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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se

deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en e! presente caso, se

encuentra:

a)

b)

En el Articulo 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 1994. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-85 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro
pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes I, Ill y IV del
Acuerdo (referidas a la existencla, alcance y ejerciclo de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumpliran los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Parls —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencion 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 paises Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reclprocidad exigida en el Articulo 9 de la Decisién 486
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes del Pals Miembro
del Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSOC
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divieién bajo el No. 13.957. En
consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en &1

contenida.

T.PL No. 10.784
CODIGO 231
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién proporciona los compuestos de f&rmula

(I)

R'0,S '!"

y derivados del mismo, farmacéuticamente aceptables,

caracterizado porque:

R* y R?® se seleccionan de manera independiente de H, 6
alquilo de C;-¢;

R® es alquilo C;-¢ o NHj.

R* es H o alquiloCi.¢;

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 halégeno, alquiloC;.s, alquiloCi;-s substituido por uno o
mids de F, alcoxiC;.¢, alcoxiC,.¢ substituido por uno o mis de
F, SOzNH; o SOzalquiloC;.¢; Y

neslaa4.

Los compuestos de fé6drmula (I) son inhibidores
potentes y selectivos 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 JTnvencidn
Esta invencién ge refiere a derivados de
pirimidina, a procesos para su preparacifn, a composiciones

farmacéuticas que los contienen y a su uso en medicina.

Antecedentesn de la Invencién

Se ha descubierto recientemente que la enzima
ciclooxigenasa (COX) existe en dos isoformas, COX-1 y COX-2.
La COX-1 corresponde a la enzima constitutiva originalmente
identificada, mientras 1la COX-2 es réipidamente y
fdcilmente inducible por un nimero de agentes, incluyendo
mitégenos, endotoxinas, hormonas, citocinas y factores del
crecimiento. Las prostaglandinas generadas por la accidén
de COX tienen ambos papeles, fisiolégicos y patolégicos.
Se cree de manera general, que el COX-1 es ampliamente
responsable de las funciones fisiolégicas importantes
tales como mantenimiento de la integridad gastrointestinal
y flujo sanguineo renal. En contraste, la forma inducible,
COX-2, se cree es ampliamente responsable de loa efectos
patolégicos de las prostaglandinas en donde ocurre la ripida
induccién de la enzima, en respuesta a tales agentes como
agentes inflamatorios, hormonas, factoree de crecimiento y
citocinas. Un inhibidor selectivo de COX-2 podria por 1lo
tanto, tener propiedades anti-inflamatorias, anti-piréticas y
analgésicas, sin los efectos laterales potenciales asociados
con la inhibicién de COX-1. Hemos encontrado un nuevo grupo
de compuestos los cuales son tanto inhibidores potentes como

selectivos de COX-2.
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Degcripcién de la invencidn
La invencién asif, proporciona los compuestos de

f6rmula (I)

R'0,8 '!"

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

R! y R? se seleccionan de manera independiente de H, &
alquilo de Ci-¢;

R? es alquilo Ci-¢ © NH;.

R* es H o0 alquiloC;.¢;

A es un arilo de 5 o 6 elementos, o un arilo de 5 o 6
elementos substituido por unc o m&s de R;

R® es hal6geno, alquiloC;.¢, alquiloC;.¢ substituido por uno o
mis de F, alcoxiC;.s, alcoxiC,;.¢ substituido por uno o més de
F, SO:NHa o 80j;alquiloC,.¢; Y

neslas#4.

Por derivado farmacéuticamente aceptable, se
sugiere cualquier sal farmacéuticamente aceptable, solvato,
éater o amida o sBal o Bolvato de tal é&ster o amida, de los
compuestos de fédrmula (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.
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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 los
compuestos. De interés particular como tales derivados, son
compuestos modificados a la funcién bencensulfonamida para
proporcionar bencensulfonamidas metabblicamente inestables.
Los derivados de bencensulfonamida acilados, son de interés

especial.

