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Zligeniny schopné branit' extracelulirnemu uvoliiovaniu
prozapalovych cytokinov vieobecného vzorca (I), kde R
obsahuje étery alebo aminy, R! je a) substituovany alebo
nesubstituovany aryl alebo b) substituovany alebo nesub-
stituovany heteroaryl, vietky skupiny R* a R®® sit nezavisle
vodik, étery, aminy, amidy, karboxylaty alebo tieto uvede-
né skupiny mdzu tvorit’ dvojith vézbu, karbonyl alebo sku-
piny R% a R® mézu spolu tvorit’ substituovany alebo ne-
substituovany kruh obsahujtici 4 aZ 8 atémov, pritom uve-
deny kruh je vybrany zo skupiny pozostavajtcej z kruhu i)
karbocyklického, ii) heterocyklického, iii) arylu, iv) hetero-
arylu, v) bicyklického systému a vi) heterocyklického sys-
tému vratane ich victkych enantiomérnych a diastereoizo-
mérnych foriem a ich farmaceuticky prijatelnych soli.
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Zlu¢eniny inhibujice uvolfiovanie prozapalovych cytokinov

Oblast techniky

Predlozeny vynalez sa tyka ziU¢enin, ktoré inhibuju e?tracelulérne uvolnovanie
prozapalovych cytokinov, ktoré su zodpovedné za jedno alebo viacej ochoreni ¢loveka
alebo vyssich cicavcov. Predlozeny vynalez sa dalej tyka prostriedkov obsahujucich
uvedene zluceniny a spdsobu ochrany pred enzymami, znizovania ich G&inku pésobenia
alebo inej kontroly enzymov, o ktorych sa predpoklada, Ze su aktivnymi zlozkami

zodpovednym: za tu opisané stavy chordb.

DoterajsSi stav techniky

Interleukin-1 (IL-1) a faktor nekrotizujlci nadory-a. (TNF-o) patria medzi délezité
biologickeé latky, ktoré si zndme pod spoloénym nazvom cytokiny. Tieto molekuly
sprostredkuju zapalovl reakciu spojend s imunologickym rozpoznanim infek€nych
¢inidiel.

O tychto prozapalovych cytokinoch sa predpoklada, Ze su délezitymi mediatormi
mnohych stavov chorob alebo syndrémov, okrem inych si to reumaticka artritida,
osteoartritida, syndrom drazdivého €Ereva (IBS), kardiopulmonalna dysfunkcia, akatne
respiracne ochorenie, kachexia, a preto st zodpovedné za progresiu a prejavy stavov
chordb u ludi.

Z tychto ddvodov je uz dtho pocitovana potreba najst zlugeniny a farmaceutické
prostriedky obsahujice zluceniny, ktoré mozu blokovat, obmedzovat, kontrolovat,

miernit alebo branit’ uvolfovaniu cytokinov z buniek, ktoré ich produku;ju.

Podstata vynalezu

Predlozeny vynalez spifia vyssie uvedeneé potreby vtom, Ze bolo prekvapivo
zistené, ze urcité pyrazolony s [5,6]- a [5,6,6]- kondenzovanym kruhom a ich derivaty

su ucCinné v zabrafiovaniu uvolfovania prozapalovych cytokinov, medzi inymi



to

interleukinu-1 (IL-1) a faktora nekrotizujiceho nadory (TNF), zbuniek, atym takto
brania enzymom v aktivite, obmedzuji alebo inak kontroluju enzymy, o ktorych sa
predpoklada, Ze su aktivnymi zlozkami zodpovednymi za tu opisané ochorenia.

Prvy predmet predloZzeného vynalezu sa tyka zlicenin vseobecneho vzorca |,

/N
N o [CR2),,
[CR2y,],, 1)

Z—

kde skupina R je

a) vodik.

b) —O(CH,)R*> alebo

c) —-NR*R*,

skupina R*® je substituovany alebo nesubstituovany Ci.4 alkyl, substituovany alebo
nesubstituovany cyklicky uhlovodikovy zvysok, substituovany alebo nesubstituovany
heterocyklicky zvy3ok, substituovany alebo nesubstituovany aryl, substituovany
alebo nesubstituovany heteroaryl, index k je 0 az 5,

vietky skupiny R*® a R* su nezavisle

a) vodik alebo

b) -[C(R*R>|,R®,

véetky skupiny R® a R® st nezavisle vodik, -OR’, -N(R");, -CO,R’, -CON(R")z, C1.4
priamy, rozvetveny alebo cyklicky alkyl aich zmesi. skupina R® je vodik, -OR’, -
N(R"),, -CO,R’, -CON(R);, C.. substituovany alebo nesubstituovany alkyl, aryl
alebo substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl, skupina R’ je vodik, vo vode
rozpustny kation, Cy4 alkyl alebo substituovany alebo nesubstituovany aryl, index x
je0azb.

skupina R’ je

a) substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo

b) substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl,

vSetky skupiny R?2 3 R?® st nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajlcej z

a) vodika,

b) —O(CHg)R®,



c) —O(CHz)NR¥R®®,

d) —(CH2),CO.R'™,

e) —(CH;),0CO;R™,

f) (CH2),CON(R'").,

g) dvoch skupin R* alebo dvoch skupin R* na rovnakom uhlikovom atome, ktoré
moZu navzajom spojené za vzniku karbonylovej skupiny,

h) jednej skupiny R** a jednej skupiny R® navzajom spojenych za vzniku dvojite]
vazby.

) jednej skupiny R a jednej skupiny R% navzajom spojenych za vzniku
substituovaného alebo nesubstituovaného kruhu obsahujliceho 4 az 8 atémoy,
pricom uvedeny kruh je vybrany zo skupiny pozostavajtcej z kruhu
i) karbocyklického,

i) heterocyklického,

i) arylu,

iv) heteroarylu,

v) bicyklického systému a

vi) heterobicyklického systému,

J) aich zmesi,

skupiny R®, R% R® a R'® s vietky nezavisle vodik, Ci.4 alkyl a ich zmesi,

skupiny R aR® sa mozu navzajom spojit za vzniku karbocyklického alebo

heterocyklického kruhu obsahujuceho 3 az 7 atémov, dve skupiny R'® sa mézu

navzajom spojit za vzniku karbocyklického alebo heterocyklického kruhu
obsahujuceho 3 az 7 atomov, index | je 0 az 5, index m je 1az 5, index n je 1 a2

9, suCetm +nije 2az6,

vratane vsetkych ich enantiomérnych a diasterecizomérnych foriem a farmaceuticky

prijatelné soli.

Dalsi predmet predlozeného vynalezu sa tyka farmaceutickych prostriedkov,
pomocou ktorych sa moézu zluCeniny prediozeného vynalezu vloZit do Gloveka alebo
vyssSieho cicavca, pricom uvedené prostriedky obsahuiju

a) ucinné mnoZstvo jednej alebo viacerych zligenin predloZzeného vynalezu a

b) jeden alebo viacej prijatelnych nosiGov.

Dalsi predmet vynalezu sa tyka spbsobu kontroly jedného alebo viacerych
ochoreni cicavcov, alebo stavov, ktoré su spojené alebo modulované prozapalovymi

cytokinmi, pricom tento spésob obsahuje krok podania U¢inného mnozstva prostriedku



obsahujuceho jednu alebo viacej zlt¢enin podla predioZzeného vynalezu Cloveku alebo
vy§siemu cicavcovi.

Tieto a dalsie predmety, rysy a vyhody sa odbornikom v odbore stanu zrejmymi
z nasledujuceho opisu a prilozenych narokov. Pokial nie je uvedené inak, potom su
véetky percenta, podiely a pomery vahove. Vsetky teploty su v stupnioch Celsia (° C),
pokial nie je uvedené inak. V8etky citované dokumenty aich relevantné casti su tu
uvedené v odkazoch, pricom citacia ktoréhokolvek dokumentu nie je chapana ako
priznanie. Ze vo vztahu k predloZzenému vynalezu ide o prechadzajuce dielo v odbore.

Predlozeny vynalez sa tyka zliCenin. ktoré st schopné mediovat, kontrolovat
alebo inak inhibovat extracelularne uvolnovanie urCitych cytokinov, najma
prozapalovych cytokinov, pricom uvedené cytokiny hraji ulohu pri stimulacii, pric¢inach
alebo manifestacii sirokej palety ochoreni, chorobnych stavov alebo syndromov.

Pre ciele predlozeného vynalezu je mozné tu definovat’ termin uhlovodikovy
zvysok, a 1o ako akukolvek organicku jednotku alebo skupinu, ktora sa sklada
z uhlikovych atémov a vodikovych atomov. V termine uhlikovy zvySok su zahrnuté
i heterocykly, ktoré su opisané nizsie. Priklady rdznych nesubstituovanych
neheterocyklickych uhlovodikovych skupin zahriujd pentyl, 3-etyloktyl, 1,3-dimetylfenyl,
cyklohexyl, cis —3-hexyl, 7,7-dimetylbicyklo-[2.2.1}hept-1-yl a 2-naftyl.

V definicii uhlovodikového zvy$ku su zahrnuté aromaticke (aryly) a nearomaticke
karbocyklické kruhy, ktorych nelimitujuce priklady zahriuju cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl, cyklohexenyl, cykloheptyl, bicyklo[0.1.1]butyl,
bicyklo[0.1.2]pentyl, bicyklo[0.1.3]hexyl(tujanyl), bicyklo[0.2.2]hexyl, bicykio[0.1.4]hep-
tyl(karanyl), bicyklo[2.2.1]heptyl(norboranyl), bicyklo[0.2.4]oktyl(karyofenyl), spiropentyl,
dicyklopentanspiranyl, dekalinyl, fenyl, benzyl, naftyl, indenyl, 2H-indenyl, azulenyl,
fenantryl, antryl, fluorenyl, acenaftylenyl, 1,2,3,4-tetrahydronaftalenyl a podobne.

Termin heterocyklus zahfna ako aromatické (heteroaryl), tak nearomatické
heterocyklicke kruhy, ktorych nelimitujuce priklady zahriuju pyrolyl, 2H-pyrolyl, 3H-
pyrolyl, pyrazolyl, 2H-imidazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, izoxazolyl, oxazolyl, 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-12-diazepinyl indenyl-2H-indenyl, benzofuranyl,
izobenzofuranyl, indolyl, 3H-indolyl, 7H-indolyl. benzoxyzolyl, 2H-1-benzopyranyl,

chinolinyl, izochinolinyl, chinazolinyl, 2H-1 4-benzoxazinyl, pyrolidinyl, pyrolinyl,



chinoxalinyl, furanyl, tiofenyl, benzimidazolyl a podobne, pricom kazdy moéze byt
substituovany alebo nesubstituovany.

Prikladom skupiny definovanej terminom alkylénaryl je benzylova skupina vzorca

zatial Co prikladom skupiny definovanej terminom alkylénheteroaryl je 2-pikolova

mCI{Z—O
N =

Termin substituovany sa pouziva v celej prihlagke. Termin substituovany je

skupina vzorca

definovany tak, ze zahfiia skupiny alebo jednotky, ktoré mézu nahradit vodikovy atém,
dva vodikové atomy alebo tri vodikové atomy uhlikove; skupiny. Termin substituovany
moze taktiez zahffat nahradenie vodikovych atémov na dvoch susednych uhlikoch za
vzniku novej skupiny alebo jednotky. Napriklad substituéna skupina, ktora vyzaduje
nahradenie jediného vodikového atomu, zahffia halogén, hydroxyl a podobne.
Nahradenie dvoch vodikovych atomov zahffia karbonyl, oximinoskupinu a podobne.
Nahradenie dvoch vodikovych atémov zo susednych uhlikovych atémov zahfiia
epoxyskupinu a podobne. Nahradenie troch vodikov zahffia kyanoskupinu a podobne.
Epoxidova skupina je prikladom substituénej skupiny, ktora vyzaduje nahradenie
vodikového atomu na susednych uhlikoch. Termin substituovany sa pouziva v celej
predloZenej prihlaske na oznagenie uhlovodikovej skupiny, okrem iného aromatického
kruhu, alkylového retazca, ktory méze mat jeden alebo viacej vodikovych atéomov
nahradenych substituentom. Ked je skupina opisana ako substituovana skupina, méze
byt nahradeny akykolvek pocet vodikovych atomov. Napriklad 4-hydroxyfenyl je
substituovany  aromaticky  karbocyklicky  kruh, (N,N-dimetyl-5-amino)oktyl  je
substituovana Cg alkylova skupina, 3-guanidinopropy! je substituovana Ca alkylova
skupina a 2-karboxypyridinyl je substituovana heteroarylova skupina. Nasleduju
nelimitujuce priklady skupin, ktoré mézu sluzit k nahradeniu vodikovych atémov, ked je
uhlovodikova skupiny opisana ako substituovana.
i) -[C(R™)2]o(CH=CH)qR"?, kde index p je 0 az 12, index q je 0 a2 12,



i)  —C(2)R'

iy  —C(Z2):R"™

iv)  —C(Z)CH=CH,.

v)  —C(ZN(R'),,

vij  —C(Z)NR'N(R'?);
vi)  —CN,

viii)  —CNO,

ix)  —CF3, -CCly. -CBrs,
x)  =N(R™),

xi)  -NR'™CN,

xi)  -NR™C(Z)R",
xii)  —NR'C(Z)N(R'?),,
xiv)  —NHN(R'™),,

xv) —-NHOR",
xvi) —=NCS,
xvii)  =NO,,
xviii) —OR'",
xix) —OCN,

xx) —OCF3, -OCCl3, -OCBrs,

xxi) —F,-Cl, -Br, -l aich zmesi,

xxii) —SCN,

xxiil) —SO3M,
xxiv) —0SOs3M,
xxv) —SOzN(R™),,
xxvi) —SOzR'
xxvii) —P(O)H;,
xxviil) —POg,

xxix) —P(O){(OH),,

xxx) aich zmesi,

kde skupina R'? je vodik, substituovany alebo nesubstituovany Ciz priamy,
rozvetveny alebo cyklicky alkyl. Csogaryl, C7.o0 alkylénaryl a ich zmesi, M je vodik alebo
solitvorny kation, Z je =0, =S, =NR'? aich zmesi. Vhodné solitvorné kationy zahriujd

iény sodné, litne, draselné, vapenaté, horecnate, amonne a podobné.



Prvy predmet prediozeného vynalezu sa ako celok tyka novych ziGgenin,

vhodnych na inhibiciu uvolfiovania prozapalovych cytokinov véeobecného vzorca |

va l?(Rza)zl m

N [C(R2b
\/ )21" (I)

kde skupina R je substituent v polohe 2 pyrimidin-4-ylovej Casti vSeobecnej Struktlry,
kde uvedenou skupinou R je

a) éter vzorca —O(CH,)R® alebo

b) primarna alebo sekundarna aminoskupina vzorca -NR**R*
kde skupina R’ je substituovany alebo nesubstituovany Cq alkyl, substituovany alebo
nesubstituovany cyklicky uhfovodikovy. zvysok, substituovany alebo nesubstituovany
heterocyklicky zvySok, substituovany alebo nesubstituovany aryl, substituovany alebo
nesubstiiuovany heteroaryl, index k je-0 az 5.

Dalej st uvedené rézne moznosti skupin R podla predloZeného vynalezu, kde
skupina R je éter vzorca —O(CH,)R®. Zostavovatel viak nie je obmedzeny na tu
uvedené iteracie a priklady.

A) Skupiny R zahrilujuce étery vzorca —OR® (index k je rovny 0) a skupina R® je
substituovany alebo nesubstituovany aryl.

)] Jednou z moZnosti je, Ze skupinu R tvoria étery vzorca ~OR® a skupina R®
je substituovany alebo nesubstituovany aryl. Tento pripad zahffia nasledujluce
nelimitujuce priklady skupiny R, ako je fenoxyskupina, 2-fluérfenoxyskupina, 3-
flu6rfenoxyskupina, 4 -fludrfenoxyskupina, 2,4-difludrfenoxyskupina, 3-
trifluérmetylfenoxyskupina, 4-trifluérmetylfenoxyskupina, 2 4-trifludrmetylfenoxyskupina
a podobne.

i) Inou moZnostou je, Ze skupinu R tvoria étery vzorca —OR? a skupina R® je
substituovany alebo nesubstituovany aryl. Tento pripad zahfiia nasledujlce nelimitujice
priklady, ako je 2-metylfenoxyskupina, 3-metylfenoxyskupina, 4-metylfenoxyskupina,
2,4-dimetylfenoxyskupina, 2-kyanfenoxyskupina, 3-kyanfenoxyskupina, 4-
kyanfenoxyskupina, 4-etylfenoxyskupina a podobne.

iii) Dalsou moznostou je. Ze skupinu R tvoria étery vzorca -OR® a skupina R’

je substituovany alebo nesubstituovany aryl. Tento pripad zahffia nasledujuce



nelimitujice priklady, ako je (2-metoxy)fenoxyskupina, (3-metoxy)fenoxyskupina, (4-
metoxy)fenoxyskupina,  3-[(N-acetyl)amino]fenoxyskupina,  3-benzol[1,3]dioxol-5-yl
a podobne.

B) Skupiny R zahriujuce etery vzorca —~OR? (index k sa rovna 0) a skupina R® je
substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl.

b Prvou moznostou je, ze skupinu R tvoria étery vzorca —OR?® a skupina R’
je nesubstituovany heteroaryl. Tento pripad zahffa nasiedujuce nelimitujuce prikiady,
ako je pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl a podobne.

i) Druhou moznostou je. ze skupinu R tvoria étery vzorca ~OR? a skupina R®
je substituovany heteroaryl. Tente pripad zahfna nasledujuce nelimitujuce priklady, ako
je 2-aminopyrimidin-4-yl a podobne.

C) Skupiny R zahriujice étery vzorca ~OCH,R” (index k sa rovna 1) a skupina R® je
substituovany alebo nesubstituovany aryl.

) Prvou moznostou je, Ze skupinu R tvoria étery vzorca —~OCH,R?® a skupina
R’ je substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl. Tento pripad zahffia nasledujuce
nelimitujuce priklady, ako je pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl. 2-aminopyrimidin-4-yl, 4-
aminopyrimidin-6-yl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl a podobne.

i) Druhou moznostou je, ze skupina R je eter vzorca ~OCH,R® a skupina R?
je substituovany alebo nesubstituovany alkylénheteroaryl. Tento pripad zahfha
nasledujice nelimitujuce priklady, ako je pyridin-3-yletyl, (2-metyl-2-pyridin-3-yl)etyl
a podobne.

D) Skupiny R zahrfiujuce etery vzorca —~OR® (index ksa rovna 1) askupina R je

substituovany alebo nesubstituovany Cy4 alkyl.

) Prvou moznostou je, ze skupinu R tvori éter vzorca ~OR?® a skupina R® je
nesubstituovany Ci. priamy, rozvetveny alebo cyklicky alkyl. Tento pripad zahfna
nasledujice nelimitujuce priklady, ako je metyl. etyl, izopropyl, (S)-1-metylpropy!
a podobne.

i) Druhou moznostou je, Ze skupinu R tvori éter vzorca —OR?® a skupina R* je
substituovany Ci.. priamy, rozvetveny alebo cyklicky alkyl. Tento pripad zahina
nasledujuce nelimitujice priklady, ako je 2-metoxyetyl, (S)-1-metyl-3-metoxypropyl
a podobne.

Dale] st uvedené rozne moznosti skupin R podla predloZzeného vynalezu, kde
skupinou R je amin vzorca -NR*R*, skupiny R** a R* sui kazda nezavisle

a) vodik alebo



9

b) -[C(R™R™)LR",

vSetky skupiny R** a R® su nezavisle vodik, -OR’, -N(R"),, -CO,R’, -CON(R"),, Ci.4
priamy. rozvetveny alebo cyklicky alkyl a ich zmesi, skupina R® je vodik, -OR”, -N(R"),,
-COR’, -CON(R’),, substituovany alebo nesubstituovany C1.q alkyl, substituovany alebo
nesubstituovany aryl alebo substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl, skupina R’
je vodik, vo vode rozpustny kation, C,.4 alkyl alebo substituovany alebo nesubstituovany
aryl, index x je 0 az 5. Zostavovatel viak nie je obmedzeny na tu uvedené iteracie
a priklady.

