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RESUMO
“ESPIROCICLICO-6,7-DI-IDRO-5H-PIRAZOLO[1,2-A] PIRAZOL-1-ONAS
QUE CONTROLAM CITOCINAS INFLAMATORIAS”

A presente invencdo refere-se a compostos capazes de impedir
a libertacdo extracelular de citocinas inflamatdrias, os
referidos compostos, incluindo todas as suas formas
enantioméricas e diasterioméricas, bem como o0s seus sais

farmaceuticamente aceitédveis, apresentando a férmula:

em que R compreende éteres ou aminas; R é: a) arilo substituido
ou n&o substituido; ou b) hetercarilo substituido ou né&o
substituido; duas unidades de R’ sobre o mesmo &tomo de carbono
sdo tomadas em conjunto para formar um anel espirociclico tendo
de 4 a 7 4tomos, as restantes unidades R? independentemente
seleccionadas do grupo consistindo em: a) hidrogénio; Db)
-0 (CHy)3R®; ¢) —(CHy)sNR™R™; d) - (CHy);CO.R'; e) - (CH,);0CO,R';
f) —(CHﬂjCON(RUU2; e g) duas unidades R? podem ser tomadas em
conjunto para formar uma unidade carbonilo; R®, R%?, R e R'
sdo, independentemente, hidrogénio, C;-C; alquilo e misturas
das mesmas; R”? e R%)podem ser tomados em conjunto para formar
um anel carbociclico ou heterociclico compreendendo 3 a 7
4tomos; duas unidades R' podem ser tomadas em conjunto para
formar um anel carbociclico ou heterociclico compreendendo 3

a 7 atomos; J é um indice de 0 a 5; o indice n é de 3 a 5.



DESCRICAO
“ESPIROCICLICO-6,7-DI-IDRO-5H-PIRAZOLO[1,2-A] PIRAZOL-1-ONAS

QUE CONTROLAM CITOCINAS INFLAMATORIAS”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencéo refere-se a espiro[6, 7-di-idro
-5H-pirazolo[l,2alpirazol-1-onas] que inibem a libertacéo
extracelular de citocinas inflamatdérias; as referidas
citocinas sdo responsavels por um ou mais estados de doenca em
seres humanos ou mamiferos superiores. A presente invencéo
refere-se ainda a composicdes compreendendo as referidas
6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2alpirazol-1-onas e ao método para
prevenir, minorar ou, de outro modo, controlar as enzimas que,
conforme se entende, sdo os componentes activos responsaveis

pelos estados de doenca descritos neste documento.
A US 3,449,359 e a CH 529 153, referindo-se ambas a agentes

anti-inflamatdérios, descrevem diazabiciclo[3,3,0]octano-

dionas e pirazolo-[1,2-b]ftalazina-dionas.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A interleucina -1 (IL-1) e o Factor de Necrose Tumoral-o (TNF-o)
encontram-se entre as 1importantes substédncias bioldbdgicas
colectivamente conhecidas como “citocinas”. Entende-se que
estas moléculas mediam a resposta inflamatdéria associada ao

reconhecimento imunolégico de agentes infecciosos.

E sugerido que estas citocinas pro-inflamatérias s&o
importantes mediadores emmuitos estados de doenca ou sindromes,
como artrite reumatdide, osteocartrite, doenca inflamatdria
intestinal (DII), choque séptico, disfuncédo cardiopulmonar,
doenca respiratdéria aguda e caquexia, entre outros e sédo,

portanto, responséaveis pelo progresso e pela manifestacdo de



estados de doenca em seres humanos.

Existe, portanto, uma necessidade h& muito detectada, por
compostos e composicdes farmacéuticas compreendendo compostos
que possam bloguear, minorar, controlar, mitigar ou prevenir

a libertacédo de citocinas a partir das células gque as produzem.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo atende as necessidades anteriormente
mencionadas, uma vez que foi descoberto, surpreendentemente,
que certas pirazolonas espiro-biciclicas e derivados dessas
substéncias sdo eficazes para inibir a libertacédo de citocinas
inflamatdérias, como interleucina-1 (IL-1) e Factor de Necrose
Tumoral (TNF), entre outras, a partir das células, evitando
desse modo, minorando ou controlando a libertacdo das enzimas
que sdo supostamente componentes activos responséveis pelos

estados de doenca descritos neste documento.

O primeiro aspecto da presente invencdo refere-se a compostos,
incluindo todas as suas formas enantioméricas e
diasterioméricas, bem como aos sais farmaceuticamente
aceitédveis dessas substéncias, sendo que os referidos

compostos possuem a seguinte férmula:

em que R é:

a) -O[CH,]«R’; ou

b) _NR4aR4b;



R’ é C1-Cs alquilo substituido ou ndo substituido, hidrocarbil
substituido ou ndo substituido, heterociclilo substituido ou
ndo substituido, arilo ou algquileno arilo substituido ou né&o
substituido, hetercarilo ou alquileno heteroarilo substituido

ou ndo substituido; o indice k é de 0 a 5.
cada R" e cada R* sdo, independentemente:

a) hidrogénio; ou

b) -[C(R®R),].R";

cada R°® e cada R™ ¢, independentemente, hidrogénio, -OR’,
-N(R"),, -CO,R’, -CON(R"), ou alquilo C1-C4 linear, ramificado
ou ciclico e misturas dos mesmos; R° é hidrogénio, —-OR’, -N(R') ,,
-CO,R’, =CON(R"),, alquilo C;-C4 substituido ou ndo substituido,
arilo substituido ou ndo substituido ou Theteroarilo
substituido ou ndo substituido; R’ & hidrogénio, um catido

soluvel em a&gua ou alquilo C;-C4; o indice m é de 0 a 5;
R é:
a) arilo substituido ou ndo substituido; ou

b) heterocarilo substituido ou ndo substituido;

pelo menos duas unidades R’ de uma unidade de anel -[C(R?),]-
sdo tomadas em conjunto para formar um anel espirociclico tendo
de 4 a 7 éatomos, sendo as unidades R’ restantes
independentemente seleccionadas do grupo consistindo em:

a) hidrogénio;
b) - (CHy) O (CHy) sR%;
c) - (CHy); NRR™;

d) - (CHy);COR'Y;



e) - (CH,);0CO,R"
f) = (CHy);CON(R'),; e

g) duas unidades R? podem ser tomadas em conjunto para

formar uma unidade carbonilo;

R®, R’®, R™ e R! sdo, independentemente, hidrogénio, C;-Cu
alquilo e misturas dessas substancias, R’ e R podem ser
tomados em conjunto para formar um anel carbociclico ou
heterociclico que contémde 3 a 7 4&tomos, duas unidades Rlopodem
ser tomadas em conjunto para formar um anel carbociclico ou
heterociclico que contém de 3 a 7 4tomos, J € um indice de 0

a 5, o indice k é de 0 a 5 e o0 indice n é de 3 a 5.

Outro aspecto da presente invencdo refere-se a composicdes
farmacéuticas que podem ser utilizadas para administrar os
compostos da presente invencdo a um ser humano ou a um mamifero

superior, sendo que as referidas composicdes contém:

a) uma quantia efectiva de um ou mais dos compostos de

acordo com a presente invencdo; e

b) um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitéveis.

Um outro aspecto da presente invencdo refere-se ao uso de uma
quantidade eficaz de uma composicdo compreendendo um ou mais
dos compostos de acordo com a presente invencédo, no fabrico de
um medicamento para controlar uma ou mais doencgas ou problemas
de saude em mamiferos que sdo mediados ou modulados por citocina

inflamatdéria.

Estes e outros objectivos, bem como as suas caracteristicas e
vantagens, ficardo aparentes aos versados na técnica a partir

da leitura da descricdo detalhada abaixo e das reivindicacdes



em anexo. Todas as percentagens, razdes e proporcdes estdo em
peso, excepto onde especificado em contrario. Todas as
temperaturas estdo emgraus Celsius (°C), excepto onde indicado

em contrério.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a compostos que sdo capazes de
mediar, controlar ou, de outro modo, inibir a libertacéo
extracelular de determinadas citocinas, especialmente
citocinas inflamatdérias, sendo que as referidas citocinas
desempenham um papel na estimulacédo, causa ou manifestacédo de

uma ampla variedade de doencas, estados de doenca ou sindromes.

Para os propdsitos da presente invencdo, o termo “hidrocarbil”
¢ aqui definido como qualgquer unidade ou porcdo organica que é
composta por &tomos de carbono e de hidrogénio. Incluidos no
termo hidrocarbil estdo os heterociclos gque s&o descritos mais
adiante neste documento. Exemplos de diversas unidades

hidrocarbil ndo substituidas e ndo-heterociclicas incluem

pentilo, 3-etiloctanilo, 1,3-dimetilfenil, ciclohexilo,
cis-3-hexilo, 7, 7-dimetilbiciclo[2.2.1]-heptan-1-ilo e
naft-2-ilo.

Incluidos na definicdo de “hidrocarbil” estdo os anéis
carbociclicos aromaticos (arilo) e ndo-aromaticos, sendo que
alguns exemplos destes incluem ciclopropilo, ciclobutanilo,
ciclopentanilo, ciclohexano, ciclohexenilo, cicloheptanilo,

biciclo-[0.1.1]-butanilo, biciclo-[0.1.2]-pentanilo, biciclo

-[0.1.3]-hexanilo (tujanilo), biciclo-[0.2.2]-hexanilo,
biciclo-[0.1.4]-heptanilo (caranilo), biciclo-[2.2.1]-
heptanilo (norboranilo), biciclo-[0.2.4]-octanilo

(cariofilenilo), espiropentanilo, diciclopentano espiranilo,
decalinilo, fenil, benzilo, naftilo, indenilo, 2H-indenilo,

azulenilo, fenantrilo, antrilo, fluorenilo, acenaftilenilo,



1,2,3,4-tetrahidro naftalenilo e similares.

O termo “heterociclo” abrange anéis heterociclicos arométicos
(heteroarilo) e ndo-aromaticos, sendo que alguns exemplos
ndo-limitadores destes incluem: pirrolilo, 2H-pirrolilo,
3H-pirrolilo, pirazolilo, 2H-imidazolilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, Isoxazolilo, oxazoilo, 1,2,4-oxadiazolilo,

2H-piranilo, 4H-piranilo, 2H-piran-2-ona-ilo, piridinilo,

piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo,
s-triazinilo, 4H-1,2-oxazinilo, 2H-1,3-oxazinilo,
1,4-oxazinilo, morfolinilo, azepinilo, oxepinilo,

4H-1,2-diazepinilo, indenil 2H-indenilo, benzofuranilo,

isobenzofuranilo, indolilo, 3H-indolilo, 1H-indolilo,
benzoxazolilo, 2H-1-benzopiranilo, quinolinilo,
isogquinolinilo, quinazolinilo, 2H-1,4-benzoxazinilo,

pirrolidinilo, pirrolinilo, gquinoxalinilo, furanilo, tiofenil,
benzimidazolilo, e similares, cada um dos guais pode ser

substituido ou ndo-substituido.

Um exemplo de unidade definida pelo termo “alquileno arilo” é

uma unidade benzilo gue tem a seguinte férmula:

em que um exemplo de unidade definida pelo termo “alquileno
heteroarilo” ¢ uma unidade 2-picolilo que tem a seguinte

férmulac:

o N
N=—
Para os propdsitos da presente invencdo, ©0s termos

“espirociclico” e “espiroanular” sdo usados de maneira

intercambidveis ao longo do presente relatdrio descritivo, e



tém a intencdo de indicar dois anéis que estdo unidos num Unico

atomo de carbono, por exemplo:

.

O termo “substituido” é utilizado ao longo de todo o relatdrio
descritivo. O termo “substituido” é definido, neste documento,
como “abrangendo porc¢des ou unidades que podem substituir um,
dois ou trés adtomos de hidrogénio de uma porcdo hidrocarbil”.
Além disso, o termo “substituido” pode incluir a “substituicédo
de &tomos de hidrogénio em dois carbonos adjacentes, para
formar uma nova porcdo ou unidade”. Por exemplo, uma unidade
substituida que necessita da substituicdo de um Unico dtomo de
hidrogénio inclui halogéneo, hidroxilo e similares. A
substituicdo de dois &tomos de hidrogénio abrange carbonilo,
oximino e similares. A substituicdo de dois &tomos de
hidrogénio em &tomos de carbono adjacentes abrange epoxi e
similares. A substituicdo de trés dtomos de hidrogénio abrange
ciano e similares. Uma unidade de epdxido é um exemplo de uma
unidade substituida que requer substituicdo de um &tomo de
hidrogénio em carbonos adjacentes. O termo “substituido” é
utilizado em todo o presente relatdrio descritivo para indicar
gue uma porcédo hidrocarbil, entre outras, um anel aromético ou
uma cadeia de alquilo, pode ter um ou mais de seus &tomos de
hidrogénio substituidos por um substituinte. Quando uma porcéo
é descrita como “substituida”, gqualquer numero de &tomos de
hidrogénio pode ser substituido. Por exemplo, 4-hidroxifenil
é um “anel carbociclico aromatico substituido”,
(N,N-dimetil-5-amino)octanilo ¢ uma “unidade alquilo Cg
substituida, 3-guanidinopropilo é uma “unidade alquilo Cs
substituida”, e 2-carboxipiridinilo é uma “unidade heterocarilo
substituida”. Os exemplos ndo-limitadores a seguir mostram

unidades que podem servir como substitutas para &tomos de



hidrogénio qgquando uma unidade hidrocarbil é descrita como

“substituida.”

i) -[C(R'),],(CH=CH) ,R', sendo que p é de 0 a 12; g
& de 0 a 12;

ii) -C(Z)R"Y;

iii) -C(2),R*;

iv) ~C (Z) CH=CH,;

v) ~C(Z)N(R'%);
vi) -C (Z)NR"N (R") »;
vii) -CN;

viii) ~CNO;

ix) -CFs;, -CCls, -CBrs;
z) -N (R") »;

x1) -NR*CN;

xii) -NR™C (Z)R"™;
xiii) ~NRYC (Z)N (R*?) »;
x1iv) -NHN (R*?) ,;

XV) -NHOR'?;

xvi) -=NCS;

Xvii) -NO,;
xviii) -OR?;

X1x) -0OCN;



XX) -OCF3;, -0CCls, -OCBrs;

xx1) -F, -Cl, -Br, -I, e misturas desses itens;
Xxx1i) -SCN;

xx1ii) -S0O3M;

XxX1Vv) -0S0O3M;

XXV) -SO,N (RY?) ,;

XXVi) _SOQR12;

Xxvii) -P(0O)Hy;

xxviii) -POy;

xx1ix) -P (0) (CH) 2;

XXX) e misturas dessas substéncias;

sendo que R'? & hidrogénio, alquilo C;-Cyy linear, ramificado
ou ciclico substituido ou ndo substituido, arilo Cg—Cyy e C7-Cyg
alquileno arilo, bem como misturas dessas substédncias, M é
hidrogénio ou um catido formador de sais, Z é O, S, NR'Y, e
misturas dessas substédncias. Catides formadores de sais
adequados incluem sédio, litio, potédssio, célcio, magnésio,

aménio e similares.

