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obecného vzorce I, kde R jsou ethery nebo aminy; R! je a)
substituovany a nesubstituovany aryl, nebo b) substituovany a
nesubstituovany heteroaryl; dvé R? jednotky na stejném
uhlikovém atomu jsou spojeny dohromady a tvoii
spirocyklicky kruh o &tyfech aZ sedmi atomech, R? jednotky
jsou nezévisle vybirany ze skupin ail vodiku a b) -O(CH,)R®,
¢) (CH)NR*R®, d) (CH,)CO;R"®, ¢) -(CH,),OCO,R", f) -
(CH,),CON(R'), a g) dv& R? jednotky mohou byt spojeny a
tvorit karbonylovou skupinu; R®, R%, R a R'° jsou kazda
nezavisle vodik, C,-C, alkyl, a jejich smési; R*® a R®® mohou
byt spojeny a tvofit karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh
skladajici se ze tfi az sedmi atomi; dvé R'® skupiny mohou
byt spojeny a tvofit karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh
skladajici se ze tfi aZ sedmi atomi; j je index od 0 do 5; index
njeod3do5.
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Spirocyklické-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on kontrolupm zanétlivé cytokiny

Oblast techniky

Vynalez se tyka sloudeniny spiro[6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2a]pyrazol-1-on], ktera
inhibuje extracelularni uvolnéni zanétlivych cytokind, odpovédnych za jeden Ci vice stavii
onemocnéni u lidi nebo vy3§ich savcu. Predkladany vynalez se dale tyka slozeni 6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1,2a]pyrazol-1-on a zptisobti prevence, zmirnéni nebo jiné kontroly enzymii, které jsou

povaZzovany za u¢inné soucasti odpovédné za zde popsané stavy onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Interleukin-1 (IL-1) a Tumor Necrosis Factor-a (TNF- ) patii mezi dilezité biologické
substance znamé spoleéné jako ,,cytokiny®. Tyto molekuly jsou povaZovany za
zprostiedkovatele zanétlivé odpovédi spojené s imunitnim rozpoznanim infekCni latky.

Tyto pro-zanétlivé cytokiny jsou predpokladanymi dilezitymi prostfedniky mnohych
stavil onemocnéni nebo syndromu, mezi jinymi revmatoidni artritidy, osteoartritidy, zanétlivého
onemocnéni stfev (IBS), septického Soku, kardiopulmonarni dysfunkce, akutniho dychaciho
onemocnéni, kachexie, a tudiz odpovédné za vyvoj a projev stavii lidského onemocnéni.

Proto je uz dlouho pocitovana potieba disponovat sloueninami a farmaceutickym sloZenim,
které se tyka latek blokujicich, zmirfiujicich, kontrolujicich, utiSujicich nebo pfedchézejicich

uvolnéni cytokint z bunék, které je produkuji.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez vyhovuje vy§e zminénym potiebam, kdy bylo prekvapivé zjisténo,
ze urcité spiro-bicyclické pyrazolony a jejich derivaty jsou ucinné pro inhibici uvolnéni
zanétlivych cytokind, mezi jinymi interleukinu-1 (IL-1) a tumor necrosis factoru (TNF), z bun€k
a tim predchazeji, zmiriiuji nebo jinak kontroluji enzymy, které jsou povaZovany za u€inné
soucasti odpovédné za zde popsané stavy onemocnéni.

Prvni aspekt piedkladaného vynalezu se tyka slouenin obecného vzorce I:
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véetné viech enantiomernich a diastereomernich forem a farmaceuticky pfipustnych soli.
KdeR je:

a)-O[CH;JxR’ nebo

b)-NR* R*™
R je substituovany nebo nesubstituovany C;-Cs alkyl, substituovany nebo nesubstituovany
hydrokarbyl, substituovany nebo nesubstituovany heterocyklyl, substituovany nebo
nesubstituovany aryl nebo alkylenaryl, substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl nebo
alkylenheteroaryl; index k je od 0 do 5;
R* a R* jsou kazdy nezavisle:

a) vodik, nebo

b) _[C(RSaRSb)z]m RS
kazdy R* a R*® jsou nezavisle vodik, -OR’, -N(R”),, -CO:R”, -CON(R")z ; C1-C linearni,
vétveny nebo cyklicky alkyl, ajejich smésl; R je vodik, -OR’, NR"),, -COR’,
-CON(R"),; substituovany nebo nesubstituovany Ci-Cq alkyl, substituovany nebo
ne»substituovany aryl, nebo substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl; R’ je vodik, ve vodé
rozpustny kation, nebo C,-Cy alkyl; index m je od 0 do 5;
R'je:

a) substituovany nebo nesubstituovany éryl nebo

b) substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl
pfinejmenéifn dvé R? jednotky jedné -[C(R?), ]- kruhové jednotky jsou spojeny a vytvateji
spirocyklicky kruh sestavajici ze tyr az sedmi atom@l, rovnovaha R? je nezavisle volena za
skupin sestavajicich z

a) vodiku

b) -(CH2):O(CH2)R"

¢) -(CH)NR*R*

d) -(CH);CO.R"

) -(CHp)0COR"

f) -(CHCONR'")a
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g) dvé R* mohou byt spojeny a tvofit karbonylovou skupinu;

R®, R* R*® a R'” jsou kazdy nezavisle C,-Cq alkyl, a jejich smési; R* a R”® mohou byt spojeny
a tvorit karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh skladajici se ze tii az sedmi atomi; dvé R*
jednotky mohou byt spojeny a tvofit a karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh skladajici se ze

tfi az sedmi atomd; j je index od 0 do 5; index k je od 0 do S; index n je od 3 do 5.

Dalsi aspekt predkladaného vynalezu se tyka farmaceutického sloZeni, ve kterém je
sloucenina podana ¢lovéku nebo vys§im savcim obsahujici:

a) ucinné mnoZzstvi jedné nebo vice sloucenin odpovidajici pfedkladanému vynalezu a

b) jednu nebo vice farmaceuticky pfijatelnych inertnich pomocnych substanci.

Dalsi aspekt predkladaného vynalezu se tyka zptusobu kontroly jednoho nebo vice
zanétlivych cytokina zprostiedkujicich, nebo zanétlivych cytokind modulujicich savéi
onemocnéni nebo jeho podminky, tedy zptisob zahrnujici krok podani t€inného mnoZstvi latky o
slozeni zahrnujicim jednu nebo vice sloucenin lidem a vys§im sévcﬁm.

Tyto a dalSi zaméry, znaky, a vyhody vyvstanou kvalifikovanym osobam po piecteni
nasledujiciho detailniho popisu podstaty vynalezu a pfilozenych narokd. Viechna procenta,
pomery, proporce jsou v tomto dokumentu hmotnostni, pokud nejsou jinak specifikovana.
Vsechny udané teploty jsou ve stuphich Celsia (°C), pokud neni specifikovano jinak. V§echny
citované dokumenty jso'u v prislu$né €asti vtéleny pomoci odkazu; citace jakéhokoli dokumentu

neni vykladana jako piiznani pfedchozi kvalifikace s ohledem na predkladany vynalez.
Detailni popis vynalezu

Predkladany vynalez se tyka slouCenin, jez jsou schopné zprostiedkovat, kontrolovat
nebo jinak inhibovat extracelularni uvolfiovani urcitych cytokint, zviasté zanétlivych cytokint,

vrwe

syndromu.

Termin ,,hydrokarbyl® je pro ucely predkladaného vynalezu definovan jako jakakoli
organicka jednotka nebo skupina, ktera je tvofena uhlikovymi a vodikovymi atomy. V terminu
hydrokarbyl jsou zahrnuty i heterocyklické slouCeniny popsané zde niZe. Pfiklady riznych
nesubstituovanych neheterocyklickych hydrokarbylovych skupin slou€enin zahrnuji pentyl, 3-
-ethyloktanyl, 1,3-dimethylfenyl, cyklohexyl, cis-3-hexyl, 7,7-dimethylbicyklo[2,2,1]-heptan-1-
-yl, a nafth-2-yl.
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V definici ,.hydrokarbylu“ jsou obsaZeny aromatické (aryly) a nearomatické

karbocyklické kruhy, neomezujici se jen na pfiklady, které zahmuji cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexan, cyklohexenyl, cykloheptyl, bicyklo-[0,1,1]-butyl, bicyklo-[0,1,2]-
-pentyl, bicyklo-[0,1,3]-hexyl (thujanyl), bicyklo-[0,2,2]-hexy], bicyklo-[0,1,4]-heptyl (karanyl),
bicyklo-[2,2,1]-heptyl (norboranyl), bicyklo-[0,2,4]-oktyl (karyofyllenyl), spiropentyl,
dicyklopentanspiranyl, dekalinyl, fenyl, benzyl, naftyl, indenyl, 2H-indenyl, azulenyl, fenanthryl,
anthryl, fluorenyl, acenafthylenyl, 1,2,3,4-tetrahydronafthyl a podobné.

Termin ,,heterocykl* zahrnuje jak aromaticky (heteroaryl) tak nearomaticky
heterocyklicky kruh neomezujici se jen na piiklady, do kterych jsou zahrnuty: pyrrolyl, 2H-
-pyrrolyl, 3H-pyrrolyl, pyrazolyl, 2H-imidazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, isoxazolyl,
oxazoyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, 2H-pyran-2-on-yl, pyridinyl, pyridazinyl, '
pyrimidinyl, vpyrazinyl, piperazinyl, s-triazinyl, 4H-1,2-oxazinyl, 2H-1,3-oxazinyl, 1,4-oxazinyl,
morfolinyl, azepinyl, oxepinyl, 4H-1,2-diazepinyl, indenyl 2H-indenyl, benzofuranyl,

~ isobenzofuranyl, indolyl, 3H-indolyl, 1H-indolyl, benzoxazolyl, 2H-1-benzopyranyl, quinolinyl,

isoquinolinyl, quinazolinyl, 2H-1,4-benzoxazinyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, quinoxalinyl, furanyl,
thiofenyl, benzimidazolyl a podobné, piiéemZ kazdy miiZe byt substituovany nebo
nesubstituovany.

Prikladem skupiny definované jako ,,alkylenaryl® je benzylova skupina vzorce:

_%O

kdeZto ptikladem skupiny oznaéené terminem ,,alkylenheteroaryl® je 2-pikolylova skupina

g

Terminy ,,spirocyklicky* a ,,spiroanulami® (spiroprstencovy) jsou uzivany a jsou

VZOICC:

zaménitelné v celém tomto upfesnéni a jsou zmiflovany, aby oznacily dva kruhy, které jsou

spojené jedinym uhlikovym atomem, napf. slou€enina vzorce:
Termin ,,substituovany* je pouzivan v celém upiesnéni. Je zde definovan jako ,,zahrnutd

skupina ¢i zbytek, které mohou nahradit vodikovy atom, dva vodikové atomy, nebo tfi vodikové
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atomy hydrokarbylového zbytku. Termin substituovany mize rovnéz zahrnout nahrazeni

vodikovych atomti dvou sousednich uhlikd a vytvofeni nové skupiny &i zbytku.* Napfikiad
substituovana jednotka, u které je zapotiebi nahrady jednoduchého vodiku, je halogen, hydroxyl,
apod.. Nahradu dvou vodikovych atomia vyzaduje karbonyl, oximino, apod.. Nahrazeni dvou
vodikovych atomu u sousednich uhlikd vyzaduje epoxy skupina. K nahrazeni tfi vodikovych
atomu dochazi u kyano skupiny a podobnych. Epoxidova skupina je pfikladem substituované
skupiny, ktera nahrazuje atom vodiku na sousednich uhlicich. Termin substituovany je pouZzivan
v celé predkladané specifikaci k oznaceni, Ze hydrokarbylovy zbytek, mezi jinymi aromaticky
kruh nebo alkylovy fetézec, miZe mit jeden nebo vice vodikovych atomu nahrazenych
substituentem. Pokud je zbytek oznalen za ,,substituovany“, jakékoli mnoZzstvi vodikovych
atomu muaze byt nahrazeno. Napfiklad 4-hydroxyfenyl je ,,substituovany aromaticky
karbocyklicky kruh®, (N,N-dimethyl-5-amino)oktyl je ,,substituovany Cs alkylovy zbytek®,
3-guanidinopropyi je ,,substituovany C; alkylovy zbytek“ a 2-karboxypyridinyl je
,,substituovany heteroarylovy zbytek.“ Nasleduji neomezujici pfiklady skupin, které mohou
slouzit jako nahrada vodikovych atomd, pokud je hydrokarbylovy zbytek oznacen jako
,,substituovany.

i) -[C(R"), ], (CH=CH), R'?; kde p je od 0do 12; qje od O to 12;

ii) -C(Z)R'%;

iii) -C(Z) R'%;

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

V) -CONR?);

vi) -C(Z)NRNR?),;

vii) -CN;

viii) -CNO;

ix) -CF3, -CCls, -CBr3;

x) -NR™);

xi) -NR'’CN;

xii) -NR"C(Z)R'%;

xiii) -NRZC(Z)NR'?),;

xiv) -NHN(R '?),;

xv) -NHOR %,

xvi) -NCS;

xvii) -NO;



xviii) -OR'?;
xix) -OCN;
xx) -OCF3, -OCCl;, -OCBrs3;
xxi) -F, -Cl, -Br, -1, a jejich smést;
xxit) -SCN;
xxiil) -SOsM;
xxiv) -OSOsM;
xxv) -SON(R'?)y;
XXV1) -SO,R'%
xxvii) -P(O)Hy;
xxviil) -POg;
xxix) -P(O)(OH);
XXX) a jejich smési;
kde R'? je vodik, substituovany nebo nesubstituovany Ci-Cyg linearni, vétveny, nebo cyklicky
alkyl, Cs-Cyp aryl, C7-Cy alkylenaryl a jejich smé&si; M je vodik nebo kation tvofici stil; Z je =0,
=S, =NR' a jejich smési. Vhodné kationy tvofici sole jsou, sodik, lithium, draslik, vapnik,
hoi€ik, amonium a podobné. |

Mezi slouéeniny pfedkladaného vynalezu je zahrnovan spirocyklicky kruhovy skelet ze
dvou ¢asti; v prvni je 10 az 12 atomi spojenych do kruhu, napfiklad 6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on spojeny kruhovy systém. Druha Cast je kruh obsahujici 4 az 7
atomd, tzn. kruh pfipevnény ke spojenému kruhovému systému vytvaiejici koneCnou
spirocyklickou kruhovou soustavu.

