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Spirocyklické-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[ 1,2-a]pyrazol-1-6n kontrolujiice zdpalové cytokiny

Oblast technikv

Vynalez sa tyka zlaCeniny spiro[6,7-dihydro-SH-pyrazolo[1,2a]pyrazol-1-6n], ktora
inhibuje extracelularne uvolnenie zapalovych cytokinov, zodpovednych za jeden alebo viacero
stavov ochorenia u I'udi alebo vyssich cicavcov. Predkladany vynélez sa dalej tyka zloZenia 6,7-
dihydro-5H-pyrazolo[1,2a]pyrazol-1-6n a spdsobov prevencie, zmiernenia alebo inej kontroly

enzymov. ktoré st povazované ako u¢inné zlozky zodpovedné za tu opisané stavy ochorenia.

Doterajsi stav techniky

Interleukin-1 (IL-1) a Tumor Necrosis Factor-u. (ITNF- a) patria medzi délezité biologické
substancie zname spolo¢ne ako ,.cytokiny". Tieto molekuly si povazované za sprostredkovatel'ov
zapalovej odpovede spojenej s imunitnym rozpoznanim infek&nej latky.

Tieto pro-zapalové cytokiny st predpokladanymi déleZitymi sprostredkovatelmi mnohych
stavov ochorenia alebo syndromov, okrem iného reumatickej artritidy, osteoartritidy, zapalového
ochorenia ¢riev (IBS). septického 3oku, kardiopulmonarnej dysfunkcie, akutneho dychacieho
ochorenia. kachexie. a teda zodpovedné za vyvoj a prejav stavov ochorenia I'udi. Preto sa uz dlho
pocituje potreba disponovat’ zluceninami a farmaceutickym zloZenim, ktoré sa tyka latok
blokujucich. zmiernujucich, kontrolujucich, utiujicich alebo predchadzajicich uvolneniu

cytokinov z buniek. ktoré ich produkuju.

Podstata vvnalezu

Predkladany vynalez vyhovuje vy$Sie uvedenym poziadavkam, kedy sa prekvapujico
zistilo. ze urcité spiro-bicyclické pyrazoldny a ich derivaty st uinné na inhibiciu uvolnenia
zapalovych cytokinov. okrem inych interleukinu-1 (IL-1) a tumor Necrosis factoru (TNF), z
buniek a tym predchadzaji. zmierfiuja alebo inak kontroluju enzymy, ktoré s povaZované ako
ucinné zlozky zodpovedné za tu opisané stavy ochorenia.

Prvy aspekt predkladaného vynédlezu sa tyka zluCenin predstavovanych vieobecnym

vzorcom [:



[

AN )

vratane vietkych enantiomérnych a diastereomérnych foriem a farmaceuticky pripustnych soli.
Kde R je:

a)-O[CH,]\R? alebo

b)-NR*R*
R® je substituovany alebo nesubstituovany C;-Cs alkyl. substituovany alebo nesubstituovany
hydrokarbyl. substituovany alebo nesubstituovany heterocyklyl, substituovany alebo
nesubstituovany aryl alebo alkylénaryl, substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl alebo
alkvlénheteroaryl; index k je od 0 do 5;

- R* a R*™ st kazdy nezévisle:

a) vodik. alebo

b) -[CR™R™)a]w R®
kazdy R™a R™ st nezdvisle vodik, -OR”, -N(R")s, -CO:R", -CON(R"); ; C,-C; lineérny, vetveny
alebo cyklicky alkyl, a ich zmesi; R® je vodik, -OR’, -N(R7),, -CO;R’, -CON(R )»; substituovany
alebo nesubstituovany C;-Cy alkyl, substituovany alebo nesubstituovany aryl, alebo
substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl; R’ je vodik, vo vode rozpustny kation, alebo
C)-Cyalkyl: index m je od 0 do 5;
R' je:

a) substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo

b) substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl
najmenej dve R? jednotky jednej -[C(RH),]- kruhove] jednotky st spojené a vytvéraji
spirocyklicky kruh pozostavajuci zo Styroch az siedmich atémov, rovnovéha R’ je nezévisle
volend zo skupin pozostavajucich z

a) vodika

b) -(CH)O(CH2)R®

¢) -(CH)NR™R™

d) -(CH)COsR"

e) -(CH2);0CO-R"

f) «(CH2)CONR'): a



g) dve R> mdzu byt spojené a tvorit’ karbonylovi skupinu;
R®. R™ R™. a R" st kazdy nezavisle C;-Cy alkyl. a ich zmesi; R a R® mdzu byt spojené a
tvorit karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh pozostavajici z troch az siedmich atémov; dve
R" jednotky mézu byt spojené a tvorit' karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh pozostavajici z

troch az siedmich atémov: j je index od 0 do 5; index k je od 0 do 5; index n je od 3 do 5.

Dalsi aspekt predkladaného vynalezu sa tyka farmaceutického zloZenia, pri ktorom sa
zlucenina podava ¢loveku alebo vy$$im cicavcom a obsahuje:

a) Gcinné mnozstvo jednej alebo viacero zlu¢enin zodpovedajiicich predkladanému

vynalezu a

b) jednu alebo viacero farmaceuticky prijatelnych inertnych pomocnych substancii.

Dalsi aspekt predkladaného vynélezu sa tyka spdsobu kontroly jedného alebo viacerych
zapalovych cytokinov sprostredkujucich, alebo zapalovych cytokinov modulujiicich ochorenie
cicavca alebo jeho podmienky, teda spdsob zahrnujuci krok podania u¢inného mnozstva latky so
zlozenim obsahujicim jednu alebo viacero zlu¢enin l'ud’om a vy3$im cicavcom.

Tieto a d'alSie zamery. znaky, a vyhody s zrejmé kvalifikovanym osobam po pregitani
nasledujiiceho detailného popisu podstaty vynalezu a prilozenych narokov. Vsetky percenta,
pomery. proporcie st v tomto dokumente hmotnostné, pokial nie st $pecifikované inak. Vietky
udané teploty st vo stupiioch Celzia (°C), pokial’ to nie je Specifikované inak. Vietky citované
dokumenty st v prislusnej ¢asti uvedené pomocou odkazu; citicia akéhokol'vek dokumentu

neznamena ako priznanie predoslej kvalifikacie s ohladom na predkladany vynalez.
Detailny popis vyndlezu

Predkladany vynalez sa tyka zluenin, ktoré si schopné sprostredkovat, kontrolovat
alebo inak inhibovat extraceluldrne uvolovanie uritych cytokinov, najmi zipalovych
cytokinov. ktoré zohravaju ulohu v stimuldcii, pricine alebo prejave Sirokej 3kaly ochoreni,
stavov chorob alebo syndromov.

Termin ..hydrokarbyl" je pre ucely predkladaného vynélezu definovany ako akékol'vek
organickd jednotka alebo skupina, ktora je tvorena uhlikovymi a vodikovymi atdmami. V termine
hydrokarbyl st zahrnuté¢ aj heterocyklické zlu¢eniny opisané niZ3ie. Priklady rdéznych
nesubstituovanych neheterocyklickych hydrokarbylovych skupin zlugenin zahmuju pentyl. 3-
-etyloktanyl. 1.3-dimetylfenyl. cyklohexyl, cis-3-hexyl, 7,7-dimetylbicyklo[2,2,1]-heptan-1-yl, a

naft-2-yl.



V definicii ,,hydrokarbylu" si obsiahnuté aromatické (aryly) a nearomatické karbocyklické
kruhy. neobmedzujice sa len na priklady, ktoré zahmuju cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl,
cyklohexan, cyklohexenyl. cykloheptyl, bicyklo-[0,1.1]-butyl, bicyklo-[0,1,2]-pentyl, bicyklo-
[0.1,3]-hexyl (tujanyl), bicyklo-[0.2,2]-hexyl, bicyklo-[0.1.4]-heptyl (karanyl), bicyklo-[2,2,1]-
heptyl (norboranyl), bicyklo-[0,2,4]-oktyl (karyofylenyl), spiropentyl, dicyklopentanspiranyl,
dekalinyl. fenyl. benzyl, naftyl, indenyl. 2H-indenyl. azulenyl. fenantryl, antryl, fluorenyl,
acenaftylenyl, 1,2,3.4-tetrahydronaftyl a podobné.

Termin _heterocykl” zahmuje jednak aromaticky (heteroaryl) tak aj nearomaticky
heterocyklicky kruh neobmedzujiici sa len na priklady, do ktorych si zahrnuté: pyrolyl, 2H-
-pyrolyl. 3H-pyrolyl. pyrazolyl, 2H-imidazolyl. 1.2.3-triazolyl, 1,2 4-triazolyl, izoxazolyl,
oxazoyl, 1.2,4-oxadiazolyl. 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, 2H-pyran-2-on-yl, pyridinyl, pyridazinyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl. piperazinyl, s-triazinyl, 4H-1,2-oxazinyl, 2H-1,3-oxazinyl, 1,4-oxazinyl,
morfolinyl, azepinyl. oxepinyl. 4H-1.2-diazepinyl. indenyl 2H-indenyl, benzofuranyl,
izobenzofuranyl, indolyl. 3H-indolyl, 1H-indolyl, benzoxazolyl, 2H-1-benzopyranyl, quinolinyl,
izoquinolinyl, quinazolinyl, 2H-1,4-benzoxazinyl, pyrolidinyl, pyrolinyl, quinoxalinyl, furanyl,
tiofenyl, benzimidazolyl a podobné, pricom kazdy moze byt substituovany alebo

nesubstituovany.

Prikladom skupiny definovanej ako ..alkylénaryl" je benzylova skupina podl'a vzorca:

aviak prikladom skupiny oznagenej terminom ,.alkylénheteroaryl" je 2-pikolylova skupina podla

g

Terminy ..spirocyklicky” a ,.spiroanuldrny" (spiroprstencovy) si pouZivané a su

vzorca:

zamenitelné v celom tomto upresneni a st spomenuté, aby oznacili dva kruhy, ktoré st

spojené jedinym uhlikovym atémom, napr. zli¢enina podl'a vzorca:

X

Termin ..substituovany" sa pouziva v celom upresneni. Definovany tu je ako ,zahrnutd

skupina alebo zvySok. ktoré mézu nahradit’ vodikovy atom. dva vodikové atomy. alebo tri vodikové



atomy hydrokarbylového zvySku. Termin substituovany méze tak isto zahmuf nahradenie
vodikovych atémov dvoch susednych uhlikov a vytvorenie novej skupiny alebo zvysku."
Napriklad substituovana jednotka, pri ktorej je potrebnd nahrada jednoduchého vodika, je
halogén. hydroxyl. a pod.. Néhradu dvoch vodikovych atémov vyzaduje karbonyl, oximino, a
pod.. Nahradenic dvoch vodikovych atémov u susednych uhlikov vyZaduje epoxy skupina.
Nahradenie troch vodikovych atémov nastava pri kyano skupine a podobnych. Epoxidova
skupina je prikladom substituovanej skupiny, ktora nahradza atém vodika na susednych uhlikoch.
Termin substituovany je pouzivany v celej predkladanej Specifikicii na oznalenie, Ze
hydrokarbylovy zvySok. okrem iného aromaticky kruh alebo alkylovy retazec, moze mat jeden
alebo viacero vodikovych atémov nahradenych substituentom. Pokial' je zvySok oznadeny ako
..substituovany”, moze byt nahradené akékol'vek mnozstvo vodikovych atémov. Napriklad 4-
hydroxyfenyl je .substituovany aromaticky karbocyklicky kruh", (N,N-dimetyl-5-amino)oktyl je
.substituovany Cg alkylovy zvySok", 3-guanidinopropyl je ,,substituovany Cj alkylovy zvy$ok" a
2-karboxypyridinyl je ,,substituovany heteroarylovy zvySok." Nasledujii neobmedzujiice priklady
skupin. ktoré mozu byt ako nahrada vodikovych atomov, pokial' je hydrokarbylovy zvysok
oznaceny ako ,,substituovany."

i) -[C(R"),], (CH=CH){ R"*; kde p je od 0 do 12: q je od 0 to 12;

iy  -CZ)R%;

iii)  -C(ZnR"“;

1v) -C(Z)CH=CHy;

V) -CONRD)

vi)  -C(Z)NRPNRD),;

vii) -CN;

viii)  -CNO;

ix)  -CF;.-CCI3, -CBr3;
) NRP):

xi)  -NR'"CN;

xii)  -NR"C(Z)R'%
xiii)  -NRPC(Z)N(R'):
xiv)  -NHN(R?)y;

xv)  -NHOR'*:

xvi)  -NCS:

xvil)  -NO»;



xviil) OR":

xix) -OCN:

xx)  -OCF3,-OCClI3. -OCBrj;

xxi)  -F,-Cl. -Br. -I. a ich zmesi;

xxil) -SCN;

xxiii) -SO;M:

xxiv) -OSO;M;

xxv)  -SONR"):

xxvi) -SOR'™:

xxvit) -P(O)Haz:

xxviii) -PO,:

xxix) -P(O)OH),;

XXX) aich zmesi;

kde R" je vodik. substituovany alebo nesubstituovany C,-Cyo linearny, vetveny, alebo cyklicky
alkyl. C¢-Caparyl. C3-Cay alkylénaryl a ich zmesi; M je vodik alebo katién tvoriaci sol’; Z je =0,
=S. =NR" a ich zmesi. Vhodné kationy tvoriace soli su, sodik, litium, draslik, vapnik, hor¢ik,
amonium a podobne.

K zluceninam predkladaného vynalezu je zahrnovany spirocyklicky kruhovy skelet z
dvoch Casti: v prvej je 10 az 12 atdmov spojenych do kruhu, napriklad 6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1.2-alpyrazol-1-6n spojeny kruhovy systém. Druha &ast’ je kruh obsahujuci 4 az 7
atomov. tzn. kruh pripevneny ku spojenému kruhovému systému vytvarajuci konecnu
spirocyklicku kruhovu sustavu.