A) Skupiny R zahrnujuce chiralne aminoskupiny, kde skupina R*? je vodik, skupina R®

je vodik a skupina R® je metyl, pritom uvedené skupiny maju vSeobecny vzorec

H
7/
—N
\—RS®
H,C H
a vyznacené stereochemické usporiadanie.
i) Prvou moZnostou je, Ze skupinou R je amin obsahujuci skupinu R®, ktorou

je substituovany alebo nesubstituovany fenyl. Tento pripad zahfia nasledujuce
nelimitujuce priklady, ako je (S)-1-metyl-1-fenylmetylaminoskupina, (S)-1-metyl-1-(4-
fluorfenyl)metylaminoskupina, = (S)-1-metyl-1-(4-metylfenyl)metylaminoskupina, (S)-1-
metyl-1-(4-metoxyfenyl)metylaminoskupina, (S)-1-metyl-(2-aminofenyl)metylaminosku-
pina, (S)-1-metyl-1-(4-aminofenyl)metylaminoskupina a podobne.

i) Druhou moZnostou je, Ze skupinou R je amin obsahujuci skupinu R®,
ktorou je substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl. Tento pripad zahfiia
nasledujtice nelimitujuce priklady, ako je (S)-1-metyl-1-(pyridin-2-yl)metylaminoskupi-na,
(S)-1-metyl-1-(pyridin-3-yl)metylaminoskupina, (S)-1-metyl-1-(pyridin-4-yl)metylami
noskupina, (S)-1-metyl-(furan-2-yl)metylaminoskupina, (S)-1-metyl-1-(3-benzo[1,3]di-
oxol-5-yl)metylaminoskupina a podobne.

i) Tretou moznostou je, Ze skupinou R je amin obsahujici skupinu R,
ktorou je Ci4 substituovany alebo nesubstituovany alkyl  Tento pripad zahffa
nasledujuce nelimitujuce priklady, ako je (S)-1-metylpropylaminoskupina, (S)-1-metyl-2-
(metoxy)etylaminoskupina.

B) Skupiny R zahrfiujice chiralne aminoskupiny, kde skupinou R*? je vodik, skupiny R*?

aR* sl kazda Cy. alkyl, pricom uvedené skupiny maju véeobecny vzorec



H

7/

—N
\—R¢
RS[T: RSa

a vyznagené stereochemické usporiadanie, kde skupiny R*?, R*® a R® nie su rovnaké.

0 Prvou moznostou je, Ze skupinou R je amin, ktory nema chiralne centrum,
pricom jej nelimitujice priklady zahfnaji 1,1-dimetyletylamin, 1.1-dimetylbenzylamin
a podobne.

i) Druhou moznostou je, Ze skupinou R je amin obsahujuci skupinu R®, ktorou je
substituovany alebo nesubstituovany Ci4 alkyl. Tento priklad zahffia nasledujuce
nelimitujice priklady, ako je (S)-1-metyl-2-hydroxy-2-metylpropylamin. (S)-1-metyl-2-
hydroxy-2-metylbutylamin a podobne.

C) Skupiny zahriujuce alkylénarylaminy, kde skupinou R* je vodik, obidve skupiny R*?
a R® zo skupiny R*® st vodik, skupina R® je substituovany alebo nesubstituovany aryl,
oricom uvedena skupina ma vSeobecny vzorec

H
/

- -N 2 R1!
kde skupinou R"' je vodik alebo substituovana skupina definovana vyssie.

) Prvy pripad zahfha nasledujice nelimituyjuce priklady skupin R, ako je
benzylaminoskupina, (2-aminofenyl)metylskupina, (4-fluorfenyl)-metylaminoskupina, (4-
metoxyfenyl)metylaminoskupina, (4-propansulfonylfenyl)metylaminoskupina a
podobne.

i) Druhy pripad zahfia nasledujice nelimitujuce priklady skupin R, ako je (2-
metylfenyl)metylaminoskupina, (3-metylfenyl)metylaminoskupina, (4-metylfenyl)metyl-
aminoskupina a podobne.

D) Skupiny R zahriiujice aminy, kde skupina R* je vodik, skupina R* obsahuje
skupinu R, ktorou je vodik a skupinu R, ktorou je —~CO,R’ alebo —~CON(R"),, pricom
uvedena skupina ma vSeobecny vzorec
_N/li
\ s

RSb



i) Prvou moznostou je, ze skupinou R je amin obsahujci skupinu R®, ktorou je

substituovany fenyl. Tento pripad zahffia nasledujuce nelimitujuce priklady, ako je

H H
/ / .
—N Rl —N R1I
CH;0—-C H (CH,),N—C H
0 A\
0

kde skupinou R'' je vodik alebo substituent definovany vyssie.
i) Druhou moznostou je, Ze skupinou R je amin obsahujuci skupinu R®, ktorou je
substituovany alebo nesusbtituovany alkyl. Tento pripad zahffia nasledujuce

nelimitujuce priklady

H
/

/
—_N> (/O alebo (>_< alebo ﬂ
H,C OH H; OCH, H; N(CHj3),

Skupiny R" st vybrané zo
a) substituovaneho alebo nesubstituovaného arylu alebo
b) substituovaného alebo nesubstituovaného heteroarylu.
Prvy pripad skupin R’ zahffia halogénom substituované fenylové skupiny, pricéom
ich nelimitujuce priklady zahrnaju 4-flurfenyl, 2 4-difludrfenyl, 4-chlérfenyl a podobne.
Skupiny R% a R® s( kazda nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajucej z
a) vodika,
) ~O(CH2)R®,
) —(CH2)NR%R®®
d) —~(CH2)COsR™,
) —(CHz)OCOZRTO
H2),CON(R™)z,
g) dvoch skupin R* alebo dvoch skupin R% na rovnakom uhlikovom atome,

ktoré mozu byt navzajom spojené za vzniku karboxylovej skupiny,
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h) jednej skupiny R* ajedne] skupiny R navzajom spojenych za vzniku
dvojitej vazby.

i) jednej skupiny R? a jednej skupiny R* navzajom spojenych za vzniku
substituovaného alebo nesubstituovaného kruhu obsahujuceho 4 az 8 atomov. pricom
uvedeny kruh je vybrany zo skupiny pozostavajucej z kruhu

i) karbocyklického.

i) heterocyklickeho,

i) arylu,

iv) heteroarylu,

v) bicyklického systému a

vi) heterobicyklického systému

j) aich zmesi,
skupiny R%, R®2 R®® a R'? st kazda nezavisle vodik, Cy.4 alkyl a ich zmesi,
skupiny R* aR™ sa mozu navzajom spojit za vzniku karbocyklickeho alebo
heterocyklického kruhu obsahujiceho 3 az 7 atomov, dve skupiny R sa mozu

navzajom spojit za vzniku karbocyklického alebo heterocyklického kruhu obsahujuceho

3 az 7 atébmov, index j je 0 az 5.

[5,6]-kondenzované kruhove systemy

Prvy predmet predlozeného vynalezu sa tyka kruhovej struktary, kde indexy m
an su kazdy rovny 2 atak zahfiia Strukturu 2-(R'-substituovaného)-3-(2-R-
substituovaného-pyrimidin-4-yl)-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo[ 1 2-a]pyridazin-1-onu

véeobecného vzorca li 0 R2a

(I)
R2b

N
N
N7<
R
kde skupiny R?® a R?® su kazda nezavisle vodik, ~(CH2)CO,R®, -(CH2),CON(R™); a ich

zmesi.
Variant tejto §truktary zahffia zakladnu Struktuaru véeobecného vzorca



estery aamidy vpolohe 8 od 5,67 8-tetrahydropyrazolo[1,2-alpyridazin-1-6ny
véeobecneého vzorca

0 (CH,)jCO,R10 (CH,);CON(RI0),

N
N
N’(
R
rovnako ako estery a amidy v polohe 5 od 5,6,7,8-tetrahydropyrazolo[1,2-a]-pyridazin-1-

onu vSeobecného vzorca

N

A

R

(CH,);CON(R10),

Druhy predmet predlioZzeného vynalezu sa tyka skupin R* a R?, obsahujucich
Struktiru  2-(R'-substituovaného)-3-(2-R-substituovaného-pyrimidin-4-yl)-5 6,7,8-tetra-

hydropyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-6nu vSeobecného vzorca I

(111)
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kde kazda zo skupin R?® a R% su nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajucej z
a) vodika,
b) —~O(CH2)R®a
¢) —(CHz)NR*R®.

Tieto pripady zahrnaju 6-hydroxy—2-(R1-substituov_ané)—3-(2—R—substitované-
pyrimidin-4-yl)-5,6.7,8-tetrahydropyrazolo[1.2-u|pyridazin-1-ony. 7-hydroxy-2-(R'-
substituované)-3-(2-R-substituované-pyrimidin-4-yl)-5.6,7 8-tetrahydropyrazolo| 1,2«]
pyridazin-1-6ny, 6—(dimetylamino)-2-(R1-substituované)-3—(2—R—substituované-pyrimidin-
4-yl)-5.6.7 8-tetrahydropyrazolo[ 1,2-u]-pyridazin-1-6ny, 6-morfolino-2-(R -
substituované)-3-(2-R-substituované-pyrimidin-4-y!)-5,6,7.8-tetrahydropyrazolo[ 1,2-a-
pyridazin-1-6ny.

Treti predmet predlozeného vynalezu sa tyka skupin R** a R™, ktoré obsahujl
struktary. kde sa dve susedné skupiny R*® a R*® navzajom spoja za vzniku dvojite]

vazby, ako napriklad u Struktdry 2-(R'-substituovanéhio)-3-(2-R-substituovaného

pyrimidin-dyl)-5,8-dihydropyrazolo[1,2-u]pyridazin-1-0nu véeobecného vzorca

[5,6X]-kondenzované kruhove systemy.

Predlozeny vynalez sa taktiez tyka [5,6,X]-kondenzovanych kruhovych systémov,
kde X je kruh vytvoreny tak, Ze sa jedna skupina R? ajedna skupina R? navzajom
spoja za vzniku substituovaneho alebo nesubstituovaného kruhu obsahujiceho 4 az 8
atdmov. Vytvorené kruhy su vybrané zo skupiny pozostavajucej z kruhu

) karbocyklickeho,

i) heterocyklickeho,

i) arylu,

iv) heteroarylu

V) bicyklického systéemu a

vi) heterobicyklického systemu.



I3

Prve uskutoénenie tohto predmetu sa tyka kruhovych systémov, kde jedna skupina
R? ajedna skupina R?® sa navzajom spoja za vzniku 6-¢lenného arylového kruhu,
okrem ineho (5,6,6]-kondenzovaného kruhového systému, 2-(R1-substituovaného)-3-(2—

R-substituovaného-pyrimidin-4-yl)-5,10-dihydropyrazolo[ 1,2-b]ftalazin-1-6nu

v§eobecného vzorca 0
R! N
\ N
N
/ N
N’Z\
R

Pripady tohto predmetu zahffiaju analdgy, ktoré su substituované na uhlikovom

kruhu, napriklad zlu¢eniny véeobecného vzorca IV

R
N
R1 A B
SO0
Iv)

A\
N
N’(
R

kde skupinou R'? je substituent opisany vysSie. Nelimitujuce priklady [5,6,6]-kruhové

3

Struktury predlozeneho vynalezu st kruhové $truktdry 2-(R'-substituovaného)-3-(2-R-
substituovaneho-pyrimidin-4-yl)-5,10-dihydropyrazolo[ 1,2-b]ftalazin-1-6nu, napriklad

zluéenina vSeobecného vzorca
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Prva skupina analogov kategorie |, ktoré su schopné inhibovat uvolfiovanie
prozapalovych cytokinov podia predlozeného vynalezu, sa tyka zlGc¢enin obsahujucich

strukturu 5,10-dihydropyrazolo[1,2-b]ftalazin-1-Onu véeobecneho vzorca

kde skupiny R st aminy vieobecného vzorca ~NH(CHR®)R® a skupiny R', R*, R®a R®
si opisané nizSie vtabulke |. Stereochemické usporiadanie R*® je konfiguracia

znazornena pre pripad, kde skupinou R nie je vodik .

Tabulka |
Cislo R R* R R®
1 4-fludrfenyl H H fenyl
2 4-fludrtenyl H H 4-fludrfenyl
3 4-fludrfenyl H H 2-aminofeny]l
4 4-fluorfenyl H H 2-metylfenyl
5 4-fludértenyl H H 4-metylfenyl
6 4-fludrfenyl I H 4-metoxyfenyl
7 4-fludrfenyl H H 4-(propansulfonyl)fenyl
8 4-fludrfenyl I H 3-benzo(l .3]dioxol-3-y]
9 4-fludrfeny] H tH pyridin-2-vl
10 4-fludrfeny! I I pyridin-3-vl
I [4-fludrfenyl I H H
12 4-fludrfenyl 1 I [ mety! _




13 4-fludrtenyl H H etvl

14 4-fluorfenyl H H vinyl

15 4-tluorteny’! H H cvklopropyl

16 4-fluorfenyl H H cvklohexyl

17 4-fludrfeny| H H metoxymetyl

18 4-fluorfeny! H H metoxyetyl

19 4-tludrfenyl H H | -hydroxy- 1 -metyletyl
20 4-fludrtenyl H tH -CO-H

21 4-fludrfenyl H metyl fenyl

22 4-fludrfenyl H metyl 4-fludrfenyl

23 4-fluorfenyl H metyl 2-aminofenyl

24 4-fludrfeny! H metyl 2-metylfenyl

25 4-tluortenyl H metyl 4-metyltenyl

26 4-tludrfenyl H metyl 4-metoxyfenyl

27 4-tfluodrfenyl H metyl 4-(propansulfonyl)fenyl
28 4-tfluorfenyl H metyl 3-benzoll .3]dioxol-5-yl
29 4-fludrfenyl H metyl pyridin-2-yl

30 4-fludrfenyl H metyl pyridin-3-yl

31 4-tluodrfenyl H metyl H

32 4-fludrfenyl H metyl metyl

33 4-fludrfenyl H metyl etvl

34 h-ﬂuérfenyl H mety| vinyl

35 4-fludrtenyl H metyl cvklopropyl

36 4-fludrfenyl H mety! cvkiohexy!

37 4-fludrfenyl H metyl metoxymetyl

38 4-fludrfenyl H metyl metoxyetyl




39 4-tluorfenyi H metyi 1 -hyvdroxy- 1 -metvietyl
40 d-fludrfenyl 11 metvl -COMH

41 3 —trifludrmetylieny] H | metyl fenyl

42 3 —uifludrmenylenyl I8! mety d-fludrteny!

43 3 -trifludrmety Teny ] 8 metyl 2-aminofeny]

44 3 -wifludrmetyitenyl H metyl 2-metylfenyl

43 3 -trifluormetylfeny H mety 4-metvifenyl

46 3 -trifluormety tenyl 11 metyl 4-metoxyienyl |
47 3 -tritfludrmetyltenyl H mety] 4—(p]‘OBéﬂSLlI1k)ny1)1‘en_\'l
48 3 -trifludrmetylenyl H mety] 3-benzo{l,3]dioxol-3-y1
49 3 -trifludrmeny Itenyl H mety] pyridin-2-yl

50 3 -trifluérmetyifenyl H metyl pyridin-3-yl

51 3 -trifluormetyitenyl H mety! H

52 3 -urifluormetylfenyl H metyl metyl

53 3 -trifludrmetyltenyl H mety] etyl

54 3 -trifludrmetvitenyl H metyl vinyl

55 "v -tritluormetylfenyl H mety] cvklopropyl

56 3 -uifludrmetylienyl H mety] cyklohexy!

57 3 -trifludrmetyenyl H metyl metoxymetyl

58 3 -trifludrmetylfenyl H metvl metoxyetyl

59 j3 -trifluérmetylteny | H metyl | -hydroxy- 1 -metyletyl
60 3 -trifludrmetylienyl H metyl -CO.H

Dalej nasleduje schéma pripravy zlicenin patriacich do kategorie | podla prvého
predmetu predlozeného vynalezu. Prva faza zahfiia vyuzitie medziproduktov typu I,

napriklad medziproduktu 3 a to na zavedenie vybranej skupiny R'do zakladnej Struktdry
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VSeobecna schéma pre medziprodukty typu |

7 |
F N
\Qi (\”/J\H OCH}
+ . a N
ocu, YN Z l OH
N _N

SCH,

SCH,

I 2

Reagencie a podmienky : a) LDA, THF, -78 °C, 45 min.

F

0O F 0
OCH; b OCH;

—
r’ | OH 7 ' 0
N _N ' NYN
SCH
3 ) SCH; ,

Reagencie a podmienky : b) CrO3, CH,Cl,, 16 hodin pri laboratérnej teplote.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Metylester 2-(4-fludrfenyl)-3-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-yl)-3-oxopropiénove; kyseliny, 3

Dalej je uvedeny postup pripravy 2-metylsulfanylpyrimidin-4-karbaldehydu, 1,
ktory je upraveny podla postupu z prace H. Bredereck a spol. Chem. Ber. 97, str. 3407
az 3417 (1964), ktora je uvedena v odkazoch.

Do dvanastlitrovej trojhrdlovej banky sa vinertnej atmosfére odmeria
dimetylacetyl-N,N -dimetylformamid (801 g) a dimetylacetal 2-oxoproponoataldehydu
(779 g). Zmes sa 18 hodin zahrieva pod spadtnym tokom, po&as tohto ¢asu sa teplota
necha klesnut' zo 109 na 80 °C. Potom sa roztok ochladi a prida sa metanol (4 ), aby sa

surovy produkt rozpustil. Roztok sa potom ochladi na 20 °C a prida sa tiomocovina (892
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g, 11,7 mol). Poctas hodinového miesania zmesi v styroch rovnakych davkach sa prida
metanolat sodny (741 g. 13,7 mol), pricom teplota roztoku sa udrzuje v rozmedzi 18 az
28 °C Zmes sa miesa 5 hodin pri laboratérnej teplote, ochladi na 20 °C a potom sa
pocas 1,25 hodiny prida metyljodid (2 kg). pricom teplota roztoku sa udrzuje v rozmedzi
17 az 29 °C. V mie$ani pri laboratérnej teplote sa pokracuje 18 hodin. Potom sa
metanol a nezreagovany metyljodid odstrani zahriatim roztoku na 35 °C pri tlaku 53,3
hPa (40 torr) za zisku 4.46 kg tmavého produktu, ktory sa rozdeli medzi 14 | vody a 5 |
etylacetatu Vodna frakcia sa druhy raz extrahuje etylacetatom, organicke vrstvy sa
spoja a za znizeného tlaku skoncentruji za zisku 685 g oleja, ktory sa precisti na
silakageéli za vzniku 522 g 4-dimetoxymetyl-2-metylsulfanylpyrimidinu.

Dimetylacetal ziskany vy$$ie opisanym sposobom sa potom zahrievanim pri 60
°C poc¢as 3 hodin v 1M HCI zhydrolyzuje na volny aldehyd. Po neutralizacii sa pomocou
etylacetatu vyextrahuje 347 g surového produktu, ktory sa precisti na silikagéli za vzniku

401 g 2-metylsulfanylpyrimidin-4-karbaldehydu, 1.

Priprava metylesteru 2-(4-fluorfenyl)-3-(2-metylsufanylpyrimidin-4-y1)-3-hydroxypropio-
novej kyseliny, 2

K ochladenému (-78 °C) roztoku diizopropylamidu litneho (21,4 ml 2M roztoku
v THF, 42.8 mmol) v THF (70 ml) sa po kvapkach prida roztok metyl-4-fluérfenylacetatu
(6,0 g, 35.7 mmol) v THF (30 ml). Roztok sa 1 hodinu miesa pri —78 °C, potom sa do
reakénej zmesi po kvapkach prida roztok 2-metylsulfanyl-pyrimidin-4-karbaldehydu, 1,
(6,0 g, 39,3 mmol) v THF (30 ml). V miedani pri =78 °C sa pokracuje 45 min(t a potom
sa reakcia zastavi viiatim reakéného roztoku do vodného nasyteného roztoku NH4CI.
Vodna faza sa extrahuje etylacetatom. Organické fazy sa spoja, vysusia (MgSQOa),
sfiltruju a za zniZzeného tlaku skoncentruji. Surovy odparok sa precisti na silikagéli (33

% EtOAc/hexany) za zisku 87 g (76 %) pozadovaneho produktu ako zmesi

diasterecizomeérov (1:1).

