford 165 mg (69% yield) of the desired product. "H NMR (300 MHx,
CDCl) & 8.69 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.78 (4, J= 7.2, 1.8 Kz, 1H), 7.81 (4, ] = 5.1 Hz, 1H), 7.46-
7.33 (m, 4H), 4.44 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 4.03 (¢, J = 7.2 Hz, 2H), 276 (dddd, J = 7.2, 7.2, 7.2, 72
Hz, 2H), 2.63 (s, 3H); ESI" MS: m/z (rel intensity) 387.1 (100, M"+H).

Preparation of 2-(2-chlorcbenzoyl)-3-(2-methanesulfonyl-pyrimidin-4-y1)-6,7-dihydro-
SH-pyruzolo[1,2-a]pyrazol-1-one (24): To 2 solution of 2-(2-chlor-benzoyl)-3-(2-
methylsul fanyl-pyrimidin-4-yl)-6,7-dthydro-SH-pyrazalo[1,2-a]pyrazol-1-one, 23, (0.15 g, 0.39
mmol) ) in THF/MeOH (3 mL of 1:1 mixture) is added dropwise a solution of Oxone®
{potassivm peroxymonosulfate) (0.72 g, 1.16 mmol) in H;O (3 mL). After stirring the reaction for
1.5 hour at roam tamperaturs, the solition is poured into aqueous saturated NaHCO;. . Thb
aqueous phase is extracted threo times with CHCly and the combined organic phases are dried
(MpS04), filtered and concentrated in wicup. The crude product is used without further
purification.

Prepamtion of 2-(2-¢chlorobenxoyl)-3-(2-phenoxy-pyrimidin-4-yI)-6,7-dlhydro-5H-
pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-one (25): To a solution of phenol (0.04 g, 0.43 mmol) in THF (1 mL)
is added sodium hydrida (0.02 g of & 60% dispersion in mineral oil, 0.32 mmol). After stirring 5
min at room temperature & solution of 2-(2-chloro-benzoyl)-3-(2-methanesulfonyl-pyrimidin-4-
y1)-6,7-dihydro-SH-pyrazolo[1,2-8)pyrazol-1-ons, 24, (0.09 g, 0.21 mmol) in THF (2 mL) is
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added to the reaction mixture. Aftey stirring 1.5 hours at room tempersture, the mixture is diluted
with aqueous saturated NaHCO,. The equeous phase is extracted three times with CHCly and the
combined organic phaseg are washed with aqueous saturated NaHCO,, dried (MgSOy), filtered
and concentrated i vacuo. The crude residue is purified over silica (10% MeOH/CHCI3) to
afford 30 mg of the desired product. "H NMR (300 MHz, CDClh) 8 8.7 (d, J = 5.1 Hz, IH),
3.04 (d, J= 5.1 Hx, 1H), 7.49 (1, ] = 7.8 Hz, 1H), 7.41-7.20 {m, $H), 4.00 (t, J = 7.2 Bz, 2H}, 3.95
At, = 7.2 Hz, 2H), 2.54 (dddd, J= 7.5, 7.5, 7.5, 7.5 Hz, 2H); BST MS: mvz (rel intensity) 431.1
(100, M"-H).

The following is & non-limiting example of campounds which comprise the second aspect
of Category II.

2-{2-Chloro-benzyl)-3-[2-(2-methoxy-1-methyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yi}-6,7-
dihydro-SH-pyrasolof1,2-s]pyrasol-1-one: 'HNMR (300 MHz, CDCL) 8 8.14 (d, J= 5.1 Hz,
1H), 7.38 (d, J= 5.4 Hz, 1H), 7.18-7.10 (m, 3H), 6.61 (d, } = 5.4 Hz, 1H), 4.40-4.23 (m, 5H), 4.07
(s, 2H), 3.45 (d, ] = 5.4 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H), 2.82 (dddd, J = 6.9, 6.9, 6.9, 6.9 Hx, 2H); EST MS:
m/z (rol intensity) 413.9 (100, M*+ H).

Compounds listed and described haroin above have been found in many ingtances to
exhibit agtivities (ICse In the cell based assay described herein below or ones which sre refecenced
herein) at a level below 1 micromolar (UM).

Each of the discase states or conditiops which the foramistor desires to treat may require
differing levels or emounts of the compounds described herein to obtain « therapeutic level, The
formulator can detarmine this amount by any of the known {esting procedures known to the
artisan,

- . .
Allected by Lvinine Astivih

The following discases are affected by the presence of undesirable levels of extmcellular
cytokines.
A)  The analops of the prosent invention are directed to the interruption of the extraceliular
release of Interleukin-1 (IL-1) which has been implicated as the malsculs responsible for
& large munber of disease sintes, intar alia, rheumnatoid srthritis,'** csteoarthritis, 34749
ay well as other discase statos which relate to connective tissue degradation (periodarntal
diseass, muscle degenaration)."”
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B)

D)

The analogs of the present invention are also directed to the interruption of the
extracellular release of Cycloxyganase-2 (COX-2), which has besn shown to be incressed
by cytokines.”! Discase states end conditions which are assertedly affected by COX-2
includs fover, malaise, mysigia, and hoadache.

The analogs of the present inveation are further directed to the interruption of the
extracellular release of Tumor Necrosis Factor—a. (TNF-a). This pro-inflammatory
cytakine is suggested as an important mediator in many disease staies or syndromes, infer
alia, theumatoid arthritis, osteoarthritis, acute and chronic inflammatory diseases, which
arv induced by endotoxin, or irritable bowel digeass (IBD), Crohn's, and ulcorative
colitis, septic shock, cardiopulmonary dysfunction, acute respiratary diseass, and
cachexia.

The analogs of the presant invention which are effective antagonists arc capsbls of
modulation, controlling, or otherwise abating the unwanted release of unwanted cytokines
or excess cytokines or can be used to treat other disease states relating to cytokine
activity. Non-limiting examples of diseases or disease states linked to cytokine activity
include congestive heart failure; hypertension;'” chronic obstructive putmonary diseaso
(COPD) end soptic shock syndrome;'* tuberculosis, adult respiratory distress syndrome,
asthma;* atherosclercsis;'® muscle degencration-and periodontal discese;'” cachexia,
Reiter’s syndrome, gout, acute synovitis, esting disorders, inter alla, anorexis snd bulimia
nervosa;'® fover, malaise, myalgia and headaches.'

In eddition, other diseass states have been linked to cytokine activity. Nou-limiting

exmpluofdimdmm.lyndmmu(boﬂichmnicmdwub)whichmmmgdb
unwanted or over releese of inflanmmatory cytokines include diabotes™ and HIV/AIDS

The following are non-limiting examples of the connection between over activity, over

expreagion, and unwanted extracellular releass of oytokines and discases and disease states.

C tive Heart Fuil
Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-xx), as well as other pro-inflammatory cytokines, infer

alia, Interleukin-1p (IL-1B) and IL-6, have been found in patients with edvanced heart failure due
to ischemic or idiopathic cardiomyopathies. 22 For example, Aukrust ef a/.* have found
that patienis with congestive heat failure bave elevated plasma levels of inflammatory cytokines,
inter alia, TNF-a, IL-1p.

Tt has besn found by Bebr ef al.” that volume-overioad congestive heart failure in rats is

associated with alterations in the expression and receptor binding of the cytokine, monocyte
chemoatiractant protein-1 (MCP-1). .1t is therefore well established that inhibition of cytokines,

- 080032 6/[/
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for example, by 6,7-dihydro-5H-pyrazolof1,2a]pyrazol-1-ones according to the present invention
which inhibit the extracellulsr releaso of inflammatory cytokines, are effective as a mothod for
controlling, mediating, or otherwise modulating congestive heart failure or other cardiac discases
associated with the unwanted releass of extracellular cytokines.

Crohn’s Digcase

Compounds which affect the activity of Tumor Necrogis Factor-alpha (TNF-a), for
example, selective analogs according to the pressnt invention, have been shown to mediate
Crohn's diseass.

For examplo, Stack et al.™ exposed patients in a double blind test to 2 genetically
enginested hurnan entibody to TNF-a, CDP571. A single 5 mg/kg infusion of this TNF-g
activity modulsting antibody reduced disease activity in Crohn’s disease at 2 weeks. Data such as
these suggest that neutralization of TNF-a, for exampls, by an antibody or other factor such as n
compound which inhibits cytokine activity, is an effective strategy in the management of Crobn's
disease. The compounds of the present invention capable of inhibiting TNF- are suitable for nee
in a method of treating Crohn's disease,

Bach of the disease states or conditions which the formulator desires to treat may require
differing levels or amounts of the compounds described herein to obtain a therapeutic level, The
formulator can detormine this amount by amy of the kmown testing procedures known to the
artisan.

The following relate to the connection between cytokine activity and diseases or disease states

and are included herein by reference.

Dinarollo, C.A. et al., Rev Infect Diseae, 6:51, (1984).

Maini, R.B., The Lancet, 354: 1932, (1999).

Weinblatt, M.B., New England Journal of Medicine, 340, 253, (1999).

Pollctier and Pelletier, J Rhewn, 16:19, (1989).

Pelletier et al., Ans J Path, 142:95, (1993).

Farahat et al., Ann Rheum Dis, 52:870, (1993),

Tiku et al, Cell Immunol, 140:1, (1992).

Webb et al., O and C, 5:427, (1997).

Westacott et al., O end C, 8:213, (2000).
. Howells, Oral Diseasss, 1:266, (1995).
. M. K. O'Banion et al,, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 89, 4888 (1998).
. Beisael, American Journal of Clinical Nuirition, 62:813, (1995).
. Singh, et al., Journal of Hyperiension, 9:867 (1996);
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i4. Dinarello, C. A, Nutrition 11:492 (1995);

15. Renzettl, et al. Inflammation Res. 46:3143;

16. Elhage, ¢f al., Circulation 97:242 (1998);

17. Howells, Oral Dis. 1:266 (1995),

18. Holden, et al., Medical Hypothesis 47:423 (1996);

19, Beisel, American Journal of Clinical Nutrition, 62:813 (1995).

20. McDaniel ef al., Proc Soc, Exp, Biol Med, 211:24, (1996).

21. Kreuzer ef al., Clinical Experiments Immunology, 45:559, (1997).

22. Levine B, Kalman J, Mayer L, & al. Blevated circulating levels of tumor necrosis factor in
severe chronic heart failure. New England Journal of Madicine, 323, 236-241 (1990).

23, Dutks DP, Elhora JS, Delamere F, #f al., Tumor secrosis faotor alpka in sovare congestive
cardiec fhilure. British Heart Journal, 70 141-143 (1993).

24.Torre-Amione G, Kapadia S, Lee J, & al. Tumor nocroais factor- and tumor necrosis factor
receptors in the failing human heart. Circulation, 93, 704-711 (1996).

25 Packer M. Is tumnor necrosis factor an important nearobormonal mechanism in ohronic heart
failure? Cireulation, 92, 1379-1382 (1995).

26. PAl Aukrust ef al., Cytokine Network in Congestive Heart Failure Secondary to Ischemic or
Idiopathic Dilated Cardiomyopathy, Anericar Journal of Cardiology, 83, 376-382 (1999).

27. Behr TM #f al., Monocyte Chemoattractant Protei-1 is Upregulated in Rats with Volume-
Overload Congestive Heart Pailure, Circulation, 102, 1315-1322 (2000).

28. Stack, W A; Mann, 8 D; Roy, A J; et al., The Lancet; Fob 22, 1977, 349, 9051.

The preseant invention flurther relates to forme of the present compounds, which under
normal bumax or bigher mammalisn physiological conditions, release the compounds described
herein. One iteration of this aspect includes the pharmaceuticalty sccoptable salts of the snaloga
doscribed herein. The formulator, for the purposea of compatibility with delivery mode,
excipients, and the like, can salect ons salt form of the present analogs over snother since the
compounds themselves are the active species which mitigate the disesse prooesses described
herein.

Ero-drug Forma -

Related to this aspect are the various precursor or “pro~drug” forms of the analoga of the
present invention. It may be degirsble to fornmulate the compounds of the present imvention as a
chemical species which itself is not an antagonist against melanin conoentrating hormone as
deacribed herein, but Instead are forms of the present analogs which when delivered to the body
of a human or higher mammal will undergo a chemical reaction catalyzed by the normal function

000634 X
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releasing the parent analog. ‘The term “pro-drug” relstes to thess species which are converted in
vivo fo the active pharmaceutical.

The pro-drugs of the present invention cen have any form suitsble to the formulator, for
example, esters are common pro-drug forms. In the present case, however, the pro-drug may
necsssarily exist in a form wherein a covelent bond is cleaved by the action of an enzyme present
ut the target sifus. For example, a C-C covalent bond may be selactively cleaved by one or more
enzymes at said target sifus and, therefore, 8 pro-drug in a form other than an easily hydrolysable
precursor, inter alia, esters, amides, and the liks, may be utilized.

For the purposes of the present invention the term “therepeutically sitable pro-drug” is
defined hervin ay *a melanin concentrating hormaone sntagonist modified in such s way a1 to be
transformed in wive to the therapeutically active form, whether by way of a single or by multiple
biological transformations, when in contact with the tissues of humans or mammals to which the
pro-drug has been administered, and without undus toxisity, iitation, or allergic response, and
achieving the intended therspeutic qutcome.”

A dotailed description of pro-drug derivatives can be found in the following-included harein

by reference:

a) Design of Produrgs, cditnd by H. Bundgaard, (Blsevier, 1985);

v) Mathods in Erzymology, 42, 309-396, edited by K. Widder et al, (Acedernio Press, 1985);

¢) A Textbook of Drug Design and Development, edited by Krogaganrd-Larsen and H.
Bundggard, Chaptsr 5, “Design and Application of Prodrugs.” By H. Bundgaard, 113-191
(1991);

d) Advance Drug Delivery Reviews, H. Bundgrard, 8, 1-38 (1992);

¢) Chem Pharm Bull, N. Kakoya ot al., 32, 692 (1984).

FORMULATIONS
The present invention slao relates to comporitions or formmiations which comprise the
inflammatory cytokine release-inhibiting compounds according to the preseat invention. In
geneml, the compositions of the present invention comprise:

8) an effective amount of one or more 6, 7-dilrydro-5H-pyrazolo[ 1,24]pyrazol-1-
ones and devivatives thercof sccording to the present invention which are
effective for inhibiting relesse of inflarmmatory cytokines; and

b) one or more pharmaceutically acceptable exciplents.

ﬂonﬁjégg
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For the purposes of the present invention the term “excipient” and “carrier” are used
interchangeably throughout the description of the present invention and eaid terms are defined
herein as, “ingredients which are used in the practice of formulating & safo and effective
pharmaceutical composition.”

The formulator will understand that exciplents are used primarily to serve in delivering &
safc, tablo, and functional pharmacentical, serving not only a part of the overall vehicls for
dolivery but also as a means far achieving effective absorption by the recipient of the active
ingredient. An excipient may fill a role as siaple and direot ax being an inert filler, or an
dxcipiontnundhominmyboplrtoflpﬂnbﬂizinsmmmeuﬁnghinlmdoliwyoﬂhs
ingredienty safoly to the stomach. The fornmlator can also take advantage of the fict the
compounds of the present invention have improved cellular potency, pharmacokinetic properties,
a8 well aa improved oral bioavailability.

The present invention also relates to compositions or formmiations which compriss a
precursor or “pro-drug” form of the inflammatory cytokine relcase-inhibiting compounds
eccording to the pregent invention. For the purposes of the present invention, as it relates to the
subject of chemical entities which are converted in wvo to 6,7-dilrydro-5H-pyrazolo[1,2a}
pyrazol-1-ones, the terms “pro~drug,” “derivative,” and “precursor” are congidered to be
interchangeable and represant the same concept. In general, thess precursor-comprising
componitions of the present invention comprisc:

8) an effective amount of one or more derivatives or pro-drug of 6,7-dilrydro-SH-
pyrazolo[1,2a]pyrazol-1-ones according to the present invention which act to
release in wivo the corresponding analog which is effective for inhibiting release
of inflammstory cytokines; and .

b) one or more pharmaceutically acceptable excipients.

Tho present invention also relstes to compositions or formmulntions which comprise the
inflammatory cytokine roloase-inhibiting compounds according to the preseat invention effective
in providing analgesia. In genernl, the compositions of the present invention comprise:

1) an effective emount of one or more 6,7-dibhydro-SH-pyrazolo[1,2a]pyrazol-1-
ones and derivatives ar pro-drugs thereof according to the present invention
which are effective for inhibiting release of inflammatory cytokines;

b) an effective ammmt of one or more compounds having pain relief properties; and

c) one or more pharmaceutically scceptablo excipients.

The following are non-limiting examples of compounds having pain relief propartios or
compounds which are effective in providing relief from pain and which can be suitably combined
with the compounds of the present invention:
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Acctaminophen, aspirin, difunisal, dipyrone, ibuprofon, naproxen, fonoprofem, feabufen,
ketoprofen, flurbiprofen, indomethacin, ketorolas, diclofenac, floctafenine, piroxicam, celecoxib,
and rofecaxib.

The following are non-limiting of edjunct ingredients which may be combined with the
compounds of the present invention: Caffeine, compatible emphetamines, compatible
antihistamines, compatible antidepressants.

In addition, opioid narcotic analgesica may be combined o form pharmaceutioal
compositions, for example, oxycadone (Percadan, Percacet, Oxycontin, Tylox),
pethidine/meperidine (Demerol), methadone (Physeptons, Dolophine), leverphanol {Dromoran,
Levodromorm), bydromorphone (Dilaudid), and buprenorpaine (Temgesic).

Thae term “effective amount” is defined herein as an amount which achioves the dasired
pharmacentical result but which iy algo within the realm of safe medical practices.” For example,
it is long been known that the uso of some pharmaceutically active compounds, inter alla, opistes,
can lead to physical or psychological dependency. The amount which comprisesthe -
compositions of the present invention can be of varying emounts depending upon the active
ingredient, the level of activity of the active ingredient, and the habits and practices as established
via testing or those which are long accepted in medical practice.

The formmlator will understand that excipients are used primarily to sarve in delivering a
safe, steble, and functional pharmaceutical, serving not only as part of the overall vehicle for
delivery but also as a means for achieving effective absarption by the recipient of the active
ingredient. An excipiont may fill a rolo as simplo end direct as boing en inert filler, oran
excipient as used herein may be part of a pH stabilizing system ar coating to insure delivery of the
ingredients safely fo the stomach. The forrmlator can also take advantage of the fact the
mmaofmmmhwmuvduumm pharmacokinetic properties,
as well as improved oral bioavailability.

METHOD OF USE

Tho present invention also relates to @ mathod for controlling the level of one or more
inflammation inducing cytokines, inter alla, interleukin-1 (IL-1), Tumor Necrosia Factor-a (TNF-
a), interleukin-6 (TL-6), and interieukin-8 (TL-8) and thereby controlling, mediating, or absting
disease states affected by the levels of mxtracellular inflammatory cytokines. The presant method
oompﬁmﬁlempofndnﬁniluinghlhummwhighnmmﬂnoﬂb.eﬁwmmdl
composition comprising one or more of the inflammstory oytokine inhibitors according to the
present invention.
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Boceuse the inflammatory cytokine inhibitors of the present invention can be delivered in
& manner whorein more than one site of control can be achieved, more than one disoase state can
be modulsted at the same time. Non-limiting examples of disesses which are affecied by control
or inhibition of inflammatory cytokine inhibitors, thereby modulating excessive cytokine activity,
include osteoarthritis, rheumatoid srthritis, disbetes, humen Imrmmodeficiency virus (HIV)
infection.

In addition, it has now been surprisingly discovered that the analogs (compounds) of the
present invention are capsbie of providing soaigesia in humsns end higher mammals. As such,
the present invention rolates to a method for providing snalgesia and/or pain relief to humans or
higher mammals which comprises the step of administering to said uman or higher mammal an
effective amount of a 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2alpyrezol-1-one described harein above.

"The presont invention finther comprises 8 method for providing snaigesia and/or pain
relief to humans or higher mammals which comprises the step of administering to said fuman or
higher mammal s pharmaceutical composition which compriaee: ]

a) an effective amount of one or more 6,7-dihydro-5SH-pyrezolo] 1,2¢]pyrazol-1-
ones and derivatives thereof according to the present inveation which are
effective for inhibiting relesse of inflammatory cytokines;

b) an effective amount of cne or more compounds having pain relief properties; and

c) one or more pharmacsuticelly scceptable excipients.

The third aspect of methods of the present invention relates to reducing peoriasis in
humans and higher memmals, said method comprising the step of administering to a buman or
high mammal an effective amount of & 6,7-dilydro-SH-pyrezolof I ,2a]pymzol-1-one sccording to
the present invention. It is well established that the control of aytokine activity is directly related
to the formation of peoriasis and inhibition of this activity can be used as a therapy to contyol this
condition. For example, see:

Lamotalos ., et al,, “Novel Biological Immunotherspies for Peoriasis.” Expert Opinion
Investigative Drugs; (2003); 12, 1111-1121.

Tha present invention comprises o method for controtling the extracellular relsass of
cycloxygonase-2 (COX-2) cytokines in hnumen and higher mammals, said method comprising the
step of sdministering to said bumens or higher mammuls ans or more 6,7-dihydro-SA-
pyrazolo[1,2a]pyrazol-1-oncs and derivatives thereof ecoording to the prosent invention.

The pregent invention comprises & method far controlling the extracellular releage of
Tumor Necrosia Faotor-a (TNF-g), in bumsn end higher mammals, said method comprising the
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step of administering o said humans or higher mammals one or more 6,7-dibydro-SH-
pyrazolo[1,2z]pyrezol-1-ones and derivativea thereof accanding to the present invention.

The present invention comprises & method for controlling a disease or disesso state in
humens or higher mammals, said diseaye or disease stato chosen from congestive heart fhilure;
hypertension; ohronic obstructive pulmonary disease (COPD) and aseptio ahock syndromo;
tuberculosis, adult respirstory distress, and ssthms; atheroaclerosis; musale degeneration and
periodontel disease; cachexis, Roiter’s syndrome, gout, acute synovitis, anorexia, bulimia
nervoes; fover, malaise, myalgia and headsches, sid method comprising the step of edministering
to said humans or highsr mammals one or more 6,7-dikydro-5H-pyrazole{1,2alpymzol-1-ones
and derivatives thereof according to the presont invention.

The present invention comprises a method for proventing elevated plasma levels of
inflammatory cytokines in kumsns and higher mammals wherein said cytokines are chosen from
TNF-a, IL-1p, and IL-6, thesoby controlling or treating congestive heart fisilure in humans and
higher memmals, said method comprising the step of edministering to said humans or bigher
mammels one or more §,7-dihydro-5H-pymzolo[ 1,24 ]pyrezol-1-ones and derivetives thereof
sccording to the present invention,

The presont invention comprises a method for treating Crohn's disease or slleviating the
sympioms thereof in humans by controlling the extracellular release of cytokines, said method
comprising the step of administering to seid Intmans one or more 6,7-dibydro-55-
pyrazolo[1,2a]pyrezol-1-ones and derivatives thereof according to the present invention.

The prescat invention also comprises 2 method for treating peoriasis in humans which
comprises the step of administering to said Inrman a pharmaceutical composition which
comprises: :

()] an effective amount of one or more 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2alpyrazol-1-
ones and derivatives thoreof according to the present invention which are
effective for inhibiting and/or controlling the relesse of inflammaiory oytokines
and thereby controlling peorissis; and

b) one or more pharmaceutically acceptable oxcipients.

For the purposes of the present invention the term *an effactive amount™ as it relates to
tho amount of one or more §,7-dihydro-SH-pyrarolo[1,2alpyrazol-1-ones delivered to a patient in
need of treatment, ia defined herein as, “an amount of & pharmacentically active compound which
produces the alleviation of symptoms or the suppression of cytokine sciivity as meamumred direotly,
for example, by & Isboratory test or procadure, or indirectly, for example, by ths ability of the
patient not to experience undesirable disease or diseaso sinte syrptonw.” Sald sympioros are
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necessarily dependent upon ons or more fictors, infer alia, level of cytokine activity, age of the
patient, degree of disease invalvernent, other diseases or discase states present, desired outcome
(complete cure as in a chronic illness or temporary relief as in an acute iliness condition). It is
recognized that the compositions of the present invention can be delivered in various dosages and
therefore, the effiective amount can be determined on a patient by patient basis if necessary.

PROCEDURES

The compounds of the present invention oan be evaluated for efficacy, for exemple,
meoasurernents of cytokine inhibition constants, K, and ICs values can be obinined by any method
chasen by the fornmlator,

Non-limiting examples of suitsble essays include:

] UV-visible substrate enzyme assay as described by L. Al Reiter, Int. J. Peptide

Protein Res., 43, 87-96 (1994).
i) Fluorescent substrain cazyme amay as described by Thorabercy et al., Nature,
356, 768-774 (1992).
iif) PBMC Coll assay as described in U.S. 6,204,261 Bl Batchelor et al., issued
March 20, 2001.
Bach of the above citations is inoluded herein by reference.

In sddition, Tumor Necrosis Factor, TNF-a, inhibition can be messured by utilizing
lipopolyssccharide (LPS) stimnlated human morocytic oells (THP-1) as described in:

i) K. M. Mohler et al., “Protection Against a Lethal Doss of Endotoxin by an

Inhibitor of Tumour Necroais Fector Processing”, Nature, 370, pp 218-220
(1994).

i)  U.S.6297,381 Bl Cisillo ot al., issued October 2, 2001, incorporated by

reforence and reproduced harein below in relovant portion thereof.

The inhibition of cytokine production can be obeerved by measuring inhibition of TNF-g
in lipopolysaccharido stimmiated THP cells. All cells and reagents are dihuted in RPMI 1640 with
phenol red and L-glutamine, supplemented with additional L-glutamine (total: 4 mM), penicillin
and streptantyvin (50 umits/mL each) and fetal bovine serum (FBS 3%) (GIBCO, all conc. Final).
Assay is performed under sterile conditions, only test compound preparation is non-sterile. Initial
stock solutions are made in DMSO followed by dilution into RFM] 1640 2-fold higher than the
desired final assay concentration. Confluent THP.! colls (2 x 10° celle/ml, final conc.; American
Type Culture Company, Rookville, Md,) sre added to 96 wall palypropylens round bottomed
culture plates (Costar 3790; sterile) containing 125 uL test compound (2-fold concentrated) or
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DMBSO0 vehicle (controls, blanks). DMSO concentration should not exceed 0.2% final. Cell
mixture is allowed to preincubate for 30 minutes at 37 °C, 5% CO; prior to stirmlation with
lipopolysaccheride (LPS, 1 pg/mL final; Sigma 1-2630, from E. coll serotypa 0111.B4; siared s
1 mg/mL stock in endotoxin screened diluted H;O vehiole at —80 °C). Blanks (unstinmiated)
receive HyO vehicle; final incubstion volums is 250 pL. Incubation (4 hours) proceeds es
described sbove. Assay i to be terminated by centrifuging plates S minutes at room temperature,
1600 tpm (4033 g); supematants are then trangfirred to cloan 96 well plates and stored at—80 °C
until analyzod for buman TNF-a by a commercially available BLISA kit (Biosource #KHC3015,
Camarillo,'Ca.). The caloulated ICy value is the concentration of the test compound that caused &
50% decrease in the maximal TNF-a production.

The compounds of the present invention have been found to be surprisingly effective in
providing analgesia, or otherwise relicving paim in humans and higher mammals. One convenient
meana for evaluating pain and for measuring the effective amount of compound(s) neceasary to
gchieve enalgesis and, therefore, provide a means for determining the amount of compound(s)
which corprises a pharmaceutical composition of the present invention and the amount of
compound(s) necessary for use in the methods described herein, is the Rat Thermal Hyperaigesia
Model as described herein below.

The Rat Thermal Hyperalgeain Model, i.c., “Hargreaves Method” [Hargreaves, K., etal.,
Pain, (1988), 32:77-88], is used to determine the level at which the systemic administration of test
compounds stfenuate the hyperalgesia response subsequent to an intreplantar injection of
carmgeenan.

Analgesia Tést Method:

Sprague-Dawley male rats weighing 100-150 g and housed two per shoebox cage in
sanitary, vontilsted animal rooms with controlled tamperature, humidity and regular light cycles
are used. Rodent chow and water were allowed ad /ibizum. Animals are soclimated for one week
before use. All anjmal use is in accordance with the United Statea Department of Agricultare
guidelines for humane care.

On the first day of study, e2ch animal is acolimated to test equipment and the baseline
pew withdrawal latency (PWL) to a radisnt heat source is recorded. The following day, animals
are onlly dosed with vehicle or test compound. Thirty mimutes later, each animal receives a 0.1
mlL intre pleatar injection of carrageenzn (1.2% solution, w/v) into the left hind paw. Pour hours
post-carragoenan injection, enimals are returned to the test equipment to determine PWL of the
inflamed paw. Tho animals aro then humanely euthanized with an overdose of carbon dioxida,
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Statistical analysis of date: Change from pre to post PWL for each animal is calculated.
Statistical comparison between troatment groups on these two end points are mads via an
ANCOVA model with treatment terms, a5 well a8 pro-troatment measure as baseline covarizto,

All documents cited in the Detailed Description of the Invention are, are, in relevant part,
incorporated herein by reference; the citation of ety document is not to be construed as sn
admission that it ia prior art with respect to the present invention.

While particular embodiments of the present invention have been illustrated and
described, it would be olyvious to those ldlled in the art that various other changes end
modifications can be made without departing from the spirit and scope of the invention. Itis
therefore intended to cover in the appended claims all such chenges and modifications that ars
within the scopoe of this inveation.

poaosZ 5L/
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WHAT IS CLAIMED 1IS:
1. A compound, including all ensntiomeric and dissteriomario forms and pharmaceutically
accoptable salts thereof, ssid compound having the foramla:

éﬁ%

R’ is substituted or unsubstituted C;-Cy alkyl, substituied or unsubstituted carbocyslic,
substituted or unsubstituted heterocyclic, substituted or unsubstitoted ary] or alkylenearyl,
substituted or unscbstitated hetoroary] or alkylensheteroaryl; the index k is from 0 to S;

wheroin R is:
8)  -O[CH}R%ar
b) -NR*RY,

R and R® arv each independently:
8)  hydroges; or
®  {CR¥R™)WRY

each R* and R* are independently hydrogen, ~OR”, -N(R)a, ~COR’, -CONR™;; C,-Cs
linear, branched, or cyelic alkyl, and mixtures thereof; R* is hydrogen, —~OR, -N(R"), -
CO,R’, ~CON(R’);; substituted or unsubstituted C,-C, alkyl, substituted or unsubstituted
heterocyclic, substituted or unsubstituted aryl, or substituted or vnsubstituted heteroaryl;
R’ is bydrogen, & water-goluble cation, C;-Cy alkyl, or substituted or unsubstituted ary};
the index m is from 0 to 5;

R'is:

()] substituied or unsubstitiuted aryl; or

b) substituted or unsubstituted heteroaryl;

L in a linking group chosen fram:

D HCRM

i)  {CERLNRYCR)a); and

i)  {CR™LOICR )l

R {s hydrogen, C;-C; alkyl, and mixtures thereof; or twa R* units can be taken together
to form a carbonyl unit; the index 1 is & unit from 0 to 2;
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each R? unit is independently chosen from:

8)  hydrogen;

b)  ~(CH)O(CH)R"

©)  -{CH)NR"R™;

d  —(CH)COR'

©)  —(CH)OCOR"

)  —(CH)CONR");

®  ~(CH)OCONR");

h)  two R?units can be taknp togother to form a carbonyl unit;

) and mixtures thereof:

R, R™, R™ and R" are oach independently chosen from hydrogem, C;-Cy alkyl, and
mixtures thereof R* and R™ can be taken together to furm 2 carbocyclic or beterocyolic
ting comprising from 3 to 7 atoms; two R' units can be take together to forma
carbocyclic or heterocyclic ring comprising from 3 to 7 atoms; j is an index from 0 to 5;
Zis 0, S, NR", or NOR"; R" is hydrogen or C;-Cy alkyl.

2. A compound sccording to Claim 1 whercin R is chosen from 2-methyl-2-hydroxy-1-(S)-
methylpropylamine, 1-(S)-metirylbenzylamsine, 2-methoxy-1-(S)-methylethylanine, 2-
methyl-2-cyano-1-(S)-methylpropylamine, 2-methyl-2-hydroxy-1-(R)}-methylpropyl-
emine, 1-(K)-methylbenzyiamine, 2-methoxy-1-(R)-methyletirylamine, 2-methyl-2-cyano-
1-(R)-methylpropylamine, pyran-4-ylamino, piperidin-4-ylamino, pyridin-2-ylamino,
pyridin-3-ylamino, pyridin-4-ylamino, pyrimidin-2-ylamino, pyrimidin-4-ylamino, and
pyrimidin-5-ylamino.

