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1. Me refiero a mi solicitud de fecha 9 de Febrero de 2001.

2. Anexos me permito presentar a usted copia autentica, debidamente
certificada de la primera solicitud de patente presentada para el invento armriba
nombrado respecto de la cual reclamo prioridad, a saber la solicitud Britanica
namero 0003224.3 de 11 de Febrero de 2000, junto con su traduccion simple
comrespondiente a la totalidad de dicho documento;

3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.
Sefior Superintendente,

J EDA
T.P. 10.784
CODIGO 231
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La Oficing de Patentes
Concept House
Cardiff Road

Newport

South Wales

NP10 8QQ

Yo, ¢l abajo firmante, un funcionario en ejercicio debidamente mutorizado de acuerdo con
la Seccién 74(1) y (4) del Acta de Desregulacion y Acta de Renuncis por Contrato de 1994 para firmar
y otorgar certificados a nombre del Administrador General, por la giresente certifico que lo anexo a la
misma es una copia verdadera de los documentos que se presentaron originalmente en relacién con la
solicitud de patente identificada en la misma.

De acuerdo con los Reglamentos de Patente 1982 (Re-Registro de compafiias), si una

. . Jcompaiiia mencionada en este certificado y cualesquiera documentos anexos, tienc re-registro bajo el

ActadeCompnﬂhsl%Omdmmmmhewnelcuﬂaemgm&émmedMemdelm-

registro immediatamente antes del re-registro, a excepcién de lss sustituciones como, o inchasiones

como, la {ltima parte de! nombre de las palabras "compafifa piblica limitada® o sus equivalentes en

Gales, se refieren al nombre de la compafiia de este certificado y cualesquicra documentos adjuntos,
deberdin ser tratados como referencias al nombre con el cual se ro-registré.

Y De acuerdo con los reglamentos, las palabras "compafifa pGblica limitada”" pueden ser
i - recmplazadas por p.Lc., plc. P.L.C, o PLC.

t ¢
: El re-registro bajo el Acta de Compafiias no constituye una nueva entidad legal, sino
{ - solamente somete a la compafiia a ciertas leyes de compailia adicionales.

(SELLO)

Firma:
Fecha: 19 Febrero 2001

Una Agencia Ejecutiva del Departamento de Comercio € Industria



‘Forms de Patentes 1/77 ;i

La
Oficina de 1/ 77
Acta de Patentes de 1977 Patentes
(Regla 16)
Solicltud para el Otorgamiento de ana La Oficina dec Patentes
Patente
(Véanse notes en s parte trasera de esta forms. Temblén se puede obtener un fileto  Cardiff Road
explicstivo en la oficine de patentes para syudaric & presenter esta forma) Newport
Gwent NP9 IRH
1. Su referencia GL/TC/PG3915
2. Nimero de solicitud de patente 0003224.3
(Enn payte la leend la oficina de
patentes) ——e
3. Nombre completo, direccién y GLAXO GROUP LIMITED
cédigo postal del solicitants o de OGLAXO WELLCOME HOUSE
cada uno de los solicitantes BERKELEY AVENUE
(Subraps walox los apeitidos) GREENFORD
MIDDLEBEX
UBS ONN
aB
Nimero de patentes ADP (m 473587003
que lo comozen)
Si el solicitante s una GB
corporacidn, proporcione el
de su j j
4. Titulo de ka invencidn COMPUESTOS QUWICOS
5. Nombre del Agente (en caso GRAHAM LANE (VER HOJA DE CONTINUACION)
de que exista uno)
7164510001

"Direccién para servicio® en el mmhﬂocm A
Rm’w- U:"b sk I""'l. ‘:f: GREENFORD, MIDDLEBEX
da Incluir ol addign posiel) ONN,

Nimero ADP de patentes gw caso de

comaceres)

6. Sisc deciws una priorided s partir Pais  Nimero de Solicitud Fecha de Prioridad presentacidn
de una o mis solicitudes pars patente de (siseconoce) (dia/mes/afio)
anteriores, proporcione ¢ pais y
fecha de presentacién de In solicitnd
o de cada uma de b molicitudes
mteriores y (om caso do quo m covoxcs) o

miimearo de soliciind o do oada uno do loe
nkesaros de solicited.




I
7. Si csta solicitud esté dividida  Niimero de Solicitud Fechade presentacion /ﬁ
o se deriva de alguna otra Anterior (dfa/mes/afio)
mancra de ume lohc_tud 60

81,E:nste1mdecluacﬁnde ] |

requerida apoyo a esta
solicitud?

a) cualquier solicitante
nombrado en la parte 3 no
Sea un inventor, o

b) existe un inventor que no
haya sido nombrado como
un solicitante, o

¢) cuando cualquier solicitante
mencionado es un cuerpo

g
H“BH

i




Traduccién de los documentos de ﬁ(
otos de

Declaracién de inventor y ' E?)‘
derechos de otorgamiento
para una patente (forma de

patente 7/77)

Solicitud para examen
preliminar y bisqueda (forma de
patentes 9/77)

Solicitud para examen

sustantivo (forma de patentes
16/77)

Cualquier otro documento
(por favor especifique)

11 Yo/nosotros solicitamos el otorgamiento de una patente en

base a esta solicitud
(Ribrics)
Firma GRAHAM LANE 11 Febrero 2000
AGENIE PARA LOS SOUICITANTES

12. Nombre y mimero CATE WEST
telefdnico diurno de la

081-966 8685

persona paera  establecer

contacto en el Reino Unido

Advertencia

Después de que se ha depositado ung solicitud para una patente, el controlador de la oficina de
patentes considerard sl se debe prohibir o restringir la publicacién o comunicacién de la invencidn,
bajo la Seccién 22 del Acta de Patentes de 19 77. En caso mecesario, se le informard de prohibir o
restringir su invencién de esta manera. Ademds, si usted vive en el Reino Unido, la Seccidn 23 del
Acta de Patentes de 1977 impide que se apliquen patentes en el extranjero sin solicitar primero un
permiso por escrito a la Oficina de Patentes, a menos que se haya depositado una solicitud por lo
menos seis semanas anteriores en el Reino Unido para una patente para la misma invencidn, y si . no
se ha proporcionado instruccion para prokibicidn de publicacidn o commicacion, o se ha rectbido
una de esas instrucciones.