Priprava metylesteru 2-(4-fludrfenyl)-3-(2-metylsulfalpyrimidin-4-yl)-3-oxo-propionove;
kyseliny, 3

K suspenzii CrQs v CH,Cl, (300 ml) sa prida pyridin. Zmes sa intenzivne miesa 1
hodinu pri laboratornej teplote. Do suspenzie oxidu chromoveho sa po kvapkach prida
50 ml roztoku surového metylesteru 2-(4-fluorfenyl)-3-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-yl)-3-

hydroxypropionovej kyseliny, 2. v CHxCly, pripraveného vy$Sie opisanym postupom.



Reakcna zmes sa 16 hodin miesa pri laboratornej teplote, zriedi éterom (1 1) a sfiltruje
cez celit. Filtrat sa za zniZeného tlaku skoncentruje a vysledny odparok sa preéisti na
silikagél (25 % EtOAc/hexany) za zisku 3,7 g (43 % vytazok) poZzadovaného produktu
ako zitej pevnej latky.

Nasledujuci priklad sa tyka tvorby kruhovych systémov 6,7-dihydro-5H-
pyrazolo{1.2-alpyrazol-1-6nu, ktoreé vyuZivaju pyrazolidin, avSak pouZité cinidlo je
mozné nahradit inymi cyklickymi hydrazinovymi Cinidlami, aby sa ziskali iné $truktary
podia predlozeného vynalezu, okrem iného je mozné na pripravu 5,6,7 8-
tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-énov ~ pouzit  hexahydropyridazin.  V niZsie
uvedenom priklade sa medziprodukt 3, pripraveny postupom opisanym vyssie, pouzije
na aplikaciu 4-fluorfenylovej skupiny ako substituentu R', avdak substituciu na tito
skupinu Je mozne uskutoCnit aj pocas pripravy p-ketoesterového medziproduktu.

Nasledujica schema opisuje pripravu medziproduktu typu Il, napriklad
medziproduktu 5, ktory obsahuje &trukttiru kruhov B a C.

V8eobecna schéma pre medziprodukty typu |l

Boc
BOC\NH Brsi\j a \Njg
| + R |
_NH Br _N

Boc
@

Reagencie a podmienky : a) NaH, DMF, 90 °C, 3 hodiny

Boc\N b H\N
! —
Boc” H
(@) ()

Reagencia a podmienky : b) SOCl;, MeOH, 72 hodin pri laboratérnej teplote.

Priklad 2
1,2,3.4-Tetrahydroftalazin, 5

Priprava di-terc-butylesteru 1,4-dihydroftalazin-2,3-dikarboxylovej kyseliny, 4



Rl

K roztoku di-terc-butylhydrazodiformiatu (3.0 g, 13,0 mmol) v DMF (20 mi) sa pri
laboratornej teplote pridda NaH (0.5 g. 13,0 mmol). Po jednohodinovom miesani pri
laboratorne] teplote sa do reakénej zmesi prida 1,2-bis(brommetyl)benzén (3.4 g, 13,0
mmol). Po jednohodinovom miesani pri laboratornej teplote sa do reakcnej zmesi prida
dalsia cast NaH (0,5 g, 13.0 mmol). Zmes sa potom 3 hodiny zahrieva pri 90 “C, potom
sa ochladi na laboratornu teplotu a 15 hodin sa pokraCuje v mieSani pri laboratorne;
teplote. Reakcia sa potom zastavi vliatim reakéneho roztoku do vodneho nasytengho
roztoku NHsCl. Vodna faze sa extrahuje éterom, organicka faza sa vysusi (MgSQy),
sfiltruje a za znizeného tlaku skoncentruje. Surovy produkt sa precisti na silikageli (5 %
ttOAc/hexany) za vzniku 1,0 g (23 % vytazok) pozadovaného produktu ako Cireho

oleja.

Priprava 1.2,3 4-tetrahydroftalazinu, 5
Di-terc-butylester 1 4-dihydroftalazin-2,3-dikarboxylovej kyseliry. 4, (1,0 g, 3 mmol)
sa rozpusti v MeOH (20 ml) a po kvapkach sa prida SOCI, (0,5 ml). Po 72 hodinach
miedania ori laboratérnej teplote sa za znizeného tlaku odstrani rozpustadlo za zisku 0,6
g pozadovaného produktu ako biele] pevnej latky.
Nasledujuca schéma opisuje. vznik  Struktury 3-pyrimidin-4-yi-5,10-
dihydropyrazolo[1,2-blftalazin-1-6nu, a to pomocou reakcneho kroku, ktory kondenzuje
medziprodukty 3 a 5. Vysledny medziprodukt sa potom prevedie na konecnu zluceninu,

ktora ma vybranu skupinu R.

SCH; SCH,

Reagencie a podmienky : ¢) pyridin, 16 hodin pod spatnym tokom.




Reagencie a podmienky : d) OXONE® , THF/MeOH, 2 hodiny pri laboratérnej teplote.

\ (7)
SO,CH,

Reagencie a podmienky : e) toluén, 12 hodin pri 140 °C

Friklad 3
2-(4-Fludrfenyl)-3-[2-(S)-{1-fenyletylamino)pyrimidin-4-yl]-5,10-dihydropyrazolo[ 1,2-h]

ftalazin-1-6n, 8

Priprava 1-(4-fludrfenyi)-3-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-yl)-5,10-dihydropyrazolo[1,2-b]
ftalazin-1-6nu, 6

K roztoku 1,2,3 4-tetrahydroftalazinu, 5, (0,3 g, 1,4 mmol) v pyridine (5 ml) sa
prida  metylester  2-(4-fluorfenyl)-3-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-yl)-3-oxo-propionove;
kyseliny, 3, (0,4 g, 1.4 mmol). Potom sa reakéna zmes zahrieva 16 hodin pod spatnym
tokom. Za zniZzeného tlaku sa odpari rozpustadlo a vysledny odparok sa predisti
preparativnou HPLC za zisku 0,2 g (45 % vytaZok) pozadovaného produktu ako tmavej

latky.

Priprava 2-(4-fludrfenyl)-3-(2-metansulfonylpyrimidin-4-yl)-5,10-dihydropyrazolo[ 1,2-
b]ftalazin-1-6nu, 7

Kroztoku 1-(4-flurfenyl)-3-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-yl)-5-10-dihydropyrazolo
[1,2-b]ftalazin-1-0nu, 6, (2,4 g, 6.8 mmol) vzmesi THF:MeOH (1:1.80 ml) sa po
kvapkach prida roztok OXON®u (16,8 g. 27,2 mmol) vo vode (80 ml). Po dvoch

hodinach miesania pri laboratérnej teplote sa reakéna zmes zriedi vodnym nasytenym



roztokom NaHCO; a trikrat extrahuje etylacetatom. Spojené organicke fazy sa vysusia
(Na,S0.). sfiltruju a skoncentruju za znizeného tlaku a zisku 1,5 g (88 % vytazok)

pozadovaného produktu ako Zlte] pevnej latky.

Priprava 2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(S)-(1-fenyletylamino)pyrimidin-4-yl}-5,10dihydropyrazolo
[1.2-b]ftalazin-1-6nu. 8

2-(4-Fluorfenyl)-3-(2-metansulfonylpyrimidin-4-y)-5.1 0-dihydropyrazolo-[1,2-b]
ftalazin-1-6n, 7. (0,9 g, 2.3 mmol) sa rozpusti v toluéne (18 mi) spolocne s (S)-(-)-u-
metylbenzylaminom (10,5 ml, 81,6 mmol). Vysledna zmes sa zahrieva 12 hodin pri 140
°C. ochladi na laboratérnu teplotu a za zniZzeného tlaku sa odpari rozpustadlo. Vysledny
odparok sa precisti na silikagéli (EtOAc/hexany = 1 1) za zisku 0,8 g (80 % vytazok)
siadaného produktu ako cervenej lepkave] pevnej latky.

Analdgy zlicenin kategdrie Il podla predlozeného vynalezu, ktore su schopné
inhibovat uvolhovanie prozapalovych cytokinov, sa tykaju zlucenin obsahujucich
Struktara  5.8-dihydropyrazolo[1,2-b]-pyridazin-1-6nu, kde skupiny R* a R* sa
navzajorn spoja za vzniku dvojite] vazby, pricom uvedena Struktura ma nasledujuci

vSeobecny vzorec

kde skupiny R', R a R® st opisané v Tabulke II. Stereochemické usporiadanie skupiny

R% je konfiguraciou znazornenou pre pripad, ked skupiny R®® alebo R® nie su vodik.

Tabulka ll
Cislo  [R! R R’ T
0l 4-fludrfenyl H Henyl
162 4-1Tudrfenyl I 4-fludrienyl
| i




63 4-fluodrfenyl H 2-aminofenyl
64 4-fludrienyl H 2-metvlfenyd
05 4-tTuortenyl H “’—W¥W-T-{Eﬁ-n_\l ]
66 4-ftuorfenyl H 4-metoxyienyv
67 4-fludrtenyl H 4-(propansultonyl)tenyl
68 4-fludrfeny] H 3-benzo[l.3]dioxol-3-vi
69 4-fluorfenyl H pyridin-2-vl
i770 4-fluortenyl H pyridin-3-vl
71 4-fludrtenyl H H
72 4-fluorfenyl H metyl
73 4-rfludrtenyl H etyl
74 4-fludrfenyl H vinyl
75 4-fludrfenyli H cyklopropy!
76 A-fludrfenyl H cvklohexyl
77 4-fludrtenyl H metoxymetyl
78 4-fluorfenyl H metoxyetyl
79 4-fludrtenyl H 1 -hydroxy- 1 -metyletyl
80 4-fludrfenyl H -CO.H
81 4-fluorfenyl metyl fenyl
4-fludrfenyl metyl 4-fludrfenyl
83 4-fludrtenyl metyl 2-aminofenyl
84 4-fludrfenyl metyl 2-metylfenyl
85 4-fludrfenyl metyl J-metvltenyl
86 4-fludrfenyl metyl d4-metoxyienyl
87 4-fludrfenyl mety! 4-(propdansulfonyl)fenyl
88 4-fluérfenyl metyl 3-benzofl 3]dioxol-3-yi
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89 J-fluorfenyl metyl pyridin-2-vl
90 4-1Tuorfeny! metyl pyridin-3-vi
91 H4-1Tuortenyl mety] [

92 @-thuirl‘cn_\'l im<:1_\'1 mety

93 4-fludrieny] metyl el

o4 +-tludrfenyl metyl vinyl

93 4-tludrfenyl metyl cvklopropyl
90 4-fluorfenyl metyl cvklohexyl
97 d-fludrlenyl metyl metoxymetyl
98 d-fludrfenyl | metyl metoxyetyl
99 4-tfludrtenyl - ‘metyl | -hydroxy- 1 -metyletyl
100 d-fludrlenyl metyl -COH

ZIU¢eniny, ktoré obsahuju analogy zlu¢enin kategérie Il, je mozné pripravit nizsie

opisanou syntézou znazornenou nasledujucou schemou.

Boc H Boc
SN Cl A N
LCa— AU
! N
Boc” H Boc”
()

Reagencie a podmienky : a) NaH, DMF, 0 az 90 °C, 4 hodiny

I L
Boc/1 H’
() (10)

Reagencie a podmienky : b) SOCI;, MeOH, 0 °C, 17 hodin
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F
0] 0
H J
OCH, “N L P $ I? |
+ | I e N
7 l 0 ”/N
\
NYN (10) / N
. — (11)
@) N-=
SCH, sCl;

Reagencie a podmienky : c) pyridin, 90 °C, 16 hodin.

N= (12)
SO,CH;

Reagencie a podmienky : d) OXONE®, THF/MeOH/voda, 2 hodiny pri

laboratornej teplote

0 ' Q
; F N
ALt INA e
/ N o / \N
N—=( M=

. N~
(12) 80,Ci;,
H,0"

(13)
Reagencie a podmienky : e) (S)-(-)-a-metylbenzylamin, toluén, 12 hodin pri 140 °C.
Priklad 4
2-(4-Fludrfenyl)-3-[2-(1-fenyletylamino)pyrimidin-4-yl]-5,8-dihydropyrazolo[1,2-a]-

pyridazin-1-6n, 13

Priprava di-terc-butylesteru 3, 6-dihydropyridazin-1,2-dikarboxylovej kyseliny, 9



K roztocku di-terc-butylhydrazodiformiatu (18,6, 80.0 mmol) v DMF (220 ml)
ochladeného na 0 °C sa po Castiach prida NaH (8,0 g 60 % suspenzie v mineralnom
oleji. 200.0 mmol). Roztok sa necha 45 minut za mieSania ohriat' na laboratornu teplotu
a k reak¢nej zmesi sa po kvapkach prida cis-1,4-dichlor-2-butén (8.4 ml, 80.0 mmol).
Potom sa zmes zahrieva 4 hodiny pri 90 °C, ochladi sa na laboratérnu teplotu a miesa
sa dalsich 15 hodin. Reakcia sa ukondi vliatim obsahu reakcnej nadobky do ladovej
vody. Vysledna faza sa extrahuje eterom, spojené organicke fazy sa premyju vodnym
nasytenym roztokom NaHCOs;, vysu$ia, sfiltruju a za znizeného tlaku skoncentruju.
Ziskany surovy produkt sa vnesie do hexanu a vysledna pevna latka sa oddeli filtraciou

za zisku 24 g pozadovaného produktu ako bieleho prasku.

Priprava 12,3 4-tetrahydropyridazinu, 10

K roztoku di-terc- butylesteru 3,6-dihydropyridazin-1,2-dikarboxylovej kyseliny, 9,
(10,0 g, 35,2 mmol) v MeOH (140 ml) sa pri 0 °C po kvapkach prida SOCI; (22,0 ml). Po
postupnom ohriati na laboratornu teplotu a 17 hodinach miesania sa za znizeneho tlaku
odpari rozpustadlo a ziska sa tmava pevna latka. Vyizolovana pevna latka sa potom
rozpusti v MeOH (10 mi) a zriedi éterom. (250 ml). Vysledna biela pevna latka sa oddeli

filtraciou za zisku 4,3 g (79 % vytazok) pozadovaného produktu ako dihydrochloridovej

soli.

Priprava 2-(4-fluorfenyl)-3-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-yl)-2,3,5,8-tetrahydropyrazolo-
[1,2-a}pyridazin-1-6nu. 11

K roztoku 1,2,3.4-tetrahydropyridazinu, 5, (54 g, 34,2 mmol) v pyridine (100 ml)
sa pridd metylester 2-(4-fluorfenyl)-3-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-yl)-3-oxopropioénove;
kyseliny, 3, (7,3 g, 22,8 mmol). Reakéna zmes sa 16 hodin zahrieva na 90 °C. Potom sa
za znizeného tlaku odpari rozpustadio a vysledny odparok sa precisti na silikageéli (100

% EtOAc) za zisku 3,5 g (43 % vytazok) pozadovaného produktu ako Zltej pevnej latky.

Priprava 2-(4-fludrfenyl)-3-(2-metansulfonylpyrimidin-4-yl)-2,3,5 8-tetrahydropyrazolo-
[1,2-a]pyridazin-1-6nu, 12

K roztoku 2-(4-fluifenyl)-3-(2-metylsuftanylpyrimidin-4-yl)-2,3,5 8-tetrahydropyra-
zolo[1.2-a|pyridazin-1-6nu, 11, (2,4 g, 6,8 mmol) v zmesi THF:MeOH (1:1, 80 ml) sa po
kvapkach prida roztok OXON"u (16,8 g, 27,2 mmol) vo vode (80 ml). Po dvojhodinovom



miesani pri laboratornej teplote sa reakéna zmes zriedi vodnym nasytenym roztokom
NaHCO; a extrahuje EtOAc (trikrét). Spojené organické fazy sa vysusia, odfiltruju
a skoncentruju za zniZzengho tlaku za zisku 1.5 g (58 % vytazok) pozadovaného

produktu ako zlte] pevnej latky.

Priprava 2-(4-fludrfenyl)-3-[2-(1-(S)-fenyletylamino)pyrimidin-4-yI]-5,8-dihydropyrazolo-
[1,2-a]pyridazin-1-6nu, 13
2-(4-Fluorfenyl)-3-(2-metéansulfonylpyrimidin-4-yl)-2,3,5,8-tetrahydiopyrazolo[ 1,2-
a)pyridazin-1-6n. 12, (0,9 g, 2,3 mmol) sa rozpusti v toluéne (18 ml) a prida sa (S)-(-)-o-
metylbenzylamin (10,5 mi, 81,6 mmol). Vysledna zmes sa zahrieva 12 hodin pri 140
°C, ochladi a za znizeného tlaku sa odpari rozpustadlo. Vysledny surovy produkt sa
precisti na silikageéli (EtOAc/hexany=1:1) za zisku 0,8 g (80 % vytaZok) poadovaného

procduktu ako cervenej lepkavej pevnej latky.

Analégy zlacenin kategérie Il podla predloZzeného vynalezu, ktoré s schopné
inihibovat' uvolfiovanie prozapalovych cytokinov, sa tykaju ziu¢enin obsahujlcich
Strukturu 5,6,7,8-tetrahydropyrazolo[1,2-a]-pyridazin-1-6nu véeobecného vzorca i

0]

R2a

N

R |
) ijb (1)

7\
-

R

kde skupiny R, R', R*® a R% st opisané v Tabulke Iil.

Tabulka Il
Cislo R R R R
101 |4-fluorfenyl H -OH 1 -(S)-fenyletylamino
102 J4-fludrfenyl H -OH I -(S5)-(4-Hudrfenyl)etylamino
103 |4-fludrfenyl t -OH I «(SH2-aminofenyletylamino




FO4 (d-fluorteny] H -OH I -(S)-(2-metvlfenvhetvlamino

105 d-tludrteny] I -0l I -(S-(-mervienyhety lamimo

106 j4-tluorfenyl H -OH I -(S)-(4-metoxy tenyhety famino

107 4-tludrfenyl I -OH 1-(S)-(4-propansul fony Hfenyvhetylamino
108 [4-fluortfenyl H -OH [-($)-(3-benzol L3 [dioxol-2-vhetvlamino
1109 4-fluorfeny H -OH I -(S)-(paridin-2-vhiety lamino

110 (4-fluorfenyl 1 -OH | —(S)—(p_\'ridin—}-ﬂ)elylanﬁno

111 d-fluortenyl H -OH metvlamino

12 !-ﬂuérﬁcn) | H -OH ctylamino

115 (4-fludrfenyl H -OH propylamino

114 |4-fludrfenyl H i—OH cvklopropylamino

115 |4-fludrfeny! H -OH cyklopropylmetylamino

116 |4-fluortenyl H -OH terc-butylamino

117 |4-fluortenyl H -OH 1 -(S)-(cyklopropy DetyTamino

118 [4-fludrfenyl H -OH [-(S)-(cyklopropylmety Detylamino

119 %4-ﬂu(’)rf‘cn_\ﬁl H -OH I =(R)-(ct)~(karboxy)benzylamino

120 J§4-ﬂuérf€n_\‘l I -OH I -(S)-(e)-(metyhbenzylamino

121 4-fludrtenyl -OH ’-OH I -(S)-fenyletylamino

122 d-tludrfenyl -OH -OH [ -(S)-(4-{ludrfenyhetylamino

123 |4-fludrfenyl -OH -OH I -(S)-(2-aminofenyl)etylamino

124 |4-fludrfenyl -OH -OH I -(5)-(2-metyifenyl)etylamino

125 [4-fludrtenyl -OH -OH | -(S)-(4-metyHenyDetylamino

126 |4-fludrfenyl -OH -OH 1-(5)-(4-metoxytenyhetyiamino

127 {4-fludrtenyl -0l -0l [-(S)-(4-propansulfonylfeny Detylamino
128 {4-fludrfenyl ‘—Oll -0 I ($)-(3-benzofl 3]dioxol-3-vhetylamino




d-fludrtenyt -0l -0l I ~(8)-(pyridin-2-vhetvlamino
'm‘liﬁﬁ/ﬁ)n -Oll [ -(S)-(pyridin-3-vDetvlamino
J-fludrfenyt  -OH -OH metylamino

J-fluorienyl  |-OH -OH etyvlamino

J-fluortenyt  |-OFH -0l propylamino

J-fludrtenyl  -OH -OH cyklopropylamino

4-fludrfenyl  |-OH -OH cyklopropylmetylamino
4-fluorfenyl [-OH -OH terc-butylamino

d-fludrtenyl  {-OH -OH 1 -(8)-(cyklopropyl)etylamino
4-fludrfenyt  |-OH -OH 1-(S)-(cyklopropylmetyl)etylamino
4-fludrtenyt  |-OH -OH 1 -(R)-(a)-(karboxy)benzylamino

4-tludrteny! (—OH -OH I «(8)-(a0)-(metyl)benzylamino
|
[

4-fludrfenyt  -OCH; -OCH; 1 -(S)-fenyletylamino

4-fludrfeny! |-OCH; -OCH; 1 -(8)-(4-fludrfenyl)etylamino

4-fludrfenvi  |-OCH; -OCH; | -(S)~(2-aminotenyl)etylamino

4-fluorfeny]  |-OCH; -OCH; 1 -(5)-(2-metylfenyl)etylamino

4-tfludrfenvl  |-OCH; -OCH; 1 -(5)-(4-metyltenyl)etylamino

4-fludrtenyl  |-OCH; -OCH; 1 (5)-(4-metoxyfenyl)etylamino

d-tfludrfens!  |-OCH; -OCH; 1-(S)-(4-propansul fonylfenyl)etylamino

4-fludrtenyl  [-OCH; -OCH; 1 -(8)-(3-benzo[l 3 ]dioxol-3-v)etytamino

4-fluortenyl  [-OCH; -OCH; 1 -(5)-(pyridin-2-yl)etylamino

4-fluorfeny]  |-OCH; -OCH; I -(S)-(pyridin-3-yl)etylamino

4-fludrtenyl  -OCH; -OCH; metylamino

d-fluorfenyt  -OCH; -OCH; etylamino

4-fluorteny!  -OCHG -OCtH propylamino




54 [uortenyl JOCHE [-OCH: fevklopropylamino

155 [-fludrtenyl -OCH, -OCT: cvklopropylimety lamino

156 d-fluorfenyl (-OCH; -OCT rere-butylammo
157 d-fludrtenyt  [-OCH; OCH I -(S)-(cyvklopropyhetylamino

1138 |[4-fluortenyl  -OCH: -OCH, 1-(S)-(cvklopropyimetyljetylamino
139 [4-fluorfenyl  |-OCH; -OCH; | -(R)-()-(karboxy)benzylamino
160 [4-fluorfenyl  [-OCH; -OCH: | -(5)-(cr)-(metvhbenzylamino

1

V druhom pripade zlic¢enin kategérie Il je mozné tieto medziprodukty. ako je
zluGenina 13, vyuzit na pripravu analdégov uvedenych v tabulke IV, napriklad ziuceniny

14.