ZAamérné pro popsani kruhové soustavy piedkladaného vynalezu je poskytnut pfiklad

Eislovani pouzivaného v celém vynalezu k popsani zahrnutych slougenin a jejich derivati.

an

Vyse zminény skelet je spiro[1,3-dioxolan[2',6]—2-Rl-substituovan)'/-3-[2-R-
-substituovany-pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1, 2-a]pyrazol-1-on].
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Nasleduje priklad zpisobu, jakym jsou kruhové soustavy predkladaného vynalezu

popisovany.

¢ty

N\
| [C(RY.
N/

@

kde index n oznatuje pocet -[C(R?), ]- ptitomnych kruhovych jednotek a tudiz poget atomt
tvoficich B-kruh kazdého derivatu. C-kruh, ktery je tvofen dvéma R? skupinami na stejném
uhlikovém atomu, mézZe byt vytvofen z kterychkoliv dvou R? skupin kteréhokoli uhlikového

atomu B-kruhu.

Piedkladany vynélez zaprvé poskytuje vzhledem ke kruhovému skeletu 6,7-dihydro- -

5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on spojenou kruhovou soustavu obecného vzorce I1I:

(1)

1

kde, jak je znazornéno, mize byt C-kruh navazan libovoln€ do polohy 5, 6 ¢€i 7.
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Prvni model 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on spojné kruhové soustavy

obsahuje kruhovy systém spiro[ 1,3-dioxolan] obecného vzorce II:

)

kde 1,3-dioxolanovy kruh je navazan do pozice 6 na uhlikovy atom pyrazolového kruhu. Dalsi

derivaty zahrnuji 1,3-dioxolanovy kruh navazany v poloze S, napf. slouGenina obecného vzorce
IV:

(V)

N | V)

Druhy model 6,7-dihydro-5SH-pyrazolo[ 1,2-a]pyrazol-1-on spojené kruhové soustavy obsahuje

kruhovy systém spiro[1,3-dioxan] obecného vzorce VI:

(VI)
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Tento model také zahrnuje derivaty, kdy je kruh spiro[1,3-dioxanu] navazan na kruhovou

soustavu v poloze 5 a 7.

Tieti model 6,7-dihydro-SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on spojené kruhové soustavy

obsahuje kruhovy systém spiro[1,3-dithiolanu] obecného vzorce VII:

(VD)

Tento model zahrnuje také derivaty, kdy je kruh spiro[1,3-dithiolanu] navazan na kruhovou

soustavu v poloze 5 a7.

Predkladany vynalez dale poskytuje vzhledem ke skeletu B-kruhy sestavajici z Sesti

atomu (n=4) nebo sedmi atomti (n=5), které jsou znazornény nasledujicimi vzorci VIII, IX:

O .
3 |
¥ \A?:D@j
N / o
(IX)
o n

)

R

n=4 ’ n=5 .

Prvni kruhova soustavz'i v téchto dvou vyse uvedenych vzorcich obsahuje jako soucast
spojenych kruht 5,6,7,8-tetrahydro-pyrazolo[ 1,2-alpyridazin-1-on skupinu a druhy skelet
obsahuje jako soucast spojenych kruhti 6,7,8,9-tetrahydro-5H-pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin-1-on
skupinu. Kazdy z téchto kruhovych systémi predstavuje oddélenou stranku kruhovych skelett

predkladaného vynalezu.
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V ramei prvniho piikladu souvisejiciho s kruhovym skeletem, B-kruh obsahuje pét atom

a C-kruhem je [1,3]dioxolan, [1,3]dioxan, nebo [1,3]dithiolan, jak je zndzornéno vySe. Uhlik, na
ktery je zminény C-kruh navéazan, naptiklad kterykoliv z uhlikovych atomi o&islovanych 5, 6

nebo 7, souvisi s modelem prvniho aspektu.

Druhy aspekt, ktery pfedkladany vynalez poskytuje, souvisi s inhibitory uvoln&ni

zanétlivych cytokinii, kde index n je 4, napiiklad skelety obecného vzorce X:

(X)

2

které jsou spiro[5,6,7,8-tetrahydro-pyrazolo[ 1,2-a]pyridazin-1 -on] kruhové systémy, kde miZe
byt C-kruh navazan na libovolném uhlikovém atomu kruhu v poloze 5, 6, 7, nebo 8. V ramci
druhého aspektu vzhledem ke kruhovému skeletu, B-kruh obsahuje Sest atomi a C-kruh je
[1,3]dioxolan, [1,3]dioxan, nebo [1,3]dithiolan jak je znazoméno vyse. Uhlik, na ktery je
zminény C-kruh navazan, naptiklad kterykoliv z uhlikovych atomii oéislovanych 5, 6, 7 nebo 8,

souvisi s modelem tohoto druhého aspektu.

Tieti aspekt, ktery pfedkladany vynalez poskytuje, souvisi s inhibitory uvolnéni

zanétlivych cytokint, kde index n je 5, napiiklad skelety obecného vzorce IX:

(IX)

3

které jsou spiro[6,7,8,9—tetrahydro-5H-pyrazolo[1,2-a][1,2]diazepin—l—on] ] kruhové systémy,
kde miiZe byt C-kruh navéazéan na libovolném uhlikovém atomu kruhu v poloze S, 6, 7, 8 nebo 9.
V ramci tfetiho aspektu, vzhledem ke kruhovému skeletu, B-kruh obsahuje sedm atomii a C-kruh

je [1,3]dioxolan, [1,3]dioxan, nebo [1,3]dithiolan, jak je znazoméno vyse. Uhlik, na ktery je
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zminény C-kruh navazén, naptiklad kterykoliv z uhlikovych atomii oéislovanych 5, 6, 7, 8 nebo

9, souvisi s modelem tohoto tfetiho aspektu.

Slou¢eniny predkladaného vynalezu zahmuji pyrimidinovy kruh navazany na poloze 3 A-
-kruhu. R skupiny jsou substituenty v poloze 2 pyrimidin-4-ylové ¢asti hlavniho skeletu, R
skupiny jsou: '

a) ether obecného vzorce -O[CH,JiR? ; nebo

b) aminoskupina obecného vzorce -NR*R* ;

kde R Je substituovany nebo nesubstituovany C;-Cy alkyl, substituovany nebo nesubstituovany
cyklicky hydrokarbyl, substituovany nebo nesubstituovany heterocyklyl, substituovany nebo
nesubstituovany aryl nebo alkylenaryl, substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl nebo

alkylenheteroaryl; index k je od 0 do 5.

Nasleduji rozmanité podoby R skupin odpovidajici predkladanému vynalezu, kde R je

ether obecného vzorce -O[CH, ]« R’.

A) R skupiny obsahujici ethery vzorce -OR? (index k se rovna 0) aR? je substituovany nebo
y

nesubstituovany aryl.

1)  Jedna iterace skupiny R obsahujici ethery vzorce -OR? a R? Je substituovany nebo

| nesubstituovany aryl. Tato iterace zahruje nasledujici neomezujici piiklady
skupiny R: fenoxy, 2-fluorfenoxy, 3-fluorfenoxy, 4-fluorfenoxy, 2,4-
-difluorfenoxy, 3-trifluormethylfenoxy, 4-trifluormethylfenoxy, 2,4-

-trifluormethylfenoxy, a podobné.

ii)  Jind iterace této skupiny R obsahujici ethery vzorce -OR> a R? je substituovany
nebo nesubstituovany aryl. Tato iterace zahrnuje nasledujici neomezujici
pfiklady: 2-methylfenoxy, 3-methylfenoxy, 4-methylfenoxy, 2,4-dimethylfenoxy,
2-kyanofenoxy, 3-kyanofenoxy, 4-kyanofenoxy, 4-ethylfenoxy, é podobné.

Twr

1)  Dalsi podrobngjsi iterace této skupiny R obsahujici ethery vzorce -OR> a R je
substituovany nebo nesubstituovany aryl. Tato iterace zahrnuje néasledujici
neomezujici pfiklady: (2-methyoxy)fenoxy, (3-methoxy)fenoxy, (4-
-methoxy)fenoxy, 3-[(N-acetyl)amino]fenoxy, 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl, a
podobné.
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B) R skupiny obsahujici ethery vzorce -OR’ (index k se rovna 0) a R® je substituovany nebo

nesubstituovany heteroaryl.

i)  Prvni iterace skupiny R obsahujici ethery vzorce -OR? a R Jje nesubstituovany
heteroaryl. Tato iterace zahrnuje nasledujici neomezujici ptiklady: pyrimidin-2-yl,

pyrimidin-4-yl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl, a podobné.

ii)  Druha iterace skupiny R obsahujici ethery vzorce -OR> a R? je substituovany
heteroaryl. Tato iterace zahrnuje nasledujici neomezujici piiklady: 2-

-aminopyrimidin-4-yl, a podobné.

C) R skupiny obsahujici ethery vzorce -OCH,R’ (index k se rovna 1) a R je substituovany

nebo nesubstituovany aryl.

i)  Prvni iterace skupiny R obsahujici ethery vzorce -OCH,R’ a R? je substituovany
nebo nesubstituovany heteroaryl. Tato iterace zahrnuje nasledujici neomezujici
priklady: pyrimidin-2-yl, pyrimidin-4-yl, 2-aminopyrimidin-4-yl, 4-
-aminopyrimidin-6-yl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-yl, a podobné.

ii)  Druh4 iterace skupiny R, kde R je ether vzorce -OCH,R’ a R? je substituovany
nebo nesubstituovany alkylenhetero-aryl. Tato iterace zahrnuje nasledujici
neomezujici ptiklady: pyridin-3-ylethyl, (2-methyl-2-pyridin-3-yl)ethyl, a
podobné.

D) R skupiny obsahujici ethery vzorce -OR’ (index k se rovna 1) a R je substituovany nebo

nesubstituovany C,;-C, alkyl.

i)  Prvni iterace skupiny R je ether vzorce -OR’ a R? je nesubstituovany C;-Cy4
linedrni, vétveny, nebo cyklicky alkyl. Tato iterace zahrnuje nasledujici

neomezujici priklady: methyl, ethyl, isopropyl, (S)-1-methypropyl, a podobné.

ii)  Druha iterace skupiny R je ether vzorce -OR> a R? je substituovany C;-Cy linearni,
vétveny, nebo cyklicky alkyl. Tato iterace zahmuje nasledujici neomezujici

priklady: 2-methoxyethyl, (S)-1-methy-3-methyoxypropyl, a podobné.
Nicméné tviirce neni omezen na zde pouZité iterace a piiklady.

Nasleduji rozmanité podoby R skupin odpovidajici pfedkladanému vynalezu, kde R je amin

‘ 4b 4, 4b - ro.
obecného vzorce -NR¥R*® R* a R* jsou nezavisle:



a) vodik; nebo
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b) -[C(R*R*®),]m R®;

kazdy R* a R™ jsou nezavisle vodik, C,-C4 lineami, vétveny, nebo cyklicky alkyl a jejich smési;

R® je vodik, substituovany nebo nesubstituovany C;-Cy alkyl, C,-C4 alken-yl, -OR’, -N(R"),,

-CO,R’, -CON(R"),, substituovany nebo nesubstituovany aryl, nebo substituovany nebo

nesubstituovany heteroaryl; R’ je vodik, ve vods rozpustny kation, nebo C,-C4 alkyl; index m je

od0do 5.

A) R skupiny zahmujici chiralni amino- skupiny, kde R* je vodik, R*je vodik a R* je

methyl;

skupiny obecného vzorce XI:

(XI)

s uvedenou stereochemii.

1)

iii)

Prvni iteraci R je amin obsahujici skupinu R, coZ je substituovany nebo
nesubstituovany fenyl. Tato iterace zahrnuje nasledujici neomezujici priklady:
(S)-1-methyl-1-fenylmethylamino, (S)-1-methyl-1-(4-fluorfenyl)methylamino,
(S)-1-methyl-1-(4-methylfenyl)methyl-amino, (S)-1-methyl-1-(4-
-methoxyfenyl)methylamino, (S)-1-methyl-1-(2-aminofenyl)methylamino, (S);l-

-methyl-1-(4-aminofenyl)methylamino, a podobné.