NOMBRE(S)

DIRECCION

Ageates Adiciomsles
(Ver pigina 1 No. 5) &2

Alan HESKETH

Michael ATKINSON

Karen CRAWLEY

Peter 1. DOLTOLN

Hugh B. DAWSON

Wendy Anne FILLER
Christiane Elizabeth FISHER
Ruth Elizabeth HACKETT
Audrey HAMMETT

Siiin Catherine HOCKLEY
Grabam M.H. LANE
Stephanie Anne LEAROYD
Michael A REED

Marion REES

Michael John STOTT
Andrew J. TEUTEN

Rachel M. THOYRNLEY
Janis Florence VOLCKMAN

Glaxo Wellcome ple
Glaxo Wellcome House

Berkeley Averue
Greenford
Middlesex

UB6 ONN
Gran Bretafla
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COMPUESTOS QUIMICOS

Esta invencién se refiere a derivados de
pirimidina, a procesos para Su preparacién, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en medicina.

La enzima clclooxigenasa (COX) ha sido
recientemente descubierta por existir en dos isoformas, COX-
1 y COX-2. La COX-1 corresponde a la enzima constitutiva
originalmente identificada, mientras la COX-2 es rapidamente
y facilmente inducible por un ntimero de agentes, incluyendo
mitbgenos, endotoxinas, hormonas, citocinas y factores del
crecimiento. Las prostaglandinas generadas por la accién de
COX tienen ambos papeles, fisiolédgicos y patoldgicos. Se
cree de manera general, que el COX-1 es ampliamente
responsable de las funciones fisiolbgicas importantes tales
como mantenimiento de la integridad gastrointestinal y flujo
sanquinec renal. En contraste, la forma inducible, COX-2, se
cree es ampliamente responsable de los efectos patolbégicos
de las prostaglandinas en donde ocurre la rapida induccién
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



10

15

20

2 eb\y('

tanto, tener propiedades anti-inflamatorias, anti-piréticas
y analgésicas, .sin los efectos laterales potenciales
asociados con la inhibicién de COX-1. Hemos encontradc un
nuevo grupo de compuestos los cuales son tanto inhibidores

potentes como selectivos de COX-2.

La invencién asi, proporciona los compuestos de

férmula (I)

'?'\ /(CR‘R',.""A

"

y derivados del mismo, farmacéuticamente aceptables, en los
cuales:

R' vy R? se seleccionan de manera independiente de H, o
alquilo C;-¢;

R} es alquilo C;—¢ o NH.

R* es H o alquiloCi.s;

A es un arilo de 5 o 6 elementos, o un arilo de 5 o 6
elementos substituido por uno o mas de R%;

R® es halégeno, alquiloCi-s, alquiloCj.s substituido por uno o
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mas de F, alcoxiC;-¢, alcoxiC,.¢ substituido por uno o mas de
F, SO:NH: o SOz:alquiloCi.¢; ¥

neslad.

Por deriva-do farmacéuticamente aceptable, se
sugiere cualquier 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 o indirectamente) un compuesto
de férmula (I} o un metabolito activo o residuo del mismo.

Se apreciard por aquellos expertos en la técnica,

que los compuestos de férmula (I), pueden ser modificados.

para proporcionar derivados del mismo farmacéuticamente
aceptables a cualgquiera de los grupos funcionales en los
compuestos. De interés particular como tales derivados, son
compuestos modificados a la funcién bencensulfonamida para
proporcionar bencensulfonamidas metabdélicamente inestables.
Los derivados de bencensulfonamida acilados, son de interés
especial.

Se apreciard por agquellos expertos en la técnica,
que los derivados farmacéuticamente aceptables de 1los

compuestos de férmula (I), pueden derivatizarse a miAs de una

~
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Se apreclari ademds por aquellos expertos en la

posicién.

técnica, que los derivados de bencensulfonamida de férmula
(I} pueden ser usados como intermediarios en la preparacidn
de compuestos de fé6rmula (I), o como derivados
'farmacéuticamente aceptables de férmula (I), o ambos.

Se apreciard que, para uso farmacéutico, las sales
referidas anteriormente, seran las sales fisiolbégicamente
aceptables, pero otras sales pueden encontrar uso, por
ejemplo, en la preparacién de compuestos de férmula (i) Y
las sales fisiolégicamente aceptables del mismo.

Las sales farmacéuticamente adecuadas incluyen:
sales de adicién acidicas, formadas con &cldos organicos e
inorganicos, preferiblemente acidos inorganicos, por
ejemplo, clorhidratos, bromhidratos y sulfatos; y sales de
metal Alcall, formadas de la adicién de bases de metal
dlcali, tal como hidréxidos de metal &lcali, por ejemplo,

sales de sodio.

El término haldgeno se usa para representar flior,
cloro, bromo o yeodo.
El término “alquilo” como un grupo o parte de un

grupo, significa un grupo alquilo de cadena lineal o recta o
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ramificada, por ejemplo, un grupo metilo, etilo, n-propilo,
i-propilo, n-butileo, s-butilo o t-butilo.
El término de arilo de 5 elementos significa un

arilo seleccionado a partir de los siguientes:

0 B N \- \ n\
U & O U W
" 0 0 .

v o O QO O O

El término arllo de 6 elementos significa arilo

seleccionado de:

SRRl N ele

Se entenderi que la presente invencién abarca todos
los isdmeros de los compuestos de férmula (I) y sus

derivados farmacéuticamente aceptables, incluyendo todas las

X%



formas geométricas, tautoméricas y 6pticas, y mezclas de los

mismos (por ejemplo, mezclas racémicas).

En un aspecto de la invencién, R! y R? son
5 independientemente seleccionados de H o metilo.
En otro aspecto de la invencidn, R} es alquiloCi-s,
tal como alquiloC;.; (por ejemplo, metilo).
En otro aspecto de la invencién, R' es H o
alquiloC;.;, tal como metilo.

10 En otro aspecto de la invencién A se selecciona de
\IJ
o s . N
O O 82 & o0

R S R®

Y A es substituido o no substituido por uno o dos

»,

\ 4

R® (por ejemplo, un R®%).

20 En otro aspecto de la invencién, R® es haldgeno
{(por ejemplo F}, alquiloC,-» (por ejemplo metilo), alquiloC;-;
substituido por uno a tres F (por ejemplo CF3), alcoxiC,.-3

(por ejemplo metoxi), alcoxiC;-; substituido por uno a tres F

® %
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(por ejemplo, OCHF2 o OCFi:) o SONH,.

En otro aspecto de la invencién n es 1 a 3 (por
ejemplo 1).

