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y derivados del mismo farmacéuticamente aceptables, en los cuales:
R' y R? se seleccionan de manera independiente de H, alquilo de Cj-5, alquenilo dc Cy-s, alquinilo de Cs-g,
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R cs l.lql.lllo C|-. [+ ] NH:

Los compuestos de férmula (I) son inhibidores potentes y selectivos de COX-2 y son de uso en el
tratamiento del dolor, ficbre, inflamacién de una variedad de condiciones y padecimientos.
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Atentamente manifiesto a usted que la fuents normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para relvindicar prioridad en el presenie caso, se

encuentra:

a)

b)

En el Articuio 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la "Organizacién Mundial de Comercio (OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1984. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1894 y por la Corte Constituclonal Colombiana mediante
Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1895, y entrd en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1985, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, Il y IV del
Acuerdo (referidas a la existencia, alcance y ejerciclo de los derechos de
propledad Intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenlo de Parls —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de Invencién es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de
Propledad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se establece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
“Trato de la nacién mas favorecida” para los palses Mlembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenlo de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora relvindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Palses
Miembros del Acuerdo de Cartagena.
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La Invencién proporciona los compuestos de f6rmula

(1)
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y derivados del mismo farmacéuticamente aceptables,
en los cuales:
R' y R? se seleccionan de manera independiente de H,
alquilo de C;-s, alquenilo de C;-4, alquinilo de C;-¢,
cicloalquilCsy-jpalquiloCy-¢ © cicloalcano con puentes C,-
12; Y
R? es alquilo C;-g o NHj.

Los compuestos de f6rmula (I) son inhibidores
potentes y 8electivos de COX-2 y son de uso en el
tratamiento del dolor, fiebre, inflamacién de una

variedad de condiciones y padecimientos.
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DERIVADOS DE PIRIMIDINA

Campo de la Invencién

Esta invencién se refiere a derivados de
pirimidina, a procesos para Ssu preparacioén, a
composiciones farmacéuticas que los contienen y a su

uso en medicina.

Antecedentes de la Invenciédn

La enzima ciclooxigenasa (COXl. ha sido
recientemente descubierta por existir en dos
isoformas, COX-1 y COX-2. La COX-1 correspénde a la
enzima constitutiva originalmente identificada,
mientras la COX-2 es répidamente y f&cilmente
inducible por un nimero de agentes, incluyendo
mitégenos, endotoxinas, hormonas, citocinas y
factores del crecimiento. Las prostaglandinas
generadas por la accidn de COX tienen ambos papeles,
fisiolégicos y patolégicos. Se cree de manera
general, &ue el COX~1 es ampliamente responsable de
las funciones fisioldgicas importantes tales como
mantenimiento de la integridad gastrointestinal vy

flujo sanguineo renal. En contraste, la forma
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inducible, C0X-2, se cree es ampliamente responsable
de los efectos patoldégicos de las prostaglandinas en
donde ocurre la répida induccldén de la enzima, en
respuesta a tales agentes como agentes inflamatorios,
hormonas, factores de crecimiento- y citocinas. Un
inhibidor selectivo de COX-2 podria por 1lo tanto,
tener propiedades anti-inflamatorias, antl-piréticas
y analgésicas, sin los efectos laterales potenciales
asociados con la inhibicién de coxX-1, Hemos
encontrado un nuevo grupo de compuestos los cuales

son ambos inhibidores potentes y selectivos de COX-2.

Descripcién de la invencién

La invencidédn asi, proporciona los compuestos

de férmula (1)

RS m

y derivados del mismo, farmacéuticamente aceptables,

en los cuales:
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R! Yy R? se seleccionan de manera independiente de H,
alquilo de C;-s, alquenilo de C;-¢, alquinilo de Cs-g,
cicloalquilCy—,palquiloCo-¢ © clcloalcano con puentes
Cim22/ ¥

R? es alquilo C;-¢ o NHa.

Por derivado farmacéuticamente aceptable, se
sugiere cuaiquier sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, éster o amida o sal o solvato de tal éster o
amida, de los compuestos de férmula (I), o cualquier
otro compuesto el cual, después de la administracién
al recipiente, es capaz de proporcionar {(directamente
¢ indirectamente) un compuesto de f6rmula (I) o un

metabolito activo o residuo del mismo.

Se apreciarid por aquellos expertos en la
técnica, que los compuestos de férmula (I), pueden
ser modificados para proporcionar derivados del mismo
farmacéuticamente aceptables a cualquiera de los
grupos funcionales en 1los compuestos. De interés
particular como tales derivados, son compuestos
modificados a 1la funcién Dbencensulfonamida para
proporcionar bencensulfonamidas metabblicamgnte
inestables. Los derivados de bencensulfonamida

acilados, son de interés especial.
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Se apreciard por aquellos expertos en la
técnica, que los derivados farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de férmula (I), pueden

derivatiza;se a mids de una posicién.

Se apreciara ademds por aquellos expertos en
la técnica, que los derivados de bencensulfonamida de
férmula (I) pueden ser usados como intermediarios en
la preparacién de compuestos de fb6é6rmula (I), o como
derivados farmacéuticamente aceptables de £férmula

(I), o ambos.

Se aprecliard que, para uso farmacéutico, las
sales referié;s anteriormente, serdn las sales
fisiolbgicamente aceptables, pero otras sales pueden
encontrar uso, por ejemplo, en la preparacibﬁ de
compuestos de f6rmula (I) Y las sales

fisiolbgicamente aceptables del mismo.

Las sales farmacéuticamente adecuadas
incluyen: sales de adicién de &cido, formadas con
4cidos organicos e 1inorginicos, preferiblemente
dcidos inorgédnicos, por ejemplo, clorhidratos,
bromhidratos y sulfatos; y sales de metal 4alcali,

formadas de la adicién de bases de metal dlcali, tal
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como hidréxidos de metal &alcali, por ejemplo, sales

de sodio.

El término haldébgeno se usa para representar

fldor, cloro, bromo o yodo.

El término “alquilo” como un grupo ©O parte
de un grupo, significa un grupo alquilo de cadena
lineal o recta o ramificada, por ejemplo, un grupo
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-

butilo o t-butilo.

Se entenderd gque la presente invencién
abarca todos 1los isémeros de 1los Eompuestos de
férmula (I)- Y sus derivados farmacéuticamente
aceptables, incluyendo todas las formas geométricas,
tautoméricas y Opticas, y mezclas de los mismos (por

ejemplo, mezclas racémicas).
En un aspecto de la invencién, R! es H.
En otro aspecto de la invencién, R? es

cicloalquilCji.jpalquiloCp-¢, tal como cicloalquiloCj-jo

(por ejemplo, ciclopentilo o ciclohexilo).
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En otro aspecto de la invencién, R? es
cicloalquilmetiloCa-10, tal como cicloalquilmetiloC,-¢

(por ejemplo ciclobutilmetilo).

En otro aspecto de 1la invenci6tn, R? es
alquilo C;-¢, tal como alquiloC,.¢ de cadena lineal o
recta (por ejemplo, n-propilo, n-butilo o n-

pentilo).

En otro aspecto de la invencién, R? es un
alquiloCi.¢ de cadena ramificada, tal como s-butilo o

t-butilo (por ejemplo, s-butilo).

En otro aspecto de la invencién, R? es
alquiloC;.s, tal como alquiloC;-3 (por ejemplo,

metilo).