Os compostos da presente invencdo compreendem estruturas de
anel espirociclico em duas partes; a primeira das quais é um
anel fundido tendo de 8 a 10 &tomos, por exemplo, um sistema
de anel fundido de 6,7-di-idro-5H-pirazolol[l,2-alpirazol-
l-ona. A segunda parte é um anel compreendendo de 4 a 7 4tomos,
estando o referido anel ligado ao anel fundido para formar um

sistema de anel espirociclico final.
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Para os propdsitos de definicdo dos sistemas de anéis da
presente invencdo, ¢ de seguida apresentado um exemplo do
sistema de numeracdo de anéis usado ao longo da presente
descricdo para descrever os compostos e as variagdes dos mesmos,

as quais sédo abrangidas pela presente invencéo.

A estrutura acima é um espiro[l,3-dioxolano([2’,6]-
2-R'-substituido-3-[2-R-substituido-pirimidin-4-ilo]-6,7-di

-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona]l.

A seguir é apresentado um exemplo da maneira pela qual os
sistemas de anéis da presente invencdo sdo mencionados neste

documento.

A definicdo geral dos compostos da presente invencdo tém a

seguinte férmula:
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em que o indice n indica o ntmero de ~[C(R?*),]- unidades de anel
presentes e, portanto, o numero de dtomos compreendendo o anel
B de cada anédlogo. O “anel C”, que é formado a partir de duas
unidades R? no mesmo &tomo de carbono, pode ser formado a partir
de quaisquer duas unidades R? de qualquer atomo de carbono do

anel B.

O primeiro aspecto da presente invencdo no que se refere a
estruturas de anel, compreende um sistema de anel fundido de
6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona tendo a seguinte

féormula:

em que o anel C pode ser ligado a qualquer das posicdes 5, 6

ou 7 do anel, conforme indicado.

A primeira forma de realizacdo do aspecto de anel fundido de
6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona abrange sistemas
de anéis de espiro[l,3-dioxolano] tendo, por exemplo, a

seguinte férmula:
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em que o anel de 1,3-dioxolano estd ligado ao 4tomo de carbono
na posicdo 6 do anel de pirazolo. Outras iteracdes desta forma
de realizacédo incluem um anel de 1,3-dioxolano ligado a posicéo

5, por exemplo:

bem como um anel de 1,3-dioxolano ligado a posicédo 7, como na

seguinte férmula:

A segunda forma de realizacdo do aspecto de anel fundido de
6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona abrange sistemas
de anéis de espirol[l,3-dioxano] tendo, por exemplo, a seguinte

férmulac:



13

Esta forma de realizacédo inclui, também, iteracdes em que o anel

de espirol[l,3-dioxano] estd ligado as posicdes 5 e 7 do anel.

A terceira forma de realizacdo do aspecto de anel fundido de
6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-a]lpirazol-1-ona abrange sistemas
de anéis de espiro[l,3-ditiolano] tendo, por exemplo, a

seguinte férmula:

Esta forma de realizacédo inclui, também, iteracdes em que o anel

de espiro[l,3-ditiolano] estéd ligado as posicdes 5 e 7 do anel.

No entanto, outros aspectos dos sistemas de anéis da presente
invencdo referem-se a estruturas com anéis B compreendendo 6
dtomos (n=4) ou 7 &tomos (n =5), que sdo exemplificados abaixo

pelas seguintes férmulas:
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O primeiro sistema de anel nos dois exemplos acima compreende,
como o componente de anel fundido, um sistema de
5,6,7,8-tetraidro-pirazolo[l,2-alpiridazin-1-ona, e a
segunda estrutura compreende, como seu componente de anel
fundido, um sistema de anel de 6,7,8,9-tetraidro-
S5H-pirazolo[l,2-al[l,2]diazepin-1-ona. Cada um destes
sistemas de anéis é um componente de aspectos separados das

estruturas de anel da presente invencédo.

Dentro dos limites estritos do primeiro aspecto, no que este
se refere a estruturas de anel, o anel B compreende 5 &tomos
e 0 anel C ¢é um anel de [1,3]dioxolano, [1,3]dioxano ou
[1,3]ditiolano, conforme ilustrado anteriormente neste
documento. O carbono ao qual o referido anel C estéd ligado, por
exemplo, qualgquer dos &tomos de carbono numerados 5, 6 ou 7,

refere-se as formas de realizacdo deste primeiro aspecto.

0 segundo aspecto da presente invencdo refere-se a inibidores
da libertacdo de citocinas inflamatdérias em que o indice n é
igual a 4, sendo que as referidas estruturas tém, por exemplo,

a seguinte férmula:
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que sédo sistemas de anéis espirol[b,6,7,8-tetraidro-
pirazolo[l,2-alpiridazin-1-ona] em que o anel C pode estar
ligado a qualquer das posicdes 5, 6, 7 ou 8 do anel de &tomos
de carbono. Dentro dos limites estritos do segundo aspecto, no
que este se refere a estruturas de anel, o anel B compreende
6 4&tomos e o0 anel C & um anel de [1,3]dioxolano, [1l,3]dioxano
ou [1l.3]ditiolano, conforme ilustrado anteriormente neste
documento. O carbono ao qual o referido anel C estéd ligado, por
exemplo, qualgquer dos adtomos de carbono numerados 5, 6, 7 ou

8, refere-se as formas de realizacdo deste segundo aspecto.

O terceiro aspecto da presente invencédo refere-se a inibidores
da libertacdo de citocinas inflamatdérias em que o indice n é
igual a 5, sendo que as referidas estruturas tém, por exemplo,

a seguinte férmula:

que sédo sistemas de anéis espiro[6,7,8,9-tetraidro-
S5H-pirazolo[l,2-a][l,2]diazepin-1-ona] em que o anel C pode
estar ligado a qualquer das posicdes 5, 6, 7, 8 ou 9 do anel
de atomos de carbono. Dentro dos limites estritos do segundo
aspecto, no que este se refere a estruturas de anel, o anel B

compreende 7 4tomos e o anel C & um anel de [1,3]dioxolano,
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[1,3]dioxano ou [1.3]ditiolano, conforme ilustrado
anteriormente neste documento. O carbono ao qual o referido
anel C estéd ligado, por exemplo qualgquer dos dtomos de carbono
numerados 5, 6, 7, 8 ou 9, refere-se as formas de realizacéo

deste terceiro aspecto.

Os compostos da presente invencdo compreendem um anel de
pirimidina anexado a posicdo 3 do anel A. As unidades R séo
substituintes na posicdo 2 da porcdo pirimidin-4-ilo da

estrutura geral, sendo que as referidas unidades R séo:

a) um éter de férmula -O[CH,].R%; ou

b) uma unidade amino de férmula —-NRYPR*?;

sendo que R’ é alquilo C;-C, substituido ou ndo substituido,
hidrocarbil ciclico substituido ou nao substituido,
heterociclilo substituido ou ndo substituido, arilo ou
alguileno arilo substituido ou ndo substituido, hetercarilo ou
alquileno heteroarilo substituido ou ndo substituido, e o
indice k é 0 a 5.

A seguir estdo os diversos aspectos das unidades R, de acordo
com a presente invencdo, sendo gque R é& um éter de férmula

—0[CH,]R".

A) Unidades R abrangendo éteres de férmula -OR® (o indice

k é igual a 0) e R’ é arilo substituido ou ndo substituido.

i) Uma iteracédo deste aspecto de R inclui éteres de
férmula -OR® e R’ & arilo substituido ou néao
substituido. Esta iteracdo inclui o seguinte
exemplo ndo-limitador de R: fenoxi,
2-fluorofenoxi, 3-fluorofenoxi, 4-fluorofenoxi,
2,4-difluorofenoxi, 3-trifluorometilfenoxi,

4-trifluorometilfenoxi, 2,4-trifluorometil-
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fenoxi e similares.

Outra iteracdo deste aspecto de R inclui éteres de
férmula -OR’ e R’ é arilo substituido ou nio
substituido. Esta iteracdo inclui os seguintes
exemplos ndo-limitadores: 2-metilfenoxi,
3-metilfenoxi, 4-metilfenoxi, 2,4-dimetilfenoxi,
2-cianofenoxi, 3-cianofenoxi, 4-cianofenoxi,

d-etilfenoxi e similares.

Uma outra iteracédo deste aspecto de R inclui éteres
de férmula -OR® e R’ é arilo substituido ou nao
substituido. Esta iteracdo inclui os seguintes
exemplos ndo-limitadores: (2-metioxi) fenoxi,
(3-metoxi) fenoxi, (4-metoxi) fenoxi, 3-[ (N-acetil)
amino] fenoxi, 3-benzo[l,3]dioxol-5-1l0 e

similares.

Unidades R abrangendo éteres de férmula -OR® (o indice

k é igual a 0) e R’ é heteroarilo substituido ou ndo

substituido.

i)

ii)

Uma primeira iteracdo deste aspecto de R inclui
éteres de férmula -OR’ e R’ é heteroarilo nio
substituido. Esta iteracdo inclui os seguintes
exemplos ndo-limitadores: pirimidin-2-ilo,
pirimidin-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo,

piridin-4-ilo e similares.

Uma segunda iteracdo deste aspecto de R inclui
éteres de férmula -OR° e R’ & heteroarilo
substituido. Esta iteracdo inclui os seguintes
exemplos ndo-limitadores: 2-aminopirimidin-4-ilo

e similares.

C) Unidades R abrangendo éteres de férmula —OCH,R® (o indice
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k é igual a 1) e R’ ¢ arilo substituido ou ndo substituido.

i)

ii)

Uma primeira iteracdo deste aspecto de R inclui
éteres de férmula -OCH,RP e R® é heteroarilo
substituido ou n&do substituido. Esta iteracéo
inclui os seguintes exemplos nédo-limitadores:
pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, 2-aminopiri-
midin-4-ilo, 4-aminopirimidin-6-ilo, piridin-

2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo e similares.

Uma segunda iteracdo deste aspecto de R, em que R
& um éter de férmula -OCH,R®, e R° & alguileno
heterocarilo substituido ou ndo substituido. Esta
iteracéo inclui 0s seguintes exemplos
ndo-limitadores: piridin-3-iletilo, (2-metil-2-

piridin-3-il)etilo e similares.

D) Unidades R abrangendo éteres de férmula -OR® (o indice

k é igual a 1) e R’ é alquilo C;-Cs; substituido ou ndo

substituido.

i)

ii)

Uma primeira iteracédo deste aspecto de R é um éter
de foérmula -OR® e R’ & algquilo C;-C, linear,
ramificado ou ciclico n&do substituido. Esta
iteracéo inclui 0s seguintes exemplos
ndo-limitadores: metilo, etilo, isopropilo,

(S)-1-metipropilo e similares.

Uma segunda iteracdo deste aspecto de R é um éter
de férmula -OR® e R’ é uma alquilo C.-C, linear,
ramificado ou ciclico substituido. Esta iteracédo
inclui os seguintes exemplos ndo-limitadores:
2-metoxietilo, (S)-1-meti-3-metioxipropilo e

similares.
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No entanto, o formulador ndo estd limitado as iteracdes e

exemplos apresentados neste documento.

A seguir estdo expostos os diversos aspectos de unidades R de
acordo com a presente invencdo, sendo que R é uma amina de
férmula -NR*R*®, e sendo que cada R*"® e cada R*™ s3o,

independentemente:

a) hidrogénio; ou

b) -[C(R®R),].R";

cada R’ e cada R™ ¢, independentemente, hidrogénio, alquilo
C1-C4 linear, ramificado ou ciclico e misturas dos mesmos; R®
¢ hidrogénio, alquilo C;-C. substituido ou ndo substituido,
alguenilo C,-C., -OR’, -N(R"),, -CO,R’, -CON(R"),, arilo
substituido ou nédo substituido, ou heteroarilo substituido ou
ndo substituido; R’ é hidrogénio, um catido soltvel em &gua,

ou alquilo C;-C4; o indice m é de 0 a 5.