Dentro de la invencién, se proporciona un grupo de
compuestos de férmula (I) (grupo A) en donde: R* y R? son
independientemente seleccionados de H o metilo; R® es
alquiloC;¢, tal como alquiloC;-3 (por ejemplo, metilo}; R* es

H o alquiloC;-3 tal como metilo; A se selecciona de
N Nl !
O O H2 G a3
N2 Na | s
C 0, 0¥

y es substituido o no substituido por uno o dos R® (por
ejemplo un R®); R® es halégenc {por ejemplo F), alquiloC;-s
(por ejemplo metilo), alquiloC;.; substituido por uno a tres
F (por ejemplo CF;}, alcoxiC;-; (por ejemplo metoxi),
alcoxiC;-3; substituido por uno a tres F (por ejemplo, OCHF; o

OCFi), 6 SONHz; ynes 1 a 3 (por ejempleo, 1).

A
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En otro aspecto, la invencién proporciona los
siguientes compuestos:

4-[4- (metilsulfonil) fenil]-N-(piridin-4-ilmetil) -6~
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

4-[4- (metilfulfonil) fenil)-N-(piridin-3-ilmetil)-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

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

4-[4- (metilsulfonil) fenil]-N-(fenilmetil)-6-
(trifluorometil)pirimidinamina;

y derivados del mismo, farmacéuticamente

aceptables.

Los compuestos de la invenciétn son inhibidores
potentes y selectivos de COX-2. Esta actividad esta
ilustrada por su habilidad para inhibir selectivamente el
COX-2 sobre COX-1,~

En vista de su actividad inhibidora selectiva COX-
2, los compuestos de la presente invencién son de interés
para uso en la medicina veterinaria Y humana,
particularmente en el tratamiento del dolor (tanto agudo
como crénico), fiebre e inflamacién de una variedad de

condiciones y padecimientos mediados por 1la inhibicién

¥ %
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selectiva de COX-2. Tales condiciones y padecimientos son
bien conocidos en la técnica e incluyen fiebre reumitica;
sintomas asociados con la influenza u otras infecciones
virales, tal como resfriado comin; dolor de cuello Yy
espalda baja; dolorl de cabeza; dolor de dientes;
dislocaciones y torceduras; miositis; dolor neuropético (por
ejemplo, neuralgia, tal como neuralgla post-herpética,
neuralgia trigeminal y dolor simpatéticamente mantenido);
sinovitis; artritis, incluyendo artritis reumatoide;
padecimiento degenerative de las coyunturas, incluyendo
osteoartritis; espondilitis anquilosantes y gota;
tendinitis; bursitis; condiciones relacionadas con la piel,
tal como soriasis, eczema, quemaduras Yy dermatitis; .
lesiones, tal como lesiones por los deportes y aquellas que

se alcanzan a partir de 1los procedimientos dentales vy
quirlirgicos.

Los compuestos de 1la invenclédn son también
empleados para el tratamiento de otras condiciones mediadas
por la inhibicidn selectiva de COX-2.

Por ejemplo, 1los compuestos de la invencién,
inhiben 1la transformacién neoplastica y celular y el
crecimiento del tumor metastatico y por lo tanto son-

empleados en el tratamiento de ciertos padecimientos
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cancerosos, tal como céncer colénico.

Los.- compuestos de la invencién también previenen la

lesién neuronal por la inhibicién de la generacidén de los
radicales libres neuronales (y por lo tanto estrés
oxidativo) y por lo tanto son de uso en el tratamiento de
aﬁoplejias; epilepsias; y ataques epilépticos (incluyendo
epilepsia gravior, epilepsia leve, epilepsia mioclénica y
ataques parciales).
' Los compuestos de la invencién también inhiben la
contraccién del misculo liso inducido por el prostanoide y
por lo tanto, son de uso en el tratamiento de dismenorrea y
parto prematuro.

Los compuestos de la invencién inhiben procesos
inflamatorios y por lo tanto, son de uso en el tratamiento
del asma, rinitis alérgica y sindrome de angustia
respiratoria; condiciones gastrointestinales tales como
padecimiento inflamatorio del intestino, mal de Crohn,
gastritis, sindrome del intestino irritable y colitis
ulcerativa; y la inflamaciétn en tales padecimientos como
padecimientos vasculares, migrafia, periarteritis nodosa,
tiroiditis, anemia apléstica, mal de Hodgkin, esclerodoma,
diabetes tipo I, miastenia grave, esclerosis miltiple,

sorcoidosis, sindrome nefrético, sindrome de Bechet,
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polimiositis, gingivitis, conjuntivitis e isquemia .
miocardial.

Los compuestos de la invencién son también
empleados en el tratamiento de padecimientos oftalmicos tal
como retinitis, retinopatias, uveitis y de la lesién aguda
al tejido ocular.

Los compuestos de 1la invencién 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 demencia asociada con 1las
lesiones que ocupan el espacio intercraneal, trauma,
infecciones y condiciones relacionadas (incluyendo infecc:i'.bn
de VIH), metabolismo, toxinas, anoxia vy deficiencia de
vitamina; y deterioro cognitive medio asociado con el
envejecimiento, particularmente el Deterioro de la Memoria
Asociado con la Edad.

De conformidad con un aspecto adicional de 1la
invencién, proporcionamos un compuesto de férmula (I}, o un

derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en

medicina veterinaria y humana.
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De conformidad con otro aspecto de la invencidn,
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 la
inhibicién selectiva de COX-2.

De conformidad con un aspecto adicional de la
invencién, proporcionamos un método para el tratamiento de
un sujeto humano o animal que sufre de una condicién la cual
es mediada por 1l1la inhibiciétn selectiva de cog—z, que
comprende administrar a dicho sujeto, una cantidad efectiva
de un compuesto de férmula (I} o un derivado
farmacéuticamente aceptable.

De conformidad con wun 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 diche
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 invencién,
proporcionamos el uso de un compuesto de férmula (I) o un
derivado del mnmismo farmacéuticamente aceptable para la
manufactura de un agente terapéutico para el tratamiento de

una condicién la cual es mediada por la inhibicién selectiva

W

/0
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de COX-2.

De conformidad con otro aspecto de la invenciédn,
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 entenderd que las referencias al tratamiento
incluyen tanto tratamiento de sintomas establecidos como
tratamiento profilactico, a menos que se declare
explicitamente de otro modo.