Se apreciaria por aquellos expertos en la técnica,
que los derivados farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de férmula (I), pueden derivarse a mis de una

posicién.

Se apreciara ademAs por aquellos expertos en 1la
técnica, que los derivados de bencensulfonamida de férmula
(I) pueden ser usados como intermediarios en la preparacién
de compuestos de f6rmula (1), o como derivados

farmacéuticamente aceptables de f6rmula (I), o ambos.

Se apreciarid que, para uso farmacéutico, las sales
referidas anteriormente, serdn las sales fisiolbSgicamente
aceptables, pero otras sales pueden encontrar uso, por
ejemplo, en la preparacidn de compuestos de f6rmula (I) y las

sales fisiolégicamente aceptables del mismo.

Las sales farmacéuticamente adecuadas incluyen:
sales de adicién de &cido, formadas con &cidos orgdnicos e
inorgénicos, preferiblemente &cidos inorgénicos, por ejemplo,
clorhidratos, bromhidratos y sulfatos; y sales de metal
dlcali, formadas de la adiciém de bases de metal &lcali, tal

como hidréxidos de metal &lcali, por ejemplo, sales de sodio.



El término halégeno se usa para representar flGor,

cloro, bromo o yodo.

5 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.

10 El término de arilo de 5 elementos significa un

arilo seleccionado a partir de los siguientes:

e
<L
"'--/

N \
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El término arilo de 6 elementos significa arilo

gdelecciocnado de:

o O Q00

s

25

Se apreciard por aquellos expertos en la técnica
30 que cuando R' y R? en la fé6rmula (I) son diferentes de los
compuestos correspondientes que contienen al menos, un centro

quiral, en virtud del &tomo de carbono asimétrico definido

10
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con eso, y que tales compuestos existen en la forma de un par

de isb6meros 6pticos (es decir, enantidmeros).

Se entenderi que la presente invenci6n abarca todos
log isbmeros de los compuestos de férmula (I) y sus derivados
farmacéuticamente aceptables, incluyendo todas las formas
geométricas, tautoméricas y 6pticas, y mezclas de los mismos

{por ejemplo, mezclas racémicas).
En un aspecto de 1la invencién, R!' y R?! son
independientemente seleccionados de H o metilo. En otro

aspecto, R y R? son ambos H.

En otro aspecto de la invencién, R? es alquiloCi.g,

tal como alquiloC;.; (por ejemplo, metilo).

En otro aspecto de la invencién, R' es H o

alquiloC;.;, tal como metilo.

En otro aspecto de la invencién A se selecciona de

" o A Y
O O 2§ o0

N
N N =
X \~ [
| l -
= =
y A es substituido o no substituido por uno o dos R® (por

ejemplo, uno de R%).

En otro aspecto de la invencién, A se selecciona de

M
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En otro aspecto de la invencién, R® es halégeno
{(por ejemplo F)}, alquiloC;.3 (por ejemplo metilo), alquiloCi.3
substituido por uno a tres F (por ejemplo CF3), alcoxiCi.i
(por ejemplo metoxi), alcoxiC;.; substituido por uno a tres F

{(por ejemplo, OCHF; o OCF3;) o SONH,.

En otro aspecto de la invencién, R®* es halégeno
(por ejemplo, F), o alcoxiC;¢, tal como alcoxiC;; (por

ejemplc metoxi).

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

ejemplo 1).

Se entenderi que la invencién cubre todas las
combinaciones de aspectos particulares de la invencidén, como

se describe aqui anteriormente.

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,.; (por ejemplo, metilo); R* es

H o alquiloC;.; tal como metilo; A se selecciona de

. ¥
O O 82 G &%
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substituido por uno a tree F (por ejemplo CF;3), alcoxiC;.;
(por ejemplo metoxi), alcoxiC,.; substituido por uno a tres F
(por ejemplo, OCHFz © OCF,;), 6 SONHz; y n es 1 a 3 (por

ejemplo, 1).