Druhou iteraci R je amin obsahujici skupinu R®, coZ je substituovany nebo
nesubstituovany heteroaryl. Tato iterace zahrnuje nasledujici neomezujici
ptiklady: (S)-1-methyl-1 -(pyridin-2-yl)methylamino, (S)-1-methyl-1-(pyridin-3-
-yl)methylamino, (S)-1-methyl-1-(pyridin-4-yl)methylamino, (S)-1-methyl-1-
-(furan-2-yl)methylamino, (S)-1-methyl-1-(3-benzo[1,3]dioxol-5-

-yl)methylamino, a podobné.

Tieti iteraci R je amin obsahujici skupinu R®, coz je C,-C4 substituovany nebo
nesubstituovany alkyl. Tato iterace zahmuje nasledujici neomezujici piiklady:

(S)-1-methylpropylamino, (S)-1-methyl-2-(methoxy)ethylamino.

B) R skupiny zahrnujici chiralni amino- skupiny, kde R* je vodik, R** a R* jsou C;-Cy4

alkyl, skupiny obecného vzorce XII:
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R5b': RSa
s uvedenou stereochemii, kdyz R> a R® a R® nejsou totoZné.

(X1I)

1)  Prvni iteraci R je amin, ktery nema chiralni centrum, neomezujici ptiklady mezi

néZ je zahrnut 1,1-dimethylethylamine, 1,1-dimethylbenzylamine a podobné.

ii)  Druhou iteraci R je amin obsahujici skupinu R®, coZ je substituovany nebo
nesubstituovany C;-Cy4 alkyl. Tato iterace zahrnuje nasledujici neomezujici
priklady: (S)-1-methyl-2-hydroxy-2-methylpropylamine, (S)-1-methyl-2-
-hydroxy-2-methylbutylamine, a podobné.

C) R skupiny obsahujici alkylenaryl aminy kde R** je vodik, oboje R®aR*® zR* jsou
atomy vodiku, R® je substituovany nebo nesubstituovany aryl, skupina obecného vzorce
XI1I:

y H
—N R

kde R'! je vodik nebo ,,substituovana skupina®, jak je vysvétleno vyze.

: (XIIT)

i)  Prvni iterace zahrnuje nasledujici neomezujici ptiklady R skupin: benzylamino,
(2-aminofenyl)methylamino; (4-fluorfenyl)methylamino, (4-

-methoxyfenyl)methylamino; (4-propansulfonylfenyl)methylamino; a podobné.

i)  Druha iterace zahrnuje nasleduyjici neomezujici ptiklady R skupin: (2- .
-methylfenyl)methylamino; (3-methylfenyl)-methylamino; (4-
-methylfenyl)methylamino; a podobné.

D) R skupiny zahrnujici aminy, kde R** je vodik, R*® obsahuje R** odpovidajici vodiku a R
odpovidajici -CO; R” nebo -CON(R7)2; uvedena skupina obecného vzorce XIV:

ReV’ (XIV)
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i)  Prvni iteraci této skupiny R je amin obsahujici R®, coZ je substituovany nebo

nesubstituovany fenyl. Tato iterace zahrnuje nasledujici neomezujici ptiklady:

H H
—N R —N R
CH0—C H N—C H
3 Y% ¢ Y

.

kde R'' je vodik, nebo ,,substituent®, jak je definovan vyse.

ii)  Druhou iteraci této skupiny R je amin obsahujici R®, coz je substituovany nebo

nesubstituovany alkyl. Tato iterace zahrnuje nasledujici neomezujici priklady:

H H H

— / /
N P nebo —N 0 nebo —N O

¢ oM HC  OCH, G NCH): |
Nicméng tviirce neni omezen na zde pouZité iterace a piikiady. R' skupiny jsou vybrany
jako:
a) substituovany nebo nesubstituovany aryl; nebo

b) substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl.

Prvni aspekt R' skupin zahrnuje halogeny substituované fenylové skupiny, mezi

neomezyjicimi piiklady je uveden: 4-fluorfenyl, 2,4-difluorfenyl, 4-chlorfenyl, a podobné.

R? skupiny zahrnuji spiroanularni (spiroprstencovy) kruh skeletu pfedkladaného
vynalezu. Navic zahrnuji R skupiny substituovany nebo nesubstituovany methylen vzorce
J{C(R?),]-. Pokud R? nejsou souasti péti a2 sedmi atomovych spirocyklickych kruhi, kazda R?
jednotka je nezavisle vybrana z niZe uvedené 8kaly:

a) vodik;

b) -(CH2)«O(CH,)R";
¢) -(CHy); NR”R®;
d) -(CH,);,CO,R"";

e) -(CH,); OCO,R"
f) ~(CHa;CONR");
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g) dvé R* skupiny mohou byt spojeny a tvofit karbonylovou skupinu;
h) ajejich smési;
R R* R®aR' je nezavisle vodik, C;-Cy4 alkyl, a jejich smési; R** a R mohou byt spojeny a
tvofit karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh obsahujici tfi a2 sedm atomi; dvé R'® mohou byt
spojeny a tvofit karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh obsahujici tfi aZ sedm atoms; j je index

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

Jak je popsano vyse, hodnota indexu n udava velikost ,,B-kruhu*. Prvni aspekt struktur
ptedkladaného vynalezu se vztahuje k B-kruhiim, kde n je rovno 3, naptiklad slougeniny
obsahujici 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a)pyrazol-1-onovy kruhovy systém, neomezujici
piiklady zahmuyi:

Hacll".'K/ OCH3

spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3- {2-(S)-[(2-methoxy- 1-methyl) ethylamino]-
-pyrimidin-4-yl}-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on]; a

spiro{1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(benzylamino)pyrimidin-4- yl]]-6,7-dihydro-5H-
pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on].
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Druhy model prvniho aspektu se tyka pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-onového kruhového

systému zahrnujiciho spiro[1,3-doxoxan], neomezujici pfiklady zahrnuji

HaC*™

spiro[ 1,3-dioxan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3- 12-(S)-{(alpha.-methyl)benzyl amino)-pyrimidin-4-
-y_l}-6,7-dihydro—5H-pyrazo]0[1,2—a]pyrazol-l-on]; a

L
v

spiro[1,3—dioxolan[2',6]—2—(4-ﬂuorfenyl)-3-[2-(fenoxy)pyrin1idin-4-yl]— 6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1,2-aJpyrazol-1-on].

Slouceniny piedkladaného vynalezu, které tvoii analogy inhibitord uvolnéni zanétlivych
cytokini, jsou rozdéleny do nékolika kategorii, které timto rozdélenim nejsou omezeny. Nékolik

kategorii analogii je ukazano dale.

Prvni aspekt Kategorie I slougenin inhibujicich uvolnéni zanétlivych cytokini

vztahujicich se k pfedkladanému vynalezu ma hlavni konstrukci obecného vzorce II:

(D)
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a predstavuje 2',6-spiro[1,3-dioxolanové] derivaty 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-

ond, kde je R skupina vzorce XIV:

/H
—N
}_Re X1V)
R
Tabulka I poskytuje neomezujici ptiklady R', R*® a RS,
Tabulka I
Cislo R R® R

1 4-fluorfenyl methyl | methyl
2 4-fluorfenyl methyl ethyl
3 4-fluorfenyl methyl propyl
4 4-fluorfenyl methyl - vinyl
5 4-fluorfenyl methyl cyklopropyl
6 4-fluorfenyl methyl cyklohexyl
7 4-fluorfenyl methyl methoxymethyl
8 4-fluorfenyl methyl methoxyethyl
9 4-fluorfenyl methyl 1-hydroxy-1-methylethyl
10 4-fluorfenyl methyl -COH
11 4-fluorfenyl methyl fenyl
12 4-fluorfenyl methyl 4-fluorfenyl
13 4-fluorfenyl methyl 2-aminofenyl
14 4-fluorfenyl “methyl 2-methylfenyl
15 4-fluorfenyl methyl 4-methylfenyl
16 4-fluorfenyl methyl 4-methoxyfenyl
17 4-fluorfenyl methyl 4-(propansulfonyl)fenyl
18 4-fluorfenyl methyl 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl
19 4-fluorfenyl methyl pyridin-2-yl
20 4-fluorfenyl methyl pyridin-3-yl

Druhy aspekt Kategorie I slou€enin inhibujicich uvolnéni zanétlivych cytokind

vztahujicich se k predkladanému vynalezu ma hlavni skelet obecného vzorce VI:



(VD

predstavuje 2',6-spiro[1,3-dioxanové] derivaty 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-oni.

Prvni aspekt Kategorie I se vztahuje na slou¢eniny, kde ma R skupina obecny vzorec XIV:

g (XIV)

Tabulka II poskytuje neomezujici ptiklady skupin R', R®, a RS.

Tabulka II
Cislo R' R R®

21 4-fluorfenyl methyl methyl

22 4-fluorfenyl methyl ethyl

23 4-fluorfenyl methyl propyl

24 4-fluorfenyl methyl vinyl

25 4—ﬂuorfenyl methyl cyklopropyl

26 4-fluorfeny! methyl cyklohexyl

27 4-fluorfenyl “methyl methoxymethyl
28 4-fluorfenyl methyl methoxyethyl

29 4-fluorfenyl methyl I-hydroxy-1 -methylethyl
30 4-fluorfenyl methyl -CO,H

31 4-fluorfenyl methyl fenyl

32 4-fluorfenyl methyl 4-fluorfenyl

33 4-fluorfenyl methyl 2-aminofenyl

34 4-fluorfenyl methyl 2-methylfenyl

35 4-fluorfenyl methyl 4-methylfenyl

36 4-fluorfenyl methyl 4-methoxyfenylv

37 4-fluorfenyl methyl 4-(propansulfonyl)fenyl
38 4-fluorfenyl methyl 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl
39 4-fluorfenyl methyl pyridin-2-yl
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40 4-fluorfenyl methyl pyridin-3-yl
Cl
Boc\N _H . Boc
E LI =
bz H Chz”
Cl
1
Reak¢ni Cinidla a podminky: (a) NaH
Boc\N b H\N
|:>= — l:>=
bz oo
1 2

F F
—_— @\/ﬁ\
| d
N N
! L=
cbz” Chz”

3 4
Reak¢ni ¢inidla a podminky: (d) O3, CH,Cl,, DMS; od -78 °C do teploty mistnosti 18 hodin.

Reak¢ni Cinidla a podminky: (e) ethylen glykol, TsOH, toluen, reflux 18 hodin.
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Reakéni &inidla a podminky: (f) Hy: Pd/C, MeOH; teplota mistnosti 4 hodiny.

c F
F@\/ﬁ\ 0 \©\i
fil:><0:l + & |N £ Ti><oj
N ‘ X )\ o] N
o N~ NSCH, o

H/

Reakéni ¢inidla a podminky: (i) Oxone®., MeOH/THF/H,0; teplota mistnosti 2 hodiny.

L X J

LXK R

[ XXX

LEZ X ]
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Reak¢ni ¢inidla a podminky: (j) (¢)-(-)-methylbenzylamin, 100 °C 3 hodiny.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-[2-(4-fluorfenyl)acetyl]-3-[2-(1-fenylethylamino)pyrimidin-4-yl]-
-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on] (10)

Pfiprava 4-methylenpyrazolidin-1- benzyl ester -2-terc-butyl esteru 1,2-dikarboxylové
kyseliny - (1): Do suspenze NaH (3,81 g, 95,4 mmol) v DMF (80 ml) je po kapkach pfidan
roztok N-Cbz- -N'-Boc-hydrazinu (12,1 g, 45,4 mmol) v DMF (20 ml). Reaké&ni smés je mich4na
po dobu 20 minut, po kapkach je ptidavan 3-chlor-2-chlormethyl-propen ( 5,8 ml, 50 mmol) a
smés je michana pfi teploté mistnosti a reakce je zakongena TLC. Reakéni roztok je rozdélen v

A ethyl acetatu a vodg, vodni vrstva je n€kolikrat navic extrahovana rozpoustédlem. Sloucené
organické vrstvy jsou vysuSeny, filtrovany a zkoncentrovany, aby poskytly pozadovany produkt

ve formé Cirého oleje, ktery je pouZivan bez dalsiho piecisténi.

Pfiprava 4-methylenpyrazolidin-1-benzyl ester 1-karboxylové kyseliny (2): Do roztoku
surové 4-methylenpyrazolidin-1,2-dikarboxylové kyseliny 1-benzyl ester 2-terc-butyl esteru, 1,
(30 g) v methanolu (300 ml) je ptidan po kapkach pii teploté 0 °C.thionyl chlorid. Reakéni smés

Je ohféta na teplotu mistnosti a michana dalsich 18 hodin. Zkoncentrovéni za vakua poskytne
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7luty olej, ktery pfi stani krystalizuje a poskytne 23 g (97% vytézek) poZadovaného produktu ve

formé sole HCI.