Se apreciard que los compuestos de la invencién
pueden ser ventajosamente usados en conjunto con uno o mas
de otros agentes terapéuticos. Los ejemplos de agentes
adecuados para terapia adjunta incluyen mitigadores del
dolor tal como un antagonista de glicina, un inhibidor del
canal de sodio (por ejemplo lamotrigina); una substancia
antagonista de P (por ejemplo un antagonista de NK,},
acetaminofeno o] fenacefina; un inhibidor de las
metaloproteinasas de matriz; un inhibidor de la sintasa del

6xido nitrico (NOS), (por ejemplo un inhibidor iNOS o nNOS);
un inhibidor de la liberacién, o accién del factor o de

necrosis del tumor; una terapia anticuerpo, (por ejemplo una

x5

p=
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terapia anticuerpo monoclonal); un estimulante, incluyendo
cafeina; un antagonista de H; tal como ranitidina; un
inhibidor de la bomba de protones tal como omeprazol; un
antidcido tal como hidréxido de aluminio o magnesio; un
antiflatulento tal como simeticona; un descongestionante tal
como, fenilefrina, fenilpropanolamina, seudoefedrina,
oximetazolina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina,
propilhexedrina o© levo-desoxiefedrina; wun antitosivo tal
como codeina, hidrocodona, carmifeno, carbetapentano o
dextrametorfano; un diurético; o una antihistamina sedante o
no sedante. Se entenderid que la presente invencién cubre el
uso de un compuesto de férmula (I) o un derivado del mismo
farmacéuticamente aceptable en c¢ombinacién con uno o mas

agentes terapéuticos.

Los compuestos de férmula (I) y sus derivados
farmacéuticamente aceptables s0n convenientemente
administrados en la forma de composiciones farmacéuticas.
Asl, en otro aspecto de la invencién, proporcionamos una
composicién 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
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presentadas para use en maneras convencionales en mezclas
con uno © mAs portadores o excipientes fisioldgicamente
aceptables.

Los compuestos de férmula (I) y sus derivados
farmacéuticamente acéptables pueden ser formulados por
administracién en cualquier manera adecuada. Pueden, por
ejemplo, ser formulados para administracién tépica o
administracién por inhalacién o, més preferiblemente, para
administracién oral, transdermal o parenteral. La
composiclién farmacéutica puede estar en una forma tal que
pueda efectuar la liberaciédn controlada de los compuestos de
férmula (I) y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

Para la administracién oral, la composicién.
farmacéutica puede tomar la forma de, por ejemplo, tabletas
(incluyendo tabletas sublinguales), capsulas, polvos,

soluciones, jarabes o suspensiones, preparadas por medios

.convencionales con excipientes aceptables.

Para la administraciédn transdermal, la composicidn
farmacéutica se puede dar en la forma de parches
transdérmicos, tal como un parche iontoforético
transdérmico.

Para la administracién parenteral, la composicién

farmacéutica se puede dar como una inyecciétn o infusién
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continua (por ejemplo intravenosamente, intravascularmente o
subcutdneamente). Las composiciones pueden tomar tales
formas como suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos aceitosos o acuosos Yy pueden contener agentes

formuladores tales como agentes suspendantes, estabilizantes

-y/o dispersantes. Para administracién por inyeccién, estos

pueden tomar la forma de una presentacién de una dosis
unitaria o como una presentaciétn de dosis miltiples,
preferiblemente cuando se agregan preservativos o
conservadores.

Alternativamente, para la administracién
parenteral, el ingrediente activo puede estar en forma de
polvo para su reconstitucién con un vehiculo adecuado.

Los compuestos de la inver_xcién pueden también ser
formulados como una preparacién en depésito. Tales
formulaciones de accién prolongada pueden ser administradas
por implante (por ejemplo subcutédneamente (o}
intramuscularmente} © por inyeccidn Iintramuscular. Asi, por
ejemplo, los compuestos de 1la invencidén pueden ser
formulados con materiales ©poliméricos o hidrofébicos
adecuados (por ejemplo, como una emulsién en un aceite
aceptable) o0 resinas de intercambio iénicos, o como

derivados escasamente solubles, por ejemplo, como una sal

€]
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escasamente soluble.

Como se declard anteriormente, los compuestos de la
invencién pueden también ser usados en combinacidén con otros
agentes terapéuticos. La invencién ademids, proporciona en un
aspecto adicional, una combinacién que comprende un
compuesto de férmula (I) o©o un - derivado del mismo,
farmacéuticamente aceptable, junto con un agente terapéutico
adicional.

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 portaddr o excipiente
farmacéuticamente aceptable que comprende un aspecto
adicional de la invencién. Los componentes individuales de
tales combinaciones pueden ser administrados vya sea
secuencialmente o simultineamente en formulaciones

farmacéuticas separadas ¢ combinadas.

Cuando un compuesto de férmula (I) o un derivado
del mismo farmacéuticamente aceptable se usa en combinacién
con un segundo agente terapéutico activo en contra del mismo

estado de padecimiento, 1la dosis de cada compuesto puede
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diferir de aquella cuando el compuesto se usa solo. Las
dosis apropiadas seran facilmente apreciadas por aquellos
expertos en la técnica.

Una dosificacién diaria propuesta de un compuesto
de férmula (I) para el tratamiento del hombre es 0.01 mg/kg
hasta 500 mg/kg, tal como 0.05 mg/kg hasta 100 mg/kg, por
ejemplo, 0.1 mg/kg a 50 mg/kg, el cual puede ser
convenientemente administrado de 1 a 4 dosis. La dosis
precisa empleada, dependerid de la edad y la cond'icibn del
paciente y de la via de administracién. Asi, por ejemplo,
una dosis diaria de 0.25 mg/kg hasta 10 mg/kg puede ser
adecuada para la administracidén sistémica.

Los compuestos de férmula (I) y los derivados del
mismo farmacéuticamente aceptables pueden ser preparados por
cualquier método conocido en la técnica para la preparacién
de compuestos de estructura anédloga.

Los métodos adecuados para 1la preparacién 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 férmula (I)
anterior, a menos que se declare de otro modo; Hal es
halégeno tal como Cl1 o Br; MTBE es éter t-butilmetilico; vy

alquilo es un grupo alquilo de cadena lineal o recta o
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19

i-propile, n-butilo, s-butilo ¢ t-butilo.

Esquema

1

N

Ros”
Acoplamiento de icido bardnico
R'0,8
por ejempio Oxidaciin
Oxena JCH/OH
R'0,8
ip?
Hﬁ (CR'R),—A HNR'R? @) l

N\ R*

L]

(M

etilo,

e
e\

n-propilo,

()]
V)
Cl
CH,COH
callents
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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
nitrilo (por ejemplo, metilnitrilo) y a temperatura elevada
(por ejemplo de aproximadamente 50°C a reflujo). Un exceso
de la amina puede ser usado en lugar del solvente.