0 0
OH
N\ /7 \ rlIJ \ N
~ OH
/N . /N
N:< H N:< _H
N N
1,0 N \ H,C'
(13) (14)

Reagencie a podmienky: a) OsOs, KsFe(CN)e, terc-BuOH:H,0, 12 hodin pri laboratornej

teplote.

Priklad 5
2-(4-Fluorfenyl)-6,7-dihydroxy-3-[2-1 -fenyletylamino)pyrimidin-4-y!]-5.6,7,8-tetrahydro-
pyrazolo[1,2-a]pyridazin-6n, 14

Priprava 2-(4-fludfenyl)-6,7-dinydroxy-3-[2-(1-fenyletylamino)pyrimidin-4-yl |-5.6.7,8-
tetrahydropyrazolo[ 1,2-a|pyridazin-1-6nu, 14



K roztoku 2-(4-f|uérfeny|)-3-[2-1(fenyletylamino)pyrimidin-4-yl]-5,8—dihydropyra-
zolo[1,2-a]pyridazin-1-6nu, 13, (0,8 g. 1,88 mmol) v zmesi terc-BuOH:H,0 (1:1, 24 ml)
sa prida KsFe(CN)s (1,9 g, 5,64 mmol), K,CO3 (0.8 g. 5.6 mmol). Vysledna zmes sa
miesa 12 hodin pri laboratdrnej teplote. Reakcia sa zastavi pridanim vodného
nasyteného roztoku KHSO4(10 ml). Vodna faza sa extrahuje EtOAc (trikrat) a spojené
crganické fazy sa vysusia, odfiltruju a za znizeného tlaku skoncentruju. Vysledny surovy
produkt sa preCisti na silikagéli (100 % EtOAc) za zisku 0,4 g (48 % vytazok)
pozadovaného produktu.

Navyse zliCeninu, ako je zli¢enina 14, je mozné vyuzit ako medziprodukt pre

dalSie analdgy, napriklad zliceninu 15

H,C N HyC

(14) N l (15)

Reagencie a podmienky : b) NaH, CHal, toluén, 62 hodin pri laboratérnej teplote

Priklad 6
2-(4-Fludrfenyl)-6,7-dimetoxy-3-[2-("1 -(S)-fenyletylamino)pyrimidin-4-yl]-5,6,7 8-
tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-6n, 15

Priprava 2-(4-f|uérfenyl)-6,7-dimetoxy-3—[2~(1-(S)-fenyletylamino)pyrimidin-4-yl]-5,6,7,8-
tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-6nu, 15

K roztoku 2-(4-fluérfenyl)-6,7—dihydroxy~3—[2-(1-fenyletylamino)pyrimidin-4—yl]-
5.6.7.8-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-6nu, 14 (0,42 g, 0,91 mmol) v THF (2 ml)
sa prida NaH (0,09 g, 2,30 mmol). Po jednohodinovom miesani pri laboratornej teplote

sa do reakcnej zmesi po kvapkach prida metyljodid (0.14 g, 2,30 mmol). Po 62 hodinach
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miesania pri laboratérnej teplote sa zmes za znizeneho tlaku skoncentruje. rozpusti
v EtOAc a premyje vodnym nasytenym roztokom NaHCOs. Organicka faza sa VYSUSi,
odfiltruje, skoncentruje za znizeného tlaku a vysledny odparok sa precisti na silikagéli
(100 % EtOAc) za zisku 0,07 g (16 % vytazok) pozadovaného produktu ako Zltej pevne;
latky.

\V prvom aspekte sa analogy zlucenin kategorie 11l podla prediozeneho vynalezu,
ktoré st schopné inhibovat uvolhovanie zapalovych cytokinov, tykaju zlucenin
obsahujucich Strukturu 5.6.78-tetrahydropyrazolo[1.2-a]-pyridazin-1-6nu vSeobecneho

vzorca
0 Co, R10

z—2

Rl\
7R

N
v—(
R

kde skupina R obsahuje éter. Skupiny R, R' a R si opisané nizsie v Tabulke IV

2

a analogy maju vyznacené stereochemické usporiadanie.

Tabulka IV
Cislo  |[R" R’ R
0l H d-fludrtenyl fenoxy
02 H 4-fludrieny! 2-tludrfenoxy
63 I 4-fludrteny! 3—ﬂu§f1‘ennxy
64 H 4-tludrienyl 4-tludrfenoxy
63 tH 4-fludrfeny! 2.6-difludrfenoxy
66 I J-fludrienyl 2-kvanofenoxy
67 I 4-tluortenyl iﬁ—k_\'un()ttm.\'y

\

68 I d-1ludrienyl ‘3—tr‘iihn'n'mclv\ [tenoxy o




09 H d-fTudrfenyl J-trifluormetylfenoxy
70 H J-fluorfenyl 2-metvlfenoxy

71 H d-fluortenyl 4-metyvlfenoxy

72 H 4-1luortenyl 2 A-dimevlfenoxy

73 H 4-tludrtenyl 3 - N-acetylaminotenoxy
74 H d-fluorieny 2-metoxytenoxy

75 H 4-fludrlenyl 4-metoxyienoxy

76 H 4-fludrfenyl 3-benzofl.3]dioxol-3-v]
77 metyl 4-fludrfenyl fenoxy

78 metyl d-fluorfenyl 2-tfludrfenoxy

79 metyl 4-fluortenyl 3-fluortenoxy

80 mety! 4-fluorfenyl 4-fludrfenoxy

81 metyl 4-fludrfenyl 2,6-difludrtenoxy

82 metyl 4-fluorfenyl 2-kyanofenoxy

83 metyl 4-tludrtenyl 3-kvanotenoxy

84 metyl 4-fludrtenyl 2-trifludrmetylfenoxy
85 metvl 4-fludrfenyl 4-trifludrmetylfenoxy
36 metyl 4-fludrienyl 2-metylfenoxy

87 metyl 4-fludrfenyl 4-metylfenoxy

88 metyl 4-fludrfenyl 2. 4-dimetylfenoxy

89 mety! 4-fluorfenyl 3 -N-acetylaminofenoxy
90 metyl 4-(Tuorfenyl 2-metoxyfenoxy

91 metyl 4-1Tuorfenyl 4-metoxytenoxy

92 metyl ‘4-?‘1u()r!‘cnyl 3-benzoll 3]dioxol-5-vi
93 H d-chlorfenyl fenoxy
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E‘H H d-chlortenyl 2-fludrtenoxy
%‘)5 1 d-chiortenyl A-fudrfenon

96 H J-chlorfenyl 4—111101‘11‘[{«)\_\

97 H J-chlorfeny 2.6-difTuorfenoxy
08 i 4-chlortenyl | f?:—k,\mmlbnn\_\

99 I 4-chiorfeny 3-Ksanofenoxy

100 1 —‘4—Chlér1‘cn_\'1 2 -tritludrmety Henoxy
101 H 4-chlorfenyl J-trifluormetylfenoxy
102 H d-chlorfenyl 2-metylienoxy
1103 H %4—chlérfen_\'l 4-metylienoxy
i 104 H 4-chlorteny! 2 4-dimetyifenoxy
! %
105 H ‘4-chlérfenyl 3 -N-acetylaminofenoxy
| 106 H Ichlérfenyl 2-metoxylenoxy
107 H 4-chlorfenyl d-metoxylenoxy

108 H 4-chlérfenyl 3-benzoll .3]dioxol-5-v1
109 metyl 4-chlorfeny! fenoxy

110 metyi 4-chlérfeny] 2-fludrfenoxy

P metyl 4-chlortenyl 3-fluorfenoxy

112 metyl 4-chlortenyl 4-fludrtenoxy

113 metyl 4-chlorfenyl 2.6-ditludrfenoxy

I4 metyl 4-chlorfeny] 2 -kvanolenoxy

I3 metyl 4-chlortenyl 3-kvanofenoxy

i16 metyl 4-chlorfenyl ‘3-11’1Hu(n'mcl_\‘lI'cno.\'_\'
L7 mety] 4-chlortenyl d-trifluormetylicnoxy
! ;
F] 18 mety! i4—chl(’\rtbn,\‘l 2-metvlfenoxy
119 metyl 4-chlorfenyl 4-mcl_\'ll'7c;ox.\'

\
|




120 mety [4-chlorfeny] 2 4-dimetyltenoxy

121 metyl d-chlorteny 3 -N-acetylaminofenoxy
122 niely 4-chlarfeny] 2-metoxyfenoxy

123 metyl H-chlortenyl o d-metoxyfenoxy

124 mety 4-chlorfeny] 3-benzoll3]dioxol-3-v1

Zluceniny, ktoré obsahuju analogy prvého -aspektu ziuCenin kategorie I, je

mozné pripravit syntézou opisanou nizsie v hasledujuce] schéme.

CO,H COCl
Z SN a Z N
Lo L
X S
N SCH; N SCH;
(16)

Reagencie a podmienky : a) C,0,Cl;, CH>Clz, 18 hodin pri laboratdrnej teplote.
CO,CH;

\ T
CO,CH, If:)
0. _N

(16)
(17) :

Reagencie a podmienky : b) CHzCla, 3 hodiny pri laboratérnej teplote.

COZCH3
\Q CO,CH,4
X Cl >N

Q

(17)

SCH;




Reagencie a podmienky - ¢) TEA, CH,Cl,, 18 hodin pri laboratérnej teplote.

' 0 CO,CH,

j!\ : ‘ 0 CO,H
) b
: N
\ IR Ut
N

\
|
|

P

(19) (20)

Reagencie a podmienky : e) TMS-CHN;, CH,Cly/MeQOH, 20 mindt pri laboratorne;

teplote 0\ g02CII3 0 CO,CH;
j f ij
——
N A\
N 94 7<
! ] N
SCH, $O,CH;
(20) (21)

Reagencie a podmienky : f) OXONE® , THF/MeOH, 4 hodiny pri laboratorei tepiote.
g Hep



(21) (22)

Reagencie a podmienky: g) fenol, NaH, THF, 1 hodinu pri laboratérnej teplote.

Priklad 7
Metylester 2-(4-fludrfenyl)-3-oxo-1-(3-fenoxyfenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3H-pyrazolo- -
[1.2-a]pyridazin-5-karboxylovej kyseliny, 22

Priprava 2-metylsulfanylpyrimidin-4-karbonylchloridu, 16 )

K roztoku 2-metylsulfanylpyrimidin-4-karboxylovej kyseliny (20 g, 117,7 mmol)
v CH:Cl; (100 ml) sa prida oxalylchlorid (17,2 g, 197 mmol) a DMF (20 kvapiek). -
Reakcny roztok sa mie$a 18 hodin pri laboratorne] teplote, potom sa za znizeného tlaku
odstrani rozpustadlo za zisku 21,2 g (95 % vytaZok) pozadovaného produktu ako

tmavej zelenej pevne;j latky.

Priprava  metylesteru 1-(metylsulfanylpyrimidin-4-karbonyl)hexahydro-pyridazin-3-
karboxylovej kyseliny, 17

K roztoku metylesteru hexahydropyridazin-3-karboxylovej kyseliny (1,5 g, 8,3
mmol) v CH,Cl, (80 ml) sa prida 2-metylsulfanylpyrimidin-4-karbonylchlorid, 16 (1,41 g,
7,5 mmol) a trietylamin (1,2 ml, 8,3 mmol). Zmes sa miesa 3 hodiny pri laboratérnej
teplote. ReakCny roztok sa potom zriedi 1M HCI (100 ml) aorganicka faza sa
zdekantuje. Vodna faza sa extrahuje dal$im rozpastadlom a organické vrstvy sa spoja,
vysusSia a za znizeného tlaku skoncentruju. Surovy produkt sa precisti na silikagéli
(etylacetat/hexan=1:1) za zisku 0,9 g (36 % vytazok) poZzadovaného produktu ako Zltej

pevnej latky.

Priprava metylesteru 2-(4-fludrbenzoyl)-1-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-karbonyl)hexa-
hydropyridazin-3-karboxylovej kyseliny, 18
K roztoku metylesteru 1-(metylsulfanylpyrimidin-4-karbonyl)hexahydropyrida-



zin-3-karboxylovej kyseliny, 17, (0,9 g, 3 mmol) v CH:Clz (80 ml) sa prida 4-
fluorfenylacetylchlorid (0.63 ml, 4.6 mmol) a trietylamin (0.55 ml. 3.6 mmol). Reakcny
roztok sa miea 18 hodin pri laboratorne] teplote a potom sa zredi 1M HCI (50 mi)
a organicka vrstva sa zdekantuje. Organicka faza sa extrahue dalsim rozpustadlom,
potom sa organické vrstvy spoja, vysuSia a skoncentruju za. znizeneho tlaku za zisku
surového produktu. Surovy material sa precisti na silikagell (etylacetat/hexan=1:1) za

zisku 1.15 g (89 % vytazok) pozadovaného produktu ako zlte] pevnej latky.

Priprava 2-(4-fludrfenyl)-1-(3-metylsulfanylpyrimidin-4-yl)-3-oxo0-5 6,7 8-tetrahydro-3H-
pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-karboxylovej kyseliny. 19

K roztoku metylesteru 2-(4-fluorbenzyol)-1-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-
karbonyl)hexahydropyridazin-3-karboxylovej kyseliny. 18, (1,13 g, 2,62 mmol)
v metanole (40 ml) sa prida NaOH (1,26 g, 31,4 mmol). Reakéna zmes sa miesa 20
minat pri laboratdrnej teplote -a potom sa zriedi 1M HCI (50ml). Roztok sa extrahuje
etylacetatom (3x250 ml), organické vrstvy sa spoja. vysu$ia a za znizeného tlaku
skoncentrujl za zisku 0,83 g (79 % vytazok) oleja. ktory sa pouZije bez dalSieho

precistenia.

Priprava metylesteru 2-(4-f|u0rfeny|)—1-(3-metylsulfanylpyrimid{n-4-y|)—3—oxo—5,6,7,8—
tetrahydro-3H-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-karboxylove, kyseliny, 20

K roztoku 2-(4-ﬂuc’>rfeny|)-1-(3-metylsulfanylfenyl)—3-0x0-5,6,7‘8~tetrahydro-3H—
pyrazolo[1,2-a)pyridazin-5-karboxylove; kyseliny, 19, (0,83 g, 2,1 mmol)
v metylénchloride (50 ml) sa prida trimetylsilyldiazometan (1.5 ml 2M roztoku v hexane,
3 mmol). Reakéna zmes sa mieSa 20 minut pri laboratérne] teplote, potom sa za
znizeného tlaku skoncentruje za zisku surového produktu ako oleja, ktory sa precisti na
silikagéli (hexan/etylacetat = 1 : 4) za zisku 0,51 g (59 % vytazok) poZadovaneho

produktu ako Zltej penovej latky.

Priprava  metylesteru 2-(4-f|uc')rfeny|)—1-(metansu\fonylpyrimidin-4-y|)—3-oxo-5,6,7,8-
tetrahydro—3H-pyrazoIo[1‘2-a|pyridazin—5—karboxylovej kyseliny. 21

Miesany roztok pripravku metylesteru 2-(4-fluorfenyl)-1-(3-metylsulfanylfenyl)-3-
oxo-5,647,8—tetrahydr0-3H-pyrazo!o[1,2-a']pyridazm-5-karboxy|ovej kyseliny, 20, (0,51 g,

1.23 mmol) v metanole (30 ml) sa ochladi na 0O “C. Oxone” (2.27 g. 3.7 mmol) sa
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rozpusti vo vode (30 ml) a pocas 1 hodiny sa po kvapkach prida k reakénemu roztoku.
Roztok sa ohreje na laboratdrnu teplotu a mie$a sa celkom 3 daldie hodiny. Potom sa
prida NaHCO; (nasyteny roztok), azZ je pH asi 7. Reakény roztok sa potom niekolkokrat
extrahuje etylacetatom, organické fazy sa spoja, vysusia a za znizeného tlaku
skoncentruju za zisku 0,5 g (91 % vytaZok) pozadovaného produktu ako Zltej penovej

latky.

Priprava metylesteru 2-(4-f|uérfeny!)-1-(2-fenoxypyrimidin—4—yl)-3—oxo-5,6,7,8—tetrahydro-
3H-pyrazoio[ 1,2-a]pyridazin-5-karboxylovej kyseliny, 22

K roztoku metylesteru 2-(4-fluorfenyl)-1-(3-metansulfonylpyrimidin-4-yl)-3-cxo-
5,8,7,8-tetrahydro-3H-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-karboxylove) kyseliny, 21, (0,033 g,
0,074 mmol) v THF (3 ml) sa prida fenol a NaH (0,009 g, 0,22 mmol). Reakéna zmes sa
miesa 1 hodinu pri laboratornej teplote. Reakcia sa zastavi pridavkom 1M HCI (20 mi)
aroziok sa extrahuje etyacetdtom (3 x 25 ml). Organické fazy sa spoja, premyijt
solankou, vysusia a za zniZzengého tlaku skoncentruji za zisku surového produktu, ktory
sa precisti na silikagéli (hexanyletylacetdt = 1:3) za zisku 0,012 (35 % vytazok)
pozadovaneho produktu ako bielej pevnej latky.
"H NMR(300 MHz, CDCls) & 8,64 (d=4,6 Hz 1H), 7,59 az 7,63 (m, 2 H), 7,40 az 7,45 (m,
3 H), 728 az730(m, 1H), 718 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 7m,036 aZ 7,08 (m, 2 H), 4,50 az
4,56 (m, 1 H), 3,99 az 4,04 (m, 1 H), 3,86 (s, 1 H), 3,01 az 3,10 (m, 1 H), 2,33 az 2.41
(m, TH), 1,86 (Siroky s, 2 H), 1,64 (Sirok¥ s, 3 H), ESI/MS : 462(M+H).