Ptiprava 2-[2-(4-fluorfenyl)acetyl]-4-methylenpyrazolidin-1 benzyl esteru karboxylové
kyseliny (3): Hydroxid sodny (0,12 g, 3 mmol) je rozpustén ve smési 1:2 voda/methylen chlorid
(30 ml), smés je intenzivné michana a nasleduje pfidani 4-methylenpyrazolidin-1-benzyl esteru
karboxylové kyseliny, 2, (0,62 g, 2,8 mmol) pii teploté mistnosti. (4-

-fluorfenyl)acetyl chlorid (0,39 ml, 4,2 mmol) je pfidan a reakéni smés je michana po dobu 18
hodin. Poté je smés zfedéna vodou (10 ml) a vrstvy jsou oddéleny.Vodni vrstva je extrahovana
methylen chloridem, slougené organické vrstvy jsou suseny a filtrovany. Zkoncentrovani za
vakua poskytne surovy produkt, ktery je pre¢istén silikaty (1:3 ethyl acetat/hexan) a poskytuje
0,54 g (62% vytézek) pozadovaného produktu.

Ptiprava 2-[2-(4-fluorfenyl)acetyl]-4-oxo-pyrazolidin benzyl esteru -1-karboxylove
kyseliny (4): Roztok 2-[2-(4-fluorfenyl)-acetyl]4-methylenpyrazolidin benzyl esteru -1-
-karboxylové kyseliny, 3, (0,28 g, 0,8 mmol) v methylen chloridu (15 ml) je probublavan
ozénem pfi teplot& —78 °C dokud neziska modrou barvu. Zdroj ozénu je odstranén a ke smési je
pfidan dimethyl sulfoxid (0,23 ml), smés je zahfata na teplotu mistnosti a michana pb dobu 18
hodin. Rozpoustédlo je odstranéno za vakua, ¢imz je ziskan olej, ktery je precistén silikaty (1:3
ethyl acetat/hexan) a poskytuje 0,15 g (53% vytéZek) poiadovaného produktu ve formé ¢irého

oleje.

Ptiprava spiro[ 1,3-dioxolan[2',4}-2-[2-(4-fluorfenyl)acetyl]-pyrazolidin-benzyl ester 1-
-karboxylové kyseliny] (5): Do batky opatfené Dean-Starkovym zachycovacim uzavérem je
nadavkovano 2-[2-(4-fluorfenyl)acetyl]4-oxo-pyrazolidin benzyl ester-1-karboxylové kyseliny,

4, (4,0 g, 11,2 mmol), ethylen glycol (6,26 ml, 112 mmol), toluensulfonova kyselina (400 mg), a
toluen (40 ml). Smés je zahtata na reflux na 3 dny, poté zkoncentrovana za vakua na hnédy olej

v CH,Cl,, je promyt NaHCO3, susen a zkoncentrovan na hnédy olej. Ziskany surovy produkt je
piecistén na silikagelu (ethyl acetat/hexan 1:3) a poskytne 2,68 g (59,7% vytéZek) pozadovaneho |
produktu.

Piiprava spiro[ 1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-1-pyrazolidin-1-yl-ethanonu (6):
Spiro[ 1,3-dioxolan[2',4]-2-[2-(4-fluorfenyl)acetyl]-pyrazolidin benzyl ester 1-karboxylové
kyseliny], 5, (400 mg, 1 mmol) je rozpustén v methanolu a j pfidano Pd/C (40 mg). Roztok je

hydrogenovén v ,Parr® hydrogenaénim piistroji* po 4 hodiny, poté je katalyzator odstranén
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filtraci a filtrat je zakoncentrovéan za vakua, poskytuje 265 mg (99% vytézek) poZadovancho

produktu ve formé svétle hnédé tuhé latky.

Piiprava spiro[ 1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-1-[2-(2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-
~karbonyl)-pyrazolidin-1-yl]-ethanonu] (7): Do roztoku spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-
-1-pyrazolidin-1-yl-ethanonu, 6, (265 mg, 1 mmol) v dichlormethanu (2 ml) je pfidan 2-
-methylsulfonyl-pyrimidin-4-karbonyl chlorid (375 mg, 2 mmol) a nésledn& po kapkach 1,0 M
vodny roztok hydroxidu sodného (3,5 ml). Smés je mohutné michéna pii teplot€ mistnosti po 3
dny. Reakéni smés je zfedéna dichlormethanem (10 ml) a promyta vodou (10 ml). Vodna vrstva
je zp&tné extrahovana dichlormethanem (10 ml). Spole¢né organické vrstvy jsou promyty
nasycenym vodnym roztokem jedlé sody (10 ml) a solnym roztokem (10 ml), suseny, filtrovany
a zkoncentrovany za vakua. Vysledna surovéa hmota je pfecisténa na silikagelu (gradient od 1:1
hexan/ethyl acetat do 100% ethyl acetatu) a je ziskano 314 mg (75% vyt€zek) poZadovaného
produktu jako ¢irého oleje.

Ptiprava spiro[1,3-dioxolan[2',6}-2-(4-fluorfenyl)-3-(2-methylsulfanyl-pyrimidin -4-yl)-
-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[ 1,2-a]pyrazol-1-onu] (8): Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-1-
-[2-(2-methylsulfanyl-pyrimidine-4-carbonyl)-pyrazolidin-1-yl]-ethanon], 7, (314 mg, 0,75
mmol) je rozpustén THF (5 ml). Tento roztok je kanylou pfikapan do suspenze NaH (45 mg 60%
disperze v mineralnim oleji, 1,1 mmol) pfi teploté 0 °C. Reakce je postupné ohiivana na teplotu
mistnosti, poté je THF odstranén za vakua. Vysledny zbytek je rozpustén v dichlormethanu a
promyt vodou. Vodna vrstva je zp&tn& extrahovana dal$im rozpoustédlem, slouéene organické
vrstvy jsou suSeny a zkoncentrovany za vakua, ziskany surovy produkt je pfeistovan pies
silikagel (100% ethyl acetatu do 5%, 10% a 20% methyl alkoholu/ethyl acetatu) a poskytuje 44

mg (19,6% vytézek) pozadovaného produktu ve formé Zluté pevné latky.

Ptiprava spiro[1 ,3-dioxolan[Z‘,6]-2—(4-ﬂuorfenyl)-3-(2—metansulfony1‘-pyrimidin -4-yl)-
-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-onu} (9): Do roztoku spiro[1 ,3-dioxolan[2',6]-2-(4-
-fluorfenyl)-3-(2-methylsulfanyl-pyrimidin -4-y1)-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-
-onu], 8, (44 mg, 0,1 mmol) v THF:methanol/voda (5 ml smé&si 2:1:2) je po kapkéch pfidén

‘roztok Oxone® (peroxymonosiranu draselného) (270 mg, 0,4 mmol) ve vodé. Reakce je ohidna
na teplotu mistnosti, rozdélena mezi CHCl, a vodu, vodna vrstva je re-extrahovana
rozpoustédlem, sloudené organické vrstvy jsou suseny a zkoncentrovany za vakua a poskytuji 45
mg (95% vytézek) pozadovaného surového produktu, coZ je smés sulfoxidu a sulfonu jezje

pouZivana bez dalsi purifikace.
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Piiprava spirof 1 ,3-dioxolan[2',6]-2-(4-ﬂuorfeny1)-3-[(2-(S)-(a)-methy1—

-benzylamino)pyrimidin-4-yl] -6,7-dihydro-SH-pyrazolo[1,2-a-]pyrazol-1 -onu] (10): Roztok
surového spiro[ 1 ,3-didxolan[2',6]-2-(4-ﬂuorfeny1)—3-(2-metansulfonyl—pyrimidin -4-y1)-6,7-

-dihydro-5H-pyrazolo[1 ,2-a]pyrazol-1-onu], 9, pfipraveny podle vyse uvedeného popisu (100 mg,
0,23 mmol) a (S)-(-)-a- methyl-benzyl amin (2 ml) jsou rozpustény v toluenu (2 ml). Vysledna
smés je ohifvana na 100 °C. po 3 hodiny, ochlazena na teplotu mistnosti a rozpoustédlo je
odstranéna za vakua. Zbytek je precistén na silikagelu (1:1 EtOAc/hexan) a poskytuje 77 mg
(70% vytézek) pozadovaného produktu ve formé Zluté pevné latky. '"H NMR (CDCl;, 300 MHz)
51,60 (d, 3 H, J=6,9 Hz), 3,92-4,09 (m, 8 H), 5,15 (q, 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” MS: m/z (rel. intenzita) 474,27 (100, M*+H). Anal. vypoéteno pro CaeHos FN;5030,25H,0:
C 65,33; H5,17; N 14,65. nalezeno: C 65,22; H4,58; N 14,19.

Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4- fluorfenyl)-3-[2-(1-(S)-methyl-2-
-methoxyethylamino)pyrimidin-4-yl1}4,7- dihydro- 5H-pyrazolo[1 2-a]pyrazol-1-on]: '"H NMR
(CDCls, 300 MHz) 6 1,31 (d, 3 H, J=6,6 Hz), 3,42 (s, 3 H), 3,48 (d, 3 H, J=4,8 Hz), 407411
(m, 6 H), 4,16 (d, 2H, = 3.6 Hz), 4,20-4,30 (m, 1 H), 6,44 (d, 1 H, J=5,1 Hz), 7,04-7,10 (m, 2 H),
7,41-7,46 (m, 2H), 8,15 (d, 1 H, J=5,1 Hz). ESTMS: m/z (rel. intenzita) 442,25 (100, M “+H)
Anal. vypoéteno pro CaoHaa FN5 04 0,25H,0: C 59,25; H 5,54; N 15,70. nalezeno: C 59,37; H
“5,17; N 15,52.

: Spiro[l,3-dioxolan[2',6]-2-(4-ﬂuorfeny1)—3-[2-(benzylamino)pyrimidin—4- yl]6,7-
—dihydro—SH-pyrazolo[l,2—a]pyrazol~1—on]: 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 3,61-3,86 (m, 8 H),
4,51 (d, 2 H, J=5,89 Hz), 6,29 (d, 1 H, J=5,2 Hz), 6,87-7,09 (m, 2 H), 7,11-7,25 (m, 7 H), 7,99
(d, 1 H, J=5,2 Hz). HRMS: m/z (rel. intenzita) C2sH2,FNsO3 Vypocteno 460,1785 (M'+H),
nalezeno 460,1775.

Spiro[1 ,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(1 -(S)-methyl-2-hydroxy-2 -methylpropyl-
-amino)pyrimidin-4-y1]-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1 -on]: '"H NMR (CDCl;, 300
MHz) 6 1,25-1,31 (m, 9 H), 4,05-4,11 (m, 9 H), 5,48 (d, 1 H, J=8,7 Hz), 6,43 (d, 1H, J=5,1 Hz),
7,03-7,09 (m, 2 H), 7,41-7,46 (m, 2 H), 8,17 (d, 1 H,J=5,1 Hz); HRMS: vypocteno pro
Cy3H,6FNsO4 456,2047 (M'+H), nalezeno 456,2059.

Spiro[1,3-dioxolane[2',6] -2-(4-fluorfenyl)-3 -[2-(cyclopropylamino)pyrimid in-4-yl1]6,7-
_dihydro-5H-pyrazolo{1,2-a]pyrazol-1-one]: "H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 0,59-0,64 (m, 2 H),
0.87 (q, 2H, J=12,3, 6 Hz), 2,78-2,82 (m, 1 H), 4,06-14,11 (m, 6 H), 4,23 (s, 2 H), 5,50 (s, 1 H),
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6,50 (d, 1 H, J=5,1 Hz), 7,04-7,10 (m, 2 H), 7,42-7,47 (m, 2 H), 8,23 (d, 1 H, J=5,1 Hz).

ESLsup.= MS: m/z (rel. intensity) 410,24 (100, M™+H). -

Spiro[1,3 -dioxolan[2',6]-2-(4-ﬂuorfeny1)-3-[2-(2-ﬂuor-benzylamino)pyrimidin—4-y1]-6,7-
-dihydro-SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on]: 'H NMR (CDCl3, 300 MHz) 6 3,96-4,10 (m, 8 H),
4,74 (4,2 H, J=6,3 Hz), 5,73 (s, 1 H), 6,47 (d, 1 H, 1=5,1 Hz), 7,03-7,16 (m, 4 H), 7,26-7,45 (m,
4H), 8,22 (d, 1 H, J=5,1 Hz). EST" MS: m/z (rel. intenzita) 478,1 (100, M*+H). Anal. vypo&teno
pro C,sH1F,Ns0;3 0,75H,0: C 61,16; H 4,62; N 14,26. nalezeno: C 61,26; H 4,39; N 14,13.

Spiro[1,3 -dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3 -[2-(3-fluor-benzylamino)pyrimidin-G,7-
-dihydro-SH—pyrazolo[l,2-a]pyraz01-1-on]: "H NMR (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' MS: m/z (rel. intenzita) 478,1 (100, M*+H). Anal. vypocteno
pro CysHyuF2Ns03 0,5H,0: C 61,72; H 4,56; N 14,40. nalezeno: C 61,84; H4,21; N 14,28.