Dentro de la invencifn se proporciona otro grupo de
compuestos de férmula (I) (grupo B) en donde: R' y R? son
seleccionados independientemente de H o metilo; R? es
alquiloC;.¢, tal como alquiloC;.; (por ejemplo metilo)}; R' es H

o alquiloC;.3 tal como metilo; A Be selecciona de

G .

R® es halégeno (por ejemplo F), alquiloC,.; (por ejemplo,
metilo), alquiloC;-; substituido por uno a tres F (por ejemplo
CF3), alcoxiC;.; (por ejemplo metoxi), alcoxiC;.; substituido
por uno a tres F (por ejemplo, OCHF; © OCF3), o0 SONH;; y n es

1l a3 (por ejemplo 1).

Dentro de la invencién se proporciona otro grupo de
compuestos de f6rmula (I) (grupo C), en donde: R' y R? son
independientemente seleccionados de H o metilo; R es
alquiloC;.¢, tal como alquiloC;.; (por ejemplo metilo); R* es H

0 alquiloC;.;, tal como metilo; A se selecciona de

C T

R’ es halégeno (por ejemplo F), o alcoxiC;¢ tal como alcoxiC;-

a3 (por ejemplo metoxi); ynes 1 a 3 (por ejemplo, 1).
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En otro aspecto de la invencién, R* y R? en los

compuestos de grupos A, B y C son ambos H.

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-
p————
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;
4-[4- (metilsulfonil) fenil] -N- (piridin-2-ilmetil) -6-
prricon-e
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;
4-[4- (metilsulfonil) fenil] -N- (fenilmetil) -6-
(txifluorometil)pirimidinamina;
N- (4-metoxibencil) -4-[4- (metilsulfonil) fenil] -6-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;
N-(4-f1uorobenci1)-4-[4-(metilsulfonillfggi}]-s-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina;
Y derivados del mismo, farmacéuticamente

aceptables.

Los compuestos de la invencién son inhibidores
potentes y selectivos de COX-2. Esta actividad estd ilustrada
por su habilidad para inhibir selectivamente el COX-2 scbre

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 vy
padecimientos mediados por COX-2. Tales condiciones vy

padecimientos son bien conocidos en la técnica e incluyen
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fiebre reumdtica; sintomas asociados con la influenza u otras
infecciones virales, tal como la depresifn comin; dolor de
cuello y espalda baja; dolor de cabeza; dolor de dientes;
dislocaciones y torceduras; miositis; dolor simpatéticamente
mantenido; sinovitis; artritis, incluyendo artritis
reumatoide; padecimiento degenerativo de las coyunturas,
incluyendo ostecartritis; espondilitis anquilosantes y gota;
tendinitis; bursitis; condiciones relacionadas con la piel,
tal como soriasis, eczema, quemaduras y dermatitis; dafios,
tal como dafios por los deportes y aquellos que se alcanzan a

partir de los procedimientos dentales y quirGrgicos.

loe compuestos de 1la invencién son también
empleados para el tratamiento del dolor neuropdtico. Los
sindromes de dolor neuropatico pueden desarrollar el
siguiente dafio neuronal y el dolor resultante puede persistir
por meses o afics, aln después de que el dafio original ha
sanado. El dafio neuronal puede ocurrir en los nervios
periféricos, espinas dorsal, espina cordal o ciertas 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 diabética;
escidtica; dolor de la espalda baja no especificado; dolor de
esclerosis miltiple; fibromialgia; neuropatia relacionada con
VIH; neuralgia; tal como neuralgia post-herpética y neuralgia
trigeminal; y dolor resultante de trauma fisico, amputacién,
cdncer, toxinas o condiciones inflamatorias crénicas. Estas
condiciones Bon diffciles de tratar y aunque se conocen
varios férmacoe que tienen eficacia limitada, el control
completo del dolor rara vez se alcanza. Los sintomas de dolor
neuropdtico son increiblemente heterogéneocs y son a menudo,

descritos como proyecciones espontdneas y dolor lancinante, o
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progresivo, dolor candente. Ademis, existe el dolor asociado
con sensaciones normalmente no dolorosas tal como “alfileres
Y agujas” (parestesias Y disestesias), sensibilidad
incrementada al toque (hiperestesia), sensacién de dolor
después de 1la estimulacién inocua {alodinia Adindmica,
estdtica o térmica), sensibilidad incrementada al estimulo
dafiino (termal, £frio, hiperalgesia mecanica), sensacitn 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 COX-2.