3. A compound according to either Claim 1 or 2 wherein R! is chosen from 2-methylpheayl,
3-methylphenyl, 4-methylphenyl, 2,6-dimethylphenyl, 2-chlorophenyl, 3-chlorophenyl,
4-chlorophenyl, 2,6-dichloraphenyl, 2-fiuaropheayl, 3-flucrophemyl, 4-flucropbenyl, and
2,6-difluoropheayl,
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A compound according to Claim 1 having the formula:

D

A compound according to Claim 4 wherein R is a unit having the formula ~-OR’ mnd R is
subatituted or unsubstituted aryl.

A compound according to eithar Claim 4 or § wherein R” is chogen from phenoxy, 2-
flucrophenoxy, 3-flucrophenoxy, 4-flucrophenoxy, 2,4-difluerophenaxy, 3- )
triflucromethylphenoxy, 4-trifflucromethylphenoxy, 2,4-trifluoromethyi phanoxy, 2-
mothylphenoxy, 3-methyl-phenoxy, 4-methylphenoxy, 2,4-dimethylphenoxy, 2-
cysnophenoxy, 3-cysnophonoxy, 4-cyenophonoxy, 4-ethylphenoxy, (2-
methyoxy)phenoxy, (3-methoxy)phenoxy, (4-methoxy)phenoxy, 3-[(N-
acetyljamino]phenexy, and 3-benzo[1,3]dioxol-3-yl.

A compound socording to myofChianwhu_einRiuunithlvinglhofmmﬂl-OR’
and R? is chosen from pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl, pyridin-2-yi, pyridin-3-y\, pyridin-
4-yl, 2aminopyrimidin-4-yl.

A compound according to amy of Claims 4-7 wherein R is 8 unit having the formmula -OR®
and R? i5; substituted or unsubstituted Cy-Cy linesr, branched, or cyelio alkyl..

A compound according to any of Claime 4-8 wherein R® is chosen from 2-methoxyethyl,
or (5)~1-methyl-3-methoxypropyl

A compound sccording to any of Claims 4-9 wherein R is & unit having the formtula:

H
]

-

wherein R® is subatituted or unsubstituted phenyl
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12,

13.

14.

18,

16.

A compound according to arty of Claims 4-10 wherein R is chosen from (S)-1-methyl-1-
phenylmethylamine, (S)-1-methyl-1-(4-fluorophenyl)methylsmino, (8)-1-methyl-1-(4-
methylphenyl)methyl-amina, (S)-1-methyl-1-(4-methoxyphenyl)metirylamino, (S)-1-
methyl-1-(2-aminophenyl)methylamino, and (S)-1-methyl-1{4-aminophenyDmethyl-

A compound sccording to any of Claims 4-11 wherein R is chosen from (8)-1-methyl-1-
(pyridin-2-ymethylamino, (8)-1-methyl-1-(pyridin-3-yl)methylamino, (8)-1-methyl-1-
(pyridin-4-yl)metirylamino, (8)-1-methyl-1-{furan-2-yl)methylernino, and (S)-1-mothyl-
1-(3-benzo[ 1,3 }dioxol-5-yl)methylamino.

A compound according to any of Claims 4-12 wherein R is chosen from (S)-1-
methylpropylamino or {§)-1-methyl-2-{msthoxy)cthylamino,

A compound eccording to Claim 4 wherein R has the formmila:

H
!

_}r“
R nh
and the indicated stereochemistry when R*, R and R® are not the same.

A compound according to Claim 14 wherein R is chosen from 1,1-dimethylefhylamine,
1,1-dimethylbenzylamine, (S)-1-methyl-2-hydroxy-2-methylpropylamine, (5)-1-methyl-
2-hydroxy-2-methylbutylamine, benzylemino, (2-aminophenymethylamino; (4-
fluorophenylymethylamino, (4-methexypheayl)methylamino; (4-propanesulfonyl-
phenyl)methylamino, (2-methylphenylymethylamino; (3-methylphemyl)-methylamino;
and (4-methylpheryl)methylsmino.

A compound sccording to Claim 1 having the formmula:

O
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A compound sccording to Claim 16 wherein R is a unit baving the formmla ~OR? end R?
is sobstituted or unsubstituted aryl.

A compound according to Claima 16 or 17 whercin R? is choson from phenyl, 2-
fluorophenyl, 3-fluprophenyl, 4-fluorophenyl, 2,4-difluorophenyl, 3-
triffucromethylphenyl, 4-triflucrometityiphenyl, 2,4-triflucromethylphenyl, 2-
methyiphenyl, 3-mothyl-pheayl, 4-mefirylphenyl, 2,4-dimethyiphenyl, 2-cyanopheyl, 3-
cyanophenyl, 4-cysnophenyl, 4-cthylphenyl, (2-methyoxy)phenyl, (3-methoxy)phenyl,
(4-methoxy)phenyl, 3-[(N-acotyl)amino]pheny!, and 3-benzof1,3)dicxol-5-.

A compound according to any of Claims 16-18 wherein R is a unit having the formuls —
OR? and R is chosen from pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl, pyridin-2-y}, pyridin-3-yl,
pyridin-4-yl, 2-aminopyrimidin-4-yl.

A compound according to any of Claims 16-19 whervin R is & unit having the formmla -
OR’ and R® in substituted or unsubstituted C,-Cy linear, branched, or cyclic alkyl..

A compound acconding to eny of Claims 16-20 wherein R is chosen from 2-
methoxyethryl, or (5)-1-methyl-3-methoxypropyl.

A compound according to any of Claims 16-21 wherein R is 8 unit having the fornmula:
A

;}‘H-..

wherein RE i5 substituted or unsubstituted phenyl.

A compound sccording to any of Claims 16-22 wherein R is chosen from (S)-1-methyl-1-
phenylmethylamino, (S)-1-methyl-1-(4-fluoropherryl)methylamino, (S)-1-methyl-1-(4-
methylphenyl)methyl-amino, (S)-1-msthyl-1-(4-methoxyphenylmetirylamino, (8)-1-
methyl-1-{2-aminophexyi)methylsmino, and (S)-1-methyl-1-(4-aminophenyDmatiryl-

A compound scoording to any of Claims 16-23 wherein R is chosen from (8)-1-methyl-1-
(pyridin-2-yT)msthylamino, (S)-1-msthyl-1-(pyridin-3-y)methylamino, (S)-1-methyl-1-

000667
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25.

27.

28

29.

(pyridin-4-ylymethylamino, (S)-1-methyl-1-(firran-2-y[jmethylamino, and (S)-1-mathyl-
1-(3-benzo[1,3]dioxcl-5-ylymethylamine.

A compound according to any of Claims 16-24 wherein R is chosen from (S)-1-
mothylpropylamino or (S)-1-methyl-2-{methoxy)ethylamino.

A compound according to any of Claims 16-26 wherein R has the formmia:
p.
_}r“
b § 1
and the indiceted stersochemistry when R*, R™® and R® are not the sams,

A compound according to any of Claima 16-27 wherein R is chosen from 1,1 -
dimethylethylamine, 1,1-dimathylbenzylamine, (S)-1-methyl-2-hydroxy-2-
methylpropylamine, ()-1-methy]-2-hydroxy-2-methylbutylamine, benzylamino, (2-
eminophenyl)methylamino; (4-fluorophenyl)methylamino, (4-
methoxyphenyl)methylamino; (4-propanesulforryl-phenylymothrylamino, (2-
methylphenyl)methylamino; (3-mothylphonyl)-methylamino; end (4-
methylphenyl)methylamino.

A compound according to Claim 1 having the formuls:

D

wherein L ia chosen from ~CH;NHC(O) -, ~-NHC(O) —, and -C{0) ~.

A compound chosen from:

(syma-mﬂy-lmlwwmwmm-wbwmm
SH-pyrazolo[1,2-]pyrazol-1-one;

(§)-3-[2(2-Hydroxy-1,2-dimethyl-propylamino)-pyrimidin-4-yi}-2-o-tolyloxy-6,7-
dihydro-SH-pyrazsole[1,2-a]pymzn}-1-one;
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(5)-3-[2~(Tetrahydro-pyrn-4-ylamino)-pyrimidin-4-yl]-2-0-tolyloxy-6,7-dihydro-5H-
pymazolo{1,2-a]pyrazol-1-one;
(S)-3-{2-(1-Phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yi}-2-o-tolyloxy-6,7-dilrydro-5H-
pyrezolo[1,2-alpyrzol-1-one;
3-[2«(2,6-Dichloro-phenylamino)-pyrimidin-4-yI}-2-o-tolyloxy-6,7-dihydro-5H-
pyrzolo[1,2-a]pyrazol-1-one;
3-(2-Fhenoxy-pyrimidin-4-y1)-2-o-tolylaxy-6,7-dihydro-SH-pryrazolo{ 1,2-a Jpyrazol-1-
one; :
(8)-2-(2-Chlorobenzyl)-3-{2-(1-phenyl-etirylamino)-pyrimidin-4-yl}-6,7-dihydro-5H-
pyrazolof1,2-a]pyrazol-1-one;
(S)-2{2-Methyl-benxyl)-3-{2-(1-phanyl-cthylaraino) pyrimidin-4-y1]-6,7-diydro-SH-
pymzolo[1,2-a]pyrzol-1-one;
(8)-2-(4-Fluorobenzyl)-3-{2~(1-phenyl-ethylamino)-pyrimidin-4-yi}-6,7-dihydro-SH-
pymazolo{1,2-alpyrezol-1-ons;
2-2-Chlorobenzyl)-3-{2-(2,6-difluoro-phenylamino)-pyrimidin-4-yi]-6,7-dibydro-5H-
pyrezolo[1,2-a}pyresol-1-one;
(8)-2-(2-Chlorobenzyl)-3-[2-(2-hydraxy-1,2-dimetryl- propylamino)-pyrimidin-4-y1}-6,7-
dihydro-SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol- 1-ons;
(8)-3-[2-{2-Hydroxy-1,2-dimethryl-propylamino)-pyrimidin-4-yl}-2-{2-methyl-benzy]l)-
6,7-dihydro-SH-pyrazolo[1,2-s]pyrezol-1-one;
(8)-2-(4-Fluorobenzyl)-3-[2~(2-hydroxy-1,2-dimethyi-propylamino)-pyrimidin-4-yi}-6,7-
dihydro-5SH-pymzolo[1,2-a]pyrazol-1-one;
2-(2-Chlorobenzyl)-3-[2-(tetrahydro-pyran-4-ylamino)-pyrimidin-4-yt]-6,7-ditrydro-5H-
pyrezolo[1,2-a}pyrazol-1-one;
2-(2-Chlorabenzyl)-3-(2-phenoxy-pyrimidin-4-yI)-6,7-dixydro-SH-pyrazolo[ 1,2-
ajpyrazol-1-one;
1-Ox0-3<(2-phenoxy-pyrimidin-4-y1)-6,7-dihydro-1H,5 H-pyrazolo[ 1,2-a]pyrazole-2-
1-Oxo-3-(2-phenoxy-pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro- 1 H, SH-pyrezolo[1,2-a]lpyrazole-2-
carboxylio acid (2-chloro-phenyl)-amide;
2-(2-Chloro-benzyl)-3-{2-(2-methoxy-1-methyl-ethylamino}-pyrimidin-4-y1}-6,7-
dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrezol-1-ons;
2-(2-Chlorobenzoyl)-3-(2-phenoxy-pyrimidin-4-yI)-6,7-dihydro-SH-pyrazolo{1,2-
a]pyrazol-1-one; and
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2-(2-Chloro-benzyl)-3-[2-(2-methoxy-1-metryl-ethylamino)-pyrimidin-4-yl]-6,7-
dihydro-SH-pyrazolo| 1,2-a]pyrazol-1-one.

A compagition comprising:
one or more bicyclic pyrazolones including all enantiomeric and diesteriomeric forms and
pharmaceutically acceptable salty thereof, said compound having the formula:

~

R? is substituted or unsubstituted C;-Cy alkyl, substituted or unsubstituted carbocyelic,
substituted or unsubstituted heterocyclic, substituted or unsubstituted aryl or alkylenearyl,
substituted or unsubstituted heteroaryl or alkylensheteroaryl; the index k is from 0 to 5;
R* gnd R® are each independently:

a)  hydrogen; or

b -{CR"R®)LRS

esch R™ and R® are independently hydrogen, ~OR’, -N(R");, ~COaR’, ~CON(R"); C1-Cy
linear, branched, or cyclic alkyl, end mixtures thereof: R® is hydrogen, -OR?, -N(R™),, -

wherein R is:
8)  —-O[CH; R’ or
b) -NR“RY

'CO.R", -CON(R")y; substituted or unsubstituted C;-Cq alkyl, substituted or unsubstituted

heterocyclic, substituted or unsubstitated aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl;
R’ is hrydrogen, a water-soluble cation, C;-C alkyl, or substituted or unsubstituted aryl;
the index m is from 0 to 5;

R'is:

) gubatituted or unsubstituted aryl; or

b) substituted or unsubstitnted heteroaryl;

L is a linking group chosen from:

) CR™h

i)  JOR™MHLNR[CR)l; and

i) ~{CR™LOICR Nk~

000G7T
20
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R'? ig hydrogen, C;-C4 alkyl, end mixtures thercof; or two R' units can be taken together
to form a carbony] unit; tho index n Is a unit from O to 2;
ecach R? ynit is indopendently chosen from:

8}  hydrogen;

b)  ~(CH)O(CHa)RY;
©)  ~(CHINR™R™;
&  ~(CH)COR™

B  —(CH)OO0R"
H ~(CH2)CON(R');;

®  —(CH)OCONR";;

b)  two R?units can be taken togsther to form a carbony! unit;

) and mixtures thoreof;

R", R™, R™, and R'® are each independently chosen from hydrogen, C;-Cy alkyl, and
mixtures thereof, R™ and R™ can be taken together to form a carbooyclic or heterocyelic
ring comprising from 3 to 7 atoms; two R'° units can be take togsther to farm a
carbocyelic or heterocyclio ring cormprising from 3 to 7 atoms; j is an index from 0 to 5;
Zis 0,8, NR", or NOR'; R is hydrogen or C-C, alkyL

A pharmaceutica] composition comprising:

£) mn offective amount of one or mare bicyelic pyrazolones including all
enantiomeric and diasteriomeric forms and pharmaceutically acceptable salts
thereof, said compound baving the formula:

.

| §

wherein R is:
8)  -O[CHR';or
b) -NR“R®,

R? is substituted or unsubstituted C,-Cy alkyl, substituted or unsubstituted
carbocyelic, substituted or unsubstituted heterooyclic, substituted or unsubstituted
aryl or alkylanearyl, substituted or unsubstituted heteroaryl or alkylencheteroaryl;
the index k is from O to 5;

000077,
7\
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R“ and R® are each independently:

) hydrogm; or

b}  -{CR*R™)RY

each R* end R® are independently hydrogen, —OR’, -N(R"),, ~CO:R’, -
CON(R™);; Ci-C: linear, branched, or cyvlic alkyl, and mixtares thereof; R* is
hydrogen, —OR?, -N(R");, -CO;R", ~CON(R");; substituted or unsubstituted C-
C, elkyl, subatituted or unsubstituted haterosyclic, substitubed or unsubatituted
aryl, or substituted or unsubstituted hetaroaryl; R’ is hydrogen, & water-soluble
cation, C,-Cy alky], or substituted or unsubstituted aryl; the index m is from 0 to
5 i

R'ir

u) substituted or unsubstituted aryl; or

b) substituted or uasubstituted heteroaryl;

L is a linking group chosen from:

i) CR"™ )

i) {CR™RLNRZ[CR™)k~ ad

i) JCR™MLOCR )~

R" is hydrogen, C,-Cy alkyl, and mixtures tharcof: or two R'? units can be taken
together to form s carbonyl unit; the index n is & wnit from 0 to 2;

each R? unit is independently chosen from:

8)  tydrogen;

b)  ~(CH:J)O(CH)RY
©)  —(CH)NR™R™
d)  ~(CH)COR"

) *
)  —{CH)CONR"):

p  —{CH)OCON®R)n

b)  twoR?units can be taken together to form & carbomyl unit;

) and mixtures thereof;

R}, R™, R™, and R'° aro cach indepemdently chosen from bydrogen, C,-Cy alkyl,
and mixtures thereof; R™ end R™ can bo takon together to form a carbocyolic or
heterocyclic ring comprising from 3 to 7 atoms; two R'* unite can be take
tngethar to form a carbocyclio or beterocyclio ring comprising from 3 ta 7 atoms;
j is an index from 0 to 5;

Zis 0, 8, NR'", or NOR'; R" is hydrogen or C,-Cy alkyl; and
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b) ons or more pharmaceutically scceptable excipients.

A method for controlling the extmcellular relesse of cycloxygenase-2 (COX-2) cytokines
in humen and higher mammals, said method comprising the step of administering to said
humany ar higher manmals a pharmaceutical composition comprising one or more of tha
compounds, including ail enantiomeric and dinsteriomeric forms end pharmacentically
acceptable salis thereof, having the formula:

3
—( ,=

R
wherein R is:
6  -O[CHAR’ or
b) -NR*R™
R’ is substituted or casubstituted C;-C, alkyl, sbstituted or unsubstituted carbooyclio,
substituted or unsubstituted heterooyclic, substituted or unsubstituted aryl or alkylensaryl,
substituted or unaubstituted heteroery! or alkylenchoteroaryl; the index k is from O 1o 5;
R* end R® ere oach independently:
8)  hydrogen;or
b  {CR*R™)R"
cach R* and R* are independently hydrogen, OR’, -N(R"a, ~CO;R’, -CONR);; C1-Cy
linear, branched, ar cyclic alkyl, and mixtures thereof; R* is hydrogen, ~OR?, -N(R"),, ~
CO,R’, ~CON(R™)x; substituted or uosubstituted C;-Cy alkyl, substituted or uzsubstituted
beterooyclic, substituted or unsobstitated aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl;
R’ is hydrogen, a water-soluble cation, C,-C4 alkyl, or substituted or vnsubstituted aryl;
the index m is from O to 5;
R!is:
8) substituted or unsubatituted aryl; or
b) substituted or unsubstituted hoteroaryl;
L is a linking group chosen from:
0 ~CR ks
i) JCRHRLNR™[CR™sl~ md
i) JCR™MHLO[CR )k~

~ 000634
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R'2is hydrogen, C;-C, slkyl, and mixtures thereof; or two R'? units can be taken together
to formn & carbony! unit; the index 1 is a vnit fom 0 10 2;

each R? unit is independently chosen from:
3)  hydrogen;

b) ~(CH)O(CHI)R";

©)  ~(CH)NR™R™;

d)  ~CH)COR™

©)  —(CH)OCOR"

)  —(CH)CONR");

&  ~{CH)OCONR"):

h)  two R umits can be taken together to form & carbonyl unit;

i) and mixtures thareof:

R, R™ R™, and R are each independently chosan from hydrogen, C,-Cy alkyl, and
mixtures thereof; R™ and R™ can be taken together to fonm a carbocyulic or heterocyclio
ting comprising from 3 to 7 atoms; two R'? units can be take together to form a
oarbocyclic or heterocyclic 7ing comprizing from 3 to 7 atoms; j is sn index from 0 to 5;
Zis 0, S, NR" or NOR';R" is hydrogen or C,-Cy alkyl

A method for controlling the extraceliular relesse of Tumor Necrosis Fector-a (TNF-a),
in humen snd higher mammals, said method comprising the stop of administering to said
humena or higher mammals & pharmaceutical composition comprising one or more of the
compounds, inchiding all enantiomeric snd diasteriomeric forms and pharmacentically
accoptable salts thereof, having the formmls:

3
e

wherein R is:
»)  -O[CH}R% or
b) -NR*R®

R? is substituted or unsubstituted C,-Cy alkyl, substituted or unsubstituted carbooyelic,
substituted or unsubatituted heterocyclic, substituted or unsubstituted ary] or alkylenearyl,
substitnted or unsubstituted heteroary] or alkylencheteroaryl; the index k ia from 0 to §;

nnnn}(qpf



Eﬂﬂ?}a’,é

WO 2005047287 PCT/US2004/037264

R* and R® are each independently:

1) hydrogen; or

b)  -{CR™R®)LRY

each R* and R™ arc indepondently hydrogen, -OR?, -N(R”);, —~CO,R’, <CON(R");; C:-Cy
Yinear, branched, or cyclic alkyl, end mixtures thereof; R is kydrogen, ~OR”, ~-N(R™:, —
CO,R’, ~CON(R");; substituizd or unsubatituted C;-Cq alkyl, substituted or msubstituted
heterocyclic, substitiuted or unsubstituted aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl;
R’ is hydrogen, & water-soluble cetica, Ci-Cy alkyl, or substituted or unsubstituted aryl;
the index m is from 0 to 5; .

Rlis:

8) substituted or unsubstituted aryl; or

b)  substituted or unsubstituted heteroaryl;

L is a linking group chosen from: ,

) ~CR )k~

i)  —JOR™LNRCR )L~ and

i)  —CRLOICR Nk~

R" is hydrogen, C;-C4 alkyl, and mixtures thareof: or twa R'? units can be taken together
to form a carbonyl unit; the index n is & unit from 0 to 2;

cach R? unit [s independently chosen from:
8)  bydrogen;

b)  —(CH)O(CH)R"

€)  ~(CH)NR™R™

d)  —{CH)COR"

e  —(CH)0C0R"

)  ~A(CHHCONR™)n

D  —(CH)OCONR:;

h)  twoR*units can be taken together to firm & carbony! unit;

)  mdmixmrestheeof .

R', R®, R™, and R' are each independently chosen from hydrogen, C)-Cs alkyl, and
mixtures thereof; R™ and R™ can be taken together to form a carbocyclio or heterocylic
ring comprising from 3 to 7 stoms; two R'° units can be take together to form s
exrbocyclic or heterocyclic ring comprising from 3 to 7 atoma; § is an index from 0 to 5;
Zis 0, S, NR", or NOR''; R" is hydrogen or C;-Cy alkyl.
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A method for controlling a discase or discass state in Immans or higher mammals, said
disense or discase state chosen from congestive heart fhilure; hypertension; chronic
obstructive pulmonary disease {COPD) and septic shock syndroms; tubervulosis, adult
reapirutory distress, and asthma; atherosolerosis; muscle degeneration and periodontal
disease; cachexia, Reiter's syndroms, gout, acute synovitis, anorexia, bulimia nervosa;
fover, malsigo, mynlgia and headaches, said method comprising the step of administering
to said humems or higher mammals s pharmaceutical composition comprising one or more
of the compounds, including all enantiocmeric and dissteriomeric forms and
pharmaceutically acceptable salts thereof, having the formmula:

R’ is substituted or unsubstituted C-Cq alkyl, substituted or unsubstituted carbocyclic,
substituted or unsubstituted heterocyclic, substituted or unsubstituted aryl or alkylenearyl,
substituted or unsubstituted heteroaryl or alkylencheteroaryi; the index k is from 0 to 5;
R* and R® are each independently:

n)  hydrogen; or

B)  {CR*R™)LRY

eech R¥and R® aro independently hydrogen, ~OR’, -N(R™);, ~CO:R”, -CON(R");; C(Cq
linesr, branched, or cyclic alkyl, and mixtures thercof; RS is hydrogen, ~OR?, -N(R");, —
CO;R’, -CON(R"),; substituted or unsubstituted C;-Cy alkyl, substituted or unsubstituted
heterocyclic, substituted or unsubstituted aryl, or substituted or unsubstituted heteroaryl;
R’ is hydrogen, a water-soluble cation, C;-Cy alkyl, or substituted or unsubstituted eryl;
the index m is from 0 to §;

R'is:

a) substituted or unsubstituted aryl; or

b) substituted or unsubstituted heteroaryl;

L is a linking group chosen from:

) ~{CR Ml

wherein R is:
8)  -O[CH:R%or
B)  -NR“R®

noﬂn;/t;‘o
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) —JCR™LLNRYCR™);); and

i)  A{CR MMOICR ™k

R" i3 hydrogen, C)-Cy alkyl, and mixtures thereof: or twa R'? units can be taken together
to form a carbonyl unit; the index n is 2 unit from 0 to 2;

cach R? unit is independently chosen from:
a)  hydrogen;

b)  —(CH)O(CH)R":

&)  -{CH)NR™R™;

d)  <{CH)COR"

6)  ~{CH)OCOR"

) CH)CONR™;

B  ~(CH)OCONR"); -

h)  two R*unils can be taken togethér to form a carbonyl unit;

) and mixtures thereof;

R', R™, R™, and R" are each independently chosen from hydrogen, C-Cs alkyl, and
mnixtures thereof: R™ and R* can be taken togother to form & carbocyclic or heteroeyelic
ring comprising from 3 to 7 atoms; two R'? units can be take togother to form s
earbocyclic or heterocyclic ring camprising fram 3 to 7 atoms; j is an index from 0 to 5;
Zis 0, 8, NR", or NOR"; R" ia hydrogen or C;-Cy alkyl.

A method for proventing clevated plasma levels of inflammatory cytokines in humans and
higher memmals wherein said cytokines are chosen from TNF-g, IL-1B, and IL-6,
thereby controlling or treating congestive heart failure in humans and higher mammals,
said method comprising the step of administering to said lnumans or higher mammala »
pharmaceutical composition comprising one or more of the compounds, including all
enantiomeric and diasteriomerio foxms and pharmacentically scooptable salts thereof,
having the formmula:

SRS 0%
9,

wherein R ia:
o)  -O[CHLR%ar
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b) -NR'R%;

R’ is substituted or unsubstituted C,-C; alkyl, substituted or unsubstituted carbocyclic,
substituted or unsubstituted hetervcyclic, substituted or unsubstituted aryl or alkcylenearyl,
substituted or unsubstituted heteroaryl or alkylenchoteroaryl; the index k is from 0 to §;
R* and R* aro cach independently:

2)  hydrogen; or

b)  JCE*R™)LRY

cach R*and R® gre independently hydrogen, ~OR”, ~N(R");, ~CO;R’, -CON(R™): C-Cy
linear, branched, or cyclic alkyl, and mixtures thereof; R is hydrogen, ~OR’, -N(R");, -
CO:R", ~-CON(R"),; substituted or unsubstituted C;-Cly alkyl, substituted or unsubstituted
heterocyclic, substituted or unsubstituted aryl, or subgtituted or unsubstituted heteroaryl;
R’ is hydrogen, s water-soluble cation, C;-Cq alkyl, or substituted or unsubstitoted aryl;
the index m is from 0 to 5;

R'is:

] substituied or unsubstitubed aryl; or

b)  substitated or unsubstituted hetaroary);

L is a linking group chosen from:

D HCRMaln

i) ACR™MMNRHCR "l and

i)  ~{CRRILOICR nM~

R' is hydrogen, C,-Cy alkyl, and mixtures thereof: ar two R'? units can be taken together
to form a carbonyl unit; the index n is & unit from 0 to 2;

each R? unit is independently chosen from:
a)  hydrogen;

b)  ~(CH)O(CH)R";

©)  —(CHJNR™R™;

d)  ~ACH)COR"

0)  —(CH)OCOR"

B ~{CH2),CON(R"")s;

£  —(CH)OCONR"™:

H)  twoR?units can be taken togother to form a oarbowyl unit;

i) and mixtures thereof:

R%, R™, R®, and R" are each independently chosen from hydrogen, Cy-Cs alkyl, and
mixtures thereofs R and R® oan be taken together to form & carbocyclic or heterocyalio
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ring comprising from 3 to 7 atoms; two R' units can be take together to form a
carbocyclic or hetorocyclic ring comprising from 3 to 7 stoms; j is an index from 0 to 5;
Zis 0,8, NR", or NOR''; R"" is hydrogen or C)-Cy alkyl.

A method for treating Crohn's disease or alleviating the symptoms thereof in lumans by
controlling the extracellular release of cytokines, said method comprising the step of
administering to said humans a pharmaceutical composition comprising one or moro of
the compounds, including all enantiomeric and dissteriomeric forms and pharmaceutically
scceptable salts thereof, having the formula:

RI-L

wherein R is;
8)  -O[CH LR’ or
b)  -NR*R%

R? ia subgtituted or unsubstinrted C,-Cy alkyl, substituted or unsubstituted carbocyclic,
substituted or unsubstituted heterooyclic, substituted or unsubstituted aryl or alkyleneary],
substituted or unsubstituted heteroaryl or alkyleneheteroaryl; the index k is from 0 to §;
R*™ and R® are each independeutly:

t)  hydrogen; or

b  CR*R™)LR"

each R* and R® are independently kydrogen, ~OR?, -N(R™),, ~CO:R7, -CONR™;; C1-Ca
linear, brauched, or cyclic alkyl, and mixtures thareof; R® is hydrogen, ~OR’, -N(R"),, ~
CO4R?, ~CON(R");; substituted or unsubstituted Cy-Cy alkyl, substituted or unsubstituted
beterocyclic, substituted or unsubstituted ary), or substituted or unsubstituted hetercaryl;
R is hrydrogen, a water-soluble cation, C-C4 alkyl, or substituted or unsubstituted aryl;
the index m is from 0 to 5;

R'is

8) substituted or unsubstituted aryl; or

b) substituted or unsubstitoted hetoroaryl;

L ia a linking group chosen from:

) JCR™)~

(00673
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i)  SCR™MLNR"[CR™)k; and

i) {CR™}HLOICR*)1~

R" is lrydrogen, C-Cq alkyl, and mixtures thersof; or two R'? units can be taken together
to form & cerbonyl unit; the index n is a unit from 0 to 2;

cach R? unit ia indepandantly chosen from:

8)  bydrogen;

b)  —(CHaO(CH)RY
©)  ~(CH)NR™R™;

d  (CH)CORY;

e  ~(CH)OCOR"

)  ~(CH)CONR');
g  —(CH)OCONR");

h)  two R® units can be taken together to form a carbonyl unit;

) and mixéures thereof;

RY, R™ R™,; and R'® are each independently chosen from hydrogen, C;-Cy alkyl, and
mixtures thereof: R™ and R™ can be taken together to form a carboayolio or heterocyclic
ring comprising from 3 to 7 atoms; two R'® units can be take together to form 8
carbocyclic or heterocyclic ring comprising from 3 to 7 atoms; j is an index from 0 to §;
Zis 0, §, NR", ar NOR"; R" s hydrogan or C;-C; alkyl.
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INHIBIDORES DE LAS CITOCINAS DE PIRAZOLONA BICICLICA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a 6,7-dihidro-
SH-pirazolol[l,2alpirazol-l-onas, las cuales inhiben 1la
liberacién extracelular de 1las citocinas inflamatorias
responsables de mis de una enfermedad en el ser humano o
mamiferos superiores. La presente invencién se refiere
ademis a composiciones que comprenden dichas 6,7-dihidro-
5H-pirazolo(l,2alpirazol-l-onas y métodos para prevenir,
abatir, o de otro modo controlar las enzimas que B8e
entiende son los componentes activos responsables de los

estados de enfermedad descritos en la presente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La interleucina -1 (IL-1) y el factor de necrosis
tumoral -a (TNF-a) se encuentran entre las substancias
bioclégicas 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
proinflamatorias son importantes mediadores en muchos
estados de enfermedad o sindromes, entre ellas artritis

reumatoide, ostecartritis, inflamacién intestinal, shock
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aéptico, insuficiencia cardiopulmonar, enfermedad
respiratoria aguda, caquexia, y por 1lo tanto son
responsables de la evolucién y manifestacién de
trastornos en el ser humano.

Por lo tanto, exiete desde hace mucho tiempo la
necesidad de compuestos y composiciones farmacéuticas que
comprenden compuestos que puedan bloquear, disminuir,
controlar, mitigar, o evitar la 1liberacién desde las

citocinas de las células que las producen.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién satisface las necesidades
antes mencionadas en que se ha descubierto
sorprendentemente que ciertas 3-(2-sustituida-pirimidin-4-
il) -6, 7-dihidro-5H-pirazolo[l,2alpirazol-1-onas Yy
derivados de éstas son eficaces para inhibir la liberacién
de las citocinas inflamatorias, entre ellas la
interleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral
(INF, por sus siglas en inglés) de las células y asi
evitar, disminuir o de otro modo controlar las enzimas que
se consideran que son los componentes activos responsables
de los estados de enfermedad descritos en la presente.

La presente invencién abarca tres aspectos
principales, cada uno de los cuales tiene sus propias

categorias, aspectos, iteraciones y ejemplos iterativos
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especificos. Los aspectos principales de 1la presente
invencién incluyen:

i) Nuevas composiciones de materia, las cuales
son eficaces para inhibir la liberacién de
las citocinas inflamatorias, entre ellas la
interleucina-1 (IL-1) y el factor de
necrosis tumoral (TNF) de las células;

ii) composiciones o composiciones farmacéuticas
{(matrices) que comprenden dichas
composiciones de materia; y

iii) métodos para controlar, disminuir, prevenir
o aliviar los sintomas de enfermedades o
trastornos, los cuales son controlables
mediante la administracién de dichas
composiciones de materia a un humano o
mamifero, B8Bea que dicha composicién de
materia se adminietre sola o en una
compoaicién © dentro de una composicién
farmacéutica (matriz).