Spiro[1,3-dioxolan[2",6] -2-(4-fluorfenyl)-3-1 2-(2-triﬂuqrmethylbenzylamino)pyrimidin-
-4-yl]—6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1—on]: '"H NMR (CDCl;, 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, ]=8,7 Hz),
7,39-7,44 (m, 3 H), 7,52-7,57 (m, 2 H), 7,72 (d, 1 H, J=7,8 Hz), 8,23 (d, 1 H, J=5,1 Hz). EST"
MS: m/z (rel. intenzita) 528,2 (100, M"+H).

Spiro[ 1,3-dioxolan[2',6] -2-(4-ﬂuorfenyl)-3-[2—(3-triﬂuormethylbenzylamino)pyrimidin—
—4-y1]4,7-dihydro—5H—pyrazolo[1,2-a]pyrazol—1-0n]: 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) & 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). EST" MS: m/z (rel. intenzita) 528,24 (100, M"+H).

Spiro[l,3-dioxolan[2',6]—2-(4—ﬂuorfenyl)-3—[2—(2-ﬂuor—benzylamino)pyrimidin-4-yl]6,7-
-dihydro-SH-pyrazolo[l,2-a]pyrazol—1-on]: 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 3,90-4,03 (m, 8 H),
4,75 (4, 2 H, J=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,
4H),7,63 (d,2 H,J=8,4 Hz), 8,23 (d, 1 H, J=5,1 Hz). ESI' MS: nv/z (rel. intenzita)- 528,24 (40,
M*+H).

Analoga zahmuta v druhém aspektu sloucenin Kategorie I jsou pfipravovany substituci
1,3-propylen glykolu za ethylen glykol v ptipravé meziproduktu 5, jak je zde popséno, cozZ usti

v meziprodukt 11.
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Reakéni ginidla a podminky: (a) propylen glykol, TsOH, toluen, reflux 18 hodin.

Spiro[5',5'-dimethyl-1,3-dioxan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(1-(S)-methylbenzylamino)-
-pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on]: 'H NMR (CDCl3, 300 MHz) 6
0,92 (s, 3 H), 1,13 (s, 3 H), 1,61 (d, 3 H, J=6,9 Hz), 3,45-3,58 (m, 5 H), 3,84 (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=4,8 Hz), 7,04 (1, 2 H, J=8,7 Hz), 7,28-7,42 (m, 7 H), 8,18 (d, 1 H, J=4,8 Hz). EST”
MS: m/z (rel. intenzita) 516,2 (100, M'+H) Anal. vypoéteno pro C,o0H3FNsO3: C 67,56; H 5,86;
N 13,58. nalezeno: C 67,46; H 5,44; N 13,42.

Spiro[5',5'-dimethyl-1,3-dioxan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3 -[2-(1-(S)-methyl -2-methoxy-
-ethylamino)pyrimidin-4-y1]-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[ 1,2-a]pyrazol -1-on}: '"H NMR (CDCl;,
300 MHz) 6 0,95 (s, 3 H), 1,14 (s, 3 H), 1,32 (d, 3 H, J=6,6 Hz), 3,43 (s, 3 H), 3,48 (d, 2 H, J=4,5
Hz), 3,61 (dd, 4H, J=16,5, 11,4 Hz), 4,25 (d, 4 H, J=10,2 Hz), 5,43 (d, 1 H, J=7,5 Hz), 6,42 (d, 1
H, J=5,1 Hz), 7,03-7,09 (m, 2 H), 7,41-7,46 (m, 2 H), 8,19 (d, 1 H, J=5,1 Hz). ESI” MS: nv/z (rel.
intenzita) 484,1 (100, M"+H).

Prvni aspekt Kategorie II slou¢enin inhibujicich uvolnéni zanétlivych cytokind, ve shodé

s piedkladanym vynalezem, jsou ethery majici hlavni skelet obecného vzorce 1

an

které jsou 2',6-spiro[ 1,3-dioxolanove] derivaty 6,7-dih_ydro—5H-pyrazolo[1,2—a]pyrazol—1—om°1, a

R skupina ma vzorec-OR®. Tabulka III zde niZe poskytuje neomezujici ptiklady R'aR’.
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Tabulka III
Cislo R! R’
41 4-fluorfenyl fenyl
42 4-fluorfenyl 2-fluorfenyl
43 4-fluorfenyl 3-fluorfenyl
44 4-fluorfenyl 4-fluorfenyl
45 4-fluorfenyl 2,6-difluorfenyl
46 4-fluorfenyl 2-kyanofenyl
47 4-fluorfenyl 3-kyanofenyl
48 4-fluorfenyl 2-trifluormethylfenyl
49 4-fluorfenyl : 4-triﬂuorméthylfeny1
50 4-fluorfenyl 2-methylfenyl
51 4-fluorfenyl 4-methylfenyl
52 4-fluorfenyl . 2,4-dimethylfenyl
53 4-fluorfenyl 3-N-acetyldminofeny1
54 4-fluorfenyl ~ 2-methoxyfenyl
55 4—ﬂuorfeny1 4-methoxyfenyl
56 4-fluorfenyl 2-(methansulfonyl)fenyl
57 4-fluorfenyl 4-(methansulfonyl)fenyl
58 4-fluorfenyl 2-(propansulfonyl)fenyl
59 4-fluorfenyl 4-(propansulfonyl)fenyl
60 4-fluorfenyl 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl

Druhy aspekt Kategorie 1l slouCenin inhibujicich uvolnéni zanétlivych cytokind, ve shodé

s pfedkladanym vynalezem, zahrnuje hlavni skelet obecného vzorce VI

(VD)




které jsou 2',6-spiro[1,3-dioxanové] derivaty 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-ont, kde

R skupina ma vzorec -OR?. Tabulka IV zde niZe poskytuje neomezujici priklady R'aR%.

i A

Tabulka IV

Cislo R R’
61 4-fluorfenyl fenyl
62 4-fluorfenyl 2-fluorfenyl
63 4-fluorfenyl 3-fluorfenyl
64 4-fluorfenyl 4-fluorfenyl
65 4-fluorfenyl 2,6-difluorfenyl
66 4-fluorfenyl 2-kyanofenyl
67 4-fluorfenyl 3-kyanofenyl
68 4-fluorfenyl 2-trifluormethylfenyl
69 4-fluorfenyl 4-trifluormethylfenyl
70 4-fluorfenyl 2-methylfenyl
71 4-fluorfenyl 4-methylfenyl
72 4-fluorfenyl 2,4-dimethylfenyl
73 4-fluorfenyl 3-N-acetylaminofenyl

74 4-fluorfenyl 2-methoxyfenyl
75 4-fluorfenyl 4-methoxyfenyl
76 4-fluorfenyl 2-(methansulfonyl)fenyl
77 4-fluorfenyl 4-(methansulfonyl)fenyl
78 4-fluorfenyl 2-(propansulfonyl)fenyl |
79 4-fluorfenyl 4-(propansulfonyl)fenyl
80 4-fluorfenyl 3—benzo[ 1,3]dioxol-5-yl

Sloudeniny, které jsou zahrnuty do Kategorie II analogl pfedkladaného vynalezu, jsou

pfipravovany zi)?lsobem sbihavé syntézy, kde R skupina je diive na misté pyrimidinového kruhu

aby vytvorila kone&ny 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-onovy skelet. Nasledujici

schéma nastifiuje syntézu sloudeniny 16 a ptiklad meziproduktu pfi pfipravé slouéenin Kategorie

1.
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Hlavni schéma pfipravy pyrimidin ether meziproduktd

Os_ _OH Os_ L OCHs

= |N a . = lN

\N)\SCH; \N) S SCH,
12

Reak¢ni ¢inidla a podminky: (a) SOCl,, MeOH,; teplota mistnosti 12 hodin.

0. OCHs o) OCH;,
Z SN b Z N
\N/Ik \N/"\
SCH, S0,CH;
12 13

Reakéni &inidla a podminky: (b) Oxone®, MeOH/THF/H,0; teplota mistnosti 12 hodin.

Os_ _OCH; Oy OCHs
\N/\\SOZ'CHQ \N)\o
13 14

Reakeni €inidla a podminky: (c) fenol, NaH, THF; teplota mistnosti 12 hodin.

Os__OCHs Os__OH
%O*%D
‘ \N/J\O . \N/‘\O 7
14 15

Reakeni ¢inidla a podminky: (d) NaOH MeOH/H,0; teplota mistnosti 1,5 hodiny.

& o~ &

15 16

XXX ]



31
Reak¢éni ¢inidla a podminky : (e) oxalyl chlorid, CH,Cl,/DMF; teplota mistnosti 2 hodiny.

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

Ptiprava 2-methylsulfanyl-pyrimidin methyl ester-4-karboxylové kyseliny (12): Do
roztoku 2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-karboxylové kyseliny (15 g, 88 mmol) v methanolu (200
ml) je po kapkach pfidan thionyl chlorid (25 ml). Roztok je po 12 hodin michén pii teploté
mistnosti. Poté je roztok zkoncentrovan za vakua a zbyla Zluta pevna latka je jata do methylen
chloridu a znovu zkoncentrovana poskytuje 19 g (97% vytézek) poZzadovaného produktu ve

formé sole HCI jako bilého pevné latky.

Pfiprava 2-methansulfonyl-pyrimidin methyl ester -4- karboxylové kyseliny (13): Vodny
roztok (1 1). Oxone® (211,7 g, 344 mmol) je po kapkach ptidan pii teploté 0 °C do roztoku 2-
-methYlsulf_anyl—pyrimidin methyl ester -4-karboxylové kyseliny, 12, (19 g, 86,1 mmol) v 1:1
methanol/THF (1 1). Reakéni smés je ohfana na teplotu mistnosti a michana po dobu 1,5 hodiny.
Vysledna suspenze je rozdélena mezi methylen chlorid a vodu. Vodna faze je zalkalizovana
piidavkem NaOH a re-extrahovana rozpoustédlem. Sloucené organické vrstvy jsou suSeny,
filtrovany a zkoncentrovany za vakua a poskytuji 18,4 g poZadovaného produktu ve formé

Zlutého oleje.

Priprava 2-fenoxy-pyrimidin methyl ester -4-karboxylové kyseliny (14): NaH (3,5 g 60%
suspenze, 87,4 mmol) je pfidano do roztoku fenolu (8,23 g, 87,4 mmol) v THF (100 ml) pii
teplot& mistnosti. 2-methansulfonyl-pyrimidin methyl ester -4-karboxylové kyseliny, 13, (6,3 g,
29,1 mmol) je rozpustén v THF (60 ml) a po kapkach ptidan k roztoku fenolu. Reakéni smss je
michana podobu 12 hodin a poté uhasena pfidanim nasycené¢ho vodného NH4Cl. Vodna faze je
extrahovéina methylen chloridem a sloucené organické vrstvy suSeny, filtrovany a
zkoncentrovany za vakua za vzniku surového oleje, ktery je precistén pfes silikagel (ethyl
acetat/hexan 2:3) a poskytuje 1,72 g (25% vytéZek) pozadovaného produktu ve formé bilé pevne
latky.

Pfiprava 2-fenoxy-pyrimidin-4-karboxylové kyseliny (15): Do roztoku 2-fenoxy-
-pyrimidin methyl ester -4-karboxylové kyseliny, 14, (1,72 g, 74,8 mmol) v methanolu (50 ml) je
piidan 50% roztok NaOH (10 ml) pfi teplot€ mistnosti. Po michani po dobu 1,5 hodiny je

rozpoustédlo odstranéno za vakua a zbyla vodna faze je extrahovana ethyl acetatem. Poté je
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vodna faze opatrné okyselena pomoci koncentrované HCI a bila pevna latka, ktera se tvoii je

dvakrat extrahovana ethyl acetatem. Organicke vrstvy jsou slouceny, suSeny a zkoncentrovany

za vakua a poskytuji 0,95 g (60% vytéZzek) poZadovaného produktu ve formé bilé pevné latky.

Ptiprava 2-fenoxy-pyrimidin-4-karbonyl chloridu (16): Do roztoku 2-fenoxy-pyrimidin-
-4-karboxylové kyseliny, 15, (0,19 g, 0,89 mmol) v methylen chloridu (10 ml) obsahujicim
nékolik kapek DMF je pfidan oxalyl chlorid (0,1 ml). Roztok je 2 hodiny michan pfi teploté
mistnosti a zkoncentrovan za vakua. Ziskany poZadovany produkt je pouZit bez dalSiho
precisténi.
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Reak¢ni Cinidla a podminky: (a) NaOH: CH,Cly/voda, teplota mistnosti 12 hodin.
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Reakéni ¢inidla a podminky: (b) NaH, DMF; 0 °C 2 hodiny.

Priklad 3
Spiro[1,3-dioxolan [2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-(2-fenoxy-pyrimidin-4-yi)-6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo{1,2-a]pyrazol-1-on (18)

Piprava spirof 1,3-dioxolan [2',6]-2-(4-fluorfenyl)-1-[2-(2-fenoxypyrimidin-4-
-carbonyl)pyrazolidin-1-yl]ethanonu (17): 2-fenoxypyrimidin-4-karbonyl chlorid, 16, (0,066 g,
0,28 mmol) v methylen chloridu (1,5 ml) je po kapkach piidan do suspenze spiro[1,3-
-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-1-pyrazolidin-1-yl-ethanonu, 6, (0,05 g, 0,18 mmol) v 2:5
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voda/CH,Cl, roztoku (7 ml) obsahujicim NaOH ( 0,0112 g, 0,28 mmol) pfi teplot& mistnosti.