Por ejemplo, los compuestos de 1la invencién,
inhiben 1la transformacién neopldstica y celular y el
crecimiento del tumor metastltico y por 1lo tanto son
empleados en el tratamiento de ciertos padecimientos
cancerosos, tal como céncer colénico y céncer de préstata.
Los compuestos de la invencién son también empleados en la
reduccién del nfimero de pSlipos colorectales adenomatosos y
ademis, reducen el riesgo de desarrollar céncer de colon. Los
compuestos de 1la invenciéfn son también empleados en el
tratamiento de céncer asociado con la sobre expresién de HER-

2/neu, en particular céncer de mama.

Los compuestos de la invencidn también previenen el
dafioc neuronal por la inhibicifn de la generaciétn de los
radicales libres neuronales (y aqui estrés oxidativo) y por
lo tanto Bon de uso en el tratamiento de apoplejias;

epilepsiaBs; Yy ataques epilépticos (incluyendo epilepsia
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gravior, epilepsia leve, epilepsia mioclSnica y ataques

parciales) .

Los compuestos de la invencién también inhiben la
contraccién del mGsculo liso inducide por el prostanoide y
por lo tanto, son de uso en el tratamiento de dismenorrea y

parto prematuro.

Los compuestoa de la invencién son también
empleados en el tratamiento de padecimientos del higado, tal
como padecimiento inflamatorio del higado, por ejemplo,
hepatitis B viral créfnica, hepatitis C wviral crénica, dafio
alcoh6lico al higado, cirrosis biliar primaria, hepatitis
autoinmune, esteatohepatitis no alcoh6lica 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, rinitis alérgica y 8sindrome de angustia
respiratoria; condiciones gastrointestinales tales como
padecimiento inflamatorio del intestino, mal de Crohn,
gastritis, sindrome del intestino irritable y colitis
ulcerativa; y la inflamacién en tales padecimientos como
padecimientos vasculares, migrafia, periarteritis nodosa,
tiroiditis, anemia apléstica, mal de Hodgkin, esclerodoma,

diabetes tipo I, miastenia grave, esclerosis midltiple,

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

Los compuestoa de la invencifn son también

empleados en el tratamiento de padecimientos oftdlmicos tal

17
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como retinitis, retinopatias, uveitis y daflo agudo al tejido

del ojo.

Lose compuestos de la 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 las
lesiones que ocupan el espacio intercraneal, trauma,
infecciones y condiciones relacionadas (incluyendo infeccién
de VIH), metabolismo, toxinas, anoxia y deficiencia de
vitamina; y deterioro cognitivo medioco asociade 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 f&6rmula (I), © un
derivado farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en

medicina veterinaria y humana.

De conformidad con otro aspecto de la invenciébn,
proporcionamos un compuesto de £f6rmula (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 o 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 férmula (I) © un

derivado farmacéuticamente aceptable.

18
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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 1la 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 invencifn,
proporcionamoe el uso de un compuesto de fédrmula (I) o un
derivado del miemo farmacéuticamente aceptable para la
manufactura de un agente terapéutico para el tratamiento de

una condicién la cual es mediada por COX-2.

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

una alteracién inflamatoria.

Se entenderd que las referencias al tratamiento
incluyen ambos tratamientos de sintomas establecidos vy
tratamiento profiléictico, a menos que se declare

explicitamente de otro modo.