El primer aspecto principal de 1la presente
invencién se refiere a compuestos, incluyendo todas las
formas enantioméricas y diastereoméricas y las sales
farmacéuticamente aceptables de éstas; dichos compuestos

tienen la férmula:
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Z R? p2
N R?
RI—L |
N RZ
RI Rz
(.
R

en dénde R es:

a) -O[CH:]xR’; o

b) —NR“R*®;
R* es alquilo de C;-Cisustituido o no sustituido,
carbociclico suastituido o no substituido, heterociclico
sustituido © no sustituido, arilo o algquilenarilo
gsustituido o no gustituido, heteroarilo o
alquilenchetercarilo sustituido o© no substituido; el
Indice k en de 0 a 5;
Cada R'* y R*® son independientemente:

a) Hidrégeno; o

b) -IC(RS*R™].R®;
cada R*™ y R es independientemente hidrégeno, -OR7, -
N(R")a2, -CO:R’, ~CON(R")2; alquilo C;-C4 lineal, ramificado
o ciclico, y mezclas de é&stos; R es hidrégeno, -OR’, -
N(R")z, -CO;R’, -CON(R7)2; alquilo sustituido o no
sustituido C;-C¢, heterociclo sustituido o no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, o heterocarilo
sustituido o no sustituido; R’ es hidrSgeno, un catién
hidrosoluble, alquilo C;-C; o arilo sustituido o no
sustituido; el indice m es de 0 a §5;

R! es:
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a) Arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
L es un grupo de enlace seleccionado de:

i) -[C(R™)a]n-;

ii) -[C(R™))NR¥[C(R'?)3]n-; ¥

1ii) -[C(R'™¥)3]140[C{(R') 3] A~
R es hidrégeno, alquilo C,-C,, y mezclas de &stos; o dos
unidades R'? se pueden tomar juntas para formar una unidad
carbonilo; el indice n es una unidad de 0 a 2;
cada unidad R? se escoge independientemente de:

a) Hidrégeno;

b) - (CH,) 40 (CHz) jR®;

c) -(CHa) jNR™R*;

d) - (CHz) jCORY;

e) - (CH;)OCO,R

£) -(CH,) jCON(R™®)3;

g) - (CHa) JOCON (R*) 5;

h) dos unidades R? se pueden unir entre sf para

formar una unidad carbonilo;

i) y mezclas de éstos;
cada R®, R*™, R%™, y R ge seleccionan independientemente
de hidr6geno, alquilo C;-C,, y mezclas de é&stos; R*® y R™
se pueden tomar juntas para formar un anillo carbociclico
o heterociclico que comprende de 3 a 7 4tomoa; dos
unidades de R se pueden tomar juntas para formar un
anilleo carbociclico o heterociclico que comprende de 3 a

7 dtomos; j es un indice de 0 a 5;
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Z es 0, S, NR' o NOR'!; R es hidrégeno o alquilo C;-C.

El segundo aspecto principal de 1la presente
invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden:

a) Una cantidad eficaz de una o mis nuevas
composiciones de materia segfin la presente
invencién, 1laes cuales son eficaces para
inhibir 1la 1liberacién de 1las citocinas
inflamatoriae de las células; y

b) uno o mAs excipientes farmacéuticamente
aceptables.

El tercer aspecto principal de la presente
invencién se refiere a los métodos de uso. Como se describe
mids adelante en la presente, los compuestos de la presente
invencién son eficaces para inhibir la liberacién de las
citocinas inflamatorias de 1las células en humanos o
mamiferos superiores, y por ello pueden sgervir para
disminuir, resolver o de otro modo utilizarse para tratar
una o mis enfermedades o estados de enfermedad relacionados
a la presencia extracelular de las citocinas inflamatorias,
por ejemplo osteocartritis, artritis reumatoide, diabetes, y
infeccién con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Los tres aspectos principales de la presente
invencién abarcan el descubrimiento que los compuestos
de la presente invencién, ademds de inhibir 1la
liberacién de 1las citocinas inflamatorias de las

células, tienen potencia celular Y propiedades
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farmacocinéticas mejoradas. Esta ventaja se explota
adem&s al proveer un método para controlar enfermedades
que son afectadas por el control o inhibicién de los
inhibidores de las citocinas inflamatorias; dicho método
comprende el paso de administrar a un humano o mamifero
superior una cantidad eficaz de una composicién que
comprende uno o mAs inhibidores de las citocinas
inflamatorias seglin la presente invencién.

Estos y otros objetivos, caracteristicas vy
ventajas serfn evidentes para aquellos con experiencia
ordinaria en la industria a partir de la lectura de 1la
siguiente descripcifn detallada y las reivindicaciones
anexas. Todos los porcentajes, relaciones y proporciones
de la presente Be expresan en peso a mMenos Jque se
especifique de otro modo. Todas las temperaturas se dan en
grados Celsius (°C) a menos que se indique de cualquier
otra manera. Las partes relevantes de todos los documentos
citados se incorporan en la presente como referencia; la
cita de cualquier documento no debe interpretarse como
admisién de que el mismo constituye una industria anterior

con respecto a la presente invencién.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a 6,7-dihidro-
S5H-pirazolo[l,2alpirazol-l-onas, las cuales son adecuadas
para mediar, controlar o de otro modo inhibir la
liberacién extracelular de ciertas citocinas,
especialmente las citocinas inflamatorias; dichas
citocinas juegan un rol en la estimulacién, causa o
manifestacién de una gran variedad de enfermedades,
estados de enfermedad, o sindromes.

La siguiente jerarquia quimica se utiliza en
toda la especificacién para seflalar particularmente y
reivindicar c¢laramente las unidades que comprenden la
presente invencién. El término “hidrocarbiloc” representa
cualquier molécula orgénica, grupo funcional orgénico,
incluyendo las sales que comprenden &tomos inorgénicos,
entre ellos salese de carboxilato, salese de amonio
cuaternario o para cualquier porcién, unidad, fracciép, Y
lo similar, de una molécula orgdnica. Se incluyen dentro

del término “hidrocarbilo” los términos unidades

“aciclicas” y “ciclicas” que dividen las unidades de
hidrocarbilo en familias ciclicas y no ciclicas. La
familia de las unidades aciclicas incluyen las unidades de
alquilo, alquenilo y alquinilo lineal y ramificado y sus
unidades de <conexién correspondientes, entre ellos
alquileno, alquenileno {(-CH=CH-), todos los cuales también

pueden per sustituidos por las sustituciones adecuadas por
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hidrégeno definido mée adelante. Se incluyen dentro de la
familia de “hidrocarbilo ciclico” las unidades
carbociclicas, heterociclicas, arilo y heteroarilo, y sus
unidades de conexifn correspondientes, entre ellos arileno
(por ejemplo 1,4-fenileno), todos los cuales pueden ser
sustituidos mediante laes sustituciones adecuadae por
hidrégeno como se define mis adelante. Se incluyen dentro
de la definicién de carbociclico los anillos
egpirociclicos, 1los anilloes biciclicos y 1los anillos
biciclicos de puente, asi como anillos fusionados, entre
ellos tetralina. Los anillos espirociclicos, anillos
biciclicos y los anillos fueionados que comprenden un
heterodtomo se dividen en categorias expresadas sobre la
base de las siguientes reglas.

Para los fines de la presente invencién, 1las
unidades de anilloes fusionados, asi como los anillos
espirociclicos, anillos biciclicos, y lo similar, que
comprenden un solo heteroitomo, serdn considerados que
pertenecen a la familia ciclica del anillo que contiene
heterodtomo. Por ejemplo 1,2,3,4-tetrahidroquinolina que

corresponde a la f6rmula:

O

N

se considera, para los fines de la presente invencién,
una unidad heterociclica. 6,7-dihidro-5H-([1l]piridina que

corresponde a la férmula:
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O

e considera, para los propSsitos de la presente
invencién, una unidad de heterocarilo. Cuando una unidad
de anillo fuesionado contiene hetero&tomos en un anillo
tanto saturado como de arilo, el anillo de arilo
predominarid y determinarf el tipo de la Categoria a la
cual se asigna el anillo. Por ejemplo 1,2,3,4-tetrahidro-

[1,8]lnaftiridina que corresponde a la f6rmula:

H
N, N

¢

se coneidera, para los propbSsitos de 1la presente
invencién, una unidad de heterocarilo.

Los compuestos de la presente invencién
comprenden unidades de enlace. Las unidades de enlace se
pueden tomar junto con una unidad de hidrocarbilo ciclico
sustituido o ne sustituido para formar una porcién
quimica comin individual. Por ejemplo el experimentado en
al industria se refiere a un enlace de metileno y una
unidad de fenilo, cuando se toman juntas, como una unidad

de bencilo que tiene la f6rmula:

)

10
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y la cual se conoce en la presente como una unidad de
“alquilenarilo”. Del mismo modo, una unidad de heteroarilo
tomada junto con un metileno se define en la presente
invencién por el término “alquilenheterocarilo” (por ejemplo

una unidad de 2-picolilo) que corresponde a la fé6rmula:

—Cy
N=

El término “sustituido” se usa a lo largo de toda
la especificacién. El término “sustituido” se define en la

presente como “una porcién de hidrocarbilo, sea aciclica o
ciclica, la cual tiene uno o mds 4&dtomos de hidrégeno
reemplazados por un sustituyente o varios sustituyentes
como se define mis adelante. Las unidades que sustituyen
por adtomoe de hidrégeno son capaces de reemplazar un atomo
de hidrbégeno, dos &tomos de hidrégeno, o tres atomos de
hidrégeno de una porcién de hidrocarbilo a la vez. Ademis,
estos sustituyentes pueden reemplazar dos &tomos de
hidré6genc en dos carbonos adyacentes para formar dicho
sustituyente, una nueva porcién o unidad”. Por ejemplo una
unidad sustituida que requiere un solo reemplazo de &tomo
de hidrégeno incluye halégeno, hidroxilo y lo similar. Una
sustitucién de dos &tomos de hidrégeno incluye carbonilo,
oximino y lo similar. La sustitucién de dos Atomos de
hidrégeno desde dos &tomos de carbono adyacentes incluye
el grupo epoxi, y lo similar. La sustitucifn de tres

hidr6genos incluye ciano, y lo similar. En la presente

11
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especificacién, el término “sustituido” se usa para indicar
que una entidad hidrocarbilo, entre otros anillos
aromidticos, cadenas alquilicas, etc., puede tener uno o

mis &tomos de hidréSgeno sustituidos por un sustituyente.
Cuando una entidad se describe como “sustituida”, pueden
estar sustituidos varios &tomos de hidrSgeno. Por ejemplo
4-hidroxifenilo es un “anillo carbociclico aromitico
suastituido” (N,N-dimetil-5-amino)octanilo es una unidad de
“alquilo Cp sustituido”, 3-guanidinopropilo es una unidad
de "“alquilo C; sustituido” y 2-carboxipiridinilo ee una
“‘unidad de heteroarilo sustituido”.

Aunque los atomos de hidrégeno pueden
gustituirse por cualquier unidad, los siguientes son
ejemploe no excluyentes de unidades que pueden sustituir
un &tomo de hidr6geno sobre una unidad de hidrocarbilo
sea ciclica o aciclica:

i) - [C(R*) ], (CHaCH)R*?; en donde p tiene

un valor de 0 a 12; g de 0 a 12;

i) -C(2)R*;

iii) -C(2);RY;

iv) -C{Z) CH=CH,;

v) -C(Z)N(R'?)3;
vi) -C (2) NR™ N (R™) 5;
vil) -CN;

viii) -CNO;

iX) -CF;, -CClg, -CB]’.‘;;

12
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z)

xi}
xii)
xiii)
xiv)
xv)
xvi)
xvii)
xviii)
xix)
xx)
xxi)
xxii)
xxiii)
xxiv)
xxv)
xocvi)
xxvii)
xxviii)
xxix)

XXX)

en donde RY¥ es

substituido C1-Czp lineal,

-N(R")3;

-NR“CN;

_N-Rllc (Z) R:I.l;
-NR*C(Z)N(R™),;

-NHN (R*) 3;

-N'HOR“;

-NCS;

-NO;;

"ORI':;

-OCN ;

-OCF;, -0CCl;, -OCBr;;
-F, -Cl, -Br, -I y mezclas de
-SCN;

-50aM;

-0S0.M;

-50,N (R*?) 3;

-S0;R'?;

-P(0)H;;

-PO3;

-P{0) (OH}2a;

y mezclas de éstos;

- 000633

éstos;

hidrégeno, alquilo sustituido o© no

ramificado o ciclico,

arilo Cg-

Caa, alquilenarilo Cy-Czg y mezclas de los mismos; M es

hidr6geno o un a catién formador de Bsal;

Z ea =0, =S,

=NR'' y mezclas de los mismos. Los cationea formadores de

13
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sales incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
amonio, y lo similar.
los compuestos de la presente invencién tienen

la fSrmula:

zZ Rz R2
RZ
RI—L )
Rz
— Rz Rz
N
-
R

en donde R, R, y R’ ge definen mis adelante en la
presente.

R es un sustituyente en la segunda posicién de
la porcién pirimidin-4-ilo de 1la estructura general;
dicha unidad R es:

a) Un &ter que corresponde a la f£f6rmula -

O[CH2]xR'; ©
b) una unidad amina primaria o secundaria que
corresponde a la férmula -NR*R‘®;
en donde R' es alquilo C;-C, sustituido o no sustituido,
hidrocarbilo ciclico sustituido o no sustituido,
heterociclico sustituido o no sustituido, arile o
alquilenarilo sustituido o no sustituido, heteroarilo o
alquilenhetercarilo sustituido o no sustituido; el
indice k es de 0 a 5.
Las siguientes son loa diversos aspectos de las

unidades R Begiin la presente invencién, en donde R es un

14
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éter que corresponde a la férmula -O[CH:2lxR}. Sin embargo,
el formulador no estd limitado por las iteraciones y los
ejemplos que aqui se ilustran.
A) Unidades R que incluyen é&teres que tienen la
f6rmula -OR? (el iIndice k es igual a 0) y R?
es un arilo sustituido o no sustituido.

i) Una iteracién de este aspecto de la
unidad R comprende é&teres que tienen la
férmula -OR? y R? es arilo sustituido o
no sustituido. Esta iteracidén 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 este aspecto de R
comprende éteres que tienen la
f6rmula -OR? y R® es arilo sustituido
© no sustituido. Esta iteracién

incluye 1los s8iguientes ejemplos no

limitantes: 2-metilfenoxi, 3-
metilfenoxi, 4-metilfenoxi, 2,4~
dimetilfenoxi,  2-cianofenoxi,  3-
cianofenoxi, 4-cianofenoxi, 4-

etilfenoxi, y lo similar.
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iii) Ootra iteracién de este aspecto de R

comprende éteres que tienen la férmula
-OR® ¥ R?® es un arilo sustituido o no
sustituido. Esta iteracién incluye los
siguientes ejemplos no limitantes: (2-
metiloxi) fenoxi, (3-metoxi)fenoxi, (4-
metoxi) fenoxi, 3-[(N-
acetil)amino] fenoxi, 3-

benzo[l,3]dioxol-5-ilo y lo similar.

B) Unidades R que incluyen éteres que tienen la

fé6rmula -OR® (el Indice k es igual a 0) y R?

es hetercarilo sustituido o no sustituido.

i)

ii)

Una primera iteracién de este aspecto
de R comprende éteres que tienen la
f6rmula -OR? y R? es un heterocarilo ro
substituido. Esta iteracién incluye los
siguientes ejemplos no limitantes:
pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo,
piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-
4-ilo, y lo similar.

Una sequnda iteracién de este aspecto
de R comprende é&teres que tienen la
férmula -OR® y R' es heteroarilo
sustituido. Esta iteracifn incluye los
siguientes ejemplos no limitantes: 2-

aminopirimidin-4-ilo, y lo similar.

16
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C) Unidades R que incluyen éteres que tienen la
f6Srmula —-OCH,R? (el fndice k es igual a 1) y
R’ es arilo sustituido o no sustituido.

i) Una primera iteracién de este aspecto de
R comprende éteres que tienen la f&rmula
~OCH;R' ¥ R’ es heterocarilo sustituido o
no sustituido. Esta iteracifn incluye
los siguientes ejemplos no limitantes:
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 sequnda iteracién de este
aspecto de R, R es un éter que tiene la
f6rmula ~OCH,R? y R} es un
alquilenhetercarilo sustituido o© no
sustituido. Esta iteracién incluye los
siguientes ejemplos no 1limitantes:
piridin-3-iletilo, (2-metil-2-piridin-
3-il)etilo, y lo similar.

D) Unidades R que incluyen éteres que tienen la
fé6rmula -OR? (el indice k es igual a 1) y R®
es alquilo C;-Cy sustituido o no sustituido.

i) Una primera iteracién de este aspecto
de R es un éter que tiene la f&6rmula -
OR? y R’ es alquilo no substituido C;-C,

lineal, ramificado, o ciclico. Esta
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iteracién incluye los siguientes
ejemplos no limitantes: metilo, etilo,
isopropilo, (S)-l1-metilpropilo, y 1lo
similar.

ii) Una segunda iteracifén de este aspecto de
R es un &ter que tiene la f6rmula -OR® y
R’ es un alquilo sustituido C;-C, lineal,
ramificado o ciclico. Esta iteracién
incluye 1los siguientes ejemplos no
limitantes: 2-metoxietilo, (S)-l-metil-
3-metoxipropilo, y lo similar.

Los siguientes son los diversos aspectos de las
unidades R seg(in la presente invencién, en donde R es una
amina que tiene la férmula -NR*R'®, R** y R*® son cada uno
independientemente:

a) Hidrb6geno; o

b) - [C(R*R*™]1R®;
cada unidad R y R® es independientemente hidrégeno o
alquilo ¢,-C¢ lineal, ramificado, -OR’, -N(R")a, -CO.;R’, -
CON(R")2; alquilo ciclico y mezclas de é&stos; R® es
hidrégeno, alquilo C;-C, sustituido o© no sustituido,
heterociclo sustituido o no sustituido, arilo sustituido
o no sustituido, © hetercarilo sustituido o no
sustituido; -OR’, -N(R7)a, -COsR’, -CON(R")2, R’ es
hidr6geno, un catién hidroscluble, alquilo C,-C¢ o arilo

sustituido o no sustituido; el Indice m es de 0 a 5. Sin
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embargo, el formulador no estard limitado por las

iteraciones y ejemplos que aqui se ilustran.

A) Unidades R dque incluyen grupos amino

quirales en los que R'™ es hidr6geno, R*® es

hidrégeno y R°® es metilo; estas unidades

tienen la f6rmula:

Yy la estereoquimica que se indica.

i)

ii)

Una primera iteraci6nm de este aspecto
de R es una amina que tiene un grupo R®
que es un fenilo sustituido o no
sustituido. Esta iteraciém incluye los
siguientes ejemplos no limitantes: (S)-
1-metil-1-fenilmetilamino, (S)-1-metil-
1-{4-fluorofenil)metilamino, (8)-1-
metil-1-{4-metilfenil)metilamino, (S)-
l-metil-1-(4-metoxifenil)metilamino,
(8)-1-metil-1-(2-aminofenil)metilamino,
(8) -1-metil-1-(4-aminofenil)metilamino,
y lo similar.

Una segunda iteracién de este aspecto
de R es una amina que contiene un grupo
R® que es un heterocarilo sustituido o -

no sustituido. Esta iteracién incluye
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los siguientes ejemplos no limitantes:
(8) -1-metil-1-(piridin-2-il)metilamino,
(S)-1-metil-1-{piridin-3-il)metilamino,
(S) -1-metil-1-(piridin-4-il)metilamino,
(8) -1-metil-1-(furan-2-il)metilamino,
{S)-1-metil-1-{3-benzo[l,3]dioxocl-5-
il)metilamino, y lo similar.

iii) Una tercera iteracién de este aspecto
de R es una amina que tiene un grupo
R que es un alquilo C;-C, sustituido
© no substituido. Esta iteracién
incluye los siguientes ejemplos no
limitantes: (S) -1l-metilpropilamino,

{8)-1-metil-2- (metoxi)etilamino.

B) Unidades R que incluyen grupos amino

quirales en las que R*® es hidrégeno y R** y
R°® son alquilo C,-C,; estas unidades tienen

la f£6rmula:

y la estereoquimica que se indica cuando R°®,

R%® y R® no son igquales.
i) Una primera iteracién de este aspecto
de R es una amina que no tiene centro

quiral, cuyos ejemplos no limitantes
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incluyen l,1-dimetiletilamina, 1,1-
dimetilbencilamina, y lo similar.

ii) Una segunda iteracién de este aspecto
de R es una amina que tiene un grupo RS
que es un alquilo C;-C, sustituido o no
sustituido. Esta iteracién incluye los
siguientes ejemplos no limitantea: (S)-
l-metil-2-hidroxi-2-metilpropilamina,
{S)-1-metil-2-hidroxi-2-
metilbutilamina, y lo similar.

C) Unidades R que incluyen alquilenarilaminas en
las que R** es hidr6geno, R*® y R de R*® son
hidrégeno y R ® es arilo sustituido o no

sugtituido; dicha unidad tiene la f&rmula:

H
!/

L

en donde R@ es hidr6geno o una “unidad
sustituida” segfin lo definido anteriormente.

i) Una primera iteracién de este aspecto
incluye los siguientes ejemplos no

limitantes de unidades R: bencilamino,

(2-aminofenil)metilamino; (4~
fluorofenil)metilamino, {(a-
metoxifenil)metilamino; (4-
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propansulfonilfenil)metilamino;, y 1lo
similar.

ii) Una sequnda iteracién de este aspecto
incluye los siguientes ejemplos no
limitantes de unidades R: {(2-
metilfenil)metilamino; (3-metilfenil)-
metilamino; (4-metilfenil)metilamino;,
Y lo similar.

D) Unidades R que incluyen aminas en las que R**
es hidrégeno, R*® comprende R*" que es igual a
hidrégeno y R*® que es igual a -CO;R’ o -

CON(R?);; la unidad tiene la férmula:

i) Una primera iteracién de este aspecto
de R es una amina que tiene un grupo R®
que es un fenilo sustituido © no
sustituido. Esta iteracidén incluye los

siguientes ejemplos no limitantes:

—_ /! R2 —_ ! R
0
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en donde R" es hidrégeno o un
“subastituto” segln lo definido
anteriormente.

ii) Una segunda iteracién de este aspecto
de R es una amina que contiene un grupo
R® que es un alquilo sustituido o no
sustituido. Esta iteracién incluye los

Biquientes ejemplos no limitantes:

4 s o
N nr\\_{ \\~<

HyC OH HyC OCH; HyC N(CH3h .

Las unidades R' se seleccionan de:
a) Arilo sustituido o no sustituido; o
b} hetercarilo sustituido o no sustituido.
El primer aspecto de wunidades R!' incluye
unidades fenilo sustituidas con halégeno, cuyoe ejemplos
no limitantes incluyen 4-fluorofenilo, 2,4-
difluorofenilo, 4-clorofenilo, y lo similar.
Cada unidad R? se selecciona independientemente
del grupo que comprende:
a) Hidrégeno;
b) -(CHa) 4O (CHa) .R®;
c) - (CH,) jJNR*R®;
d} ~-(CHz)4COR';
e) - (CHz)JOCO.R™

f) -(CH,)JCON(R'),;

a3
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g) -(CH,) JOCON (R) 3;
h) dos unidades R?® se pueden unir entre si para
formar una unidad carbonilo;

i) y mezclas de éstos;
R, R"™, R™ y R' pson independientemente hidrégeno, alquilo
C1-Cy y mezclas de é&stos; R*® y R*® pueden unirse y formar
un anillo carbociclico o heterociclico de 3 a 7 &4tomos;
dos unidades R pueden unirge y formar un anillo
carbociclico o heterociclico que tenga de 3 a 7 dtomos; el
fndice j tiene un valor de 0 a 5, n es un indice de 0 a 5.

L es un grupo de enlace seleccionado de:

i) - [C(R*)2]n-;

ii) -[C(R');].NR™[C(R');3]s~; and

iii) -[C(R'™)a]xO[C(R™)2]a~;
R'? es hidrSgeno, alquilo C;-C,, y mezclas de &stos; o dos
unidades R se pueden tomar juntas para formar una unidad
carbonilo; el indice n es una unidad de 0 a 2.

El primer aspecto de las unidades L se refiere a

compuestos que incluyen unidades L que tienen la férmula:

= [C (Rn) :] no [C (Rn) 2] o=

de cuya primera realizacién son los compuestos que tienen

la f&rmula:

a4
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El segundo aspecto de la presente invencién que

se relaciona con unidades L comprende compuestos dque

tienen unidades L con la f&rmula:

- [C(RY) 3] -

la primera realizacién de este aspecto

compuestos que tienen la f6rmula:

se refiere a

El tercer aspecto de las unidades L se refiere a

compuestos que comprenden unidades L que tienen la f&rmula:

- [C(R') ;] NR* [C(R*?) 2] o-

de cuya primera realizacifén son los compuestos que tienen

la f6rmula:
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en donde la unidad de enlace es —[CH;INH[C(O)]-.
El cuarto aspecto de las unidades L se refiere a
los compuestos que incluyen unidadese L que tienen la

fé6rmula:

- [C(R™)]]) -

en donde dos unidades R? ge toman juntos para formar una

unidad carbonilo; dichos compuestos tienen la f£6rmula:

Z es O, S, NR™ o NORY; R es hidrSgeno o alquilo
C1-C¢. El primer aspecto de la presente invencién en su
relacién con unidades Z comprende &tomos de oxigeno que
dan lugar a 2-R'sustituido-3-(2-R-pustituido-pirimidin-4-
il) -6,7-dihidro-5H-pirazol [1,2a]pirazol-1-cnag; el segundo
aspecto comprende unidades Z que contienen &tomos de

azufre que dan lugar a 2-R'sustituido-3-(2-R-sustituido-
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pirimidin-4-il) -6, 7-dihidro-S5H-pirazol [1,2alpirazol-1-
tionas; y el tercer aspecto de la presente invencibn
comprende unidades Z que contienen unidades NR!! que dan
lugar a 2-R'sustituido-3-(2-R-sustituido-pirimidin-4-il)-
6,7-dihidro-5H-pirazol [1,2a] pirazol-1l-ilideneaminas Y
derivados de las mismas.

Los analogos (compuestos) de la presente
invencién esti&n dispuestos en variae categorias para
ayudar al formulador a aplicar una estrategia sintética
racional para la preparacitn de andlogos los cuales
expresamente se presentan de ejemplo en la presente. La
disposicién en categorias no implica mayor o menor
eficacia en ninguna de las composiciones de materia que
se describe en este documento.

Los compuestos que comprenden la Categoria I de
la presente invencién son las 6,7-dihidro-5H-

pirazolo[l,2a)lpirazol-l-onas que tienen la f6rmula:

El primer aspecto del cual se refiere a las unidades R
que son alquilaminas sustituidas, ejemplos no limitantes
de los cuales ee describen mis adelante en la presente

invencién en el Cuadro I.
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CUADRO I
KGm. R R

1 2-metil-2-hidroxi-1-(8)-metilpropilamina 2-metilfenilo
2 1-(8) -metilbencilamina 2-metilfenilo
3 2-metoxi-1- (8)-metiletilamina 2-metilfenilo
4 2-metil-2-clano-1- (8} -metilpropilamina 2-metilfenilo
5 2-metil-2-hidroxi-1-(R)-metilpropilamina 2-metilfenilo
6 1-(R) -metilbencilamina 2-metilfenilo
7 2-metoxi-1-(R) -metiletilamina 2-metilfenilo
L 2-metil-2-clano-1-(R)-metilpropilamina 2-metilfenilo
9 2-metil-2-hidrexi-1-(8§)-metilpropilamina 2-clorofenilo
10 1- (8) -metilbencilamina 2-clorofenilo
11 2-metoxi-1-(8) -metiletilamina 2-clorofenilo
1a 2-metil-2-ciano-1- (8) -metilpropilamina 2-clorofenilo
13 2-metil-2-hidroxi-1-(R)-metilpropilamina 2-clorofenilo
14 1-(R) -metilbencilamina 2-clorofenilo
15 2-metoxi-1- (R} -metiletilamina 2-¢lorofenilo
16 2-metil-2-clano-1-(R) -metilpropilamina 2-clorofenilo
17 2-metil-2-hidroxi-1-{5) -metilpropilamina 4-fluorofenilo
18 1-(8) -metilbencilamina 4-fluorofenilo
19 2-metoxi-1-(8)-metiletilamina 4-fluorofenilo
20 2-metil-2-ciano-1-(8)-metilpropilamina 4-fluorofenilo
21 2-metil-2-hidroxi-1-(R)-metilpropilamina 4-fluorofenilo
22 1-(R)-metilbencilamina 4-fluorofenilo
23 2-metoxi-1- (R)-metiletilamina 4-fluorofenilo
24 2-metil-2-clano-1-(R)-metilpropilamina 4-fluorofenilo

de la Categoria I de la presente

preparar mediante el procedimiento

adelante en el Esquema I.

Esquema I

Los compuestos que comprenden el primer aspecto
invencién se pueden

que se detalla més
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OCH,

-

SCH;

+

HyC N
-_\3%CH3 Ndl\

%
N C0,CH;
e CHy ©
—— o]

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

temperatura relativa, 1 h.

CHy O HN b CHy © | :>
o * | _— N
HN

Reactivos y condiciones: (b) piridina; reflujo, 18 h.

Reactivos y condiciones: (c) Oxone, H;O; temperatura

relativa, 1 h.
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Reactivos y condiciones: {(d) tolueno; reflujo, 24 h.

10 EJEMPLO 1

{(8)-3-[2-{2-metoxi-1-metil-etilamino) -pirimidin-4-ill -2-o-

toliloxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1l-ona (4)

El material de inicio metoxi-metil-amida del
1§ &dcido 2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxf{lico se puede
preparar como sigue.

Preparacién de metoxi-metil-amida del &cido 2-
metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico: a una 1lechada de
Acido 2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico (10,0 g,

20 59,2 mmol) en CH;CN (300 ml) se afiade en secuencia: hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol (9,59 g, 71,0 mmol), 1-(3-
dimetilaminopropil) -3-etilcarbodiimida clorhidrato (13,6 g,
71,0 mmol), N,O-dimetilhidroxilamina clorhidrato (8,66 g,
88,8 mmol), y trietilamina (Bt,N) (24,9 ml, 178 mmol). La

25 lechada resultante se agita durante la noche a temperatura
ambiente. Después de 16 horas, la mezcla de reaccién se

vierte en una solucifn acuosa saturada de bicarbonato de

3o
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sodio (300 ml) y las capas se separan. La capa acuosa se
extrae con acetato de etilo (3 x 250 ml). Las capas
orgédnicas se lavan con salina, se secan sobre sulfato de
sodio, se filtran y se concentran en vacio y el reeiduo
resultante se purifica sobre silice (100 % EtOAc) para
producir 10,1 g (89 % de rendimiento) del producto deseado
como un aceite amarillo. H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,65 (d,
J = 4,9 Hz, 1H), 7,15 (br s, 1H), 3,77 (br s, 3H), 3,38 (br
s, 3H), 2,61 (s, 3H); MS (ESI) m/z 214 (M+l).

Preparacién de éster metilico del &cido 3-(2-
matilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-oxo-2-orto-toliloxi-
propiénico (l): a una solucién fria (-78 °Q) de
diisopropilamida de 1litio (31,5 ml de solucién 1,8 M en
THF, 56,6 mmol) en THF (180 ml) se agrega por gotas una
golucién de acetato de etil-(2-metilfenoxi) (10,0 g,
51,5 mmol) en THF (30 ml). Después de agitar por 1 h a -
78 °C sBe agrega por gotas a la mezcla de reaccifn una
solucién de &cido carboxilico de 2-metilsulfanil-
pirimidina-4-metoximetil-amida (10,4 g, 48,9 mmol) en THF
{30 ml). Después de agitar por 20 min a -78 °C, la mezcla
de la reaccifén se calienta a 0 °C y se agita por otros 30
m. La reaccién se apaga vertiendo en NH;Cl acuoso saturado.
La fase acuosa 8e extrae con EtOAc (x2). Las fases
orgénicas combinadas se secan (MgSO4), se filtran y se
concentran en vacio. El residuo crudo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice (10 $EtOAc/hexanos, seguido

por 30 % EtOAc/hexanos) para producir 2,1 g (32 %) del

3l
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producto deseado. H NMR (300 MHz, CDCl;) {observado 3:1
mezcla de tautémeros cero:enol) tautémero ceto: & 8,80 (d,
J = 4,2 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,20-7,14 (m,
2H), 6,96 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,29 (s, 1H), 4,30 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,27
(s, 3H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ESI* MS: m/z (intensidad
relativa) 347,1 (100, M'+H).