A) Unidades R abrangendo grupos amino quirais em que R*? &
hidrogénio, R’® é hidrogénio e R é metilo, e sendo que

as referidas unidades tém a seguinte férmula:

e a estereoquimica indicada.

i) Uma primeira iteracdo deste aspecto de R é uma
amina que contém um R° que é fenil substituido ou
ndo substituido. Esta iteracdo inclui os seguintes
exemplos ndo-limitadores: (S)-l-metil-1-fenil-
metilamino, (S)-1-metil-1-(4-fluorofenil)

metilamino, (S)-l-metil-1-(4-metilfenil)metilo-
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mino, (S)-l-metil-1-(4-metoxi fenil)metilamino,
(S)-1-metil-1-(2-aminofenil)metilamino, (S)-1-

metil-1-(4-aminofenil)metilamino e similares.

Uma segunda iteracdo deste aspecto de R é uma amina
que contém um R° que é heteroarilo substituido ou

ndo substituido. Esta iteracdo inclui os seguintes

exemplos ndo-limitadores: (S)-1-metil-1-
(piridin-2-1i1) metilamino, (S)-1l-metil-1-
(piridin-3-il)metilamino, (S)-1-metil-1-

(piridin-4-il)metilamino, (S)-1-metil-1- (furan-
2-il)metilamino, (S)-1-metil-1-(3-benzo[l, 3]

dioxol-5-i1l)metilamino e similares.

Uma terceira iteracdo deste aspecto de R & uma
amina que contém um R® que ¢é alquilo Ci-C.
substituido ou ndo substituido. Esta iteracéo
inclui os seguintes exemplos nédo-limitadores:
(S)-1-metilpropilamino, (S)-1-metil-2- (metoxi)

etilamino.

B) Unidades R abrangendo grupos amino quirais em que R*® é

hidrogénio, R’® e R’ sdo alquilo C,-C., e sendo que as

referidas unidades tém a seguinte férmula:

e a estereoquimica indicada quando R?, R

H
/
—N
R6

R5 b~ RSa

iguais.

i)

Uma primeira iteracdo deste aspecto de R é uma

amina que ndo tem um centro quiral, sendo que
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alguns exemplos ndo-limitatidores desta incluem
1,l1-dimetiletilomina, 1,l-dimetilbenzilomina e

similares.

ii) Uma segunda iteracdo deste aspecto de R é uma amina
que contém um R® que é alquilo C;-Cs substituido ou
ndo substituido. Esta iteracdo inclui os seguintes
exemplos ndo-limitadores: (S)-1l-metil-2-hidroxi-
2-metilpropilomina, (S)-1-metil-2-hidroxi-2-

metilbutilomina e similares.

Unidades R abrangendo aminas alquileno arilo em que R*
¢ hidrogénio, R°* ¢ R de R*" sdo, ambos, hidrogénio, R
® ¢ arilo substituido ou né&o substituido, e sendo que a

referida unidade tem a seguinte férmula:

sendo que R' é hidrogénio ou uma “unidade substituida”

conforme definido anteriormente neste documento.

i) Uma primeira iteracdo deste aspecto inclui os
seguintes exemplos ndo-limitadores de unidades R:
benzilamino, (2-aminofenil)metilamino,
(4-fluoro-fenil)metilamino, (d-metoxifenil)
metilamino, (4-propanossulfonil fenil)metilamino

e similares.

ii) Uma segunda iteracdo deste aspecto inclui os
seguintes exemplos ndo-limitadores de unidades R:
(2-metilfenil)metilamino, (3-metilfenil)
metilamino, (4-metilfenil)metilamino e

similares.
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D) Unidades R abrangendo aminas em que R** é hidrogénio, R*"
inclui R’ igual a hidrogénio e R igual a -CO,R’' ou

-CON(R"),, sendo que a referida unidade tem a seguinte

férmula:
H
/
—N
R
R5b':-
i) Uma primeira iteracdo deste aspecto de R é uma

amina que contém um R® que é fenil substituido ou
ndo substituido. Esta iteracdo inclui os seguintes

exemplos n&do-limitadores:

H H
—_ N/ R1 1 —_— N/ R1 1
CHO—C. H (CHg),N—C_ H
A\ I\
o) o

sendo que R' ¢ hidrogénio ou um “substituto”,

conforme definido anteriormente neste documento.

ii) Uma segunda iteracdo deste aspecto de R € uma amina
que contém um R° que é alquilo substituido ou n&o
substituido. Esta iteracdo inclui os seguintes

exemplos ndo-limitadores:

/H /H )_|
— O — O — O
HC OH HC OCHs HC N(CHs)2

No entanto, o formulador ndo estd limitado as iteracbes e
exemplos apresentados neste documento. As unidades R' s&o

seleccionadas a partir de:
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a) arilo substituido ou ndo substituido; ou

b) heterocarilo substituido ou ndo substituido.

O primeiro aspecto de unidades R' abrange unidades fenil
substituidas por halogéneo, sendo que alguns exemplos destes
incluem 4-fluorofenil, 2,4-difluorofenil, 4-clorofenil e

similares.

As unidades R? compreendem o anel espiroanular da estrutura da
presente invencdo. Além do mais, as unidades R? compreendem as
unidades metileno substituidas ou nédo substituidas tendo a
férmula - [C(R%),]-. Quando as unidades R? ndo fazem parte da
porcédo dos dtomos 5 a 7 do anel espirociclico da estrutura, cada
unidade R? ¢ independentemente seleccionada do grupo

consistindo em:

a) hidrogénio;

b) - (CHz) O (CHz)sR%;
c) - (CHy);NRR™;

d) - (CHy);CO,R';

e) - (CH,);0CO,R"’

f) = (CHy)3CON (R'),;

g) duas unidades R? podem ser tomadas em conjunto para

formar uma unidade carbonilo;

h) e misturas desses itens;

R®, R, R™ e R' s&o, independentemente, hidrogénio, Ci1-Cs
alquilo e misturas dessas substancias, R’ e R”™ podem ser

tomados em conjunto para formar um anel carbociclico ou
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heterociclico que contémde 3 a 7 &tomos, duas unidades R*” podem
ser tomadas em conjunto para formar um anel carbociclico ou
heterociclico que contém de 3 a 7 4tomos; j é um indice de 0

a b, n é& um indice de 3 a 5.

Conforme anteriormente descrito neste documento, o valor do
indice n indica o tamanho do “anel B”. O primeiro aspecto das
estruturas da presente invencdo refere-se a anéis B em que n
é igual a 3 como, por exemplo, compostos compreendendo o sistema
de anel de 6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona, sendo

que alguns exemplos ndo-limitadores destes incluem:

Hsc""mk/ OCH;

espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-{2-(9)-
[ (2-metoxi-1-metil)etilamino]-pirimidin-4-il}-6,7-di-idro-

S5H-pirazolo[l,2-a]pirazol-1-onal; e

espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-
(benzilamino)pirimidin-4-i1]-6,7-di-idro-5H-pirazolo[1l,2-a]

pirazol-1-ona].
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Uma segunda forma de realizacdo do primeiro aspecto refere-se
a sistemas de anéis de pirazolo[l,2-alpirazol-1l-ona
compreendendo um espiro[l,3-doxoxano], sendo gue alguns

exemplos ndo-limitadores destes incluem:

espiro[l,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-{2-(8)-[ (a—
metilo)benzilamino]-pirimidin-4-il}-6,7-di-idro-5H-pirazolo

[1,2-alpirazol-1-onal; e

espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2- (fenoxi)
pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-

ona]j.

Os compostos, que compreendem os anadlogos inibidores da
libertacdo de citocinas inflamatdérias da presente invencéo,
sdo divididos em diversas categorias ndo-limitadoras. Algumas
das categorias de andlogos sdo demonstradas conforme exposto

a sequir.

O primeiro aspecto dos compostos inibidores da libertacédo de

citocinas inflamatdérias da Categoria I, de acordo com a
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presente invencdo, apresenta uma estrutura geral gque tem a

seguinte férmula:

que sao derivados 2’ ,6-espiro[l,3-dioxolano] de
6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-onas, em que as

unidades R tém a férmula:

A Tabela I, abaixo, apresenta alguns exemplos ndo-limitadores

de RY, R™® e R°.
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Tabela I
N° Rl R R
1 4-fluorofenil metilo metilo
2 4-fluorofenil metilo etilo
3 4-fluorofenil metilo propilo
4 4-fluorofenil metilo vinilo
5 4-fluorofenil metilo ciclopropilo
6 4-fluorofenil metilo cicloexilo
7 4-fluorofenil metilo metoximetilo
8 4-fluorofenil metilo metoxietilo
9 4-fluorofenil metilo 1-hidroxi-l1-metiletilo
10 4-fluorofenil metilo -CO-H
11 4-fluorofenil metilo fenil
12 4-fluorofenil metilo 4-fluorofenil
13 4-fluorofenil metilo 2-aminofenil
14 4-fluorofenil metilo 2-metilfenil
15 4-fluorofenil metilo 4-metilfenil
16 4-fluorofenil metilo 4-metoxifenil
17 4-fluorofenil metilo 4- (propano sulfonil) fenil
18 4-fluorofenil metilo 3-benzo[l,3]dioxol-5-ilo
19 4-fluorofenil metilo piridin-2-ilo
20 4-fluorofenil metilo piridin-3-ilo

O segundo aspecto dos compostos inibidores da libertacédo de
citocinas inflamatdérias da Categoria I, de acordo com a
presente invencdo, compreende uma estrutura geral gque tem a

seguinte férmula:
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6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-onas. 0

sdo derivados

28

2’ ,6-espiro[l,3-dioxano] de

primeiro

aspecto da Categoria I refere-se a compostos em que as unidades

R tém a seguinte férmula:

—N
\_.—R6

RSb::

A Tabela I1, abaixo, apresenta alguns exemplos ndo-limitadores

de RY, R™® e R°.

Tabela II
N° Rl R RE
21 4-fluorofenil metilo metilo
22 4-fluorofenil metilo etilo
23 4-fluorofenil metilo propilo
24 4-fluorofenil metilo vinilo
25 4-fluorofenil metilo ciclopropilo
26 4-fluorofenil metilo cicloexilo
27 4-fluorofenil metilo metoximetilo
28 4-fluorofenil metilo metoxietilo
29 4-fluorofenil metilo 1-hidroxi-l-metiletilo
30 4-fluorofenil metilo -COH
31 4-fluorofenil metilo fenil
32 4-fluorofenil metilo 4-fluorofenil
33 4-fluorofenil metilo 2-aminofenil
34 4-fluorofenil metilo 2-metilfenil
35 4-fluorofenil metilo 4-metilfenil
36 4-fluorofenil metilo 4-metoxifenil
37 4-fluorofenil metilo 4- (propano sulfonil) fenil
38 4-fluorofenil metilo 3-benzol[l, 3]dioxol-5-ilo
39 4-fluorofenil metilo piridin-2-ilo
40 4-fluorofenil metilo piridin-3-ilo
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Cl

cl

Reagentes e condicdes: (a) NaH

Boc H

SN b SN
| —> |
N N

Cbz”

1 2
Reagentes e condigdes: (b) SOCl,, MeOH

F
H F 9
\N fe) c
| + — N
N
cbz” cl &
Cbz”

2 3

Reagentes e condig¢des: (c¢) NaOH, CHyCl,/4gua, TA, 18 h.

F F
o o
d
N — N
| I 0
N N
3 4

Reagentes e condic¢des: (d) Os, CHyCl,, DMS, -78 °C até TA, 18 h.

F F
\I:::l\v/ﬁ\ \I:::l\v/ﬁ\
e
N e N o
[ 0 |
N N o
4 5

Reagentes e condicdes: (e) etileno glicol, TsOH, tolueno,

refluxo, 18 h.

Cbz” Cbz”

cbz” cbz”
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mw%oﬁ o

6
Reagentes e condigdes: (f) Hy: Pd/C, MeOH, TA 4 h.

F o _Cl
\Q\i
o ORNe T °
| | j
N ™ )\ (@] N
- 0 N SCH, 0

Reagentes e condic¢des: (g) NaOH: CHyCl,/&gua, TA, 12 h.

N SCHs SCHs

7 8
Reagentes e condicdes: (h) NaH, DMF, de 0 °C até TA, 3 h.

N/
SCH; SO,CH3

8 9
Reagentes e condicgdes: (i) Oxone®, MeOH/THF/H,0, TA 2 h.
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10
Reagentes e condicgdes: (j) (o) -(-)-metilbenzilomina, 100 °C, 3

h.

EXEMPIO 1

Espiro[l,3-dioxolano([2’,6]-2-4-fluorofenil)]-3-[2-(1-

feniletilamino)pirimidin-4-ilo]-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l, 2

-alpirazol-1-ona] (10)

Preparagdo de 1l-benzil éster 2-ter-butil éster de acido
4-metileno pirazolidin-1,2-dicarboxilico (1) : A uma suspensao
de NaH (3,81 g, 95,4 mmol) em DMF (80 ml) é adicionada, por
gotejamento, uma solucdo de N-Cbz-N’-Boc-hidrazina (12,1 g,
45,4 mmol) em DMF (20 ml). A mistura de reaccdo é agitada por
cerca de 20 minutos e, entdo, 3-cloro-2-clorometil-propeno
(5,8 ml, 50 mmol) é acrescentado por gotejamento e a reaccédo
é deixada em agitacdo a temperatura ambiente até que a reaccédo
esteja completa por TLC. A solucdo de reaccédo é particionada
entre acetato de etilo e 4gua, sendo a camada de agua extraida
mais algumas vezes com solvente. As camadas organicas
combinadas s&o secas e concentradas para obter o produto
desejado, sob a forma de um é6leo transparente que é utilizado

sem purificacdo adicional.