Roztok je michén po dobu 18 hodin a fedén dalsim 2:5 voda/CHyCl,. Vrstvy se rozdé€li a vodné
faze je extrahovéana dalsim methylen chloridem. Sloucené organické vrstvy jsou suseny,

filtrovany a zkoncentrovény za vakua a poskytnou poZadovany produkt.

Priprava spiro[ 1 3-dioxolan[2',6-]2-(4-fluorfenyl)-3-(2-fenoxy-pyrimidin-4-yl)- 6,7-
-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a}pyrazol-1-onu (18): Do roztoku spiro[1 ,3-dioxolan-[2',6]-2-(4-
“fluorfenyl)-1-[2-(2-fenoxy-pyrimidin-4 -karbonyl)pyrazolidin-1-yljethanonu, 17,(0,19¢,0,4
mmol) v DMF (10 ml) pti 0 °C je pfidan NaH (0,024 g, 0,6 mmol) a vysledny roztok je michan
po dobu 2 hodin. Rozpoust&dlo je odstranéno za vakua a zbytek rozpustén v methylen chloridu a

extrahovan vodou, su$en, znovu zkoncentrovan poskytuje poZadovany produkt.

Spiro[1,3-dioxolan [2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[(2-fluorfenoxy)pyrimidin -4-y1-1-6,7-
-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on]: '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) 6 3,87 (s, 2 H), 3,98-
4,12 (m, 6 H), 6,96 (d, 1 H, J=5,.4 Hz), 7,09-7,15 (m, 2 H), 7,25-7,43 (m, 6 H), 8,50 (d, 1 H,
J=5,4 Hz). ESL” MS: m/z (rel. intenzita) 465,2 (100, M'+H). Anal. vypo&teno pro CaqH)sF2N4O4
0,5H,0: C 60,89; H 4,05; N 11,83. nalezeno: C 61,26; H 3,72; N 11,63.

Sloudeniny zahrnuté ve druhém aspektu Kategorie II jsou pfipravovany substituci -

meziproduktu 11 za meziprodukt 6 ve sbihavé syntéze nastinéné zde vyse.

Spiro[1,3-dioxan [2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-(2-fenoxy-pyrimidin-4-yl)-6,7 -dihydro-5H-
-pyrazolo[1,2-ajpyrazol-1-on]: 'H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 1,75-1,94 (m, 2 H), 3,82-3,98 (m,
6 H), 4,24 (s, 2 H), 6,91 (d, 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=5,4 Hz). ESI” MS: m/z (rel intenzita) 460,9 (100, M"+H). Anal.
vypocteno pro C25H21FN4O4H20: C 62,76; H 4,85; N 11,71. nalezeno: C 62,57; H4,22; N 11,57

Prvni aspekt Kategorie I1I slougenin inhibujicich uvolnéni zanétlivych cytokini, ve shodé

s predkladanym vynalezem, jsou ethery majici hlavni skelet obecného vzorce VIL:

(VD)




které jsou 2',6-spiro[ 1,3-dithioxolan] derivaty 6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-oni, kde
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R skupiny maji obecny vzorec -OR’. Tabulka V zde niZe poskytuje neomezujici ptiklady R a R'.

TABULKA V
Cislo R R
81 fenoxy 4-fluorfenyl
82 2-fluorfenoxy 4-fluorfenyl
&3 3-fluorfenoxy 4-fluorfenyl
84 4-fluorfenoxy 4-fluorfenyl
85 2,6-difluorfenoxy 4-fluorfenyl
86 2-kyanofenoxy 4-fluorfenyl
87 3-kyanofenoxy 4-fluorfenyl
88 2-trifluormethylfenoxy 4-fluorfenyl
89 4-trifluormethylfenoxy 4-fluorfenyl
90 2-methylfenoxy 4-fluorfenyl
91 4-methylfenoxy 4-fluorfenyl
92 2;4-difﬁéfhylfenoxy 4-fluorfenyl
93 3-N-acetylaminofenoxy 4-fluorfenyl
94 2-methoxyfenoxy 4-fluorfenyl
95 4-methoxyfenoxy 4-fluorfenyl
96 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl 4-fluorfenyl
97 fenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
98 2-fluorfenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
99 3-fluorfenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
100 4-fluorfenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
101 2,6-difluorfenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
102 2-kyanofenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
103 3-kyanofenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
104 2-trifluormethylfenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
105 4-trifluormethylfenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
106 2-methylfenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
107 4-methylfenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
108 2,4-dimethylfenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
109 3-N-acetylaminofenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
110 2-methoxyfenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
111 4-methoxyfenoxy 3-(trifluormethyl)fenyl
112 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl 3-(trifluormethyl)fenyl
113 fenoxy 4-chlorfenyl
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114 2-fluorfenoxy ' 4-chlorfenyl
115 3-fluorfenoxy 4-chlorfenyl
116 4-fluorfenoxy 4-chlorfenyl
117 2,6-difluorfenoxy 4-chlorfenyl
118 2-kyanofenoxy 4-chlorfenyl
119 3-kyanofenoxy 4-chlorfenyl
120 2-trifluormethylfenoxy 4-chlorfenyl
121 4-trifluormethylfenoxy 4-chlorfenyl
122 2-methylfenoxy 4-chlorfenyl
123 4-methylfenoxy 4-chlorfenyl
124 2,4-dimethylfenoxy 4-chlorfenyl
125 3-N-acetylaminofenoxy 4-chlorfenyl
126 - 2-methoxyfenoxy 4-chlorfenyl
127 4-methoxyfenoxy 4-chlorfenyl
128 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl 4-chlorfenyl

Nasledujici schéma poskytuje zplisoby pfipravy sloucenin Kategorie II odpovidajici
piedkladanému vynalezu.
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Reakéni ¢inidla a podminky: (¢)
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Reakéni ¢inidla a podminky: (d)-
Priklad 4

Spiro[1,3-dithiolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3 -(2-fenoxy-pyrimidin-4-y})- 6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on] (22)

Piiprava 1—[2-(4-fluorfenyl)acetyl]-pyrazo‘lidin-4—onu (19): Do roztoku 2-[2-(4-
-fluorfenyl)acetyl]-4-oxopyrazolidin benzyl ester -1-karboxylové kyseliny, 4, (1 g, 4,5 mmol) v
methanolu (30 ml) je ptidano Pd/C (100 mg). Balonek naplnény vodikem je umistén na baiiku a
smés je michana po 3 hodiny. Roztok je filtrovan, aby byl odstranén katalyzétor, dale je roztok
zkoncentrovan za vakua a poskytuje 0,8 g poZzadovaného produktu ve formeé 7lutého oleje, ktery

je dale pouzivan bez dalsiho pfecisténi.

Priprava spiro[l,3-dithiolan[2',4]-2-[(4-ﬂuorfeny1)-1-pyrazolidin-l—yl]ethanonu 1(20):
Do roztoku 1-[2-(4-fluorfenyl)acetyl]-pyrazolidin-4-onu, 19, (0,4 g, 1,8 mmol), a 1,2-
-ethandithiolu (0,23 ml, 2,7 mmol) v methylen chloridu (13 ml) je pfidan bor trifluorid etherat
(0,4 ml). Reaké&ni smés je michéana po dobu 18 hodin a poté je roztok extrahovan 0,1 M HC],
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solnym roztokem, suSen, a zkoncentovan a poskytuje surovy produkt , ktery je pouzivan bez

dalsiho precisténi.

Ptiprava spirof1,3-dithiolan{2',4]-2-(4-fluorfenyl)-1-[2-(2-fenoxypyrimidin-4-
-karbonyl)pyrazolidin-1-yl}-ethanonu] (21): Do suspenze spiro[1,3-dithiolan[2',4]-2-[(4-
-fluorfenyl)-1-pyrazolidin-1-yl]-ethanonu], 20, (0,25 g, 0,83 mmol) a NaOH (0,05 g, 1,2 mmol)
v 5:3 methylen chlorid/voda (8 ml) je pfidén 2-fenoxy-pyrimidin-4-karbonyl chlorid, 16, (0,295
g, 1,2 mmol). Reak¢ni smés je michana pfi teploté mistnosti po dobu 18 hodin, poté jsou vrstvy
rozd€leny a organicka faze je promyta 20% NaHCOs3, solnym roztokem, suiena a
zkoncentrovéna za vakua a poskytuje surovy zbytek, ktery je predidtén preparativni HPLC a je

ziskano 0,35 g pozadovaného produktu.

Ptiprava spiro[1,3-dithiolan [2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-(2-fenoxy-pyrimidin-4-yl) 6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-onu] (22): NaH (0,42, 1,1 mmol) je pfidén do roztoku spiro[1,3-
—dithiolan[é';i]'izl'(4-ﬂuorfenyl)— 1-[2-(2-fenoxypyrimidin-4- karbonyl)pyrazolidin-1-yl]-
-ethanonu], 21, (0,35 g, 0,7 mmol) v DMF (5 ml) pfi - 5 °C a reakce je michana 1 hodinu ‘

v chladu. Reakéni smés je zfedéna methylen chlorid a promyvéna 0,1 M HCL kyselé vzstvy jsou
zalkalizovany a ext;ahovény methylen chloridem, sloucené organické vrstvy jsou promyty
solnym roztokem, suSeny, zkoncentrovany za vakua a poskytuji 0,1 g (30% vytsZzek)
pozadovaného produktu. '"H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 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, 2 H), 7,23-7,43 (m, 5 H), 7,48-7,53 (m, 2 H),
8,52 (d, 1 H, J=5,1 Hz). ESI” MS: mv/z (rel. intenzita) 478,9 (100, M"+H) Anal. vypoéteno pro
C24H19FN40,8S, 0,5 H,O: C 59,12; H 4,13; N 11,49. nalezeno: C 58,87; H 3,95; N 11,91.

Nasleduji neomezujici piiklady dalsich slou¢enin odpovidajicich pfedkladanému

vynéalezu.

Spiro[1,3-dioxan [2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[(2-(S)-(c)-methylbenzylamino)pyrimidin-4-
-yl]-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];

Spiro[1,3-dioxan [2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(1,1-dimethylethylamino)pyrimidin-4-yl]-
-6,7-dihydro-5SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];

Spiro[1,3-dioxan [2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(benzylamino)pyrimidin-4-yl ]-6,7-dihydro-
-SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];
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Spiro[1,3-dioxan [2',6-]2-(4-fluorfenyl)-3- {2-[(2-methylfenyl)methylamino]pyrimidin-4-

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

Analoga (slouceniny) pfedkladaného vynalezu jsou zatazeny v nékolika kategoriich,
pomahaji vytvafeni a pouZiti rozumnych strategii syntézy pro piipravu analogi, které nejsou
vyslovné uvedeny zde. Zafazeni do kategorii nenaznaduje zvysujici nebo sniZujici se Géinnost

pro sloZeni latek zde popsanych.

Slougeniny popsané a evidované vyse prokézaly v mnoha piipadech aktivity (ICs,
v buiikach provedeny pokus popsany zde niZe nebo nékteré, na které je zde odkazovano) na

hladiné niZ§i nez 1 mikromolarni (uM).

Slou¢eniny pfedkladaného vynalezu jsou schopné i¢inn& branit tvorbé zanétlivych
cytokinil v buiikach, a tim umozZnit sniZeni, ulehéeni, kontrolu, zmenseni, zpoZdéni nebo
pfedchazeni jednomu nebo vice staviim onemocnéni nebo syndromf, které souvisi
s extracelularnim u&olnénim Jednoho nebo vice cytokind. Zangtlivé stavy onemocnéni zahrnuiji

ty, které souvisf s nasledujicimi neomezujicimi piiklady:

i)  Interleukin-1 (IL-1): povaZovany za molekulu zodpovédnou za Sirokou $kalu
onemocnéni, mezi jinymi revmatoidni artritidu, osteoartritidu, stejné jako jina

onemocnéni souvisejici s rozkladem pojivovych tkani.

i)  Cykloxygenasa-2 (COX-2): inhibitory uvoln&ni cytokini jsou povaZovany za
inhibitory induktivni exprese COX-2, kter4, jak bylo ukdzano, je zvy$ovana
cytokiny. M. K. O'Banion et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 89, 4888 (1998).

iii)  Tumor Necrosis Factor-o (TNF- ¢): Tento pro-zanétlivy cytokin je povaZovan za
dileZitého prostfednika mnoha onemocnéni a syndromi mezi jinymi revmatoidni
artritidy, osteoartritidy, zanétlivého onemocnéni sttev (IBS), septického Soku,

kardiopulmonarni dysfunkce, akutniho dychaciho onemocnéni a kachexie.

vvvvv

hladiny nebo mnoZstvi slou¢enin zde popsanych, aby zajistil dosaZeni terapeutické hladiny.

Autor udava toto mnoZzstvi pomoci nékteré testovaci procedury znamé vyrobci.