Se apreciard que los compuestos de la invencidn
pueden ser ventajosamente usados en conjunto con uno o més 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
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(por ejemplo lamotrigina); una substancia antagonista de P
(por ejemplo wun antagonista de NKi); un acabinoide;
acetaminofeno o fenacetina; wun inhibidor de 1la 5-
lipoxigenasa; un antagonista receptor del leucotrieno; un
DMARD (por ejemplo metotrexato); gabapentina y compuestos
relacionados; un antidepresivo triciclico (por ejemplo
amitriptilina); un farmaco antiepiléptico estabilizante de la
neurona; un inhibidor del consumo mono-aminérgico (por
ejemplo venlafaxina); un inhibidor de las metaloproteinasas
de matriz; un inhibidor de la sintasa del 6xido nitrico
(NOS), tal como un inhibidor iNOS o nNOS; un inhibidor de la
liberacidén, o accién del factor a de necrosis del tumor; una
terapia 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 analgésico
opioide; un anestésico local; un estimulante, incluyendo
cafeina; un antagonista de H; (por ejemplo ranitidina); un
inhibidor de la bomba de protones (por ejemplo omeprazol); un
antidcido (por ejemplo hidréxido de aluminio © magnesio; un
antiflatulento (por ejemplo simeticona); un descongestionante
(por ejemplo, fenilefrina, fenilpropanolamina, seudoefedrina,
oximetazolina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina,
propilhexedrina o levo-desoxiefedrina); un antitusivo (por
ejemplo, codeina, hidrocodona, carmifeno, carbetapentano o
dextrametorfano); un diurético; o una antihistamina sedante o
no sedante. Se entenderi que la presente invencién cubre el
uso de un compuesto de férmula (I) o un derivado del mismo
farmacéuticamente aceptable en combinacién con uno © més

agentes terapéuticos.



10

15

20

25

30

15

Los compuestos de f6rmula (I) y sus derivados
farmacéuticamente aceptables son convenientemente
administrados en la forma de composiciones farmacéuticas.
Asi, 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
presentadas para uso en maneras convencionales en mezclas con
uno o© mis portadores o excipientes fisiolbgicamente

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
administracién por inhalacién o, mis preferiblemente, para
administracién oral, transdermal o parenteral. La composicién
farmacéutica puede ser en una forma tal que pueda efectuar la
liberacién controlada de los compuestos de férmula (I) y sus

derivados farmacéuticamente aceptables.

Para 1la administracién oral, la composicién
farmacéutica puede tomar la forma de, por ejemplo, tabletas
(incluyendo tabletas sublinguales), cdpsulas, polvos,
soluciones, jarabes o suspensiones, preparadas por medios

convencionales con excipientes aceptables.

Para la administracién transdermal, la composicidén
farmacéutica se puede dar en la forma de parches

transdermales, tal como un parche iontoforético transdermal.

2
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Para la administracién parenteral, la composicidén
farmacéutica se puede dar como una inyeccién o infusién
continua (por ejemplo intravenosamente, intravascularmente o
subcuténeamente) . Las composiciones pueden tomar tales formas
como sSuspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
aceitosos o acuosos y 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 dosis unitaria o
como una presentacién de dosis mdltiples, preferiblemente

cuando se agregan preservativos o conservadores.

Alternativamente, para la administracién
parenteral, el ingrediente activo puede ser en forma de polvo

para su reconstitucién con un vehiculo adecuado.

Los compuestos de la invencién pueden también ser
formulados como una preparacién en depésito. Tales
formulaciones de accidén prolongada pueden ser administradas
por implantacién (por ejemplo sBubcuténeamente o
intramuscularmente) o por inyecciédn intramuscular. Asi, por
ejemplo, los compuestos de la invencién pueden ser formulados
con materiales poliméricos o hidrdfobos adecuados (por
ejemplo, como una emulsién en un aceite aceptable) o resinas
de intercambio ibnicos, 0 como derivados escasamente

solubles, por ejemplo, como una Bal escasamente soluble.

Como se declard anteriormente, los compuestoe de la
invencién pueden también ser usados en combinacién con otros
agentes terapéuticos. La invencién ademis, proporciona en un

aspecto adicional, una combinacién que comprende un compuesto
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de f6rmula (I) 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, 1las formulaciones
farmacéuticas comprenden una combinacién como se define
anteriormente junto con un  portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable que comprende un aspecto
adicional de la invenci6n. Los componentes individuales de
tales combinaciones pueden ser administrados ya sea
secuencialmente o simulténeamente en formulaciones

farmacéuticas separadas o combinadas.