Preparacgéo de 1-benzil éster de acido
4-metileno-pirazolidin-l-carboxilico (2): A uma solucdo de
l-benzil éster 2-ter-butil éster de 4&cido 4-metileno

pirazolidin-1,2-dicarboxilico bruto, 1, (30 g) em metanol (300
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ml) é adicionado cloreto de tionilo, por gotejamento, a 0 °C.
A reaccdo é aquecida até a temperatura ambiente e agitada por
mais 18 horas. A concentracédo a vacuo da reaccdo produz um 6leo
amarelo que se cristaliza em repouso, fornecendo 23 g (97 % de

rendimento) do produto desejado, sob a forma de sal HCI.

Preparagéao de éster benzilico de acido
2-[2-(4-fluorofenil)acetil] -4-metileno-pirazolidin-1-

carboxilico (3): Hidréxido de sédio (0,12 g, 3 mmol) ¢&
dissolvido numa solucdo de 1:2 dgua/cloreto de metileno (30 ml)
sob agitacédo répida, seguida da adicdo de l-benzil éster de
dcido 4-metileno pirazolidin-l-carboxilico, 2, (0,62 g, 2,8
mmol) & temperatura ambiente. E acrescentado cloreto de
(4-fluorofenil)acetilo (0,39 ml, 4,2 mmol) e a reacgdo é
deixada em agitacdo durante 18 horas, periodo apds o qual a
mistura de reaccédo é diluida com &dgua (10 ml), deixando-se que
as camadas se separem. A camada aquosa é extraida com cloreto
de metileno, e as camadas orgédnicas sdo combinadas, secas e
filtradas. A concentracdo a vacuo resulta no produto bruto, que
é purificado sobre silica (1:3 acetato de etilo/hexano) para

se obter 0,54 g (62 % de rendimento) do produto desejado.

Preparacgéo de éster benzilico de acido
2-[2-(4-fluorofenil)acetil] -4-oxo-pirazolidin-l-carboxilico
(4) : O ozono é borbulhado numa solucdo de éster benzilico de
acido 2-[2-(4-fluorofenil)acetil]-4-metileno-pirazolidin-1-
carboxilico, 3, (0,28 g, 0,8 mmol) em cloreto de metileno (15
ml) e -78 °C, até que a solucdo adquira uma cor azul. A fonte
de ozono é removida, é acrescentado sulféxido de dimetilo (0,23
ml) e a solucdo de reaccédo é deixada aquecer até a temperatura
ambiente e é agitada durante 18 horas. O solvente é removido
a vacuo e o 6leo resultante é purificado sobre silica (1:3
acetato de etilo/hexano) para se obter 0,15 g (53 % de

rendimento) do produto desejado, sob a forma de um O6leo
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transparente.

Preparacgéao de éster benzilico de acido
espiro[l,3-dioxolano[2’ ,4]-2-[2-(4-fluorofenil)acetil] -
pirazolidin-l-carboxilico] (5): Um frasco equipado com uma
armadilha de Dean Stark é carregado com éster benzilico de 4cido
2-[2-(4-fluorofenil)acetil]-4-oxo-pirazolidin-1l-carboxilico,
4, (4,0qg, 11,2 mmol), etileno glicol (6,26 mL, 112 mmol), &cido
toluenossulfénico (400 mg) e tolueno (40 mL). A mistura é
aquecida até o refluxo durante 3 dias, e entdo concentrada a
vacuo até se obter um 6leo castanho que é absorvido em CHyCl,,
lavado com NaHCO3;, seco e concentrado até se obter um d6leo
castanho. O produto bruto obtido é purificado sobre silica
(acetato de etilo/hexano 1:3) para se obter 2,68 g (59,7 % de

rendimento) do produto desejado.

Preparagdo de espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil) -
l-pirazolidin-l-il-etanona (6): Ester benzilico de &cido
espiro[l,3-dioxolano[2’,4]-2-[2-(4-fluorofenil)acetil]-

pirazolidina-l-carboxilico], 5, (400 mg, 1 mmol) é dissolvido
emmetanol e, entdo, € adicionado Pd/C (40 mg) . A solucdo é entédo
hidrogenada num aparelho de hidrogenacédo Parr® durante 4 horas,
periodo apds o qual o catalisador é removido por filtragem e
o filtrado é concentrado a vdcuo para se obter 265 mg (99 % de
rendimento) do produto desejado, sob a forma de um sdélido

castanho-amarelado pé&lido.

Preparacdo de espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil) -
1-[2-(2-metilsulfanil pirimidin-4-carbonil)-pirazolidin-1-
il]- etanona] (7) : A uma solucéo de
espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-1-pirazolidin-
l-il-etanona, 6, (265 mg, 1 mmol) em diclorometano (2 mL) é
adicionado cloreto de 2-metilsulfonil-pirimidina-4-carbonilo
(375 mg, 2 mmol) seguido da adicdo por gotejamento de uma

solucédo aquosa a 1,0 N de hidréxido de sdédio (3,5 mL). Amistura
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¢ agitada vigorosamente a temperatura ambiente durante 3 dias.
A reaccdo é diluida com diclorometano (10 mL) e lavada com agua
(10 mL) . A camada aquosa €& novamente extraida com diclorometano
(10 mL). As camadas organicas combinadas sdo lavadas com uma
solucédo aquosa saturada de bicarbonato de sdédio (10 ml) e
salmoura (10 ml), secas, filtradas e concentradas a vacuo. O
material bruto resultante é purificado sobre silica (1:1
hexano/acetato de etilo para 100 % de acetato de etilo) para
obter 314 mg (96,6 % de rendimento) do produto desejado, sob

a forma de um 6leo transparente.

Preparacgdo de espiro[l,3-dioxolano[2’,6] - 2-(4-fluorofenil) -
3-(2-metilsulfanil pirimidin-4-il)-6,7-di-idro-5H-pirazolo
[1,2-a]lpirazol-1-ona] (8): Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-
(4-fluorofenil)-1-[2-(2-metilsulfanil pirimidin-4-
carbonil)- pirazolidin-1-il]-etanonal, 7, (314 mg, 0,75 mmol)
¢ dissolvido em THF (5 mL). Esta solucdo é, entdo, adicionada
por gotejamento via cénula a uma suspensdo de NaH (45 mg de uma
dispersédo a 60 % em 6leo mineral, 1,1 mmol) a 0 °C. A reaccéo
¢ deixada aquecer gradualmente até a temperatura ambiente e,
entdo, o THF é removido a vacuo. O residuo resultante ¢&
dissolvido em diclorometano e lavado com adgua. A camada aquosa
é novamente extraida com mais solvente, e as camadas orgénicas
sdo combinadas, secas e concentradas a vAcuo para se obter o

Q

produto bruto que é purificado sobre silica (100 % acetato de

X

etilo a 5 %, 10 % e 20 % de &4lcool metilico/acetato de etilo)
para se obter 44 mg (19,6 % de rendimento) do produto desejado,

sob a forma de um sélido amarelo.

Preparacdo de espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil) -
3-(2-metanossulfonil-pirimidin-4-il)-6,7-di-idro-5H-
pirazolo[l,2-a]lpirazol-1-ona] (9): A uma solucéo de
espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-(2-

metilsulfanil pirimidin-4-il)-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-a]
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pirazol-l-onal, 8, (44 mg, 0,1 mmol) em THF: metanol/&gua (5
ml, de uma mistura a 2:1:2) é adicionada, por gotejamento, uma
solucédo de Oxone® (peroximonossulfato de potéssio) (270 mg, 0,4
mmol) em Agua. A reaccdo é deixada aquecer até a temperatura
ambiente, particionada entre CH,Cl, e 4gua, e a camada aquosa
¢ novamente extraida com solvente, apbds o que as camadas
orgédnicas sdo combinadas, secas e concentradas a vAcuo para se
obter 45 mg (95 % de rendimento) do produto desejado bruto, o
qual é uma mistura de sulféxido e sulfona, e que é utilizado

sem purificacdo adicional.

Preparag¢do de espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil) -
3-[(2-(S) - (o) -metil-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro
-5H-pirazolo[l,2-a]lpirazol-1-ona] (10): Uma solucdo de
espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-(2-metanos-

sulfonil-pirimidin-4-il)-6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpira
zol-1-ona] bruta, 9, preparada conforme descrito acima neste
documento (100 mg, 0,23 mmol), e (S)-(-)-a-metil-benzil-amina
(2 mL), sdo dissolvidos em tolueno (2 mL). Amistura resultante
¢ aquecida a 100 ©°C durante 3 horas, arrefecida até a
temperatura ambiente e o solvente é removido a vacuo. O residuo
resultante é purificado sobre silica (1:1 EtOAc/hexanos) para
se obter 77 mg (70 % de rendimento) do produto desejado, sob
a forma de um sélido amarelo. 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & 1,60
(d, 3H, J=106,9 Hz), 3,92-4,09 (m, 8 H), 5,15 (g, 1 H, J=5,1,
6,9 Hz), 5,67 (d, 1 H, J= 5,1 Hz), 6,41 (d, 1 H, J= 5,1 Hz),
7,01-7,07 (m, 2 H), 7,26-7,43 (m, 7 H), 8,18 (d, 1 H, J=5,1
Hz). ESI  EM: m/z (intensidade relativa) 474,27 (100, M +H).
An&dlise calculada para CyeHysFN:O3 0,25H,0: C 65,33; H 5,17; N
14,65. Encontrado: C 65,22; H 4,58; N 14,109.

Espiro[l,3-dioxolano([2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-(S5)-me
til-2-metoxi etilamino)pirimidin-4-il1]-6, 7-di-idro-5H-

pirazolo [1,2-alpirazol-1-onal: 'H-RMN (ChCls, 300 MHz) & 1,31
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(d, 3 H, J= 6,6 Hz), 3,42 (s, 3 H), 3,48 (d, 3 H, J=4,8 Hz),
4,07-4,11 (m, 6 H), 4,16 (d, 2H, J= 3,6 Hz), 4,20-4,30 (m, 1
H), 6,44 (4, 1 H, J=5,1 Hz), 7,04-7,10 (m, 2 H), 7,41-7,46
(m, 2H), 8,15 (d, 1 H, J= 5,1 Hz). ESI EM: m/z (intensidade
relativa) 442,25 (100, M'+H) . Andlise calculada para Cy;HsFNsOy
0,25H,0: C 59,25; H5,54; N 15,70. Encontrado: C 59,37; H5,17;
N 15,52.

Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2- (benzil-

amino)pirimidin-4-il]-6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol
-l-onal: 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & 3,61-3,86 (m, 8 H), 4,51 (d,
2 H, J=5,89 Hz), 6,29 (d, 1 H, J=5,2 Hz), 6,87-7,09 (m, 2
H), 7,11-7,25 (m, 7 H), 7,99 (d, 1 H, J= 5,2 Hz). EMAR: m/z
(intensidade relativa) CysH2FN:Os. Calculado: 460,1785 (M +H) .
Encontrado: 460,1775.

Espiro[l, 3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-(8)~-
metil-2-hidroxi-2-metilpropil-amino)pirimidin-4-il]-6,7-di-
idro—SH—pirazolo[l,2—a]pirazol—1—ona]:lH—RMN (CDC1ls, 300 MHz)
51,25-1,31 (m, 9 H), 4,05-4,11 (m, 9 H), 5,48 (d, 1 H, J=28,7
Hz), 6,43 (d, 1H, J= 5,1 Hz), 7,03-7,09 (m, 2 H), 7,41-7,46
(m, 2 H), 8,17 (4, 1 H, J = 5,1 Hz); EMAR: calculado para
Cy3H2eFNsOs 456,2047 (M'+H); encontrado 456,2059.

Espiro[l,3-dioxolano([2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(ciclo-

propilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-a]

pirazol-l-onal: "H-RMN (CDCls;, 300 MHz) & 0,59-0,64 (m, 2 H),
0,87 (g, 24, J=12,3, 6 Hz), 2,78-2,82 (m, 1 H), 4,06-4,11 (m,
6 H), 4,23 (s, 2 H), 5,50 (s, 1 H), 6,50 (d, 1 H, J=05,1 Hz),
7,04-7,10 (m, 2 H), 7,42-7,47 (m, 2 H), 8,23 (d, 1 H, J=25,1
Hz). ESI~ EM: m/z (intensidade relativa) 410,24 (100, M'+H).
Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(2-fluoro
-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-pirazolol[l,2-a]

pirazol-l-onal: 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & 3,96-4,10 (m, 8 H),
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4,74 (d, 2 H, J=6,3 Hz), 5,73 (s, 1 H), 6,47 (d, 1 H, Jg=5,1
Hz), 7,03-7,16 (m, 4 H), 7,26-7,45 (m, 4 H), 8,22 (d, 1 H, J
=5,1 Hz). ESI' EM: m/z (intensidade relativa) 478,1 (100, M'+H).
Anédlise calculada para CysHy FuNsOs 0, 75H,0: C 61,16; H 4,62; N
14,26. Encontrado: C 61,26; H 4,39; N 14,13.