Convenientemente, el acoplamiento del acido
borénico mostrado 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 inorganica
{(por ejemplo carbonato de sodio); y empleando un catalizador
de paladio, tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0).

Convenlentemente, 1la oxidacién mostrada en el
Esquema 1 se efectia usando un compuesto monopersulfato, tal
como peroximonosulfato de potasio (conocido como Oxona™), y
la reaccién se lleva a cabo en un solvente, tal como un
alcohol acuoso (por ejemplo, metanol acuoso), y entre -78°C
y temperatura ambiente.

Con referencia al Esquema 1, la ciclizaci6én de
dionas de f6rmula (VI) para dar las pirimidinas
correspondientes de férmula (IV) se lleva a cabo
convenientemente empleandce una sal de tioronio tal como

sulfato de 2-metil-2-tioseudourea y bajo reflujo.
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Se apreciard por aquellos expertos en la técnica,
que ciertos de los procedimientos descritos en el Esquema 1
para la preparacién de compuestos de férmula (I) o
intermediarios de estos, no pueden ser aplicables a algunos
de los posibles substit.:uyentes.

Se apreciard a demids, 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 mas de
las transformaciones para proporcionar el compuesto deseado

de f6rmula (I).

En una variacién del Esquema 1, los compuesto de.
férmula (III) en donde R? es alquiloCy-s, pueden ser
preparados mediante la oxidacién de un disulfuro de férmula

(IV)A:

siquilo 49
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bajo condiciones de oxidacién descritas aqui anteriormente.
Los disulfuros de férmula (IV)A pueden ser preparados de
conformidad con los procedimientos generales del Esquema 1
mediante el empleo de derivados sulfuro en lugar de los
compuestos alquilsulfonilo correspondientes de férmulas
(VII) y (VIII).

Se apreciarid por aquellos expertos en la técnica,
que los compuestos de férmula (I} pueden ser preparados
mediante la interconversidén, utilizando otros compuestos de
férmula (I) como precursorés. Las interconversiones
adecuadas, tal como alquilacicnes, son bien conocidas por
aquellos expertos en la técnica y se describen en muchos
textos de quimica orgidnica estandares tal como “Advanced
Organic Chemistry” por Jerry March, cuarta edicién (Wiley
1982), incorporada aqul para referencia. Por ejemplo, los
compuestos de férmula (I), en donde R' es alquiloC;-s, pueden
ser preparados por la alquilacién del compuesto
correspondiente de férmula (I) en donde R' es H.

La acilacién de compuestos de f6rmula (I) en donde
R? es NH2, para proporcionar los derivados de
bencensulfonamida acilados correspondientes, puede llevarse
a cabo por medios convencionales, por ejemplo, empleando

agentes convencionales de acilacién, tal como aquellos
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descritos en “Advanced Organic Chemistry”, pp. 417-424.

Como se apreciarid por aguellos expertos en la
técnica, puede ser necesario o deseable a cualquier estado
en la sintesis de compuestos de férmula (I), proteger uno o

mis grupos sensibles en las moléculas, 'asi como prevenir

L

reacciones laterales indeseables. Los grupos protectores
usados en la preparacidn de compuestos de fédrmula (I) pueden
ser usados de una manera convencional. Véase poé ejemplo,
aquellos descritos en “Protective Groups in Organic
Synthesis” por Theodora W. Green y Peter G M Wutus, sequnda
edicién, (John Wiley and Sons, 1991), incorporado aqui para

referencia, el cual describe también, métodos para la

remociébn de tales grupos.

Las aminas de fé4rmulas (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 funct.i:onal group preparations”
por Richard Larock (VCH, 1989), incorporado aqui por
referencia.

Las sales de tioronio de f6rmula (V) son ya sea,
compuestos conocidos o pueden ser preparados éor métodos de

literatura, tal como aquellos descritos en A H Owens et al,

35
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Eur J Med Chem, 1968, 23(3), 295-300, incorporados aqui por
referencla.

Las acetofenonas de fé6rmula (VII) son ya Sea,
compuestos conocidos o pueden ser preparados por quimica
convencional.

Los Acidos borénicos de férmula (VII) o derivados
del mismo, son ya Ssea, compuestos conocidos © pueden ser
preparados por métodos de 1literatura, tal como aquellos
descritos en la Publicacidén EPA No. 533268; o R Mu;yaura et
al, J Org Chem, 1995, 60, 7508-7510; cada unc incorporado
aqui por referencia. ‘

Las 4-halo-6é-trifluorometilpirimidinas de £férmula
(IX) son vya sea, compuestos conocidos o0 pueden ser
preparados por métodos de literatura, tal como aquellos
descritos en la Patente Japonesa No. 42014952 (Chem Abs ref
CAN 68:105224), incorporada aqui para referencia,

Ciertos intermediarios descritos anteriormente, son
compuestos nuevos, Yy se entiende que todos los
intermediarios nuevos aqui;-forman aspectos adicionales de
la invencién. Los compuestos de las férmulas (III) y (IV)
son intermediarios claves vy representan un aspecto

particular de la presente invencién.
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Convenientemente, los compuestos de la invencién
son aislados después del levantamiento en la forma de la
base libre. Las sales de adicién de &cidos farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de la invencidén, pueden ser
preparadas usando medios convencionales.

Los solvatos (por ejemplo hidratos) de un compuesto
de la invencién, se pueden formar durante el procedimiento
de levantamiento de una de las etapas del proceso mencionado

anteriormente.

Los intermediarios y los Ejemplos gque siguen
ilustran la invencién peroc no la limitan el forma alguna.
Todas las temperaturas estdn en °C. La cromatografia
instantdnea en columna se llevdé a cabc; usando silice Merck
9385. lLa cromatografia de Extraccié4n en Fase S6lida (SPE) se
llevb a cabo usando cartuchos Varian Mega Bond Elut (Si)
(Anachem) bajo vacio de 15 mmHg con elucién del gradiente de
detenciébn. La cromatografia de capa delgada (Tlc) se llevd a
cabo en placas de silice. Ademas de aquellas ya definidas,
se usaron las siguientes abreviaciones: Me, metilo; Ac,
acilo; DMSO, dimetildulféxido; TFA, acido trifluoroacético;

DME, dimetoxietano; THF, tetrahidrofurano, DCM,

diclorometano; y MTBE, éter t-butilmetilico.