Na opisanie kruhovej ststavy predkladaného vynalezu je zamerne uvedeny priklad

* &slovania pouzivaného v celom vynaleze na opisanie zahrnutych zlugenin a ich derivatov.

(1)

Vy3sie spomenuty skelet je spiro[1.3-dioxolén[2'.6]—2-Rl-substituovany-?a-[}R-

-substituovany-pyrimidin-4-y1]-6.7-dihydro-5H-pyrazolo(1, 2-a]pyrazol-1-6n].
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Nasleduje priklad sposobu, akym s kruhoveé siistavy predkladaného vynédlezu

popisované.

an

3

Hlavna definovana zlu¢enina predkladaného vynélezu je zlu¢enina predstavované vieobecnym vzorcom I:

NN
R N [CRYn
N/

A\ M

kde index n oznatuje pocet -[C(R?)]- pritomnych kruhovych jednotiek a teda pocet atomov
tvoriacich B-kruh kazdého derivatu. C-kruh, ktory je tvoreny dvomi R’ skupinami na rovnakom
uhlikovom atéme. moéze byt vytvoreny z ktorychkol'vek dvoch R’ skupin ktoréhokol'vek

uhlikového atomu B-kruhu.

Predkladany vynélez prvy raz poskytuje vzhladom ku kruhovému skeletu 6,7-dihydro-

-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n spojent kruhovu sustavu predstavovanu veobecnym vzorcom I11:

(15

kde. ako je to znazornené. méze byt C-kruh naviazany I'ubovolne do polohy 5, 6 alebo 7.
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Prvy model 6.7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n spojnej kruhovej sustavy

obsahuje kruhovy systém spiro[1,3-dioxolan] predstavovany vSeobecnym vzorcom II:

(1)

L4

kde 1.3-dioxolanovy kruh je naviazany do pozicie 6 na uhlikovy atém pyrazolového kruhu. Dalsie
derivaty zahrnuju 1.3-dioxolanovy kruh naviazany v poloze 5, napr. zli¢enina predstavovana

vseobecnym vzorcom [V:

av)

rovnako ako 1.3-dioxolanovy kruh naviazany do polohy 7, napr. zli¢enina predstavovana

vieobecnym vzorcom V:

V)

Druhy model 6.7-dihydro-5H-pyrazolo[l.2-a]pyrazol-1-6n spojenej kruhovej sustavy obsahuje

kruhovy systém spiro[ 1.3-dioxan] predstavovany vieobecnym vzorcom VI:

(VD)
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Tento model tiez zahrnuje derivéty, kedy je kruh spiro[1.3-dioxanu] naviazany na kruhovu

ststavu v polohe 5a 7.

Treti model 6.7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n spojenej kruhovej sustavy

obsahuje kruhovy systém spiro[l,3-ditiolanu] predstavovany vieobecnym vzorcom VII:

(VID)

Tento model zahrnuje tiez derivaty, kedy je kruh spiro[l,3-ditiolanu] naviazany na kruhova

sustavu v polohe 5 a7.

Predkladany vyndlez d'alej poskytuje vzhl'adom na skelet B-kruhy pozostavajice zo
Siestich atomov (n=4) alebo siedmych atémov (n=5). ktoré su znazornené nasledujicimi

vzorcami VIIL, IX:

9]
. °
N N B C
(IX)
Y
=L
R
n=4 ' n=5

Prva kruhova sustava v tychto dvoch vyssSie uvedenych vzorcoch obsahuje ako sticast
spojenych kruhov 5.6.7.8-tetrahydro-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-6n skupinu a druhy skelet
obsahuje ako sucast” spojenych kruhov 6.7.8.9-tetrahydro-SH-pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin-1-6n
skupinu. Kazdy z tychto kruhovych systémov predstavuje oddelent stranku kruhovych skeletov

predkladaného vynalezu.
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V prvom priklade sivisiaceho s kruhovym skeletom, B-kruh obsahuje pat atémov
a C-kruhom je [1.3]dioxolan. [1,3]dioxan, alebo [1,3]ditiolan, ako je znazornené vyssie. Uhlik. na
ktory je spomenuty C-kruh naviazany, napriklad ktorykol'vek z uhlikovych atomov o€islovanych

5. 6 alebo 7. suvisi s modelom prvého aspektu.

Druhy aspekt, ktory predkladany vynélez poskytuje, suvisi s inhibitormi uvolnenia
zapalovych cytokinov, kde index n je 4. napriklad skelety predstavované vSeobecnym vzorcom

X:

(X)

ktoré su spiro[3.6,7.8-tetrahydro-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-6n} kruhové systémy, kde moze byt
C-kruh naviazany na I'ubovolnom uhlikovom atéme kruhu v polohe 5, 6, 7, alebo 8. V ramci
druhého aspektu vzhfadom na kruhovy skelet, B-kruh obsahuje Sest’ atémov a C-kruh je
[1.3]dioxolan, [1.3]dioxan, alebo [1,3]ditiolan ako je to zndzornené vyssie. Uhlik, na ktory je
spominany C-kruh naviazany, napriklad ktorykol'vek z uhlikovych atomov ocislovanych 5. 6, 7

alebo 8. stvisi s modelom tohto druhého aspektu.

Treti aspekt. ktory predkladany vynalez poskytuje, suvisi s inhibitormi uvol'nenia
zépalovych cytokinov. kde index n je 5, napriklad skelety predstavované v§eobecnym vzorcom

[X:

ktoré su spiro[6.7.8.9-tetrahydro-5H-pyrazolo[1,2-a][1.2]diazcpin-1-6n] ] kruhové systémy, kde
méze byt C-kruh naviazany na l'ubovolnom uhlikovom atdme kruhu v polohe 5. 6. 7, 8 alebo 9. V
ramci tretieho aspektu. vzhladom ku kruhovému skeletu. B-kruh obsahuje sedem atomov a C-kruh

je [1.3]dioxolan. [1.3]dioxan. alebo [1,3]ditiolan, ako je znazornené vyssie. Uhlik, na ktory je
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spomenuty C-kruh naviazany, napriklad ktorykol'vek z uhlikovych atémov otislovanych 53, 6, 7,

8 alebo 9. sivisi s modelom tohto tretieho aspektu.

Zlu¢eniny predkladaného vynalezu zahrnujit pyrimidinovy kruh naviazany na polohe 3 A-
-kruhu. R skupiny st substituenty v polohe 2 pyrimidin-4-ylovej &asti hlavného skeletu. R
skupiny su:

a) éter predstavovany vieobecnym vzorcom -O[CHz]kR3 ; alebo
b) aminoskupina predstavovana vieobecnym vzorcom -NR¥R*
kde R? je substituovany alebo nesubstituovany C,-Cy alkyl, substituovany alebo nesubstituovany
cyklicky hydrokarbyl, substituovany alebo nesubstituovany heterocyklyl, substituovany alebo
nesubstituovany aryl alebo alkylénaryl, substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl alebo

alkylénheteroaryl: index k je od 0 do 5.

Nasleduju rozli¢né podoby R skupin zodpovedajuce predkladanému vynélezu, kde R je

. . . 3
éter predstavovany vSeobecnym vzorcom -O[CH, )R’ .

A) R skupiny obsahujice étery podla vzorca —OR® (index k sa rovni 0) a R’ je

substituovany alebo nesubstituovany aryl.

1) Jedna iteracia skupiny R obsahujiuca étery podla vzorca —OR® a R’ je
substituovany alebo nesubstituovany aryl. Této iteracia zahrnuje nasledujiice
neobmedzujice priklady skupiny R: fenoxy, 2-fluérfenoxy, 3-fluérfenoxy, 4-
fludrfenoxy. 2.4-difludrfenoxy, 3-trifludrmetylfenoxy. 4-trifluérmetylfenoxy, 2.4-

-trifluérmetylfenoxy, a podobné.

i) Ina iteracia tejto skupiny R obsahujuca étery podla vzorca -OR® a R’ je
substituovany alebo nesubstituovany aryl. Tato iteracia zahrnuje nasledujice
neobmedzujiice priklady: 2-metylfenoxy, 3-metylfenoxy, 4-metylfenoxy, 2.4-
dimetylfenoxy, 2-kyanofenoxy, 3-kyanofenoxy, 4-kyanofenoxy, 4-etylfenoxy, a

podobné.

iii)  Dalsia podrobnejsia iteracia tejto skupiny R obsahujtica étery podla vzorca -OR® a
R je substituovany alebo nesubstituovany aryl. Této iteracia zahrnuje nasledujice
neobmedzujuce  priklady:  (2-metyoxy)fenoxy.  (3-metoxy)fenoxy, (4-
-metoxy)fenoxy,  3-[(N-acetyl)amino]fenoxy,  3-benzo[l,3]dioxol-5-yl, a

podobné.



12

B) R skupiny obsahujice étery podla vzorca -OR? (index k sa rovni 0) a R’ je

substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl.

i) Prva iteracia skupiny R obsahujlca étery podla vzorca ~OR? a R’ je
nesubstituovany  heteroaryl.  Tato iterdcia  zahrnuje  nasledujuce
neobmedzujiice priklady: pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl, pyridin-2-yl,
pyridin-3-yl, pyridin-4-yl, a podobné.

i) Druha iteracia skupiny R obsahujuca étery podla vzorca -OR* a R’ je
substituovany heteroaryl. Této iteracia zahrnuje nasledujice neobmedzujuce

priklady: 2-aminopyrimidin-4-yl, a podobné.

C) R skupiny obsahujtice étery podla vzorca -OCH;R? (index k sa rovna 1) a R je

substituovany alebo nesubstituovany aryl.

i) Prva iteracia skupiny R obsahujica étery podla vzorca -OCH:R? a R? je
substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl. Téato iterdcia zahrnuje
nasledujice neobmedzujice priklady: pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl, 2-
aminopyrimidin-4-yl, 4-aminopyrimidin-6-yl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl,
pyridin-4-yl. a podobné.

i) Druhd iteracia skupiny R, kde R je éter podla vzorca -OCILR? a R? je
substituovany alebo nesubstituovany alkylénhetero-aryl. Tato iteracia
zahrnuje nasledujice neobmedzujuce priklady: pyridin-3-yletyl, (2-metyl-2-

pyridin-3-yl)etyl. a podobné.

D) R skupiny obsahujice étery podla vzorca -OR? (index k sa rovna 1) a R® je

substituovany alebo nesubstituovany C-Cj alkyl.

i)  Prva iteracia skupiny R je éter podl'a vzorca -OR*aR’ je nesubstituovany C;-
C4 linearny. vetveny, alebo cyklicky alkyl. Tato iteracia zahmuje nasledujuce
neobmedzujice priklady: metyl, etyl, izopropyl, (S)-1-metypropyl, a
podobné.

ii)  Druhd iteracia skupiny R je éter podla vzorca -OR? a R’ je substituovany C;-
C, linearny. vetveny, alebo cyklicky alkyl. Tato iterdcia zahmuje nasledujuce
neobmedzujice priklady: 2-metoxyetyl, (S)-l-mety-3-metyoxypropyl. a
podobné.

Tvorca viak nie je obmedzeny len na tu pouzité iteracie a priklady.

Nasleduja rozli¢né podoby R skupin zodpovedajtice predkladanému vynalezu, kde R je

. - . dapdb pda_ pdb o .
amin predstavovany vieobecnym vzorcom -NR “R™ R™aR™ stinezavisle:



a) vodik; alebo

b)-[C(R¥R™)]mR":

kazdy R™a R™ st nezavisle vodik, C;-Cy linearny, vetveny, alebo cyklicky alkyl a ich zmesi;

R® je vodik, substituovany alebo nesubstituovany C,-C, alkyl, C,-Cy4 alken-yl, -OR’, -N(R')2,
-CO;R. -CON(R),, substituovany alebo nesubstituovany aryl, alebo substituovany alebo
nesubstituovany heteroaryl; R’ Je vodik, vo vode rozpustny kation, alebo C;-Cy alkyl; index m je od
0doS.

A) R skupiny zahrnujlice chiralne amino- skupiny. kde R* je vodik, R* je vodik a R® je

metyl; skupiny predstavované vieobecnym vzorcom XI:

AY (D)
s uvedenou stereochémiou.

i) Prvouiterdciou R je amin obsahujuci skupinu R®, o je substituovany alebo
nesubstituovany fenyl. Tato iterdcia zahrnuje nasledujice neobmedzujuce priklady:
(S)-1-metyl-1-fenylmetylamino, (S)-1-metyl-1-(4-fluérfenyl)metylamino, (S)-1-metyl-
-1-(4-metylfenyl)metyl-amino. (S)-1-metyl-1-(4-metoxyfenylmetylamino, (S)-1-
-metyl-1-(2-aminofenyl)metylamino, (S)-1-metyl-1-(4-aminofenyl)metylamino, a

podobné.

ii)  Druhou iteraciou R je amin obsahujuci skupinu RS, ¢o je substituovany alebo
nesubstituovany heteroaryl. Této iterdcia zahrnuje nasledujice neobmedzujuce
priklady: (S)-1-metyl-1-(pyridin-2-yl)metylamino, (S)-1-metyl-1-(pyridin-3-
-yl)metylamino, (S)-1-metyl-1-(pyridin-4-yl)metylamino, (S)-1-metyl-1-(furan-2-

-yl)metylamino, (S)-1-metyl-1-(3-benzo[1,3]dioxol-5-yl)metylamino, a podobné.

iii) Tretou iteraciou R je amin obsahujuci skupinu R®, co je C;-C4 substituovany alebo
nesubstituovany alkyl. Tato iteracia zahrnuje nasledujtice neobmedzujuce priklady:

(S)-1-metylpropylamino, (S)-1-metyl-2-(metoxy)etylamino.