Espiro[l,3-dioxolano([2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(3-fluoro

-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-pirazolol[l,2-a]

pirazol-1-onal: 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & 3,96-4,05 (m, 8 H),

4,69 (d, 2 H, J=6,3 Hz), 5,79 (s, 1 H), 6,49 (d, 1 H, J=5,1

Hz), 6,98-7,16 (m, 4 H), 7,28-7,45 (m, 4 H), 8,23 (d, 1 H, J
=5,1 Hz). ESI"EM: m/z (intensidade relativa) 478,1 (100, M'+H).
Anédlise calculada para CjysHy1FyNsO3 0,5H,0: C 61,72; H 4,56; N
14,40. Encontrado: C 61,84; H 4,21; N 14,28.

Espiro[l,3-dioxolano([2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(2-tri-
fluorometil-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-
pirazolo[l,2-a]lpirazol-1-onal: 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) &
3,95-4,08 (m, 8 H), 4,91 (d, 2H, J= 6,0 Hz), 5,79 (s, 1 H),
6,50 (d, 1 H, J=5,1 Hz), 7,06 (t, 2 H, J=28,7 Hz), 7,39-7,44
(m, 3 H), 7,52-7,57 (m, 2 H), 7,72 (d, 1 H, J=7,8 Hz), 8,23
(d, 1 H, J=5,1Hz). ESI" EM: m/z (intensidade relativa) 528, 2
(100, M'+H).

Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(3-tri-
fluorometil-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-
pirazolo[l,2-a]lpirazol-1-onal: 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) 9o
3,94-4,04 (m, 8 H), 4,75 (d, 2 H, J=6,3 Hz), 5,79 (s, 1 H),
6,50 (d, 1 H, J=5,1 Hz), 7,03-7,08 (m, 2 H), 7,39-7,62 (m,
6 H), 8,24 (d, 1 H, J = 5,1 Hz). ESI" EM: m/z (intensidade
relativa) 528,24 (100, M'+H).

Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(2-fluoro

-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-pirazolol[l,2-a]
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pirazol-l-onal: 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & 3,90-4,03 (m, 8 H),
4,75 (d, 2 H, Jg=6,0 Hz), 5,86 (s, 1 H), 6,49 (d, 1 H, J=5,1
Hz), 7,02-7,08 (m, 2 H), 7,39-7,50 (m, 4 H), 7,63 (d, 2 H, J
=8,4 Hz), 8,23 (d, 1 H, J=5,1Hz). ESI' EM: m/z (intensidade
relativa) 528,24 (40, M'+H).

Os anédlogos abrangidos pelos compostos do segundo aspecto da
Categoria I podem ser preparados mediante a substituicdo de
1,3-propileno glicol por etileno glicol na preparacdo do

intermedidrio 5, conforme descrito na presente invencédo, para

F

m
N
|

N
Cbz”

se obter o intermediédrio 11.

F
\©\)OL
a
N —_—
N
Cbz”

X

Reagentes e condic¢des: (a) propileno glicol, TsOH, tolueno,

refluxo, 18 h.

4 11

Espiro[5’,5’ -dimetil-1,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-
[2-(1-(S)-metilbenzilamino)-pirimidin-4-i1]-6, 7-di-idro-5H-
pirazolo[l,2-a]lpirazol-1-onal; 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & 0,92
(s, 3 H), 1,13 (s, 3 H), 1,01 (d, 3 H, J=6,9 Hz), 3,45-3,58
(m, 5H), 3,84 (br s, 1 H), 4,07-4,11 (m, 1 H), 4,31 (d, 1 H,
J= 11,4 Hz), 5,18 (quint, 1 H, J= 6,6 Hz), 5,64 (d, 1 H, J
=6,9 Hz), 6,41 (d, 1 H, J=4,8H=z), 7,04 (¢, 2 H, J= 8,7 Hz),
7,28-7,42 (m, 7 H), 8,18 (d, 1 H, J = 4,8 Hz). ESI EM: m/z
(intensidade relativa) 516,2 (100, M'+H) An&lise calculada
para C,oH30FNsOs3: C 67,56; H5,86; N 13,58. Encontrado: C 67,46;
H 5,44; N 13,42.

Espiro[5’,5' -dimetil-1, 3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-
[2-(1-(S)-metil-2-metoxi-etilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-1i

dro—SH—pirazolo[1,2—a]pirazol—1—ona]:lH—RMN (CDC1ls, 300 MHz)
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5.. 0,95 (s, 3 H), 1,14 (s, 3 H), 1,32 (4, 3 H, J= 6,6 Hz),
3,43 (s, 3 H), 3,48 (d, 2 H, J=4,5Hz), 3,61 (dd, 4H, J= 16,5,
11,4 Hz), 4,25 (d, 4 H, J=10,2 Hz), 5,43 (d, 1 H, Jg=17,5 Hz),
6,42 (4, 1 H, J=5,1 Hz), 7,03-7,09 (m, 2 H), 7,41-7,46 (m,
2 H), 8,19 (d, 1 H, J = 5,1 Hz). ESI”™ EM: m/z (intensidade
relativa) 484,1 (100, M'+H).

O primeiro aspecto dos compostos inibidores da libertacédo de
citocinas inflamatdérias da Categoria II, de acordo com a
presente invencdo, sdo éteres com uma estrutura geral gque tem

a seguinte férmula:

que s&o derivados 2’ ,6-espiro[l,3-dioxolano] de
6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-a]lpirazol-1-onas, em que as
unidades R tém a férmula —-OR°. A Tabela III, abaixo, apresenta

alguns exemplos ndo-limitadores de R' e R7.



TABELA TIIT
N© R' R’
41 4-fluorofenil fenil
42 4-fluorofenil 2-fluorofenil
43 4-fluorofenil 3-fluorofenil
44 4-fluorofenil 4-fluorofenil
45 4-fluorofenil 2,6-difluorofenil
46 4-fluorofenil 2-cianofenil
47 4-fluorofenil 3-cianofenil
48 4-fluorofenil 2-trifluorometilfenil
49 4-fluorofenil 4-trifluorometilfenil
50 4-fluorofenil 2-metilfenil
51 4-fluorofenil 4-metilfenil
52 4-fluorofenil 2,4-dimetilfenil
53 4-fluorofenil 3-N-acetilamino fenil
54 4-fluorofenil 2-metoxi fenil
55 4-fluorofenil 4-metoxi fenil
56 4-fluorofenil 2-(metanossulfonil) fenil
57 4-fluorofenil 4- (metanossulfonil) fenil
58 4-fluorofenil 2- (propanossulfonil) fenil
59 4-fluorofenil 4- (propano sulfonil) fenil
60 4-fluorofenil 3-benzo[l,3]dioxol-5-ilo

40

0O segundo aspecto dos compostos inibidores da libertacdo de

citocinas

presente invencéo,

inflamatérias da Categoria 1II,

seguinte férmula:

de acordo com a

compreende uma estrutura geral que tem a



41

que s&o derivados 2’ ,6-espiro[l,3-dioxano] de
6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-onas, em que as

unidades R tém a férmula -OR°.

A Tabela IV, abaixo, apresenta alguns exemplos ndo-limitadores

de R' e R°.

TABELA IV
N© R' R’
61 4-fluorofenil fenil
62 4-fluorofenil 2-fluorofenil
63 4-fluorofenil 3-fluorofenil
64 4-fluorofenil 4-fluorofenil
65 4-fluorofenil 2,6-difluorofenil
66 4-fluorofenil 2-cianofenil
67 4-fluorofenil 3-cianofenil
683 4-fluorofenil 2-trifluorometilfenil
69 4-fluorofenil 4-trifluorometilfenil
70 4-fluorofenil 2-metilfenil
71 4-fluorofenil 4-metilfenil
72 4-fluorofenil 2,4-dimetil fenil
73 4-fluorofenil 3-N-acetilamino fenil
74 4-fluorofenil 2-metoxifenil
75 4-fluorofenil 4-metoxifenil
76 4-fluorofenil 2- (metanossulfonil) fenil
77 4-fluorofenil 4- (metanossulfonil) fenil
78 4-fluorofenil 2- (propanossulfonil) fenil
79 4-fluorofenil 4- (propano sulfonil)fenil
80 4-fluorofenil 3-benzo[l,3]dioxol-5-ilo

Os compostos que compreendem a Categoria II anédlogos da

presente invencdo sdo preparados mediante uma sintese

convergente em que a unidade R estd situada no anel de

pirimidina antes da formacdo da estrutura final de

6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona. 0 esquema
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apresentado a seguir descreve a sintese do composto 16, e um
exemplo de um intermediario na preparacdo de compostos da

Categoria ITI.

Esquema geral para preparacdo de intermedidrios de pirimidina

éter
O, OH (@) OCHy
Z N a 2\
SN <
SCHs SCH,
12

Reagentes e condic¢des: (a) SOCl,, MeOH, TA 12 h.
O OCH; @) OCHs

Z N _b Z N
$ $N
SCH;, SO,CH,

12 13
Reagentes e condicgdes: (b) Oxone®, MeOH/THF/H,O, TA, 12 h.

o) OCH, o) OCH,
Z N _° 5 Z N
N SO,CH, N o)
13 14

Reagentes e condicdes: (c) fenol, NaH, THF, TA, 12 h.

©) OCHs 6] OH
Z N d Z N
5 0= (H e
N O N O
14 15
Reagentes e condicgdes: (d) NaOH MeOH/H,0, TA 1,5 h.
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O, OH @) cl
Z N _° 5 Z N
5@ (EQ
N @) N O
15 16
Reagentes e condicgdes: (e) cloreto de oxalilo, CH,CL,/DMF, TA,

2 h.

EXEMPILIO 2

Cloreto de 2-fenoxi-pirimidina-4-carbonilo (16)

Preparagéao de éster metilico de acido
2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico (12) : A uma suspensao
de 4cido 2-metilsulfanil-pirimidin-4-carboxilico (15 g, 88
mmol) em metanol (200 ml), ¢ adicionado, por gotejamento,
cloreto de tionila (25 ml). A solucédo é deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitada durante 12 horas. A solucédo &
entdo concentrada a vacuo, e o sb6lido amarelo resultante pode
ser colocado em cloreto de metileno e reconcentrado para se
obter 19 g (97 % de rendimento) de sal HC1l do produto desejado,

sob a forma de um sdélido branco.

Preparagéao de éster metilico de acido
2-metanossulfonil-pirimidin-4-carboxilico (13): Uma solucéo
aquosa (1 1) de Oxone® (211,7 g, 344 mmol) ¢é adicionada por
gotejamento, a 0 °C, a uma solucdo de éster metilico de &cido
2-metil-sulfanil-pirimidin-4-carboxilico, 12, (19 g, 80,1
mmol) em 1:1 metanol/THF (1 1). A solucdo de reaccdo é deixada
aquecer até a temperatura ambiente, e agitada durante 1,5 horas.
A suspensdo resultante é particionada entre cloreto de metileno
e dgua. A fase aquosa é tornada alcalina pela adicdo de NaOH,
e novamente extraida com solvente. As camadas orgénicas
combinadas sé&do secas, filtradas e concentradas a vdcuo para se

obter 18,4 g do produto desejado, sob a forma de um 61leo amarelo.
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Preparacgéao de éster metilico de acido
2-fenoxi-pirimidin-4-carboxilico (14): NaH (3,5 g de uma
suspensdo a 60 %, 87,4 mmol) é adicionado a uma solucdo de fenol
(8,23 g, 87,4 mmol) em THEF (100 ml), a temperatura ambiente.
0 éster metilico de acido 2-metanossulfonil-
pirimidin-4-carboxilico, 13, (6,3 g, 29,1 mmol) é dissolvido
em THF (60 ml) e adicionado por gotejamento a solucdo de fenol.
A reaccdo é deixada em agitacdo durante 12 horas e, entédo,
arrefecida através da adicdo de NH,Cl aquoso saturado. A fase
aquosa é extraida comcloreto de metileno e as camadas organicas
combinadas sdo secas, filtradas e concentradas a vaAcuo para se
obter um 6leo bruto, que é purificado sobre silica (acetato de
etilo/hexano a 2:3) para se obter 1,72 g (25 % de rendimento)

do produto desejado, sob a forma de um sélido branco.

Preparacédo de acido 2-fenoxi-pirimidin-4-carboxilico (15): A
uma solucéo de éster metilico de acido
2-fenoxi-pirimidin-4-carboxilico, 14, (1,72 g, 74,8 mmol) em
metanol (50 ml), é adicionada uma solucdo de NaOH a 50 % (10
ml), a temperatura ambiente. Apds agitacdo durante 1,5 horas,
o solvente é removido a vacuo e a fase aquosa restante é extraida
com acetato de etilo. A fase aquosa pode, entdo, ser
cuidadosamente acidificada com HC1l concentrado e o sélido
branco que entédo se forma é extraido duas vezes com acetato de
etilo. As camadas orgédnicas sdo combinadas, secas e
concentradas a vacuo para se obter 0,95 g (60 % de rendimento)

do produto desejado, sob a forma de um sdélido branco.

Preparagdo de 2-fenoxi-pirimidin-4-carbonil cloreto (16): A
uma solucdo de &cido 2-fenoxi-pirimidin-4-carboxilico, 15,
(0,19 g, 0,89 mmol) em cloreto de metileno (10 mL), contendo
algumas gotas de DMF é adicionado cloreto de oxalilo (0,1 mL).

A solucdo ¢é agitada durante 2 horas a temperatura ambiente e
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concentrada a vAcuo para obter o produto desejado, que €

utilizado sem purificacdo adicional.