Preparacién de 3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-
il)-2-o0-toliloxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-a]pirazol-1-
ona (2): a una soluciébn de pirazolidina-bisclorhidrato
(1,7 g, 11,6 mmol) en piridina (30 ml) se afiadi6 é&ster
metilico del &cido 3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-
oxo-2-orto-toliloxi-propiénico, 1, (2,0 g, 5,78 mmol). La
mezcla de reaccién se calienta a 110 °C durante 18 horas.
El solvente se elimina en vacio y el residuo resultante
se purifica por cromatografia en gel de silice (10 %
MeOH/EtOAc, seguido por 20 % MeOH/EtOAc) para producir
220 mg (10 %) del producto deseado como un 86lido
amarillo. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,56 (d, J = 5,4 Hz,
1H), 7,57 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,10 (¢4, 9 = 7,5, 7,5 Hz, 1H), 6,96 (dd, T = 17,5,
7,5 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,22 (t, J =
6,6 Hz, 2H), 4,05 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 2,72 (dddd, J =
6,9, 6,9, 6,9, 6,9 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H), 2,48 (s, 3H);
ESI*™ MS: m/z (intensidad relativa) 355,0 (100, M'+H).

Preparacién de 3-(2-metanosulfonilo-pirimidin-4-

il) -2-o0-toliloxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo([l,2-a]lpirazol-1-

32
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ona (3): a una solucién de 3-(2-metilsulfanil-pirimidin-
4-il)-2-o0-toliloxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo{l,2-a]pirazol-
l-ona, 2, (0,20 g, 0,56 mmol) en THF:metanol (6 ml de una
mezcla 1:1) se aflade gota a gota una solucién de Oxone?®
(peroximonosulfato de potasio) (1,37 g, 2,24 mmol) en H;0
(6 ml). Después de agitar la reaccién durante 1 hora a
temperatura ambiente, la 8olucién se vierte en NaHCO,
acuoso saturado. La fase acuosa se extrae tres veces con
EtOAc, las fases orgédnicas se combinan, se secan (MgSQ,),
se filtran y se concentran en vacio para producir el
producto deseado, el cual se usa sin m&s purificacién.
Preparacién de (8)-3-[2-(2-metoxi-1-matil-
etilamino) -pirimidin-4-1l1] -2-o0-toliloxi-6,7-dihidro-5H-
pirazolo(l,2-a]lpirazol-l-ona (4): a una solucién de 3-{2-
metanosulfonilo-pirimidin-4-il)-2-o-toliloxi-6,7-dihidro-
S5H-pirazolo[l,2-alpirazol-l-ona, 3, (0,11 g, 0,28 mmol)
en tolueno{(4 ml) se afiade (S)-l-metoxi-2-propilamina
(0,10 g, 1,13 mmol). La mezcla de reaccién se calienta a
115 °C durante 24 horas. El solvente se elimina en vacio
y el residuo resultante s8e purifica mediante HPLC

preparativo para producir 52 mg del producto deseado como

un 8blido amarillo. H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,28 (d, J

5,1 Hz, 1H), 7,22 (4, 0 = 7,2 Hz, 1K), 7,16 {d, J

5,4 Hz, 1H), 7,09 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,97 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,29-4,21 (m, 1H),
4,17 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,50

(dddd, J§ = 9,3, 9,3, 4,5, 4,5 Hz, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,69
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(dt, J = 7,2 Hz, 2H), 2,46 (s, 3H), 1,31 (d, J = 6,6 Hz,
3H); ESI* MS: m/z (intensidad relativa) 396,2 (90, M'+H);
andlisis calculado para C;H;sNsO3: C, 63,78; E, 6,37; N,
17,71; determinado como C, 63,63; H, 6,20; N, 17,05.

Los siguientes son ejemplos no limitantes de los
compuestos gque comprenden el primer aspecto de la
Categoria I.

(8) -3-[2- (2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino) -
pirimidin-4-il] -2-o0-toliloxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-
alpirazol-l-ona: H NMR (300 MHz, d¢-DMSO) & 8,32 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 7,24 (4, J = 7,2 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 7,8,
7,8 Hz, 1H), 6,94 (dd, 0 = 7,2, 7,2 Hz, 1H), 6,87-6,80
(m, 1H), 6,73 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,40 (bd s, 1H), 4,15
(¢, J = 6,3 Hz, 2EKE), 3,95 (bd s, 1H), 3,84 (t, J =
7.2 Bz, 2H), 3,40-3,35 (m, 1H), 2,62-2,56 (m, 2H), 2,35
(s, 3H), 1,11 (s, 9H). HRMS calculadc para CzHagNs0; (M +
H)* 410,2192; determinado como 410,178.

El segundo aspecto de la Categoria I se refiere
a unidades R que son heterocicloamino o heterocarilamino
sustituido o no sustituido, ejemplos no limitantes de los

cuales se describen mis adelante en el Cuadro II.

CUADRO II

NGm. R R
as Piran-4-ilamino 2-metilfenilo
a6 Piperidin-4-ilamino 2-metilfenilo
27 Piridin-2-ilamino 2-petilfenilo
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Piridin-a-ilamino

2-matilfenilo

Piridin-4-ilamino

2-metilfenilo

30

Pirimidin-2-ilamino

2-metilfenilo

3l

Pirimidin-4-ilamino

2-metilfenilo

32

Pirimidin-5-ilamino

2-metilfenilo

a3

Piran-4-ilamino

2-clorofenilo

34

Piperidin-4-ilamino

2-clorofenilo

i5

Piridin-2-ilamino

2-clorofenilo

36

Piridin-3-ilamino

2-clorofenilo

17

Piridin-4-ilaminc

2-clorofenilo

]

Pirimidin-2-ilamino

2-clorofenilo

a9

Plrimidin-4-ilamino

2-clorofenilo

Pirimidin-S-ilamino

2-clorofenilo

41

Piran-4-ilamino

4-fluorofenilo

Pilperidin-4-ilamino

4-fluorofenilo

43

Piridin-2-ilamino

4-fluorofenilo

44

Piridin-3-ilamino

4-fluorofenilo

45

Piridin-4-ilamino

4-fluocrofenilo

46

Pirimidin-2-ilamino

4-fluorofenilo

47

Pirimidin-4-ilamino

4-fluorofenilo

48

Pirimidin-5-ilamino

4-fluorofenilo

000113

Los compuestos que comprenden el segundo aspecto

de la Categoria I de la presente invencién se pueden
preparar mediante el procedimiento esbozado anteriormente
en el Esquema I.
Ejemplos no limitantes de los compuestos gue
comprenden el segundo aspecto de la Categoria I incluyen:
(8)-3-[2- (tetrahidro-piran-4-ilamino) -pirimidin-
4-11] -2-o-toliloxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-a]lpirazol-

l-ona: H NMR (300 MHz, CDCli) & 8,31 (d, J = 5,1 Hz, 1H),

7,22 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 5,1 Hz, 1lH), 7,49
(¢, J = 7,5 Hz, 2H), 7,30-7,22 (m, 4H), 7,09 (t, J =
6,6 Hz, 1H), 6,99 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,81 (d, J =

as
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5,1 Hz, 1H), 3,95
7.2 Hz, 2H),2,57-2,47 {(m, 4H). ESI'

relativa) 401,2

(t, J = 7,2 Hz,

(100, M'+H). anilisis

CaaHasNsO3: C, 64,85; H, 6,18; N,

C, 64,27; H, 5,94; N, 16,73.

17,19,

2H), 3,72

MS: m/z

000116

(intensidad
calculado para

determinado como:

El tercer aspecto de la Categoria I se refiere a

unidadee R Qque

son arilamino

0 alquilenarilamino

sustituido o no sustituido, ejemplos no limitantes de los

cuales Be describen mAs adelante en el Cuadro III.

CUADRO III

49

Piran-4-ilamino

2-metllfenilo

Piperidin-4-ilamino

2-metilfenilo

51

Piridin-2-ilamino

2-matilfenilo

Piridin-3-ilamino

2-metilfenilo

53

Piridin-4-ilamino

2-matilfenile

Pirimidin-2-ilamino

2-metilfenilo

Pirimidin-4-ilamino

2-metilfenilo

Pirimidin-5-ilamino

2-metilfenilo

57

Piran-4-ilamino

2-clorofenilo

Piperidin-4-ilaminc

2-clorofenilo

Piridin-2-ilamino

2-clorofenilo

Piridin-3-ilamino

2-clorofenilo

61

Piridin-4-1lamino

2-clorofenilo

Pirimidin-2-ilamino

2-clorofenilo

63

Pirimidin-4-ilaminc

2-clorofenilo

64

Pirimidin-5-ilamino

2-cloxofenilo

Piran-4-ilamineo

4-fluorofenileo

Piperidin-4-ilamino

4-fluorofenilo

67

Piridin-2-ilamino

4-fluorcfenilo

Piridin-3-ilamino

4-fluorofenilo

Piridin-4-ilamino

4-fluorofenilo

70

Pirimidin-2-ilamino

4-fluorofenilo

71l

Pirimidin-4-ilamino

4-fluorofenilo

s



10

15

000117

| 72 | Ppirimidin-s-ilamino | 4-fluorofenilo |

Los compuestos que comprenden el tercer aspecto
de la Categoria I de la presente invencién se pueden
preparar mediante el procedimiento esbozado
anteriormente en el Esquema I.

Ejemplos no limitantes de 1los compuestos que
comprenden el tercer aspecto de la Categoria I incluyen:

(8)-3-[2-(1-feniletilamino) -pirimidin-4-il)-2-o-
toliloxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo(l,2-alpirazol-1l-cna: *H NMR
(300 MHz, CDCl3) &6 8,31 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,40-7,22 (m,
5H), 7,20 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,12 (4, J = 5,1 Hz, 1H),
7,07 (¢, J = 6,9 Hz, 1H), 6,95 (t, J = 7,5 Hz, 1lH), 6,80
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,50 (bd s, 1H), 5,12-5,09 (m, 1H),
3,97-3,89 (m, 2H), 3,75-3,60 {(m, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,60-
2,40 (m, 2H), 1,45 (d, J = 6,6 Hz, 2H). HRMS calculado para
CasHaeNsO2 (M + H)* 428,2087; determinado como 428,2088.

3-[2-(2,6-diclorofenilamino) -pirimidin-4-1i1] -2-o0-
toliloxi-6,7-dihidro-5K-pirazolo([l,2-a)pirazol-l-ona: H NMR
(300 MHz, CDCl,;) & 8,43 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,46 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 7,36 {(d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,27-7,21 (m, 2H),
7,12-7,06 (m, 2H), 6,94 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 6,81 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 3,98 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,84 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 2,51 (dddd, J = 6,9, 6,9, 6,9, 6,9 Hz, 2H), 2,46 (s,
1H) . ESI" MS: m/z (intensidad relativa) 468,0 (100, M'+H).

El cuarto aspecto de la Categoria I se refiere a

unidades R que son ariloxi o alquilenariloxi sustituido o
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no sustituido,

describen mis adelante en el Cuadro IV.

CUADRO IV

- #001i8

ejemplos no limitantes de los cuales B8se

Nom. R R
73 Fenoxi 2-metilfenilo
74 2-clorofenoxi 2-metilfenilo
75 3-clorofenoxi 2-matilfenilo
76 2,6-diclorofenaoxi 2-matilfenilo
77 2-metilfenoxi 2-metilfenilo
78 2,6-dimetilfenoxi 2-metilfenilo
79 2-fluorofenoxi d-wetilfenilo
a0 2,6-difluorofenoxi 2-metilfenilo
8l fenoxi 2-clorofenileo
82 2-clorofenoxi 2-clorofenilo
83 3-clorofenoxi 2-clorofenilo
84 2,6-diclorofenoxi 2-clorofenilo
as 2-metilfenoxi a-clorofenilo
86 2,6-dimatilfenoxi 2-clorofenilo
87 2-fluorofenoxi 2-clorofenilo
88 2,6-difluorofencxi 2-clorofenilo
89 Fenoxi 4-fluorofenilo
90 2-clorofenoxi 4-fluorofenilo
91 3-clorofenoxi 4-fluorofenilo
92 2,6-diclorofenoxi 4-fluorofenilo
93 2-petilfenoxi 4-fluorofenilo
94 4,6-dimetilfenoxi 4-fluorofenilo
85 2-fluorofenoxi 4-fluorofenilo
96 2,6-difluorofenoxi 4-fluorofenilo

Los compuestos que comprenden el cuarto aspecto

de la Categoria I de la presente invencién se pueden

preparar

mediante

el procedimiento

anteriormente en el Esquema I.

Ejemplos no limitantes de los compuestos

esbozado

que

comprenden el cuarto aspecto de la Categoria I incluyen:

as
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3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-2-o-toliloxi-6,7-
dibidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-l-ocna: 'H NMR (300 MHz,
cpCl,) 6 8,63 (d, J=5,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
7,49 (¢, § = 7,5 Hz, 2H), 7,30-7,22 {(m, 4H), 7,09 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 6,96 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 5,15 (bd 8, NH), 4,13 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 4,07-4,00
(m, 4H), 3,55 (t, J = 11,7 Hz, 2H), 2,69 (dddd, J = 6,9 Hz,
2H), 2,46 (s, 3H), 2,05 (d, J = 11,7 Hz, 1H), 1,66-1,55 (m,
4H) . ESI* MS: m/z (intensidad relativa) 408,2 (100, M'tH).
andlisis calculado para CzHzNOs: C, 68,99; H, 5,03; N,
13,99, determinado como: C, 69,02; H, 5,01; N, 13,81.

Los compuestos que comprenden la Categoria II de
la presente invencién son las 6,7-dihidro-5H-

pirazolo[l,2a)lpirazol-l-onas que tienen la f6xmula:

"o 1D
N

A

cuyo primer aspecto se refiere a unidades R que son
arilamino o alquilenarilamino sustituido o no sustituido,
ejemplos no limitantes de los cuales se describen mis

adelante en el Cuadro V.

CUADRO V
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RI.

97

Piran-4-illamino

2-metilfenilo

Piperidin-4-ilamino

2-metilfenilo

Piridin-2-ilamino

2-metilfenilo

100

Piridin-3-ilamino

2-metilfeniloc

101

Piridin-4-ilamino

2-metilfeniloe

102

Pirimidin-2-ilamino

2-matilfenilo

103

Pirimidin-4-ilamino

2-metllfenilo

104

Pirimidin-5-ilamino

2-matilfenilo

105

Piran-4-ilamino

2-clorofenilo

106

Piperidin-4-ilamino

2-clorofenilo

107

Piridin-2-ilaminc

2-clorofenilo

lo8

Plridin-3-ilamino

2-clorofenilo

109

Plridin-4-ilamina

2-clorofenilo

110

Plrimidin-2-ilamina

2-¢clornfenilo

111

Pirimidin-4-ilamino

2-clorofenilo

112

Pirimidin-5-ilamino

2-clorofenilo

113

Piran-4-ilamino

4-fluorofenilo

114

Piperidin-4-ilamino

4-fluorofenilo

115

Piridin-2-ilamino

4-fluorofenilo

116

Piridin-3-ilamino

4-fluorofenilo

117

Piridin-4-ilamino

4-fluorofenilo

118

Pirimidin-32-ilamino

4-fluorofenilo

119

Pirimidin-4-ilamino

4-fluorofenilo

120

pirimidin-5-ilamino

4-fluorofenilo

000123

Los compuestos que comprenden el primer aspecto

de la Categoria II de la presente invencifin se pueden

preparar mediante el procedimiento que se detalla més

adelante en el Esquema II.

Esquema II

40
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N
X, X
3 SCH,

Reactivos y condiciones: (a) Ki;CO;, l-corona-6, THF;

temperatura relativa, 20 h.

xS

Reactivos y condiciones: (b) pirazolidina, piridina;

calor, 2 dias.

N N
cl | cl |
N c N

Reactivos y condiciones: (c) Oxone, H;0; temperatura

relativa, 1,5 h.
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Reactivos y condiciones: (d) NMP; 90 °C a temperatura
relativa, 1,5 h.

EJEMPLO 2

(S)-2-(2-clorobencil)-3-[{2-(1-feniletilamino) -pirimidin-

4-il] -6,7-dihidro-5H-pirazolo([l,2-alpirazol-1-ona (9)

Preparacisn de é&éster tert-butilico del &cido 2-
(2-clorobencil) -3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-1l) -3-
oxo-proplénico (6): a una s8solucién de é&ster tert-
butilico del &cido 3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-
oxo-propibnico, 5, (1,6 g, 6,0 mmol) en THF (15 ml) se
aflade 18-corona-6 (6,3 g, 23,9 mmol) y carbonato de
potasio (3,3 g, 23,9 mmol). Posteriormente se aflade
bromuro de 2-clorobencilo (1,2 ml, 9,0 mmol) y la mezcla
gse agita durante 20 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se diluye con agua y acetato de etilo, y la capa
acuosa se lava sobre salina, se seca sobre MgSQO,, se
filtra, y el filtrado se concentra en vacio. E1 residuo

crudo se purifica mediante cromatograffa en gel de

42
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silice (20 % EtOAc/hexanos) para producir 1,9 g (81 %)
del producto deseado: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) (forma
ceto) &6 8,76 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,52 (A4, J = 7,2,
1,8 Hz, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,26-7,18 (m, 3H), 4,96 (t, J
= 7,2 Hz, 1H), 3,52 {(dd, 0 = 7,2, 1,8 Hz, 2H), 2,60 (s,
3H), 1,49 (s, SH); ESI* MS: m/E 393 M'+H.

Preparacién de 2-(2-clorobencil)-3-(2-
matilsulfanil-pirimidin-4-1il)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[l,2-alpirasol-l-ona (7): a una solucién de éster
tert-butiflico del &cido 2- (2-clorobencil) -3-(2-
metilsulfanil-pirimidin-4-il) -3-oxo-propifnico, 6 (2,0 g,
5,7 mmol)) en piridina (40 ml) se afiade diclorhidrato de
pirazolidina (1,2 g, 8,1 mmol). Después de agitar la
reaccién por 10 min temperatura ambiente, la mezcla se
agita a 90 °C por 2,5 horas y luego a 60 °C por 17 horas.
La solucién se concentra en vacio y el producto crudo
Xesultante se purifica sobre silice (EtOAc sequido por
20 § MeOH/EtOAc) para producir 460 mg (22 &) del producto
deseado: 'H NMR (300 MHz, CDCl,;) & 8,58 (d, J = 5,1 Hz,
lH), 7.,42-7,2 (m, 4H), 6,96 (d, J = 5,1 Hz, 1H}, 4,42-4,3
(m, 4H), 4,10 (8, 2H), 2,95-2,75 {(m, 2H), 2,58 (s, 3H);
ESI* MS8: m/z (intensidad relativa) 373, (100, M'+H).

Preparacidn de 2-{2-clorobencil) -3-(2-
matanosulfonilo-pirimidin-4-1l1)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[l,2-a]lpirazol-l-ona (8): a una solucién fria
{0 °C) de 2-(2-clorcbencilo) -3-{(2-metilsulfanil-

pirimidin-4-ilo) -6, 7-dihidro-5H-pirazol[l,2-alpirazol-1-
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ona, 7, (460 mg, 1,23 mmol)) en THF/MeOH (20 ml de 1:1 de
mezcla) se agrega gota a gota una solucién de Oxone®
(peroximonosulfato de potasio) (3,0 g, 4,9 mmol) en H0
(15 ml). Después de agitar la reaccién durante 1,5.horas
a temperatura ambiente, la solucién se vierte en NaHCO,
acuoso saturado. La fase acuosa Be extrae tres veces con
EtOAc y las capas organicas combinadas se lavan con
salina, se secan (MgSO,), se filtran y se concentran en
vacio para producir 316 mg del producto deseado, el cual
se usa sin mis purificacién.

Preparacién de (8)-2-(2-clorobencil)-3-[2-(1-
feniletilamino) -pirimidin-4-1i1]-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[l,2-a)lpirazol-l-ona (9): a una solucién de 2-(2-
clorobencil) -3- (2-metanosul fonilo-pirimidin-4-il)-6,7-
dihidro-SH-pirazolo[l,2-a]lpirazol-1-ona, 8, (0,10 g,
0,26 mmol) en NMP (2 ml) se afiade alfa-metilbencilamina
(0,10 ml, 0,78 mmol). Después de agitar por 1,5 horas a
90 °C, la mezcla de la reaccifn se diluye con metanol (a
5 ml) y se purifica por cromatografia de fase liquida
reversa (CH;CN/agua/l % TFA) para lograr 27 mg (23 %) del
producto deseado: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,27 (d, J =
5,1 Hz, 1lH), 7,38-7,12 (m, 9H), 6,52 (4, J = 5,1 Hz, 1H),
5,06 {q, br, 1H), 4,07-3,95 (m, 4H), 4,02 (s, 2H), 2,58-
2,45 (m, 2H), 1,58 (4@, J = 7,0 Hz, 3H); ESI- MS: m/z

(intensidad relativa) 446,0 (100, M'-H).

414
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Los siguientes son ejemplos no limitantes de los
compuestos que comprenden el primer aspecto de la
Categoria II.

(8)-2- (2-metilbencil) -3-[2-(1-fenilatilamino) -
pirimidin-4-il] -6, 7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-
cna: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,00 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
7,28-6,90 (m, 8H), 6,78 (4, J = 7,2 Hz, 1H), 6,45 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 4,94 (g, br, 1H), 4,07-3,95 (m, 4H), 4,02 (8,
2H), 2,58-2,45 (m, 2H), 2,26 (B, 3H), 1,56 (d, J = 7,2 Hz,
3H); ESI' MS: m/z (intensidad relativa) 426,0 (100, M'+H).

(8) -2- (4-fluozrobencil) -3-[2- (1-feniletilamino) -
pirimidin-4-1il1] -6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-
ona: 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,16 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
7.40-7,20 (m, S5H), 7,18-7,02 {(m, 2H), 6,84 (dd, J = 7,2,
1,8 Hz, 2H), 6,68 (B, J = 5,1 Hz, 1H), 4,96 (q, br, 1H),
4,18-4,04 (m, 4H), 2,58-2,45 (m, 2H), 1,58 (d, J = 7,2 Hz,
3H); ESI™ MS: m/z (intensidad relativa) 430,0 (100, M'+H).

2-(2-clorocbencil)-3-[2-(2,6-difluorofenilamino) -
pirimidin-4-il] -6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-a]pirazol-1-
ona: 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,42 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
7,39-7,14 (m, 7H), 6,72 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,16 (t, J =
6,9 Hz, 2H), 4,07 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 4,03 (s, 2H), 2,67
(dddd, J = 6,9, 6,9, 6,9, 6,9 Hz, 2H);ESI" MS: m/z
(intensidad relativa) 453,8 (100, M'-H).

2-(2-clorobencil)-3-[2-(2-metoxi-1l-metil-

etilamingo) -pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-piraszolo[l,2-
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alpirazol-l-ona: H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,14 (d, J =

5,1 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,18-7,10 (m,

3H), 6,61 (d, J = 5,4 Hz, 1H}, 4,40-4,23 (m, 5H), 4,07

(s, 2H), 3,45 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,38 (8, 3H), 2,82

(dddd, o0 = 6,9, 6,9, 6,9, 6,9 Hz, 2H); ESI- MS5: m/z

(intensidad relativa) 413,9 (100, M'+H).
El segundo aspecto de la Categoria II ese refiere
sustituidas

a unidades R que son alquilaminas © no

sustituidas, ejemplos no limitantes de 1los cuales se

describen mis adelante en el Cuadro VI.

CUADRO VI
NGm. R R
121 2-metil-2-hidroxi-1-(8)-metilpropilamina 2-metilfenilo
122 1- (8) -metilbencilamina 2-petilfenilo
123 2-metoxi-1-(8)-metiletilamine 2-metilfenilo
124 2-metil-3-cieano-1-(S) -metilpropilamina 2-metilfenilo
125 2-metil-2-hidroxi-1- (R) -metilpropilamina 2-matilfenilo
126 1- (R) -metilbencilamina 2-metilfenilo
127 2-metoxi-1-(R)-metiletilamina 2-metilfenilo
128 2-matil-2-¢iano-1- (R)-metilpropilamina 2-metilfenilo
129 2-metil-2-hidroxi-1- (5) -metilpropilamina 2-clorofenilec
130 1-(8) -metilbencilamina 2-clorofenilo
131 2-metoxi-1-(5)-metiletilamina 2-clorofenilo
132 2-metil-2-ciano-1-(S) -metilpropilamina 2-cloroefenile
133 2-metil-2-hidroxi-1- (R) -metilpropilamina 2-clorofenilo
134 1-(R) -metilbencilamina 2-clorofenilo
135 2-metoxi-1-(R)-metiletilamina 2-clorofenilo
136 2-matil-2-ciano-1-(R)-metilpropilamina 2-clorofenilo
137 2-metil-2-hidroxi-1-(8) -metilpropilamina 4-fluorofenilo
13s 1-(8) -metilbencilamina 4-fluorofenilo
139 2-metoxi-1-{9) -metiletilamina 4-fluorofenilo
140 2-metil-2-clano-1-(5) -metilpropilamina 4-fluorofenilo
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141 2-metil-2-hidroxi-1-(R)-metilpropilamina 4-fluorofenilo
142 1- (R) -matilbencilamina 4-fluorofenilo
143 2-metoxi-1-(R) -metiletilamina 4-fluorofenilo
144 2-metil-2-ciano-1-(R) -metilpropilamina 4-fluorofenilo

Los compuestos que comprenden el segundo aspecto
de la Categoria II de la presente invencién se pueden
preparar mediante el procedimiento que 8se detalla més
adelante en el Esquema II.

Ejemploe no limitantes de los compuestos que
comprenden el segundo aspecto de la Categorfa II incluyen:

(8)-2-(2-clorobencil)-3-[2-(2-hidroxi-1,2-
dimetilpropilamino) -pirimidin-4-1i1] -6,7-dihidro-5H-
pirazolo[l,2-alpirazcl-l-cna: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) &
8,23 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,39-7,34 (m, 1H), 7,26-7,13 (m,
3H), 8,58 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,15-4,10 (m, 7H), 2,8-2,75
(m, 2H), 1,26 (d, 4 = 9,1 Hz, 6H), 1,20 (d, J = 6,8 Hz,
3H); ESI” MS: m/z (intensidad relativa) 428,0 (100, M'-H).

(8)-3-[2-(2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino) -
pirimidin-4-1l1] ~-2- (2-metilbencil) -6,7-dihidro-5H-
pirazolo[l,2-alpirazol-l-ona: H NMR (300 MHz, CDCl,;) &
7,98 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,29-6,98 {(m, 3H), 6,85 (d, J
= 5,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,30-4,10 {(m,
4H), 3,99 (g, 0 = 7,2.Hz, 1H), 2,88-2,72 (m, 2H), 2,26
(s, 3H), 1,26-1,15 (m, 9SH); ESI™ MS: m/z (intensidad
relativa) 408,0 (100, M*-H).

(8) -2- (4-£fluorcbencil) -3- [2- (2-hidroxi-1,2-

dimetilpropilamino) -pirimidin-4-1il1] -6,7-dihidro-5H-
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pirazolo[l,2-a]lpirazol-l-ona:

8,15 (d, J = 5‘1 Hz'

= 7,2, 1,8 Hz, 2H),

hﬂ, 411), 3,!38 (5:

1H),
6,72

2H),

1H NMR

(d, 7 =

2,82-2,70 (m,

(300 MHZ,
7,12-7,05 (m,
5,1 Hz,

2H),

2H), 6,88

1H),

CDCl;) &

) 'JD%%

(dd, J
4,28-4,06

1,26-1,15 (m,

9H) ; ESI* ﬁs: m/z (intensidad relativa) 412,1 (100, M'+H).

El tercer aspecto de la Categoria II se refiere

a unidades

gustituido o no sustituido,

cuales se describen mies adelante en el Cuadro VII.

CUADRC VII

145

Piran-4-ilamino

2-metilfenilo

146

Piperidin-4-ilamino

2-metilfenilo

147

Piridin-2-ilamino

2-metilfenilo

148

Piridin-3-ilamino

2-metilfenilo

149

Piridin-4-ilamino

2-metilfenilo

150

Pirimidin-2-ilamino

2-metilfenilo

151

Pirimidin-4-ilamino

2-metilfenilo

152

Pirimidin-5-ilamino

2-mecilfenilo

153

Piran-4-ilamino

2-clorofenilo

154

Piperidin-4-ilamino

2-clorofenilo

158

Piridin-2-ilamino

2-clorofenilo

156

Piridin-3-ilamino

2-clorofenilo

157

Piridin-4-ilamine

2-clorofeanilo

158

Pirimidin-2-ilamino

2-clorxofenilo

159

Pirimidin-4-ilamino

2-clorofenilo

160

Pirimidin-5-ilamino

2-clorofenilo

161

Piran-4-ilamino

4-fluorofenilo

162

Piperidin-4-ilamino

4-fluorcofenilo

163

Piridin-2-ilamino

4-fluorofenilo

164

Piridin-3-ilamino

4-fluorofenilo

165

Piridin-4-ilamine

4-fluorofenilo

166

Pirimidin-2-ilamino

4-fluorofenilo

48

R que son heterocicloamino o heterocarilamino

ejemplos no limitantes de los
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167 Pirimidin-4-ilamino 4-fluorofenilo

les Pirimidin-5-1lamino | 4-fluorofenilo

El siguiente es un ejemplo de la preparacibén de
un compuesto que comprende el tercer aspecto de la
Categoria II.

Preparacién de 2-(2-clorobencil)-3-[2-
(tetrahidro-piran-4-ilamino) -pirimidin-4-11] -6,7-dihidro-
S5H-pirazolo[l,2-alpirazxol-l-ona: a una solucién de 2-(2-
clorobencil) -3- (2-metanosulfonilo-pirimidin-4-il)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-l-ona, 8, (0,10,
0,26 mmol) en NMP (2 ml) se aflade amino tetrahidropirano
(0,09 ml, 0,78 mmol). Después de agitar por 1,5 horas a
90 °C, la mezcla de la reaccién se diluye con metanol (a
5 ml) y se purifica por cromatograffa de fase liquida
reversa (CHiaCN/agua/l % TFA) para lograr 44 mg (40 %) del
producto deseado. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,30 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 7,39-7,12 (m, 4H), 6,57 (d, J = 5,1 Hz, 1H),
4,10-3,94 (m, 9H), 3,60-3,48 (m, 2H), 2,80-2,68 (m, 2H),
2,95-1,9% (m, 2H), 1,65-1,50 (m, 2H); ESI° MS: m/z
(intensidad relativa) 426,0 (100, M'-H).

El cuarto aspecto de la Categoria II se refiere
a unidades R que son ariloxi o alquilenariloxi sustituido
o no sustituido, ejemplos no limitantes de los cuales se

describen mids adelante en el Cuadro VIII.

CUADRO VIII
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NGm. R R
169 Fenoxi 2-metilfenilo
170 2-clorofenaoxi 2-metilfenilo
171 3-clorofenoxi 2-metilfenilo
172 2,6-diclorofenoxi 2-metilfenilo
173 2-metilfenoxi 2-metilfenilo
174 2,6-dimetilfenoxi 2-matilfenilo
175 2-fluorofenoxi 2-metilfenilo
176 2,6-difluorofencxi 2-metilfenilo
177 Fenoxi 2-clorofenilo
178 2-clorofenoxi 2-clorofenilo
179 3-clorofenoxi 2-clorofenilo
180 2,6-diclorofenoxi 2-clorofenilo
181 2-metil fenoxi 2-clorofenilo
1e2 2,6-dimetilfenoocd 2-clorofenilo
le3 2-fluorofenoxi 2-clorofenilo
104 2,6-difluorofenoxi 2-clorofeniloe
185 Fanoxi 4-fluorofenilo
186 2-clorofenoxi 4-fluorofenilo
187 3-clorofenoxl 4-fluorofenilo
188 2,6-diclorofenoxi 4-fluorofenilo
189 2-metilfenoxi 4-fluorofenilo
190 2,6-dimetilfenoxi 4-fluorofenilo
191 2-fluorofenoxi 4-fluorofenilo
192 2,6-difluorofenoxi 4-fluorofenilo

) uuuzyf\,g_)

El siguiente es un ejemplo no limitante de la

preparacién de un compuesto que comprende el cuarto
aspecto de la Categoria II; dicha preparacién utiliza el
intermedio 8 del Esquema II descrito anteriormente.
Preparacién de 2-(2-clorobencil)-3-(2-fenoxi-
pirimidin-4-il) -6,7-dihidro-5H-piraxolo[l,2-a]pirazol-1-
ona: a una soluci6n de fenol (0,18 g, 1,00 mmol) en THF

(4 ml) se afiade hidruro de sodio (0,10 g de una

dispersién al 60 % en aceite mineral, 1,60 mmol). Después

de agitar durante 5 minutos a temperatura ambiente, una
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solucién de 2- (2-clorobencil) -3- (2-metanosul fonilo-
pirimidin-4-il) -6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-

ona, 8, (0,21 g, 0,50 mmol) en THF (5 ml) se aflade a la
mezcla de reaccién. Después de agitar 1,5 horas a
temperatura ambiente, la mezcla 8se diluye con NaHCO;
acuoso saturado. La fase acuosa se extrae tres veces con
CHCl; y las fases orgénicas combinadas se lavan con NaHCO,
acuoso saturado, se secan (MgSO,), se filtran y ee
concentran en vacio. El residuo crudo se purifica sobre
eflice (5 ¥ MeOH/CHCl;) para producir 100 mg del producto
deseado como un s&lido amarillo: H NMR (300 MHz, CDCl,;) &
8,63 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,47 (¢, J = 7,8 Hz, 2H), 7,40
(d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,29-7,10 (m, 7H), 4,16 (t, J =

6,9 Hz, 2H), 4,07 (s, 2H), 3,91 (£, J = 6,9 Hz, 2H), 2,61

(dddd, J 6,9, 6,9, 6,9, 6,9 Hz, 2H); ESI* MS: m/z
(intensidad relativa) 418,9 (100, M'+H).