Nasledujucim postupom je mozné vytvorit dalsie zligeniny kategorie |11

0 (;302CH3 0 CO,H

(22) (23)

Reagencie a podmienky : a) LiOH, MeOH/voda, 3 hodiny pri laboratérnej teplote.

Priklad 8
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Priprava 2-(4-fludrfenyl)-1-(2-fenoxypyrimidin-4-yl)-3-0x0-5.6,7,8-tetrahydro-3H-
pyrazolo[1.2-a|pyridazin-5-karboxylove] kyseliny, 23

K roztoku metylesteru 2-(4-flucrfenyl)-1-(2-fenoxypyrimidin-4-yl}-3-0x0-5.6.7.8-
tetrahydro-3H-pyrazolo|1.2-a|pyridazin-5-karboxylove] kyseliny. 22, (0.02 g. 0.0143
mmol) v metanole (1 ml) a vode (1 ml) sa prida LIOH (0.016 g. 0.65 mmol). Reakcny
roztok sa miesa 3 hodiny pri laboratdrnej teplote, potom sa reakcia zastavi pridavkom
1M HCI (20 ml). Reakény roztok sa extrahuje etylacetatom (3 x 50 ml), organické vrstvy
sa spoja, premyju solankou, vysusia a za znizeného tlaku skoncentruju za zisku 0,012
g (63 % vytazok) pozadovaného produktu ako Zltej pevnej latky.
"H NMR (300 MHz, CDCls) & 8,45 (dd. J=4,6 , 2.1 Hz, 1 H), 7.14 az 7,44 (m, 7 H), 6,84
az 6,95 (m, 3 H), 4,93 (dd, J=11.7. 9.3 Hz, 1 H), 4,23 (Siroky d, J=12,9 Hz, 1 H), 3,04 az
3,11 (m, 1H), 2,46 az 2,52 (m. 2 H), 171 az 1,93 (m, 2 H), APCI/MS: 447 (M+H).

2-(4-Fludrfenyl)- 1-[2-(4-fludrfenoxy)pyrimidin-4-yl]-3-0x0-5,6.7,8-tetrahydro-3H-
pyrazolo{1,2-a]pyridazin-5-karboxylova kyselina: .
"H NMR (300 MHz CDCly) & 8,50(d, J=5,1 Hz, 1 H), 7,36 (dd, J=8,7, 5,4 Hz, 2 H), 7,20
az 7,31 (m, 4 H), 7,02 (t J=8,7 Hz, 2 H), 6,97 (d, J=5,1 Hz, 1 H), 523 az 5,25 (m. 1 H),
424 (d, /=114 Hz 1H) 374 (s 3H) 2,94az2,99(m, 1H) 2,64az253(m, 1H), 182
az 2,00 (m, 3 H), ESI/MS : 479 (M+H).

Druhy pripad analogov kategdrie podla predlozengho vynalezu, ktore su
schopné inhibovat uvolfiovanie prozapalovych cytokinov, sa tyka zlucenin obsahujucich
Strukturu 5,6,7 ,8-tetrahydropyrazodolo(1,2-a]-pyridazin-1-6nu vzorca

Q €O,R10

C

N N~
R5b1r"'<
R

6

H

kde skupiny R st aminy vzorca ~NH(CHR™)R® a skupiny R', R, R® a R'“ st opisané
nizéie vtabulke V. Stereochemické usporiadanie skupiny R™ je znazornené pre

konfiguraciu, ked skupinou R* nie je vodik.



Tabulka V
Cislo ER R R" R
| 123 ‘4“-71110141_\11_\‘1 H T E} [
| 120 rﬂudl‘ibll_\'l i metvl ]:I {
1
127 4-fludrfenyl H etvl H
128 4-fludrieny! H 7‘I\'in_\‘l H
129 4-tludrfenyl H ‘evklopropy! H
130 d-fludrfenv] H cvklohexyl H
131 BEs fludrfeny| %H meatoxvmetyl |H
[ i32 4-fludrfenyl H metoxyetyl H
j-]-SS i4-1hl(')['f¢ﬂ}'l H ] -hydroxy- 1 -metylety] H
;Pl 34 4-fluorfenyl H -CO-H H
135 4-fludrfenyl H fenyl H
13¢ 4-fluorfeny] H 4-fluorfenyl H
137 4-fluorfenyi H 2-aminofeny] H
138 4-1ludrienyl H 2-metylfenyl H
139 4-tludrfenyl H 4-metylfenyl H
140 4-fludrfenyl H 4-metoxyfenyl H
141 4-fluorfenyl H d-propansulfonyhfenyi H
| 142 4-fluorfenyl H 3-benzo[l,3]dioxol-3-v1 H
m.% 4-fluorfeny! H pyridin-2-yl H
144 4-Muorfenyl H pyridin-3-y] H
145 4 uorteny] metyl ¥ 1
[ ]
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146 -1uorfenvl mety] ‘et [I ! N
147 f‘#—ﬂm\rlbn.\l metv Uy ” JH J
148 -fluorfeny | metvl vinyl o ‘H ) - ‘
S SR B .
49 +-Luorfeny ey cvRlopropyl 1
150 _ﬁfjmcnﬁ‘ fxnclyl evkiohexyl o ' - :
! | - |
131 [4-fludrfeny | metyvl metoxymetyl H }
132 J_—-ihmrl‘cnﬁ—_ mety B mclox'\Z‘tTl T /
| | | o _
1153 14—111,101‘1‘011_\'1 Imetvl | -hydroxy- 1 -metviety H !
R
134 4-fludrteny! mety| -CO-H H |
(RN 4-fluorfeny] metvl fenyl H o
’ 156 4-tluorfeny] metv !4-ﬂuérfen)'l H
;L _ | Bl
1137 $-fluorfent] imctvl J2-aminof€nyl H
158 4-luorteny! met] IE-nmtylfenyl H
(S S S . S
159 4-flaortenyl mety] 4-metylfenyl H
60 4-1udrfenyd metyl 4-metoxytenyl H
| 161 d-fludrteny] metyl 4-(propansulfonyhtenyl H
I
162 H—ﬂum feny mety] 3-benzo[l.3]dioxol-3-v} 'H
163 13- udrfenyl metyl pyridin-2-vi tH
164 F-tluodrfeny] metyl pyridin-3~1 W0 *1|
163 d-fludrteny! H 3 metyi ,
166 J-fludrferyl H metvl metyl k
| i
! I B
167 l4-Tuorteny H eyl metyl
4 S —
6% [4-Tuorfeny! H viny] mety |
169 IJ—HUO{'IL’H} | I cyklopropyl o Jincl)'l -
J




170 4-fluortenyl H cyklohexyl metvl
171 4-fludrfenyl H metoxvimetyl metyvl
172 4-1Tudrtenyd t metoxyenvd metyl
173 4-fludrfenyl i 1 -hvdroxy- T-metvlety] mcl-_\i
174 -flusrfeny] H -CO:H metyl
173 4-{ludrfenyi H fenvl metyl
176 +-tiudrfenyl 1 4-tludrtenyl metyl
177 4-fludrfenyl H 2-aminofenyl meuyl
178 4-fludrfenyl 8 2-metylfenyl metyl
179 4-fludrfenyl H 4-metvlfenyl metyl
180 4-fludrfenyl H 4-metoxyfenvl metyl
181 i4-tludrfenyl H 4-(propansulfonyl)tenyl metyl
182 4-fludrfeny] H 3-benzoll,3]dioxol-5-yl metyl
183 4-fluorfenyl H pyridin-2-vl metyl
184 4-fludrfeny! H pyridin-3-yl metyl
185 4-fludrfenyl mety] H metyl
186 4-fludrtenyl metyl metyl metyl
187 4-fludrfenyl metyl etyl metyl
188 4-fludrfenyl mety] viny] metyl
189 4-fludrtenyl metyl cyklopropyl metyl
190 4-fludrfenyl metyl cyklohexyl metyl
191 4-fluorfenyl metyvl metoxymetyl metyl
192 4-fludrfenvl metvl metoxsetyl metyl
193 4-fluorfenyl mety] | -hvdroxy-1 -metvletyl mety!
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194 4-fludrfenyl metyl -CO metvl
193 J-fludrfenyl metv] fenyl | mety]

196 ;4—:h16r1‘c11}'i mety] 4-fludrfeny o ‘W

197 (d-fludrfenyl nety] 2-aminofenyl menl
108 A-fludrfeny netv 2-metvlenyl mct_\*l\—‘—
199 4-fludrtenyl mietyl 4-metylienyl metyl

200 4-fludrfenyl metyl 4-metoxvienyl metyl

201 4-fludrfenyl metyl 4-(propdnsulfonyl)fenyl ‘mety]

202 4-fluorfenyl metyl 3-benzo{l.3]dioxol-5-yl metyl

203 4-fludrfenyl retyl pyridin-2-vyl metyl

204 4-fludrfenyl metyl pyridin-3-yl mety!

Zluceniny, ktoré su analogy podla druhého aspektu zligenin kategorie lll, je

mozné pripravit nizSie opisanou syntézou podla nasledujicej schémy.
0

CO,CH;

N\ /7 \
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CO,CH,
)
N

H

re

i

N

(24)

Reagencie a podmienky : a) (S)-(-)-u-metylbenzylamin, toluén, 4 hodiny pri 100 °C
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Reagencie a podmienky b) LiOH, MeOH/voda, 3 hodiny pri laboratornej teplote

Priklad 9
Metylester 2—(4-ﬂuérfeny|)-3-oxo-1-[2-(1-(S)—(fenyletylamino)pyrimidin-4-yl]-5,6,7,8—
tetrahydro-3H-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-karboxylovej kyseliny, 24

Priprava metylesteru 2-(4-ﬂuc’>rfenyl)-3—oxo-1-[2-(1-(S)-fenylateylamino)-pyrimidin-4-yl]-
5,6,7,8-tetrahydro-3H-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-karboxylovej kyseliny, 24

K roztoku metylesteru 2-(4-fludrfenyl)-1-(3-metansulfonylpyrimidin-4-yl)-3-oxo-
5,6,7 8-tetrahydro-3H-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-karboxylovej kyseliny, 21, (0,10 g, 0,22
mmol) v toluéne (1.4 ml) sa prida (S)-(-)-a-metylbenzylamin (1,4 ml. 1,12 mmol).
Reakeny roztok sa zahrieva 4 hodiny pri 100 °C, potom sa reakéna zmes ochladi
a zriedi 1 M HCI. Vysledny roztok sa extrahuje etylacetatom (3 x 25 ml), organické
vrstvy sa spoja, vysusia aza znizeného tlaku skoncentruju za zisku 0,071 g (66 %
vytazok) poZadovaného produktu ako pevnej bielej latky. '"H NMR (300 MHz, CDCIy) 6
8,22 (ddd, J=114,51, 21 Hz, 1 Hz), 7,22 az 7,37 (m, 7 H) 6,97 (dt, J=8,7, 2,1 Hz, 2 H),
6,41 (ddd, J=156, 5,1, 2.1 Hz, 1H), 5,72 az 5,83 (M, 1 h), 5,2 (§SIROKy S, 2 h), 5,52 Az
562 (M, 1h), 3,77 (S, 3 h), 347 (D, j=2,7, Hz, 21 H), 2,47 az 2,51 (m, 2 H), 2,00 (Siroky
s, 1 H), 1,41 (d, J=6.6, 3H) APCI/MS : 487 (M+H).

Priklad 10
2-(4-Fluorfenyl)-3-oxo-1-[2-(1 -(S)-(fenyletyamino)pyrimidin-4-yl]-5,6,7 8-tetrahydro-3H-
pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-karboxylova kyselina, 25

Priprava 2-(4-fluorfenyl)-3-ox0-1--[2-(1-(S)-(fenyletyamino)pyrimidin-4-yl]-5 6,7, 8-
tetrahydro-3H-pyrazolo| 1.2-a]pyridazin-5-karboxylovej kyseliny, 25
K roztoku pripravku metylesteru 2-(4-fluérfenyl)-3-oxo-1-[2-(S)-(1-fenyletylami-



no)pyrnimidin-4-yl]-5,6,7 8-tetranydro-3H-pyrazolo[ 1,2-a|pyndazin-5-karboxylove;
kyseliny. 24, (0.066 g. 0.14 mmol) v metanole (2 ml) a vode (2 ml) sa prida LiOH (0.033
g, 1,36 mmol). Zmes sa mieSa 3 hodiny pri laboratornej teplote. potom sa zriedi 1M HC|
(25 ml). potom sa roztok extrahuje etylacetatom (3 x 50 ml). Spojeneé organicke vrstvy
sa premyju solankou. vysusia a za znizeného tlaku skoncentruju za zisku 0,043 g (65 %
vytaZzok) pozadovaného produktu ako ite] pevnej latky. H NMR (300 MHz, CDCl) &
8§13az819 (m, 1H) 722az734(m, 7H) 697 J=87Hz 2H), 634 (dd. J=15.3,
51Hz, 1H) 511 az 524 (m, 2 H), 3,56 (Siroky s, 1 H), 2,96 (Siroky s, 1 H), 2,52 az
264 (m 2H), 179az196(m, 2H), 1,57 (d, J=6,9 Hz, 3 H). ESI/MS : 474 (M+H).

Metylester  2-(4-fludrfenyl)-3-oxo-1-[2-(1-(S)-metylmetoxyetylamino)-pyrimidin-4-
yl]-5,6.7 8-tetrahydro-3H-pyrazolo[ 1,2-a]pyridazin-5-karboxylove] kyseliny. "H NMR (300
MHz, CDCl3) 3 8,25 (d, J=5,1 Hz, 1 H), 7,43 (dd, J=9,0, 7 Hz, 2 H), 6,99 (t, J=9,0 Hz, 2
H), 6,44 (d, J=5,1 Hz, 1 H), 5,50 az 5,54 (m, 1 H), 5,26 (d. J=3,6 Hz, 1H), 4,15 az 4,25
(m, 2H) 376 (s, 3H), 337az347 (m, 4H), 295az306(m 1H) 251az262(m, 1
H), 1,92 az 2,02 (m, 3 H), 1,23 2z 1,30 (m, 3 H), ESI/MS : 456 (M+H).

V tretom aspekte analégov zlicenin kategorie Hl podla predloZzeného vynalezu,
ktoré s schopné inhibovat uvolfovanie prozapalovych cytokinov, sa tieto latky tykaju
zluenin  obsahujucich  Struktaru  5,6,7,8-tetrahydropyrazolo[1,2-a]-pyridazin-1-6nu

vSeobecného vzorca

kde skupina R je éterova skupina vzorca ~OR®. Tabulka VI opisuje rézne moznosti

skupin R, R"a R™.

Tabulka VI

Cislo IR R JIT - o
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203 il d-fluorfenyl fenoxy

206 I d-fluorfenyl 2-fludrfenoxy

207 H d-fluortenyl 3-fludrtenoxy

208 H d-fludrtenyl 4-fludrfenoxy

209 ll ! 4-fludrtenyl 2.0-difluortenoxy

210 1I | 4-fluorfenyl 2-kyanfenoxy

211 H 4-fludrfenyl 3-kyanfenoxy

212 H 4-fludrfenyl 2-trifludrmetylfenoxy
213 H 4-fluorfenyl 4-trifludrmetylienoxy
214 H 4-fludrfenyl 2-metylfenoxy

215 H 4-fludrfenyl 4-metylfenoxy

216 H 4-fludrfenyl 2 4-dimetylfenoxy
217 H 4-fludrfenyl 3 -jV-acetylaminofenoxy
218 H 4-fludrfenyl 2-metoxyfenoxy

219 H 4-fludrfenyl 4-metoxyfenoxy

220 H 4-fludrfenyl 3-benzo[l .3}dioxol-5-yl
221 metyl 4-fludrtenyl fenoxy

222 metyv] 4-fludrtenyl 2-fludrlenoxy

223 metyl 4-fludrfenyl 3-fludrfenoxy

224 metyl 4-fludrfenyl 4-fludrfenoxy

225 metyl 4-fludrfenyl 2.6-difluorfenoxy

226 metyl 4-fludrfeny! 2-kyanofenoxy

227 ]mcl_\‘l 4-fludrfenyl 3-kyanofenoxy

228 J;mcl}'l 4-fludrteny] 2 -trifluormetylfenoxy
229 metyl 4-fludrfenyl 4-trifludrmetylienoxy
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Wﬁmclyl 4-fludrfenyl 2-ctyltenoxy

I S — - _—
231 metvl J-Nuorteny! 4-metvifenoxy
t S R — " ; —_—
232 metyvl J-fTudrfeny! 2 d-dimetvlienoxy
2353 metvl 4-fludrlenyl 3 -N-aeety funinofenoxy
254 mevi 4-fludrfeny] 2-metoxyvienoxy
e o E— - - — —
233 metvl 4-fludrfenyl demetoxyvienoxy
236 metyv] 4-fludrfenyl 3-benzo(l.3]dioxol-5-vi

Zlu¢eniny, ktoré zahrauju analdgy zlacenin kategarie I, je

postupom opisanym podla nasledujtcej schémy.

CO,CH,;

B
a OC\N

—_— |

H”
CO,CH;
(26)

mozné pripravit

Reagencie a podmienky : a) (Boc)20, TEA, CH,Cl; 12 hodin pri laboratornej teplote.

Boc

A

H
CO,CH;
(26)

cCO

B
OC\N /\
) O N
R
N/)\SCH3

(27)

Reagencie podmienky : b) CH,Cl;, TEA, 10 hodin pri laboratorne; tepiote.

BUC\N
l
N

N

Ay
(L

(27)

0O

|
CO,Cll,

SCH,



Reagencie a podmienky : ¢) TFA, CH,Cl/voda, 2 hodiny pri 0 °C a1 hodinu pri

laboratérnej teplote.

d
X ‘ C02C[Is >
\ CO,CH,
A
N scn, /
) N SCH,
(29)

Reagencie a podmienky : d) TEA, CH,Cl,, 12 hodin pri laboratérnej teplote.

F
I,
I
o. N
N SCI‘I3 SCH3

(29) (30)

CO,CH;

N
N
N/ksqu

(30) (1)

Reagencie a podmienky : f) CHoN,, Et/EiOAc, 5 mintt pri laboratérnej teplote.



Reagencie a podmienky : h) fenol, NaOH, THF 8 hodin pri laboratérnej teplote.

Priklad 11
Metylester 2-(4-fludrfenyl)-1-oxo-3-(2-fenoxypyrimidin-4-yl)-5,6,7 8-tetrahydro-1H-
pyrazolo[1,2-a)pyridazin-5(S)-karboxylove] kyseliny, 33

Priprava 1-terc-butyl-3-(S)-metylesteru tetrahydropyridazin-1,3-dikarboxylovej kyseliny,
26

K metylesteru piperazinkarboxylovej kyseliny (3,44 g, 19 mmol) v metylénchloride
(150 ml) sa prida (Boc),0 (4,2 g, 19 mmol) a trietylamin (2,65 mi, 19 mmol). Reakéna
zmes sa mie$a 12 hodin a skoncentruje za znizeneho tlaku za zisku Zltého oleja, ktory
sa preCisti na silikagéli (etylacetat/hexan= 1:1) za zisku 4,5 g (98 % vytazok)

pozadovaneého produktu ako svetlozltého oleja.

Priprava 1-terc-butyl-3-(S)-metylesteru 2-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-
karbonyhtetrahydropyridazin-1,3-dikarboxylovej kyseliny. 27

K roztoku 1-terc-butyl-3-(S)-metylesteru tetrahydropyridazin-1,3-dikarboxylovej
kyseliny, 26, (3.91 g. 159 mmol) v metylénchloride (200 ml) sa prida 2-
metansulfanylpyrimidin-4-karbonylchlorid, 16, (3,32 g. 17,6 mmol) a trietylamin (3.5 ml,



25,3 mmol) tak. Ze pH je priblizne neutralne. Vysledna zmes sa mie$a 10 hodin pri
laboratorne) teplote a zmes sa premyje vodou (100 mi). solankou (100 ml), vysu$i a za
znizeneho tlaku skoncentruje za zisku oleja. ktory sa precisti na silikagéli
(etylacetat/hexan=1:1) za zisku 5,22 g (83 % vytazok) pozadovaného produktu ako

zItého oleja.