Se entenderid que la invencidén cubre todas
las combinaciones de aspectos particulares de 1la

invencién, como se describe aqui anteriormente.

Dentro de la invencién, se proporciona un
grupo de compuestos de férmula (I) (grupo A) en
donde: R! es H; R? es cicloalquilCj-jpalguiloCo-s, tal

como cicloalquiloCi-i¢ (por ejemplo ciclopentilo o
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ciclohexilo); y R’ es alquiloCj;-¢, tal como alquiloC;-3

(por ejemplo, metilo).

Dentro de la invencién se proporciona otro
grupo de compuestos de férmula (I). (grupo B) én
donde: R! es H; R? es alquiloC;-g, tal como alquiloC;.
de cadena lineal o recta (por ejemplo, n-propilo, n-
butilo o n-pentilo); y R?® es alquiloC.s, t.al como

alquiloC;.y (por ejemplo metilo).

Dentro de la invencién, se proporciona otro
grupo de compuestos de férmula (I) (grupo C) en
donde: R! es H; R? es cicloalquilmetiloCa.;o, tal como
cicloalquilmetiloC4.s {(por ejemplo, ciclobutilmetilo):;
vy R’ es alquiloC;-¢, tal como alquiloC;-y (por ejemplo

metilo).

Dentro de la invencién, se proporciona otro
grupo de compuestos de fé4rmula (I) (grupo D) en
donde: R! es H; R? es alquiloCi¢ ramificado tal como
s-butilo o t-butilo (por ejemplo t-butilo):; y R’ es

alquiloCi-s, tal como alquiloC;-3; (por ejemplo metilo).

Dentro de la invencidén se proporciona otro

grupo de compuestos de férmula (I) (grupo E), en
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donde: R! y R? son independientemente seleccionados
de H, alquiloC;-g, cicloalquiloCji-joalquiloCo-¢ o

cicloalcano de puente Cy4;2; ¥ R® es alquiloC;-s 0 NH,.

En otro aspecto, 1la invéncién proporciona
los siguientes compuestos:

N-ciclopentil~4-[4-(metilsulfonil)fenil)-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-ciclohexil-4-[4- (metilsulfonil)fenil]-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-isobutil-4-[4- (metilsulfonil)fenil]-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-(ciclobutilmetil) -4-[4-
(metilsulfonil)fenil]-6-(trifluorometil)pirimidin-2-
amina;

.Yy derivados del mismo, farmacéuticamente

aceptables.

Los compuestos de la invencién son
inhibidores potentes y selectivos de COX-2. Esta
actividad estd4 ilustrada por su habilidad para

inhibir selectivamente el COX-2 sobre COX-1.

En vista de su actividad inhibidora

selectiva, los compuestos de la presente invencidén

%
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son de interés para uso en la medicina veterinaria y
humana, particularmente en el tratamiento del dolor
(agudo y crénico), flebre e inflamacién de una
variedad de condiciones-y padecimientos mediados por
la inhibicién selectiva de COX-2. Tales condiciones y
padecimientos son bien conocidos en la técnica e
incluyen fiepre reumdtica; sintomas asociados con 1la
influenza u otras infecciones virales, tal como 1la
depresién comin; dolor de cuello y espalda baja;
dolor de cabeza; dolor de dientes; dislocaciones y
torceduras; miositis; dolor simpatéticamente
mantenido:; sinovitis} artritis, 1incluyendo artritis
reumatoide; -~ padecimiento degenerativo de las
coyunturas, incluyendo osfeoartritis: espondilitis
anquilosantes Y gota; tendinitis; bursitis;
condiciones relacionadas con 1la piel, tal como
soriasis, eczema, quemaduras y dermatitis; dafos,
tal como dafios por los deportes y aquellos que se’
alcanzan a partir de los procedimientos dentales y

quirdrgicos.

Los compuestos de la invencié4n son también
empleados para el tratamiento del dolor neuropético.
Los sindromes de dolor neuropAtico pueden desarrollar

el siguiente dafio neuronal y el dolor resultante
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puede persistir por meses o aflos, adn después de que
el dafio original ha sanado. El1 dafio neuronal puede
ccurrir en los nervios periféricos, esplinas- dorsal,
espina cordal o clertas regiones en el cerebro. Los
sindromes de dolor neuropatico son tradicionalmente
clasificados de conformidad con el padecimiento o
evento que se ha precipitado. Los sindromes del dolor
neuropdtico incluyen: neuropatia dlabética;
esciftica; dolor de la espalda baja no especificado;
dolor de esclerosis miltiple; fibromialgia;
neurcpatia relacionada con VIH; neuralgia; tal como
neuralgia post-herpética y neuralgia trigeminal; ¥y
dolor resultante de trauma fisico, amputacion,
cdncer, toxinas o condiciones inflamatorias crénicas.
Estas condiciones son dificiles de tratar y aunque se
conocen varios firmacos que tienen eficacia limit;da,
el control completo del dolor rara vez se alcanza.
Los sintomas de dolor neuropatico son increiblemente
heterogéneos y son: a menudo, descritos como
proyecciones espontdneas y dolor 1lancinante, o
progresivo. Dolor candente ademis, existe el dolor
asociado con sensaciones normalmente no dolorosas tal
como “alfileres Y agujas” (pareétesias Yy
disestesias), sensibilidad incrementada al toque

(hiperestésia), sensacién de dolor después de 1la
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estimulacién inocua {(alodinia dindmica, estdtica o
térmica), sensibilidad incrementada al estimulo
dafiino (termal, frio, hiperalgesia mecéhica),

sensaciodn de dolor continuo después ‘de la

‘eliminacién de la estimulacién (hiperpatia) o una

ausencia de o déficit en las trayectorias sensorias

selectivas (hipoalgesia).

Los compuestos de la invencién son también
empleados para el tratamiento de otras condiciones

mediadas por la inhibicién selectiva de COX-2.

| Por ejémplo, los compuestos de la invencién,
inhiben la transformacién neoplastica y celular y el
crecimiento d;l tumor metastédtico y por lo tanto son
empleados en el tratamiento de ciertos padecimientos
cancerosos, tal como céncer coldénlico y céncer de
préstata. Los compuestos de la invencién son también
empleados en la reduccién del nimero de poédlipos
colorectales adenomatosos y ademas, redﬁcen el riesg;
de desarrollar cancer de colon. Los compuestoé de la
invencidén son también empleados en el tratamiento de
cAncer asociado con la sobre expresién de HER-2/neu,

en particular cincer de mama.

16



10

15

20

25

12

Los compuestos de 1la invencidén también
previenen el daflo neuronal por la inhilbicién de 1la

generacién de los radicales libres neuronales (y aqui

estrés oxldativo) y por lo tanto son de uso en el -

tratamiento de apopleljlas; epilepsias; y ataques
epllépticos (incluyendo epllepaia gravior, epilepsia

leve, epilepsia mioclénica y ataques parcilales).

Los compuestos de la invencién también
inhiben la contracciétn del misculo liso inducido por
el prostanoide y por 1lo tanto, son de uso en el

tratamiento de dismenorrea y parto prematuro.

Los compuestos de la invencidén son también
empleados en el tratamiento de padecimientos del
higado, tal como padecimiento inflamatorio del
higado, por ejemplo, hepatitis B viral crénica,
hepatitis C wviral crébénica, dafio alcohélico al
higado, clrrosis biliaria primaria, hepatitis
auntoinmune, esteatohepatitis no alcohélica y rechazo

al transplante del higado.