Los compuestos que comprenden la Categorfa III
de la presente invencién son 6,7-dihidro-5H-

pirazolo[l,2a]lpirazol-1-onas que tienen la férmula:

I
9y

cuyo primer aspecto s8e refiere a unidades R que Be

describieron anteriormente, las unidades R' que son arilo
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sustituido y no sustituido, y las unidades L son -

[C(R*) ;] NR¥[C(R);]n-, ejemplos no limitantes de 1los

cuales se describen mis adelante en el Cuadro IX.

10

15

CUADRO IX
Niim. L R R
193 ~CHaNHC (0) - Fenoxi 2-metilfenilo
194 ~CHaRHC (0) - 2-clorofenoxi 2-metilfenilo
195 ~CHaNHC (0) - 3-clorofenaxi 2-metilfenilo
196 ~CH2NHC (0} - 2,6-diclorofenoxi 2-metilfenilo
197 ~CH;MHC (0} - 2-metilfenoxi 2-metilfenilo
198 -CH,NHC (0) - 2,6-dimatilfencoxi 2-metilfenilo
199 ~CHZNHC (O} - 2-fluorofenoxi 2-metilfenilo
200 —~CHaNHC (0} - 2,6-difluorofenoxi 2-metilfenilo
201 ~CHaNHC (O) - Fenoxi 2-clorofenilo
202 ~-CHaNHC (0) - 2-clorofenoxi 2-clorofenilo
203 =CHaNHC (0} - 3-clorofenoxi 2-clorofenilo
204 —CHaNHC (O) - 2,6-diclorofenoxi 2-clorofenilo
205 —CH,NHC (O} - 2-metilfenoxi 2-clorofenilo
206 ~CH2NHC (O) - 2,6-dimetilfenoxi 2-clorofenilo
207 ~CHaNHC (0} ~ 2-fluorofenoxi 2-clorofenilo
208 ~CH;RHC (0) - 2,6-difluorofenoxi 2-clorofenilo
209 —~CHaNHC (O) - Fenoxi 4-fluorofenilo
10 -CHaNHC (O} - 2-clorofenoxi 4-fluorofenilo
211 =CHaNHC (O} - 3-clorofenoxi 4-fluorofenilo
112 ~CHaNHC (O} - 2,6-diclorofenoxi 4-fluorofenilo
213 —CHaNHC (O} - 2-metilfenoxi 4-fluorofenilo
214 ~CHzNHC (O} ~ 2,6-dimetilfenoxi 4-fluorofenilo
215 —-CHaNHC (Q) - 2-fluorofenoxi 4-fluorofenilo
216 ~CHZNHC (O) - 2,6-difluorofenoxi 4-fluorofenilo

Los compuestos que comprenden el primer aspecto

de la Categoria III de la presente invenciém se pueden

preparar mediante el procedimiento que se detalla mis

adelante en el Esquema III.
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0 o]
HN o 0 a pU
1D+ eIy = oo
Ch!/ CaHy4 Cl /N
Cbz

Reactivos y condiciones:

(a) NEOH, H,O, CH:Cl,,-

temperatura relativa, 3 h.

cszo :> . CzH

i>

Reactivos y condiciones: (b) Hz, Pd/C, MeOH; temperatura

relativa,

16 h.

c,n,ko“\D

K

Reactivos y condiciones: (c) EDCI, HOBt, DMF; temperatura

relativa,

53

22 h.
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QH,OMED 4 omes E:}
J § A

N~ “scH, SCH,3

12

Reactivos y condiciones: {(d) DBU, DMF; temperatura

relativa, 2 h.

o1 o 1D
CHsOC ! . 0; )

Reactivos y condiciones: (e) NaOH, THF/H;0; temperatura

relativa, 1,5 h.

cl NH
N N

HO, [ :> NH; ¢ |
N . N

Reactivos y condiciones: (f) EDCI, HOBt, DMF; temperatura

relativa, 6 dias.
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Cl NH Cl NH
o la e Paty
N N
AL A
15 16

Reactivos y condiciones: (g) Oxone, THF/MeOH; temperatura

relativa, 1,5 h.

°'t§"“ ) D . ”g:{"" P
:':SO:CH: ";{”O

Reactivos y condiciones: (h) NaH, fenol, THF; temperatura

relativa, 1,5 h.

EJEMPLO 3

2-clorobencilamida del &cido 1-oxo-3-{2-fenoxi-pirimidin-

4-il) -6,7-dihidro-1H,5H-pirazolo[l,2-alpirazol-2-

carboxilico (17)

Preparaclién de &ster bencilico del &cido 2-(2-
etoxicarbonilacetil) -pirazolidin-l1-carboxflice (10): a una
solucidn del hidréxido de sodio (93,0 ml de una solucién de
1 N, 93,0 mmol) se afiade CH;Cl; (280 ml) seguido por é&ster

bencilico del &cido pirazolidin-l-carboxilico (15,0 g,
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61,8 mmol) y luego etil-3-cloreo-3-oxopropionato (11,1 ml,
86,5 mmol). Después de agitar la mezcla bif&sica durante
3 horas a temperatura ambiente, la mezcla se apaga
vertiendo en NH,Cl acuoso saturado. La fase orgénica se
seca (MgSO,), se filtra y se concentra en vacio. El residuo
crudo se purifica sobre sflice (10 $EtOAc/hexanos) para
producir 15,5 g (78 ¥ de rendimiento) del producto
deseado. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 7,38 (s, 5H), 5,23 (dd,
J = 11,8, - 8,4 Hz, 2H), 4,19-4,07 (m, 4H), 3,65 (4, J =
15,9 Hz, 1H), 3,31 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 3,20-3,15 (m,
2H), 2,20-2,04 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ESI' MS:
m/z (intensidad relativa) 321,0 (100, M'+H).

Preparacién de é&ster etfilico del #&cido 3-oxo-3-
pirazolidin-1-1il propiénico (11): a una solucién de éster
bencilico del adcido una solucién de 2~-(2-
etoxicarbonilacetil) -pirazolidin-1-carboxilico, 10,
(15,5 g, 48,0 mol) en MeOH (300 ml) se lava con gas
nitrégeno. Se aflade paladio (1,5 g, 10 ¥ en peso sobre
carb6n activado) a la mezcla de reaccifn. Un balén de
hidr6geno se fija_ al matraz y la solucién se agita a
temperatura ambiente por 16 horas. La mezcla gse filtra a
través de celite y se lava completamente con MeOH. El
filtrado se concentra en vacio para producir 8,8 g del
producto crudo que se usa sin mds purificacién.

Preparacién de &ster etfilico del &cido 3-[2-(2-

metilsulfanil-pirimidin-4-carbonil) -pirazolidin-1-1i1]-3-

oxo-propiénico (1l2): a una solucién de éster etilico del
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dcido 3-oxo-3-pirazolidin-l1-il-propifnico, 11, (8,8 g,
47,7 mmol) en DMF (165 ml) e afiade &cido 2-
metilsulfanil-pirimidin-4-carboxflico (8,5 g, 50,1 mmol),
seguido por 1l-hidroxibenzotriazel (12,9 g, 95,5 mmol) y
luego clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida (11,0 g, 57,3 mmol). La mezcla de
reaccién B8e agita a temperatura ambiente durante
22 horas, luego se vierte en NaHCO; acuoso saturado. La
fase acuosa Be extrae tres veces con EtOAc y las fases
orgdnicas combinadas se sBecan (MgSO,), sBe filtran y se
concentran en vacio para producir 10,5 g del compuesto
deseado que se usa sin méds purificacién.

Preparacifn de &ster etilico del &cido 3-(2-
metilsulfanil-pirimidin-4-1il)-1l-oxo0-6,7-dihidro-1H, 5H-
pirazolo[l,2-a]lpirasol-2-carboxilico (13): a una solucién
de éster etilico del 4&cido 3-[2-(2-metilsulfanil-
pirimidin-4-carbonil) -pirazolidin-1-il] -3-oxo-propiénico,
12, (9,6 g, 28,4 mmol) en DMF (280 ml) se afladié6 1,8-
diazabicyclo[5.4.0] -undec-7-eno (12,7 ml, 85,2 mmol). La
soluciébn de reaccién se agita durante 2 horas a
temperatura ambiente y luego se diluye con H;0. La fase
acuosa se extrae tres veces con CHCl;. Las fases orgénicas
combinadas se lavan con NHCl acuoso saturado (x3), se
secan (MgSO,), se filtran y se concentran en vacio. El
residuo se purifica sobre sifilice (5 %MeOH/CHCl;) para
producir 3,1 g del producto deseado. !H NMR (300 MHz,

CDCl;) & 8,67 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 5,1 Hz,

57
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1H), 4,33 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 4,31 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
4,09 (¢, J = 7,2 Hz, 2H), 2,74 (dddd, 7,2, 7,2, 7,2,
7.2 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ESI*
MS: m/z (intensidad relativa) 321,1 (100, M'+H).
Preparacién del dcido 3-(2-mstilgulfanil-
pirimidin-4-1il) -l1-oxo0-6,7-dihidro-1H, SH-pirazolo[1l,2~
alpirazol-2-carboxilico (l14): a una solucién de é&ster
etflico del &cido 3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-1-
oxo-6,7-dihidro-1H,5H-pirazolo[1,2-alpirazol-2-
carboxilico, 13, (2,7 g, 8,4 mmol) en THF (85 ml) se afiade
NaOH acucso (42 ml de sclucién 1N, 42,0 mmol). La solucién
se agita durante 18 horas a temperatura ambiente y luego
ge diluye con NaHCOs; acuoso. saturado y la fase acuosa se
extrae dos veces con CHCl;. La fase acuosa luego se
acidifica a pH lcon 1IN de HCl y se extrae dos veces con
CHCl,;. Las capas orginicas combinadas se secan (MgSQO,}, se
filtran y se concentran en vacio para producir 2,3 g del
producto deseado, el cual se usa sin mAs purificacién.
Preparacién de 2-clorobencilamida del &cido 13-
(2-metilsulfanil-pirimidin-4-1il)-l1l-ox0-6,7-dihidro-1H, 58~
pirazolo[l,2-alpirazocl-2-carboxilico (15): a una solucién
de &cido 3-({2-metilgulfanil-pirimidin-4-il)-1-oxo-6,7-
dihidro-1H,5H-pirazolo[l,2-a)pirazol-2-carboxilico, 14,
(0,23 g, 0,78 mmol) Y 2-clorobencilamina (0,10 ml,
0,78 mmol) en DMF (3 ml) mse afiade l-hidroxibenzotriazol
(0,21 g, 1,57 mmol) y luego clorhidrato de 1-(3-

dimetilamino-propil) -3-etilcarbodiimida (0,18 g,
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0,94 mmol). La solucién de reaccién esBe agita a
temperatura ambiente durante 6 dias y luego se vierte en
NaHCO; acuosco saturado. La fase acuosa Bse extrae tres
veces con EtOAc y las fases orgfnicas combinadas se lavan
con NH,Cl acuoso saturado, y H;0, sBse secan (MgSO,), Be
filtran y ®8e concentran en vacio para producir el
producto deseado, el cual se usa sin mis purificacién: H
NMR (300 MHz, CDCl;) & 9,49 (bd s, NH), 8,69 (d, J =

5'1 Hz' 1H) F) 8' 16 (d' J = 5'1 Hz' 1H) ’ 7,44-7,37 (m' ZH) Fl

7,25-7,19 (m, 2H), 4,70 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 4,41 (tc, J
7,2 Hz, 2H), 4,14 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,78 (dd, J = 7,5,
7.5, 17,5, 7,5 Hz, 2H), 2,06 (8, 3H); E.SI+ MS: m/z
(intensidad relativa) 415,9 (100, M'+H).

PreparaciSn de 2-clorcbencilamida del &cido 3-(2-
metanosulfonilo-pirimidin-4-1il) -1-oxo0-6,7-dihidro-1H, 58~
pirazolo[l,2-a]lpirazol-2-carboxflico (16): a una solucién
de 2-clorobencilamida  del &cido 3-(2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il)-1-ox0-6,7-dihidro-1H, 5H-pirazolo(l,2-
alpirazol-2-carboxilico, 15, (0,20 g, 0,48 mmol) en
THF/MeOH (8 ml de una mezcla 1:1) fue afiadido gota a gota a
una solucién de Oxone® (peroximonosulfato de potasio) (in
HO (8 ml). Después de agitar la reaccién durante 1,5 horas
a temperatura ambiente, la solucién fue vertida en NaHCO,
acuoso saturado. La fase acuosa se extrae con CHCl, (x3).
Las fases orgfnicas combinadas se secan (MgSO4), se filtran
Y se concentran en vaclio para producir el producto deseado,

el cual se usa sin mis purificacién.
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Preparacifn de 2-clorocbencilamida del #&cido 1-
oxo0-3- (2-fenoxi-pirimidin-4-1i1) -6, 7-dihidro-1H, 5H-
pirazolo[l,2-alpirazol-2-carboxilico (17): a una solucién
de fenol (0,09 g, 1,00 mmol) en THF (2 ml) se afiade hidruro
de sodio (0,05 g de una dispersién al 60 ¥ en aceite
mineral, 0,80 mmol). Después de agitar durante 5 minutos a
temperatura ambiente a una solucién de 2-clorobencilamida
del A&cido 3-(2-metanosulfonilo-pirimidin-4-il)-l-oxo-6,7-
dihidro-1H,5H-pirazolo[l,2-a]pirazol-2-carboxilico, le,
(0,18 g, 0,40 mmol) en THF (3 ml) se afiade a la mezcla de
reaccién. Después de agitar por 1,5 horas a temperatura
ambiente, la mezcla se diluye con NaHCO, acuoso saturado. La
fase acuosa Be extrae con CHCl; (x3). Las fases organicas
combinadas se lavan con NaHCO; acuoso paturado, se secan
(MgS0,), se filtran y se concentran en vacio. El residuo
crudo se purifica sobre silice (5 % MeOH/CHCl3) para
producir 110 mg del producto deseado como un sélido blanco:
'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 9,59 (bd s, NH), 8,75 (d, J =
S,1 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,49-7,20 (m, SH),
4.;,'72 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 4,04 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,98
(t, J = 17,2 Hz, 2H), 2,57 {(dddd, J = 6,9, 6,9, 6,9, 6,9 Hz,
2H); ESI' MS: m/z (intensidad relativa) 462,1 (100, M'+H);
HRMS wmw/z calculado para CaHzoClNgO; (M+H+) 462,1333,
determinado como 462,1320.

Los sigquientes son ejemplos no limitantes de

compuestos seglin el primer aspecto de la Categorfia III.
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1-Oxo0-3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-
1H,5H-pirazolo[l,2-alpiraxzol-2-carboxilico dcido {(2-
clorofenil)-amida: 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 11,53 (s, NH),
8,79 (8, J = 5,1 Hz, 1H), 8,50 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H),
8,41 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 7,41
(dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,34-7,21 (m, 5H), 7,03 (ddd, J

= 7,5 7,5, 1,8 Hz, 1H), 6,94-6,85 (m, 1H), 4,09 (t, J

7,2 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,62 (dddd, J =
7.2, 17,2, 7,2, 17,2 Hz, 2H); ESI* MS: m/z (intensidad
relativa) 447,9./ (100, M's+H); HRMS m/z calculado para
C24H20C1N:0; (M+H+) 462,1333, determinado como 462,1320.

Los compuestos que comprenden la Categoria IV de
la presente invencién son 6,7-dihidro-5H-

pirazolo[l,2a]pirazol-1-onas que tienen la f&rmula:

PGP

cuyo primer aspecto se refiere a las unidades R que se
describieron anteriormente, las unidades R!' que son arilo
sustituido o© no sustituido, y 1las unidades L son-
[C(R*);]- en donde dos unidades R'* pe toman juntas para
formar una unidad de carbonilo, ejemplos no limitantes de

los cuales se describen miAs adelante en el Cuadro X.
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CUADRO X
NGm. R R
217 Fenoxi 4-metilfenilo
218 2-clorofenoxi 2-metilfenilo
5 219 3-clorofenoxi 2-metilfenilo
220 2,6-diclorofenoxi 2-metilfenilo
a21 2-metilfenoxi 2-metilfenilo
222 2,6-dimetilfenoxi 2-metilfenilo
223 2-fluorofenoxi 2-metilfenilo
224 2,6-difluorofenoxi 2-metilfenile
a2s Fenoxi 2-clorofenilo
226 2-clorofenoxi 2-clorofenilo
10 227 3-clorofenoxi 2-clorofenilo
228 2,6-diclorofenoxi 2-clorofenilo
229 2-metilfenoxi 2-clorofenilo
230 2,6-dimetilfenoxi 2-clorofenilo
a31 2-fluorofenoxi 2-clorofenilo
232 2,6-difluorofenoxi 2-clorofenilo
233 Fenoxi 4-fluorofenilo
234 2-clorofenoxi 4-fluorofenilo
15 235 3-clorofenoxi 4-fluorofenilo
236 2,6-diclorofenoxi 4-fluorofanilo
237 2-metilfenoxi 4-fluorofenilo
238 2,6-dimetilfenoxi 4-fluorofenilo
239 2-fluorofenoxi 4-fluorofenilo
240 2,6-diflucrofenoxi 4-fluorofenilo
20 Los compuestos que comprenden el primer aspecto

de la Categorfia IV de la presente invencién se pueden
preparar mediante el procedimiento que se detalla més

adelante en el Esquema IV.

25 Esquema IV
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Reactivos y condiciones:

ﬂﬂﬂ,r!ika

(a) n-butillitio, DIPA, THF; -

78 °C, 30 min.

Reactivos y condiciones:

(b) periodinano de Dess-Martin,

H;O; temperatura relativa, 1 h.

<

Reactivos y condiciones:

1
¢ N
—
A,
20
(c) pirazolidina, TEA; reflujo,

4 h.
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Reactivos y condiciones: (d) Iz, CCL,/piridina; 0 °C,

30 min.

N
— ) :>
N e
—_—
N
LY
SCH,

Reactivos y condiciones: (e) cloruro de isopropilmagnesium,

2-clorobenzaldehido, THF; -40 °C a 0 °C,

1 h.

Reactivos y condicicnes: (f) MnO;, CH;Cl;; temperatura

relativa,

64

18 h.
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Reactivos y condiciones: (d) Oxone THF/MeOH; temperatura

relativa, 1,5 h.

Cﬁ?} N %{3
A A O)

Reactivos y condiciones: (h) fenol, NaH, THF; temperatura

relativa, 1,5 h.
EJEMPLO 4

2-(2-clorobenzoil) -3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-

dihidro-5H-pirazolo[l,2-a]lpirazol-1l-ona (25)

El siguiente es un procedimiento para 1la
preparacién de 2-metilsulfanil-pirimidin-4-carbaldehido

adaptado del procedimientoc de H. Bredereck y col., Chem.
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Ber., 97: 3407-3417 (1964), incluido en 1la presente
descripcién como referencia.

A un matraz de 3 bocas de 12 1 bajo atmSafera
inerte 8e agregan N,N-dimetilformamida dimetilacetal
(801 g) y piruvaldehido dimetilacetal (779 g). La mezcla
se calienta a reflujo por 18 horas; durante este tiempo
la temperatura baja de aproximadamente 109 °C a
aproximadamente 80 °C. La solucién se enfria y se agrega
metanol (4 L) para disolver el residuo crudo. La solucién
luego se enfria a 20 °C y se aflade tiourea (892 g,
11,7 mol). Después de que 1la mezcla se mantiene en
agitacién durante aproximadamente 15 minutos, se aflade
metSxido de sodio (741 g, 13,7 moles) en 4 porciones
iguales por mds de 1 hora, mientras que la temperatura de
la solucifn se mantiene en el rango de 18 - 28 °C. La
mezcla se agita durante 5 horas a temperatura ambiente,
se enfria a 20 °C, luego se afiade yoduro de metilo (2 k)
durante 1,25 horas mientras se mantiene la temperatura de
reaccién en el rango de 17 - 29 °C. La agitacién se
mantiene durante 18 horas a temperatura ambiente. El
metanol y el yoduro de metilo sin reaccionar se eliminan
al calentar la solucitn a 35 °C a 5 kPa (40 torr) y se
obtienen aproximadamente 4,46 k de un residuo de color
oscuro que se reparte entre 14 1 de agua y 5 1 de acetato
de etilo. La fraccién acuosa se extrae por segunda vez
con acetato de etilo; las capas orgénicas se combinan y

se concentran al vacio hasta obtener 685 g de un aceite
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que se purifica con silice y se producen 522 g de 4-
dimetoximetil-2-metilsulfanil-pirimidina.

El dimetil acetal asi obtenido se hidroliza para
obtener el aldehido libre al calentarlo a 60 °C durante
3 horas en HCl 1 M. La continuacién del proceso para la
neutralizacién utilizando acetato de etilo para extraer
el producto, produce 347 g del producto crudo que se
purifica sobre sflice para producir 401 g de 2-
metilsulfanil-pirimidin-4-carbaldehido.

Preparacién de é&ster tert-butilico del &cido 3-
hidroxi-3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il) -propiénico
(18): a una seolucién fria (0 °C) de diisopropilamina
(5,7 ml, 40,5 mmol) en THF (130 ml) se afilade gota a gota
n-butil litio (16,2 ml de una solucién de 2,5 M en
hexanos, 40,5 mmol). La mezcla se agita durante 45 minutos
a 0 °C, luego la solucién se enfrfia a -78 °C. Acetato de
tert-butilo (5,5 ml, 40,5 mmol) se aflade gota por gota a
la mezcla de reacci6én. Después de agitar durante
40 minutos a -78 °C, se afiade gota a gota una solucién de
2-metilsulfanil-pirimidin-4-carbaldehido (5,0 mg,
32,4 mmol). Después de 30 minutos a -78 °C, la solucién se
vierte en NH.Cl acuoso saturado. La fase acuosa se extrae
con EtOAc. La fase orgénica se seca (MgSO,), se filtra y se
concentra en vacio. El residuo crudo se purifica sobre
8ilice (5 % EtOAc/hexanos, seguido por 20 % EtOAc/hexanos)
para producir 7,2 g (82 ¥ de rendimiento) del producto

deseado. 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,52 (d, J = 5,1 Hz,

67
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1H), 7,22 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 5,00 (dd, J = 8,4, 3,6 Hz,
1H), 2,93 (dd, J = 16,5, 3,6 Hz, 1H}, 2,70 (dd, J = 16,5,
7,8 Hz, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,46 (s, 9H); ESI' MS: m/z
(intensidad relativa)} 271,1 (85, M'+H).

Preparacifn de é&ster tert-butilico del &cido 3-
(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-3-oxo-propidénico (19): a
una solucibén de éster tert-butilico del &cido 3-hidroxi-
3-{2-metilgulfanil-pirimidin-4-il) -propiénico, 18,
(5,6 g, 20,9 mmol) en CH;Cl; se aflade periodinanoc de Dess-
Martin (10,7 g, 25,1 mmol) seguido por H ;0 (0,5 ml,
25,1 mmol). Después de agitar durante 1 hora a
temperatura ambiente, la solucién Bse vierte en Na;S;0,
acucsc saturado. La fase acuosa se extrae con CHyCl,,
luego con EtOAc. Las fases orgédnicas combinadas se secan
{(MgSO;), se filtran y se concentran en vacio. El residuo
crudo se purifica sobre silice (10 % EtOAc/hexanos) para
producir 5,6 g (95 % de rendimiento) del producto
deseado. 'H NMR (300 MHz, CDCl,;) de tautémero enélico
(observado 3:1 mezcla de tautomeria ceto enélica): &
12,34 (s, OH), 8,67 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,48 (4, T =
5,1 Hz, 1H), 6,35 (8, 1H), 2,62 (s, 3H), 1,57 (s, 9H);
ESI* MS: m/z (intensidad relativa) 269,1 (30, M'+H).

Preparacién de 3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-
1l1) -6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-a]lpirazol-l-ona (20): a
una sgolucién de é&ster tert-butilico del &cido 3-(2-
metilsulfanil-pirimidin-4-il) -3-oxo-propiénico, 19,

(6,8 g, 25,4 mmol), diclorhidrato de pirazolidina (5,5 g,
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38,1 mmol) y tamices moleculares de 4-angstrom (8,5 g) en
tolueno se afiade trietilamina (10,6 ml, 76,1 mmol). La
mezcla de reaccién se agita durante 4 horas a reflujo. La
solucién se filtra a través de celite y se lava con éter.
El 86lido amarillo resultante se purifica sobre silice
(10 ¥ MeOH/cloroformo) para producir 5 g del producto
deseado como un s6lido amarillo: H NMR (300 MHz, CDCl;) &
8,72 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,08
(s, 1H), 4,26 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 3,80 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 2,62 (dddd, g = 7,5, 7,5, 7,5, 7,5 Hz, 2H), 2,60 (s,
3H); ESI* MS: m/z (intensidad relativa) 249,1 (70, M'+H).
Preparacién de 2-yodo-3-(2-metilsulfanil-
pirimidin-4-1il1)-6,7-dihidro-5H-pirazolc[l,2-a]lpirazol-1-
ona (21): a wuna solucién fria (0 °C) de 3-(2-
metilsulfanil-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-
alpirazol-l-ona, 20, (4,7 g, 19,1 mmol), en tetracloruro
de carbono/piridina (140 ml de una mezcla 1l:1) se aflade
gota a gota una s8solucién de yodo en tetracloruro de
carbono/piridina (80 ml de una mezcla 1:1). Después de
agitar a 0 °C durante 30 minutos, se retira el bafio helado
y la mezcla se agita a temperatura ambiente. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de
reaccién se vierte en NajS;0; saturado acuoso. La fase
acuosa se extrae con EtOAc (x3). Las fases organicas
combinadas se secan (MgSO.), se filtran y se concentran en
vacio. El1 86lido amarillo resultante se purifica por

cromatografia en gel de silice (5 % MeOH/cloroformo) para
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producir 4,2 g del producto deseado. 'H NMR (300 MHz,
cpCcl;) 6 8,72 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 4,31 (¢, J = 6,9 Hz, 2H), 4,10 (t, J = 6,9 Hz, 2H),
2,74 (dddd, J = 6,9, 6,9, 6,9, 6,9 Hz, 2H), 2,62 (s, 3H);
ESI' MS: m/z (intensidad relativa) 375,0 (100, M'+H).
Preparacién de 2-[(2-clorofenilo) -hidroxi-
matil] -3-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-1l1)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[l,2-a)pirazol-l-ona (22): a una suspensi6n fria
(-40 °C) de 2-yodo-3-{(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona, 21, (0,40 g,
1,07 mol) en THF (3 ml) se afiade gota a gota cloruro de
isopropilmagnesio (0,59 ml de una solucién 2M en THF,
1,18 mmol). Después de agitar durante 30 minutos a -40 °C,
se afiade gota a gota una solucién de 2-clorobenzaldehido
(0,16 ml, 1,40 mmol). La mezcla de reaccibn s8se deja
calentar a 0 °C por mids de 1 hora. La mezcla se apaga
vertiendo en NH,C1 acuosc saturadc. La fase acuoea Be
extrae tres veces con EtOAc y 1las fases orgédnicas
combinadas se secan (MgSO,), se filtran y se concentran en
vacio. El residuo crudo se purifica sobre silice (10 ¥
MeOH/cloroformo) para producir 240 mg (58 % de
rendimiento) del producto deseado. H NMR (300 MHz, CDCl;)
6 8,56 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 7,2, 1,8 Hz,
1H), 7,34-7,18 (m, 2H), 7,01 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,21 (s,
1H), 4,20-4,01 (m, 5H), 2,80-2,70 {(m, 2H), 2,58 (s, 3H);

ESI* M8: m/z (intensidad relativa) 371,1 (100, M'+H).

70
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Preparacién de 2-(2-clorobenzoil) -3-(2-
metilsulfanil-pirimidin-4-1il1)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[l,2-alpirazol-l-ona (23): a una solucién de 2-
[(2-clorofenil) -hidroxi-metil] -3- (2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-
ona, 22, (0,22 g, 0,56 mmol) en CHz;Cl; (3 ml) se aflade
6xido de manganeso (IV) (0,30 g, 3,40 mmol). Después de
agitar durante 18 horas a temperatura ambiente, la mezcla
se filtra a través de celite y se lava con CH;Clz;. El
filtrado se concentra en vacio. El residuo crudo se
purifica sobre silice (5 ¥ MeOH/cloroformo) para producir
165 mg (69 % de rendimiento) del producto deseado. 'H NMR
(300 MHz, CDC1,) & 8,69 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,78 (dd, J =
7.2, 1,8 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,46-7,33 {(m,
4H), 4,44 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 4,03 (t, J = 7,2 Hz, 2H),
2,76 (dddd, g = 7,2, 7,2, 7,2, 7,2 Hz, 2H), 2,63 (s, 3H);
ESI* MS: m/z (intensidad relativa) 387,1 (100, M'+H).

Preparacién de 2-(2-clorcbenzoll) -3-(2-
matanosul fonilo-pirimidin-4-1il1)-6,7-dihidro-5H-
pirazolo(l,2-alpirazol-l-ona (24): a una solucién de 2-(2-
clorobenzoil) -3- (2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[l,2-a]lpirazol-1-ona, 23, (0,15 g,
0,39 mmol)) en THF/MeOH (3 ml de una mezcla 1:1) se afiade
gota a gota una solucién de Oxone® (peroximonosulfato de
potasio) (0,72 g, 1,16 mmol) in H;O0 (3 ml). Después de
agitar la reaccidn durante 1,5 h a temperatura ambiente,

la solucibén se vierte en NaHCO; acuosoc saturado. La fase
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acuosa se extrae tres veces con CHCl; y las fases orgénicas
combinadas se secan (MgSO4), se filtran y se concentran en
vacio. El producto crudo se usa sin mis purificacién.
Preparacién de 2-(2-clorobenzoil)-3-(2-fenoxi-
pirimidin-4-1il1)-6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-a]pirazol-l-ona
(25): a una solucién de fenol (0,04 g, 0,43 mmol) en THF
(1 ml) se afiade hidruro de sodioc (0,02 g de una dispersién
al 60 $ en aceite mineral, 0,32 mmol). Después de agitar
durante 5 minutos a temperatura ambiente, una solucién de
2- (2-clorobenzoil) -3- (2-metanosulfonilo-pirimidin-4-il) -
6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona, 24, (0,09 g,
0,21 mmol) en THF (2 ml) se aflade a la mezcla de reaccién.
Después de agitar 1,5 h a temperatura ambiente, la mezcla
gse diluye con NaHCO; acuoso saturade. La fase acucsa se
extrae tres veces con CHCl; y las fasee orgdnicas combinadas
se lavan con NaHCO; acuoso saturado, se secan (MgSQO,), se
filtran y se concentran en vacio. El residuo crudo se
purifica socbre silice (10 % MeOH/CHCl3) para producir 30 mg
del producto deseado. 'H NMR (300 MHz, CDCl,) & 8,77 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 5,1 Hz, 1B), 7,49 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,41-7,20 (m, SH), 4,00 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 3,95 (t,
J = 7,2 Hz, 2H), 2,54 (dddd, J = 7,5, 7,5, 7.,5. 7,5 Hz,
2H); ESI” MS: m/z (intensidad relativa) 431,1 (100, M'-H).
El siguiente es un ejemplo no exhaustivo de los
compuestoa que comprenden el segundo aspecto de la

Categoria III.
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2-(2-clorobencil) -3-[2-(2-metoxi-l1-metil-
etilamino) -pirimidin-4-1l1] -6,7-dihidro-5H-piraxolo[l,2-
alpirazol-l-onas 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 4 8,14 (d, J =
5,1 Hz, 1H), 7,38 {4, J = 5,4 Hz, 1H), 7,18-7,10 (m,
3H), 6,61 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,40-4,23 (m, 5H), 4,07
(s, 2H), 3,45 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,38 (s, 3H), 2,82
(dddd, 0 = 6,9, 6,9, 6,9, 6,9 Hz, 2H); ESI" MS: m/z
(intensidad relativa) 413,9 (100, M'+H).