Piedkladany vynalez se dale vztahuje na formy uvedenych slouéenin, které za
normalnich fyziologickych podminek lidskych nebo vy3sich savcd, uvoliiuji slouéeniny zde

popsané. Jedna iterace tohoto aspektu zahmuje farmaceuticky pfijatelné sole analogti zde
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popsanych. Tviirce, pro zameéry kompatibility se zplisobem podavani, inertnimi substancemi a

podobnymi latkami, miiZe vybrat jednu formu sole pfedkladanych analogi, pokud slougeniny

samotné jsou aktivnimi latkami, které mimi proces onemocnéni zde popsanych.

S timto aspektem souviseji i rozlicné prekursory pro-latek analogi piedkladaného
vynélezu. MtiZe byt Zadouci formulovat tyto slou¢eniny pfedkladaného vynalezu jako chemické
druhy, které samotné jsou neu€inné viici aktivité cytokind zde popsanych, ale jsou to formy
analogt, které v lidském téle nebo téle vyssich savcl prodélaji chemickou reakci katalyzovanou
normalni télesnou funkci (mezi jinymi enzymy pfitomné v Zaludku, krevnim séru), chemickou
reakci uvolilyjici matefsky analog. Termin pro-latka se vztahuje k t&ém druhdm, které jsou

pfeménény in vivo na ucinny 1ék.

Formulace

Piedkladany vynéléz se Vztahuje také ke slozeni nebo vyj édfeni, které zahfnuje
slouceniny inhibujfci uvolnéni zanétlivych cytokintl v souladu s vynalezem. Hlavné skladba

predkladaného vynalezu zahrnuje:

a) Uc¢inné mnoZstvi jednoho nebo vice bicyklickych pyrazolonii a jejich derivatt vzhledem k

predkladanému vynalezu, které jsou u¢inné pii inhibici uvolnéni zanétlivych cytokind; a
b) jednu nebo vice farmaceuticky pfijatelnych inertnich latek.

Pro zaméry tohoto vynalezu jsou terminy ,,inertni latka“ a ,,nosi¢* pouzivany zaménitelné
v celém popisu piedkladaného vynalezu a jsou zde definovany jako, ,,soucasti, které jsou

pouZivany v praxi vytvafeni bezpecného a ucinného farmaceutického sloZeni*.

Autor rozumi, Ze pouZiti inertnich latek slouzi prvotné k doruceni bezpecného, stabilniho
a ucelného 1é¢iva, slouZiciho nejen jako ¢ast uhmné masinérie podavani léc¢iv, ale také jako
prosttedek k dosaZeni ti¢inného vst¥ebani u piijemce G¢inné slozky. Inertni latka miize plnit roli
tak jednoduchou a pfimou jako inertni plnidlo, nebo jako v tomto pfipadé miZe byt inertni latka
soucasti pH stabilizaéniho systému, nebo obalu k zaji$téni dodani aktivnich sloZek bezpetné€ do
Zaludku. Tviirce také miiZe s vyhodou vyuZzit faktu, Ze slou¢eniny piedkladaného vynalezu
zlepSuji bunéénou funkénost, farmakokinetické vlastnosti a podobné také zlep3uji biologickou
dosazitelnost Ustnim podanim.

Piedkladany vynalez se také vztahuje ke sloZeni nebo vyjadieni, kterd zahrnuji prekursor
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nebo pro-latku sloucenin inhibujicich uvolnéni zanétlivych cytokind ve shod€ s vynalezem.

Hlavné skladba prekursort obsaZzenych v pfedkladaném vynalezu zahrnuje:

a) ucinné mnoZstvi jednoho nebo vice derivati bicyklickych pyrazolonti vzhledem k
predkladanému vynalezu, jejichz uinek uvoliiuje in vivo odpovidajici analog, ktery je

uéinny pii inhibici uvolnéni zanétlivych cytokint; a

b) jednu nebo vice farmaceuticky pfijatelnych inertnich latek.

Zpisob pouZiti

Pfedkladany vynalez se také tyka zptisobu kontroly hladiny jednoho nebo vice cytokind
vyvolavajicich zanét, mezi nimi interleukin-1 (IL-1), Tumor Necrosis Factor-a (TNF- o),
interleukin-6 (IL-6), a interleukin-8 (IL-8) a tim kontroly, urovnani nebo ztiSeni stavu
onemocnéni zpisobeném hladinou extracelularnich zanétlivych cytokini. Pfedkladany zpilisob
pouziti zahrnuje krok podani u¢inného mnoZstvi a sloZeni obsahujiciho jeden nebo vice

inhibitord zérIétliv?ch»cytokinﬁ, ve shodé s predkladanym vynalezem.

ProtoZe inhibitory zanétlivych cytokini mohou byt podany zptisobem, kterym mize byt
dosaZeno vice nez jednoho mista u¢inku, miZe byt najednou ovlivnéno vice neZ jedno
onemocnéni. Neomezujici pfiklady onemocnéni, ktera jsou ovlivnéna kontrolou nebo inhibici
inhibitor zanétlivych cytokind, a tim je zm&néna nadméma ucinnost cytokinii, zahrnuji

osteoarthritidu, revmatoidni arthritidu, diabetes, infekci virem lidské imunodeficience (HIV).
Zptsob prace

Slougeniny piedkladaného vynalezu mohou byt vyhodnoceny vzhledem k d¢innosti,
naptiklad méfenim inhibi¢nich konstant cytokint, K;, a ICso hodnoty mohou byt ziskéany

jakoukoliv metodou vybranou tviircem.
Neomezujici pfiklady vhodnych zkousek zahrnuji:

i)  UV-visible zkouska substrat-enzym, popsana v L. Al Reiter, Int. J. Peptide
Protein Res., 43, 87-96 (1994). '

ii)  Fluorescentni zkouska substrat-enzym, popsana v Thomberry et al., Nature, 356,

768-774 (1992).
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iii)  PBMC bunééna zkouska, popsana v U.S. 6,204,261 B1 Batchelor et al.,

uverejnéna 20. biezna, 2001.
Kazda z vySe zmin&nych citaci je zahmuta do odkazi.

Déle inhibice Tumor Necrosis Factoru, TNF-¢, miiZe byt méfena vyuZitim

lipopolysacharidem (LPS) stimulovanych lidskych monocytti (THP-1) jak je popsano v:

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

ii)  U.S. Pat. No. 6,297,381 B1 Cirillo et al., uvefejnéno 2. fijna 2001, vtéleno

referenci a zopakovano v odpovidajicim rozsahu.

Inhibice produkce cytokini miZe byt sledovana pomoci méfeni inhibice TNF-a v
lipopolysacharidem stimulovanych THP buiikach. Buiiky a reak¢ni €inidla jsou rozpustény v
RPMI 1640 s fenolovou Cerveni a L-glufaminem, doplnéném dalsim L-glutaminem (celkové: 4
mM), penicilinem a streptomycinem (50 jednotek/ml kazdy) a plodovym hovézim sérem (fetal
bovine serum) (FBS 3%) (GIBCO, all conc. Final). Zkouska probiha za sterilnich podminek,
pouze testové sloudeniny jsou pipravovany nesterilné. Po¢atecni zasobni roztok je pfipraven v
DMSO a nasledovné ziedén RPMI 1640 2krat vyssi neZ poZadovana konecna zkuSebni
koncentace. Slévajici se THP.1 burky (2 x10% bunk/ml, koneéna koncentrace.; American Type
Culture Company, Rockville, Md.) jsou pfidany do 96 komtirkové polypropylenové kultivacni
desti¢ky s kulatym dnem (Costar 3790; sterilni) obsahujici 125 ul testované slouceniny (2krat
koncentrované) nebo DMSO nosi¢ (kontrolni vzorky, slepé vzorky). DMSO koncentrace nesmi
presahnout 0,2% kone&nou koncentraci. Smés bunék je preinkﬁbovéna 30 minut pii 37 °C a 5%
CO, dive, ne? je stimulovana lipopolysacharidem (LPS, 1ug/ml kone¢na koncentrace; Sigma L-
2630, z E. coli sérotypu 0111,B4; skladovan4 jako zésobni roztok 1 mg/ml ve ziedéném vodnim
nosiéi kontrolovaném na endotoxiny pii —80 °C). Slepé vzorky (nestimulované) v H,O nosic;
koneény inkuba&ni objem je 250 pl. Pribéh inkubace (4 hodiny) je popsén vySe. Zkouska je
ukonéena odstfedénim desti¢ek po dobu 5 minut pfi teploté mistnosti, 1600 rpm (4033 g);
supernatanty jsou poté pfevedeny do &istych 96 komtrkovych desticek a skladovany pii ~80 °C,
nez jsou zanalyzovany na lidské TNF-o komercné dostupnym ELISA kitem (Biosource
#KHC3015, Camarillo, Calif.). Vypoctena ICsy hodnota je koncentrace testované slouceniny,

ktera zplsobi 50% sniZeni maximalni TNF-a produkce.
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I kdyZ specidlni modely pfedkladaného vynalezu byly demonstrovany a popséany,

kvalifikovanym osobam je zfejmé, Ze mohou byt provedeny rozmanité zmény a modifikace, aniz
by se odstoupilo od smyslu a ramce vynalezu. Proto jsou umysln& viechny tyto zmény a

modifikace v ramci tohoto vynalezu zminény v pfiloZenych narocich.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina obecného vzorce 1:

)

kde R je:
a) -O[CH;]iR’ nebo
b) -NR*R®

R’ je substituovany nebo nesubstituovany C,-Cs alkyl, substituovany nebo nesubstituovany
hydrokarbyl, substituovany nebo nesubstituovany heterocyklyl, substituovany nebo
nesubstituovany aryl nebo alkylenaryl, substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl nebo
alkylenheteroaryl; index k je od 0 do 5;
R* a R* jsou kazdy nezavisle:

a) vodik nebo

b) -[C(R*R™)]nR®
kazdy R* a R’ jsou nezavisle vodik, nebo C;-Cy linearni, vétveny nebo cyklicky alkyl, a jejich
smési; R® je vodik, -OR’, -N(R7)2, -CO,R’, -CON(R7)2; substituovany nebo nesubstituovany C,-
C, alkyl, substituovany nebo nesubstituovany aryl, nebo substituovany nebo nesubstituovany
heteroaryl; R’ je vodik, ve vodé rozpustny kation, nebo C,-C,4 alkyl; index m je od 0 do 5;
R' je:

a) substituovany nebo nesubstituovany aryl nebo

b) substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl
dvé R? jednotky stejného uhliku jsou spojeny a vytvafeji spirocyclicky kruh majiciod 4 do 7
atomi, bilance R? je nezavisle volena ze skupin sestavajicich z

a) vodiku
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b) -O(CH,)R®

¢) -(CHp)NR™R™

d) -(CH,);CO,R"

e) -(CH,);0CO,R'

f) -(CH2);CON(RR'%), a

g) dvé R? mohou byt spojeny a tvofit karbonylovou skupinu;

R® R” R”, a R'" jsou kazdy nezavisle vodik, C;-C alkyl, a jejich sm&si; R** a R” mohou
byt spojeny a tvofit karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh sklidajici se ze 3 aZ 7 atomd;
dvé R' jednotky mohou byt spojeny a tvofit a karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh
skladajici se ze 3 az 7 atom; j je index od 0 do 5; index n je od 3 do 5.

a vSechny jeji enantiomerické a diastereome xické formy a jejich farmaceuticky piijatelné

sole.

2. Slou¢enina podle naroku 1 obecného vzorce II},‘

(1D)

kde R je skupina vzorce —OR> kde R® je vybréana ze skupin fenyl, 2-fluorfenyl, 3-fluorfenyl, 4-
-fluorfenyl, 2,6-difluorfenyl, 2-kyanofenyl, 3-kyanofenyl, 2-trifluormethylfenyl, 4-
-trifluormethylfenyl, 2-methylfenyl, 4-methylfenyl, 2,4-dimethylfenyl, 3-N-acetylaminofenyl, 2-

-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, a 3-benzo[1 ,3]dioxol—5-y1; aminoskupina vzorce XV:

H | (XV)

—N

nebo aminoskupina vzorce X1, XII:

HC H (XI)
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H
N/
\or (X1I)
RO Res

R™®aR® jsou kazdy C;-C4alkyl, R® je vybrana ze skupin vodik, methyl, ethyl, vinyl,
cyklopropyl, cyklohexyl, methoxymethyl, methoxyethyl, 1-hydroxy-1-methylethyl, karboxy,
fenyl, 4-fluorfenyl, 2-aminofenyl, 2-methylfenyl, 4-methylfenyl, 4-methoxyfenyl, 4-
-(propansulfonyl)fenyl, 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl, pyridin-3-yl, pyridin-3-yl, R skupina ma

naznacenou stereochemii, pokud R, R*® a R® nejsou shodné.

3. Sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce VI:

(V)

kde R je skupina vzorce —OR” kde R® je vybrana ze skupin fenyl, 2-fluorfenyl, 3-fluorfenyl, 4-
-fluorfenyl, 2,6-difluorfenyl, 2-kyanofenyl, 3-kyanofenyl, 2-trifluormethylfenyl, 4-
-trifluormethylfenyl, 2-methylfenyl, 4-methylfenyl, 2,4-dimethylfenyl, 3-N-acetylaminofenyl, 2-

methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, a 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl; aminoskupina vzorce XV:

H

/ XV
L (XV)
RB
H H
nebo aminoskupina vzorce XI, XII:
H
/
—N
6
AR (XI)
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H (XTI
—N
X—R®
RS RS

R>*aR® jsou kazdy Cy-Cy alkyl, R® je vybrana ze skupin vodik, methyl, ethyl, vinyl,
cyklopropyl, cyklohexyl, methoxymethyl, methoxyethyl, 1-hydroxy-1-methylethyl, karboxy,
fenyl, 4-fluorfenyl, 2-aminofenyl, 2-methylfenyl, 4-methylfenyl, 4-methoxyfenyl, 4-
(propansulfonyl)fenyl, 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl, pyridin-3-yl, pyridin-3-yl, R skupina m4

naznacenou stereochemii, pokud Rsa, R®aR® nejsou shodné.

4. Sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce VII:

S (VID

kde R je skupina vzorce —OR?> kde R> je vybrana ze skupin fenyl, 2-fluorfenyl, 3-fluorfenyl, 4-
-fluorfenyl, 2,6-difluorfenyl, 2-kyanofenyl, 3-kyanofenyl, 2-trifluormethylfenyl, 4-
-trifluormethylfenyl, 2-methylfenyl, 4-methylfenyl, 2,4-dimethylfenyl, 3-N-acetylaminofenyl, 2-

-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, a 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl; aminoskupina vzorce XV:

H
/
N XV)
xR
H H
nebo aminoskupina vzorce XI, XII:
H
/
—N
RS XI)
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H
/
—N (X1I)
N—RE
Rsb"' Rsa

R>*aR® jsou kazdy C,-Cq4 alkyl, R® je skupina vodik, methyl, ethyl, vinyl, cyklopropyl,
cyklohexyl, methoxymethyl, methoxyethyl, 1-hydroxy-1-methylethyl, karboxy, fenyl, 4-
fluorfenyl, 2-aminofenyl, 2-methylfenyl, 4-methylfenyl, 4-methoxyfenyl, 4-
(propansulfonyl)fenyl, 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl, pyridin-3-yl, pyridin-3-yl, R skupina ma

naznacenou stereochemii, pokud R*, R®® a R® nejsou shodné.

5. Slou¢enina podle naroku 1 obecného vzorce XVI:

(XVI)

kde R? je substituovany nebo nesubstituovany C,-C, alkyl, substituovany nebo nesubstituovény
hydrokarbyl, substituovany nebo nesubstituovany heterocyklyl, substituovany nebo
nesubstituovany aryl nebo alkylenaryl, substituovany nebo nesubstituovany alkylenheteroaryl;

index k je od 0 do 5.

6. Slouéenina podle naroku 5, kde R® je skupina fenyl, 2-fluorfenyl, 3-fluorfenyl, 4- -fluorfenyl,
2,6-difluorfenyl, 2-kyanofenyl, 3-kyanofenyl, 2-trifluormethylfenyl, 4- |
-trifluormethylfenyl, 2-methylfenyl, 4-methylfenyl, 2,4-dimethylfenyl, 3-N-acetylaminofenyl, 2-
-methoxyfenyl, 4-methoxyfenyl, a 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl

7. Slou¢enina podle naroku 1 obecného vzorce XVII:
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(XVID)

- NHIC(RZR®)},R®
kde skupiny R* a R*® jsou kazda nezavisle vodik, -OR’, -N(R"),, -CO,R”, -CON(R"), ; C;-C4

linearni, vétveny nebo cyklicky alkyl a jejich smési; R® je vodik, -OR’, -N(R"),, -CO,R’,
-CON(R"),; substituovany nebo nesubstituovany C;-Cs alkyl, substituovany nebo
nesubstituovany heterocyklicky aryl, substituovany nebo nesubstituovany aryl, nebo
substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl; R je vodik, ve vodé rozpustny kation, C,-C,

alkyl, nebo substituovany nebo nesubstituovany aryl, index m je od 0 do 5.

8. Slouéenina podle naroku 7, kde R° je vodik, methyl, ethyl, vinyl, cyklopropyl, cyklohexyl,
methoxymethyl, methoxyethyl, 1-hydroxy-1-methylethyl, karboxy, fenyl, 4-fluorfenyl, 2-
—éminofenyl, 2-methylfenyl, 4-methylfenyl, 4-methoxyfenyl, 4-(propansulfonyl)fenyl, 3-
“benzo[1,3]dioxol-5-yl, pyridin-2-yl, pyridin-3-yL.

9. Slouc¢enina bud’ podle naroku 7 nebo 8 kde R>®aR® jsou nezavisle vodik nebo C;-C4 alkyl.

10. Sloucenina podle naroku 1 obecného vzorce XVIII:

(XVII)

kde R*® je methyl; R® je —OH, -NH,, -CO,H, -CO,CH; a - CONH,.

11. Sloucenina podle naroku 10, kde R* je methyl; R® je vybrana ze skupin methyl, ethyl, vinyl,
cyklopropyl, cyklohexyl, methoxymethyl, methoxyethyl, 1-hydroxy-1-methylethyl, karboxy,
fenyl, 4-fluorfenyl, 2-aminofenyl, 2-methylfenyl, 4-methylfenyl, 4-methoxyfenyl, 4-
-(propansulfonyl)fenyl, 3-benzo[1,3]dioxol-5-yl, pyridin-2-yl a pyridin-3-yl.

12. Sloucenina podle narokul, kterou je:



49
Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4- ﬂuorfenyl) -3- [(2 (S)-(c)-methylbenzylamino)pyrimid-4-yl]-6,7-

-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];
Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(1-(S)-methyl-2-methox yethylamino)-pyrimidin-
-4-yl1]-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[ 1,2-a]pyrazol-1-on];
Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(benzylamino)pyrimidin-4- y1]-6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on};
Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(1-(S)-methyl-2-hydroxy-2-
-methylpropylamino)pyrimidin-4-y1]-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[ 1,2-a]pyrazol-1-on];
Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(cyklopropylamino)pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro-
-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];
Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(2-fluorbenzylamino)pyrimidin-4-y1]6,7-dihydro-
-5H-pyrazolo[1,2-alpyrazol-1-on];
Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(3-fluorbenzylamino)pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro-
-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];

Spiro[1,3-dioxelan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3 -[2-(2-trifluormethyl-benzylamino)pyrimidin-4-yl]- -
6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on};
Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(3-trifluormethyl-benzylamino)pyrimidin-4-yl]-
-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];
Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(2-fluorbenzylamino)pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro-
-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];
Spiro[5',5'-dimethyl-1,3-dioxan{2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(1-(S)-methylbenzylamino)-
-pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro-5SH-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];
Spiro[5',5'-dimethyl-1,3-dioxan{2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(1-(S)-methyl-2-
-methoxyethylamino)pyrimidin-4-yl1]-6,7-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol -1-on};
Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-(2-fenoxypyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on;
Spiro[1,3-dioxolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[(2-fluorfenoxy)pyrimidin-4-y1]-6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];

| Spiro[1,3-dioxan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-(2-fenoxypyrimidin-4-yl)-6,7-dihydro-5H-
-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];
Spiro[1,3-dithiolan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-(2-fenoxypyrimidin-4-yl)- 6,7- d1hydro -5H-
-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];
Spiro[1,3-dioxan[2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[(2-(S)-(c)-methylbenzylamino)pyrimidin-4yl1]-6,7-
-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];
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Spiro[1,3-dioxan(2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(1,1-dimethylethylamino)pyrimidin-4-y]-6,7-

-dihydro-5H-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on];

Spiro[1,3-dioxan[2",6]-2-(4-fluorfenyl)-3-[2-(benzylamino)pyrimidin-4-yl]-6,7-dihydro-5H-

-pyrazolo[1,2-a]pyrazol-1-on]; a

Spiro[1,3-dioxan(2',6]-2-(4-fluorfenyl)-3- {2-[(2-methylfenyl)methylamino]pyrimidin-4-yl}-6,7-

-dihydro-5SH-pyrazolo[1,2-alpyrazol-1-on].

13. Farmaceutické sloZeni vyznacujici se tim, Ze obsahuje:

a) ucinné mnozstvi jednoho nebo vice bicyklickych pyrazoloniti zahrnujicich vSechny

enantiomerické a diastereoisomerické formy a jejich farmaceuticky piijatelné sole, sloucenina

obecného vzorce I:

<

kde R je
a) -O[CH;]iR%; nebo

kde R’ je substituovany nebo nesubstituovany C,-Cy alkyl, substituovany nebo
nesubstituovany hydrokarbyl, substituovany nebo nesubstituovany heterocyklyl,
substituovany nebo nesubstituovany aryl nebo alkylenaryl, substituovany nebo

nesubstituovany heteroaryl nebo alkylenheteroaryl; index k je od 0 do 5.
R* a R*™ jsou nezavisle
a) vodik

b) _[C(RSaRSb)] mRb :

@
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kde skupiny R*®*aR>® jsou kazda nezavisle vodik, nebo C;-C4 linedrni, vétveny nebo

cyklicky alkyl a jejich smési, R® je -OR’, -N(R"),, -CO,R’, -CON(R"),; substituovany nebo
nesubstituovany C;-C, alkyl, substituovany nebo nesubstituovany aryl, nebo substituovany
nebo nesubstituovany heteroaryl, R’ je vodik, ve vodé rozpustny kation, nebo C,-C, alkyl,

¢ index mje od 0 do 5.

R! je:

-

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

dvé R? jednotky na stejném uhlihovém atomu Jjsou spojeny dohromady a tvoii spirocyklicky

kruh o 4 a% 7 atomech, R? skupiny jsou nezavisle vybirany ze skupin;

a) vodiku

b) -O(CH,)R®

¢) -(CHp)NR*R*

d) -(CH,)CO,R"

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

f) -(CH,;CONR")a

g) dvé R? mohou byt spojeny a tvofit karbonylovou skupinu,

R® R% R, a R' jsou kazda nezévisle?ilodl'k, C1-Cq4 alkyl, a jejich smési; R** a R®® mohou

.

byt spojeny a tvofit karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh skladajici se ze tii az sedmi
- atomt; dvé R skupiny mohou byt spojeny a tvofit a karbocyklicky nebo heterocyklicky

kruh skladajici se ze tfi aZ sedmi atomi; j je index od 0 do 5; index n je od 3 do 5.

b) jednu nebo vice farmaceuticky piijatelnychi inertnich latek.

14. Zplisob ovladani extracelularniho uvolnéni zanétlivych cytokint u lidi a vyssich savci

vyznaCujici se tim, Ze se poda lidem a vy$$im savcliim farmaceutické sloZeni obsahujici:

a) ucinné mnoZstvi jednoho nebo vice bicyklickych pyrazolont zahrnujicich viechny
enantiomerické a diastereoisomerické formy a jejich farmaceuticky pfijatelné sole,

sloudenina obecného vzorce 1:

i
P
S




)

kde R je
a) -O[CH;]«R’; nebo
b) -NR4aR4b;

R?je substituovany nebo nesubstituovany C;-Cy alkyl, substituovany nebo nesubstituovany
hydrokarbyl, substituovany nebo nesubstituovany heterocyklyl, substituovany nebo
nesubstituovany aryl nebo alkylenaryl, substituovany nebo nesubstituovany heteroaryl nebo

alkylenheteroaryl; index k jeod 0 do 5.
R*™ a R™ jsou nezavisle
a) vodik

b) -[CR™R™)]mR®;

‘@

kde skupiny R>* a R*® Jsou kazda nezavisle vodik, nebo C;-Cy lineérni, vétveny nebo

cyklicky alkyl a jejich smési, R® je -OR’, -N(R),, -CO;R’, -CON(R),; substituovany nebo

o

nesubstituovany C,-C, alkyl, substituovany nebo nesubstituovany aryl, nebo substituovany
nebo nesubstituovany heteroaryl, R’ je vodik, ve vodé rozpustny kation, nebo C,-C4 alkyl,

index m je od 0 do 5.
R'je:

a) substituovany a nesubstituovany aryl, nebo

b) substituovany a nesubstituovany heteroaryl;

dvé R? jednotky na stejném uhlihovém atomu Jsou spojeny dohromady a tvofi spirocyklicky

kruh o &tyfech aZ sedmi atomech, R? skupiny jsou nezavisle vybirdny ze skupin:

a) vodiku
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b) -O(CH,)R®

¢) -(CH,)NR”R”

d) -(CH,);,COR"

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

f) -(CH:)CONR'), a

g) dv&R? mohou byt spojeny a tvofit karbonylovou skupinu;

R®, R® R™, aR'° jsou kazdé nezavisle vodik, C;-C, alkyl, a jejich smési; R*® a R® mohou
byt spojeny a tvofit karbocyklicky nebo heterocyklicky kruh skladajici se ze t¥i az sedmi
atomt; dvé R'® skupiny mohou byt spojeny a tvofit a karbocyklicky nebo heterocyklicky

kruh skladajici se ze tii aZ sedmi atomt; j je index od 0 do 5; index n je od 3 do 5.

b) jedna nebo vice farmaceuticky piijatelnych inertnich latek.

i «:s«»;h‘f
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