Los compuestos de la invencién inhiben
procesos inflamatorios y por lo tanto, son de uso en

el tratamiento del asma, rinitls alérgica y sindrome

7
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de angustia respiratoria; condiciones
gastrointestinales tales como padecimiento

inflamatorio del intestino, mal de Crohn, gastritis,
sindrome del intestino irritable Yy colitis
ulcerativa; y la inflamacidén en tales padecimientos
como padecimientos vasculares, migrafia, periarteritis
nodosa, tiroiditis, anemia aplastica, mal de Hodgkin,
esclerodoma, diabetes tipo I, miastenia -grave,
escleroseis miltiple, sorcoidosis, sindrome nefrético,
sindrome de Bechet, polimiositis, gingivitis,

conjunfivitis e isquemia miocardial.

Los compuestos de la invencién son también
enpleados en el tratamiento de padecimientos
oftdlmicos tal como retinitis, retinopatias, uveitis

y dafio agudo al tejido del ojo.

Los compuestos de la invenciédn son también
empleados para el tratamiento de alteraciones
cognitivas tal como demencia, particularmente
demencia degenerativa (incluyendo demencia senil, mal
de Alzheimer, mal de Pick, corea Huntington, mal de
Parkinson y mal de Creutzfeld-Jakob), y demencia
vascular (incluyendo demencia multi-infartos), asi

como también demencla asociada con las lesiones que

6
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ocupan el espacio intercraneal, trauma, infecciones y
condiciones relacionadas (incluyendo infecciédn de
VIH), metabolismo, toxinas, anoxia y deficiencia de
vitamina; y deterioro cognitivo medio asoclado con el
envejecimiento, particularmente ell Deterioro de la

Memoria Asociado con la Edad.

De conformidad con un aspecto adicional de
la invencién, proporcionamos un compuesto de f6rmula
(I), '0o un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo para uso en medicina veterinaria y humana.

De conformidad con otro aspecto de 1la
invencién, proporcionamos un compuesto de férmula (I)
o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo,
para usarse en el tratamiento de una condicién la

cual es mediada por COX-2.

De conformidad con un aspecto adicional de
la invencién, proporcionamos un método para el
tratamiento de un sujeto humano ¢ animal que sufre de
una condicién la cual es mediada por COX-2, que
comprende administrar a dicho sujeto, una cantidad
efectiva de un compuesto de fé6rmula (I) o un derivado

farmacéuticamente aceptable.

1
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De conformidad con un aspecto adicional de
la invencién, proporcionamos un método de tratamiento
a un sujeto o animal que padece de una alteracién
inflamatoria, en el cual, el método comprende la
administracién a dicho sujeto, de una cantidad
efectiva de un compuesto de férmula (I) o un derivado

del mismo farmacéuticamente aceptable.

De conformidad con otro aspecto de .la
invencidén, proporcionamos el usc de un compuesto de
férmula (I) o un derivado del mismo farmacéuticamente
aceptable - para lé manufactura de un agente
terapéutico para el tratamiento de una condicién la

cual es mediada por COX-2.

De conformidad con otro aspecto de 1la
invencién, proporcionamos el uso de un compuesto de
férmula (I) o un derivado del mismo farmacéuticamente
aceptable para " la manufactura de un agente
terapéutico para el tratamiento de una alteracién

inflamatoria.

Se entenderéa que las referencias al

tratamiento incluyen ambos tratamientos de sintomas



10

15

20

25

16

establecidos y tratamiento profilactico, a menos que

se declare explicitamente de otro modo.

Se apreciard que los compuestos de 1la
invencién pueden ser ventajosamente usados en
conjunto con uno o miAs de otros agentes terapéuticos.
Los ejemplos de agentes adecuados para terapia
adjunta incluyen un agonista 5HT;, tal como un
triptano (por ejemplo sumatriptano o naratriptano):
un agonista de adenosina Al; un ligando EP (por
ejemplo un antagonista de EP4); un modulador de NMDA,
tal como un antagonista de glicina; un bloqueador del
canal de calcio (por ejemplo lamotrigina); una
substancia antagonista de P (por ejemplo un
antagonista de NK;); un acabinoide; acetaminofeno o
fenacetina; un inhibidor de 1la 5—lipoxigenasa; un
antagonista receptor del leucotrieno; un DMARD (por
ejemplo metotrexato); gabapentina y compuestos
relacionados; un antidepresivo tipico (por ejemplo
amitriptilina):; un farmaco antiepiléptico
estabilizante de la neurona; un inhibidor del consumo
mono-aminérgico (por ejemplo venlafaxina); un
inhibidor de 1las metaloproteinasas de 'matriz; un
inhibidor de la sintetasa del 6xido nitrico (NOS),
tal como ﬁn inhibidor iNOS o nNOS; un inhibidor de 1la

4
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liberacibén, o acciétn del factor a de necrosis del
tumor; una terapla anticuerpo, tal como una terapia
anticuerpo monoclonal; un agente antiviral, tal como
un inhibidor del nucleosido (por ejemplo lamivudina)
o un modulador del sistema inmune (por ejemplo
interferona); un andlgésico oplolide; un anestésico
local; un estimulante, incluyendo cafeina; un
antagonista de H; (por ejemplo ranitidina); wun
inhibidor de 1la bomba de protones (por ejemplo
omeprazol); un antidclido (por ejemplo hidréxido de
aluminio o magnesio; un antiflatulento (por ejemplo

simeticona); un descongestionante {por ejemplo,

fenilefrina, fenilpropanolamina, seudoefedrina,
oximetazolina, epinefrina, nafazolina,
xilometazolina, propilhexedrina o levo-

desoxiefedrina); un antitosivo (por ejemplo, codeina,
hidrocodona, carmifeno, carbetapentano o
dextrametorfano); un diurético; o una antihistamina
sedante o no sedante. Se entenderd que la presente
invencién cubre el uso de un compuesto ae férmula (I)
o un derivado del mismo farmacéuticamente aceptable:

en combinacidén con uno o mads agentes terapéuticos.

Los compuestos de férmula (I) Y Ssus

derivados farmacéuticamente aceptables son
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convenientemente administrados en la forma de
composiciones farmacéuticas. Asi, en otro aspecto de

la invencién, proporcionamos una composicidn

farmacéutica que comprende un 'compuesto de férmula-

(I) o un derivado del mismo farmacéuticamente
aceptable adaptado para usarse en medicina
veterinaria o humana. Tales composiciones pueden
convenientemente ser presentadas para uso en formas
convencionales en mezclas con uno o mids portadores o

exciplentes fislolégicamente aceptables.

Los compuestos de férmula (I) Y sus
derivados farmacéuticamente aceptables pueden ser
formulados por administracién en cualquier manera
adecuada. Pueden, por ejemplo, ser formulados para
administracién tépica o administraciédn por inhalacién
0o, mas preferiblemente, para administracién oral,
transdermal o' parenteral. La composicidn farmacéutica
puede ser en una forma tal que pueda efectuar 1la
liberacién controlada de los compuestos de fédrmula

(I) y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Para la administracié4n oral, la composicién
farmacéutica puede tomar la forma de, por ejemplo,

tabletas {(incluyendo tabletas sublinguales),

(AN
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cApsulas, polvos, soluciones, jarabes o suspensiones,
preparadas por medios convencionales con excipientes

aceptables.