Se ha observado que en muchos casos los
compuestoe detallados y descritos anteriormente exhiben
actividades (ICsp en la evaluacifn celular descrita més
adelante o las que se citan en la presente) a un nivel
por debajo de 1 micromol (uM).

Cada uno de los trastornoe o condiciones que el
formulador desea tratar pueden requerir diferentes
niveles o cantidades de los compuestos descritos en el
presente documento para obtener un nivel terapéutico. El
formulador puede determinar esta cantidad mediante
cualquiera de los procedimientos de prueba conocidos por

el experimentado en al industria.

Enfermedades afectadas por la actividad de las citocinas

Las siguientes enfermedades son afectadas por la
presencia de niveles indeseables de citocinas
extracelulares.

A) Los anflogos de la presente invencién estén

dirigidos a la interrupcién de la liberacién
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extracelular de la interleucina-1 (IL-1), 1la
cual ha s8ido involucrada como la molécula
responsable de un gran nGmero de estados de

enfermedad, entre ellos artritie reumatoide

1,2,3, 4,5,6,7.8,9

osteoartritis asi como otros
estados de enfermedad que est&n relacionados
con la degradacién del tejido conectivo (la
enfermedad periodontal, la degeneracién
muscular) .'¢

Los andlogos de la presente invencién también
estdn dirigidos a 1la interrupcién de 1la
liberacién extracelular de la Ciclooxigenasa-2
(COX-2), lo cual se ha mostrado que aumentado
debido a 1las citocinas.!! Los estados de
enfermedad y condiciones que alegadamente son
afectados por 1la COX-2 incluyen fiebre,
malestar, mialgia, y dolor de cabeza.?

Los andlogos de la presente invencién estén
dirigidos ademis a la interrupcién de la
liberacién extracelular del factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a). Esta citocina
proinflamatoria se sugiere como un mediador
importante en muchos estados de enfermedad o
sindromes, entre ellos artritis reumatoide,
osteoartritis, enfermedades inflamatorias
agudas y crénicas, las cuales son inducidas

por la entodoxina, © la enfermedad del
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intestino irritable (IBD, por sus siglas en
inglés), la enfermedad de Crohn y la colitis
ulcerativa, shock séptico, disfuncién
cardiopulmonar, la enfermedad respiratoria
aguada, y caquexia.

Los anfdlogos de la presente invencién, los
cuales son antagonistas eficaces, son capaces
de modular, controlar o de otro modo
disminuir 1la 1liberacién de citocinas no
deseadas o las citocinas excesivas o se
pueden usar para tratar otros estados de
enfermedad relacionados a la actividad de las
citocinas. Ejemplos no limitantes de
enfermedades o estados de enfermedad
vinculados a la actividad de 1las citocinas
incluyen falla cardiaca congestiva;
hipertensién;?*? enfermedad pulmonar
obatructiva crénica (COPD, por sus siglas en
inglés) y seindrome de shock 8éptico;*
tuberculosis, sindrome de insuficiencia
respiratoria del adulto, asma ;1%
aterosclerosis;'® degeneracién muscular vy
enfermedad periodontal;!’ caquexia, sindrome
de Reiter, gota, sinovitis aguda, desérdenes
de la alimentacién, entre ellos anorexia y
bulimia nerviosa;!® fiebre, malestar, mialgia

y dolores de cabeza.!?
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Ademfis, otros estados de enfermedad han sido
vinculados a la actividad de las citocinas. Ejemplos no
limitantes de enfermedades, estados de enfermedad,
sindromes (tanto crénicoms como agudos), los cuales estén
relacionados con la liberacifn no deseada o excesiva de las
citocinas inflamatorias incluyen diabetes®® y VIH/SIDA.*

Los siguientes son ejemplos no limitantes de la
conexién entre la expresién excesiva, y la liberacién
extracelular no deseadas de las citocinas y las

enfermedades o estados de enfermedad.

Falla cardiaca congestiva

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), asi
como otras citocinas proinflamatorias, entre ellos
interleucina-18 (IL-18) y IL-6, Be han encontrado en
pacientes con falla cardiaca avanzada debido a

22,23,24,35 Por

cardiomiopatias iequémicas o idiopéticas.
ejemplo Aukrust y col.?® ha determinado que los pacientes
con falla cardiaca congestiva tienen niveles plasmiticos
elevados de citocinas inflamatorias, entre ellos TNF-
o, IL-18.

Se ha determinado por Behr y col.?” que 1la
falla cardiaca congestiva por sobrecarga de volumen en
ratas est8d asociada con alteraciones en la expresién y
fijacién a receptores de 1la citocina, la proteina-1

quimiotactica de monocito (MCP-1). Por lo tanto, esté

bien establecido que la inhibicién de las citocinas, por
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ejemplo por 6,7-dihidro-S5H-pirazololl,2alpirazol-1-onas
segliin la presente invencién, las cuales inhiben 1la
liberacién extracelular de las citocinag inflamatorias,
son eficaces como un método para controlar, mediar o de
otro modo, modular la falla cardiaca congestiva u otras
enfermedades cardiacas asociadas con la liberaciém no

deseadas de las citocinas extracelulares.

Enfermedad de Crohn

Los compuestos que afectan la actividad del
factor de necrosis tumoral alfa (INF-a), por ejemplo los
anilogos selectivos 1la presente invencién, se ha
determinado que median la enfermedad de Crohn.

Por ejemplo Stack y col.?® expuso a pacientes a
una prueba doble ciego a un anticuerpo humano desarrollado
mediante ingenieria genética a TNF-a, CDP571. Una sola
infusién de 5 mg/kg de este anticuerpo modulador de 1la
actividad de TNF-a redujo la actividad de la enfermedad de
Crohn en 2 gsemanas. Datos como é&stos sugieren que la
neutralizacién del TNF-a, por ejemplo por un anticuerpo u
otro factor tal como un compueeto que inhibe la actividad
de la citocina, es una estrategia eficaz en el manejo de la
enfermedad de Crohn. Loe compuestos de la presente
invencifn capaces de inhibir el TNF-a son adecuados para
uso en un método para tratar la enfermedad de Crohn.

Cada uno de loa estados de enfermedad o

condiciones que el formulador desea tratar puede requerir
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niveles o© cantidades diferentes de 1los compuestos
descritos en la presente para obtener un nivel
terapéutico. El formulador puede determinar esta cantidad
mediante cualquiera de los procedimientos de prueba
conocidos por el experimentado en la industria.
Lo siguiente se refiere a la conexifn entre la
actividad de la citocina y las enfermedades o estados de
enfermedad y se incluyen en la presente como referencia.
1. Dinarello, C.A. y col., Rev Infect Disease,
6:51, (1584).

2. Maini, R.E., The Lancet, 354: 1932, (1999).

3. Weinblatt, M.E., New England Journal of
Medicine (Diario de Medicina de Nueva
Inglaterra), 340, 253, (1999).

4. Pelletier and Pelletier, J Rheum, 16:19,
(1989) .

5. Pelletier y col., Am J Path, 142:95, (1993).

6. Farahat y col., Amnn Rheum Dis, 52:870,
(1993).

7. Tiku y col., Cell Immunol, 140:1, (1992).

8. Webb y col., Oy C, 5:427, (1997).

9. Westacott y col., Oy C, 8:213, (2000).

10. Howells, Oral Diseases (Enfermedades

orales), 1:266, (1995).
11. M. K. O’Banion y col., Proc. Natl. Acad.

Sci. EE.UU., 89, 4888 (1998).
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14.

15.

le.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
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Beisael, American Jourmal of Clinical
Nutrition (Diario norteamericano de
nutricién clinica), 62:813, (1995).

Singh, y col., Journal of hipertensién
(Diario de hipertensién), 9:867 (1996);
Dinarello, C. A., Nutrition (Nutricién)
11:492 (1995);

Renzetti, y col. Inflammation Res. 46:8143;
Elhage, Y col., Circulation
(Circulacién}97:242 (1998);

Howells, Oral Dis. 1:266 (1995);

Holden, Y col., Medical Hypothesis
(Hip6tesis médicas) 47:423 (1996);

Beisel, American Journal of Clinical
Nutrition (Diario norteamericano de
nutricién clfinica), 62:813 (1995).

McDaniel y col., Proc Soc, Exp, Biol Med,
211:24, (1996).

Kreuzer vy ©col., Clinical Experiments
Immunology (Inmunologfa de experimentos
quimicos), 45:559, (1997).

Levine B, Xalman J, Mayer L, y col.
Elevated circulating 1levels of tumor
necrosis factor in severe chronic heart
failure {Los niveles circulantes elevados

del factor de necroseis tumoral en la falla
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23.

24,

25.

26.
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.

cardiaca c¢rénica severa). New England
Journal of Medicine (Diario de Medicina de
Nueva Inglaterra), 323, 236-241 (1990).
Dutka DP, Elborn JS, Delamere F. y col.,
Tumor necrosis factor alpha in severe
congestive cardiac failure (El1l factor de
necrosis tumoral alfa en la falla cardiaca
congestiva severa). British Heart Journal
(Diario britdnico del corazén), 70 141-143
{(1993).

Torre-Amione G, Kapadia S, Lee J. y col.
Tumor necrosis factor-a and tumor necrosis
factor recepteors in the failing human heart
(E1 factor de necrosis tumoral alfa y los
receptores del factor de necrosis tumoral en
la falla del coraz6n humano). Circulation
(Circulacién), 93, 704-711 (1996).

Packer M. Is tumor necrosis factor an
important neurohormonal mechanism in
chronic heart failure? (¢Es el factor de
necrosis tumoral es un importante mecanismo
neurohormonal en la falla cardiaca
crénica?) Circulation (Circulacién), 92,
1379-1382 (1995).

Pal Aukrust y col. Cytokine Network in
Congestive Heart Failure Secondary to

Ischemic or Idiopathic Dilated Cardiomyopathy
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(La red de citocina en la falla cardiaca
congestiva pgecundario a la cardiomiopatia
dilatada isquémica o idiop&tica), American
Journal of Cardieclogy (Diario norteamericano
de cardiologfa), 83, 376-382 (1999).

27. Behr TM y col., Monocyte Chemoattractant
Protei-1 is Upregulated in Rats with Volume-
Overload Congestive Heart Failure (La
proteina 1 dquimiotédctica de monocito es
regulada hacia arriba en ratas con falla
cardiaca congestiva por sobrecarga del
volumen), Circulation (Circulacidén), 102,
1315-1322 (2000).

28. Stack, W A; Mann, S D; Roy, A J; y col., The
Lancet; Feb 22, 1977; 349, 9051.

La presente invencién se refiere también a
formas de los presentes compuestos, los cuales bajo las
condiciones fisiolbgicas normales de humanos o mamiferos
superiores, liberan los compuestos descritos en la
presente. Una iteracién de este aspecto incluye las
sales farmacéuticamente aceptables de los andlogos que
se describen aqui. Para prop6sitos de compatibilidad con
el modo de suministro, los excipientes, y lo similar, el
formulador puede escoger una forma de 8sal de los
andlogos presentes, ya que los compuestos mismos son la
especie activa que alivia los procesos de enfermedad

descritos en la presente.
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Formas de profirmacos

Se relacionan a este aspecto las distintas
formas precursoras o “profirmacos” de los andlogos de la
presente invencién. Puede ser deseable formular 1los
compuestos de la presente invencién como una especie
quimica que por sf{ misma no es un antagonista de la
hormona concentradora de melamina como se describe en 1la
presente, pero en cambio son formas de los presentes
andlogos los cuales cuando se suministran a un humano o
animal inferior experimentaridn una reaccién quimica
catalizada por la funcién normal del cuerpo, entre otras
las enzimas presentes en el estédmago, el suero sanguineo;
dicha reaccién quimica libera el andlogo original. El
término “profarmaco” se refiere a estas especies que se
convierten en vivo al compuesto farmacéutico activo.

Los profdrmacos de la presente invencién pueden
tener cualquier forma adecuada para el formulador, por
ejemplo los ésteres son formas comunes de profirmacos. En
el presente caso, 8in embargo, el profirmaco puede existir
necesariamente en una forma donde un enlace covalente se
divide por la acci6n de una enzima presente en el lugar del
blanco. Por ejemplo un enlace covalente C-C se puede
dividir selectivamente por una o mis enzimas en dicho lugar
del blanco, y por lo tanto, se puede utilizar un profé&rmaco
en una forma diferente a un precursor fAcilmente

hidrolizable, entre ellos é&steres, amidas, y lo similar.
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Para los fines de la presente invencién, el

término “prof&rmaco farmacéuticamente aceptable” se define

aqui como un “antagonista de la hormona modificadora de
melanina modificada a fin de ser transformada in vivo en
la forma terapéuticamente activa, sea por medio de una
sola o mGltiples transformaciones biolSgicas cuando esté
en contacto con los tejidos de humanos o mamiferos a los
que el profarmacc ha sido administrado, y sin toxicidad,
irritacién o respuesta alérgica exceeiva, y lograr el
regultado deseado”.

Una descripcién detallada de los derivados de
profdrmacos se pueden encontrar en las siguientes
referencias que se incluyen en el presente documento:

a) Design of Produrgs (Disefio de profdrmacos),

editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985);

b) Methods in Enzymology (Mé&todos en
Enzimologfa), 42: 309-396, editado por K.
Widder y col. (Academic Press, 1985);

c) A Textbook of Drug Design y Development (Un
manual de disefilo y desarrollo de fdrmacos),
editado por Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard,
Capitulo 5, “Design y Application of Prodrugs”
(Disefio y aplicacién de profé&rmacos). By H.
Bundgaard, 113-191 (1991);

d) Advance Drug Delivery Reviews (Revisién de
suminigtro de fdrmacos avanzados), H.

Bundgaard, 8, 1-38 (1992);
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e) Chem Pharm Bull, N. Kakeya y col., 32, 692
(1984) .

FORMULACIONES

La presente invencién también se refiere a
composiciones o0 formulaciones que contienen los compuestos
inhibidores de la liberacién de citocinas inflamatorias
seqg(in la presente invencién. En general, las composiciones
de la presente invencién estdn constituidas por:

a) Una cantidad eficaz de una o més 6,7-dihidro-
5H-pirazolo[l,2a]pirazol-l-onas y derivados
de éstas segin la presente invencién, que son
eficaces para inhibir la liberacién de las
citocinas inflamatorias; y

b) uno o© més excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Para los fines de la presente invencibén, el

término “excipiente” y “portador” se usan indistintamente a
lo largo de la descripcién de la presente invencién y se
definen aqui come “ingredientes que se usan en la préctica
al formular una composicién farmacéutica segura y eficaz”.

El formulador comprenderi que los excipientes se
usan principalmente para suministrar un producto
farmacéutico seguro, estable y funcional y que no sélo
funcionan como una porcién del portador total, sino
también como medio para lograr la absorcién eficaz en el
recipiente del ingrediente activo. Un excipiente puede

desempefiar una funcién tan sencilla y directa como la de
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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 pBE o un recubrimiento que asegure el
suministro seguro de los ingredientes en el estSmago. El
formulador también puede aprovechar el hecho de que los
compuestos de la presente invencién son mejores en cuanto
a potencia celular, propiedades farmacocinéticas vy
también tienen una mejor biodisponibilidad por via oral.

La presente invencién también se refiere a

composiciones o formulaciones que contienen una forma
precursora o “profirmaco” de los compuestos inhibidores de
liberacién de citocinas inflamatorias seglin la presente
invencién. Para propésitos de la presente invencién, como
se refiere al tema de entidades quimicas que 8son
convertidas in wvivo a 6,7-dihidro-5H-pirazolol[l,2a]-
pirazol-l-onas, los términos “proférmaco”, "“derivado”, y
“precursor” se consideran gque 8son intercambiables vy
representan el mismo concepto. En general, estas
composiciones de la presente invencién que contienen
precursores estin constituidas por:

a) Una cantidad eficaz de uno o més derivados o
profidrmaco de 6,7-dihidro-5H-
pirazolo[l,2alpirazol-l-onas segln la
presente invencién que actlia para liberar in
vivo el andlogo correspondiente que es

eficaz para inhibir la 1liberacién de las

citocinas inflamatorias; y
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b) uno o mAs excipientes farmacéuticamente

aceptables,

La presente invencién se refiere ademis a
composiciones © formulaciones que comprenden los compuestos
inhibidores de la liberacifn de las citocinas inflamatoriase
segin la presente invencién, laes cuales son eficaces en
proveer analgesia. En general, las composiciones de 1la
presente invencién estin constituidas por:

a) Una cantidad eficaz de una o mis 6,7-dihidro-

5H-pirazolo[l,2alpirazol-1l-onas son derivados
o profarmacos de éstas seglin la presente
invencién, las cuales son eficaces para
inhibir 1la liberacién de 1lae citocinas
inflamatorias;

b) una cantidad eficaz de uno o mis compuestos

que tienen propiedades analgésicas; y

c) uno © mds excipientes farmacéuticamente

aceptables.

Los siguientes son ejemplos no limitantes de
compuestos que tienen propiedades analgéasicas o
compuestos que son eficaces para proveer alivio del dolor
Y que pueden combinarse adecuadamente con los compuestos
de la presente invencién:

Acetaminofeno, aspirina, difunisal, dipirona,
ibuprofenc, naproxeno, fenoprofeno, fenbufeno, ketoprofeno,
flurbiprofeno, indometacina, ketorolaco, diclofenaco,

floctafenina, piroxicamo, celecoxib, y rofecoxib.



10

15

- 000167

Ios Biquientes son ejemplos no limitantes de
ingredientes agregados, los cuales pueden combinarse con
los compuestos de la presente invencién: cafeina,
anfetaminas compatibles, antihistaminas compatibles,
antidepresivos compatibles.

Ademis, los analgésicos narcbticos opioides
pueden combinarse para formar composiciones farmacéuticas
para formar composiciones farmacéuticas, por ejemplo
oxicodona (Percadan, Percacet, Oxycontin, Tylox),
petidina/meperidina (Demerol), metadona (Physeptone,
Dolophine), levorfanol (Dromoran, Levodromoran) ,
hidromorfona (Dilaudid), y buprenorfina (Temgesic).

El término “cantidad eficaz” se define en 1la
presente como una cantidad que logra el resultado
farmacéutico deseado pero gque también estd dentro del
campo de las préacticas médicas seguras. Por ejemplo desde
hace mucho tiempo se conoce que el uso de algunos
compuestos farmacéuticamente activos, entre ellos 1los
opiéceos, puede conducir a dependencia figica (o]
peicolégica. La cantidad que contiene las composiciones de
la presente invencién puede ser de cantidades variantes
dependiendo del ingrediente activo, en nivel de actividad
del ingrediente activo, y los hdbitos y précticas como ha
sido establecido por via de pruebas o aquellas que han
s8ido aceptadas deasde hace tiempo en la prictica médica.

El formulador comprenderi que los excipientes se

usan principalmente para suministrar un producto
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farmacéutico seguro, estable y funcional y que no s6flo
funcionan como una porciém del portador total, sino
también como medio para lograr la absorcib6n eficaz en el
recipiente del ingrediente activo. Un excipiente puede
desempefiar 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 seguro de los ingredientes en el est6mago. El
formulador también puede aprovechar el hecho de que los
compuestos de la presente invencién son mejores en cuanto
a potencia celular, propiedades farmacocinéticas y

también tienen una mejor biodisponibilidad por via oral.

METODO DE USO

La presente invencién también se refiere a un
método para controlar el nivel de una o mids citocinas
inductoras de inflamacién, entre ellos la interleucina-1
(IL-1), el factor de necrosis tumoral-a (INF-a), la
interleucina-6 (IL-6) y la interleucina-8 (IL-8), y de
ese modo controlar, mediar, o reducir los trastornos
afectados por 1los niveles de citocinas inflamatorias
extracelulares. El presente método incluye la etapa que
comprende administrar a un humano o un mamifero superior
una cantidad eficaz de una composicién que contiene uno o
mids inhibidores de citocinas inflamatorias segin la

presente invencién.
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Debido a que 1los inhibidores de <c¢itocinas
inflamatorias de 1la presente invenciSn se pueden
suministrar de tal forma que lleguen a mie de un sitio de
control, mis de un trastorno se pueden modular al mismo
tiempo. Ejemploa no limitantes de enfermedades a las que
afecta el control o inhibicién que ejercen los
inhibidores de citocinas inflamatorias al modular 1la
actividad excesiva de las mismas, incluyen la
oateoartritis, artritis reumatoide, diabetes e infeccién
por el virua de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Ademéds, Be ha determinado ahora
sorprendentemente que los andlogos (compuestos) de la
presente invencifn son capaces de proveer analgesia en
humanos y mamiferos superiores. De este modo, la presente
invencién se refiere a un método para proveer analgesia
y/o alivio del dolor a humanos o mamiferos superiores, el
cual comprende el paso de administrar a dicho humano o
mamifero superior una cantidad eficaz de una 6,7-dihidro-
SH-pirazolo[l,2a]lpirazol-l-ona descrita anteriormente.

La presente invencién comprende ademis un mé&todo
para proveer analgesia y/o alivio del dolor a humanos o
mamiferos superiores, el cual comprende el pasco de
administrar a dicho humano o mamifero superior wuna
composicién farmacéutica que comprende:

a) Una cantidad eficaz de una o mis 6,7-dihidro-

5H-pirazolo[l,2a]lpirazol-l1-onas y derivados

de éstas seglin la presente invencién, las
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cuales son eficaces para inhibir la \.
liberacién de las citocinas inflamatorias;

b) una cantidad eficaz de uno o mis compuestos

que tienen propiedades analgésicas; y

c) uno o mids excipientes farmacéuticamente

aceptables.

El tercer aspecto de los métodos de la presente
invencién se refiere a reducir la psoriasis en humanos y
mamiferos superiores; dicho método comprende el paso de
administrar a un humano o mamf{fero superior una cantidad
eficaz de una 6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2a]lpirazol-1l-ona
seglin la presente invenci6én. Ha sido bien establecido que
el control de 1la actividad de 1la citocina esté
relacionada directamente a la formacién de psoriasis y la
inhibicién de esta actividad se puede utilizar como una
terapia para controlar esta condicifén. Por ejemplo ver:

Lamotaloa J., y col., “Novel Biological
Immunotherapies for Pseoriasis” (Nuevas Inmunoteraplas
biolégicas para la psoriasis). Expert Opinion
Investigative Drugs; (2003); 12, 1111-1121.

La presente invencién comprende un método para
controlar la liberacién extracelular de las citocinas de
cicloxigenasa-2 (COX-2) en humanos Y mamiferos
superiores; dicho método comprende el paso de administrar
a dichos humanos © mamiferos superiores una o mis 6,7-
dihidro-5H-pirazolo[l,2alpirazol-l-onas y derivados de

éstas seglin la presente invencién.
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La presente invencién comprende un método para
controlar 1la liberacién extracelular del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), en humanos y mamiferxos
superiores; dicho método comprende el paso de administrar
a dichos humanos o mamiferos superiores una o mas 6,7-
dihidro-5H-pirazolo[l,2alpirazol-l-onas y derivados de
éstas seglin la presente invencién.

La presente invencién comprende un método para
controlar una enfermedad o estado de enfermedad en
humanos o mamiferos superiores; dicha enfermedad o estado
de enfermedad se escoge de falla cardiaca congestiva;
hipertensién; enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(CoOPD) y sindrome de shock 8éptico; tuberculosis,

insuficiencia respiratorio en adultos, Y asma;
aterosacleroais; degeneraciSén muscular Yy enfermedad
periodontal; cagquexia, sindrome de Reiter, gota,

sinovitis aguda, anorexia, bulimia nerviosa; fiebre,
malestar, mialgia y dolores de cabeza; dicho método
comprende el paso de administrar a dichoa humanos o
mamiferos superiores una o més 6,7-dihidro-5H-
pirazolo(l,2alpirazol-l-onas y derivados de é&stas segin
la presente invencién.

La presente invencién comprende un método para
la prevencién de niveles plasmiticos de citocinas
inflamatorias en humanos o mamiferos superiores en donde
dichas citocinas se seleccionan de TNF-a, IL-18, y IL-6,

controlando o tratando de ese modo la falla cardiaca
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congestiva en humanos o© mamiferos superiores; dicho
método comprende el paso de administrar a dichos humanos
o mamiferos superiores una o mése 6,7-dihidro-5H-
pirazolo([l,2a]lpirazol-l-onas y derivados de é&stas seglin
la presente invencién.

La presente invencién comprende un método para
tratar la enfermedad de Crohn o aliviar los sintomas de
ésta en humanos controlando la liberacién extracelular de
citocinas; dicho método comprende el paso de administrar
a dichos humanos una o mas 6,7-dihidro-5H-
pirazolo[l,2alpirazol-l-onas y derivadoe de é&stas segin
la presente invencitn.

La presente invencién también comprende un
método para tratar la psoriasis en humanos, el cual
comprende el paso de administrar a dicho humano una
compogicién farmacéutica que comprende:

a) Una cantidad eficaz de una o mis 6,7-dihidro-
5H-pirazolo(l,2alpirazol-l-onas y derivados de
éstas seglin la presente invencién, la cuales
son eficaces para inhibir y/o controlar 1la
liberacién de citocinas inflamatorias y de ese
modo, controlar la psoriasises; y

b) uno o més excipientes farmacéuticamente
aceptables.

Para propdsitos de la presente invencién, el

término “una cantidad eficaz" en cuanto se refiere a la

cantidad de una o mas 6,7-dihidro-5H-
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pirazolo[l,2a]lpirazol-l-onas suministradas a un paciente
que necesita tratamiento see define en la presente como “una

cantidad de un compuesto farmacéuticamente activo que
produce el alivio de los sintomas o la supresién de la
actividad de la citocina como se mide directamente, por
ejemplo mediante una prueba o procedimiento de
laboratorio, o indirectamente, por ejemplo por 1la
capacidad del paciente de no experimentar sintomas no
deseados de enfermedad o estado de enfermedad”. Dichos
sintomas dependen necesariamente de uno o més factores,
entre ellos el nivel de actividad de la citocina, la edad
del paciente, el grado de avance de la enfermedad, otras
enfermedades o© estados de enfermedad presentes, el
resultado esperado (la curacién completa en una enfermedad
crénica o el alivio temporal como en una condicién aguda
de la enfermedad). Se reconoce que las composicicnes de la
presente invencién se pueden suministrar en varias
dosificaciones, y por lo tanto, la cantidad eficaz se

puede determinar en base a cada paciente, si es necesario.

PROCEDIMIENTOS

La eficacia de los compuestos de la presente
invenci6n se puede evaluar, por ejemplo, mediante una
medicién de las constantes de inhibicién de citoquinas,
Ki, y los valores ICs; Be pueden obtener por cualquier

método seleccionado por el formulador.
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Ejemplos no restrictivos de formas adecuadas de
evaluacién incluyen:

i) UV-visible substrate enzyme assay

(Andlisis enzimidtico de sustratos por
radiacién UV-visible) segln lo describe L.
Al Reiter, Int. J. Peptide Protein Res.,
43: 87-96 (1994).

ii) Fluorescent substrate enzyme assay (Anflieis
enzimitico de sustratos fluorescentes) segiin
lo describe Thormberry y col. en Nature
(Naturaleza), 356: 768-774 (1992).

iii) Anidlisis de células mononucleares de sangre
periférica seglin se describe en la patente
de los EE.UU. ni(m. 6.204.261 Bl de Batchelor
y col. concedida el 20 de marzo de 2001.

Cada una de las publicaciones anteriores se considera
incorporada en esta descripcién como referencia.

Ademés, la inhibicién del factor de necrosis
tumoral, TNF-a«, s8se puede medir utilizando células
monociticas humanas (THP-1) estimuladas por
lipopolisaciridos (LPS) en la forma que se describe en la
siguiente publicacién:

i) K. M. Mohler y col., “Proteccién Against a

Lethal Dose of Endotoxin by an Inhibitor of
Tumour Necrosis Factor Processing”
(Proteccién contra una dosis letal de

endotoxina por un inhibidor del proceso de

94



10

15

w1z 0

factor de necrosis tumoral) , Nature
(Naturaleza), 370: 218-220 (1994).

ii) Patente de los EE.UU. nim. 6.p297.381 Bl de
Cirillo y col. concedida el 2 de octubre de
2001, la cual se considera incorporada en
esta descripcitn como referencia y de 1la
cual se reproduce a continuacién una parte
relevante,

La inhibicién de la produccién de citocinas se
puede observar al medir la inhibicién TNF-a en células
THP estimuladas por lipopolisaciridos. Todas las células
y reactivos sBe diluyen en medio de cultivo RPMI 1640 con
rojo fenol y L-glutamina enriquecida con L-glutamina
adicional (total: 4 mM), penicilina y estreptomicina (S0
unidades/ml cada una) y suero fetal bovino (FBS 3 %)
(GIBCO, todas las concentraciones 8son finales). El
andlisis 8se realiza en condiciones estériles, con
excepcién de la preparacién del compuesto de prueba. Las
soluciones madre iniciales se hacen en sulféxido de
dimetilo y después se diluyen en medio de cultivo RPMI
1640 a una concentracién 2 +veces mayor gque la
concentracién final de ensayo deseada. Se adicionan
células THP.1 confluentes (2 x 10° células/ml, conc.
final; American Type Culture Company, Rockville, Md.) a
placas de cultivo de polipropilenoc de fondo redondo de 96
pozos (Costar 3790; estériles) que contienen 125 ul del

compuesto de prueba (doble concentrado) o vehiculo DMSO
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(controles, blancos). La concentraciftn de disulféxido de
dimetilo no deber&a exceder de 0,2 % final. La mezcla
celular se deja preincubar durante 30 minutos a 37 °C,
5 % CO; antes de estimular con el lipopolisacirido (LPS,
1 pg/ml final; Sigma L-2630, de serotipo E. coli 0111.B4;
almacenado como 1 mg/ml de materia prima en un vehiculo
de H;0 diluido cribado por endotoxina a -80 °C). Los
blancos (no estimulados) reciben el vehiculo de H;0; el
volumen final de incubacién es 250 pl. La incubacién
(4 horas) se lleva a cabo en la forma que ya se describid
anteriormente. El andlisis se termina al centrifugar las
placas 5 minutoe a temperatura ambiente, 167,5 1600 rpm
(4033 g); los sobrenadantes Be 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 ICs calculado es
la concentracién del compuesto de prueba que ocasiona un
50 % de disminucién en la produccién méxima de TNF-o.

Se ha determinado que 1los compuestos de la
presente invencién son sorprendentemente eficaces para
proveer analgesia, o de otro modo aliviar el dolor en
humanos o mamiferos superiores. Un medio conveniente para
evaluar el dolor y para medir la cantidad eficaz de
compuesto (8) necesarios para lograr analgesia y por lo
tanto proveer un medio para determinar la cantidad de

compuesto(s) que comprende una composicidén farmacéutica
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de la presente invencién y la cantidad de compuesto(s)
necesario para uso en los métodos descritos en 1la
presente, es el modelo de hiperalgesia térmica en ratas,
tal como se describe mis adelante.

El modelo de hiperalgesia térmica en ratas, es
decir “Hargreaves Method” [Hargreaves, K., y col., Pain,
(1988), 32:77-88], Be usa para determinar el nivel en que
la administracién sistémica de compuestos de prueba
atenGan la respuesta de hiperalgesia posterior a una

inyeccifn intraplantar de carragenina.

Método de prueba de analgesia:

Se usan ratas macho Sprague-Dawley que pesan
100-150 g, alojadas dos por jaula de caja de zapatos en
recintos higiénicos ventilados para animales, con
temperatura y humedad controlados y ciclos de 1luz
regular. Comida para roedores Y agua fueron
administradas libremente. Los animales fueron
aclimatados durante una semana antes de ser utilizados.
Todos los animales fueron utilizadoe en conformidad con
las pautas del Departamento de Agricultura de los
Estados Unidos para el cuidado compasivo.

En el primer dia del estudio, cada animal fue
aclimatado al equipo de prueba y se registran los
valores iniciales de latencia de retiro de la pata (PWL)
a una fuente de calor radiante. El siguiente dia, los

animales fueron dosificados por via oral con el vehiculo
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o el compuesto de prueba. Treinta minutos después, cada
animal recibid una inyeccién intraplantar de 0,01 ml de
carragenina (solucién al 1,2 %, plso/volumen) en 1la
parte trasera izquierda. Cuatro horas después de la
inyeccién de carragenina, los animales fueron retornados
al equipoc de prueba para determinar el PWL de la pata
inflamada. Los animales luego fueron sacrificados con
una sobredosis de diéxido de carbono.