B) R skupiny zahrnujice chiralne amino- skupiny, kde R* je vodik, R*a R™ st C;-Cy alkyl,

skupiny predstavované vSeobecnym vzorcom XII:



R (X
Rsb: R5a

o 52 b 56 i .
s uvedenou stereochémiou, ak R™ a R™ a R” nie st totozné.

i) Prvou iteraciou R je amin, ktory nema chiralne centrum, neobmedzujuce
priklady ku ktorym je zahrnuty 1,1-dimetyletylamine, 1,1-dimetylbenzylamine a

podobné.

ii)  Druhou iterdciou R je amin obsahujuci skupinu R® | &o je substituovany alebo
nesubstituovany C;-Cy alkyl. Tato iterdcia zahrmuje nasledujuce neobmedzujiice
priklady: (S)-1-metyl-2-hydroxy-2-metylpropylamine, (S)-1-metyl-2-hydroxy-2-

-metylbutylamine. a podobné.

C) R skupiny obsahujice alkylénaryl aminy kde R*™ je vodik, obidve R*® a R® z R™ su
atomy vodika, R® je substituovany alebo nesubstituovany aryl, skupina predstavovana

vieobecnym vzorcom XIII:

WN\_——@RH

kde R'' je vodik alebo ..substituovana skupina". ako je to vysvetlené vyssie.

, (XI11II)

i) Prva iteracia zahrnuje nasledujice neobmedzujiice priklady R skupin: benzylamino,
(2-aminofenyl)metylamino; (4-fludrfenyl)metylamino. (4-metoxyfenyl)metylamino;

(4-propénsulfonylfenyl)metylamino; a podobné.

ii) Druha iteracia zahrnuje nasledujuce neobmedzujuce priklady R skupin: (2-
-metylfenyl)metylamino; (3-metylfenyl)-metylamino; (4-metylfenyl)metylamino; a

podobné.

D) R skupiny zahmujice aminy. kde R* je vodik, R*™ obsahuje R* zodpovedajuci vodiku a R™
zodpovedajuci -CO,R7 alebo -CON(R"),; uveden skupina je predstavovand vseobecnym

vzorcom X1V:

REb” (X1V)
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i) Prvou iterdciou tejto skupiny R je amin obsahujici R®, ¢o je substituovany alebo
nesubstituovany fenyl. Tato iterdcia zahrnuje nasledujuce neobmedzujiice

priklady:
H H
—N RY —N /M
CHO—C  H N—C H
¥ \\o {CHa), \\O

kde R'! je vodik, alebo ,.substituent”, ako je to definované vyssie.

i)  Druhou iterciou tejto skupiny R je amin obsahujuci R®, ¢o je substituovany alebo

nesubstituovany alkyl. Tato iteracia zahrnuje nasledujlice neobmedzujice

priklady:
N/H H ,H
- : (/o nebo —N O nebo  ~—N 0
HC  on HRC  OCH HC  NCH)

Tvorca viak nie je obmedzeny len na tu pouZité iteracie a priklady. R' skupiny st vybrané
ako:

a) substituovany alebo nesubstituovany aryl; alebo

b) substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl.

Prvy aspekt R' skupin zahrnuje halogény substituovanej fenylovej skupiny, medzi

neobmedzujucimi prikladmi je uvedeny: 4-fluérfenyl. 2,4-difludrfenyl, 4-chlorfenyl, a

podobné.

R skupiny zahrnuji spiroanuldrny (spiroprstencovy) kruh skeletu predkladaného

, . 2 . ., . , . ’ B
vynalezu. NavySe R skupiny zahrnuji substituovany alebo nesubstituovany metylén vzorca -

[C(R%)]-. Pokial' R? nie st sudastami piatich az siedmych atémovych spirocyklickych kruhov,

kazda R? jednotka je nezavisle vybrana z nizsie uvedenej zostavy:

a) vodik:

b) -(CH.)O(CH.)R":
¢) -(CHyNR* R
d) -(CH»),CO.R";
e) «(CH),0COR"
f) ~(CH2;CONR")z:
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g) dve R* skupiny mozu byt spojené a tvorit’ karbonylovi skupinu;

h) aich zmesi;
R®, R” R”™ a R'" je nezavisle vodik, C;-C4 alkyl. a ich zmesi; R™ a R” mézu byt spojené a
tvorit’ karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh obsahujuci tri az sedem atomov; dve R'% mozu
byt spojené a tvorit’ karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh obsahujuci tri az sedem atomov; j

je index od 0 do 5: n je index od 3 do 5.

Ako je uvedené vyssie. hodnota indexu n udéva vel'kost ,,B-kruhu". Prvy aspekt Struktur
predkladaného vyndlezu sa vztahuje na B-kruhy, kde n sa rovnd 3, napriklad zlG¢eniny
obsahujuce 6.7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a)pyrazol-1-6novy kruhovy systém, neobmedzujlce

priklady zahrnuju:

HQC“‘"’K/ OCH 3

spirol[1.3-dioxoldn[2'.6]-2-(4-fludrfenyl)-3-{2-(S)-[(2-metoxy-1-metyl) etylamino]-

-pyrimidin-4-yl}-6.7-dihydro-5H-pyrazolo[ 1,2-a]pyrazol-1-6n]; a

spiro[1 3-dioxolan[2".6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(benzylamino)pyrimidin-4-y1]]-6,7-dihydro-5H-

pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-0n].
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Druhy model prvého aspektu sa tyka pyrazolo[l.2-a]pyrazol-1-6nového kruhového

systému zahrnujuceho spirofl,3-doxoxan], neobmedzujtce priklady zahrnuju

2'spiro[l.3-dioxan[2'.6]-2-(4-fluérfenyl)-3- {2-(S)-[(alfa-metyl)benzyl amino]-pyrimidin-4-yl}-
-6.7-dihydro-5SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n]; a

@f@@

spiro[1.3-dioxolan[2'.6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(fenoxy)pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n].

Zlu¢eniny predkladaného vynalezu. ktoré tvoria analdgy inhibitorov uvol'nenia zapalovych
cytokinov. st rozdelené do niekol'kych kategorii. ktoré nie su tymto rozdelenim obmedzené.
Niekol'ko kategorii analogov je uvedenych dalej.

Prvy aspekt Kategérie I zliCenin inhibujucich uvolnenie zapalovych -cytokinov
vztahujicich sa na predkladany vynadlez ma hlavnu konstrukciu predstavovanli vieobecnym

vzorcom ] :

(1)
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a predstavuje 2'.6-spiro[1.3-dioxolanové] derivaty 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1 ,2-a]pyrazol-1-

énov. kde je R skupina predstavovana vzorcom XIV:

Tabul'ka I uvadza neobmedzujuce priklady R', R, a R,

(XIV)

Tabulka [
Cislo R' R R®

1 4-fludrfenyl metyl metyl

2 4-fludrfenyl metyl etyl

3 4-fluodrfenyl metyl propyl

4 4-fluérfenyl metyl vinyl

3 4-fludrfenyl metyl cyklopropyl

6 4-fludrfenyl metyl cyklohexyl

7 4-fluorfenyl metyl metoxymetyl

8 4-fludrfenyl metyl metoxyetyl

9 4-fludrfenyl metyl 1 -hydroxy-1-metyletyl
10 4-fludrfenyl metyl -COH

11 4-fludrfenyl mety] fenyl

12 4-fludrfenyl metyl 4-fluérfenyl

13 4-fludrfenyl metyl 2-aminofenyl

14 4-fludrfenyl metyl 2-metylfenyl

13 4-fludrfenyl metyl 4-metylfenyl

16 4-fludrfenyl metyl 4-metoxyfenyl

17 4-fludrfenyl metyl 4-(propansulfonyl)fenyl
18 4-fludrfenyl metyl 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl
19 4-fludrfenyl mety! pyridin-2-yl
20 4-fludrfenyl metyl pyridin-3-yl

Druhy aspekt Kategorie 1 zIugenin inhibujicich uvolnenie zapalovych cytokinov

vztahujicich sa na predkladany vynalez ma hlavny skelet predstavovany vSeobecnym

vzorcom V1:
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R
(VD)
/
=
predstavuje 2'.6-spiro[1.3-dioxanové] derivaty 6,7-dihydro-3H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-
onov. Prvy aspekt Kategoérie I sa vztahuje na zlu€eniny, kde je skupina R predstavovana
v§eobecnym vzor
—
\—gs (XIV)
-
Tabul'ka I uvadza neobmedzujuce priklady R',R™ aR®
Tabulka I
Cislo R R R®

21 4-fludrfenyl metyl metyl

22 4-fludrfenyl metyl etyl

23 4-fludrfenyl metyl propyl

24 4-fluorfeny] metyl vinyl

25 4-fludrfenyl metyl cyklopropyl

26 4-fludrfenyl metyl cyklohexyl

27 4-fludrfenyl metyl metoxymetyl

28 4-fludrfenyl metyl metoxyetyl

29 4-fludrfenyl metyl 1 -hydroxy-1-metyletyl

30 4-fludrfenyl metyl -COH

31 4-fludrfeny] metyl fenyl

32 4-fludrfenyl metyl 4-fludrfenyl

33 4-fluorfenyl metyl 2-aminofenyl

34 4-fludrfenyl metyl 2-metylfenyl

33 4-fludrfenyl metyl 4-metylfenyl

36 4-fludrfenyl metyl 4-metoxyfenyl

37 4-fludrfenyl metyl 4-(propansulfonyl)fenyl

38 4-fludrfenyl metyl 3 -benzo[1,3 Jdioxol-5-yl

39 4-fluorfenyl metyl pyridin-2-yl
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40 [ 4-fludrfenyl i metyl { pyridin-3-yl |
Ci
BOC\N/H s Boc. | }:
] + ——— |
cbz” H cbz”
Ci

Reakéné ¢inidla a podmienky: (a) NaH

Bo H
C\N b \N
| P |
N N
Coz””

1 2

Reakéné ¢inidla a podmienky: (b) SOCl, MeOH

£
m
H F
N o
r‘l‘ + ¢ - N
N cl ‘ l
Chz Ve

Cbz
2 3

Reakéné ¢inidla a podmienky: (¢) NaOH, CH,Cly/voda, teplota miestnosti 18 hodin.

F F
m \O\i
d
“Qz ’
|
N
cbz” ch2”

3 4
Reakéné ¢inidla a podmienky: (d) O3, CH,C1,, DMS: od -78 °C po teplotu miestnosti

18 hodin.
F
L J Tk
p N e N 0
D X
AN - O

Chz Chz

4 5
Reakéné ¢inidla a podmienky: () etylén glykol, TsOH. toluén, reflux 18 hodin.



21

O o L

5 8

H

Reak¢né Cinidla a podmienky: (f) Hy: Pd/C, MeOH; teplota miestnosti 4 hodiny.

Reakéné ¢inidld a podmienky: (i) Oxone®., MeOH/THF/H,0; teplota miestnosti 2 hodiny.
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Reakéné Ginidla a podmienky: (j) (a)-(-)-metylbenzylamin, 100 °C 3 hodiny.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1

Spiro[l.3—dioxolén[2'.6]-2-[2—(4—ﬂuc’)rfenyl)acetyl]-3—[2-( I-fenyletylamino)pyrimidin-4-yl]j-
-6.7-dihydro-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n] (10)

Priprava  4-metylénpyrazolidin-1-benzylester-2-terc-butyl esteru 1,2-dikarboxylovej
kyseliny - (1): Do suspenzie NaH (3,81 g, 95.4 mmol) v DMF (80 ml) sa po kvapkach prida
roztok N-Cbz- -N'-Boc-hydrazinu (12,1 g, 45.4 mmol) v DMF (20 ml). Reakéné zmes sa mieSa
20 minit, po kvapkach sa pridava 3-chlor-2-chlormetyl-propén ( 5,8 ml, 50 mmol) a zmes sa
miesa pri teplote miestnosti a reakcia sa zakon¢i TLC. Reakény roztok sa rozdeli v etyl acetate a
vode, vodna vrstva sa niekol'kokrat navyse extrahuje rozpustadlom. Zlu¢ené organické vrstvy sa
vysusia. filtruju a koncentruju, aby poskytli pozadovany produkt vo forme Eireho oleja, ktory sa

pouziva bez d'alsieho precistenia.

Priprava 4-metylénpyrazolidin-1-benzyl ester 1-karboxylovej kyseliny (2): Do roztoku
surovej 4-metylénpyrazolidin-1,2-dikarboxylovej kyseliny 1-benzyl ester 2-terc-butyl esteru, 1,
(30 g) v metanole (300 ml) sa po kvapkach prida pri teplote 0 °C tionyl chlorid. Reakéna zmes sa

ohreje na teplotu miestnosti a miesa sa dalsich 18 hodin. Koncentrovanie vo vakuu poskytne
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zlty olej, ktory pri odlezani krystalizuje a poskytne 23 g (97% vytazok) pozadovaného produktu

vo forme soli HCI.

Priprava 2-[2-(4-fluorfenyl)acetyl]-4-metylénpyrazolidin-1 benzyl esteru karboxylovej
kyseliny (3): Hydroxid sodny (0,12 g, 3 mmol) sa rozpusti v zmesi 1:2 voda/metylén chlorid (30
ml), zmes sa intenzivne mieSa apotom sa pridd 4-metylénpyrazolidin-1-benzyl esteru
karboxylovej kyseliny. 2, (0,62 g, 2,8 mmol) pri teplote miestnosti. Prid4 sa (4-fludrfenyl)acetyl
chlorid (0,39 ml, 4,2 mmol) a reakéna zmes sa mie3a 18 hodin. Potom sa zmes zriedi vodou (10
ml) a vrstvy sa oddelia. Vodna vrstva sa extrahuje metylén chloridom, zlicené organické vrstvy
sa susia a filtruju. Koncentrovanie vo vakuu poskytne surovy produkt, ktory sa pregisti silikatmi

(1:3 etyl acetat/hexan) a poskytuje 0,54 g (62% vyt'azok) pozadovaného produktu.
Y J

Priprava  2-[2-(4-fluorfenyl)acetyl]-4-oxo-pyrazolidin benzyl esteru -1-karboxylovej
kyseliny (4): Roztok 2-[2-(4-ﬂu()rfenyl)-acetyl]4-metylénpyrazolidin benzyl esteru -I-
-karboxylovcj kyseliny, 3. (0.28 g, 0,8 mmol) v metylén chloride (15 ml) sa prebublava ozénom
pri teplote -78 °C pokym neziska modru farbu. Zdroj 0zénu sa odstrani a ku zmesi sa prida
dimetyl sulfoxid (0.23 ml). zmes sa ohreje na teplotu miestnosti a miesa 18 hodin. Rozpustadlo
sa odstrani vo vakuu, ¢im sa ziska olej, ktory sa precisti silikatmi (1:3 etyl acetat/hexan) a

poskytuje 0,15 g (53% vytazok) pozadovaného produktu vo forme &ireho oleja.