Para la administracién transdermal, la
composicién farmacéutica se puede dar en la forma de
parches transdermales, tal como un parche

iontoforético transdermal.

Para la administracién parenteral, la
composici6tn farmacéutica se puede dar como una
inyeccidn o infusién continua {por ejemplo
intravenosamente, intravascularmente o
subcutineamente). Las composiciones pueden tomar
tales formas como suspensiones, soluciones o
emulsiones en vehiculos aceitosos o acuosos y pueden
contener agentes formuladores tales como agentes
suspendantes, estabilizantes y/o dispersantes. Para
administraciédn por inyeccibétn, estos pueden tomar la
forma de una presentaclén de dosis unitaria o como
una presentaciédn de dosis mialtiples, preferiblemente

cuando se agregan preservativos o conservadores.

Alternativamente, para la administracién

parenteral, el ingrediente activo puede ser. en forma
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de polvo para su reconstitucién con un vehiculo

adecuado.

Los compuestos de la invencién pueden
también ser formulados como unﬁ preparacién en
depésito. Tales formulaciones de accién prolongada
pueden ser administradas por implantacién (por
ejemplo subcutédneamente o intramuscularmente) o por
inyecciédn Iintramuscular. Asi, por ejemplo, los
compuestos de la invencién pueden ser formulados con
materiales poliméricos o hidré6fobos adecuados (por
ejemplo, como una emulsién en un aceite aceptable) o
resinas de intercambio ibénicos, o como derivados
escasamente solubles, por ejemplo, como una sal

escasamente soluble.

Como se declard anteriormente, los
compuestos de la invencién puedeﬁ también ser usados
en combinacién con otros agentes terapéuticos. La
invencién ademas, proporciona en un aspecto
adicional, una combinacién que comprende un compuesto
de f6rmula (1) o un derivado del mismo,
farmacéuticamente aceptable, Jjunto con un agente

terapéutico adicional.
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Las combinaciones referidas anteriormente
pueden convenientemente, ser presentadas para usarse
en la forma de una formulacién farmacéutica y asi,
las formulaciones farmacéuticas comprenden una
combinacién como se define anteriormente junto con un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable que
comprende un aspecto adicional de la invencidén. Los
componentes individuales de tales combinaciones
pueden ser administrados ya sea secuencialmente o
simultdneamente en formulaciones farmacéuticas

separadas o combinadas.

Cuando un compuesto de £fbébrmula (I} o un
derivado del mismo farmacéuticamente aceptable se usa
en combinacidédn con un segundo agente terapéutiéo
activo en contra del mismo estado de padecimiento, 1la
dosis de cada compuesto puede diferir de agquella
cuando el compuesto se usa solo. Las dosis apropiadas
serdn facilmente apreciadas por aquellos expertos en

la técnica.’

Una dosificacidn diaria propuesta de un
compuesto de férmula (I) para el tratamiento del
hombre es 0.001 mg/kg hasta 500 mg/kg, tal como 0.05

mg/kg a 100 mg/kg, por ejemplo, 0.1 mg/kg a 50 mg/kg,
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el cual puede ser convenlentemente administrado en 1
a 4 dosis. La dosis precisa emp}eada, dependerd de la
edad y la condiclén del paciente y de la via de
administracién. Asi, por ejemplo, una dosis diaria de
0.25 mg/kg a 10 mg/kg puede ser adecuada para 1la

administracién sistémica.

Los compuestos de férmula (I) Yy los
derivados del mismo farmacéuticamente aceptables
pueden ser preparados por cualquier método conocido
en la técnica para la preparacldédn de compuestos de

estructura ani&loga.

Los métodos adecuados para la preparaclén de
compuestos de férmula (I) y los derivados del mismo

farmacéuticamente aceptables a continuacién.

En el esquema 1, R! a R’ son como se definen
en la f6rmula (I) anterior, a menos que se declare de
otro modo; Hal es halégeno tal como Cl o Br:; MTBE es
éter t-butilmetilico; y alquilo es un grupo alquilo
de cadena lineal o recta o ramificada, por ejemplo un
grupo metilo, etilo, n-propilo, i-propilo,'n-butilo,
s-butilo o t-butilo.
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Con referencia al Esquema 1, el tratamiento
de compuestos de férmula (III) con una amina de
férmula (II) se lleva a cabo convenientemente en un
solvente, tal como niltrilo (por ejemplo,
metilnitrilo) y a temperatura elevada (por ejemplo de
aproximadamente 50°C ‘a reflujo). Un excesc de la
amina puede ser usado en lugar del solvente.

Alternativamente, el tratamiento - de
compuestos de férmula (III) con una amina de £f£6rmula
(II) se lleva a cabo convenlentemente en un solvente
tal como amina tecliaria (por ejemplo NMP), y entre
temperatura elevada Yy ambiente (por ejemplo,
temperatura ambiente). El1l uso de, por ejemplo NMP
como solvente, tiene la ventaja de que después de la
terminacién de la reaccidén, el compuesto deseado de
férmula (I) puede ser precipitado de la mezcla de
reacciédn por la adiciédn de agua, permitiendo el facil

aislamiento y purificacién.

Convenientemente, el ac0p1amieﬂto del Acido
borénico moastrado en el Esquema 1, se lleva a cabo en
un solvente, tal como un éter (por ejemplo 1,2-
dimetoxietano); en la presencia de una base, tal como

una base 1inorgéanica (por ejemplo carbonato de sodio):;
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y empleando un catalizador de paladio, tal como

tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0).

Convenientemente, la oxidaciédn mostrada en
el Esquema i se efectia wusando un compuesto
monopersulfato, tal como peroximonosulfato de potasio

™), y la reaccién se lleva a

(conocido como Oxona
cabo en un solvente, tal como un alcohol acuoso (por
ejemplo, metanol acuoso), y entre -78°C y temperatura

amblente.
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Con referencia al Esquema 1, la ciclizacién
de dionas de férmula (VI) para dar las pilrimidinas
correspondientes de fé6rmula (IV) se lleva a cabo
convenientemente empleando una sal de tioronlo tal
como sulfato de 2—metil-2—tios€udourea y bajo

reflujo.

Se apreclara por aquellos en la técnica, éue
clertos de los procedimientos descritos en el Eaguema
la para la preparacién de compuestos de férmula (I) o
intermediarios de estos, no pueden ser aplicables a

algunos de los posibles substituyentes.

Se apreciara a demés, por aquellos expertos
en la técnica, que puede ser necesario o deseable,
llevar a cabo las transformaciones descritas en el
Esquema 1 en un diferente orden de aquel descrito, o
modificar una o m&s de las tr&nsfornaciones para

proporcionar el compuesto deseado de férmula (I).

En una variaclién del Esquema 1, los
compuesto de férmula (III) en donde R?® es alquiloC;-e,
pueden ser preparados mediante la oxidacién de un

disulfuro de férmula (IV)A:
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e
_ N 8- alquito
(VA

alqullo 49

bajo condiciones de oxlildacién descritas aqui
anteriormente. Los disulfurcs de férmula (IV)A pueden
ser preparados de conformidad con los procedimientos
generales del Esquéma 1 mediante el empleo de
derivados sulfuro en lugar de los compuestos
alquilsulfonilo correspondientes de férmulas (ViI) y

(VIII).