Y
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Intermediario 1

4,4,4-Trifluoro-1-[4-(metiltio) fenillbutan-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 soc_lio al 25% en metanol (16 ml, 1.2 eq). Se agregd en
forma de gotas 4-metiltioacetofenona (Aldrich, 10 g, 0.06
mol)~y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Se agregd cuidadosamente 2N de acido clorhidrico (40
ml) y la fase organica se separd, se lavé con salmuera y se
secté (Na:50,) para dar un sbélido naranja. El s6lido naranja
se recristalizé de isopropanol caliente para dar el

compuesto del titulo como un sdlido 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-trifluoro-1-[4-
(metiltio) fenillbutan-1,3-diona (5 g) y sulfato de 2-metil-
2-tioseudourea (5.1 g, 0.98 eq) en &cido acético (100 ml) se
agreqd acetato de sodio (3 g, 2 eq) y se calentd bajo

reflujo por 8 horas. La mezcla se concentré in vacuo y se

80
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agregb agua (100 ml) para dar un s86lido, el cual se aisld

por filtracién para dar el compuesto del titulo como un

s6lido amarillo (5.8 g, cuantitativo).

MH+ 317)

Intermediario J

2—- (Metiltio)-4-[4- (metiltio) fenill~6~(trifluro-

metil)pirimidina

Una mezcla de 4-cloro-2-metiltio-6-
(trifluorometil)pirimidina (ButtPark Ltd, 2.86 g, 14.55
mmol), &cido 4-(metiltio)fenilboronico (Aldrich, 2.83 g, 1.1
eq), paladio de tetraquistrifenilfosfina(0) (0.2 gqg) ¥
carbonato de sodio (4.04 g, 2.6 eq) en DME (200 ml) y agua.
(100 ml) se calentd bajo reflujo con agitacién bajo N; por 24
horas. lLa mezcla de reaccién se concentrd in vacuo y la
mezcla resultante se dividid entre acetato de etileo y aqua.
La fase orgénica se separo, se lavé con agua, se secd
(Na»S0;) y se concentrd in vacuo a un sbélido morado. La
purificacién por cromatografia en columna instantidnea con
ciclohexano:acetato de etilo como (6:1) como eluyente dio el

compuesto del titulo como un sélido cristalino amarillo

(3.86 g, al 84%).

MH+ 317
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TLC Si0; ciclohexano:acetato de etilo (3:1) Rf 0.75 uwvas,

Intermediario 4

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

(trifluorometil)pirimidina

A una solucién de 2- (metiltio)-4-[4~
(metiltio) fenill-6- (trifluorometil)pirimidina (5.78 g} en
MeOH (500 ml) se agregd a una solucién de OXONE™ (Aldrich,
56.23 g, 5 eq) en agua (200 ml). La mezcla 8e agitd a
temperatura ambiente durante la noche, se concentro in vacuo
y el residuo se dividié entre agua y acetato de etilo (2 x
100 ml). Las fases organicas se secaron y se concentraron in
vacuo a un sbélido blancuzco el cual se triturd con

isopropanol caliente para dar el compuesto del titulo como

un sélido blanco (5.6 g, al 80%).
MH+ 381

Tlc Si0; Acetato de etilo:ciclohexano (1:1) Rf 0.45

Ejemplo 1

4-[4- (metilsulfonll) fenil]-N-{piridin-4-ilmetlil)-6-

(trifluorometil)pirimidin-2-amina

A una solucién agitada de 2-{metilsulfonil)-4-(4-

(metilsulfonil) fenil]~6-(trifluorometil)pirimidina (0.10 gq,
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0.26 mmol) en MeCN (4 ml) se agregd 4-(aminometil)-piridina
(0.14 ml, 5 eq), y la solucidn resultante se calentd bajo
reflujo por 18 horas. La mezcla de reaccidén enfriada se
concentrd iIn vacuo y se purificé por cromatografia SPE
usando cloroformo, éter dietilico, acetato de etilo, acetona
y metanol como las series eluotrbﬁicas d_e solventes. La
concentracién in vacuo de 1las fracciones combinadas que

contienen el producto puro dio el compuesto del titulo como

un s6lido incoloro (0.061 g, 57%). MH + 409.

Ejemplo 2
4-[4-(metilsulfonil) fenil]}-N~{piridin-3-ilmetil)-6-

(trifluorometil)pirimidin-2-amina

A una solucidtn agitada de 2-(metilsulfonil)-4-[4-
(metilsulfonil)fenil]-6-(trifluorometil)pirimidina (0.10 g,
0.26 mmol) en MeCN (3 ml) se agregd 3-(aminometil)-piridina
(169 mg, 6 eq) ¥y la soluciédn resultante se calenté bajo
reflujo por 3 horas. La mezcla de reaccién enfriada se
concentrd in vacuo y el acelte resultante se purificé por
cromatografia SPE , con cloroformo después con
cloroformo:metanol- (50:1) como eluyente. Esto dio el

compuesto del titulo como un s6lido amarillo (100 mg, 93%).

MH+ 409,
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Ejemplo 3
4-[4- (metilsulfonil) fenil] -N-({piridin-2-ilmetil)-6-

(trifluorometil)pirimidin-2-amina

A una solucién agitada de 2-{(metilsulfonil)-4-(4-
(metilsulfonil)feni%]-G—(trifluorometil)pirimidina (0.10 g,
0.26 mmol) en MeCN (4 ml) se agregd 2-(aminometil)-piridina
(0.14, 5eq) y la solucibn resultante se calentd bajo reflujo
por 3 horas. La mezcla de reaccidén enfriada se concentré in
vacuo y se purificd por cromatografia SPE usando c;oroformo,
éter dietilico, acetato de’ etilo, acetona y metanol como las
series eluotrbpicas de solventes. La concentracién in vacuo

de las fracciones combinadas que contienen el producto puro

dio el compuesto del titule como un sélido incoloro (0.086g,

80%) . MH+ 409.

Ejemplo 4
4-[4- (metilsulfonil)}fenil]-N-({fenilmetil)-6-

(trifluorometil)-2-pirimidinamina

A una solucién agitada de 2-(metilsulfonil)-4-[4-
(metilsulfonil) fenil)-6-(trifluorometil)pirimidina (0.10 g,
0.26 mmol) en MeCN (4 ml) se agregd bencllamina (5 eq) y la
solucién resultante se calentd bajo reflujo por 24 horas. La

mezcla de reaccién enfriada se concentrd in vacuo y se
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purificé por cromatografia SPE con ciclohexano:acetato de
etilo (3:1). La concentraciém in vacuo de las fracciones
combinadas que contienen el prodllzcto puro dio el compuesto

del titulo como un sélido blanco (0.090 g, 80%). MH+ 407.