Priprava spiro[1.3-dioxolan[2'.4]-2-[2-(4-fluérfenyl)acetyl]-pyrazolidin-benzyl ester 1-
-karboxylovej kyseliny] (5): Do banky s Dean-Starkovym zachytavacim uzaverom sa nadavkuje
2-[2-(4-fludrfenyl)acetyl]4-oxo-pyrazolidin benzyl ester-1-karboxylovej kyseliny, 4, (4,0 g, 11,2
mmol), etylén glykol (6.26 ml, 112 mmol), toluénsulfonova kyselina (400 mg), a toluén (40 ml).
Zmes sa ohreje na reflux na 3 dni, potom sa koncentruje vo vdkuu na hnedy olej v CH,Cl,,
premyje sa NaHOs, susi a koncentruje sa na hnedy olej. Ziskany surovy produkt sa predisti na

silikageli (etyl acetat/hexan 1:3) a poskytne 2,68 g (59.7% vytazok) poZzadovaného produktu.

Priprava spiro[1.3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluérfenyl)-1-pyrazolidin-1-yl-etanénu (6):
Spiro[1.3-dioxolan[2',4]-2-[2-(4-fludrfenyl)acetyl]-pyrazolidin  benzyl ester 1-karboxylovej
kyseliny]. 5. (400 mg. 1 mmol) sa rozpusti v metanole a prida sa Pd/C (40 mg). Roztok sa

hydrogénuje v .Parr" hydrogenaénom pristroji" po¢as 4 hodin, potom sa katalyzator odstrani
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filtraciou a filtrat sa koncentruje vo vakuu, poskytuje 265 mg (99% vytazok) pozadovaného

produktu vo forme svetlohnedej tuhej latky.

Priprava spiro[ 1.3-dioxolan[2',6]-2-(4-fludrfenyl)-1-[2-(2-metylsulfanyl-pyrimidin-4-
-karbonyl)-pyrazolidin-1-yl]-etanénu] (7): Do roztoku spiro[1,3-dioxoldn[2',6]-2-(4-fludrfenyl)-
-1-pyvrazolidin-1-yl-etanénu, 6, (265 mg, 1 mmol) v dichlormetane (2 ml) sa pridd 2-
-metylsulfonyl-pyrimidin-4-karbonyl chlorid (375 mg, 2 mmol) a postupne po kvapkéach 1,0 M
vodny roztok hydroxidu sodného (3,5 ml). Zmes sa intenzivne miesa pri teplote miestnosti pocas
3 dni. Reakéna zmes sa zriedi dichlérmetanom (10 ml) a premyje vodou (10 ml). Vodnd vrstva sa
spitne extrahuje dichlormetanom (10 ml). Spolo¢né organické vrstvy sa premyju nasytenym
vodnym roztokom jedlej sédy (10 ml) a sol'nym roztokom (10 ml), susia sa, filtruju a koncentruja
vo vakuu. Vysledna surova hmota sa precisti na silikdgeli (gradient od 1:1 hexéan/etyl acetat do

100% ety! acetatu) a ziska sa 314 mg (75% vytazok) pozadovaného produktu ako &ireho oleja.

Priprava spiro[ 1.3 -dioxolan[2 ,6]-2-(4-fluérfenyl)-3-(2-metylsulfanyl-pyrimidin-4-yl)-
-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6nu] (8): Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fludrfenyl)-1-
-[2-(2-metylsulfanyl-pyrimidin-4-karbonyl)-pyrazolidin-1-yl]-etanén], 7, (314 mg, 0,75 mmol) sa
rozpusti THF (5 ml). Tento roztok sa kanylou prikvapka do suspenzie NaH (45 mg 60% disperzie
v mineralnom oleji, 1.1 mmol) pri teplote 0 °C. Reakcia sa postupne ohrieva na teplotu
miestnosti. potom sa THI odstrani vo vakuu. Vysledny zvySok sa rozpusti v dichlérmetane
a premyje sa vodou. Vodnd vrstva je spitne extrahovana dalsim rozpastadlom, zlu¢ene organické
vrstvy sa susia a koncentruju vo vékuu, ziskany surovy produkt je Cisti cez silikagel (100% etyl
acetatu do 3%. 10% a 20% metyl alkoholu/etyl acetdtu) a poskytuje 44 mg (19,6% vytazok)

pozadovaného produktu vo forme Zltej pevnej latky.

Priprava  spiro[l 3-dioxolan[2',6]-2-(4-fludrfenyl)-3-(2-meténsulfonyl-pyrimidin-4-yl)-
-6.7-dihydro-5H-pyrazolo[ 1.2-a]pyrazol-1-6nu] (9): Do roztoku spiro[l,3-dioxolén[2',6]-2-(4-
fludrfenyl)-3-(2-metylsulfanyl-pyrimidin-4-y1)-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[ 1,2-a]pyrazol-1-6nu],

8. (44 mg. 0.1 mmol) v THF: metanol/voda (5 ml zmesi 2:1:2) sa po kvapkach prida roztok
Oxone® (peroxymonosiranu draselného) (270 mg. 0.4 mmol) vo vode. Reakcia sa ohreje na
teplotu miestnosti. rozdeli sa medzi CH,Cl, a vodu, vodnd vrstva sa re-extrahuje rozpustadlom,
zlucené organické vrstvy sa susia a koncentruju sa vo vakuu a poskytuju 45 mg (95% vyt'azok)
pozadovaného surového produktu, ¢o je zmes sulfoxidu a sulfonu ktora sa pouzZiva bez d'al3ej

puritikdcie.
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Priprava spiro[ 1.3-dioxolan[2',6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[(2-(S)-(a)-metyl-
-benzylamino)pyrimidin-4-y1]-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a-]pyrazol-1-6nu] (1 0):  Roztok
surového spiro[ 1 ,3-dioxolén[2',6]-2-(4-ﬂuc’>rfenyl)-3-(2-meténsulfonyl—pyrimidin-4-y1)—6,7-
-dihydro-SH-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6nu], 9, pripraveny podla vyisie uvedeného popisu (100
mg, 0.23 mmol) a (S)-(-)-u-metyl-benzyl amin (2 ml) st rozpustené v toluéne (2 ml). Vysledna
zmes sa ohrieva na 100 °C pocas 3 hodin, ochladi sa na teplotu miestnosti a rozpuitadlo sa
odstrani vo vakuu. Zvysok sa precisti na silikageli (1:1 EtOAc/hexan) a poskytuje 77 mg (70%
vytazok) pozadovaného produktu vo forme Ztej pevné latky. 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 1,60
(d. 3 H.J=6.9 Hz). 3.92-4.09 (m. 8 H), 5,15 (g, 1 H, J=5.1: 6,9 Hz), 5,67 (d, 1 H, J=5,1 Hz), 6,41
(d. 1 H.J=5,1 Hz). 7.01-7.07 (m, 2 H), 7,26-7,43 (m, 7 H). 8,18 (d, 1 H, J=5,1Hz). ESI" MS: m/z
(rel. intenzita) 474.27 (100. M™+H). Anal. vyratané pre C>¢H,y FN5O5 0,25H,0: C 65,33; H 5,17,
N 14.65. zistené: C 65,22; H 4,58; N 14,19. najst’

Spiro[1,3-dioxolan[2'.6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(1-(S)-metyl-2-
-metoxyetylamino)pyrimidin-4-y1]4,7-dihydro-SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n]: 'HNMR
(CDCL3. 300 MHz) 6 1.31 (d, 3 H, J=6.6 Hz), 3,42 (s, 3 H), 3,48 (d, 3 H, J=4,8 Hz), 4,07-4,11
(m. 6 H), 4.16 (d. 2H. J=3.6 Hz). 4.20-4.30 (m, 1 H). 6.44 (d, 1 H. J=5,1 Hz), 7,04-7,10 (m, 2 H),
741-7.46 (m, 2H ). 8.15 (d. 1 H. J=5.1 Hz). ESI" MS: m/z (rel. intenzita) 442,25 (100, M"+H)
Anal. vyratan€ pre CaHay FNs O4 0,25H,0: C 59,25: H 5.54; N 15,70. zistené: C 59,37; H 5,17;
N 15.52.

Spiro[1.,3-dioxoladn[2'.6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(benzylamino)pyrimidin-4-y1]6,7-
-dihydro-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n]: 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 6 3.61-3,86 (m, 8 H),
4.51 (d, 2 H. J=5.89 Hz). 6.29 (d. 1 H, J=5,2 Hz). 6,87-7.09 (m, 2 H), 7,11-7,25 (m, 7 H), 7,99 (d,
1 H. J=5.2 Hz). HRMS: m/z (rel. intenzita) C25H»,FNsO5 Vyratané 460,1785 (M™+H), zistené
460.1775.

Spiro[1.3-dioxolan[2',6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(1-(S)-metyl-2-hydroxy-2-metylpropyl-
-amino)pyrimidin-4-yl]-6.7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n]: 'H NMR(CDCl, 300
MHz) & 1.25-1.31 (m, 9 H). 4,05-4,11 (m, 9 H), 5,48 (d. 1 H, J=8,7 Hz), 6,43 (d, 1H, J=5, Hz),
7,03-7.09 (m. 2 H). 7,41-7.46 (m. 2 H), 8,17 (d, 1 H, J=5,1 Hz); HRMS: vyratané pre
Ca3H26FNsO, 456.2047 (M +H). zistené 456,2059.

Spiro[1.3-dioxolan[2",6]-2-(4-tludrfenyl)-3-[2-(cyclopropylamino)pyrimidin-4-y1}6,7-
-dihydro-5H-pyrazolo[ 1.2-a]pyrazol-1-6n]: '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 0,59-0,64 (m, 2 H),
0.87 (q. 2H.J=12.3. 6 Hz). 2.78-2.82 (m, 1 H). 4.06-14.11 (m, 6 H), 4.23 (s, 2 H), 5,50 (s, 1 H),
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6.50 (d. 1 H.J=5.1 Hz). 7.04-7,10 (m, 2 H), 7.42-7,47 (m, 2 H), 8,23 (d, 1 H, J=5.1 Hz).
ESLsup.= MS: m/z (rel. intenzita) 410.24 (100, M"+H).

Spiro[1.3-dioxolan|2'.6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(2-fluér-benzylamino)pyrimidin-4-yl]-6.7-
-dihydro-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n]: "H NMR (CDCl;, 300 MHz) ¢ 3,96-4,10 (m, 8 H),
4.74 (d, 2 H.J=6.3 Hz). 5.73 (s, 1 H), 6,47 (d, 1 H, J=3,1 Hz). 7,03-7.16 (m, 4 H), 7,26-7,45 (m.
4 H). 8.22 (d. 1 H. J=5.1 Hz). ESI" MS: m/z (rel. intenzita) 478,1 (100, M'+H). Anal. vyratané
pre CsHy FaN503 0.75H20: C 61,16; H 4,62; N 14,26. zistené: C 61,26; H 4,39; N 14,13.

Spiro[1.3-dioxolan[2",6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(3-fluér-benzylamino)pyrimidin-6,7-
-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n]: 'H NMR (CDCl3, 300 MHz) ¢ 3,96-4,05 (m, 8 H),
4,69 (d. 2 H. J=6.3 Hz). 5.79 (s, 1 H), 6,49 (d, 1 H, J=5.1 Hz), 6,98-7,16 (m, 4 H), 7,28-7,45 (m.
4 H). 8.23 (d. 1 H, J=5.1 Hz). ESI" MS: m/z (rel. intenzita) 478,1 (100, M"+H). Anal. vyritané
pre CasHa FaN:O3 0,5H,0: € 61,72, 114,56; N 14,40. zistené: C 61,84; H4,21; N 14,28,

Spiro [1.3-dioxolan[2',6] -2-(4-fludrfenyl)-3-12-(2-trifluérmetylbenzylamino)pyrimidin-
-4-y1]-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n]: 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 3,95-4,08
(m. 8 H), 4.91 (d. 2H. J=6.0 Hz). 5,79 (s, 1 H), 6,50 (d. 1 H, J=5,1 Hz), 7,06 (t, 2 H, J=8,7 Hz).
7.39-7.44 (m. 3 H). 7.52-7.57 (m, 2 H), 7,72 (d, 1 H, J=7,8 I1z), 8,23 (d, 1 H, J=5,1 Hz). ESI'
MS: m/z (rel. intenzita) 528.2 (100, M"+H).

Spiro[1.3-dioxolan[2",6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(3-triflubrmetylbenzylamino)pyrimidin-4-
-yl]4.7-dihvdro-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n]: 'H NMR (CDCls., 300 MHz) 6 3,94-4,04 (m.
8 H). 4.75 (d. 2 H. J=6.3 Hz). 5,79 (s, 1 H), 6,50 (d, 1 H. J=5,1 Hz), 7,03-7.08 (m, 2 H), 7,39-7.62
(m. 6 H). 8.24 (d. 1 H. J=5.1 Hz). ESI" MS: m/z (rel. intenzita) 528,24 (100, M +H).

Spiro[1.3-dioxolan|2".6]-2-(4-fludrfenyl)-3- [2-(2-fludr-benzylamino)pyrimidin-4-yl]6,7-
-dihydro-3H-pyrazolo[1.2-a}pyrazol-1-0n}: 'HNMR (CDCls, 300 MHz) 6 3,90-4,03 (m, 8 H),
4.75 (d. 2 H. 1=6.0 Hz). 5.86 (s, 1 H), 6,49 (d, 1 H, J=5.1 Hz), 7,02-7,08 (m, 2 H), 7.39-7,50 (m,
4 H). 7.63 (d. 2 H. ]=8.4 Hz). 8.23 (d, 1 H, J=5,1 Hz). ESI" MS: m/z (rel. intenzita) 528.24 (40,
M +H).