F
(@]
F. o o
O

peelsSom ng
e : e e

17

Reagentes e condic¢des: (a) NaOH: CH,Cl,/4gua, TA, 12 h.
0]
b N °
J o X
N o
B
W;<O’l<:i7

18
Reagentes e condig¢des: (b) NaH, DMF, 0 °C, 2 h.

F

\
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EXEMPLO 3

Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3- (2-fenoxi-

pirimidin-4-ila)-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-
ona (18)

Preparagdo de espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil) -
1-[2-(2-fenoxi-pirimidina-4-carbonil)pirazolidina-1-il]

etanona (17): cloreto de 2-fenoxi-pirimidina-4-carbonilo, 16,
(0,066 g, 0,28 mmol) em cloreto de metileno (1,5 mL) &
adicionado por gotejamento a uma suspenséao de
espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-1-pirazolidin-
l-il-etanona, 6, (0,05 g, 0,18 mmol) numa solucdo a 2:5 de
dgua/CH,Cl, (7 mL) contendo NaOH (0,0112 g, 0,28 mmol), a
temperatura ambiente. A solucdo é agitada durante 18 horas e
diluida numa solucdo adicional a 2:5 de dgua/CH,Cl,. As camadas

sdo deixadas separar e a fase aquosa é extraida commais cloreto
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de metileno. As camadas orgédnicas s&o combinadas, secas,
filtradas e concentradas a vacuo para se obter o produto

desejado.

Preparagdo de espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil) -
3- (2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-a]
pirazol-1l-ona (18) : A uma solucéo de
espiro[l,3-dioxolano-[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-1-[2-(2-fenox
i-pirimidina-4-carbonil)pirazolidin-1-il]etanona, 17, (0,19
g, 0,4 mmol) em DMF (10 mL) a 0 °C, & adicionado NaH (0,024 g,
0,6 mmol) e a solucédo resultante é agitada durante 2 horas. O
solvente é removido a vacuo, o residuo & dissolvido em cloreto
de metileno e extraido com agua, seco, e reconcentrado para se

obter o produto desejado.

Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[(2-fluoro-
fenoxi)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-a]
pirazol-1-onal: 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & 3,87 (s, 2 H),
3,98-4,12 (m, 6 H), 6,96 (d, 1 H, J=5,4 Hz), 7,09-7,15 (m,
2 H), 7,25-7,43 (m, 6 H), 8,50 (d, 1 H, J= 5,4 Hz). ESI EM:
m/z (intensidade relativa) 465,2 (100, M'+H). Analise
calculada para CyHigFyN4O, 0,5H,0: C 60,89; H 4,05; N 11,83.
Encontrado: C 61,26; H 3,72; N 11,63.

Os compostos que compreendem o segundo aspecto da Categoria II
podem ser preparados mediante a substituicdo do intermediédrio
11 pelo intermedidrio 6 na sintese convergente descrita

anteriormente neste documento.

Espiro[l,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-(2-fenoxi-piri
midin-4-il) -6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona]:
'"H-RMN (CDCls, 300 MHz) & 1,75-1,94 (m, 2 H), 3,82-3,98 (m,
H), 4,24 (s, 2 H), 6,91 (d, 1 H, J=5,4 Hz), 7,08-7,14 (m, 2
H), 7,24-7,42 (m, 5 H), 7,48-7,54 (m, 2 H), 8,49 (d, 1 H, J=

N
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5,4 Hz) . ESI  EM: m/z (intensidade relativa) 460,9 (100, M'+H).
Anédlise calculada para CysHyFN,O4 H;O: C 62,76; H4,85; N 11,71.
Encontrado: C 62,57; H 4,22; N 11,57.

O primeiro aspecto dos compostos inibidores da libertacédo de
citocinas inflamatdérias da Categoria III, de acordo com a
presente invencdo, sdo éteres com uma estrutura geral gque tem

a seguinte férmula:

que sdo derivados 2’ ,6-espiro[l,3-ditioxolano] de
6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-a]pirazol-1-onas, em que as
unidades R tém a férmula -OR°. A Tabela V, abaixo, apresenta

alguns exemplos ndo-limitadores de R e R'.

Tabela V

Ne R R'

8l fenoxi 4-fluorofenil
82 2-fluorofenoxi 4-fluorofenil
83 3-fluorofenoxi 4-fluorofenil
84 4-fluorofenoxi 4-fluorofenil
85 2, 6-difluorofenoxi 4-fluorofenil
86 2-cianofenoxi 4-fluorofenil
87 3-cianofenoxi 4-fluorofenil
88 2-trifluorometilfenoxi 4-fluorofenil
89 4-trifluorometilfenoxi 4-fluorofenil
90 2-metilfenoxi 4-fluorofenil
91 4-metilfenoxi 4-fluorofenil
92 2,4-dimetilfenoxi 4-fluorofenil




93 3-N-acetilamino fenoxi 4-fluorofenil
94 2-metoxifenoxi 4-fluorofenil
95 4-metoxifenoxi 4-fluorofenil
9% % 3-benzo[1, 3]dioxol-5-ila 4-fluorofenil
97 fenoxi 3= (trifluorometil) fenil
98 2-fluorofenoxi 3= (trifluorometil) fenil
99 3-fluorofenoxi 3-(trifluorometil) fenil
100 4-fluorofenoxi 3= (trifluorometil) fenil
101 2, 6—difluorofenoxi 3-(trifluorometil) fenil
102 2-cianofenoxi 3= (trifluorometil) fenil
103 3-cianofenoxi 3-(trifluorometil) fenil
104 2-trifluorometilfenoxi 3-(trifluorometil) fenil
105 4-trifluorometilfenoxi 3= (trifluorometil) fenil
106 2-metilfenoxi 3-(trifluorometil) fenil
107 4-metilfenoxi 3= (trifluorometil) fenil
108 2,4-dimetilfenoxi 3-(trifluorometil) fenil
109 3-N-acetilamino fenoxi 3= (trifluorometil) fenil
110 2-metoxifenoxi 3= (trifluorometil) fenil
111 4-metoxifenoxi 3-(trifluorometil) fenil
112 3-benzo[1, 3]dioxol-5-ila 3-(trifluorometil) fenil
113 fenoxi 4-clorofenil
114 2-fluorofenoxi 4-clorofenil
115 3-fluorofenoxi 4-clorofenil
116 4-fluorofenoxi 4-clorofenil
117 2, 6-difluorofenoxi 4-clorofenil
118 2-cianofenoxi 4-clorofenil
118 3-cianofenoxi 4-clorofenil
120 2-trifluorometilfenoxi 4-clorofenil
121 4-trifluorometilfenoxi 4-clorofenil
122 2-metilfenoxi 4-clorofenil
123 4-metilfenoxi 4-clorofenil
124 2,4-dimetilfenoxi 4-clorofenil
125 3-N-acetilamino fenoxi 4-clorofenil
126 2-metoxifenoxi 4-clorofenil
127 4-metoxifenoxi 4-clorofenil

128

3-benzo[1, 3]dioxol-5-ila

4-clorofenil

48
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0O esquema mostrado a seguir apresenta métodos para a preparacéao

dos compostos da Categoria II de acordo com a presente invencéo.

F F

0 o}

a

N — N
I o [ ¢}
N

N
Cbz” H”

4 19
Reagentes e condicdes: (a)

F F
o o
b
N — N
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H/N

" S

19 20
Reagentes e condicdes: (b)

Dy FQ; A

20 16

21
Reagentes e condicgdes: (c)

myj O

40

22

21

Reagentes e condicgdes: (c)



50

EXEMPLO 4
Espiro[l,3-ditiolano[2’ ,6]-2-(4-fluorofenil)-3-(2-fenoxi-

pirimidin-4-il)-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-onal

(22)

Preparacgdo de 1-[2-(4-fluorofenil)acetil]-pirazolidin-4-ona
(19): A uma solucdo de éster benzilico de é&cido 2-
[2- (4-fluorofenil)acetil] -4-oxo-pirazolidina-l-carboxilico,
4, (1 g, 4,5 mmol) em metanol (30 mL) ¢ adicionado Pd/C (100
mg) . Um baldo preenchido com gas hidrogénio é colocado sobre
o frasco e a mistura é agitada durante 3 horas. A solucédo é
filtrada para remocédo do catalisador e concentrada a vAcuo para
se obter 0,8 g do produto desejado, sob a forma de um 6leo

amarelo que é utilizado sem purificacdo adicional.

Preparacgédo de espiro[l,3-ditiolano[2’ ,4]-2-[ (4-fluorofenil) -
l-pirazolidin-1-il]etanona] (20) : A uma solucéo de
1-[2-(4-fluorofenil)acetil]-pirazolidin-4-ona, 19, (0,4 g,
1,8 mmol) e 1,2-etanoditiol (0,23 mL, 2,7 mmol) em cloreto de
metileno (13 mL) é adicionado eterato de trifluoreto de boro
(0,4 mL). A reaccdo é deixada em agitacédo durante 18 horas, apds
0 que a solucgdo é extraida com 0,1 N HCl e salmoura, seca, e
concentrada a vVvAcuo para se obter o produto bruto que ¢é

utilizado sem purificacédo adicional.

Preparagdo de espiro[l,3-ditiolano[2’ ,4]-2-(4-fluorofenil) -
1-[2-(2-fenoxipirimidina-4-carbonil)pirazolidin-1-il]-etano
na] (21) : A uma suspenséao de espirol[l, 3-
ditiolano[2’,4]1-2-[(4-fluorofenil)-1l-pirazolidin-1-il]-etan
onal, 20, (0,25 g, 0,83 mmol) e NaOH (0,05 g, 1,2 mmol) em 5:3
de cloreto de metileno/&gua (8 mL) é adicionado cloreto de
2-fenoxi pirimidina-4-carbonilo, 16, (0,295 g, 1,2 mmol). A
solucédo de reaccdo é agitada a temperatura ambiente durante 18
horas, periodo apds o gqual as camadas sédo separadas e a fase

organica é lavada com 20 % NaHCOs; e salmoura, seca e concentrada
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a véacuo, para se obter um residuo bruto que ¢é purificado
mediante HPLC preparatdério para se obter 0,35 g do produto

desejado.

Preparagdo de espiro[l,3-ditiolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil) -
3-(2-fenoxi-pirimidin-4-il)-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alp
irazol-1l-ona] (22): NaH (0,42 g, 1,1 mmol) é adicionado a uma
solucdo de espirol[l,3-ditiolano[2’,4]-2-(4-fluorofenil)-1-
[2-(2-fenoxi-pirimidin-4-carbonil)pirazolidin-1-il]-etanona
1, 21, (0,35 g, 0,7 mmol) em DMF (5 mL) a -5 °C e a reaccédo é
agitada durante 1 hora a frio. A solucédo de reaccdo é diluida
com cloreto de metileno e lavada com 0,1 N HC1. A camada de acido
é tornada alcalina e extraida com cloreto de metileno e as
camadas orgdnicas sdo combinadas, lavadas com salmoura, secas
e concentradas a vacuo para se obter 0,1 g (30 % de rendimento)
do produto desejado. 'H-RMN (CDCls, 300 MHz) & 3,35-3,50 (m,
4 H), 4,09 (s, 2 H), 4,46 (s, 2 H), 6,93 (d, 1 H, J=5,1 Hz),
7,10-7,17 (m, 2H), 7,23-7,43 (m, 5H), 7,48-7,53 (m, 2 H), 8,52
(d, 1 H, J=5,1 Hz). ESI  EM: m/z (intensidade relativa) 478, 9
(100, M'+H) An4dlise calculada para CysH19FN40,S, 0,5 H,0: C, 59,12;
H, 4,13; N, 11,49. Encontrado: C, 58,87; H, 3,95, N, 11,91.
A seguir sdo apresentados exemplos ndo-limitadores de outros

compostos de acordo com a presente invengao.

Espiro[l,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[(2-(S)-(x)-me
til-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-pirazolol[l, 2

-alpirazol-1-onal;

Espiro[l, 3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1,1-dimeti
letilamino)pirimidin-4-i1]1-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-a]

pirazol-1-ona];

Espiro[l,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(benzil-
amino)pirimidin-4-i1]-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol

-1l-onal];
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Espiro[l,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-{2-[(2-metil
fenil)metilamino]pirimidin-4-il}-6,7-di-idro-5H-pirazolol1l,

2-alpirazol-1-ona].

Os anédlogos (compostos) da presente invencdo sdo organizados
em diversas categorias, para assistir ao formulador na
aplicacdo de uma estratégia sintética racional para a
preparacdo de andlogos que nédo estejam expressamente
exemplificados neste documento. A organizacdo em categorias
ndo indica maior ou menor eficiéncia de qualguer das

composicdes da matéria aqui descrita.

Os compostos relacionados e descritos anteriormente neste
documento tém sido, em muitas ocasides, observados exibindo
actividades (ICsy no teste baseado em células, descrito mais
adiante neste documento ou nos que sdo aqui referidos) num nivel

abaixo de 1 micromolar (uM).

Os compostos da presente invencdo sdo capazes de efectivamente
bloquear a producédo de citocina inflamatéria a partir das células,
0 que por sua vez permite mitigar, aliviar, controlar, minorar,
retardar ou evitar um ou mais estados de doenca ou sindromes
relacionados com a libertacdo extracelular de uma ou mais
citocinas. Os estados de doenca inflamatdérios incluem aqueles
que estdo relacionados com 0s seguintes exemplos

ndo-limitadores:

i) Interleucina-1 (IL-1): implicada como a molécula
responséavel por um grande numero de estados de doenca,
como artrite reumatdéide e ostecartrite, entre outros,
bem como outros estados de doenca relacionados com a

degradacdo do tecido conjuntivo.

ii) Cicloxigenase-2 (COX-2): inibidores de libertacédo de
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citocinas sdo propostos como inibidores da expresséo
induzivel de COX-2, que se demonstrou ser aumentada
pela presenca de citocinas. M. K. O’Banion et al.,

Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 89, 4888 (1998).

iii) Factor de Necrose Tumoral-o (TNF-o): Esta citocina
pro-inflamatdéria ¢é sugerida como um importante
mediador em muitos estados de doenca ou sindromes,
como artrite reumatdide, osteoartrite, doenca
inflamatéria intestinal (DII), choque séptico,
disfuncdo cardiopulmonar, doenca respiratdria aguda

(S caquexia, entre outros.