Se apreclard por aquellos expertos en la
técnica, que los compuestos de férmula (I) pueden ser
preparados mediante la interconversidtn, wutilizando
otros compuestos de férmula (I) como precursores. Las
interconversiones adecuadas, tal como alquilaciones,
son bien conocidas por aquellos expertos en 1la
técnica y se describen en muchos textos de qulmica
orgdnica estéandares tal como “Advanced Organic

Chemistry” por Jerry March, cuarta edicién (Wiley
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1982), incorporada aqui para referencia. Por ejemplo,
los compuestos de férmula (I), en donde R! o R? es
alquiloCjy-¢, - alqueniloCa.s, alquiniloCaj.s,
cicloalquilCs-ijoalquiloCo-s (o] cicloalcano de
puentesCy.;2, pueden ser preparados por la alquilacién
del compuesto correspondiente de férmula (I) en donde

R! es H.

La acilacién de compuestos de férmula (I) en
donde R’ es NH,, para proporclonar los derivados de
bencensulfonamida acilados correspondientes, puede
llevarse a cabo por medios convencionales, por
ejemplo, empleando agentes convencionales de
acilacién, tal como aquellos descritos en “Advanced
Organic Chemistry”, pp. 417-424.

Como se apreciard por aquellos expertos en
la técnica, puede sSer necesarioc o deseable a
cualquier usado en 1la sintesis de compuestos de
férmula (I), proteger uno o mds grupos sensitivos en
las moléculas, asi como prevenir reacciones laterales
indeseables. Los grupos protectores usados en 1la
preparacién de compuestos de férmula (I).pueden ser
usados de una manera convenclonal. Véase por ejemplo,

aquellos descritos en ™“Protective Groups in Organic

35
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Synthesis” por Theodora W. Green y Peter G M Wutus,
segunda edicién, (John Wiley and Sons, 1991),
incorporada aqul para referencia, el cual describe

también, métodos para la remocidn de tales grupos.

_Las aminas de férmulas (II) son ya sea,
compuestos conocidos o pueden ser preparados por
métodos de literatura, tales como aquellos descritos
en “Comprehensive Organic Transformations: a guide to
functional g¢group preparations” por Richard Larock

(VCH, 1989), incorporada aquil por referencia.

Las sales de tioronio de férmula (V) son ya
sea, compuestos conocidos o pueden ser preparados por
nmétodos de liéeratura, tal coms aquellos descritos en
A H Owens et al, Eur J Med Chem, 1988, 23(3), 295-

300, incorporados aqui por referencia.

Las acetofenonas de férmula (VII) son ya
sea, compuestos conocidos o pueden ser preparados por

guimica convencional.

Los 4&cidos borénicos de férmula (VII) o
derivados del mismo, son ya sea, compuestos conocidos

o pueden ser preparados por métodos de literatura,
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tal como aquellos descritos en la Publicacidén EP No.
533268; o R Muiyaura et al, J Org Chem, 1995, 60,

7508-7510; cada uno incorporade aqul por referencia.

Las 4-halo-6-trifluorometilpirimidinas de
férmula (IX) son ya sea, compuestos conocidos o
pueden ser preparados por métodos de literatura, tal
como aquellos descritos en la Patente Japonesa No.
42014952 .(Chem Abs ref CAN 68:105224), incorporado

aqui para referencia.

Ciertos intermediarios descritos
anteriormente, son compuestos nuevos, y se entiende
que todos 1los intermediarios nuevos aqui, forman
aspectos adicionales de la invenciédn. Los compuestos
de las férmulas (III) y (IV) son Iintermediarios
claves y representan un aspecto particular de 1la

presente invencién.

Convenientemente, los compuestos de la
invencién son aislados después del levantamiento en
la forma de la base libre. Las sales de adicibédn de

&4cidos farmacéuticamente aceptables de los compuestos
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de la invenciédn, pueden ser preparadas usando medios
convencionales.

Los solvatos (por ejJemplo hidratos) de un
cémpuesto de la invencidn, se pueden formar durante
el procedimiento de levantamiento de una de las

etapas del proceso mencionado anteriormente.

Los intermedliarios y los Ejemplos lque a
continuacié4n ilustran la invencién pero no la limitan
el forma alguna. Todas las temperaturas estidn en °C.
La cromatografia instantidnea en columna se llevd a
cabo usando silice Merck 9385. La cromatografia de
Extraccién de Fase Sélida (SPE) se llevd a cabo
usando cartuchos Varian Mega Bond Elut (Si)
(Anachem) bajo vacio 15 mmHg de elucién del gradiente
de detencién. La cromatografia de capa delgada (Tlc)
se llevd a cabo en placas de silice. Ademds de
aquellas ya definidas, se usaron las siguientes
abreviaciones: Me, metilo; Ac, acilo; DMSO,
dimetilsulféxido; TFA, &cido trifluoroacético; DME,
dimetoxietano; THF, tetrahidrofurano, DCM,
diclorometano; NMP,. N-metilpirrolidona; y MTBE, éter
t-butilmetilico.
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Intermediario 1

4,4,4-Trifluoro-1-[4-{metiltio)fenil]lbutan-1,3-diona

A una solucién de trifluorocacetato de etilo
(7.95 ml, 1.1 eq) en MTBE (125 ml).se agregd gota a
gota metoxido de sodio al 25% en metanol (16 ml, 1.2
eq). Se agregd en forma de gotas 4-
metiltioacetofenona (Aldrich, 10 g, 0.06 mol) y 1la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1la
noche. Se agregd culdadosamente 2N de dcldo
clorhidrico (40 ml) y la fase orgdnica se separo, se
lavo con salmuera y se secd (NazS0,) para dar un
s6lido naranja. El1 s6lido naranja se recristalizd de

isopropanol caliente para dar el compuesto del titulo

como un s6lido cristalino amarillo (11.25 g, al 71%).
MH-261

Intermediario 2

2- (Metiltio)-4-[4~-(metiltio)fenil]-6-(trifluoro-

metil)pirimidina

A una mezcla de 4,4,4-t£if1uoro-1-[4-
(metiltio) fenil]lbutan-1,3-diona (5 g) y sulfato de 2~

metil-2-tioseudourea (5.1 g, 0.98 eq) en A&cido
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acético (10 ml) se agregd acetato de sodio (3 g, 2
eq) y se calentd bajo reflujo por 8 horas. La mezcla
se concentrdé in vacuo y se agregd agua (100 ml) para
dar un s88lido, el cual se alslé por flltracibébn para

dar el compuesto del titulo como un sdlido amarillo

(5.8 g, cuantitativo).
MH+ 317)

Intermediario 3

2- (Metiltio)-4-[4- (metiltio) fenil)-6-(trifluro-
metil)pirimidina '

Una mezcla de 4-cloro-2-metiltio-6-
(trifluorometil)pirimidina (ButtPark Ltd, 2.86 g,
14.55 mmol), dcido 4- (metiltio) fenilboronico
(Aldrich, 2,83 g, 1.1 eq)., paladio de
tetraquistrifenilfosfina (0) (0.2 g) y carbonato de
sodio (4.04 g, 2.6 eq) en DME (200 ml) y agua (100
ml) se calentd bajo reflujo con agitacién bajo N2 por
24 horas. La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo
y la mezcla resultante se divididé entre acetato de
etilo y agua. La fase orgédnica se separo, se lavbscon
agua, se secd (Na,SOq) y se concentrdé in vacuo para

un sb6lido morado. Purificacidén por cromatografia en
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columna 1instantéAnea con ciclohexano:acetato de etilo

como (6:1) como eluyente dio el compuesto del titulo

como un sb6lido cristalino amarillo (3.86 g, al 84%)}.
MH+ 317 _
TLC S10; ciclohexano:acetato de etilo (3:1) Rf 0.75