Analogy zahrnuté v druhom aspekte zla¢enin Kategorie I st pripravované substiticiou
1.3-propylén glykolu za etylén glykol v priprave medziproduktu 5, ako je tu opisané, ¢o ma za

nasledok meziprodukt 11.
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Reakéné ¢inidla a podmienky: (a) propylén glykol, TsOH, toluén, reflux 18 hodin.

Spiro[5".5 -dimetyl-1,3-diox4n[2',6]-2-(4-fluérfenyl)-3-[2-(1-(S)-metylbenzylamino)- -
pyrimidin-4-y1]-6.7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n]: '"H NMR (CDCls, 300 MHz) &
0.92 (s. 3 H). 1.13 (s. 3 H). 1.61 (d. 3 H. J=6.9 Hz), 3,45-3,58 (m, 5 H), 3,84 (brs, 1 H), 4,07- -
4,11 (m. 1 H). 431 (d. 1 H. J=11,4 Hz), 5,18 (quint, 1 H. J=6,6 Hz), 5,64 (d, 1 H, J=6,9 Hz), 6,41
(d, 1 H.J=4.8 Hz). 7.04 (1. 2 H, J=8.,7 Hz), 7.28-7,42 (m. 7 H), 8,18 (d, 1 H, J=4,8 Hz). ESI” MS:
m/z (rel. intenzita) 516.2 (100, M"+H) Anal. vyratané pre Cy9H30FN5O;: C 67,56; H 5,86; N
13,58. zistené: C 67.46; H 5.44; N 13.42.

Spiro[5°.5 -dimetyl-1.3-dioxan[2",6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(1-(S)-metyl-2-metoxy-
-etylamino)pyrimidin-4-yl]-6.7-dihydro-5H-pyrazolo[ 1,2-a]pyrazol-1-6n]: '"H NMR (CDCl;,
300 MHz) 0 0.95 (s. 3 H). 1.14 (s. 3 H). 1,32 (d, 3 H, J=6,6 Hz), 3,43 (s, 3 H), 3,48 (d, 2 H, J=4,5
Hz). 3.61 (dd. 4H. J=16.5, 11.4 Hz), 4.25 (d. 4 H, J=10,2 Hz), 5,43 (d, 1 H, J=7,5 Hz), 6,42 (d, 1
H. J=5.1 Hz). 7.03-7.09 (m. 2 H), 7,41-7.46 (m, 2 H), 8.19 (d, 1 H, J=5,1 Hz). ESI" MS: m/z (rel.
intenzita) 484.1 (100. M"+H).

Prvy aspekt Kategorie I zlu¢enin inhibujucich uvolnenie zapalovych cytokinov, v sulade
s predkladanym vynalezom. su étery s hlavnym skeletom predstavovanym vieobecnym vzorcom

1I:

an

ktoré st 27.6-spiro[ 1.3-dioxolanové] derivaty 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6nov, a R

skupina ma vzorec -OR’ . Tabul'ka I1l uvadza neobmedzujuce priklady R'aR’.
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Tabul'ka I11
Cislo R R’
41 4-fludrfenyl fenyl
42 4-fludrfenyl 2-fludrfenyl
43 4-fludrfenyl 3-fludrfenyl
44 4-fludrfenyl 4-fluérfenyl
45 4-fluérfenyl 2,6-difludrfenyl
46 4-fludrfenyl 2-kyanofenyl
47 4-fludrfenyl 3-kyanofenyl
48 4-fluorfenyl 2-trifludrmetylfenyl
49 4-fludrfenyl 4-trifludrmetylfenyl
50 4-fludrfenyl 2-metylfenyl
51 4-fludrfenyl 4-metylfenyl
52 4-fludrfenyl 2.4-dimetylfenyl
53 4-fludrfenyl 3-N-acetylaminofenyl
54 4-fludrfenyl 2-metoxyfenyl
55 4-fludrfenyl 4-metoxyfenyl
56 4-fludrfenyl 2-(metansulfonyl)fenyl
57 4-fludrfenyl 4-(metansulfonyl)fenyl
58 4-fluorfenyl 2-(propéansulfonyl)fenyl
59 4-fludrfenyl 4-(propansulfonyl)fenyl
00 4-fludrfenyl 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl

Druhy aspekt Kategorie 11 zlugenin inhibujicich uvolnenie zapalovych cytokinov, v
sulade s predkladanym vynalezom, zahrnuje hlavny skelet predstavovany vSeobecnym vzorcom

VI:

(VD
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ktoré st 2'.6-spiro[ 1,3-dioxdnové] derivaty 6,7-dihydro-SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6nov,
kde R skupina méa vzorec ~OR® . Tabulka IV nizsie uvadza neobmedzujuce priklady R a R .

Tabul'ka IV
Cislo R' R’
61 4-fludrfenyl fenyl
62 4-fludrfenyl 2-fluérfenyl
63 4-fludrfenyl 3-fludrfenyl
64 4-fludrfenyl 4-fludrfenyl
65 4-fludrfenyl 2,6-difluérfenyl
66 4-fludrfenyl 2-kyanofenyl
61 4-fludrfenyl 3-kyanofenyl
68 4-fludrfenyl 2-trifludrmetylfenyl
69 4-fludrfenyl 4-trifludrmetylfenyl
70 4-fluorfenyl 2-metylfenyl
71 4-fluorfenyl 4-metylfenyl
72 4-fludrfenyl 2.4-dimetylfenyl
73 4-fludrfenyl 3 -N-acetylaminofenyl
74 4-fludrfenyl 2-metoxyfenyl
73 4-fluérfenyl 4-metoxyfenyl
76 4-fludrfenyl 2-(metansulfonyl)fenyl
77 4-fludrfenyl 4-(metansulfonyl)fenyl
78 4-fluorfenyl 2-(propansulfonyl)fenyl
79 4-fludrfenyl 4-(propéansulfonyl)fenyl
80 4-fludrfenyl 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl

Zliceniny. ktoré s zahrnuté do Kategérie II analogov predkladaného vynalezu, st
pripravované spdsobom zbichavej syntézy, kde R skupina je skdr na mieste pyrimidinového
kruhu aby vytvorila kone¢ny 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6novy skelet.
Nasledujiica schéma znazornuje syntézu zliéeniny 16 a priklad medziproduktu pri priprave

zlucenin Kategorie 11



Hlavna schéma pripravy pyrimidin éter medziproduktov
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Reakéné ¢inidla a podmienky: (a) SOCl,, MeOH; teplota miestnosti 12 hodin.
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Reak¢né ¢inidla a podmienky: (b) Oxone* , MeOH/THF/H,0; teplota miestnosti 12 hodin.
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Reakéné ¢inidla a podmienky: (c) fenol, NaH, THF; teplota miestnosti 12 hodin.
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Reakéné ¢inidla a podmienky: (d) NaOH MeOH/H,O; teplota miestnosti 1,5 hodiny.
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Reak¢né ¢inidla a podmienky : (e) oxalyl chlorid, CH>Clo/DMF; teplota miestnosti 2 hodiny.

Priklad 2
2-fenoxy-pyrimidin-4-karbonyl chlorid (16)

Priprava 2-metylsulfanyl-pyrimidin metyl ester-4-karboxylovej kyseliny (12): Do roztoku
2-metylsulfanyl-pyrimidin-4-karboxylovej kyseliny (15 g, 88 mmol) v metanole (200 ml) sa po
kvapkach prida tionyl chlorid (25 ml). Roztok sa 12 hodin miesa pri teplote miestnosti. Potom sa
roztok koncentruje vo vakuu a zostavajica zIta pevna latka sa vlozi do metylén chloridu a znovu
koncentrovana poskytuje 19 g (97% vytazok) pozadovaného produktu vo forme soli HCl ako

biela pevna latka.

Priprava 2-metansulfonyl-pyrimidin metyl ester-4-karboxylovej kyseliny (13): Vodny
roztok (11). Oxone" (211,7 g, 344 mmol) sa po kvapkach prid4 pri teplote 0 °C do roztoku 2-
-metylsulfanyl-pyrimidin metyl ester-4-karboxylovej kyseliny, 12, (19 g, 86,1 mmol) v 1:1
metanol/THF (11). Reak&na zmes sa ohreje na teplotu miestnosti a miesa sa 1,5 hodiny. Vysledna
suspenzia sa rozdeli medzi metylén chlorid a vodu. Vodna faza sa zalkalizuje pridanim NaOH a
re-extrahovana rozpustadlom. Zlu¢ené organické vrstvy sa susia, filtruju a koncentruju vo vakuu

a poskytuju 18.4 g pozadovaného produktu vo forme zltého oleja.

Priprava 2-fenoxy-pyrimidin metyl ester-4-karboxylovej kyseliny (14): NaH (3,5 g 60%
suspenzie. 87.4 mmol) sa prida do roztoku fenolu (8.23 g. 87,4 mmol) v THF (100 ml) pri teplote
miestnosti. 2-metansulfonyl-pyrimidin metyl ester-4-karboxylovej kyseliny, 13, (6,3 g, 29,1
mmol) sa rozpusti v THF (60 ml) a po kvapkach prida k roztoku fenolu. Reakénd zmes sa miesa
12 hodin a potom uhasend pridanim nasyten¢ho vodného NH,Cl. Vodnéa faza sa extrahuje
metylén chloridom a zlu¢ené organické vrstvy sa susia. filtrujti a koncentruji vo vakuu pri vzniku
suroveho oleja. ktory sa precisti cez silikdgel (etyl acetat/hexan 2:3) a poskytuje 1,72 g (25%

vytazok) pozadovaného produktu vo forme bielej pevnej latky.

Priprava 2-fenoxy-pyrimidin-4-karboxylovej kyseliny (13): Do roztoku 2-fenoxy-
-pyrimidin metyl ester -4-karboxylovej kyseliny, 14, (1.72 g, 74.8 mmol) v metanole (50 ml) sa
pridd 50% roztok NaOH (10 ml) pri teplote miestnosti. Po miesani poc¢as 1,5 hodiny sa

rozpustadlo odstrani vo vakuu a zostavajtica vodna faza sa extrahuje etyl acetatom. Potom sa
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vodna faza opatrne okysli pomocou koncentrovanej HCl a bicla pevna latka, ktora sa vytvori sa
dva razy extrahuje etyl acetdtom. Organické vrstvy sa zluc¢ia, suSia a koncentruju vo vakuu a

poskytujii 0,95 g (60% vytazok) pozadovaného produktu vo forme bielej pevnej latky.

Priprava 2-fenoxy-pyrimidin-4-karbonyl chloride (16): Do roztoku 2-fenoxy-pyrimidin-
-4-karboxylovej kyseliny, 15, (0,19 g, 0,89 mmol) v metylén chloride (10 ml) obsahujucom
niekolko kvapiek DMF sa prida oxalyl chlorid (0,1 ml). Roztok sa 2 hodiny mie$a pri teplote
miestnosti a koncentruje vo vakuu. Ziskany pozadovany produkt sa pouzije bez dal3icho

predistenia.
F 0
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Reakéné Einidla a podmienky: (a) NaOIl: CH,Cly/voda, teplota miestnosti 12 hodin.
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Reakéné ¢inidla a podmienky: (b) NaH, DMF; 0 °C 2 hodiny.

Priklad 3
Spiro[1.3-dioxolan[2",6]-2-(4-fludrfenyl)-3-(2-fenoxy-pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-5H-

-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n (18)

Priprava spiro[1.3-dioxoléan [2,6]-2-(4-fluorfenyl)-1-[2-(2-fenoxypyrimidin-4-
-karbonyl)pyrazolidin-1-yl]etanénu (17): 2-fenoxypyrimidin-4-karbonyl chlorid, 16, (0,066 ¢.
0.28 mmol) v metylén chloride (1.5 ml) sa po kvapkach pridd do suspenzie spiro[l,3-

-dioxolan[2'.6]-2-(4-fludrfenyl)-1-pyrazolidin-1-yl-etanonu, 6. (0,05 g, 0,18 mmol) v 2:5
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voda/CHCl; roztoku (7 ml) obsahujiicom NaOH ( 0,0112 g. 0,28 mmol) pri teplote miestnosti.
Roztok sa miesa 18 hodin a riedi dalsim 2:5 voda/CH,Cl,. Vrstvy sa rozdelia a vodna faza sa
extrahuje d'alsim metylén chloridom. Zlug¢ené organické vrstvy sa susia, filtruja a koncentruji vo

vakuu a poskytni pozadovany produkt.

Priprava spiro[l,3-dioxola’m[2',6-]2-(4—ﬂuérfenyl)-3-(2-fenoxy—pyrimidl’n-él-yl)- 6,7-dihydro-
5SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6nu (18): Do roztoku spiro[1,3-dioxolén-[2',6]-2-(4-fluérfenyl)-1-[2-
(2-fenoxy-pyrimidin-4 -karbonyl)pyrazolidin-1-yl]etanonu, 17, (0,19 g, 0,4 mmol) v DMF (10 ml)
pri 0 °C sa pridd NaH (0,024 g, 0,6 mmol) a vysledny roztok sa miesa 2 hodiny. Rozpustadlo sa
odstrani vo vdkuu a zvy3ok SA rozpusti v metylén chloride a extrahuje vodou, susi sa, znovu

koncentrovany poskytuje pozadovany produkt.

Spiro[1,3-dioxolén[2'.6]-2-(4-ﬂuérfenyl)-3-[(2-ﬂuérfenoxy)pyrimidin-4-y1—]-6,7—dihydro-5H-
pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n]: 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 6 3,87 (s, 2 H), 3,98-4.12 (m, 6 H), 6,96
(d. 1 H,J=5.4 Hz). 7.09-7.15 (m, 2 H), 7,25-7,43 (m, 6 H), 8,50 (d, 1 H, J=5.4 Hz). ESL.” MS: m/z
(rel. intenzita) 465.2 (100, M"+H). Anal. vyratané pre CygHysFaN4O4 0,5H,0: C 60,89; H 4,05; N
11,83. zistené: C 61,26; H 3.72; N 11,63.