Priprava 3-(S)-metylesteru 2-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-karbonyl)-tetrahydropyridazin-
1,3-dikarboxylovej kyseliny, 28

K roztoku 1-terc-butyl-3-(S)-metylesteru-2-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-karbonyl)-
tetrahydropyridazin-1,3-dikarboxylovej kyseliny, 27, (7 g, 17,6 mmol) v metylénchloride
(50 ml) sa pri 0 °C prida trifluéroctova kyselina (50 ml). Reakéna zmes sa mie$a za
chladu 2 hodiny, potom 1 hodinu pri laboratérnej teplote. potom sa za znizeného tlaku
skoncentruje na odparok, ktory sa premiestni do toluénu a znova skoncentruje za zisku
7,2 g {100 % vytazok) pozadovanej latky ako trifluéracetatovej soli ako zZltého oleja,

ktory sa pouzije bez dalSieho precistenia.

Priprava 1-[2-(4-fludrfenyl)-2-oxoetyl]-2-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-
karbonyl)hexahydropyridazin-3-(S)-karboxylovej kyseliny, 29

K roztoku 3-(S)-metylesteru 2-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-karbonyl)-tetrahydro-
pyridazin-1,3-dikarboxylovej kyseliny, 28, (7,2 g, 17,6 mmol) v metylénchloride (150 ml)
sa prida 4-fludrfenylacetylchlorid (3 g, 17,6 mmol) a trietylamin (3,65 ml, 26,4 mmol).
Vysledna zmes sa miesa 12 hodin, potom sa skoncentruje za zniZzeného tlaku za zisku
hnedého oleja. Surovy odparok sa precisti preparativnou HPLC za zisku 5,33 g (70 %

vytazok) pozadovaného produktu ako zltého oleja.

Priprava 2-(4-fludrfenyl)-3-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-yl)-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-1H-
pyrazolo[1.2-a]pyridazin-5-(S)-karboxylovej kyseliny, 30

K roztoku  1-[2-(4-flubrfeny!)-2-oxoetyl]-2-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-karbonyl)-
hexahydropyridazin-3-(S)-karboxylovej kyseliny, 29, (1 g) v metanole (170 ml) sa prida
NaOH (0,23 g, 5,8 mmol). Vysledna zmes sa miesa 15 hodin a potom sa skoncentruje
za znizeného tlaku za zisku odparku, ktory sa rozpusti vo vode (150 ml). Roztok sa
okysli na pH 1 pomocou 3M HCI a extrahuje etylacetatom (300 mi). Organicka vrstva sa

skoncentruje za znizeného tlaku a vysledné surové materidly sa precCistia preparativnou
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HPLC za zisku 7.0 g (76 % vytazok) pozadovaneého produktu ako krémovo zafarbenej

pevnej latky.

Priprava metylesteru  2-(4-fluorfenyl)-3-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-yh-1-0x0-5.6,7 8-
tetrahydro-1H-pyrazolo[1.2-a|pyridazin-5-(S)-karboxylove) kyseliny. 31

K roztoku 2-(4-fludrfenyl)-3-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-yl)-1-ox0-5,8,7 8-tetrahy-
dro-1H-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-karboxylove] Kkyseliny. 30, v dietyléteri/etylacetate
(2,5:1,70 ml) sa prida Cerstvo pripraveny diazometan v dietyléteri (5 ml). Reak¢na zmes
sa miesa 5 minut a potorn sa reakcia ukonci pridanim HOAc (0,5 ml). Vysledny roztok
sa premyje NaHCO;, sofankou, vysusi a za znizeneho tlaku skoncentruje za zisku 1 g

(98 % vytaZok) pozadovaného produktu ako svetloZlte] pevnej latky.

Priprava metylesteru 2-(4-fludrfenyl)-3-(2-metansulfonylpyrimidin-4-yl)-1-0xo-5,6,7, 8-
tetrahydro-1H-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-(S)-karboxylove] kyseliny, 32

K roztoku metylesteru 2-(4-fludrfenyl)-3-(2-metylsulfanylpyrimidin-4-yij-1-oxo-
56,7 8-tetrahydro-1H-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-karboxylove] kyseliny 31, (0,48 g, 1,16
mmol) sa v zmesi THF/metanol=1:1 (50 ml) prida Oxone” (2,14 g, 3,5 mmol) vo vode
(50 ml). Reakéna zmes sa miesa 5 hodin pri laboratérnej teplote, za znizeného tlaku sa
skoncentruje na 25 ml a prida sa etylacetat (200 ml). Na organicku fazu sa pésobi
NaHCOs, solankou. vysus$i sa askoncentruje za zniZzeného tlaku za zisku 0,5 g

pozadovaného produktu ako Zlte] pevnej latky.

Priprava metylesteru 2-(4-fludrfenyl)-3-(2-fenoxypyrimidin-4-yl)-1-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-
1H-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-(S)-karboxylovej kyseliny, 33

K roztoku fenolu (0,316 g, 3,36 mmol) v THF (100 ml) sa prida NaOH (0,112 g,
2,8 mmol). Metylester 2-(4-fludrfenyl)-3-(2-metansulfonylpyrimidin-4-yl)-1-o0x0-5,6,7 8-
tetrahydro-1H-pyrazolo[1,2-a]pyridazin-5-karboxylovej kyseliny, 32, (0,5 g) sa rozpusti
v THF (50 ml) a poas 5 minut sa po kvapkach prida do vySsSie uvedeného roztoku.
Vysledna zmes sa miesa 8 hodin pri laboratérnej teplote a potom sa prida voda (20 ml).
Roztok sa extrahuje etylacetatom (100 ml), organicka vrstva sa premyje solankou (50
ml) a za znizeného tlaku skoncentruje za zisku 0,278 g (54 % vytazok) pozadovaného
produktu ako Zltej pevnej latky. '"H NMR (300 MHz, CDCl) 6 1,75 (m, 2 H), 1,97 (m, 1
H), 2,42 (d, /=12 8 Hz, 1 H), 3.27 (m, 1 H), 3,6 (s, 3 H), 4,5 (Siroky d, J=12,8 Hz, 1 H),
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525 (m, 1H), 687 (d, =57 Hz, 1 Him 7,05 (m, 2H). 7.23 (m, 2 H), 7.35 (m, 3 H), 7,52
(m, 2 H). 8,42 (d, J=5,7 Hz, 1 H) : Presny vypocet hmotnosti pre CysH,FN,04460,46,
MS-ESI (M+1) 461.

Stvrty pripad analogov kategorie Il podla predloZzeného vynalezu, ktoré su
schopné inhibovat uvolfiovanie prozapalovych cytokinov. sa tyka zlu¢enin obsahujucich

strukturu 5,6,7 8-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-6nu véeobecného vzorca

kde skupiny R st aminy vzorca —~NH(CHR*)R® a skupiny R', R® R® a R'® su opisané
niz8ie vtabulke VII. Stereochemické usporiadanie skupiny R>® je pre konfiguraciu

znazornenu pre kazdy pripad, ked skupinou R nie je vodik.

Tabulka VII
Cislo  [H' R™ R® R
237 4-fludrfenyl H H H
238 4-fludrfeny] H mety! H
239 4-fludrfenyl H etyl H
240 4-fluorfenyl H vinyl H
241 4-fludrfenyl H cvklopropyl H
242 4-fludrfenyl H cvklohexyl H
243 4-fludrtenyl H metoxymetyl H
244 4-fludrfenyl H metoxyetyl H




St

243 d-fTudrfenyl 3 I -hvdroxy- | -mo{\"lcl}l H
246 i4—!1L1<31‘Ib[1} | ¥ -CON B!
47 §4-ﬂum-1‘m> | I feny | ¥
248 iJf—ﬂm'\rlbn} l 11 d-fTuorfeny | H
240 defudrteny] ¥ 2-aminofeny] 1
1250 d-tludrtenyl H 3—111&[_\'11‘011_\'1 H
| ‘
231 4-fludrienyt H 4-metylieny! 8
232 4-tludrfeny H d-metoxylenyl 1
253 d-tludrieny H d-(propansulfonyl)fenyl H
254 d-fludrteny] H 3-benzo[l .3 dioxol-3-vI H
255 [4-fludrfenyl H pyridin-2-y1 1
256 4-fludrtenyl H pyridin-3-vl H
257 d-fludrfeny metyl H H
58 4-fludrteny! metyl metyl H
239 4-fludrfenyl mety] ety H
260 4-fludrfenyl metyl vinyl H
261 4-fludrfeny mety! cyklopropyl I
262 d-fluorfenyl metyl cyklohexyl I
263 4-fludrtenyl metyl metoxymety] H
264 4-fludrtenyl mety! metbxyel} | H
265 4-fludrfeny] mety] | -hvdroxy- | —met_\/lct_\/l“ H
266 |4-fludrfeny] metyl -CO.H H
267 4-fluorfeny] metyvl Heny] H
?8 4-fludrfeny] metyl d-fludrtenyl 11
269 d-tfludrfenyv metyl 2-aminofenyl I
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270 4-fludrfenyl metyl 2-metylifenyl I8

271 4-{luorfenyl metyl J-metvifenyl I

272 4-fludrfenyl metyvl d-mctoxyienyl H

273 4-fludricnyi metvl d-(propansultony Henyl . H

274 +-fluorienyl metv 3-benzo[l.3]dioxol-3-v] H

275 4-fludrteny| metvl pyridin-2-vl H

276 4-fludrfeny] metyl pyridin-3-yl H

277 4-fluorfeny] H H metyl
278 4-fludrfenyl H metyl metyl
279 4-fludrfenyl H etyl metyl
280 4-fluorfenyl H viny] metyl
281 4-fludrtenyl H cyklopropyl metyl
282 4-fludrfenyl H cyklohexyl mety]
283 4-fludrfenyl H metoxymetyl metyl
284 4-fluodrfenyl H metoxyetyl metyl
285 4-fludrfenyl H | -hydroxy- 1 -metyletyl metyl
286 4-fludrfenyl H -CO,H metyl
287 4-fludrfenyl H fenyl metyl
288 4-fludrfenvl H 4-fludrfenyl metyl
289 4-fludrfeny| H 2-aminotenyl metyl
290 4-fludrfenyl H 2-metylfenyl metyl
291 4-fludrfenyl H 4-metylfenyl metyl
292 4-fludrfenvl H 4-metoxytenyl metyl
293 4-fluorfenyi 11 d-(propansulfonyl)fenyl metyl
294 4-fludrfenyl 1 3-benzo[l.3]dioxol-5-v] metyl
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293 14 Nuorfeny | ¥ pyridin2- b metv| ]

296 4-Nuorfenyl H pyvridin-3-vl nietvl W

297 S-tTudrtenyd metyl B metvl ‘;

298 4-tludrienyl metvl Tmct_\ | metyl |

299 4-tludrieny| mety] TITI_ %mcl_\'l

300 4-1Tudrtenyl metyl vinvl metyl

301 4-fludrtenvl metyl cvklopropyl metyl ]

302 !—ﬂtl(’)rl‘cn_\'l metyl cvklohexyi o metyl

303 4-fludrfenyl metyl metoxymetyl ‘metyl

304 d-tluortenyl mety] lmctox_\"ctd\'l ?met)'l ]

305 4-fluorfenyl metyi | -hydroxy- 1 -metylety] metyl

306 4-fludrfenyl metyl -CO-H metyl

‘307 4-fludrtenyl metvl Henyl mety]

:308 J-fludrfenyl mety] M-ﬂu()rfmyl metyvi

309 4-fludrfenyl mety] 2-aminofenyl metyl

310 4-tludrtenyl mety] 2-metyltenyl mety!

311 4-fludrfenyl metyl 4-metyltenyl mety!

312 4-tludrfenyl metyl 4-metoxytfenyl metyl

313 d-tluorfenyl mety] 4-(propansultonyl)fenyl mety]

314 4-fludrtenyl mety] 3-benzo[l,3]dioxol-3-y1 metyl -

315 4-fludrtenyl metyl pyridin-2-yl metyl

316 4-fludrfenyl metyl pyridin-3-yl mety]
]

ZluCeniny, ktoré obsahuju analdgy Stvrteho pripadu zlaCenin kategorie I, je

mozné pripravit

vychodiskovéha medziproduktu 32.

nizsie opisanou

syntezou

podla

nasledujuce]

schemy od
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V piatom aspekte analdgov kategorie Ill, podla predlozeného vynalezu, ktoré s
schopné inhibovat uvolhovanie prozapalovych cytokinov, sa vynalez tyka zluéenin
obsahujucich Strukturu 5,6,7,8-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-6nu vs$eobecného

vzZorca

CON(RY2R%D)

nebo

T

CON(R?aR5D)

Nl/j
N
N

N

kde skupiny R, R", R% a R® st definované nizsie v tabulke VIII.
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Tabulka Vil

4-Tudrfeny]

4-fluorfenyl

4-fluodrfenyi

|

d-fluodrfenyi

(4-ﬂu(n‘lbn)‘l

4-fludrteny]

4-fludrtenyd

4-fludrtenyl

4- TT&EI'T@H}']

d-fluorfeny]

4-fludrteny

4-tludrtenyl

4-fludrfeny]

d-fludrteny

4-fluodrtenyl

4-fludrfenyl

4-1Tuorfeny!

4-fluorteny]

d-tludrfenyi

d-fludrienyi

E—Huértbn} |

4-fludrfeny

| | .
R R R™
El-'cnoxy ;‘[ [ _J\] |
| ‘ ;
2-fludrfenoxy H H
3-fludrfenoxy I8 H
4-fludrtenoxy i n
246—diﬂ_u“d~rt‘enoxy I H
ET\‘_\’unoibnoxy ‘ H H
S-kvanotenoxy I H
2-trifluormetylfenoxy i1 H
d-trifludimetylfenoxy H H
2-metyllenoxy H H
4-metvifenoxy I¥ H
' -
2. 4-dimetyltenoxy H 18!
3 -N-acetylaminofenoxy I H
| 2-metoxytenoxy | H H
ii—mctoxyi‘enoxy il l [H
3-benzo[1.3]dioxol-5-y | Jn i
| fenoxy Tmet}'l mety!
2-fludrfenoxy imet)'l metyl
3-{ludrfenoxy " metyl metyl
|
I-fudrfenosy ;11101}‘1 mety]
2.6-difludrfenoxy r—gmct_\'l metyl
| 2-kyanofenoxy metyl metyl
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339 d-fluortenyl 3-kyanofenoxy mety| mety]
340 4-fluorfenyl 2 -trifluormetyltenoxy mety! metvi
REY d-fludrtenyl J-triffudrmetyifenoxy mety] mety
342 4-fluorfenyl 2-metylfenoxy mety] mety
343 4-fludrienyl 4-metylfenoxy mety] metv
344 4-fludrtenvl 2 4-dimetylfenoxy metyl mety]
345 4-tluorfenyl 3 =N-acetylaminofenoxy mety] mety
346 4-tludrfenyl 2-metoxytenoxy metyl mety]
347 4-fludrtenyl 4-metoxytenoxy metyl mety]
348 4-fludrfenyl 3-benzo[l .3]dioxol-5-vl mety] metyl
349 4-fludrtenyl I -(S)-fenyletylamino H H
350 4-fludrfenyl L -(8)-(4-fludrtenyl)etylamino H H
351 4-fluodrfenyl I -(S)-(2-aminofenyl)etylamino H H
352 4-tludrfenyl [ -(5)-(2-metylfenyl)etylamino H H
333 4-tludrtenyl I -(S)-(4-metylfenyletylamino H H
354 4-fluorfenyl | -(S)-(4-metoxytenyl)etylamino H H
355 4-fludrfenyl 1-(S)-(4- H H
-propansulfonylfenyl)etylamino
356 4-fludrfenyl . , H
1 -(8)-(3-benzo[l ,3]dioxol-5--yl)etylamino
357 4-fluorfenyl 1 -(S)-(pyridin-2-yl)etylamino H H
358 4-fludrtenyl I -(S)-(pyridin-3-ybhetylamino H H
359 4-fludrfenyl metylamino H H
360 4-fludrfenyl etylamino H H
361 4-fludrfenyl propylamino H H
362 4-fludrfenyl cyklopropylamino H H
363 4-fludrienyl cyklopropylmetvlamino H H
364 4-fluortenyl terc-butylamino I H
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303 J-fludrfenyl 1 -(S)-(cvklopropyvhetyvlamino H B

306 4-fludrfenyl [-(S)-(cvklopropyimenyhetvlamine H I

07 }l-ﬂu(n‘fcn}'l I -(R)-(c)-karboxy)benzy lamina L I

368 J-tludrfeny] I -(S)-(u)-{mety hbenzytamino H I

309 d-fludrfenyl | -(S)-fenvietvlamino metvl mety,

370 J-tTudrfenyl 1 -(S)-(d-fludrfenyhiety Tamino metyl metyl

371 4-fludrfenyl 1 (S )—(2—anlinotbnyl)ctyEﬁn?ho—- - netyl me't_}T o
372 4-tluorteny! 1 -(5)-(2-metyienyletylamino metyl mety|

373 fdf—ﬂudrfcn)'l 1 -(S)-(4-metvlfenyvljetvlamino metyl mety]

374 ‘4-Huérl‘cn}‘l I—(S)—(4-mclox.\'l‘cn'\T)cT_\'limmo metyl mety]
==

lﬂ ’ A-tluorfeny] 1-(S)-4-propansulfonylfenylietyiamino mety! metyl

376 4-fludrfeny! -(S)-(3-benzoll.3]dioxol-5-yl)etviamino metyl mety]

377 4-fludrfenyl L -(S)-(pyridin-2-yDetylamino mety] mety]

378 [4-fluorfenyl 1 «(S)(pyridin-3-vetylamino metyl mety

379 4-fludrfenyl metylamino metyl mety]

380 4-fluorfeny! etvlamino metyl mety]

381 |d-Mudrfeny] propylamino metyl mety]

382 4-fTudrfenyl cvklopropylamino ;;l\\l\%ma\T o
383 4-fludrtenyl cvklopropylmetylamino metyl mety | |
384 4-fluorfenyl terc-butylamino metyl mety]

’385 4-fludrfenyl 1 -(S)-(cyvklopropyhetylamino metyl mety] |
386 4-fludrfenyl 1-(S)-(cvklopropylmetyl)etylamino metyl metyl

387 4-fludrfenyl | -(R)~(a0)-(karboxy)benzylamino metyl mety|

388 4-fludrfenyl I -(S)-(c)-(metyhbenzylamino o mety! mety]

L
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Dalsia iteracia tohto aspektu sa tyka zlicenin, kde sa skupiny R* a R® spoja
navzajom za vzniku karbccyklického alebo heterocyklického kruhu obsahujuceho 3 az 7
atémov. Tabulka IX opisuje zlG¢eniny zahrnuté touto iteraciou piateho pripadu zlugenin

kategorie 111

Tabulka IX

Cislo  [R' R R™-R™ kruh
389 4-fludrfenyl fenoxy morfolin-4-y]
390 d-tluortenyl 2-fludrfenoxy morfolin-4-vi
391 4-fluorfenyl 3-fludrfenoxy morfolin-4-yl
392 4-Nudrrenyl 4-fludrfenoxy mortfolin-4-yl
393 4-fluortenyl 3-kyanotfenoxy Imorfolin-4-yl
394 4-fludrfenyl d-metylfenoxy morfolin-4-yl
395 d-fludrtenyl 3-N-acetylaminofenoxy morfolin-4-yl
396 4-fludrfenyl 4-metoxyfenoxy morfolin-4-yl
397 4-fludrfenyl tenoxy piperidin-1-y]

398 4-fluortenyl

2-tfludrfenoxy

piperidin-1-yl

399 4-fluortenyl

3-fludrfenoxy

piperidin-1-vl

400 4-tfludrfenyl

4-fludrfenoxy

piperidin-1-yl

401 4-fludrfenyl

3-kyanfenoxy

piperidin-1-yl

402 4-fludrfenyl

d-metyvifenoxy

piperidin-1-yl

403 d-fludrfenyl

3 -N-acetylaminofenoxy

piperidin-1-yl

404 4-fudrfeny!