Los Ejemplos de la Tabla 1 se prepararon de la

manera descrita para los Elemplos 1 a 4

Tabla 1
]
NN
l N‘AN/(CR'R').—A
R'0,S g
M
Ex | n R R | R* | R* A MS
5 1 |(1R)-CH, H |[CHa| H |[Fenilo MH+ 422
6 1 |(15)-CH, H |CH3;] H |Fenilo MH+ 422
7 1l |CHj3 CH3 [CH3 |..H |Fenilo MH+ 436
8 1 [H H |CH3| H |3-metoxifenilo No ién
9 1 |H H |CHi| H |4-metoxifenilo |MH+ 438
10} 1 |H H |CHs| H |4-trifluorometoxifenilo |MH+ 492
11{ 1 [H H |CH3| H |3,4-diflyorofenilo MH+ 444
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12| 1 |H H |CHs| H |4-triflucrometilfenilo |MH+ 476
13 1l |H H [CH3| H |{4-metilfenilo MH+ 422
14| 1 |H H |CH3]| H |3-fluorofenilo |MH+ 426
15| 1 |H H |CH3| H |4=-fluorofenilo |MH+ 426
16 | 1 |H H |CH3| H |3,5-difluorofenilo MH+ 444
17 1 (H H [CH3| H |2,5-difluorofenilo MH+ 444
18| 1 [H H {CHs;| H |2,6-difluorofenilo MH+ 444
19| 1 {H H |CHs| H |2,4-diflucrofenilo MH+ 444
20| 1 |H H !CH3|{ H |4-difluorometoxifenilo |MH+ 474
21 l |H H |CH3| H |3-metilfenilo MH+ 422
Tabla 1
3
B
PN AR R—A
R'0,S '!"
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Ex [ n R? R* | R* | R A MS

22| 1 |H H [CHa| H |2-fluorofenilo [MH+ 426
23| 1 |H H |[CH3| H |3-clorofenilo |MH+ 442
24 | 2 |H H |CHs| H |2-piridilo MH+ 423
25| 1 |H H [CHa| H |2-furilo MH+ 398
26| 1 [H H |CH;3 |CH; |Fenilo MH+ 422
27| 3 |K H |CH3| H |Fenilo MH+ 426

Datos Biolbégicos

La actividad inhibitoria contra el COX-1 y COX-2
humano, se ensay® en células COS, las cuales han sido
establemente transfectadas con ADNc para COX-1 humano y COX- .
2 humano. 24 horas antes del experimento, las células COS se
transfirieron de los matraces de 175cm® en los cuales se
hicieron crecer, a placas de cultivo celular de 24 pozos,
usando el sigquiente procedimiento. El medio de incubacién
(medic de aguila modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado
con suero de bovino fetal inactivado por calor (10% v/v),

penicilina (100 IU/ml), estreptomicina (100 wyg/ml) vy

geneticina (600 pg/ml)) se removié de un matraz de células
confluentes (1 matraz a confluencia contiene aproximadamente’

1x10" células). 10 ml de salina amortiquada de fosfato (PBS)
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se agregd al matraz para lavar las células. Habiendo
descargado el PBS, las células entonces se enjuagaron con 10
ml de tripsina por 20 segundos, después de lo cual 1la
tripsina se removidé y el matraz se colocé en un incubador
{(37°C) por 1-2 minutos,hasta que las células llegaron a
éepararse del matraz. El1 matraz se removié entonces del
incubador, y 1las céiulas se resuspendieron en 10 ml del
medio de incubacién fresco. Los contenidos del matraz se
transfirieron a2 un contenedor estéril de 250 ml y el volumen
del medio de incubacién subsecuentemente se elaboré hasta
100 ml. 1 ml de la suspensién celular se pipeteé en cada
pozo de las placas de cultivo celular de 4x24-pozos. 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 células 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 Iincubaciétn se removidé completamente de las placas de
cultivo de 24 pozos y se reemplazd con 250 pl de medio DIMEM
fresco {(37°C). Los compuestos de prueba se elaboraron hasta
250x de la concentracitn de prueba requerida en IMSO y se
agregaron a las células en un volumen de 1 ul. Las placas

entonces se mezclaron uniformemente por revoltura y después
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se colocaron en un incubador por 1 hora (37°C, 95% aire/5%
COz) . Después del periodo de incubacidén, se agregd 10 ul de
dcido araquidénico (750 uM) a caaa pozo, para dar una
concentracién final de &cido araquidénico de 30 uM. Las
placas entonces se incubaron por unos 15 minutos
adicionales, después de lo cual, el medio de incubacién se
removié de cada pozo de las placas y se almacené a -20°C,
previo a la determinacién de los niveles de prostaglandina
E2 (PEG2) usando el i1inmunoensayo de enzima. La potencia
inhibidora del compuesto de prueba se expresé como un valor
ICso, €l cual es definido como la concentraciédn del compuesto
requerido para inhibir la liberacién de PEG2 de las células
al 50%. La proporcién de selectividad de inhibicién de COX-1
contra COX-2 se calculé mediante la comparacidén respectiva
de los valores ICso.

Los siquientes valores ICso para la inhibicién de
COX-2 y COX-1 se obtuvieron por los compuestos de la

invencién:
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Ejemplo No. COX-2:ICyq {nM) COX-1:ICg0 (nM)
1 1.3 >100, 000
2 10.8 >100, 000
3 2.5 >100, 000
4 0.25 >100, 000

La sollcitud de la cual esta descripcibq y estas
reivindicaciones forman parte, pueden ser usadas como una
base para la prioridad con respecto a cualquier solicitud
subsecuente.. Las reivindicaciones de tal solicitud
subsecuente, pueden dirigirse a cualquier nueva
caracteristica o combinacién de caracteristicas que se
refieren a la invencidn aqui descrita. Pueden tomar la
forma de reivindicaciones de producto, proceso © uso y
pueden incluir, por medio del ejemplo y sin limitacién, 1las

reivindicacién que siguen.

2
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REIVINDICACIONES

Reivindicacién 1

Compuestos de férmula (I)

R'O,S ""

y derivados del mismo, farmacéuticamente aceptables, en los
cuales:

R' y R? ge seleccionan de manera independiente de H, o
alquilo C;-s..

R? es alquilo C;-¢ o NH;.