Zlieniny zahrnuté v druhom aspekte Kategorie II st pripravované substiticiou

medziproduktu 11 za medziprodukt 6 v zbiehavej syntéze uvedenej vyssie.

Spiro[1,3-dioxan[2 ',6]-2-(4-ﬂu<’>rfenyl)-3-(2-fenoxy-pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydr0-5H-
-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n}: '"H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 1,75-1,94 (m, 2 H), 3,82-3,98 (m, 6
H). 4.24 (s. 2 H). 6,91 (d. | H. J=5,4 Hz), 7,08-7.14 (m. 2 H), 7,24-7.42 (m, 5 H), 7,48-7,54 (m, 2
H). 8.49 (d. 1 H, J=5.4 Hz). ESI” MS: m/z (rel intenzita) 460,9 (100, M"+H). Anal. vyratané pre
CasH2 FN4O4H,0: C 62.76; H 4,85 N 11.71. zistené: C 62,57 H4,22; N 11,57.

Prvy aspekt Kategorie I zla¢enin inhibujacich uvolnenie zapalovych cytokinov, vo sulade s

predkladanym vynalezom, st étery maji hlavny skelet predstavovany vieobecnym vzorcom VII:

(VID)
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ktoré su 2',6-spiro[1,3-ditioxolan] derivaty 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6nov, kde

R skupiny maju vieobecny vzorec -OR’ . Tabul'ka V uvadza neobmedzujuce priklady R a R .

TABULKA 'V
Cislo R R'
81 fenoxy 4-fludrfenyl
82 2-fludrfenoxy 4-fludrfenyl
83 3-fluérfenoxy 4-fludrfenyl
84 4-fluérfenoxy 4-fludrfenyl
85 2.6-difludrfenoxy 4-fludrfenyl
86 2-kyanofenoxy 4-fludrfenyl
87 3-kyanofenoxy 4-fludrfenyl
88 2-trifludrmetylfenoxy 4-fluorfenyl
89 4-trifludrmetylfenoxy 4-fludrfenyl
90 2-metylfenoxy 4-fludrfenyl
91 4-metylfenoxy 4-fludrfenyl
92 2.4-dimetylfenoxy 4-fludrfenyl
93 3-N-acetylaminofenoxy 4-fludrfenyl
94 2-metoxyfenoxy 4-fludrfenyl
95 4-metoxyfenoxy 4-fludrfenyl
96 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl 4-fludrfenyl
97 fenoxy 3 -(trifluérmetyl)fenyl
98 2-fludrfenoxy 3 ~(trifludrmetyl)fenyl
99 3-fludrfenoxy 3 (trifludrmetyl)fenyl
100 4-fludrfenoxy 3 -(trifluérmetyl)fenyl
101 2.6-difludrfenoxy 3 -(trifludrmetyl)fenyl
102 2-kyanofenoxy 3-(trifludrmetyl)fenyl
105 3-kyanofenoxy 3 -(trifluérmetyl)fenyl
104 2-trifludrmetylfenoxy 3 -(trifluérmetyl)fenyl
105 4-trifluormetylfenoxy 3 -(trifludrmetyl)fenyl
106 2-metylfenoxy 3-(trifluérmetyl)fenyl
107 4-metylfenoxy 3 ~(trifluérmetyl)fenyl
108 2.4-dimetylfenoxy 3 ~(trifludrmetyl)fenyl
109 3-N-acetylaminofenoxy 3 -(trifluérmetyl)fenyl
110 2-metoxyfenoxy 3 ~(triflurmetyl)fenyl
111 4-metoxyfenoxy 3 -(trifludrmetyl)fenyl
112 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl 3 -(trifluérmetyl)fenyl
113 fenoxy 4-chlorfenyl
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114 2-fluérfenoxy 4-chlérfenyl
115 3-fluérfenoxy 4-chlérfenyl
116 4-iluorfenoxy 4-chlérfenyl
117 2.,6-difludrfenoxy 4-chlérfenyl
118 2-kyanofenoxy 4-chlorfenyl
119 3-kyanofenoxy 4-chlérfenyl
120 2-trifludrmetylfenoxy 4-chlorfenyl
121 4- trifludrmetylfenoxy 4-chlorfenyl
122 2-metylfenoxy 4-chlorfenyl
123 4-metylfenoxy 4-chlorfenyl
124 2.4-dimetylfenoxy 4-chlorfenyl
125 3-N-acetylaminofenoxy 4-chlérfenyl
126 2-metoxyfenoxy 4-chlérfenyl
127 4-metoxyfenoxy 4-chlérfenyl
128 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl 4-chlérfenyl

Nasledujuca schéma znazoriuje sposoby pripravy zlicenin Kategérie 11 zodpovedajiice

predkladanému vynalezu.
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Reaké¢né ¢inidla a podmienky: (d)
Priklad 4

Spiro[1.3-ditiolan[2",6]-2-(4-fluérfenyl)-3-(2-fenoxy-pyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-5H-

-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n] (22)

Priprava  1-[2-(4-fludrfenyl)acetyl]-pyrazolidin-4-6nu  (19): Do roztoku 2-[2-(4-
-fludrfenyl)acetyl]-4-oxopyrazolidinbenzyl ester -1-karboxylovej kyseliny, 4, (1 g, 4,5 mmol) v
metanole (30 ml) sa prida Pd/C (100 mg). Balonik naplneny vodikom sa umiestni na banku a
zmes sa mieSa 3 hodiny. Roztok sa filtruje, aby sa odstranil katalyzator, d'alej sa roztok
koncentruje vo vakuu a poskytuje 0,8 g pozadovaného produktu vo forme Zltého oleja, ktory sa

d’alej pouziva bez d'alSieho pre¢istenia.

Priprava spiro[1.3-ditiolan[2'.4]-2-[(4-fludrfenyl)- 1 -pyrazolidin-1-yl]etanénu] (20): Do
roztoku 1-[2-(4-fludrfenyl)acetyl}-pyrazolidin-4-6nu, 19. (0,4 g, 1,8 mmol), a 1,2-etanditiolu
(0.23 ml. 2.7 mmol) v metylén chloride (13 ml) sa prida bor trifluorid eterat (0.4 ml). Reakéna

zmes sa miesa 18 hodin a potom sa roztok extrahuje 0,1 M HCI, sol'nym roztokom, su¥i sa. a
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koncentruje a poskytuje surovy produkt. ktory sa pouziva bez d’alsieho precistenia.

Priprava  spiro[1 .3-ditiolan[2',4]-2-(4-ﬂuérfenyl)-1-[2-(2-fenoxypyrimidin-4-karbonyl)
py-razolidin-1-yl]-etanénu] (21): Do suspenzie spiro[1,3-ditiolan[2’,4]-2-[(4-ﬂuc’>rfenyl)-1-
pyrazolidin-1-yl]-etanénu]. 20, (0.25 g. 0.83 mmol) a NaOH (0,05 g, 1,2 mmol) v 5:3 metylén
chlorid/voda (8 ml) sa prid4 2-fenoxy-pyrimidin-4-karbonyl chlorid, 16, (0,295 g, 1.2 mmol).
Reakénd zmes sa miesa pri teplote miestnosti 18 hodin, potom sa vrstvy rozdelia a organicka faza
sa premyje 20% NaHCO3, sol'nym roztokom, susi sa a koncentruje vo vakuu a poskytuje surovy

zvysok. ktory sa precisti preparativnym HPLC a ziska sa 0.35 g pozadovaného produktu.

Priprava spiro[1.3-ditiolan[2’, 6]~7-(4-ﬂuérfenyl)-3-(2-fenoxypyrimidl'n-4-yl)6,7—dihydro-5H-
-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6nu] (22): NaH (0,42, 1,1 mmol) sa prida do roztoku spirof1,3-ditiolan
[2',4]-2-(4-fludrfenyl)-1-[2-(2- fenoxypyrimidin-4-karbonyl)pyrazolidin-1- -yl]-etanénu), 21, (0,35
g. 0.7 mmol) v DMF (5 ml) pri - 5 °C a reakcia sa miesa 1 hodinu v chlade. Reakéna zmes sa
zriedi metylén chloridom a premyva sa 0,1 M HCI. kyslé vrstvy st zalkalizované a extrahované
metylén chloridom. zI(¢ené organické VIStvy sa premyji sol'nym roztokom, susia sa, koncentruju

vo vdkuu a poskytuji 0.1 g (30% v ytazok) pozadovaného produktu. '"H NMR (CDCls, 300 MHz)
$ 3.35-3.50 (m. 4 H). 4.09 (s, 2H). 446 (s,2H),693(d, 1 H, J= 5,1 Hz), 7,10-7,17 (m, 2 H),
7.23-743 (m. 5 H). 7.48-7.53 (m, 2 H). 8,52 (d, 1 H, J=5,1 Hz). ESI" MS: m/z (rel. intenzita)
478.9 (100. M"+H) Anal. vyratané pre CasHioFN40,S, 0,5 H,0: C 59,12; H 4, 13; N 11,49.
zistené: C 58.87: H3.95: N 11,91.

Nasleduju neobmedzujuce priklady d'alsich zlugenin zodpovedajucich predkladanému

vynalezu.

Spiro[1.3-dioxan (2'.6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[(2~( S)—(a)-metylbenzylamino)pyrimidin-4-yl]-
-6.7-dihydro-5H-pyrazolo[ ] .2-o]pyrazol-1-6n];

Spiro[1.3-dioxan [2.6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(1,1 -dimetyletylamino)pyrimidl'n-4-yl]-6,7—
-dihydro-5H-pyrazolo[ 1.2-a]pyrazol-1 -On];

Spiro[1.3-dioxan [2'.6]—2—(4-ﬂu<’)rfenyl)-3-[2-(benzylamino)pyrimidin-4-yl ]-6,7-dihydro-

-SH-pyrazolo[ 1 .2-alpyrazol-1-6n];



Spiro[1,3-dioxan [2',6-]2-(4-fludrfenyl)-3-{2-[(2-metylfenyl)metylamino]pyrimidin-4-

-yl} -6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n].

Analogy (zIu¢eniny) predkladaného vynédlezu st zaradené do niekolko kategorii.
napomahaju vytvaraniu a pouZitiu rozumnych stratégii syntézy na pripravu analdgov, ktoré tu
nie su vyslovne uvedené. Zaradenie do kategérii nenaznacuje zvySujucu alebo zniZujucu sa

u¢innost’ pre zlozenie latok tu opisanych.

Zli¢eniny popisané a evidované vy$sie preukézali v mnohych pripadoch aktivity (ICs, v
bunkdch uskutoéneny pokus popisany niZ3ie alebo niektoré, na ktoré je tu odkazané) na hladine

nizsej nez 1 mikromolarnej (;/M).

Zlaeniny predkladaného vynédlezu si schopné Ucinne zabrafiovar tvorbe zapalovych
cytokinov v bunkach, a tym umozZnit zniZenie, zmiernie. kontrolu, zmen3enie, oneskorenie alebo
predchadzanie jednému alebo viacerym stavom ochorenia alebo syndrémov, ktoré stvisia s
extracelularnym uvolnenim jedného alebo viacerych cytokinov. Zapalové stavy ochoreni zahrnuju

tie, které suvisia s nasledujucimi neobmedzujticimi prikladmi:

i) Interleukin-1 (IL-1): povaZovany za molekulu zodpovednu za $irokt $kalu
ochoreni, okrem inych reumatickd artritidu, osteoartritidu. rovnako ako iné

ochorenia suvisiace s rozkladom vizobnych tkaniv.

i) Cykloxygendza-2 (COX-2): inhibitory uvolnenia cytokinov st povazované za
inhibitory induktivnej expresie COX-2. ktord. ako sa ukdzalo, sa zvySuje

cytokinmi. M. K. O'Banion et al, Proc. Nutl Acad. Sci. U.S.A., 89, 4888 (1998).

iti)  Tumor Necrosis Factor-o. (TNF- «): Tento pro-zapalovy cytokin sa povazZuje za
dolezitého sprostredkovatela mnohych ochoreni a syndrémov okrem inych
reumatickej artritidy, osteoartritidy, zépalového ochorenia ¢riev (IBS), septického

Soku, kardiopulmonarnej dysfunkcie, akiitneho dychacieho ochorenia a kachexie.

Kazdé z tychto ochoreni alebo podmienok, které sa autor snazi liegit, vyzaduje rozdielne
hladiny alebo mnozstva zluéenin tu popisanych, aby zabezpecil dosiahnutie terapeutickej

hladiny. Autor udava toto mnoZstvo pomocou niektorej testovacej metddy znamej vyrobcovi.

Predkladany vynalez sa d'alej vztahuje na formy uvedenych zli¢enin, ktoré pri
normalnych fyziologickych podmienkach ludskych alebo vy88ich cicaveov, uvolnuju zluceniny

tu popisané. Jedna iteracia tohto aspektu zahrnuje farmaceuticky prijatel'né soli analdgov tu
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opisanych. Autor. pre zamery kompatibility sa sposobom podéavania, inertnymi substanciami a
podobnymi latkami, mozZe vybrat’ jednu formu soli predkladanych analdgov, pokym zliceniny

samotné su aktivnymi latkami, ktoré zmierfiuju proces tu uvedenych ochoreni.

S tymto aspektom stvisia aj rozli¢né prekurzory pro-latok analogov predkladaného
vynélezu. Ziaduce méze byt formulovat' tieto zludeniny predkladaného vynalezu ako chemické
druhy. ktoré samotné su neudinné vo&i aktivite cytokinov tu uvedenych, ale si to formy
analogov, ktoré v l'udskom tele alebo tele vyssich cicavcov spdsobujui chemicki reakciu
katalyzovanu normélnou telesnou funkciou (okrem inych enzymy pritomné v Zalidku, krvnom
sére), chemickou reakciou uvolnujucou matersky analdg. Termin pro-latka sa vztahuje na tie

druhy. ktoré su premenené in vivo na ucinny liek.