4-metoxyfenoxy

piperidin-1-vl

405 4-fludrfenyl fenoxy piperazin-1-yl
400 4-Tudrfenyl 2-fludrfenoxy piperazin-1-yl
407 4-fluorfenyl 3-fludrtfenoxy piperazin-1-yl
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J08 J-fludrfenyl d-tluarfenoxy - / prcm/,in— vl
409 é-l—ﬂudrt‘cn_\'l 3-Kvanofenoxy o piperazin-[-vi
110 T»l-ﬂuéx‘t"cn_\‘l J-metylfenoxy piperazin-1-v]
411 \4-ﬂum'1bn_\'1 3-N-acetyh aminofenoxy piperazin-1-vl
412 d-tluorteny .4-[110(0.\'\'1‘6110.‘{} 7\1;{11—/_111—11_ ]
413 Tﬂubrtbn_\'l fenoxy cyklohexyl
414 4-fivorfenyl 2-fludrfenoxy eyklohexyl
413 J-fludrfenyl 3-fludrfenoxy ;c,\-'klohe,\'.\'l
416 4-fludrfenyl d-tludrfenoxy ‘Cyl\'lohcx}'l
417 ’rJr—[]uérl‘"cn_\'l 3-kvanofenoxy cyklohexy]
418 P-ﬂuérfanyl 4-meylfenoxy cyklohexyl
419 @-ﬂuérfenyl 3 -N-acetylaminofenoxy cyklohexyl
420 4-fludrfenyl d-metoxyvienoxy ‘“_H:\Ikvhcx'\'l
421 4-11117('31'}‘611_\,7 N r(\jl‘m\‘lnﬁmﬁmo Inor{‘olin-:#-:\T ]
422 4-fludrteny 1-(5)-(4-fludrfenyl)etylamino morfolin-4-vI
423 d-fludrfeny 1 -(S)-(pyridin-2-yl)etylamino mortolin-4-vl |
424 4-fludrfenyl 1 -(S)-(pyridin-3-ylhetylamino morfolin-4-v] |
425 4-fludrfeny] etvlamino morfolin-4-vl
426 4-fludrfenyl propylamino morfolin-4-yl
427 4-fluodrtenyl cyvklopropylamino morfolin-4-vi |
}428 d-fludrfenyl cvklopropylmetylamino - vﬁ?ﬂbﬁ{-ﬂf ]
FIZ() 4-fludrtenyl tere-butvlamino morfolin-4-v|
430 4-fludrtfeny ! [ -(S)-(w)-(metyDbenzylamino morfolin-4-y1
431 J-fludrtenyl I -(S)-tenyletylamino pipcriTm-]—,\'l
432 El-ﬂu(')r]‘cn}'l J] -(.5)-(4-fludrfenyletylamino piperidin-1-vl
]




433 [4-fudrfenyl L -(5)-(pyridin-2-yhetylamino piperidin-1-vl
434 4-fluorfenyl I -(S)-(pyridin-3-vI)etvlamino piperidin-1-vl
435 +-fTudrtenvi etvlamino piperidin-1-yvl
430 4-1Tuortenyl propylamino piperidin-1-vi
437 J-fluorfeny] cyklopropylamino piperidin-1-yi
438 4-fludrfenyl cvklopropylmetylamino piperidin-1-yl
439 4-fluorfenyl ferc-butylamino piperidin-1-yl
440,441 |4-fludrfenyl 1-(S)-(at)-(metyl)benzylamino piperidin-1-yl
442 4-fludrfenyl [-(S)-fenyletylamino piperazin-1-yl
443 4-fludrfenyl 1-(S)-(4-fludrfenyl)etylamino piperazin-1-vl
444 4-fludrfenyl 1-(S)-(pyridin-2-yl)etylamino niperazin-1-yl
445 4-fludrfenyl 1-(8)-(pyridin-3-yl)etvlamino piperazin-1-yl
446 4-fludrfenyl etvlamino piperazin-1-yl
447 4-fludrfenyl propylamino piperazin-1-yl
448 4-fludrfenyl cyklopropylamino piperazin-1-yl
449 4-fludrfenyl cyklopropylmetylamino piperazin-1-yl
450 4-fluorfenyl terc-butylamino piperazin-1-yl
451 4-fluorfenyl 1-(S)-(a)-(metyl)benzylamino piperazin-1-yl
452 4-fludrfenyl 1-(S)-fenyletylamino cyklohexyl

453 4-fludrfenyl [-(8)-(4-fluorfenyl)etylamino cyklohexyl

454 4-tludrfenyl 1-(5)-(pyridin-2-yl)etvlamino cyklohexyl

455 4-fluorfenyl 1-(8)-(pyridin-3-yhetvlamino cyklohexyl

456 4-fluorfenyl etvlamino cyklohexyl

457 4-fluorfenyl propylamino cyklohexyl

458 4-fludrfenyl cyklopropylamino cyklohexyl




00

139 4-tTuorteny cvklopropylmetylamino cvRlohexyl

460 H-tTuorteny rere-butyvlamino cvklohexyl

101 f—l-ﬂu(n'l‘cn}‘l 1-(.)-(e0)-(metvhbenzylamino cvklohexyl

Dalsie zlu¢eniny podla predloZzeného vynalezu zahfnaju
2-(4-ﬂuérfenyl)—5—(piperazin-1-karbonyl)—3-(2-fenoxypyrimidin-4-yl‘)—5‘6,7.8-tetrahydro-
3H-parazolo[1,2-a|pyridazin-1-0n,

2-(4-fluorfenyl)-8-(piperazin-1 -karbonyl)-3-(2-fenoxypyrimidin-4-yl)-5 6.7 8-tetrahydro-
pyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-0n,
2-(4-f|uc’>rfenyl)-8»(morfolin-4-karbonyl)-3—(2—fenoxypyrimidin—4-y|)~5.6,7,8—tetrahydro-
pyrazolo[1,2-a)pyridazin-1-6n,
2-(4-f|uOrfenyl)-S-(morfolin-4-karbonyl)—3—[2-(4-f|uo’n‘enoxy)pyrimidin—4—yl]-5,6,7,8-
tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-0n,
2-(4-ﬂuérfeny|)-8-(morfolin-4-karbonyl)-3-[2—(4—ﬂuc')rfenoxy)pyrimidin—4-y1]—5,6,7,8-
tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-0n,
2-(4—ﬂu<')rfenyl)—5-(morfo|in-4-karbonyl)—3-{2—[1~(S)—(u)-(mety|)benzylamino]-pyrimidin—4-
yl}-5.6.7 8-tetrahydropyrazolo[1,2-a]pyridazin-1-6n.
2-(4—f|uérfeny|)-8-(morfolin—4Akarbonyl)—3-{2-[1-(S)-(a)—(mety!)benzylamino]pyrimidin-4-
yl1-5,6,7 8-tetrahydropyrazolo[ 1,2-a]pyridazin-1-6n.

Analégy (zltceniny) predloZzeného vynalezu su zoradené do niekolkych kategorii,
aby zostavovatelom pomohli pri racionalnej syntetickej stratégii pripravy analdgov, ktoré
tu nie sU v prikladoch uvedené. Usporiadanie do kategorii neznamena zvysenu i
znizenu uéinnost ktoréhokolvek z pripravkov v tu opisanych aktivitach.

O vyssie uvedenych a opisanych zlu¢eninach bolo v mnohych pripadoch zistené,
se su uginné (ICso vbunkovej skuske opisané nizsie alebo skigkach uvedenych
v odkazoch) aj pri hladine koncentracii pod 4 pmol na liter (L),

Zluéeniny predlozeného vynalezu su schopne ucinne blokovat produkciu
prozapalovych cytokinov z buniek, ¢im takto umoziuju miernit, ulavovat, kontrolovat,
zmensovat, spomalovat alebo branit jednému alebo viacerym ochoreniam alebo

syndromom, ktoré su spojene s extracelularnym uvolfiovanim jedneho alebo viacerych
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cytokinov. Zapalové ochorenia zahfiaju tie, ktoré sa tykaju nasledujucich nelimitujucich
prikladov.

) Interleukin-1 (IL-1) : Molekula zodpovedna za velky pocet ochoreni, okrem
inych za reumaticku artritidu, osteoartritidu, rovnako ako inych chordb, ktoré sa tykaju
degradécie spojivoveho tkaniva. )

i) Cykloxygenaza-2 (COX-2) . Inhibitory uvoliovania cytokinov pdsobia ako
inhibitory indukovanej expresie COX-2, ktora sa zvySuje prostrednictvom pdsobenia
cytokinov. M.K. O'Banion a spol., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A, 89, 4888 (1998).

i) Faktor nekrotizujuci nadory-a. (TNF-a): Tento prozapalovy cytokin je
dolezitym mediatorom u mnohych chordb alebo syndromov, okrem iného reumatickej
artritidy,  osteoartritidy, syndromu drazdivého ¢&reva (IBS), septického Soku,
kardiopulmonalne] dysfunkcie, akutneho respiratného ochorenia a kachexie.

VSetky tieto choroby alebo stavy, na ktoré je Ziaduce posobit, mdézu vyzadovat
rozne hladiny alebo mnoZstvo tu opisanych zluCenin, aby sa dosiahla terapeuticka
Uroven. Zostavovatel moéze urit toto mnoZstvo akymikolvek znamymi testovacimi
postupmi, ktoré su odbornikem zname.

Predlozeny vynalez sa dalej tyka foriem predlozenych ziuCenin, ktoré za
normalnych fyziologickych podmienok vlastnych Cloveku alebo vyssim cicavcom
uvolfuju tu opisané zlG¢eniny. Jeden pripad tohto aspektu zahina farmaceuticky
prijatelné soli tu opisanych analégov. Za ucelom kompatibility so spdsobom podavania,
s nosiémi a podobne, tak mdze zostavovatel vybrat jednu formu soli predlozeného
analogu a dat’ jej prednost pred druhou formou, pretoZe aktivnymi zlozkami su vlastne
zluéeniny a tie zmiernuju tu opisané priebehy ochorenia.

S tymto aspektom suUvisia aj rézne prekurzory pro-lieCivovych foriem analogov
predloZeného vynalezu. Taktiez méze byt Ziaduce pripravit zluceniny predlozeného
vynalezu ako chemické individua, ktoré su same o sebe inaktivhe voci tu opisanému
uginku cytokinov, ale namiesto toho su to formy predloZenych analogov, ktoré az v tele
gloveka &i vysSieho cicavca prejdu chemickou reakciou katalyzovanou normalnou
telesnou funkciou, okrem iného enzymami pritomnych v Zaludku, krvnom sere, pricom
uvedena chemicka reakcia uvolni vychodiskovy analég. Termin pro-liecivo sa tyka tych

druhov, ktoré sa in vivo prevedu na aktivnu farmaceuticka zlozku.
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Pripravky

PredloZeny vynalez sa tyka pripravkov alebo receptdr. ktoré obsahuju zluceniny
inhibijuce uvolmovanie prozapalovych cytokinov podia predlozeného vynalezu. Tieto
pripravky véeobecne obsahuju

a) ucéinné mnozstvo jedného alebo viacerych biologickych pyrazolonov aich

derivatov podla predlozeného vynalezu. ktore su  dcinné v inhibicii
uvolfiovania prozapalovych cytokinov a

b) jedného alebo viacerych farmaceuticky prijatelnych nosicov.

Pre ciele predloZzeného vynalezu sa v celom opise predlozeného vynélezu
pouzivaju terminy excipient a nosi¢ zastupne, pricom uvedene terminy su tu definovane
ako zloZky, ktoré sa pouZzivaju vpraxi zostavovania bezpecného a ucinného
farmaceutického prostriedku.

Odbornikovi je jasné, Ze nosiCe sa primarne pouzivaju na ziskanie bezpecneho,
stabilného a funkcného liediva a sliizia nie iba ako sucast prenasaca, ale taktiez ako
prostriedok na dosiahnutie uc¢innej absorpcie aktivnej zlozky inym prijemcom. Nosi¢ tak
moze plnit' jednoduchu a priamu ulohu, ako je inertné pinivo, alebo tento nosic mdze byt
sucastou systému stabilizujuceho pH alebo potahu, aby sa zaistilo bezpecne dodanie
zloziek do zaludka. Zostavovatel pripravku moze taktiez vyuzit skutocnost, ze ziuceniny
predloZzeného vynalezu maju zvysenu Gcinnost na bunky, zlepSengé farmakokineticke
vlastnosti, ako aj zlepsenu oralnu biodostupnost.

PredloZeny vynalez sa taktiez tyka pripravkov alebo prostriedkov, ktoré obsahuju
prekurzor alebo pro-liecivu formu ziG¢enin inhibujucich uvolnovanie prozapalovych
cytokinov podla predlozeného vyndlezu. VSeobecne tieto prekurzory obsahujuce
pripravky predlozeného vynalezu obsahuju

a) u¢inné mnozstvo jedného alebo viacerych derivatov  bicyklickych

pyrazolénov podla predioZzeného vynalezu, ktoré in vivo uvoliuju
odpovedajuci analdg, ktory je u€inny v inhibicii uvolfovania prozapalovych
cytokinov a

b)  jeden alebo viac farmaceuticky prijate/nych nosicov.

Sposob pouzitia
Predlozeny vynalez sa tyka spdsobu kontroly hladiny jedngho alebo viacerych
cytokinov  indukujucich  zépaly, okrem iného interleukinu-1  (IL-1), faktora

nekrotizujuceho nadory-u.  (u-TNF) a interleukinu-8 (IL-8) a tym kontroly,
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sprostredkovania alebo potlacania ochoreni ovplyviovanych hladinami extracelularnych
prozapalovych cytokinov. Tento spésob obsahuje krok podania udéinného mnozstva
prostriedku obsahujuceho jeden alebo viacej inhibitorov prozapalovych cytokinov podla
tohto vynalezu, a to ¢loveku alebo vysSiemu cicavcovi.

Pretoze inhibitory prozapalovych cytokinov podfa tohto vynalezu je mozné
zaviest na viac ako jedno kontrolné miesto, je mozné takto aj modulovat viac ako jedno
ochorenie sucasne. Nelimitujuce priklady ochoreni, ktoré su ovplyvnené kontrolou alebo
inhibiciou prozapalovych cytokinov, atak modulaciou nadmernej cytokinovej aktivity,

zahfnaju osteoartritidu, reumatickd artritidu, cukrovku, infekciu virusom HIV.

Postupy

Uginnost zlu¢enim predlozeného vynalezu je mozné vyhodnotit napriklad
pomocou zmerania cytokinovych inhibicnych konstant, hodnét K; a ICsq, ktoré je mozné
ziskat akymkolvek spdsobom, ktory si zostavovatel vyberie.

i) UV-VIS fotometrickl substratovi enzymovu skasku, ako je opisana v praci L. Al

Reiter, Int. J. Peptide Protein Res, 43, 87 az 96 (1994).

i) Fluorescenénu substratovu enzymovu skudku, ako je opisana v praci Thornberry

a spol., Nature 356, 768 az 774 (1992).

i) PBMC bunkovu skusku, ako je opisana v patente USA 6 204 261 B1, Batchelor

a spol., vydanom 20. marca 2001.

Vsetky vySSie uvedené citacie su tu uvedené v odkazoch. NavySe inhibiciu
faktora nekrotizujiceho nadory, THF-a, je moZné merat vyuZitim lipopolysacharidom
(LPS) stimulovanych ludskych monocytovych buniek (THP-1), ako je opisané v praci

i) K.M. Mohler a spol., Ochrana proti smrtelnej davke endotoxinu prostrednictvom
ovplyvnenia inhibitora nekrotizujuceho nadory (Prctection Against a Lethal Dose

of Endotoxin by an Inhibitor of Tumour Necrosis Factor Processing) Nature 370,

218 az 220 (1994).

iy Patent USA 6 297 381 B1, Cirillo a spol., vydany 2. oktobra 2001, tu zahrnuty

v odkazoch a vo svojej relevantnej Casti citovany nizsie.

Inhibiciu produkcie cytokinov je mozné uréit prostrednictvom merania inhibicie
TNF-« v lipopolysacharidom stimulovanych THP bunkach. VSetky bunky a reagencie sa
zriedia v RPMI 1640 fenolovou C&ervenou a L-glutaminom, doplinia dodato¢nym L-

glutaminom (celkom 4 mM), penicilinom a streptomycinom (obidva 50 jednotiek/ml)
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a fetalnym hovadzim sérom (3 % FBS) (GIBCO, vsetky koncentracie su koncentracie
vysledné). Skuska sa uskutocnuje za steriinych podmienck. iba priprava testove
zlu¢eniny nie je sterilna. Vychodiskove zasobné roztoky sa vyrobia v DMSO
s naslednym riedenim v RPMI 1640, a to dvakrat vyssim. ako je pozadovana vysledna
koncentracia pre skusku. Zhluky THP.1 buniek (2 x_ 10° buniek/ml, vysledna
koncentracia, American Type Culture Company, Rockville, Md.) sa vnesu na
polypropylenové kultivacné dosticky s 96 otvormi s gulatym dnom (Costar 3790,
sterilné) obsahujuce 125 ul testovane] zliCeniny (dvakrat koncentrovanejsie) alebo
DMSO nosi¢ (kontrolny, slepé pokusy). Koncentracia DMSO by nemala prevysit
vysledne 0,2 %. Bunkova zmes sa necha 30 minut preinkubovat pri 37 °C, 5 % CO;
pred stimuldciou iipopolysacharidom (LPS, vysledna koncentracia 1 pg/m! Sigma L-
2630, zc serotypu E. cofi 0111.B4, uchovavanym ako zasobny roztok 1 mg/mi
v endotoxinom spracovanom zriedenom vodnom nosici pri —80 °C). K slepym pokusom
(nestimulovanym) sa pridé vodny nosi¢ s vyslednym inkubacnym objemom 250 ul.
Inkubacia (4 hodiny) sa uskutociuje vysSie opisanym spésobom. Skuska sa ukonci
centrifugaciou dosticiek, ato 5 minut pri laboratornej teplote, 1 600 otacok za minutu
(4033 g). supernatanty sa potom prevedu do Cistych dosticiek s 95 otvormi a udrzuju
sa pri ~80 °C az do analyzy na fudsky TNF-a pomocou komercne dostupneého kitu
ELISA (Biosource & KHC3015, Camarillo, Ca.). Vypocitand hodnota ICso je
koncentracia testovanej zluéeniny, ktora spdsobuje 50 % pokles z maximalnej produkcie
TNF-u.

Aj ked tu boli opisané urcité uskutoénenia prediozeného vynalezu, odbornikom
v odbore musi byt zrejmé, Ze je mozné uskutocnit rézne zmeny a modifikacie, a to bez
toho, aby sa odchylilo od ponatia a ramca tohto vynalezu. Pripojene naroky tak maju za

ulohu pokryt tieto zmeny a modifikacie, ktoré s v ramci tohto vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zlu¢enina véeobecného vzorca |

[C(R2b), ], @

kde skupina R je

a) vodik,
b) -O(CH,R® alebo
C) —NR4aR4b,

skupina R? je substituovany alebo nesubstituovany Ci.4 alkyl, substituovany alebo
nesubstituovany  cyklicky  uhlovodikovy  zvySok,  substituovany alebo
nesubstituovany heterocyklicky zvySok, substituovany alebo nesubstituovany
aryl, substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl, index k je 0 az 5,

vietky skupiny R* a R* su nezavisle

a) vodik alebo

b) -[C(R®R>|,R®,

vdetky skupiny R*® a R® st nezavisle vodik, -OR’, -N(R"),, -CO,R’, -CON(R"),,
C1.4 priamy, rozvetveny alebo cyklicky alkyl aich zmesi, skupina R® je -OR’, -
N(R"),, -CO,R’, -CON(R"), substituovany alebo nesubstituovany Ci. alkyl,
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo substituovany alebo
nesubstituovany heteroaryl, skupina R’ je vodik, vo vode rozpustny kation, Cq.s
alkyl alebo substituovany alebo nesubstituovany aryl, index x je 0 az &,

skupina R je

a) substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo

b) substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl,

skupiny R%?a R? su kazda nezavisle vybrana zo skupiny pozostavajlcej z

a) vodika,



b) ~O(CH2)R®,

c) —O(CHy)NR¥*R®

d) ~(CH;),CO:R'™,

e) —(CH),0CO.R™®,

f) (CH2CON(R™),, _

) dvoch skupin R* alebo dvoch skupin R™ na rovnakom uhlikovom atéme,
ktore mozu byt navzajom spojene za vzniku karbonylovej skupiny,

h) jednej skupiny R* a jednej skupiny R*® navzajom spojenych za vzniku dvojite]
vazby,

) jednej skupiny R* ajednej skupiny R* navzajom spojenych za vzniku
substituovaného alebo nesubstituovaného kruhu obsahujuceho 4 az 8
atémov, pricom uvedeny kruh je vybrany zo skupiny pozostavajucej z kruhu
i) karbocyklickeho,

ii) heterocyklického,

i) arylu,

iv) heteroarylu,

v) bicyklického systému a

vi) heterobicyklickeho systemu,

) aich zmesi,

skupiny R®, R% R® a R'%sli vsetky nezavisle vodik, C1.4 alkyl a ich zmesi,

skupiny R% a R¥™ mézu spolu tvorit karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh

obsahujuci 3 az 7 atomov, dve skupiny R'® mézu navzajom tvorit’ karbocyklicky
alebo heterocyklicky kruh obsahujlci 3 az 7 atomov, index j je 0 az §, index m je
1az5, indexnje1azb, suCetm+nje2azb,

vratane  vSetkych ich  enantiomernych  a diastereoizomérnych  foriem

a farmaceuticky prijatefnych soli.