UVass

Intermediario 4

2- (Metilsulfonil)-4-[{4-(metilsulfonil)fenil]-6-

(trifluorometil)piridina

A una solucién de 2- (metiltio)-4-[4-
(metiltio) fenil)-6-{trifluorometil)pirimidina (5.78
g) en MeOH (500 ml) se agregé a una soluclién de
OXONE™ '(Aldrich, 56.23 g, 5 eq) en agua (200 ml); La
mezcla se aglté a temperatura ambiente durante la
noche, se concentro in vacuo y el residuo se de vidid
entre agua y acetato de etllo (2 x 100 ml). Las fases
orgédnicas se secaron y se concentraron in vacuo para

un s6lido blancuzco el cual se trituro con

isopropanol caliente para dar el compuestoc del titulo
como un s6lido blanco (5.6 g, al 80%). '

MH+ 381

Tlc Si0. Aéetato de etilo:ciclohexano (1:1) Rf 0.45
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Ejemplo 1

N-ciclopentil-4-[4-metilsulfonil) fenll]-6~-(trifluoro-

metil)pirimidin-2-amina

A una soluciétn de 2-{(metilsulfonil)-4-[4-
(metilsulfonil)fenil]-6-(trifluorometil)pirimidina
(0.50 g, 1.31 mmol) en MeCN (10 ml) se agregd
ciclopentilamina (0.34 g) y la solucidn resultante se
calenté bajo reflujo por 18 horas. La mezcla de
reacciédn enfriada se concentrd in vacuo y el residuo
se dividié entre 2N de HCl y acetato de etilo. La
fase organica se separo, se lavé con 2N de HCl
después agua y se concentro in vacuo para un aceite
amarillo. Este aceite se purificé por cromatografia
SPE con ciclghexano:acetato de etilo (3:1) como
eluyente. La concentracién in vacuo de las fracciones
conteniendo producto puro dio cristales los cuales se

aislaron por filtracién para dar el compuesto del

titulo como un sb4lido cristalino (0.21 g, al 53%).
MH+ 386
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Efemplo 2
N-ciclohexll-4-[4-(metilsulfonil)fenil)-6-(trifluoro~

metil)pirimidin-2-amina

A una soluciédn de 2-(metilsulfonil)-4-[4-
(metilsulfonil)fenil]-6-(trifluorometil)piridina’
(0.50 g, 1.31 mmol) en MeCN (10 ml) se agregd
ciclohexilamina (0.50 ml) y la solucidén resultante se
calentd a reflujo por 26 horas. La mezcla de reacciodn
enfriada se concentrd in vacuo y el residuo se
dividié entre 2N de HCl y acetato de etilo. La fase
organica se separo, se lavdé con 2N de HCl después
agua Yy 8e concentrd in vacuo para un sblido
blancuzco. Este sélido de cristalizd de AcOH/MeOH al

5% y se sec6é in vacuo para dar el compuesto del

titulo como un sé6lido blanco (0.27 g, al 52%).
MH+ 400

Ejemplos 3 a 30

Los ejemplo 3 a 30, como se muestran en la
tabla 1 gque 8igue, se prepararon en la manera

descrita por los Ejemplo 1 y 2. Cuando es deseable

H
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para claridad, los siguientes simbolos aparecen en la

Tabla 1:
e un paréntesis ablierto, (, es usado para marcar el
enlace entre el substituyente y el a&tomo de nitrégeno

al cual esta unido.

e un asterisco *, denota un centro quiral.

Tabla 1

4/
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EJ | ‘R? R! M8
3 |Etilo H CHj MH+ Ref 1
4 |n-propilo H CHy MH- 360
5 |n-~butilo H CHj MH+ 373
6 |n-pentilo H CH, MH+ 388
7 i-propilo H CHj, MH+ 360
8 H CHjy MH+ 374
H,CW
.cm
9 H CHs MH+ 374
Cl
10 H CHs MH+ 388 .
11 H CHj MH+ 388
X -
12 |Ciclopropilo |H CH» MH- 357
13 |Ciclobutilo H CHa MH- 370
14 |Ciclopentilo H CHs MH+ 386

43
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Tabla 1
N
l =I r‘
: m
Ej | R R R' __|M8
15 |Ciclohexilo B CHy |MH+ 400
16 Cicloheptilo B CHs |MH+ 414
17 |Ciclooctilo H CHj MH+ 428
18 ﬁ.c H CH, MH+ 400
19 m H CH, MH+ 414
20 |\ H CH, |MH+ 428
21 .ﬁ.H H CH, MH+ 412
\ Y
H -
P
22 H CH, MH+ 412
H
H
23 H H CHj; MH+ 452
w '(
24 |Ciclopentil- |Metilo CH, MH+ 414
ciclohexilo
25 |Ciclopentilo |Ciclopentilo CHj» MH+ 454 .
26 metilo CH, MH+ 2?2 )
Hzcv\l('
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Tabla 1
3
x
I o5 I./ﬂ‘
Mm
Ej [ R? R’ R M8
27 }h

CW H CH3 MH+ 7
28 rgcgkf;\fr Ciclohexilo CHy |MH+

29 I-l,l‘\gst( Etilo CHs |[MH+ ?
1

30 HCET H- CHs MH+ 7

L)

Ref 1 Tlc 5102, cilclohexano/acetato de etilo (2:1),
Rf 0.25

Ejemplo 8

N-isobutil-4-([4-(metilsulfonil)fenil]-6-
(trifluorometil)pirirmidin-2-amina como se -notd en la
Tabla 1 anterior, el Ejemplo 8 se preparé en la
manera descrita por los Ejemplos 1 y 2, que usan MeCN

como el solvente y se callenta la reacciétn bajo
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reflujo. El compuesto del titulo también se preparo

usando NMP como solvente, como sigue:

Una mezcla de 2- (metilsulfonol)-4-[4-
metilsulfonil) fenil]-6-(trifluorometil)pirimidina (1
g, 2.629 mmol) e 1isobutilamina (0.52 ml) en NMP (10
ml) se agité a temperatura amblente por 18 horas.
Entonces se agregd agua y lo precipitado resultante
se colecto por filtracién y se secé (0.85 g). La
trituracién del material con é&ter/ciclohexano dié el
compuesto del titulo como un s86lido incoloro (0.62

g). MH+ 374.