Anidlisis estadistico de los datos: Bse calcula
el cambio desde antes a después del PWL para cada
animal. La comparacidn estadistica entre los grupos de
tratamiento en estos dos puntos de extremo se realizan
por via de un modelo ANCOVA con términos de tratamiento,
asi como mediciones  antes del tratamiento como
covariante de los valores iniciales.

La parte relevante de todos los documentos
citados en 1la seccién “Descripcién detallada de 1la
invencién” se incorporan, como referencia en la presente y
no debe interpretarse que la cita de dichos documentos es
la admisién de que conforman la industria anterior con
respecto de la presente invencién.

Si bien ae han ilustrado V4 descrito
realizaciones particulares de la presente invencién, ser&
evidente para los experimentados en la industria que
pueden hacerse diversos cambios y modificaciones 8sin
desviarse del espiritu y alcance de la invencién. Se ha

pretendido, por consiguiente, abarcar en las
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reivindicaciones anexas todos los cambios Y

modificaciones dentro del alcance de la invencién.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que incluye todas las formas
enantioméricas y diasterioméricas Y las sales

farmacéuticamente aceptables de las mismas; el compuesto

corresponde a la férmula:

Z Rz RZ
N R?
Rl—L |
N R2
RZ Rz
N
=
R

Caracterizado porque R es:

a) -0O[CH:1xR?; ©

b) _N-RllRlb;
R? es alquilo de C;-Cisustituido o no sustituido,
carbociclico sustituido o no substituido, heterociclico
sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo o
alquilenchetercarileo sustituido o© no substituido; el
indice k 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 hidrégeno, -OR’, -N(R7),,
-CO;R?, -CON(R")3; alquilo C;-C, lineal, ramificado o cfclico

y mezclas de &stos; R° es hidrSgeno, -OR?, -N(R7)a, -COR7, -
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CON(R")2; alquilo sustituido o© no sustituido €;-C,
heterociclo sustituido © no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; R’
es hidrSgeno, un catién hidrosoluble, alquilo C;-C4 o arilo
sustituido o no sustituido; el indice m es de 0 a §;
R' es:

a) Arilo sustituido o no sustituido; o

b} heterocarilo sustituido o no sustituido;
L es un grupo de enlace seleccionado de:

i) -[C(R™)ala—;

ii) -[C(R™),]1.NRY[C(R™)z]a=; ¥

iii) -[C(R™);]1:0[C(R™);]a-;
R es hidrégeno, alquilo €;-C,, y mezclas de éstos; o dos
unidades R'? se pueden tomar juntas para formar una unidad
carbonilo; el indice n es una unidad de 0 a 2;
cada unidad R? se escoge independientemente de:

a) HidrSgeno;

b) -(CHa) 340 (CHa) 4R®;

c) -(CH,) jNR*R%;

d) -(CHj)jCO;R'Y;

e) -(CH;)j0CO,R®

£) - (CH,)4CON (R*")3;

g) - (CHaz)4OCON (R*?);

h) dos unidades R? se pueden unir entre sf para

formar una unidad carbonilo;

i) y mezclas de é&stos;
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cada R?, R™, R™, y R se seleccionan independientemente

de hidrégeno, alquilo C,-C., y mezclas de é&stos; R* y R®™®

ge pueden tomar juntas para formar un anillo carbociclico

o heterociclico que comprende de 3 a 7 &tomos; dos

unidades de R'® se pueden tomar juntas para formar un

anillo carbociclico o heterociclico que comprende de 3 a

7 4tomos; j es un indice de 0 a 5;

Z ea 0, S, NRM o NOR!!; R es hidrégeno o alquilo C;-C,.

2. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1, caracterizado ademis porque R se escoge
de 2-metil-2-hidroxi-1-(S) -metilpropilamina, 1-(S) -
metilbencilamina, 2-metoxi-1-(S)-metiletilamina, 2-metil-
2-ciano-1-(S)-metilpropilamina, 2-metil-2-hidroxi-1-(R) -
metilpropilamina, 1-(R)-metilbencilamina, 2-metoxi-1-(R)-
metiletilamina, 2-metil-2-ciano-1-(R) -metilpropilamina,
piran-4-ilamino, piperidin-4-ilamino, piridin-2-ilamino,
piridin-3-ilamino, piridin-4-ilamino, pirimidin-2-
ilamino, pirimidin-4-ilamino, y pirimidin-5-ilamino.

3. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 1 6 2, caracterizado ademis porque R! se
escoge de 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo,
2,6-dimetilfenilo, 2-clorofenilo, 3-c¢lorofenilo, 4-
clorofenilo, 2,6-diclorofenilo, 2-fluorocfenilo, 3-
fluorofenilo, 4-fluorofenilo, y 2,6-difluorofenilo.

4, Un compuesto de <conformidad con 1la

reivindicacién 1, que tiene la f6rmula:
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Rl

2

o
zZ—Z

N

v,

5. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 4, caracterizado ademis porque R es una
unidad que tiene la f6rmula -OR® y R! se arilo sustituido
© no sustituido.

6. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 4 6 5, caracterizado ademis porque R® sge
escoge defenoxi, 2-fluorofenoxi, 3-fluorofenoxi, 4-

fluorofenoxi, 2,4-difluorofenoxi, 3-trifluorometilfenoxi,

4-trifluorometilfenoxi, 2,4-trifluorometil fenoxi, 2-
metilfenoxi, 3-metil-fenoxi, 4-metilfenoxi, 2,4-
dimetilfenoxi, 2-cianofenoxi, 3-cianofenoxi, 4-
cianofenoxi, 4-etilfenoxi, {2-metoxi) fenoxi, (3-
metoxi) fenoxi, (4-metoxi) fenoxi, 3-[(N-

acetil)amino] fenoxi, y 3-benzo[l,3]1dioxol-5-ilo.

7. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicacionee 4-6, caracterizado ademés porque
R es una unidad que tiene la f6rmula -OR® y R’ se escoge
de pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, piridin-2-ilo,
piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 2-aminopirimidin-4-ilo.

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 4-7, caracterizado ademis porque R
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es una unidad que tiene la férmula -OR® y R? es alquilo C;-C
lineal, ramificado, o ciclico, sustituido ¢ no sustituido.

9. Un compuepto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 4-8, caracterizado adem&s porque R®
se escoge de 2-metoxietilo, o (S)-1-metil-3-metoxipropilo.

10. Un compuesto de conformidad con cualquiera'
de las reivindicaciones 4-9, caracterizado ademéds porque

R es una unidad que tiene la férmula:

H
/

—-N
g
HyC B

caracterizado ademis porque Rf is fenilo sustituido o no
sustituido.

11. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 4-10, caracterizado ademids porque

R s8e escoge de (S)-l-metil-l-fenilmetilamino, (S)-1-

metil-1-(4-fluorofenil)metilamino, (S)-1-metil-1-(4-
metilfenil)metilamino, (8)-1-metil-1- (4-
metoxifenil)metilamino, (8)-1-metil-1-(2-
aminofenil)metilamino, Y (8)-1-metil-1-{4-

aminofenil)metilamino.

12. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicacionee 4-11, caracterizado ademis porque R
e escoge de (S)-l-metil-1-(piridin-2-il)metilamino, (S)-1-

metil-1- (piridin-3-il)metilamino, (S)-1-metil-1-{piridin-4-
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il)metilamino, (S)-1-metil-1-{(furan-2-il)metilamino, y (8)-
l1-metil-1-(3-benzo[l,3]dioxcl-5-il)metilamino.

13. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 4-12, caracterizado ademés
porque R se escoge d.e (S) -1-metilpropilamino o (8)-1-
metil-2- (metoxi)etilamino.

l4. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 4, caracterizado ademis porque R tiene la

f&érmula:

H
/7
—n

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

15. Un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 14, caracterizado ademfs porgque R se escoge
de 1,l-dimetiletilamina, 1,1-dimetilbencilamina, (8)-1-
metil-2-hidroxi-2-metilpropilamina, (S)-1-metil-2-hidroxi-
2-metilbutilamina, bencilamino, (2-aminofenil)metilamino;
(4-fluorofenil)metilamino, (4-metoxifenil)metilamino; (4-
propanosulfonilfenil)metilamino, (2-metilfenil)metilamino;
(B-mtilfenil)-.metilamino,- y (4-metilfenil)metilamino.

16. Un compuesto de <conformidad con la

reivindicacién 1, que tiene la f6rmula:
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17. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 16, caracterizado ademis porque R es una
unidad que tiene la f&6rmula -OR® y R’es arilo sustituido
© no sustituido.

18. Un compuesto de conformidad con 1la
reivindicaciones 16 6 17, caracterizado ademis porque R?
se escoge de fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-

fluorofenilo, 2,4-difluorcfenilo, 3-trifluorometilfenilo,

4-trifluorometilfenilo, 2,4-trifluorometilfenilo, 2-
metilfenilo, 3-metil-fenilo, 4-metilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-
cianofenilo, 4-etilfenilo, (2-metoxi) fenilo, (3-
metoxi) fenilo, (4-metoxi) fenilo, 3-[(N-

acetil)amino] fenilo, y 3-benzo[l,3]dioxol-5-ilo.

19. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 16-18, caracterizado ademés porque
R es una unidad que tiene la f6rmula -OR’ y R’ se escoge de
pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-
3-ilo, piridin-4-ilo, 2-aminopirimidin-4-ilo.

20. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 16-19, caracterizado ademés

porque R es una unidad que tiene la f&rmula -OR® y R® es
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alquilo C;-C, lineal, ramificado, o ciclico, sustituido o
no sustituido.

21. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 16-20, caracterizado ademés
porque R® ge escoge de 2-metoxietilo, o (S)-1-metil-3-
metoxipropilo.

22. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 16-21, caracterizado ademéis

porque R es una unidad que tiene la f&rmula:

caracterizado ademfs porque R® is fenilo sustituido o no
sustituido.

23. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 16-22, caracterizado ademés

porque R se escoge de (8)-l1-metil-l-fenilmetilamino, (S)-

l-metil-1-(4-fluorofenil)metilamino, (8)-1-metil-1-(4-
metilfenil)metilamino, (8)-1-metil-1-(4-
metoxifenil)metilamino, (8) -1-metil-1-(2-
aminofenil)metilamino, Y (8)-1-metil-1-(4-

aminofenil)metilamino.

24. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 16-23, caracterizado ademfs porque
R se escoge de (S)-l1-metil-1-(piridin-2-il)metilamino, (8)-

l-metil-1- (piridin-3-il)metilamino, (S)-1-metil-1-(piridin-
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4-il)metilamino, {S) -1-metil-1- (furan-2-il)metilamino, Yy
(S)-1-metil-1-(3-benzo[l,3]dioxol-5-il)metilamino.

25. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 16-24, caracterizado ademéis
porque R pge escoge de (8)-l-metilpropilamino o (S)-1-
metil-2- (metoxi)etilamino.

26. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 16-26, caracterizado ademis

porque R tiene la f6rmula:

H
/
—N
Srs
o R
R™ pa

y la estereoquimica que se indica cuando R5®, R*® y R® no
son iguales.

27. Un compuesto de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 16-27, caracterizado ademis porgue
R Bse escoge de l,1-dimetiletilamina, 1,1-
dimetilbencilamina, (S)-1-metil-2-hidroxi-2-
metilpropilamina, (S)-1-metil-2-hidroxi-2-metilbutilamina,
bencilamino, (2-aminofenil)metilamino; (4-
fluorofenil)metilamino, (4-metoxifenil)metilamino; (4-
propanosulfonilfenil)metilamino, (2-metilfenil)metilamino;
(3-metilfenil) -metilamino; y (4-metilfenil)metilamino.

28. Un compuesto de conformidad con 1la

reivindicacién 1, que tiene la f6rmula:
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R'—L E::>

N

vk

caracterizado ademfs porque L se escoge de-CHpNHC(O) -, -
NHC(0) -, ¥y -C(0) -.

29. Un compuesto seleccionado de:

5)-3-[2-(2-metoxi-1-metil-etilamino)-pirimidin-
4-il]-2-0-toliloxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-
alpirazol-l-ona;

8)-3-[2-(2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino) -
pirimidin-4-il]-2-o-toliloxi-6,7-dihidro-5H~pirazolo[l,2-
alpirazol-l-ona;

(8)-3-[2-~(tetrahidro-piran-4-ilamino) -
pirimidin-4-il] -2-o0-toliloxi-6,7-dihidro-5H-
pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona;

(8)-3-[2-(1-feniletilamino) -pirimidin-4-il] -2-0-
toliloxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo[1l,2-alpirazol-l-ona;

3-[2-{(2,6-diclorofenilamino} -pirimidin-4-il] -2-
o-toliloxi-6,7-dihidro-5H-pirazolo(l,2-alpirazol-1-ona;

3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-2-o-toliloxi-6,7-
dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona;

(8) -2- (2-clorobencil) -3-[2- (1-feniletilamino) -
pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-

ona;
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(8) -2-{4-fluorocbencil) -3-[2-(1-feniletilamino) -

pirimidin-4-il] -6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-

onaj;

2-({2-clorobencil) -3-[2-(2,6-

difluorofenilamino) -pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona;

(8)-2-(2-clorobencil) -3-(2-(2-hidroxi-1,2-

dimetilpropilamino) -pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-

pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona;

(S)-3-[2-{2-hidroxi-1,2-dimetilpropilamino) -

plrimidin-4-il] -2- (2-metilbencil) -6, 7-dihidro-5H-

pirazolo[l,2-a]lpirazol-1-ona;

(S)-2- (4-fluorobencil) -3-[2- (2-hidroxi-1,2-

dimetilpropilamino) -pirimidin-4-il]-6,7-dihidro-5H-

pirazolo(l,2-alpirazol-1-ona;

2-(2-clorobencil) -3-[2- (tetrahidro-piran-4-

ilamino) -pirimidin-4-il) -6, 7-dihidro-5H-pirazolo([1,2-

alpirazol-l-ona;

2-(2-clorobencil) -3- (2-fenoxi-pirimidin-4-il) -

6,7-dihidro~5H-pirazolo[l,2-a]pirazol-l1-ona;

2-clorobencilamida del Acido 1-Oxo-3-(2-fenoxi-

pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-1H, SH-pirazolo[l,2-a]lpirazol-

2-carboxilico;
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1-Oxo-3-(2-

fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-dihidro-1H,5H-pirazolo[1,2-

alpirazol-2-carboxilico;

2-(2-clorobencil) -3-[2-(2-metoxi-1-

metil-

etilamino) -pirimidin-4-il] -6, 7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-

alpirazol-l-ona;

2- (2-clorocbenzoil) -3- (2-fenoxi-pirimidin-4-il) -

6,7-dihidro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona;

2=-(2-clorobencil) -3~ [2- (2-metoxi-1-

b 4

metil-

etilamino) -pirimidin-4-il] -6, 7-dihidro-5H-pirazolo[1, 2-

alpirazol-l1-ona.

30. Una composicifn que comprende:

Una o mids pirazolonas biciclicas incluyendo

todae las formas enantioméricas y diastereoméricas y las

psales farmacéuticamente aceptablea de éstas, dicho

compuesto tiene la f6rmula:

waCITX
N_(R

caracterizado ademis porque R es:
a) -O[CH:]xR'; ©
b) —NR“R“;
R}® es alquilo de C;-Cisustituido o no

carbociclico sustituido o no substituido,

111
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sustituido o no sustituide, arilo o© alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heterocarilo o
alquilenochetercarilo sustituido o© no substituido; el
indice k es de 0 a 5;
cada R** y R*® es independientemente:

a) Hidr6geno; o

b} -I[C(R%*R™ ] RS;
cada R™ y R es independientemente hidrégeno, -OR’, -N(R"),,
-CO;R’, -CON(R")z; alquilo C;-Ci 1lineal, ramificado o
ciclico, y mezclas de éstos; R® es hidrégeno, -OR’, -N(R")a,
-CO;R7, -CON(R")2; alquilo sustituido o no sustituido C,-Cs,
heterociclo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; R’
es hidr6geno, un catién hidrosoluble, alquilo C;-C4 © arilo
sustituido o no sustituido; el Indice m es de 0 a 5;
R es:

a) Arilo sustituido o no sustituido; o

b) heterocarilo sustituido o no sustituido;
L es un grupo de enlace seleccionado de:

i) - [C(R'?) 3]0

ii) -[C(R™)a]NR™([C(R™)3]ln—; ¥

iii) ~[C(R'?)2]z0[C(R")2)a-;
R*? es hidrégeno, alquilo C;-C,, y mezclas de &stos; o dos
unidadeas R'? se pueden tomar juntas para formar una unidad
carbonilo; el indice n es una unidad de 0 a 2;
cada unidad R? se escoge independientemente de:

a) Hidr6geno;
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b} - (CHz) 40 (CH,) yR®;

c) - (CH;) jNR*R*®;

d) - (CHj)3COsR™;

e) -(CH,)jO0CO,RY

f) - (CHa) yCON(R)3;

g) - (CH,) JOCON (R")3;

h) dos unidades R? se pueden unir entre si para
formar una unidad carbonilo;

i) y mezclas de éstos;

cada R®, R*, R%, y R! ge seleccionan independientemente
de hidrégeno, alquilo C,-C., y mezclas de &stos; R*® y R™
se pueden tomar juntas para formar un anillo
carbociclico o heterociclico que comprende de 3 a
7 &tomos; dos unidades de R'Y se pueden tomar juntas para
formar un anillo carbociclico o heterociclico que
comprende de 3 a 7 4&tomos; j es un indice de 0 a 5;

Z es 0, S, NR o NOR!; R es hidrégeno o alquilo C;-C,.

31. Una composicién farmacéutica que

comprende:

a) Una cantidad eficaz de una o mis pirazolonas
biciclicas incluidas todas las formas
enantioméricas y diasterioméricas y sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas;

el compuesto tiene la f6rmula:
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z 2 RZ
R!
R—L |
RZ
Rl Rz
N
-
R

caracterizado ademds porque R es:

a) -O[CH:1xR’; ©

b) -NR*“R;
R' es alquilo de C;-Cesustituido o no
sustituido, carbociclico sustituido o no
substituido, heterociclico sustituido o no
guatituido, arilo o alquilenarilo sustituido
o no sustituido, heteroarilo o
alquilenoheterocarilo sustituido o no
substituido; el indice k ee de 0 a 5;
cada R** y R*® es independientemente:

a) HidrSgeno; o

b) -I[C(R*R®™).R®;
cada R** y R*® es independientemente hidrégeno,
-OR’, -N(R’);, -COJR’, -CON(R’)2; alquilo C,-C.
lineal, ramificado o ciclico y mezclas de
éstos; R® es hidrégeno, -OR’, -N(R”),, -COzR’,
-CON(R7)2; alquilo sustituido o no sustituido
C1-Cy, heterociclo sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido
o heteroarilo sustituido o no sustituido; R’

es hidr6geno, un catién hidrosoluble, alquilo
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C;-C, o arilo sustituido o no sustituido; el

Iindice m es de 0 a 5;

R! es:

a)

b)

Arilo sustituido o no sustituido; o

hetercarilo sustituido © no sustituido;

L es un grupo de enlace selecciconado de:

i)

ii)

- [C(RY¥) ;] 5-;

- [C(R*?) 3] NR*¥? [C(R*?) 2ln—; ¥

iii) -[C(R');).0[C(R*)2]-;

R? es

éptos;

hidrégenc, algquilo C;-C4, y mezclas de

o dos unidades R se pueden tomar

juntas para formar una unidad carbonilo; el

indice n es una unidad de 0 a 2;

cada unidad R?® se escoge independientemente

de:
a)
b)
c)
d)
e)
£)

q)
h)

i)

cada

Hidrégeno;

- (CHa) 10 (CH,) 4R®;

- (CH;) jNR**R"®;

- (CHa) 4CO;R™;

- (CH;) 4OCOzR*®

— (CHa) yCON(R") a;

- {CH;) JOCON (R*) 3 ;

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

y mezclas de éstos;

R', R™, R, y R pge seleccionan

independientemente de hidrégeno, alquilo C;-
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Ci, Y mezclas de é&stos; R™ y R® ge pueden
tomar juntas para formar un anillo
carbociclico o heterociclico que comprende de
3 a 7 &tomos; dos unidades de R!® se pueden
tomar juntas para formar un anillo
carbociclico o heterociclico que comprende de
3 a7 &omos; j es un indice de 0 a 5;

Z es O, S, NR'Y o NORY; R es hidrégeno o
alquilo C,-C4; ¥

b) uno o© mis excipientes farmacéuticamente

aceptables.

32. Un método para controlar 1la liberacién
extracelular de las citocinas de cicloxigenasa-2 {(COX-2) en
humanos y mamiferos superiores; el método comprende el paso
de adminigtrar a dichos humanos o mamiferoe superiores una
composicién farmacéutica que comprende uno o mis de los
compuestos, incluyendo todas las formas enantioméricas vy
diastereoméricas y las sales farmacéuticamente aceptables

de éstas, que tiene la f6rmula:

R? p2
N R?
R—L |
N. nl
R2 R2
\—(
R

caracterizado ademis porque R es:

a}) -O[CH;]xR?}; ©
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b) -NRR4®;
R es alquilo de C;-Cesustituido o no sustituido,
carbociclico sustituido © no substituido, heterociclico
sustituido o© no sustituido, arilo o alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo o]
alquilenoheterocarilo sustituido o no substituido; el
findice k 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 hidrégeno, -OR’, -N(R7)a,
-CO;R’, -CON(R");; alquilo C;-C, lineal, ramificado o ciclico
y mezclas de éstos; R* es hidrSgeno, -OR’, -N(R’)a, -COR’, -
CON(R")2; alquile sustituido o no sustituide C;-C,,
heterociclo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido o heterocarilo sustituido o no sustituido; R’
es hidrSgeno, un catién hidrosoluble, alquilo C;-C, o arilo
sustituido o no sustituido; el Indice m es de 0 a 5;
R es:

a) Arilo sustituido o no sustituido; o

b) hetercarilo sustituido o no sustituido;
L es un grupo de enlace seleccionado de:

i)  -[C(R™)a)n—;

ii) -[C(R'™)2]1.NR™[C(R'™)3]la~; ¥

iii) -[C(R'™),1.0[C(R?);]a—;
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R*? es hidrbégeno, alquilo C;-C,, y mezclas de éstos; o dos
unidades R'? ge pueden tomar juntas para formar una unidad
carbonilo; el indice n es una unidad de 0 a 2;
cada unidad R? se escoge independientemente de:

a) Hidrégeno;

b) ~(CHa)40(CH;)4R®;

c) - (CHa) jNR*R%;

d} -(CHa)4CORY;

e) - (CH,) 0CO;R*®

£) -(CHa)4CON(R')}a;

g) -(CHz) yOCON (R') 3;

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

formar una unidad carbonilo;

i) y mezclas de éstos;
cada R?}, R™, R%, y R' ge seleccionan independientemente
de hidr6geno, alquiloc C;-C,, y mezclas de é&stos; R*™ y R*®
se pueden tomar juntas para formar un anillo carbociclico
© heterociclico que comprende de 3 a 7 &tomos; dos
unidades de R'® se pueden tomar juntas para formar un
anillo carbociclico o heterociclico que comprende de 3 a
7 &tomos; j es un indice de 0 a 5;
Z es O, S, NR* o NOR'; R es hidr6geno o alquilo C;-C.

33. Un métocdo para controlar la liberacién
extracelular del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
en humanos y mamiferos superiores; el método comprende el
paso de administrar a los humanos o mamiferos superiores

una composicién farmacéutica que comprende uno o més de
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los compuestos, incluyendo todas las formas enantioméricas
Y diastereoméricas y las sales farmacéuticamente

aceptables de éstas, que tiene la f6rmula:

R
R!
Rl—L |
RZ
— RZ R2
N
.
R

caracterizado ademis porque R es:

a) -O[CH;14R?; o

b) _N-R'IlRih'_
R}® es alquilo de C;-CiBustituido o no sustituido,
carbociclico sustituido o no substituido, heterociclico
sustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heterocarilo o
alquilenoheterocarilo sustituido o no substituido; el
fndice k 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 hidrSgeno, -OR?, -N({(R7)a,
-CO;R?, -CON(R")2; alquilo C;-C. lineal, ramificado o ciclico
y mezclas de éstos; R® es hidrégeno, -OR’, -N(R")2, -COR’, -
CON(R’);; alquilo sustituido o no sustituido C;-C,,
heterociclo sustituide o no sustituido, arilo sustituido o

no sustituido o hetercarilo sustituido o no sustituido; R’
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es hidrSgeno, un catidén hidrosoluble, alquilo C;-C; o arilo
sustituido o no sustituido; el indice m es de 0 a 5;
R es:
| a) Arilo sustituide o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
L es un grupo de enlace seleccionado de:

i) -[C(R*™3la-;

ii) -[C(R'™)3]1 NRIC(R")ala—; ¥

iii) -[C(R)7]1.0[C(R*™)3]a;
R!? eg hidrégeno, alquilo C;-C4, y mezclas de é&stos; o dos
unidades R'? ge pueden tomar juntas para formar una unidad
carbonilo; el indice n es una unidad de 0 a 2;
cada unidad R? se escoge independientemente de:

a)} Hidrégeno;

b) -(CH,)40(CH;) 4R®;

c) -(CHz) sNR™R™;

d) - (CH) §C0.RY;

e) - (CHz) JOCO;R®

£) -(CH,)4CON(R');

g) - (CH,) jOCON (R*") 3;

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

formar una unidad carbonilo;

i) y mezclas de éstos;
cada R®, R™, R, y R ge seleccionan independientemente
de hidrégeno, alquilo C;-C4, y mezclas de é&stos; R y R
se pueden tomar juntas para formar un anillo carbociclico

o heterociclico que comprende de 3 a 7 atomos; dos
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unidades de R® se pueden tomar juntas para formar un
anillo carbociclico o heterociclico que comprende de 3 a
7 &tomos; j es un fndice de 0 a 5;

Z es O, S, NR' o NOR'; R'! es hidrégeno o alquilo C;-C.

. 34. Un método para controlar una enfermedad o
estado de enfermedad en humanos o mamiferoe superiores;
la enfermedad o estado de enfermedad se escoge de falla
cardiaca congestiva; hipertensién; enfermedad pulmonar
obatructiva crénica (COPD, por sus siglas en inglés) y
sindrome de shock séptico; tuberculosis, insuficiencia
respiratorio en adultos, N4 asma; aterosclerosis;
degeneracidn muscular Yy enfermedad periodontal;
caquexia, s8indrome de Reiter, gota, sinovitis aguda,
anorexia, bulimia nerviosa; fiebre, malestar, mialgia y
dolores de cabeza; el método comprende el paso de
administrar a los humanos o mamiferos superiores una
composicifén farmac&utica que comprende uno o mis de los
compuestos, incluyendo todas las formas enantioméricas y
diastereoméricas Yy las sales farmacéuticamente

aceptables de éstas, que tiene la f6rmula:

Z R? RZ
2
N R
Rl—-L |
Rz
R! Rz
N
-
R

caracterizado ademis porgque R es:
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a) -O[CHalxR?; © 7})

b) _NRCIRGB;
R? es alquilo de C;-Cipustituido o no sustituido,
carbociclico sustituido o no substituido, heterociclico
sustituido o© no sustituldo, arilo o alquilenarilo
sustituido e} no sgustituido, heteroarilo o
alquilenchetercarilc sustituido o© no substituido; el
Iindice k 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 hidrfgeno, -OR’, -N(R"),,
-COsR’, -CON(R7)2; alquile C;-C. 1lineal, ramificado o
ciclico, y mezclas de &stos; R® es hidrégeno, -OR’, -N(R")a,
-CO;R7, -CON(R")2; alquilo suetituido o no sustituido C;-C,
heterociclo sustituido ¢ no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido o hetercarilo sustituido o no sustituido; R’
es hidr6geno, un catién hidrosoluble, alquile C,-C, © arilo
sustituido o no sustituido; el indice m es de 0 a 5;
R! es:

a) Arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
L es un grupo de enlace seleccionado de:

i) - [C(R')3]a-;

ii) -[C(R™)INRY[C(R")2]a-; ¥

iii) -[C(R¥®),1,0[C(R) ],—;
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R es hidr6geno, alquilo C;-C,, y mezclas de &stos; o dos
unidades R'? ge pueden tomar juntas para formar una unidad
carbonilo; el indice n es una unidad de 0 a 2;
cada unidad R? se escoge independientemente de:

a) Hidr6geno;

b) -(CHa) 40 (CH,)4R";

¢) -(CHjz) NR*R%®;

d) -(CHa)4COR™;

e) -(CH,)40CO;R®

£) -(CH,) sCON(RY),;

g) -(CHz) yO0CON (R'),;

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

formar una unidad carbonilo;

i) y mezclas de éstos;
cada R?, R, R*®, y R ge seleccionan independientemente
de hidrégeno, alquilo C;-C;, y mezclas de éstos; R*™ y R®™
se pueden tomar juntas para formar un anillo carbociclico
o heterociclico que comprende de 3 a 7 &tomos; dos
unidades de R!° se pueden tomar juntas para formar un
anillo carbociclico o heterociclico que comprende de 3 a
7 &tomos; j es un Iindice de 0 a 5;
Z es 0, S, NR o NOR'!; R? es hidrSgeno o alquilo C,-C,.