Formulacie

Predkladany vynalez sa vztahuje tiez ku zloZeniu alebo vyjadreniu, ktoré zahrnuje
zluceniny inhibujice uvolnenie zapalovych cytokinov v silade s vynalezom. Skladba

predkladaného vynalezu zahrnuje hlavne:

a) ucinné mnozstvo jedného alebo viacerych bicyklickych pyrazolonov a ich derivétov
vzhfadom na predkladany vynalez, ktoré su G&inné pri inhibicii uvolnenia zapalovych
cytokinov: a

b) jednu alebo viacero farmaceuticky prijatelnych inertnych latok.

Pre zamery tohoto vynalezu st terminy , inertnd ldtka" a ,.nosi¢" pouZivané zamenitel'ne v
celom popise predkladaného vynélezu a tu st definované ako, ,,zlozky, ktoré sa pouzivaja v praxi

vytvarania bezpe¢ného a G¢inného farmaceutického zloZenia".

Autor chape. Ze pouzitie inertnych latok prvotne sluzi na dodanie bezpeé¢ného, stabilného
a ucelného lieciva, sliziaceho nielen ako éast’ celkového mechanizmu podévania liekov, ale tiez
ako prostriedok na dosiahnutie G&inného prijatia (¢innej zloZky prijemcom. Inertna litka méze
plnit’ tlohu tak jednoducht a priamu ako inertné plnivo, alebo ako v tomto pripade moze byt
inertnd ltka siGastou pH stabilizaéného systému, alebo obalu na zabezpedenie dodania
aktivnych zloziek bezpetne do zalidka. Tvorca méze ties s vyhodou vyuzit fakt, ze zluceniny
predkladaného vynalezu zlepsujii funkénost bunick, farmakokinetické vlastnosti a podobne tiez
zlepsuju biologick( dostupnost istnym podanim.

Predkladany vynalez sa tieZ vzt'ahuje na zlozenie alebo vyjadrenie, ktoré zahrnuju
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prekurzor alebo pro-latku zli¢enin inhibujucich uvolnenie zapalovych cytokinov v stlade s

vynalezom.
Skladba prekurzorov obsiahnutych v predkladanom vynaleze zahrnuje hlavne:

a) u¢inné mnozstvo jedného alebo viacerych derivatov bicyklickych pyrazoldnov
vzhl'adom na predkladany vynalez, ktorych G¢inok uvoltuje in vivo zodpovedajuci

anal6g, ktory jc uginny pri inhibicii uvol'nenia zapalovych cytokinov; a

b) jednu alebo viacero farmaceuticky prijatelnych inertnych latok.

Sposob pouzitia

Predkladany vynalez sa tyka tiez spdsobu kontroly hladiny jedného alebo
viacerych cytokinov vyvolavajicich zapal, medzi nimi interleukin-1 (IL-1), Tumor
Necrosis Factor-u (TNF-a), interleukin-6 (IL-6), a interleukin-8 (IL-8) a tym kontroly,
urovnania alebo zmiernenia stavu ochorenia spdsobeného hladinou extracelularnych
zapalovych cytokinov. Predkladany spdsob pouzitia zahrnuje krok podania u¢inného
mnozstva a zloZenia obsahujuceho jeden alebo viacero inhibitorov zapalovych cytokinov.,

v sulade s predkladanym vynalezom.

Pretoze inhibitory zapalovych cytokinov sa mozu podat’ sposobom, ktory moze
mat" dosah na viac neZ jedno miesto G¢inku. naraz sa moze ovplyvnit' viac nez jedno
ochorenie. Neobmedzujuce priklady ochoreni. ktoré su ovplyvnené kontrolou alebo
inhibiciou inhibitorov zépalovych cytokinov. a tym je zmenend nadmernd W¢innost
cytokinov, zahrnuju osteoartritidu, reumatick artritidu, diabetes, infekciu virusom

[udskej imunodeficiencie (HIV).
Spdsob prace

Zluceniny predkladaného vynalezu mozu byt vyhodnotené vzhlI'adom na uéinnost’.
napriklad meranim inhibiénych konstant cytokinov, Kj, a ICs, hodnoty sa mézu ziskat
akoukol'vek metodou vybranou tvorcom.

Neobmedzujice priklady vhodnych skusok zahrnuju:

1) UV-visible skuska substrat-enzym. popisana v L. Al Reiter, Int. J.
Peptide Protein Res., 43, 87-96 (1994).

i) Fluorescenéna skuska substrat-enzym, popisand v Thornberry et al., Narure,

356. 768-774(1992).
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iii)  PBMC bunkova skuska, popisana v U.S. 6,204,261 BI Batchelor et al.,
uverejnena 20. marca 2001.

Kazda z vys3ie uvedenych citécii je zahrnuta do odkazov.

~

Dalej inhibicia Tumor Necrosis Factoru, TNF-u, sa mdze merat vVyuzitim

lipopolysacharidom (LPS) stimulovanych l'udskych monocytov (THP-1) ako je uvedené v:

i) K. M. Mohler et al., "Protection Against a Lethal Dose of Endotoxin by an
Inhibitor of Tumour Necrosis Factor Processing", Nature, 370, pp 218-220
(1994).

ii) U.S. Pat. No. 6,297,381 B1 Cirillo et al., uverejneny 2. oktébra 2001,

v¢leneny referenciou a zopakovany v zodpovedajtiicom rozsahu.

Inhibicia produkcie cytokinov méze byt sledovana pomocou merania inhibicie TNF-q v
lipopolysacharidom stimulovanych THP bunkach. Bunky a reakéné &inidld s rozpustené v
RPMI1640 s fenolovou ¢ervefiou a L-glutaminom, doplnenom d'al$im L-glutaminom (celkovo: 4
mM). penicilinom a streptomycinom (50 jednotiek/m! kazdy) a plodovym hovidzim sérom (fetal
bovine serum) (FBS 3%) (GIBCO, all conc. F inal). Skuska prebicha pri sterilnych podmienkach,
len testové zlugeniny st pripravované nesterilne. Pociatocny zasobny roztok sa pripravi v DMSO
a nasledne zriedi RPMI 1640 2krat vy3sia nez pozadovand kone¢na skusobna koncentracia.
Zlievajice sa TIIP.1 bunky (2 x 10° buniek/ml, kone¢nd koncentracia.; American Type Culture
Company, Rockville, Md.) sa pridaju do 96 komoérkovej polypropylénovej kultivaénej dosticky s
okrihlym dnom (Costar 3790; sterilny) ktoré obsahuju 125 4/l testovanej zlu¢eniny (2 krat
koncentrované) alebo DMSO nosi¢ (kontrolné vzorky. slepé vzorky). DMSO koncentracia
nesmie presiahnut’ 0.2% koneénej koncentracie. Zmes buniek sa preinkubuje 30 minit pri 37 °C
a 5% CO; skor. nez je stimulovana lipopolysacharidom (LPS, 1,/g/ml kone&na koncentracia;
Sigma L-2630, z E. coli sérotypu 0111,B4; skladovana ako zasobny roztok 1 mg/ml v zriedenom
vodnom nosi¢i kontrolovanom na endotoxiny pri -80 °C). Slepé vzorky (nestimulované) v H,O
nosici; kone¢ny inkubacny objem je 250 111 Priebeh inkubécie (4 hodiny) je opisany vyssie.
Skuska je ukoncena odstredenim dodtidiek po dobu 5 minut pri teplote miestnosti, 1600 rpm
(4033 g); supernatanty sa potom prevedii do Cistych 96 komorkovych dosticiek a skladuju sa pri
-80 °C, kym s zanalyzované na 'udské TNF-a komercne dostupnym ELISA kitom (Biosource
#KHC3015, Camarillo, Calif). Vyratana IC50 hodnota je koncentracia testovanej zluceniny,

ktora sposobi 50% zniZenie maximdlnej TNF-a produkcie.



Aj ked Specialne modely predkladaného vynalezu boli demonstrované a popisané,
kvalifikovanym osobam je zrejmé, Ze sa mozu uskutodnit rozmanité zmeny a
modifikacie. bez toho aby sa odstupilo od zmyslu a rémca vynalezu. Preto si umyselne
vietky tieto zmeny a modifikdcie v ramci tohto vynalezu spomenuté v priloZenych

narokoch.



PATENTOVE NAROKY

Narokované je:

I. Zla¢enina predstavovana vSeobecnym vzorcom I:

0
= 'l(\[o(Rz)ﬂn
NN/
@
I ow
=
R
kde R je:
a) -O[CH,}kR" alebo
b) _NRJaR%

R je substituovany alebo nesubstituovany C,-Cy alkyl. substituovany alebo nesubstituovany
hydrokarbyl.  substituovany alebo nesubstituovany  heterocyklyl, substituovany alebo
nesubstituovany aryl alebo alkylénaryl, substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl alebo
alkylénheteroaryl: index k je 0od 0 do 5;: R* a R* s kazdy nezavisle:

a) vodik alebo

b) -[C(R¥R™)],.R
kazdy R™a R™ sii nezavisle vodik, alebo C;-Cy linearny. vetveny alebo cyklicky alkyl, a ich
zmesi; R® je vodik. -OR’. -N(R"),. -CO,R’, -CON(R");; substituovany alebo nesubstituovany C,-
C4 alkyl, substituovany alebo nesubstituovany aryl, alebo substituovany alebo nesubstituovany
heteroaryl; R’ je vodik. vo vode rozpustny kation, alebo C)-Cy alkyl; index m jeod 0do 5;
R' je:

a) substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo

b) substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl
dve R?j ednotky rovnakého uhlika su spojené a vytvarajl spirocyclicky kruh ktory ma od 4 do 7
atémov. bilancia R je nezavisle volend zo skupin pozostavajucich z

a) vodika
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b) -O(CH.)R®
¢) -(CH;)NR™R™
d) -(CH»),CO,R"
e) -(CH»)0CO,R"
f) ~(CH>);CONR'") a
g) dve R* mozu byt spojené a tvorit’ karbonylovi skupinu;
R: R R™. aR'" sy kazdy nezavisle vodik, C;-Cy alkyl, a ich zmesi; R* a R® mézu
byt spojené a tvorit’ karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh pozostavajuici z 3 aZ 7 atomov;
dve R jednotky mozu byt spojené a tvorit’ karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh
pozostavajuci z 3 az 7 atomov; j je index od 0 do 5; index n je od 3 do 5.
a vietky jej enantiomerické a diastereomerické formy a ich farmaceuticky prijatelné

soli.

2. Zlucenina podla naroku 1 predstavované vieobecnym vzorcom II

(1)

kde R je skupina vzorca -OR" kde R® je vybrana zo skupin fenyl, 2-fluérfenyl, 3-flusrfenyl. 4-
-fludrfenyl.  2.6-difluérfenyl.  2-kyanofenyl, 3-kyanofenyl,  2-trifluormetylfenyl,  4-
-trifludrmetylfenyl, 2-metylfenyl. 4-metylfenyl, 2,4-dimetylfenyl, 3-N-acetylaminofenyl, 2-

-metoxy fenyl. 4-metoxyfenyl. a 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl; aminoskupina podl'a vzorca XV:

H (XV)
—N
R
H H

alebo aminoskupina podl'a vzorca XI, XII:

HC H (X



" (X11)
ReY R

R™a R st kazda Ci-C; alkyl. R® je vybrana zo skupin vodik, metyl, etyl, vinyl, cyklopropyl,
cyklohexyl, metoxymetyl. metoxyetyl, 1-hydroxy-1-metyletyl, karboxy, fenyl, 4-fluérfenyl, 2-
aminofenyl. 2-metylfenyl, 4-metylfenyl, 4-metoxyfenyl, 4-(propansulfonyl)fenyl, 3-
benzo[1.3]dioxol-5-yl. pyridin-3-yl, pyridin-3-yl, R skupina ma naznacenu stereochémiu,

pokial’ R™, R™ a R® nie st zhodné.

3. Zl¢enina podla naroku 1 predstavovana vSeobecnym vzorcom VI:

(VD)

kde R je skupina podl'a vzorca -OR? kde R® Je vybrana zo skupin fenyl, 2-fludrfenyl, 3-fludrfenyl, 4-
fludrfenyl. 2.6-difluérfenyl. 2-kyanofenyl, 3-kyanofenyl, 2-trifluérmetylfenyl, 4- -
trifludrmetylfenyl. 2-metylfenyl, 4-metylfenyl, 2,4-dimetylfenyl, 3-N-acetylaminofenyl, 2-

metoxytenyl, 4-metoxytenyl. a 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl; aminoskupina podl'a vzorca XV:

N/H (XV)
RG

H H

alebo aminoskupina podl'a vzorca XI, XII:
H
/
—N

6

AR o)



H _ (X11)

R*a R™ su kazda C,-C, alkyl, R® je vybrana zo skupin vodik, metyl, etyl, vinyl, cyklopropyl,
cyklohexyl. metoxymetyl, metoxyetyl, 1-hydroxy-1-metyletyl, karboxy, fenyl, 4-fludrfenyl, 2-
aminofenyl, 2-metylfenyl, 4-metylfenyl, 4-metoxyfenyl, 4-(propansulfonyl)fenyl, 3-
benzo[1.3]dioxol-3-yl. pyridin-3-yl, pyridin-3-yl, R skupina ma naznadent stereochémiu, pokial

R™ R*™ a R® nie st zhodné.