Zlucenina podla naroku 1 véeobecného vzorca lI
0 Rz2a

(I
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kde skupina R je

i) éter vzorca —O(CH,)R*> alebo

i) amin vzorca -NR**R*,

skupina R je substituovany alebo nesubstituovany aryl

vietky skupiny R* a R* sU nezavisle

a) vodik alebo

b)  -[C(R¥R™)IR",

véetky skupiny R** aR* su nezavisle vodik, Cia priamy, rozvetveny alebo
cyklicky alkyl, -CO,R’, -CON(R); a ich zmesi, skupina R°® je substituovany alebo
nesubstituovany Cy.4 alkyl, substituovany alebo nesubstituovany aryl, skupina R’
je vodik, vo vode rozpustny katién alebo C,.4 alkyl, index x je 0 az 5,

skupina R' je vybrana zo skupiny pozostavajucej zo 4-fludrfenylu, 2.4-
difluérfenylu a 4-chiérfenylu,

vietky skupiny R? alebo R st nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajlcej z
a) vodika,

b) —O(CHz)R®,

c) —(CH2NR*Rgb a

d) —(CH2)jCO2R10,

index j je .

Zluenina podla naroku 2, kde skupina R% alebo R je —~COzH, -CO,CHg, -
CONH; alebo —CON(CHj)».

Zluéenina podia naroku 2, kde skupina R? alebo R*® ma vzorec -(CH2)NR%*R®,
skupiny R® a R® sa navzajom spoja za vzniku kruhu vybraného zo skupiny

pozostavajlcej z morfolinylu, piperidinylu, piperazinyiu a cyklohexylu, index j 0.

Zluéenina podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZ 4, kde skupina R' je 4-fludrfenyl,
skupina R je éterovd skupina vybrana zo skupiny pozostavajucej
z fenoxyskupiny, 2-fluérfenoxyskupiny, 3-fluorfenoxyskupiny, 4-
fludrfenoxyskupiny, 2.6-difludrfenoxyskupiny, 2-kyanofenoxyskupiny, 3-

kyanofenoxyskupiny, 2-trifluérmetylfenoxyskupiny, 4-trifludrmetylfenoxyskupiny,



2-metoxyfenoxyskupiny, 4-metylfenoxyskupiny, 2 .4-dimetylfenoxyskupiny, 3-N-
acetylaminofenoxyskupiny, 2-metoxyfenoxyskupiny. 4-metoxyfenoxyskupiny a 3-
benzo[1,3]dioxol-5-ylu alebo je skupina R aminoskupina vybrana zo skupiny
pozostavajuce] z 1-(S)-fenyletylaminoskupiny, 1-(S)-(4-fludrfenyl)etylaminoskupi-
ny, 1-(S)-(2-aminofenyl)etylaminoskupiny, 1-(S)-(2-metylfenyl)etylaminoskupiny,
1-(S)-(4-metylfenyl)etylaminoskupiny, 1-(S)-(4-metylfenyl)-etylaminoskupiny, 1-
(S)-(4-propansulfonylfenyl)etylaminoskupiny. 1-(S)-(3-benzo|1,3]dioxol-5-
yljetylaminoskupiny, 1-(S)-(pyridin-2-yl)etylaminoskupiny, 1-(S)-(pyridin-3-
yl)etylaminoskupiny, metylaminoskupiny, etylaminoskupiny, propylaminoskupiny,
cyklopropylaminoskupiny, cyklopropylmetylaminoskupiny, terc-butylaminoskupiny
1-(S)-(cyklopropyletylaminoskupiny,  1-(S)-(cyklo-propylmetyljetylaminoskupiny,
1-(R)-(«)-(karboxy)benzylaminoskupiny a 1-(S)-(«)-metyl)benzylaminoskupiny.

Zlt¢enina podla naroku 1 vSeobecneho vzorca Il
R24

Nj

I .

N

A\
N
N’(
R

kde skupina R je

) éter vzorca —P(CH,)R® alebo

i) amin vzorca —~NR*R*,

skupina R? je substituovany alebo nesubstituovany aryi,

vietky skupiny R*® a R* st nezavisle

a) vodik alebo

b)  -[C(R®R*™)LR’,

véetky skupiny R® a R® su nezavisle vodik, -OR’, -N(R')z, -CO:R", -CON(R"),,
C1.4 priamy, rozvetveny alebo cyklicky alkyl aich zmesi, skupina RS je ~OR’, -
N(R"),, -CO.R’, -CON(R’),, substituovany alebo nesubstituovany Ci. alkyl,

substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo susbtituovany alebo
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nesubstituovany heteroaryl, skupina R’ je vodik, vo vode rozpustny katidn, Ci.
alkyl alebo substituovany alebo nesubstituovany aryl, index x je 0 az 5,
skupina R' je vybrana zo skupiny pozostavajicej zo 4-fluorfenylu, 2.4-
diflusrfenylu a 4-chlorfenylu, véetky skupiny R* alebo R*® st nezavisle vybrané
Z0 skupiny pozostavajucej z
a) vodika.
b)  jednej skupiny R¥ ajednej skupiny R*® navzéajom spojenych za vzniku
substituovaného alebo nesubstituovaného kruhu obsahujuceho 4 az 8 atémov,
pricom uvedeny kruh je vybrany zo skupiny pozostavajucej z kruhu

) karbocyklického,

i) heterocyklického,

) arylu,

iv) heteroarylu,

V) bicyklického systému a

Vi) heterobicyklického systému.
c)  jednej skupiny R* ajednej skupiny R* navzajom spojenych za vzniku
dvojite] vazby,
d)  —(CHy)NR*R™ a
e)  —(CHp),COR™,

index j je O.

Zluéenina podla naroku 6, kde skupina R' je 4-fluorfenyl, skupina R je éterova
skupina vybrand zo skupiny pozostavajicej z  fenoxyskupiny, = 2-
fluorfenoxyskupiny, 3-fluorfenoxyskupiny, 4-fludrfenoxyskupiny, 2,6-
difluorfenoxyskupiny, 2-kyanofenoxyskupiny, 3-kyanofenoxyskupiny, 2-
trifluormetylfenoxyskupiny, 4-trifludrmetylfenoxyskupiny, 2-metyifenoxyskupiny, 4-
metylfenoxyskupiny, 2,4-dimetylfenoxyskupiny, 3-N-acetylaminofenoxyskupiny, 2-
metoxyfenoxyskupiny, 4-metoxyfenoxyskupiny a 3-benzo[1,3]dioxol-5-ylu, alebo
je skupina R aminoskupina vybrana zo skupiny pozostavajlcej z 1-(S)-
fenyletylaminoskupiny, 1-(S)-(4-fludrfenyl)etylaminoskupiny, 1-(8)-(2-
aminofenyl)etylaminoskupiny, 1-(S)-(2-metylfenyl)etylaminoskupiny,  1-(S)-(4-
metylfenyletylaminoskupiny,  1-(S)-(4-metylfenyl)etylaminoskupiny,  1-(5)-(4-
propansulfonylfenyl)etylaminoskupiny, 1-(S)-(3-benzo[1,3]dioxol-5-yl)etylamino-
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skupiny, 1-(S)-(pyridiri-2-yi)etylaminoskupiny.  1-(S)-(pyridin-3-yl)etylaminoskupi-
ny. metylaminoskupiny, etylaminoskupiny, propylaminoskupiny,
cyklopropylaminoskupiny. cyklopropylmetylaminoskupiny, terc-butylaminoskupi-
ny. 1-(S)-(cyklopropyletylaminoskupiny, 1-(S)-(cyklopropylmetyl)etylaminoskupi-
ny. 1-(R)-(a)-(karboxy)benzylamoniskupiny a 1-(S)-(«)-(metyl)benzylaminoskupi-

ny.

ZluCenina podla naroku 1 vdeobecného vzorca IV

RI

av)

kde skupina R je

I} étervzorca ~O(CH2),{R3 alebo
il) amin vzorca -NR*R*,

skupina R® je substituovany alebo nesubstituavany aryl,

vietky skupiny R* a R*® st nezavisle

a) vodik alebo

b)  -[C(R®R™)RE.

vietky skupiny R* a R™ sy nezavisle vodik. -OR’, -N(R7), -N(R‘7)2, -CO,R’, -
CON(R'),, C1.4 priamy, rozvetveny alebo cyklicky alkyl a ich zmesi, skupina R® je
vodik, -OR”, -N(R"),, -CO,R’, -CON(R"),, substituovany alebo nesubstituovany
C,.4 alkyl, substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo substituovany alebo
nesubstituovany heteroaryl, skupina R’ je vodik, vo vode rozpustny katién, Ci.s
alkyl alebo substituovany alebo nesubstituovany aryl, index x je 0,

skupina R' je vybrana zo skupiny pozostavajicej zo 4-fluérfenylu, 2 4-
difludrfenylu a 4-chlorfenylu,

véetky skupiny R?? alebo R* su nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajtcej z

aj vodika,
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b) jednej skupiny R?® ajednej skupiny R? navzajom spojenych za vzniku

substituovaného alebo nesubstituovaného kruhu obsahujiceho 4 az 8 atomov,

pricom uvedeny kruh je vybrany zo skupiny pozostavajucej z kruhu

karbocyklickeho,
heterocyklického,

arylu,
heteroarylu,

bicyklického systému a

heterocyklického systému,

c)  jednej skupiny R® ajednej skupiny R* navzajom spojenych za vzniku

dvojitej vazby,
d) -NR#R™a
e) -CO;R"a
skupina R'" je
[C(R'3),],(CH=CH)R"™ , kde index p je 0 aZ 12, index q je 0 az 12,

)

vii)
viil)

iX)

xi)
Xii)
Xiii)
Xiv)
XV)
XVi)
Xvii)
XViii)
Xix)

XX)

—C(Z)R",
~-C(2),R",
~C(Z)CH=CH;,
~C(ZN(R™),
~C(Z)NR'™N(R™),,
—CN,

—CNO,

—CF3, -CCls, -CBrs,
~N(R"®)2,
~NR'2CN,
~NR'C(Z)R",
~NR"?C(Z)N(R?),,
~NHR(R "),
~NHOR'?,

-NCS,

-NOg,

——OR12,

~OCN,

—OCF3, -OCCls, -OCBrj,



xxi) —F,-Cl -Br, -l aich zmesi,

xxii)  —SCN,

xxiil)  —=SO3M,
xxiv) —0SOsM,
xxv)  —~SO2N(R'?),,
xxvi) —SO,R™
xxvii) —P(O)H,,
xxviii) —PQy,

xxix) —P(O)(OH),,

Xxx) aich zmesi,
kde skupina R'? je vodik, substituovany alebo nesdubstituovany Cy.o priamy,
rozvetveny alebo cyklicky alkyl, Cgo0 aryl, Crc alkylénaryl a ich zmesi, M je vodik

alebo solitvorny kation, Z je =0, =S, =NR'?.

Zlu¢enina podfa naroku &, kde skupina R' je 4-fluorfenyl, skupina R je éterova
skupina  vybrana zo  skupiny  pozostavajuce]  z fenoxyskupiny, = 2-
flubrfenoxyskupiny, 3-fludrfenoxyskupiny, 4-fluorfenoxyskupiny, 2,6-
difludrfenoxyskupiny, 2-kyanofenoxyskupiny, 3-kyanofenoxyskupiny, 2-
triflubrmetylfenoxyskupiny, 4-triflurmetylfenoxyskupiny, 2-metylfenoxyskupiny, 4-
metylfenoxyskupiny, 2 4-dimetyfenoxyskupiny, 3-N-acetylaminofenoxyskupiny. 2-
metoxyfenoxyskupiny, 4-metoxyfenoxyskupiny a 3-benzo[1,3]dioxol-5-ylu alebo
skupina R je aminoskupina vybrana zo skupiny pozostavajuce] z 1-(S)-
fenyletylaminoskupiny, 1-(S)-(4-fludrfenylletylaminoskupiny, 1-(S)-(2-
aminofenyl)etylaminoskupiny,  1-(S)-(2-metylfenyl)etylaminoskupiny,  1-(S)-(4-
metylfenyhetylaminoskupiny,  1-(S)-(4-metylfenyl)etylaminoskupiny, — 1-(S)-(4-
metylfenyl)etylaminoskupiny, 1-(S)-(4-propansulfonylfenyl)etylaminoskupiny, 1-
(S)-(3-benzo[1,3]-dioxo-5-yl)etylaminoskupiny,  1-(S)-(pyridin-2-yl)etylaminosku-
piny, 1-(S)-(pyridin-3-yletylaminoskupiny, metylaminoskupiny, etylaminoskupiny,
propylaminoskupiny, cyklopropylaminoskupiny, cyklopropylmetylaminoskupiny,
terc-butylaminoskupiny, 1-(S)-(cyklopropyl)etylaminoskupiny, 1-(S)-(cyklopropyl-
metyl)etylaminoskupiny,  1-(R)-(u)-(karboxy)benzylaminoskupiny  a 1-(S)-(«u)-

(metyl)benzylaminoskupiny.
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Prostriedok, vyznaéujuci sa tym, ze obsahuje

a) aéinné mnozstvo jednej alebo viacerych zlugenin véeobecného vzorea |
8]
[C(R?) )
|CRID) | ®

kde skupina R je

a) vodik,
b)  —O(CHy)R® alebo
C) -N R48R4b,

skupina R? je substituovany alebo nesubstituovany C1. alkyl, substituovany alebo
nesubstituovany uhlovodikovy zvy$ok, substituovany alebo nesubstituovany
heterocyklicky zvySok, substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo
alkylénaryl,  substituovany alebo  nesubstituovany  heteroaryl  alebo
alkylénheteroaryl, index k je 0 az 5,

véetky skupiny R*® a R* st nezavisle

a) vodik alebo

b)  -[CR¥R™)R,

vetky skupiny R® a R® si nezavisle vodik, -OR’, -N(R");, -COzR’, -CON(R')z,
Ci.4 priamy, rozvetveny alebo cyklicky alkyl a ich zmesi, skupina R® je vodik, -
OR’, -N(R),, -CO,R’, -CON(R’),, substituovany alebo nesubstituovany Ci.4 alkyl,
substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo substituovany alebo
nesubstituovany heteroaryl, skupina R’ je vodik, vo vode rozpustny kation, Ci.4
alkyl alebo substituovany alebo nesubstituovany aryl, index x je 0 az 5,

skupina R je

a) substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo

b) substituovany alebo nesubstituovany heteroaryl,

véetky skupiny R?® a R? st nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajlcej z

a) vodika,

b)  -O(CHR",

c)  —O(CHz)NR*R®,
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d)  —(CHZ),CO,R"™

e)  —(CH)0OCOR"

f) ~(CH2),CON(R'),.

g)  dvoch skupin R alebo dvoch skupin R* na rovnakom uhlikovom atome.
ktoré mbzu byt navzajom spojené za vzniku karboxylove| skupiny,

n) jednej skupiny R* ajednej skupiny R? navzajem spojenych za vzniku
substituovaného alebo nesubstituovaneého kruhu obsahujuceho 4 az 8 atdbmov,
pricom uvedeny kruh je vybrany zo skupiny pozostavajucej z kruhu

I) karbocyklického,

ii) heterocyklickeho,

i) arylu,

Iv) heteroarylu,

v) bicyklického systemu a

vi) helerobicyklického systéemu

i) a ich zmesi,

vaetky skupiny R®, R% R a R'® sl nezavisle vodik C;. alkyl a ich zmesi,
skupiny R% a R® sa mozu navzajom spojit za vzniku karbocyklického alebo
heterocyklického kruhu obsahujuceho 3 az 7 atomov, dve skupiny R' sa mézu
navzajom spojit za vzniku karbocyklickeho alebo heterocyklického kruhu
obsahujiceho 3 az 7 atomov, index jje 0 az 5, index mje 1 az 5, index n je 1 az
5 suetm+nje2azb,

vratane vSetkych ich enantiomérnych a diastereocizomérnych foriem aich
farmaceuticky prijate/nych soli a

jeden alebo viacej farmaceuticky prijateinych nosicov.

Spésob  kontroly extracelularneho  uvolhovania prozapalovych  cytokinov,
vyznacujuci sa tym, Ze Cloveku alebo vysSiemu cicavcovi sa podé prostriedok,

ktory obsahuje

a) uéinné mnozstvo jednej alebo viacerych ziicenin vieobecného vzorea |
o)

[C(R23),]
[C(R?D), ], 0
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kde skupina R je

a) vodik,
b) —~O(CH.)R* alebo
C) —NR43R4b,

skupina R? je substituovany alebo nesubstituovany C,_4 alkyl, substituovany alebo
nesubstituovany uhlovodikovy zvySok, substituovany alebo nesubstituovany
heterocyklicky zvySok, substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo
alkylénaryl,  substituovany alebo  nesubstituovany  heteroaryl alebo
alkylénheteroaryl, index k je 0 az 5,
vetky skupiny R** a R*® su nezavisle
a) vodik alebo
b)  -[C(R**R*|R®
c)  vsetky skupiny R® a R sG nezavisle vodik, -OR’ -N(R),, -CO,R’, - |
CON(R’),, Cy.4 priamy, rozvetveny alebo cyklicky alkyl a ich zmesi, skupina R® je
vodik, -OR’, -N(R"),, -COR’, -CN(R"),, substituovany alebo nesubstituovany Ci..
alkyl, substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo substituovany alebo
nesubstituovany heteroaryl, skupina R’ je vodik, vo vode rozpustny kation, Ci.4
alkyl alebo substituovany alebo nesubstituovany aryl, index x je 0 az 5,
skupina R je
a) substituovany alebo nesubstituovany aryl alebo
b) substituovany alebo nesubstituovany heteroaryi,
vSetky skupiny R% a R® s( nezavisle vybrané zo skupiny pozostavajucej z
a) vodika,
b)  —O(CHy)R®,

) —O(CHz)NR*R®,
d)  —(CH2)COR™,

) —~(CHp)OCO.R"™,
) —(CH2,CON(R™),
g)  dvoch skupin R?® alebo dvoch skupin R?® na rovnakom uhlikovom atome,

ktoré mézu byt navzajom spojené za vzniku karboxylovej skupiny,
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h)  jednej skupiny R* ajednej skupiny R* navzajom spojenych za vzniku
substituovaného alebo nesubstituovaného kruhu obsahujuceho 4 az 8 atéomov,
pricom uvedeny kruh je vybrany zo skupiny pozostavajucej z kruhu

i) karbocyklickeho.

it) heterocyklickeho,

iy arylu,

) heteroarylu,

v) bicyklického systemu a

vi) heterebicyklického systemu

b aich zmesi,

véetky skupiny R® R® R a R'® su nezavisle vodik, Ci4 alkyl aich zmesi,
skupiny R* aR® mézu spolu tvorit karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh
obsahujuci 3 az 7 atémov, dve skupiny R™ méZu spolu tvorit karbocyklicky kruh
obsajuci 3 az 7 atomov, index jje 0 az 5, index m je 1 az 5, index n je 1 az, sucet
m+nje2a’Zb,

vratane vSetkych enantiomérnych a diasterecizomérnych foriem a ich
farmaceuticky prijatelnych soli a

jeden alebo viac farmaceuticky prijatelnych nosiCov.
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