35. Un método para la prevenciédn de niveles
plasmiticos de citocinas inflamatorias en humanos o
mamife;ros superiores, caracterizado ademfis porque las
citocinas se seleccionan de TNF-«, IL-18, y 1IL-6,

controlando o tratando de ese modo la falla cardiaca
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comprende el paso de administrar a los humanos o
mamiferos superiores una composicién farmacéutica que
comprende uno o mis de los compuestos, incluyendo todas
las formas enantioméricas y diastereoméricas y las sales
farmacéuticamente aceptables de é&gstas, que tiene 1la

fSrmula:

R? R2
2
N R
RI—L |
N. Rl
R2 R2
(.
R

caracterizado ademés porque R es:

a) -O[CH:1xR?; ©

b) _N-Rtanb;
R? es alquilo de C;-Cesustituidc o no sustituido,
carbociclico sustituido o no substituido, heterociclico
sustituido © no sustituido, arilo o alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo o
alquilenohetercarilo sustituido o no substituido; el
indice k 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 hidrSgeno, -OR?, -N(R")a,

-CO;R’, -CON(R")a; alquilo C;-C, lineal, ramificado o cfclico
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y mezclas de éstos; R® es hidrégeno, -OR’, -N(R");, -CO,R’, -
CON(R")2; alquilo sustituidoc o no sustituido GC;-C,,
heterociclo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido o hetercarilo sustituido o no sustituido; R’
es hidrSgeno, un catién hidrosoluble, alquilo C,-C4 o arilo
gustituido o no sustituido; el indice m es de 0 a 5;
R' es:

a) Arilo sustituide o no sustituido; o

b) hetefoarilo sustituido o no sustituido;
L es un grupo de enlace geleccionado de:

i)  -IC(R™)3)a~;

i) -[C(R™)a1NRY[C(RY)3]a-; ¥

iii) -[C(R™)11.0[C(R'?)3]n-;
R'? es hidrégeno, alquilo C;-C,, Yy mezclas de é&stos; o dos
unidades R se pueden tomar juntas para formar una unidad
carbonilo; el indice n es una unidad de 0 a 2;
cada unidad R? se escoge independientemente de:

a) Hidrégeno;

b} - (CHz)40(CHz) sR";

c) -(CH;) jNR*R*®;

d) - (CHj) 5CO:R';

e) - (CH,) JOCO;R"

£) -(CH;) jJCON(RY);;

g) - {(CHa) JOCON (R*®) 3;

h) dos unidades R? pe pueden unir entre s{ para

formar una unidad carbonilo;

i) y mezclas de é&stos;
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cada R*, R%, R®®, y RY ge seleccionan independientemente
de hidrégeno, alquilo C;-C,, y mezclas de é&stos; R™ y R®
se pueden tomar juntas para formar un anillo carbociclico
o heterociclico que comprende de 3 a 7 &tomos; dos
unidades de R se pueden tomar juntas para formar un
anillo carbociclico o heterociclico que comprende de 3 a
7 &tomos; j es un indice de 0 a 5;
Z es O, S, NR™ o NOR'™; R™ es hidrégenoc o alquilo C;-Cs.
36. Un método para tratar la enfermedad de
Crohn o aliviar 1los siIntomas de ésta en humanos
controlando la liberacifn extracelular de citocinas; el
método comprende el paso de administrar a los humanos un
composicién farmacéutica que contiene uno o mis de los
compuestos, incluyendo todas las formas enantioméricas y
diastereoméricas y las sales farmacéuticamente aceptables

de éstas, que tiene la f6rmula:

~

caracterizado ademas porque R es:
a) -O[CH;]xR?; ©
b) -NR*:R*®;
R*® es alquilo de C;-Cssustituidc © no sustituido,

carbociclico sustituido o no substituido, heterociclico
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gustituido o no sustituido, arilo o alquilenarilo
sustituido o no sustituido, heterocarilo o
alquilenohetercarilo sustituido o© no subsetituido; el
indice k es de 0 a 5;
cada R** y R*® es independientemente:

a) Hidrégeno; o

b) - [C(R*R5®]RS;
cada R* y R® eg independientemente hidrégeno, -OR’, -N(R7)a,
-CO;R?, -CON(R")2; alquilo €;-C, lineal, ramificado o ciclico
y mezclas de éstos; R° es hidrégeno, -OR’, -N{(R");, -COR’, -
CON(R7)z; alquilo sustituido o© no sustituido C;-Cy,
heterociclo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o
no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido; R’
es hidr6geno, un catién hidrosoluble, alquilo C;-C; o arilo
sustituido o no sustituido; el indice m es de 0 a 5;
R® es:

a) Arilo sustituido o no sustituido; o

b) heteroarilo sustituido o no sustituido;
L es un grupo de enlace seleccionado de:

i)  -[C(R%)3])a-;

ii) =[C(R™)2]1NR¥[C(R');)x—; and

iii) -[C(R'™)3]1.0[C(R')2]n~;
R es hidrSgeno, alquilo C;-C,, y mezclas de &stos; o dos
unidades R'? se pueden tomar juntas para formar una unidad
carbonilo; el indice n es una unidad de 0 a 2;
cada unidad R? se escoge independientemente de:

a) Hidrégeno;
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b) -(CH;)j0(CHz) 4R?;

¢) - (CHjy) jNR*R%;

d) - (CHz) yCO.R*;

e) -(CH;)40CO.R®

£) -(CHa)jCON(R')3;

g) -(CH,)4OCON (R');

h) doe unidades R? se pueden unir entre si para

formar una unidad carbonilo;

i) y mezclas de éstos;
cada R', R™, R®, y R ge seleccionan independientemente
de hidrégeno, alquilo C;-C., y mezclas de é&stos; R* y R*®
se pueden tomar juntas para formar un anillo carbociclico
o heterociclico que comprende de 3 a 7 &tomos; dos
unidades de R'Y se pueden tomar juntas para formar un
anillo carbociclico o heterociclico que comprende de 3 a
7 4tomos; j es un indice de 0 a 5;

Z es 0, S, NR™ o NOR'; R es hidrégeno o alquilo C;-Cj.
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RESUMEN DE LA INVENCION

INHIBIDORES DE LAS CITOCINAS DE PIRAZOLONA
BIcfCcLICA

La presente invencibén se refiere a 6,7-dihidro-
5H-pirazolo([l,2alpirazol-l-onas, las cuales inhiben la
liberacién extracelular de las citocinas inflamatorias
responsables de mids de una enfermedad en el ser humano o
mam{feros superioresl. La presente invencifn se refiere
ademds a composiciones que comprenden dichas 6,7-dihidro-
SH-pirazolo[l,2a]lpirazol-l-onas y métodos para prevenir,
abatir, o de otro modo controlar las enzimas que Bse
entiende son los componentes activoe responsables para

los estados de enfermedad descritos en la presente.
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{54) Thulo:  INHIBIDORES DE LAS CITOCINAS DE PIRAZOLONA BICICLICA

Raivindlcacién{es}: 1.Un compuastn que inchuye iodas las formas enantioméricas y diasterioméricas y las sales farmacéuticaments aceplables de las
mismas; ol compuesio comesponde a la fmule:

I

ok o

R
Caracterizado porque R ex:
:3 R,
R? o3 alquilo de Ci-Cesustituldo o no sustifuldo, carbociciico sustifuldo o no substiiuido, heterocicico sustituldo o no sustituido, arflo o alquilenariio
sustituido o no sustituido, heteroarilo o alquilencheteroariio sustituido o no substiuldo; el Indice k es de 0 a 5;
cada R y R*® es independieniemente:
8) Hidrégeno; o
b) -[C{ReR™R*
cada Rfay R® a8 Indepandieniamenia hidrdgano, —-ORT, —N(R"h, ~CO2RT, ~CON(R™); alquilo Ct-Ca lineel, ramilicado o ciclico y mezcies de éelos; RS es
hidrigano, ~OR?, -N{R%h, ~CO2R?, ~CON(R™)x; aiquilo susiituldo © no susiifuido Cr-Ca, heterocicio sustituido o no sustiluido, arilo sustiuido o no eusiiuido o

RllihuubulhtbomumR’slﬂmn.muhwmmcr&oﬂnulﬂmmuMGMmuchols;
s

Arilo sustiiuido o no sustifiido; o
b) heterario susiiuido 0 no sustituido;
L @s un grupo de enlace seleccionado de:
) —C{R! B}
l) —CRRINR'AC(R g ¥
=CR™MapOC(R el

R"uhldﬁmiq.lloc:-&.ynﬂnhﬁmod@mﬂﬂﬂ"umwmﬂmmmuwmlllndhnuuna
unkadde 0 a2
cada unidad R? se escoge independientements de:
8)  Hidrdgeno;
b) ~{CHaJO(CHaR";
¢) —{CH)NRR®
d  ~{CHa)COR',
o) - 0
fi  —{CH)CONR™
g) —~{CHa)OCON(R1O);
h}  dosunidades R2 sa pueden unir antre al para formar una unidad carbonllo;
) ymeamiasda Gstos;
cada RS, R™, R®, y R1° g9 selecclonan Indepencientaments de hidnigeno, alqullo C1-Ca, y mezcias de &sios; R y R gg puaden lomar juntes pera
formar un anilio carbociclico o hetarocicico qua comgrenda de 3 a 7 étomos; dos unkiades de R'® se pusden tomar juntes para formar un anlio
carbociclico o heterocidlico que comprenda de 3 a 7 &tomos; | es un Indice de 0 a 5;
Zes 0, 5, NR" o NORY; R“uhldﬂuunodqﬂocrcc
29, Un compuesio salaccionado de:
Sy-H{2-{2-metxd-1-metil-atiiamino)-plrimidin-4-1l]-2-0-tolllod-8,7-dihldro-5H-piraznlo]1,2-ajpirazol-1-ona;
5)-3-{2-(2-hidreed-1,2-dmetiipropliamino]-piri midin-4-1-2-0-tollied-8,7-dihiim-5H-pirezolol1,2-a] plrazol-1-ona;
(S)-3-{2-{tatrahidro-plran-4-llamino)-pirimidin-4-U}-2-o-toliiced-8,7-cihidro-5H-pirazniof1,2-a]pirazol-1-ona;
{S)-3{2-(1-feniletflamino)-pirmidin-4-}-2-o-toliiced-8,7-dihidro-5H-plrazoio] 1 2-g] pincl-1-ona;
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342+{2,8-diclorofenliamino)-plrimidin-4-1]-2-0-tolliod-8, 7-dIidro-5H-pirazolaf1,2-ajpirazal-1-0na;
3+{2-fancxd-pirimidin-4-1}-2-0-tollled-8,7-dlhidro-5H-piraxolo]1,2-al plrazol-1-ona;
{8)-2-{2-clorobancil}-3-{2-{1-fenfletiaminc)-pirimidin-4-11-8,7-dhidro-5H-pirazolof1 2-a] pirazni-1-ona;

(5)-2(2-meiibencii)-3-{2-{1-fenilati amino)-plrmidin-4-i]-8,7-dihidro-SH-plrazolo{1 ,2-a] pirazol-1-one;
(S)-2-{4-luorobanci)-3-[2-{1-fanletiamino)-pirimidin-4-i]-8,7-dhidro-5H-pirazolo1,2-a] pirazol-1-ona;
2-{2-clorobencil)-3{2-(2,8-difvorofenliaming)-pirimidin-4-1]-6, 7-gihidro-5H-plrenolo[1,2-8]plrazol-1-one;
(S)-2-{2-clorobencil}-3-{2-{2-hidrod-1,2-dimet propilamina)-plrimidin-4-11-8,7-cdihidro-5H-pirazolof 1, 2-ajpiraznl-1-one;
(S)-342-{2-hidreod-1,2-dmetiipropllamine)-piri midin-4-]-2-(2-metibencil)-8,7-dihidro-5H-pirazoio]1 2-ajpirezol-1-ona;
{S)-2{4-fluorobencll)-3-}2-{2-hidroed-1,2-dimetiiproptiamino}-plrimidin-4-T}-5,7-dihidro-5H-pirazniof1 2-alpirarol-1-ons;
2-{2-clorobencil)-3-{2-{Wtrehidro-piran-4-lamino)-pid midin-4-1]-8, 7-dihid ro-5H-plrazoio1,2-a] pirazol-1-ona;
24{2-clorobencil)-3-{2-fencd-plrimidin-4-1}-8,7-cihidro-5H-pireanio[ 1,2-a] pirezol-1-onsg;
2-clorobencilamida del &cido 1-Oxo-3-{2-fenaod-pirtmidin-4-)-8,7-dihidro-1H,5H-piraznlof1,2-aipirazol-2-casbaxdlico;
{2-clorofenil}-amida del dcido 1-Oxo-3-{2-fanaxi-plimiin-4-1)-8,7-dhidro-1H,5H-pl rezolof1,2-a] pirazol-2-carbmdlico;
2-(2-clorobencif)-3-{2-{2-metmd-1-metil-sfilamino)-pirimidin-4-]-8, 7-dihidro-5H-pirazolof1,2-a] pirazol-1-ona;
2-(2-clorobenzoll)-3-{2-fenca-pirimidin-4-1)-8, 7-dihidro-5H-piraznlo[1,2-a] plrarol-1-ona; y
2-{2-clorobend(}-3-{2-{2-metmd-1-metii-atilamino)-pir midin-4-i]-8, 7-dihidro-5H-piremiol 1,2-a] pireanl-1-ona.
30. Una composicién que comprende:
Una o més piraznionas biciclicas incluyendo todas (as formas enantiomévicas y diasisreoméricas y las salea farmaciuticements
acepiebles da éstas, dicho compuasto tiene la formula:

caraciarizado adem#s porque R es:

D
R’udwhcb&-&uﬂhlbomuﬂhido.uboddbmdudnommm hetarociclico sustiuido o no sustituldo, arfio o alquilenariio
sustituldo o no sustituido, heteroarlio o eiquilenchetsroariio sustitido o no substituide; of indca kes de 0 a 5;

cada R y R® g independientamente:
g} Hidrigeno; 0
b)  -{C{RRSMRS,

cada R@y R aa independentamenia hidrdgano, -OR, -N(R7), ~COR7, ~CON(R"); aiquis Cr-Ca linas, ramificado o cidico, y mazcias do ésios; R® a8
hidrigano, ~OR?, -N{R™, ~COxR?, ~CONR")s; aicquilo sustiuico 0 no susiituido Cr-Ca, helerocilo sustiuido o no sustituldo, arfo matiuido o no sustikido o
heteroario susiiukio o no susivido; R es hidrgano, un califn hidrosoluble, siquilo C+-Cy o arllo susiitukio 0 no sustiukdc; e indcemes da 0 a 5;

R'es
8 Ao sustituldo o no sustihiido; o
b)  heteroerio sustituido o no sustifuido;
L es un grupo de enlace seleccionado de:
) —C{R P}
i) —C{RIMENRICR s y
RITLO[C{R M-

Rﬂnﬂﬁﬁgmo.dqtllll)bth-cumum o doe unidades R'2 a6 puedan fomar juntas para famar una unidad carboniio; el indice n es una
unidedde0a 2
cada unidad R? se sscoge indapendlantaments de:

a)  Hidrégeno;

b) —{CHJO(CH)R®;

:)) -(OIﬂNRiRI-

a) -(cl-h)OCO:R
i —(CHCONRY);
9 ~{CHi)OCON(R™);

h)  dosunidadea R2 se puadan unlr antre sf para formar una unkiad carboniio;

i) ymamias de ésios;
cada RS, R, R, y R1° ge salecclonan Independientamente de hidrdgeno, aiquilo Cr-Cs, y mezcias de ésios; R y R™ se puaden fomar juntas
para formar un anilio carbociclico o helerociclico que comprends de 3 a 7 élomos; dos unidades de R'? se puaden tomar juntas para fonmar un
aniilo carbocidlico o heterclclico que comprende de 3 a 7 éiomos; | ee un Indice da 0 a 5;
Zes 0, S, NR! o NORM; R! o8 hidrégeno o alqullo C1-Ce.

3. Una composicién farmaciutica que comprende:

8) Una cantidad eficaz do una o méas pirazolonas biciclicas Incluidas todas les fomes enantioméricas y diasteriomdricas y

sales farmacéuticaments acepiables da las mismas; el compuesto flene ta formule:

R\—L E o
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caracterizado ademés porque R es:
8  -O[CHR%0
b) -NR*R®

3 es alquilo de Ci-Cesustitukio o no susittuido, carbociclico sustifuido 0 no substituido, heterociciico sustiiuido o no
sustiivido, axflo o alquilenarlio sustiukdo 0 no sustituido, hetercastio o aiquilenchetaroario sustituldo o no substiuide; el
IndicokeadaOa5;
cada R% y R® g3 independientamente:

:; Hidrdgeno, o

—{C(R*RRY,

cada R% y R® gg independiamtements hidrdgano, ~OR?, ~N{RTjz, -COR", ~CON(RT):; siquilo C1-Cs Ineal, remificado o
ciciico y maxcias de éatns; R ea hidrdgeno, ~OR?, ~N(R™, ~CORY, ~CON(R™)x; alguiiio sustituido o no sustituido C1-Cs,
hetorociclo sustituido 0 no sustituido, erilo sustituido o no susiiiuido o hateroario sustituido o no sustituldo; R e
Rldﬂmno.i un catién hidrosoluble, alquilo C1-Cs o axfio sustiuido o no sustitukio; el indice mes de0 a 5;

e

a) Arlio sustituido o no sustiiuldo; o

b) heteroarfio sustituldo o no sustitukio;
L &8 un grupo de enlace ssiscclonado de:

) (R 2)a;
) ~C(RILNRIAC(R Ml y
) RiZRO[C(R )
R'2 es hidrdgeno, aiqulio C1-Ce, y mezcias de éstos; o dos unidades R'2 se pueden tomar juntas para formar una unidad
carbonilo; ol incice n es unaunidad de 0 a 2
cada unidad R? se escoge indepandieniaments de:

g}  Hidrigeno;

B}  —{CHO(CH )R

6  -{CHNR™R®;

d)  —{CH:COR®

6)  -{CHa)OCOR¥

f ~{CHa)CON(RM);

@)  -{CHh)OCONR"z

h) dos unidades R? se pueden unir enire sl para formar una unidad carbonio;

] y mazcias do ésios;
cada R®, R™, R®, y R1? sa ssleccionan independientemente de hidrigeno, aliqullo G1-C, y meacias de ésios; R™y R g
puaden tomer juntas para formar un anlllo carbociclicn o heterociclico que compranda de 3 a 7 &omos; dos unidades de
R¥ se puaden tomar untes para formar un anfllo carbociclico o heterociclico que comprende de 3 a 7 élomos; | ea un
indicede0a5;
Z s O, S, NR!! 0 NOR'; R ga hidrdgano o alquiio C+Cs; ¥
b)  unoomis exciplentes femacéuticamenie aceptables.
2 Un miilodo para condrolar la beraciin exiracelular de les cliocinas de cicidgenese-2 (COX-2) en humanos y mamfleros
superioves; al mélodo comprande e paso de administrar a dichos humanos o mamiferos euperiores una compoeiciin farmaciulicn quo comprands uno o més
de los compuesine, induyenc fodas las fomas enanfiomiirices y diasiereaméricas y as sales farmanduticamenie acepiables de éstas, que fieno la formula:

Z Rz R"
N R
RI-L I .
N R
RI Rz
N
n—{
caracterizado ademnés porque R es:
8) -O[CHkR%0
b) -NRWR®™
R o8 aquilo de C-Casustiiuido 0 no sustituldo, carbociclico susfituldo o no substituido, heterociclico sustituldo o no sustituido, arfio o aiquilanario
sustituido o no sustituldo, heteroario o alquilenchateroario sustibido o no substitukis; el indicok es de0 a 5;

cada R% y R*® as independientamants:
8)  Hidrigeno; 0
b} —JC{RER™MLRY,

cada Ry R® g3 independieniemernie hidnigeno, ~OR', -N(R", —COR7, -CON(R")x; alqulio C1-Cq lineal, ramificado o didiico y mezcias do éaine; R® a8
hiirbgeno, —~CRT, —N{R", ~COxR?, ~CON(RT)x; alquiio sustiluido o no sustiiuldo C-Cy, haterocico susifiuido o no susituids, arlo sustiiuiio o no susttiukio o
heteroario sustiuido ¢ no sustiido; RY es hidrigend, un caliin hidrosoiuble, aiquilo C1-Ca 0 erilo sustiuido o no susfivido; el indicemes de 0a 5;

Rles:

a)  Adiosusiiivido 0 no sustituldo; 0

b}  heteroario sustituldo o no sustituido;
L es un grupo de enlace ssleccionado de:

] —C(R D,

] —C{RMNRICR b y

w) —{C(R}s3O[C(R o}~
R‘L:mmmmﬂymtm:odolurluhR“nmehm]mhmhnsummﬂadwbmh;dlmnuum
un az
cada unkiad R se escoge Indepandieniamente de:

9 Hdogena;
B ~HCHIOCHARY,
6 ~{CHNRR®:
d} -{CHa)COR'",
a) —{CHa)OCOR®
0 -{CHICONR:;



UBOH%\/

h)  dos unkiades R? se pueden unir antre sl para formar una unidad carbonlio;

)  ymesrias do ésins;
cada RS, R, R, yR“uWMWbMM&-&ymmm R y R sa pusden tomar juntas pera
formar un anifio carbociciico o heterociclico que comprende de 3 a 7 étomos; dos unidades de R™ g pueden tomar junias para formar un andlo
carbocicico o heterociclico que comprende de 3 a 7 &lomos; | es un Indice de 0 a 5;
Zes 0, 5, NR! 0 NOR™; R!" es hidrdgeno o aiquilo C1-Ce.

a3 Un métndo para controlar la lberacién exdraceiuiar del factor de necroels tumoral alfa (TNF-a) en humanos y mamifercs
supsriores; e méiodo comprande sl peso de administrr @ los humanos 0 mamffons superonss una composiciin famaciulica que comprends uno o més
de kus compuesios, Inciuyendo todas las fomas enantiomérices y diastareamiricas y Ias sales farmaciuticamenis acepiables de dsias, que fiene [a

N
RI—L |
N

camcterizado adernés porque R es:

a} -O[CHiR%o

b) -NRWR®:
R? ea alquile de C1-Cesustitukio o no sustitukio, carbociclico sustitukio o no substituido, heterociciico sustiukio o no sustifuldo, arlo o alquilenarfio
sustituldo o no sustituido, heteroariio o akullencheteroariio sustituido o no substituido; el Indice kes de 0 a 5;
cada R y R% s Independieniamente:

8) Hiddgeno; o

b) —{C{RURSRS,
cada Ry R® g independianiemenia hidnigano, ~OR?, -N(R"), ~CO:R, ~CON(R™); alguiio C+Cy inesl, ramificasio o ciclioo y mecies de deios; R® e
hidrdgano, -OR?, -N(R™s, ~COR?, ~-CON(R"); akullo susiituldo o no susitiuido C1-Ca, halerocico sustiiuido o no susiiukio, arlio sustiido o no susiuido o
heteroario susiuido 0 no susiuido; R7 es hidnigans, un cafin hicroaciuble, aiquilo Cr-Cy 0 arllo susiitulio o no susthuito; & indice mes de 0 a 5,

R!es:

a) Adlo sustiiido o no sustituido; o

b) heleroaio sustituido o no sustituldo;
L s un grupo de enlace seleccionado de:

)] “CR )
[} —{C{RIRLNRIAC(R ) ¥

i) —CR™Z)pO[C(R )
R4 as hidrigano, alquilo C1-Cs, y mezcias de éatos; o dos unidades R'2 se pueden tomar juntas para formar una unklad carboniio; al Indice n es una
unidadde0a 2;

cade unidad R® s escoge Independientementa de:

8)  Hidrigeno;

b) -{Gl'th(GPalR’

€)  ~{CHNRR®,

d) -(G-I:;CO:R“'

8) —{CH)OCORY

i  —{CHa)CON(RM);;

g —{CH:)OCONR¥):;

h)  dos unidades R? se pueden unir entre si para formar una unkiad carbonfio;

) ymezxcies de éstos;
cada RY, R%, R®, y R1® s salaccionan independlentements de hidrigeno, alquilo C1-Ca, y maacias de éetos; R y R™ sa pueden tomar juntas para
formar un anifio carbociclico o heterociclico que comprende de 3 a 7 Atomos; dos unidades de R'? se puaden tomar juntae para formar un anllio
carbociciico o heterociclico que comprande de 3 a 7 &omos; | es un indice do 0 a 5;

Zes 0, 5, NR1 o NOR!!; R" s hidrdgeno o alqullo C1-Cs.

M. Un método para confrolar una enfermedad o estado de enfermedad en humancs o mamfleros auperiores; la
enfermedad o estado de enfermeded 6e escoge de falla candlaca congestive; hipartenaldn; enfermedad pulmonar obstructiva crdnica (COPD, por
sus sigies en Inglés) y sindrome de shock séplico; tuberculosis, insuficlencia respiraiorio en adufics, y esma; sterosclerosls; degeneracitn
muscular y enfermedad perlodontal; caquenda, sindrome de Relter, goia, sinovitis aguda, ancrexia, buimia nerviosa; flebre, maleetar, miaigla y
dolores de cabeza; el método comprende ol paso de administrer a los humanos o mamifercs euperiorss una compoaicion farmacéutica que
comprende uno 0 més de los compuestos, incluyendo todas las foomas enantiomévicas y diastereomdéricas y las sales famacéuticaments
acepiables de 4sias, que tene la formula:

.
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R? e alquilo de Cy-Cesustituido o no susiituido, carbociclico sustiiuldo o no substiido, heterociclico sustiiuldo o no sustiiuido, erlio o alqubenariio
sustituido o no sustihiido, hetaraardio o alquilencohetencanio sustituido o no substituldo; el indice kes de 0a 5;
cada R y R® es independientemente:

4) Hidrdgena; 0

b) -[C{REeRMRS
caia Ry R® s indapendierdemenis hidrigeno, ~OR7, -N(R7)s, ~CONR, -CON(R"); slcqulic C1-C+ Ineal, ramificado o cicico, y mazeies de éetos; R® o8
hidrdgano, —ORY, -<N{R", -CORF, ~CON(R)x; alcullo sustiuido o no suslifukdo Ci-Ca, halardico sustitido o no sustiuido, ario sustiuido o no susfiuido o
heleroario sustiuido o no susituldo; R¥ ¢s hidrigano, un cafin hidroacluble, aiquilc C+-C+ 0 arllo susfiuido o no sustitukic; ol indcomes de 0 a 5;

caraclerizado ademés porque R es:
a) -O[CHhR%o0
b) -NRWRS

R!'es:

a)  Arilo sustituido o no sustitulde; o

b) helercario sustituido o no susiituido;
L o3 un grupo de eniace seleccionado de:

) -{C(R M)

1) -IG(R'W"IG(R'%-'V

[ )] <R

R‘L:m dquloCr&.ymmlndam ohunlﬁuﬁ'npndnhw]uﬂnmhnrmnuﬂdaﬂwboﬂb:dlndmnnma
um a
cada unkiad R2 se escoge Independieniemente de:

8)  Hidrdgeno;

b} —{CHaO(CHaRY;

¢ —{CH)NR=R®;

d —{CthYCOR™"

@) ={CH)YOCOR®
i ~{CH)CONR";

g  ~{CH2JOCON(R1O);

h) dosunidades R? se pueden unkr anire el para formar una unidad carboniio;

) ymaziasde ésios;
cada R, R™, R®, y R se selectionan Independentsments de hidrégeno, aiqulio C1-Cs, y mazian de Ggios; R™ y R™ sg pueden fomar juntas para
formar un anllio carbociclico o hebarocidico que comprende de 3 a 7 dlomos; dos unidades de R'° se puaden formar [unias para formar un anllio
carbociclico o haterociclico que comprande de 3 a 7 &tomos;, | ee un Indice de 0 a 5;

Zes 0, §, NR1' o NOR'; R"srﬂ'ﬂmooﬁubcl-&

35, Un méiodo para la prevencidn de niveles plasméticos de citocinas Inflamatorias en humanoes o mamiferos auperiores,
cancterizado ademés porque las citocinas e saleccionan de TNF-g, IL-18, y IL-8, controlando o trakando de ese modo la falla cardlaca congestiva en
humancs o mamiferos superiares; al método comprende el paso de adminisirar a los humanos o mamiferce superionas una composiciin tarmaciutica
que comprends Unc 0 Mis de los compuasins, Incluyendo todas las formas enantioméricas y disstareomérices y las sales farmacéuticaments
acepiables da éstas, que flene la formula:

caracierizado ademés porque R es:

8 -O[CHAR% 0

b) -NRuR®
R® &8 alquio de Ci-Cysuntiuido o no sustiuldo, carbociciicn sustiivido o no substitukic, heterociclico sustiiuido o no sustitukio, arfio o alquilenarfio
sustihido o no sustituldo, hatercariio o alquiiencheteroariio sustituido o no substituldoe; el indice k es de 0 a 5;

cada R® y R® g3 Independientaments:
8  Hidrdgenc; o
b) —{C(RRWLR,
cada Ry R® gs independianiamenis hidrigeno, ~OR, -N(R", ~COR?, <CON(F); elquic C1-C+ ineal, ramiicaro o cicico y mezcies do éstos; R @8

hidrgeno, ~OR?, ~N{R7}, ~CO:R?, ~-CON(R"; alquilo sustituido o no sustituido C1-Cy, helerodicio sustituldo o no sustiuldo, arfio susiftuido o no sustiuido o
helarcario sustkuido 0 no sustituido; 7 es hidrigeno, un catién hidrosclubla, aiquilo Cr-C+ 0 ario suatiuido o no susBiuldo; el indce mee de 0 & 5;

R es:
au a)  Ariio sustiuido o no sustituldo; o
b) hetercario sustiulio o no sustiiuldo;
Lumgnmdamlnldeuh_m:h: .
i -IG(R")IJ-I'I'R“IO(R"h_ln-:r

R‘:;mo. dthcq-c;ymm:huu.oduurldlh R2 sa puaden tomar juntas para formar una unkiad carboniio; el Indice n es una
un| a
cada unidad R? se escoge Independiantamente de:

8)  Hidrégenc;
b)  —{CHa)O{CHa)R®;
¢}  ~{CHNRWR®;
d ~{CH:)CO:RY;
o) ~{CH:yOCORI0
) —{CH)CON(RI%;
8) —{CHayOCONR'):;
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h}  dos unidaces R? ea pusden unir entra sf para formar una unidad carbonlio;

)  ymexcias do ésios;
cada RY, R™, R®, y R¥ ss saleccionan Independientements de hiindgeno, alquio C1-Cs, y mazcias de ésios; R y R® s pueden fomar junias para
former un anillo carbociclico o heterociclico que comprende de 3 a 7 dtomoas; dos unidades de R'® se pueden tomar juntas para formar un andio
carbockiico o heterocicico que comprande de 3 a 7 dtomos: | es un Indice de 0 a 5;
Zes 0, 8, NR" o NOR1; R1! ea hidrfgano o alquilo C1-Cs.

35. Un método para trater la enfarmedad de Crohn o allviar loa sintomas de 4sta en humanos controlando la Aberacién
axdraceldar de citncinas; el méiodo comprande el paso de administrar a los humanos un composicién famaciutica que contlene uno o més de Los
compuesgtos, inchuyendo todas |as formas enantiomérics y destersomiricas y las salos farmaciuticamants acaptables do dstas, que tane la farmulsa:

R'-L T g

camctarizado adaméas porque R es:

a) -OCHkR%o

b) -NRWRS
R? o8 siquio de Ci-Casusiiiuido 0 no sustituido, carbociclico sustituido o no substituido, heterociclico sustiitido o no sustiuide, aro o alquienariio
sustituldo o no sustituido, hetaroariic o alquilenchetercariio sustiuido o no substiiulda; a indico k es da 0 a 5;
mntyntummw

]

b) -IG(R"R"I-R‘
cuia R® y R® g8 Indapancieniemends hidrigenn, ~ORT, -N{R":, ~COaRT, ~CON(R™); aiquilo C1-Cs ineal, ramiicardo o cicico y mezcias do ésios; R® es
hidsgeno, ~ORT, -N{RTh, -COxRT, ~CON(R)z; slquilo sustiiukio o no sustiuldo Cr-Cs, heterocico sustiulto o no sustitukio, arfio sustituido o no sustiuldo o
hetemario sustiuido o no sustiuido; R7 es hidrigenn, un callin hidmediuble, aiqullo C1-C4 0 arfio susiituido o no sustiukio; el indcem es de a 5;

Rles:

a) Ao sustituido o no sustituido; o

b) hetarcariio sustiuido o no sustituido;
L es un grupo do enlece salaccionado da:

)] —C(R T~

0 —C(R1LNRC R Mo} and

i —CRMREOIC(R T
R2 g3 hidnigeno, alquilo Ci-Cq, y mezcias de ésios; o dos unidades R'? se pueden tomar juntas para formar una unkiad carboniio; el Indice n es una
vnidad de 0 a 2;

cada unided R? s9 ascoge independientementa de:
Hkirigena;

a)
b) —{CHJO(CH)R®;
¢) —{CHi)NRWR®,
d —{CHi)COR™
~{CH2)OCOaR"™
i  —{CHI)CONR™):;
~(CHayOCON(R!%)z;
h)  dos unidadas R? se pueden unir entre e para formar una unidad carboniio;
) ymezxiesde éstos:
cada RS, R, R®, y R10 sa saleccionan indepandientements de hidrigeno, alquiio C1-Cs, y mezxias de dsioa; R% y R® ss puaden tomar Junies para
formar un anilio carbociclico o hateraciclico que comprands de 3 a 7 dlomos; dos unkiades de R0 se pueden omer [unise para formar un ankio
carbociciico o hetarociclico que comprende da 3 a 7 Slomos; | es un indice de 0 a 5;
Z e300, S, NRY 0 NOR; RV g hidréganc o alquilo Ci-Cs.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Delegatura de Propledad Industrial
Divislén de Nuevas Creaciones

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

Kz

RADICADOR

PATENTE DE INVENCION ( ) MODELO DE UTILIDAD { ) ( ) ()
=Indicacidn de que se soliclia Ia concesién de una patente. (O /()‘
-Datos de Identificacién del solicitants o de ia persona que se

presenta 1a solicitud. () %
-Descripcién de la Invencién. {) :
-Dibujos de ser estos pertinentss. () /
Comprobante de Pago de las tasas establecidas. () }{
COMPLETA ( ) INCOMPLETA { ) ( ) ( )
DISENO INDUSTRIAL { )

=Indicacién de que se solicita al registro de Dissfio industrial. () ()
-Datos de Identificacién del solicitante o de iz persona que se

presenta Ia solicitud. () ()
-Represantacién gréfica y fotogrifica del Disefio industrial o muestra

del Material que incorpora el disefio. () ()
~Comprobante de Pago de las tasas establecldas. () ()
COMPLETA () INCOMPLETA { ) ( ) ( )
ESQUEMADE TRAZADO ( )

4ndicacién de que se solicita of registro de Disefio industrial. () ()
<Datos de ldentificacién del solicitante o de la persona que se

presanta |a solichud. { )

<Rapresentacién grifica del Esquema Trazado.
-Comprobante de Pago de Ias tasas establecidas.

L =)
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COMPLETA () INCOMPLETA ( ) (

S
—
S

Firma Raaponsable:

a

S

Fecha:
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2020

Doctor (a)
CORREA ORDONEZ ALVARO

REFERENCIA Radicacién No. 6 43735 -
Solicitud internacional 0U82004/037264,
Fecha inicio fase nacional 10/06/2006 ¢

Trimite 11

Evento 378
Actuacién 430

Oficio No. o, 8 g 2 3

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 da la Comisiém 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 comumnica que:

1. La solicitud no contiena 1la copia del documento en qua consta la ceslln del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requiseitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del C&digo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacin legal de la socledad solicitante, cuando &ata fuere
persona juridica.

3. Bi desea gque se publique la totalidad del extracto presentado, debe anexar el
pago por excedente de palabras para publicacidn en la gaceta de propledad
industrial.

En cumplimiento de lo dispueato por el articulo 39 de la Declsifm 486, se le
requiera para ques dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente emuncilados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderd su prelacién.

Notifigquese el presents o
e), del capitulo quinto

io conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA 8 DE W;EH.GEI-
Jefe de la divisgiém de Nuevas Creaciones

El anterior  requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha
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