R' es H o alquiloC;-¢/

A es un arilo de 5 o 6 elementos, o un arilo de 5 o 6
elementos substituido por uno o mis de R%;

R® es hal6geno, alquiloCi-s, alquiloCi-¢ substituido por uno o
mas de F, alcoxiCj;-s, alcoxiC;¢ substituido por uno © mas de

F, SO:NH: o SO;alquiloC;-s; ¥
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Reivindicacién 2

Compuestos como se reivindican en la reivindicacién 1, en
donde R! es H.

5 Reivindicacién 3

Compuestos como se reivindican en la reivindicacién 1 o 2,
en donde R? es H.

Relvindicacién 4

Compuestos como se reivindican en la reivindicacién 1 a 3,
10 en donde R’ es alquiloCi-s, tal como alquiloC;-y (por ejemplo,
metilo).

Relvindicacién 5

Compuestos como se reivindican en cvalquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde R' es H 0 alquiloC;-3, tal
15 como metllo.

Reivindicaci6tn 6

Compuestos como se reivindican en cualquiera de las

rei-vind-icaciones 1 ab, en donde A se selecciona de
20 0 n \lj
O O 02 & &
' N2 N2 [
CU0E
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y A es substituido o no substituido por uno o dos R’
(por ejemplo, un R®).

Relvindicacién 7

Compuestos como se reivindican en las reivindicaciones 1 a

5 6, en donde R°® es hal-bgeno (por ejemplo F), alquiloCi;-s (por
ejemplo metilo), alquiloC;-3; substituido por uno a tres F
(por ejemplo CF3), alcoxiC;-3 (por ejemplo metoxi), alcoxiC;-3
substituido por uno a tres F (por eljemplo, OCHFz o OCFi} o
SONH;.

10 Reivindicaciétn 8

Compuestos comc se relvindican en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde n es 1 a 3.

Reivindicaciébn 9

Compuestos como se reivindican en cualquiera de llas
15 reivindicaciones 1 a 8, en donde R' y R? son
independientemente seleccionados de H o metilo; R es
alquiloCi.s, tal como alquiloC;-3 (por ejemplo, metilo); R! es

H o alquiloC;-3 tal como metilo; A se sSelecciona de

O O 82 G 0%
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y es substituido o no substituido por uno o dos de R°® (por
ejemplo uno de R%; RS es halébgeno (por ejemplo F),
alquiloC;-s (por ejemplo metilo), alquiloC;-; substituido por
uno a tres F (por ejemplo CF3), alcoxiC;-3 (por ejemplo
metoxi), alcoxiC;-3 substituido por uno a tres F (por
.ejemplo, OCHF, o OCF3), 6 SONHz; y n es 1 a 3 (por ejemplo,
1).

Reivindicaciétn 10

4-[4- (metilsulfonil) fenil]-N- (piridin-4-ilmetil)-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;
4-[4- (metilfulfonil) fenil]-N-(piridin-3-ilmetil)-6-
(trifluorometil)pirimidin~2-amina;
4-[4-(metilsulfonil) fenil] -N-(piridin-2-ilmetil)-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;
4-[4~ (metilsulfonil) fenil]-N- (fenilmetil)-6-
(trifluorometil)pirimidinamina;

y derivados del mismo, farmacéuticamente
aceptables.

Reivindicacién 11

Un proceso para la preparacidén de compuestos de férmula (I)
y derivados del mismo farmacéuticamente aceptables como se
definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, el

cual comprende:
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(A) hacer reaccionar una amina de férmula (II) o

un derivado protegido del mismo con un compuesto de férmula

(IITI)
5 3
L
N S~ alquile
siquile ¢ (VA
10 o un derivado protegido del mismo; o

(B}, interconversién de un compuesto de f&rmula (I)
con otro compuesto de férmula (I}; o
(C), desprotecciétn de un derivado protegido de un
compuesta de férmula (I):; Y
15 opcionalmente convertir los compuestos de férmula
(I) preparados por uno cualquiera de los procesos (A) a (C)
en derivados del mismo farmacéuticamente aceptables.

Reivindicacidén 12

Una composicién farmacéutica que comprende un. compuesto de
20 férmula (I) o un derivado del mismo farmacéuticamente
aceptable como 8s8e define en una cualquiera de las
reivindicac;iones l1 a 10 en una mezcla con uno © mnéas

portadores o excipientes fisioldgicamente aceptables.
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Reivindicacién 13

Un compuesto de fé6rmula (I) o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 para uso en medicina veterinaria o
humana.

Reivindicacién 14

Un método de tratamiento de un sujeto humano o animal que
padece de una condicién la cual es mediada por la inhibicién
selectiva de COX-2, el cual comprende la administ_:racibn a
dicho sujeto de una cantidad efectiva de un compuesto de
férmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable como
se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 -a 10.

Reivindicacién 15

Un método de tratamiento de un sujeto animal o humano que
padece de un padecimiento inflamatorio, el en 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 como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

Reivindicacién 16

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 10 para la
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manufactura de un agente terapéutico para el tratamiento de
una condicién la cual es mediada por la inhibicién selectiva
de COX-2.

Reivindicacibén 17

El uso de un compuesto de férmula (I) o un derivado del
mismo farmacéuticamente aceptable como se define en una
cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 10 para la
manufactura de un agente terapéutico para el tratamiento de

una alteraciédn inflamatoria.

Reivindicacién 18

Un compuesto de férmula (I) o un derivado del mismo
farmacéuticamente aceptable como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10 para uso en el tratamiento de
una condicién la cual es mediada por la inhibicién selectiva

de COX-2.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidn proporciona los compuestos de férmula

(I}

3
NN

| N‘?anim'ﬂa).—A

R'o,s '!"
{

y derivados del mismo, farmacéuticamente aceptables, en los

cuales:

R! vy R? se seleccionan de manera independiente de H, o
alquilo C;—g;

R? es alquilo C;—¢ © NH;.

R' es H o alquiloC;-¢;

A es un arilo de 5 o 6 elementos, o un arilo de 5 o 6
elementos substituide por uno o m&s R%;

R’ es halégeno, alquiloC,.s, alquiloC,.¢ substituldo por uno o
mids de F, alcoxiC;.s, alcoxiC;-¢ substituido por uno o mis de

F, SO:NH; o S0z:alquiloCi-¢; Y
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Los compuestos de fébrmula (I) son inhibidores
potentes y selectivos de COX-2 y son de uso en el

tratamiento del dolor, fiebre, inflamaciétn de una variedad

de condiciones y padecimientos.