Ejemplo 31

N-(ciclobutilmetil)-4-[4-{metilsulfonil)fenil]-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina

Una mezcla de 2-(metilsulfonil)-4-[4-
{metilsulfonil)fenil]-6-(trifluorometil)pirimidina
(0.5 g, 1.31 mmcl) y {(ciclobutilmetil)amina (0.24 gq)
en NMP (5 ml) se agité a temperatura ambiente por 18
horas. .Se agregd entonces agua, ¥y lo precipitado
resultante se colectd por filtracldén y secado, dando
el compuesto del titulo como un sélido crema (0.43

g) .MH+ 384.
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Efemplo 32 - Tabletas

a) Compuesto de la invencién
Lactosa
Celulosa microcristalina
Polivinilpirrolidona
Reticulada
Estearato de magnesio

Peso de compresién

5.0mg
95.0mg
90.0mg

8.0mg

2.0mg
200.0mg

El compuesto de la invencién, la celulosa

microcr'istalina, lactosa Y

polivinilpirrolidona

reticulada son tamizaron a través de un tamiz de 500

micrones y se combinaron en un mezclador adecuado. El

estearato de magnesio se tamizé a través de un tamiz

de 250 micrones y se combiné con la mezcla activa. La

mezcla se compfimib en tabletas usando perforaciones

adecuadas.
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b) Compuesto de la invencién 5.0mg
Lactosa 165.0mg
Fécula pregelatinizada 20.0mg
Polivinilpirrolidona
Reticulada 8.0mg
Estearato de magnesio 2.0mg
Peso de compresién 200.0mg

El compuesto de 1la  invencién, lactosa ¥y
fécula pregelatinizada, se mezclaron Jjuntos y se
granularon con agua. La mas himeda se secdé y se
molid. El estearato de magnesio Yy la
polivinilpirrolidona reticulada se tamizaron a través
de un tamiz de 250 micrones y se mezclaron con el
grdnulo. La mezcla resultante se comprimié usando

perforaciones de tabletas adecuadas.

Ejemplo 33- Capsulas

a) Compuesto de la invencién 5.0mg
Lactosa 193.0mg
Estearato de magnesio 2.0mg

Peso lleno . 200.0mg
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El compuesto de 1la invencién y 1la fécula
pregelatinizada se tamizaron a través de un tamiz de
malla de 500 ﬁicrones, se mezclaron juntos y se
lubricaron con -estearato de magnesio (en mallas a
través de un tamiz de 250 microneé). La mezcla se

llené en céapsulas de gelatina dura de un tamafio

adecuado.

b) Compuesto de la invencién 5.0nmg
Lactosa 177.0mg
Polivinilpirrolidona 8.0 mg
Polivinilpirrolidona .
Reticulada 8.0mg
Estearato de magnesio 2.0mg
Peso lleno 200.0mg

El compuesto de la invencién y la lactosa se
mezclaron juntos y se granularon con una solucién de
polivinilpirrolidona. La masa hUimeda se secd y se
molié. El estearato de magnesio Y la
polivinilpirrolidona se tamizaron a través de un

tamiz de 250 micrones y se mezclaron con 1los
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granulos. La mezc¢la resultante se llend en capsulas

de gelatina dura de un tamafio adecuado.

Ejemplo 34 - Suspensidn

a) Compuesto de la invencién 5.0mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 45,.0mg
Hidroxibenzoato de propilo 1.5mg
Hidroxlibenzoato de butilo 0.75mg
Sacarina de sod16 5.0mg
Solucién de sorbitol 1.0mg
Amortiguadores adecuados cs

Saborizantes adecuados cs

Agua purificada para 10.0ml

La hidroxipropilmetilcelulosa se dispersdé en
una porcién de agua purificada caliente junto con los
hidroxibenzoatos y la solucién se dejé enfriar a
temperatura ambiente. La sacarina, sabor a sodio y
solucién se sorbitol se agregaron a la solucién en
volumen. El1l compuesto de la invencibh se disolvid en

una porciétn de agua restante y se agregd a la



10

15

20

46

solucié4n en volumen. Los amortiguadores adecuados
pueden ser agregados para el control del pH en la

regién de estabilidad méxima. La solucién se elabora

- hasta volumen, se filtra y se llena en contenedores

adecuados.

Ejemplo 35 - Formulacién para inyeccién

% p/v
Compuesto de la invencidn 1.00

Agua para 1inyecciones B.P a 100.00

El cloruro de podio puede ser agregado para
ajustar la tonicidad de la solucién y el pH puede ser
ajustado a aquel de estabilidad méxima y/0o para
facilitar la solucién del compuesto de la invencidén
usando &cido diluto o 4lcali o por la adicidén de
sales amortiguadoras adecuadas. Los solublilizadores,
tales como cosolventes, pueden también ser agregados
para faclilitar 1la solucién del compuesto de 1la
invencién. Los antioxidantes y sales quelantes de
metales pueden también ser incluidas. La sblucibn se

clarifica, se elabora hasta un volumen final con agua

=
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y el pH es remedido y ajustado sl es necesario para

proporcionar 10 mg/ml del compuesto de férmula (I).

La solucién puede ser envasada por
inyeccién, por ejemplé por el llenado y Sellado en

ampolletas, frascos o Jeringas. Las ampolletas,

frascos o jeringas pueden ser llenadas asépticamente

(por ejemplo, la solucién puede ser esterilizada por
filtracién y llenada en ampolletas estériles bajo
condiciones asépticas) y/o esterilizadas
terminalmente (por ejemplo, por el calentamiento en
una autoclave usando uno de los ciclos aceptables).
La soluciétn puede empacarse bajo una atmésfera inerte

de nitrégeno.

Preferiblemente, 1la solucidén se 1l1llena en
ampolletas, se s8ella por fusidédn del vidrio y se

esteriliza terminalmente.

Las formulaciones estériles ademis, se
preparan de una manera similar conteniendo 0.5, 2.0 y
54 en p/v del compuesto de 1la invenclén, para
proporcionar respectivamente 5, 20 y 50 mg/ml del

conpuesto de la invencién.

52
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Datos Biolégicos

Ensavyo Baqado en la Célula

La actividad inhibitoria contra el COX-1 vy
COX-2 humano, se ensayé en. células .COS, las cuales
han sido establemente transfectadas con ADNc para
COX-1 humana y COX-2 humana. 24 horas antes del
experimento, las células COS se transfirieron de 1los
matraces de 175cm? en los cuales se hicieron crecer,
a placas de cultivo celular de 24 pozos, usando el
siguiente procedimiento. - E1 medio de 1incubacién
(medio de aguila modificado Dulbecco (DMEM)
suplementado con suero de bovino fetal inactivado por
calor (10% v/v), penicilina (100 1U/ml),
estreptomicina (100 ug/ml) y geneticina (600 pg/ml})
se removié de un matraz de células confluentes (1
matraz a confluencia contiene aproximadamente 1x107
células). 5 ml de salina amortiguada de fosfato (PBS)
se agregd® al matraz para lavar las células. Habiendo
descargado el PBS, las células entoncea se incubaron
con 5 ml de tripsina por 5 minutos en un incubador
(37°C). El matraz se removidé entonces del incubador,
y se agregd 5 ml del medio de incubaciédn fresco. Los
contenidos del  matraz se transfirieron a un
contenedor estéril de 250 ml y el volumen del medio

de incubacién subsecuentemente se elabord hasta 100
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mi. 1 ml de la suspensiédn celular se pipeted en cada
pozo de las placas de cultivo celular de d4x24pozos.
Las placas entonces se colocaron en un incubador

(37°C, 95% aire/5% CO;) durante la noche. Si m&s de 1

matraz de células se requieren, las cé;ulas de los .

frascos individuales se combinan antes de ser

depositadas en las placas de 24-pozos.