4. Zli¢enina podl'a naroku 1 predstavovana vieobecnym vzorcom VII:

8]
1 N °
N ,L:><]
N’?(

R

(VD)

kde R je skupina podla vzorca -OR? kde R? je vybrana zo skupin fenyl, 2-fluérfenyl,
3-fluérfenyl. 4-flusrfenyl, 2.6-difludrfenyl, 2-kyanofenyl. 3-kyanofenyl, 2-trifluérmetylfenyl, 4-
trifludrmetylfenyl, 2-metylfenyl, 4-metylfenyl, 2,4-dimetylfenyl, 3-N-acetylaminofenyl, 2- -

metoxyfenyl. 4-metoxyfenyl, a 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl; aminoskupina podl'a vzorca XV:

s Xv)
R
H H

alebo aminoskupina podl'a vzorca X1, XII:

\—RG (X1)
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H
/
—N
R
R5b; R5a

R™a R¥ st kazdd C)-Cy alkyl, R®je skupina vodik, metyl, etyl, vinyl, cyklopropyl,

(X1

cyklohexyl. metoxymetyl, metoxyetyl, 1-hydroxy-1-metyletyl, karboxy, fenyl, 4-
{ludrfenyl, 2-aminofenyl, 2-metylfenyl, 4-metylfenyl, 4-metoxyfenyl, 4-
(propansulfonyl)fenyl, 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl, pyridin-3-yl, pyridin-3-yl, R skupina m4

-+ . P - 1P pS 5 6 - , ,
naznacenu stereochémiu. pokial' R, R*® a R® nie sii zhodné.

5. Zlugenina podl'a ndroku 1 predstavovana vSeobecnym vzorcom XVI:

(XV1D)

kde R? je substituovany alebo nesubstituovany C;-Cy alkyl, substituovany alebo nesubstituovany
hydrokarbyl. substituovany alebo nesubstituovany heterocyklyl, substituovany alebo
nesubstituovany aryl alebo alkylénaryl, substituovany alebo nesubstituovany alkylénheteroaryl;
index k je od 0 do 5.

6. Zli¢enina podla naroku 3. kde R® je skupina fenyl, 2-fluorfenyl, 3-fludrfenyl, 4-flurfenyl,
2.6-difludrfeny 1. 2-kyanofenyl, 3-kyanofenyl, 2-trifluérmetylfenyl, 4-
-trifludrmetylfenyl, 2-metylfenyl, 4-metylfenyl, 2,4-dimetylfenyl, 3-N-acetylaminofenyl, 2-

-metoxytenyl. 4-metoxyfenyl, a 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl

7. Zlugenina podl'a naroku 1 predstavovana vSeobecnym vzorcom XVII:



(XVI)

NHCRER®)] R

kde skupiny R™ a R™ st kazda nezévisle vodik, -OR’, -N(R7),, -CO,R’. -CON(R"), ; C;-Cy
linearny. vetveny alebo cyklicky alkyl a ich zmesi; R je vodik, -OR’, -N(R7),, -CO,R’, -
CON(R"),; substituovany alebo nesubstituovany C,-C; alkyl, substituovany alebo
nesubstituovany heterocyklicky aryl, substituovany alebo nesubstituovany aryl, alebo
substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl; R’ je vodik. vo vode rozpustny kation, C;-Cy

alkyl. alebo substituovany alebo nesubstituovany aryl, index m jeod0doS.

8. Zlicenina podl'a ndroku 7, kde RC je vodik, metyl. etyl. vinyl, cyklopropyl, cyklohexyl,
metoxymetyl, metoxyetyl, 1-hydroxy-1-metyletyl, karboxy, fenyl, 4-fludrfenyl, 2-
-aminofenyl, 2-metylfenyl, 4-metylfenyl, 4-metoxyfenyl. 4-(propansulfonyl)fenyl, 3-

-benzo[1.3]dioxol-5-yl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl.
9. ZliCenina bud’ podla naroku 7 alebo 8 kde R* a R™ st nezavisle vodik alebo C;-Cy alkyl.

10. Zltic¢enina podla naroku 1 predstavovana vSeobecnym vzorcom XVIII:

(XVIII)

kde R™ je metyl; R%e -OH. -NHj, -CO,H, -CO>CHj a -CONH,.

11. Zlu¢enina podl'a ndroku 10 kde R™ je metyl; R® je vybrané zo skupin metyl. etyl, vinyl,
cyklopropyl. cyklohexyl. metoxymetyl. metoxyetyl, I-hydroxy-1-metyletyl, karboxy,
fenyl. 4-fludrfenyl. 2-aminofenyl, 2-metylfenyl, 4-metylfenyl, 4-metoxyfenyl, 4-

-(propansulfonyl)fenyl, 3-benzo[1.3]dioxol-5-vl, pyridin-2-yl a pyridin-3-yl.

12. Zla¢enina podla naroku 1. ktorou je:
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Spiro[13-dioxolan[2 ",61-2-(4-fludrfenyl)-3-[( 2-(S)(a)-metylbenzylamino)pyrimid—4-yl]-6,7-
-dihydro-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1 -0n];

Spiro [ 1.3 -dioxolan[2',6] -2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(1-( S)-metyl-2-metoxyetylamino)—pyrimidin-
-4-yl]-6.7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1 -0n];

Spiro[1.3-dioxolan[2 '.6]-2-(\4-ﬂuérfenyl)-3—[2-(benzylamino)pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro—5H-
-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n];

Spiro[1 ,3-dioxolém[2’,6]-2-(4-ﬂu(’)rfenyl)-3-[2-( 1-(S)-metyl-2-hydroxy-2-
-metylpropylamino)pyrimidin-4-yl] -6,7-dihydro-5H-pyrazolo[ 1 ,2-a]pyrazol-1-6n];

Spiro [1 ,3—dioxolén[2’,6]-2-(4-ﬂuc’>rfenyl)-3-[2-(cyklopropylamino)pyrimidin-4—yl]-6,7—dihydro-
SH-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n];

Spiro[1 ,3-dioxolén[2'.6]—2—(4-ﬂuérfenyl)—3—[2-(2-ﬂuérbenzylamino)pyrimidin-4-yl]6,7—dihydro-
-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n];

Spiro[1.3-dioxolan[2" ,6]-2~( 4-fludrfenyl)-3-[2-(3-f1 u(’)rbenzylamino)pyrimidin—4-y1]-6,7-dihydro-
-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n];

Spiro[1 .3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluérfenyl)-3 -[2-(2-triﬂu()rmetyl-benzylamino)pyrimidin—4-yl]-
-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[ 1.2-a]pyrazol-1 -6n];

Spiro[1.3-dioxolan[2 ',6]—2-(4-ﬂu(’)rfenyl)—3-[2-(3-triﬂuérmetyl-benzylamino)pyrimidm-4-yl]-
-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1 -on];
Spiro[l.3-dioxolén[2'.6]-2-(4-ﬂuc’>rfenyl)-3-[2-(2-ﬂuc')rbenzylamino)pyrimidin—4-yl]-6,7—dihydro-
-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1 -6n];

Spiro[5°.5"-dimetyl-1.3-dioxan[2 ",6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(1 -(S)-metylbenzylamino)-
-pyrimidin-4-yl]—6.7~dihydr0-5H-pyrazolo[] ,2-a]pyrazol-1-6n];
Spiro[5”.5"-dimetyl-1,3-dioxan[2 6]-2-(4-flucrfenyl)-3-[2-(1-(S)-metyl-2-
-metoxyetylamino)pyrimidi n-4-yl]-6,7-dihydro-5H-pyrazolo| 1,2-a]pyrazol-1-6n];
Spiro[1.3-dioxoldn[2",6]-2+( 4-ﬂu()rfenyl)-3-(2-fenoxypyrimid1’n—4-yl)-6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n;

Spiro[1 .3-dioxolén[2',6]-2-(4-ﬂuc’>rfenyl)-3-[(2-ﬂuérfenoxy)pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro—5H-
-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-6n];

Spiro[1 .3—dioxén[Z'.é]-2-(4-ﬂuérfen;\/1)-3-(2—fen0xypyrimidin—4-yl)—6,7-dihydro—5H-
-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n];

Spiro[1.3-ditiolan[2 ’,6]-2-(4-ﬂu()rfenyl)-3-(2-fen0xypyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro—5H-
-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n];

Spiro[ ] ,3-dioxén[2’.6]-2-(4-ﬂuc')rfenyl)-3-[(2-(S)-(a)-metylbenzy]amino)pyrimidin-4yl]—6,7-

-dihydro-5H-pyrazolo[ | .2-a]pyrazol-1-6n];
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Spiro[1,3-dioxan[2'.6]-2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(1.1 -dimetyletylamino)pyrimidin-4-yl]-6,7-
-dihydro-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n];

Spiro[1 ,3-dioxén[2’.6]-2-(4-ﬂuérfenyl)-3—[2-(benzylamino)pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro—5H-
-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n]: a

Spiro[1,3-dioxan[2".6]-2-(4-fludrfenyl)-3-{ 2-[(2-metylfenyl)metylamino]pyrimidin-4-yl}-6,7-

-dihydro-5H-pyrazolo[1.2-a]pyrazol-1-6n].

13. Farmaceutické zlozZenie vyznagujuce sa tym, Ze obsahuje:

a) u¢inné mnozstvo jedného alebo viacerych bicyklickych pyrazolonov zahriyjlcich vietky
enantiomericke a diastereoizomerické formy a ich farmaceuticky prijatel'né soli, zla¢enina

predstavovana vieobecnym vzorcom I:

D

kde R je
a) -O[CH,JkR’: alcbo
b) -NR*R™:

kde R je substituovany alebo nesubstituovany C,-Cy alkyl, substituovany alebo
nesubstituovany hydrokarbyl, substituovany alebo nesubstituovany heterocyklyl,
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo alkylénaryl, substituovany alebo

nesubstituovany heteroaryl alebo alkylénheteroaryl; index k je od 0 do 5.
R* a R* st nezavisle
a) vodik

b) -[C(RS"RSb)].,,Rf’:
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kde skupiny R* a R™ st kazd4 nezavisle vodik, alebo C,-C4 linearny, vetveny alebo
cyklicky alkyl a ich zmesi. R® je -OR’, -N(R"),, -CO,R. -CON(R'),; substituovany alebo
nesubstituovany C,-Cy alkyl, substituovany alebo nesubstituovany aryl, alebo substituovany
alebo nesubstituovany heteroaryl, R’ je vodik, vo vode rozpustny kation, alebo C-Cj alkyl,

index m je od 0 do 3.
R je:
a) substituovany a nesubstituovany aryl, alebo

b) substituovany a nesubstituovany heteroaryl;

dve R? jednotky na rovnakom uhlikovom atéme su spolu spojené a tvoria spirocyklicky kruh
J y

. , . 2 . , .. , .
s0 4 az 7 atomami. R” skupiny su nezavisle vybrané zo skupin:

a) vodika

b) -O(CHp)R®

¢) -(CH;)NR7R®

d) -(CH,),COR"

e) -(CH);0COR"

f) ~(CH)CONRR'Y), a

g) dve R mozu byt spojené a tvorit’ karbonylovi skupinu;

R%. R™. R™. a R" si kazdd nezavisle vodik, C1-C4 alkyl, a ich zmesi; R a R*® mézu byt
spojené a tvorit” karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh pozostavajuci z troch az siedmych
atomov; dve R'" skupiny mézu byt spojené a tvorit’ karbocyklicky alebo heterocyklicky

kruh pozostdvajtci z troch az siedmych atémov; jje index od 0 do 5; index n je od 3 do 5.

b) jednu alebo viacero farmaceuticky prijatel'nych inertnych latok.

14. Spdsob ovladania extraceluldrneho uvolnenia zapalovych cytokinov u Tudi a vyssich

cicaveov vyznacujici sa tym. Ze sa Fudom a vvisim cicavcom podéa farmaceutické zloZenie
) J] Y

obsahujuce:

a) ucinné mnozstvo jedného alebo viacerych bicyklickych pyrazolénov zahriiujacich
vSetky enantiomerické a diastereoizomerické formy a ich farmaceuticky prijatel'né

soli. zlG¢enina predstavovana vieobecnym vzorcom I:



@
R! \ @(Rz)z]n

kde R je
a) -O[CH-]\R’; alebo

b) _N R43R4h,

R? je substituovany alebo nesubstituovany C,-Cy4 alkyl, substituovany alebo nesubstituovany
hydrokarbyl, substituovany alebo nesubstituovany heterocyklyl, substituovany alebo
nesubstituovany aryl alebo alkylénaryl, substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl alebo

alkylénheteroaryl; index k je od 0 do 5.
R*a R™ st nezavisle

a) vodik

b) -[CRVR™)]uR";

kde skupiny R™ a R™ st kazda nezavisle vodik, alebo C;-Cy linearny, vetveny alebo cyklicky
alkyl a ich zmesi, R® je -OR’, -N(R7),, -CO.R’. -CON(R"),; substituovany alebo
nesubstituovany C,-C; alkyl, substituovany alebo nesubstituovany aryl, alebo substituovany
alebo nesubstituovany heteroaryl, R’ je vodik, vo vode rozpustny kation, alebo C;-C4 alkyl,

index m je od 0 do 5.

R je:

a) substituovany a nesubstituovany aryl, alebo
b) substituovany a nesubstituovany heteroaryl;

dve R’ Jednotky na rovnakom uhlikovom atome st spolu spojené a tvoria spirocyklicky kruh

. Ce . ., . 2 . , ;. , .
so Styrmi az siedmymi atomami, R~ skupiny st nezévisle vyberané zo skupin:

a) vodika



b) -O(CHy)R®

c) -(CH»)NR*R™

d) -(CH,),COR"

e) -(CH,),0CO,R"

f) -(CH.)CONR"), a

g) dve R? mézu byt" spojené a tvorit' karbonylovti skupinu;

R® R*, R”, a R' st kazda nezavisle vodik. C;-Cy alkyl, a ich zmesi; R® 3 R% moézu byt
spojené a tvorit karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh pozostavajuci z troch az
siedmych atémov; dve R' skupiny moézu byt spojené a tvorit a karbocyklicky alebo
heterocyklicky kruh pozostavajuci z troch az siedmych atémov; j je index od 0 do 5; index

njeod3do 5.

b) jedna alebo viacero tarmaceuticky prijatelnych inertnych latok.
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