Cada um dos estados de doenca ou condic¢cdes que o formulador
queira tratar, pode exigir diferentes niveis ou quantidades dos
compostos agqui descritos, para se obter um nivel terapéutico.
O formulador pode determinar essa quantidade através de
qualgquer uma dos procedimentos de teste conhecidos pelos

elementos versados na técnica.

A presente invencdo também se refere a formas dos presentes
compostos que, sob condicgdes fisioldgicas normais em seres
humanos ou em mamiferos superiores, libertam os compostos aqui
descritos. Uma iteracdo desse aspecto inclui os sais
farmaceuticamente aceitédveis dos andlogos agqui descritos. O
formulador, para propdsitos de compatibilidade com o modo de
administracdo, excipientes e similares, pode seleccionar uma
forma de sal em lugar de outra, de entre os presentes andlogos,
J&4 que os proéprios compostos sdo a espécie activa que ameniza

0s processos doentios aqui descritos.

Estdo relacionados com este aspecto os diversos precursores de
formas de “pro-medicamento” dos anédlogos da presente invencéo.
Pode ser desejavel formular os compostos da presente invencéo

como uma espécie quimica que, por si mesma, ndo seja activa
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contra a actividade das citocinas aqui descritas, mas, pelo
contrario, sejam formas dos presentes analogos que, quando
introduzidas no corpo de um ser humano ou mamifero superior,
sofram uma reaccédo quimica catalisada pelas funcdes normais do
corpo como, entre outras, a actividade das enzimas presentes
no estdmago ou no soro sanguineo, sendo que a referida reaccéo
quimica liberta o anédlogo-pai. O termo “pro-medicamento”
refere-se as espécies gque sdo convertidas in vivo no farmaco

activo.

Formulacgodes

A presente invencdo também se refere a composicdes ou
formulacdes que contém os compostos inibidores da libertacéo
de citocinas inflamatérias de acordo com a presente invencéo.

Em geral, as composicdes da presente invencdo podem conter:

a) uma quantidade efectiva de uma ou mais pirazolonas
biciclicas e derivados dessas substancias, de acordo
com a presente invencdo, que sdo eficazes para inibir

a libertacédo de citocinas inflamatdérias; e

b) um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitéaveis.

Para os propdsitos da presente invencédo, os termos “excipiente”
e “veliculo” sdo utilizados de maneira intercambiavel ao longo
desta descricédo, e os referidos termos sdo aqui definidos como
“ingredientes que sdo utilizados na pratica de formulacdo de

uma composicdo farmacéutica segura e efectiva”.

O formulador compreenderd que os excipientes s&do usados
principalmente para auxiliar na administracdo de um farmaco
seguro, estéavel e funcional, servindo ndo sbé como parte do
veiculo geral, mas também como meio para a obtencdo de uma

absorcdo efectiva do ingrediente activo pelo utilizador. Um
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excipiente pode desempenhar um papel tdo simples e directo como
o de ser um preenchedor inerte ou, como na presente invencao,
pode ser parte de um sistema estabilizante de pH ou um
revestimento para assegurar a chegada segura dos ingredientes
ao estdbmago. O formulador pode, também, aproveitar o facto de
que o0s compostos da presente invencdo tém qualidades
aperfeicoadas de poténcia celular, de propriedades
farmacocinéticas e de biodisponibilidade em aplicacdes via

oral.

A presente invencdo também se refere a composicdes ou
formulacdes que contém uma forma precursora, ou
“pro-medicamento”, dos compostos inibidores da libertacédo de
citocinas inflamatérias de acordo com a presente invencdo. Em
geral, estas composicdes contendo precursores da presente

invencdo compreendem:

a) uma quantidade efectiva de um ou mais derivados de
pirazolonas biciclicas de acordo com a presente
invencdo, gue agem para libertar in vivo o analogo
correspondente, o qual ¢é eficaz para inibir a

libertacdo de citocinas inflamatdérias; e

b) um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitédveis.

METODO DE USO

A presente invencédo também se refere ao fabrico de medicamentos
para controlar os niveis de uma ou mais citocinas indutoras de
inflamacdo como, entre outras, interleucina-1 (IL-1), Factor
de Necrose Tumoral-o (TNF-o), interleucina-6 (IL-6) e
interleucina-8 (IL-8), possibilitando assim controlar, mediar
ou minorar os estados de doenca afectados pelos niveis de
citocinas inflamatérias extracelulares. Os medicamentos

abrangem uma composicdo gque compreende um ou mais inibidores
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de citocinas inflamatdrias de acordo com a presente invencéo
e um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

Como 0s inibidores de citocinas inflamatdérias da presente
invencdo podem ser administrados de modo a que mais de um local
de controlo possa ser obtido, mais de um estado doentio pode
ser modulado simultaneamente. Alguns exemplos de doencas
afectadas pelo controlo ou inibicdo de citocinas inflamatdérias,
com a consequente modulacdo da actividade excessiva das
citocinas, incluem osteoartrite, artrite reumatdide, diabetes

e infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

PROCEDIMENTOS

A eficédcia dos compostos da presente invencdo pode ser avaliada
e medicdes das constantes de inibicdo de citocinas, K; e valores
ICs0, por exemplo, podem ser obtidos através de qualgquer método

escolhido pelo formulador.

Alguns exemplos ndo-limitadores de testes adequados incluem:

i) Teste de enzima de substrato visivel UV conforme
descrito por L. Al Reiter, Int. J. Peptide Protein
Res., 43, 87-96 (1994).

ii) Teste de enzimas em substrato fluorescente, conforme
descrito por Thornberry et al. em Nature, 356,

768-774 (1992).

iii) Ensaio de células PBMC, conforme descrito em U.S.
6.204.261 Bl Batchelor et al., concedida em 20 de
Marco de 2001.

Cada uma das citacdes acima é aqui incluida, a titulo de

referéncia.

Além disso, a inibicdo do Factor de Necrose Tumoral, TNF-o, pode

ser medida utilizando-se células monociticas humanas (THP-1)
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estimuladas por lipopolissacarideo, conforme descrito em:

i) K. M. Mohler et al., “Protection Against a Lethal Dose
of Endotoxin by an Inhibitor of Tumour Necrosis Factor

Processing”, Nature, 370, pégs. 218 a 220 (1994).

ii) Patente U.S. 6.297.381 B1l, Cirillo et al., concedida
em 2 de Outubro de 2001, aqui incorporada como
referéncia e reproduzida mais adiante neste documento

na sua porcdo relevante.

A inibicdo da producdo de citocinas pode ser observada
medindo-se a inibicdo do TNF-a em células THP estimuladas por
lipopolissacarideo. Todas as células e reagentes sdo diluidos
em RPMI 1640 com vermelho de fenol e L-glutamina, suplementado
commais L-glutamina (total: 4 mM), penicilina e estreptomicina
(50 unidades/ml de cada) e soro fetal bovino (SFB 3 %) (GIBCO,
todas as conc. finais). O ensaio é realizado sob condicgdes
estéreis, apenas o composto de teste ndo é estéril. As solucdes
de armazenamento iniciais s&o feitas em DMSO, seguidas por
diluicdo em RPMI 1640, com valores duas vezes mais altos do que
a concentracdo final de ensaio desejada. Células THP.1
confluentes (2 x 10° células/ml, conc. final; American Type
Culture Company, Rockville, Md., E.U.A.) sdo acrescentadas a
placas de cultura em polipropileno com 96 cavidades de fundo
redondo (Costar 3790, estéril) contendo 125 pl do composto de
teste (2 vezes a concentracdo) ou o veiculo DMSO (controlos,
amostras virgens) . A concentracdo de DMSO nédo pode ultrapassar
0,2 %. Amistura de células é deixada em pré-incubacdo durante
30 minutos a 37 °C e 5 % CO,, antes da estimulacdo com
lipopolissacarideo (LPS, 1 ug/ml final, Sigma L-2630, a partir
de E. coli serotipo 0111.B4, armazenado como stock a 1 mg/ml
em veiculo diluido em H;0 verificado quanto a endotoxinas, a
-80 °C). As amostras virgens (ndo-estimuladas) recebem o

veiculo H,O e o volume final de incubacdo é 250 uL. A incubacéio
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(4 horas) prossegue conforme descrito acima. O teste &
terminado com a centrifugacdo das placas durante 5 minutos a
temperatura ambiente, a 167,55 rad/s (1.600 rpm, 4.033 g) e os
sobrenadantes s&do, entdo, transferidos para placas com 96
cavidades, limpas e armazenadas a —-80 °C até a andlise quanto
a TNF-o humano através de um conjunto de teste ELISA disponivel
comercialmente (Biosource #KHC3015, Camarillo, CA, E.U.A.). O
valor ICsq calculado é a concentracdo do composto de teste que

Q.

causou uma diminuicdo de 50 % na producdo maxima de TNF-«.

Lisboa, 26 de Outubro de 2006



REIVINDICACOES

Composto, incluindo todas as suas formas enantioméricas
e diasterioméricas, bem Ccomo 0S8 seus sais
farmaceuticamente aceitédveis, apresentando o referido

composto a seguinte férmula:

em que R é:

a) -O[CH,]«R?; ou

b) _NR4aR4b;

R° é C1-Cs alquilo substituido ou ndo substituido,
hidrocarbil substituido ou ndo substituido, heterociclilo
substituido ou ndo substituido, arilo ou alguileno-arilo
substituido ou n&o substituido, heteroarilo ou
alquileno-hetercarilo substituido ou ndo substituido; o

indice k é de 0 a 5;
cada R*® e cada R" sdo, independentemente:

a) hidrogénio; ou

b) —[C(R™R)],R%;

cada R e cada R ¢, independentemente, hidrogénio ou
alquilo C1-C4 linear, ramificado ou ciclico, e misturas dos

mesmos; R® é -OR’, -N(R’),, -CO,R’, —-CON(R"),; alquilo C;-Cs

substituido ou né&do-substituido, arilo substituido ou



ndo-substituido ou heteroarilo substituido ou
nao-substituido; R’ é hidrogénio, um catido soluvel em &gua

ou alquilo Ci;-C4; o indice m é de 0 a 5;
R' é:

a) arilo substituido ou ndo substituido; ou

b) heteroarilo substituido ou ndo substituido;

duas unidades R® do mesmo atomo de carbono sdo tomadas em
conjunto para formar um anel espirociclico tendo de 4 a 7
4tomos, sendo as unidades R? restantes independentemente

seleccionadas do grupo consistindo em:

a) hidrogénio;

b) -0 (CHy)R%;

c) - (CHy)sNRR™;

d) - (CHz)3CO.R'Y;

e) —(CHy);0CO,R™

f) —(CH,);CON(RY7),; e

g) duas unidades R? podem ser tomadas em conjunto para

formar uma unidade carbonilo;

R®, R, R e R' sdo, independentemente, hidrogénio, C;-C:
alquilo e misturas dessas substdncias; R’ e R” podem ser
tomados em conjunto para formar um anel carbociclico ou
heterociclico compreendendo 3 a 7 4tomos; duas unidades R
podem ser tomadas em conjunto para formar um anel
carbociclico ou heterociclico compreendendo 3 a 7 4tomos;

j é um indice de 0 a 5, o indice n é de 3 a 5.



Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, apresentando a

férmula:

em que R é uma unidade com a férmula -OR’, em que R’ é

seleccionado a partir do grupo consistindo em fenil,

2-fluorofenil, 3-fluorofenil, 4-fluorofenil,
2,6-difluorofenil, 2-cianofenil, 3-cianofenil,
2-trifluorometilfenil, 4-trifluorometilfenil,
2-metilfenil, 4-metilfenil, 2,4-dimetilfenil,

3-N-acetilaminofenil, 2-metoxifenil,

3-benzo[l,3]dioxol-5-11l0;

uma unidade amino com a férmula:

ou uma unidade amino com a fédrmula:

H

/
—N
N
HC H

Rs b: RSa

4-metoxifenil, e

Cada R*® e cada R é alquilo C:-Cs, R° é seleccionado do grupo

consistindo em hidrogénio, metilo,

etilo, vinilo,



ciclopropilo, cicloexilo, metoximetilo, metoxietilo,
l-hidroxi-l-metiletilo, carboxilo, fenil, 4-fluorofenil,
2-aminofenil, 2-metilfenil, 4-metilfenil, 4-metoxifenil,
4- (propano sulfonil) fenil, 3-benzo[l,3]dioxol-5-ilo,
piridin-2-ilo, ©piridin-3-ilo, apresentando a referida
unidade R a estereoquimica indicada quando R°?, R e R® n&o

sdo iguais.

Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, apresentando a

férmula:

em que R é uma unidade com a férmula -OR’, em que R’ é

seleccionado a partir do grupo consistindo em fenil,

2-fluorofenil, 3-fluorofenil, 4-fluorofenil,
2,6-difluorofenil, 2-cianofenil, 3-cianofenil,
2-trifluorometilfenil, 4-trifluorometilfenil,
2-metilfenil, 4-metilfenil, 2,4-dimetilfenil,

3-N-acetilaminofenil, 2-metoxifenil, 4-metoxifenil e

3-benzo[l,3]dioxol-5-1l0;

uma unidade amino com a fdérmula:

ou uma unidade amino com a fédrmula:



RG
R5 b:- RSa

Cada R e cada R® & alquilo C1-Cs, R® é seleccionado do grupo
consistindo em hidrogénio, metilo, etilo, vinilo,
ciclopropilo, cicloexilo, metoximetilo, metoxietilo,
l-hidroxi-l-metiletilo, carboxilo, fenil, 4-fluorofenil,
2-aminofenil, 2-metilfenil, 4-metilfenil, 4-metoxifenil,
4- (propano sulfonil) fenil, 3-benzo[l,3]dioxol-5-ilo,
piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, apresentando a referida
5

unidade R a estereoquimica indicada quando R°?, R e R® ndo

sdo iguais.

Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, apresentando a

férmulac:

em que R é uma unidade apresentando a férmula -OR®, em que

R’ é seleccionado a partir do grupo consistindo em fenil,

2-fluorofenil, 3-fluorofenil, 4-fluorofenil,
2,6-difluorofenil, 2-cianofenil, 3-cianofenil,
2-trifluorometilfenil, 4-trifluorometilfenil,

2-metilfenil, 4-metilfenil, 2,4-dimetilfenil,



3-N-acetilaminofenil, 2-metoxifenil, d-metoxifenil e

3-benzo[1l,3]dioxol-5-ilo;

uma unidade amino com a férmula:

R5 b~ R5a

Cada R°® e cada R™® ¢ alquilo C.-C,, R® é seleccionado do grupo
consistindo em hidrogénio, metilo, etilo, vinilo,
ciclopropilo, cicloexilo, metoximetilo, metoxietilo,
l-hidroxi-l-metiletilo, carboxilo, fenil, 4-fluorofenil,
2—-aminofenil, 2-metilfenil, 4-metilfenil, 4-metoxifenil,
4- (propano sulfonil) fenil, 3-benzo[l,3]dioxol-5-ilo,
piridin-2-ilo, ©piridin-3-ilo, apresentando a referida
unidade R a estereoquimica indicada quando R°?, R e R® ndo

sdo iguais.

Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, apresentando a

férmula:



O
)X
N
=
O

em que R’ é alquilo C,;-C, substituido ou ndo substituido,

CH,)R®

hidrocarbil substituido ou n&o substituido, heterociclilo
substituido ou ndo substituido, arilo ou alguileno arilo
substituido ou ndo substituido, heterocarilo ou alguileno
heterocarilo substituido ou ndo substituido, e o indice k
¢ 0 ab.

Composto, de acordo com a reivindicacdo 5, em que R® &

seleccionado a partir do grupo consistindo em fenil,

2-fluorofenil, 3-fluorofenil, 4-fluorofenil,
2,6-difluorofenil, 2-cianofenil, 3-cianofenil,
2-trifluorometilfenil, 4-trifluorometilfenil,
2-metilfenil, 4-metilfenil, 2,4-dimetilfenil,

3-N-acetilaminofenil, 2-metoxifenil, 4-metoxifenil e

3-benzo[l,3]dioxol-5-1lo.

Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, apresentando a

férmula:

NH[C(R%R%)]  R®

em que cada R°® e cada R ¢, independentemente, hidrogénio,
-OR’, -N(R"),, -CO;R’, -CON(R"),; alquilo C.;-C, linear,
ramificado ou ciclico e misturas dos mesmos; R°® &

hidrogénio, -OR’, -N(R’),, —-CO,R’, -CON(R"),; alquilo C;-Cy4



10.

11.

substituido ou nédo-substituido, arilo heterociclico
substituido ou ndo-substituido, arilo substituido ou
ndo-substituido, ou heteroarilo substituido ou
nao-substituido; R’ é hidrogénio, um catido soluvel em agua,
alquilo C1-C4, ou arilo substituido ou nédo-substituido; o

indice m é de 0 a 5.

Composto, de acordo com a reivindicacdo 7, em que R® &
seleccionado do grupo consistindo em hidrogénio, metilo,

etilo, wvinilo, ciclopropilo, cicloexilo, metoximetilo,

metoxietilo, l-hidroxi-l-metiletilo, carboxilo, fenil,

4-fluorofenil, 2-aminofenil, 2-metilfenil, 4-metilofenil,
4-metoxiofenil, 4- (propano sulfonil) fenil,

3-benzo[l,3]dioxol-5-1ilo, piridina-2-ilo e
piridina-3-ilo.

Composto, de acordo com a reivindicacédo 7 ou 8, em que cada
R’® e cada R ¢, independentemente, hidrogénio ou alquilo

C1—-Cy4.

Composto, de acordo com a reivindicacédo 1, apresentando a

férmula:

N—H
RSbH"')\ RG
H

em que R é metilo; R® é seleccionado do grupo consistindo

em —-OH, -NH,, -CO;H, -CO,CHsz e —-CONH,.

Composto, de acordo com a reivindicacado 10, em que R’ é
metilo, R° é seleccionado a partir do grupo consistindo em

metilo, etilo, vinilo, ciclopropilo, cicloexilo,



12.

metoximetilo, metoxietilo, l-hidroxi-l-metiletilo,
carboxilo, fenil, 4-fluorofenil, 2-aminofenil,
2-metilfenil, 4-metilfenil, 4-metoxifenil,
4- (propan-sulfonil) fenil, 3-benzo[l,3]dioxol-5-1lo,

piridina-2-ilo e piridina-3-ilo.

Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, seleccionado a

partir do grupo consistindo em:

Espiro[l,3-dioxolan([2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[(2-(S) -
() -metilbenzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-

pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona];

Espiro[l,3-dioxolan([2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-(9)
-metil-2-metoxietilamino)-pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5

H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona]l;

Espiro[l,3-dioxolan([2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-
(benzilamino)pirimidin-4-il1]-6, 7-di-idro-5H-pirazolol[l,

2-alpirazol-1-onal];

Espiro[l,3-dioxolan[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1-(9)
-metil-2-hidréxi-2-metilpropilamino)pirimidin-4-il]-6,7

-di-idro-5H-pirazolo[l,2-a]pirazol-1-ona]l;

Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-
(ciclopropilamino)pirimidin-4-il]-6, 7-di-idro-5H-

pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona];

Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(2-
fluoro-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-

pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona];

Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(3-
fluoro-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-

pirazolo[l,2-a]lpirazol-1-ona];
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Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(2-
trifluorometil-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-

S5H-pirazolo[l,2-a]pirazol-1-onal;

Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(3-
trifluorometil-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-

S5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-onal;

Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(2-
fluoro-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-

pirazolol[l,2-alpirazol-1-ona];

Espiro[5’,5"-dimetil-1,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluoro-
fenil)-3-[2-(1-(S)-metilbenzilamino)-pirimidin-4-il]-o6,

7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-onal;

Espiro[5’,5"-dimetil-1,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluoro-
fenil)-3-[2-(1-(8)-metil-2-metdxi-etilamino)pirimidin-4

-il]-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona]l;

Espiro[l,3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-(2-
fenoxi-pirimidin-4-il) -6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-a]

pirazol-1-ona;

Espiro[l, 3-dioxolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[(2-
fluoro-fenoxi)pirimidin-4-il1]-6, 7-di-idro-5H-pirazolo[1l

,2-alpirazol-1-ona];

Espiro[l,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-(2-fenoxi
-pirimidin-4-il)-6,7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-alpirazol

-l-onal;

Espiro[l,3-ditiolano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-(2-
fenoxi-pirimidin-4-il) -6, 7-di-idro-5H-pirazolo[l,2-a]
pirazol-1-ona];

Espiro[l,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[(2-(9)-



13.

11

() -metil-benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-

pirazolol[l,2-alpirazol-1-onal;

Espiro[l,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-(1,1-
dimetiletilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-

pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona];

Espiro[l,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-[2-
(benzilamino)pirimidin-4-il]-6,7-di-idro-5H-pirazolol[l,

2-alpirazol-1-ona]l; e

Espiro[l,3-dioxano[2’,6]-2-(4-fluorofenil)-3-{2-[(2-
metilfenil)metilamino]pirimidin-4-il}-6, 7-di-idro-5H-

pirazolo[l,2-alpirazol-1-ona].

Composicdo farmacéutica compreendendo:

a) uma quantidade efectiva de uma ou mais pirazolonas
biciclicas, incluindo todas as suas formas
enantioméricas e diasterioméricas, bem como 0s seus
sais farmaceuticamente aceitdveis , apresentando os

referidos compostos a fédrmula:

em que R é:

a) -O[CH,]«R’; ou

R ¢ (C1-C, alquilo substituido ou ndo substituido,
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hidrocarbil substituido ou nao substituido,
heterociclilo substituido ou ndo substituido, arilo ou
alquileno arilo substituido ou né&do substituido,
heteroarilo ou algquileno hetercarilo substituido ou né&o

substituido; o indice k é de 0 a 5.
cada R4a e cada R“)séo, independentemente:

a) hidrogénio; ou

b) -[C(R™R™) 1.R";

cada R’ e cada R™ ¢, independentemente, hidrogénio ou
alquilo C1-C4 linear, ramificado ou ciclico, emisturas dos
mesmos; R° é -OR’, -N(R’),, —-CO,R’, —-CON(R"),; alquilo C:-C.
substituido ou ndo-substituido, arilo substituido ou
ndo-substituido ou heteroarilo substituido ou

ndo-substituido; R’ & hidrogénio, um catido soluvel em

dgua ou alquilo C1-C4; o indice m é de 0 a 5;
RY é:

a) arilo substituido ou ndo substituido; ou

b) heterocarilo substituido ou ndo substituido;

duas unidades R2 do mesmo dtomo de carbono sdo tomadas em
conjunto para formar um anel espirociclico tendo de 4 a
7 dtomos, sendo as unidades R? restantes

independentemente seleccionadas do grupo consistindo em:

a) hidrogénio;
b) -0 (CH,)R%;

c) - (CHy);NR**R”";
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d) - (CHy);CO.R'’;
e) —(CH,)40CO,R"
f) —(CH,);CON(R'"),; e

g) duas unidades R? podem ser tomadas em conjunto para
formar uma unidade carbonilo;
R®, R, R™ e R' sd0, independentemente, hidrogénio, Ci-Cs
alquilo e misturas dessas substdncias; R’ e R™ podem ser
tomados em conjunto para formar um anel carbociclico ou
heterociclico compreendendo 3 a 7 adtomos; duas unidades
R0 podem ser tomadas em conjunto para formar um anel
carbociclico ou heterociclico compreendendo 3 a 7 d&tomos;

J é& um indice de 0 a 5; o indice n é de 3 a 5; e
b) um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

14. Uso de uma composicdo farmacéuticacompreendendo:
a) uma quantidade efectiva de uma ou mais pirazolonas
biciclicas, incluindo todas as suas formas
enantioméricas e diasterioméricas, bem como seus sais

farmaceuticamente aceitéiveis , apresentando o)

referido composto a férmula:

em que R é:

a) -O[CH,]«R’; ou
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b) -NR**R*;

R3 é (Cl-C4 alquilo substituido ou ndo substituido,
hidrocarbil substituido ou nao substituido,
heterociclilo substituido ou ndo substituido, arilo ou
alguileno arilo substituido ou né&o substituido,
heterocarilo ou alquileno heteroarilo substituido ou né&o

substituido; o indice k é de 0 a 5.

cada R*® e cada R%)séo, independentemente:

a) hidrogénio; ou

b) -[C(R*R™)]1.R";

cada Rba e cada Rb5b ¢, independentemente, hidrogénio ou
alquilo C1-C4 linear, ramificado ou ciclico, e misturas
dos mesmos; R6 & -OR7, -N(R7)2, —-CO2R7, -CON(R7)2; alquilo
Cl-C4 substituido ou ndo-substituido, arilo substituido
ou nédo-substituido ou Theterocarilo substituido ou
ndo-substituido; R7 é hidrogénio, um catido soluvel em

dgua ou alguilo Cl1-C4; o indice m é de 0 a 5;

R1 é:

a) arilo substituido ou ndo substituido; ou

b) heteroarilo substituido ou ndo substituido;

duas unidades R2 do mesmo Atomo de carbono sdo tomadas em
conjunto para formar um anel espirociclico compreendendo
4 a 7 Atomos, sendo as unidades R2 restantes

independentemente seleccionadas do grupo consistindo em:
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a) hidrogénio;

b) -0(CHy)sR%;

c) - (CH,)NR’*R™";
d) - (CHy);CO,RY;
e) —(CH,)40CO,R™

f) —(CH)5CON(R"),; e

g) duas unidades R? podem ser tomadas em conjunto para

formar uma unidade carbonilo;

R8, R9a, R9 e R10 s&do, independentemente, hidrogénio,
Cl-C4 alguilo e misturas dessas substéncias; R9a e R9b
podem ser tomados em conjunto para formar um anel
carbociclico ou heterociclico compreendendo 3 a 7
atomos; duas unidades R10 podem ser tomadas em conjunto
para formar um anel carbociclico ou heterociclico
compreendendo 3 a 7 atomos; j é um indice de 0 a 5; o

indice n é de 3 a 5; e

b) um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitéveis
para o fabrico de um medicamento para controlar a
libertacdo de citocinas inflamatdérias em humanos e

mamiferos superiores.

Lisboa, 26 de Outubro de 2006
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