Después de la incubacién durante la noche,
el medio de incubaclétn se removiéd completamente de
las placas de cultivo de 24 pozos y se reemplazd con

250 pl de medio DMEM fresco (37°C). Los compuestos de

prueba se elaboraron hasta 250x de la concentracibn'

de prueba requerida en DMSO y se agregaron a las
células en un volumen de 1 pl. Las placas entonces se
mezclaron uniformemente por revoltura y después se
colocaron en un 1incubador por 1 hora (37°C, 95%
aire/5% CO;). Después del periodo de incubacién, se
agregd 10 pl de &cido araquidénico (750 pM) a cada
pozo, para dar una concentracién final de &cido
araquidénico de 30 puM. Las placas entonces se
incubaron por unos 10 minutos adiciocnales, después de
lo cual, el medio de incubaciédn se removid de cada
pozo de las placas y se almacend a ~20°C, previo a la

determinacién de los niveles de prostaglandina E2
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(PEG2) usando el inmunoensayo de enzima. La potencia
inhibidora del compuesto de prueba se expres® como un

valor ICsp, el cual es definido como la concentracién

del compuesto requerido para inhibir la liberacién de

PEG2 de 1las células al 50%, La proporcién de

selectividad de inhibicién de COX-1 contra COX-2 se
calculd mediante la comparacié4n respectiva de 1los
valores ICso.

Los sigulientes valorﬁs ICso para la
inhibicién de cox-z'y COX-1 se obtuvieron a partir
del ensayo a base de células para los compuestos de

la invencién:

Ejemplo No. COX-2:ICgo {nM) . |COX~1:ICso{nM)
1 0.1 >24,550
2 0.5 >58, 400
8 2 >66, 00

Ensayo Microsomal

La actividad inhibidora

microsomal, se

valord contra

contra el h-CO0X2

una

preparacién
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microsomal de células SF9 infectadas con baculovirus.
Una alicuota de la preparaclén microscmal se
derritié lentamente en hielo vy una dilucién de
1/40,000 preparada de esta en el amortiguador de
ensayo ({(agua estéril, desgasificada con argbén que
contliene 100 mM de HEPES (pH 7.4), 10 mM de EDTA (pH
7.4), 1 mM de fenol, 1 MM de glutationa reducida, 20
mg/ml de gelatina y 0.00lmM ( Hematina). Una vez
diluida la solucién de la enzima, entonces se sonicd
por 5 segundos (sonicador Branson, 4 series, 1 c¢m
punta) para asegurar una suspensidén homogénea. 155 pul
de la solucién de 14 enzima se agregaron entonces a
cada pozo de una placa microtituladora de 96 pozos
que contlene ya sea 5 ul del compuesto de prueba
{(concentracidn de prueba requerida 40x) o 5 ul de
DMSO para controles. Las placas entonces se mezclaron
e incubaron a temperatura ambiente por 1 hora.
Después del periodo de incubacién, se agregd 40 pl de
0.5 pM de A&cido araquidénico a cada pozo, para dar
una concentracién final de 0.1 uM. Las placas
entonces se mezclaron e incubaron por exactamente 10
minutos (temperatura ambiente) antes de la adicién de
25 pl de 1M HC1l (Acido clorhidrico) a cada pozo para
detener la reaccién. 25 pl de NaOH 1M (hidrbéxido de

sodio), entonces se agregd a cada pozo Ppara
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neutralizar la solucidén antes de la determinacidédn de

los niveles de PEG2 por el inmunoensayo de la enzima

(EIA).

Los siguientes valores ICso para la
inhibicién de CO-X2 y COX-1 se obtuvieron a partir

del ensayo microsomal para 1los compuestos de la

invencién.
Ejemplo No. COX~-2:ICyo (nM) COX-1:ICs0 (nM)
8 12 >100,000
31 <1 >100,000
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (I)

O
..o,.)O’(rL

n

y derivades del mismo, farmacéutlcamente

éceptables, caracterizados porque:

R' v R? ge seleccionan de manera independiente de H,

alquilo de C;-s, alquenilo de C:~s, alquinilo de Ci-¢,

cicloalquilCi-;palquiloCoe-¢ © cicloalcano con puentes

Cam127 ¥
R? es alquilo Ci-¢ o NH;.

2. Compuestos como 8e reivindican en

reivindicacién 1, caracterizados porque R! es H.

3. Compuestos como sSe reivindican en
reivindicacién 1 o 2, caracterizados porque R?

alquiloC;-s o cicloalquilCi-jpalquiloCo-¢.

la

la
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4. Compuestos como se reivindican en
cualguiera de las relvindicaciones 1 a 3,

caracterizados porque R? es alquiloCi~s.

5. Compuestos como se reivindican en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizados porque R! es H; R? es alquiloCi-¢ ©

cicloalquilCa-joalquilo C,—6; ¥y R® es alquiloCi-—s.

6. Compuestos como se reivindican en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizados porque R! es H; R? es
cicloalquilmetiloCa~;o o alquiloCi-¢ de cadena

ramificada; y R? es alquiloC;-s.

7. N-ciclopentil-4-[4-~
(metilsulfonil)fenil]-6-(trifluorometil)pirimidin-2-
amina;

N-ciclohexil-4-[4-{metilsulfonil)fenil}-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N-isobutil-4-[4-(metilsulfonil)fenil]-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

o
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N-{ciclobutilmetil)-4-{4-
(metilsulfonil) fenil]-6-(trifluorometil)pirimidin-2-
amina;
. y derivados del mismo, farmacéuticamente

aceptables.

8. Un proceso para la preparacién de
compuestos de férmula (I) y derivados del mismo
farmacéuticamente aceptables como se definen en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7,

caracterizado porque comprende:

(A) hacer reaccionar una amina HNR!'R? de
férmula (II) o un derivado protegido del mismo con un

compuesto de férmula (III)

ROS (ury

o un derivado protegido del mismo; o
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(B), interconversidén de un compuesto de
féormula (I) con otro compuesto de f6rmula (I); o
(C), desproteccién de un derivado protegido

de un compuesto de férmula (I); y

opcionalmente convertir los compuestos de

férmula (I) preparados por uno cualquiera de los

_procesos (R) a (C) en derivados del mismo

farmacéuticamente aceptables.

9. Una composicién farmacéutica
caracterizada porque comprende un compuesto de
férmula (I) o un derivado del mismo farmacéuticamente
aceptable como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 en una mezcla con uno o mas

portadores o excipientes fislolégicamente aceptables.

10. Un compuesto de férmula (I) o un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, como
se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 7 para uso en medicina veterinaria o humana.
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11. Un compuesto de férmula (I) o un
derivado del mismo farmacéuticamente aceptable como
se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 7 para uso en el tratamiento de uha condicién 1la

cual es mediada por COX-2.

12. Un método de tratamiento de un sujeto
humano o animal que padece de una condicién la cual
es mediada por COX-2, caracterizado porque comprende
la administracién a dicho suleto de wuna cantidad
efectiva de un compuésto de fé6rmula (I) o un-derivado
farmacéuticamente aceptable como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.

13. Un método de tratamiento de un sujeto
animal o humano que padece de un padecimiento
inflamatorio, ~ caracterizado porque el método
comprende la administracién a dicho sujeto, de una
cantidad efectiva de un compuesto de férmula (I) o un
derivado del mismo farmacéuticamente aceptable como
se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 7.
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14. El1 uso de un compuesto de férmula (I) o
un derivado del mismo farmacéuticamente aceptable
como se define en una cualqulera de las
reivindicaciones 1 a 7 para la manufactura de un
agente terapéutico para el tratamiento de wuna

condicién la cual es mediada por COX-2.

15. El uso de un compuesto de férmula (I) o
un derivado del mismo farmacéuticamente aceptable
como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 para la manufactura de un
agente terapéutico para el tratamiento de una

alteraclidn inflamatoria.

2

67
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