Cuando un compuesto de férmula (I) © un derivado
del mismo farmacéuticamente aceptable se usa en combinacidn
con un segundo agente terapéutico activo en contra del mismo
estado de padecimiento, la dosis de cada compuesto puede
diferir de aquella cuando el compuesto se usa sclo. Las dosis
apropiadas serdn facilmente apreciadas por aquellos expertos

en la técnica.

Una dosificacitn diaria propuesta de un compuesto
de f6rmula (I) para el tratamiento del hombre es 0.01 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, el cual puede ser
convenientemente administrado en 1 a 4 dosis. La dosis
precisa empleada, dependerid de la edad y la condici6n 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

la administracién sistémica.
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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 eatructura andloga.

Los métodos adecuados para la preparacién de
compuestos de férmula (I) y 1los derivados del mismo
farmacéuticamente aceptables a continuacién. En el
esquema 1 y su variacién, R* a R*, n y A 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; MIBE 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, l-propilo, n-butilo, s-butilo o t-butilo.

Con referencia al Esgquema 1, el tratamiento de
compuestos de f&6rmula (III) con una amina de f6rmula (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 Easquema 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 inorginica
(por ejemplo carbonato de scdio); y empleando un catalizador

de paladio, tal como tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0).

74
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Convenientemente, la oxidacién mostrada en el

25 Esquema 1 se efectfia 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 acuosco (por ejemplo, metanol acuoso), y entre -78°C y
temperatura ambiente.
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Con referencia al Esquema 1, la ciclizacién de
dionas de férmula (VI) para dar las pirimidinas
correspondientes de f6rmula (IV) se lleva a cabo
convenientemente empleando una sal de tioronio tal como

sulfato de 2-metil-2-tioseudourea y bajo reflujo.

Se apreciar8 por aquellos expertos en la técnica,
que ciertos de los procedimientos descritos en el Esquema la
para la preparacién de compuestos de férmula (I) o
intermediarios de estos, no pueden ser aplicables a algunos

de los posibles substituyentes.

Se apreciard a demés, por aquellos expertos en la
técnica, que puede Ber necesarico o deseable, llevar a cabo
las transformaciones descritas en el Esquema 1 en un
diferente orden de aquel descrito, o modificar una o.més de
las transformacicnes para proporcicnar el compuesto deseado

de férmula (I).

En una variacién del Esquema 1, (Esquema 1lA) los
compuesto de f&rmula (III) en donde R? es alquiloCi;.s, pueden
ser preparados mediante la oxidacién de un disulfurc de

f6rmula (IV)A:

-
_ N S- alqulle
(VA

alqullo 18

bajo condiciones de oxidacién descritas aquf anteriormente.
Los disulfuroas 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

lo
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compuestos alquilsulfonilo correspondientes de férmulas (VII)

y (VIII).

En otra variacién del esquema 1 (esquema 1B), los

compuestos de fédrmula (I) en donde R' es H, pueden ser

preparados a partir del derivado formamilo correspondiente,

como se ilustra abajo.

Esquema 1B

CF,
B
o
P
x)
anbidrido acético,
icido firmico
hH| mF
Hel-{CR'R? =
)aA
~CHO oxm i
#CR'R' N NHCHO
—
x Rs0;
{Ximy (1)

Se apreciard por aquellos expertos en la técnica, que

los compuestos de f&6rmula (I) pueden ser preparados mediante

la interconversién,

utilizando otros compuestos de férmula

(I) como precursores. Las interconversiones adecuadas, tal

como alquilaciones,

son bien conocidas por aquellos expertos

iz
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en la técnica y se describen en muchos textos de quimica
orgnica esténdares tal como “Advanced Organic Chemistry” por
Jerry March, cuarta edicién (Wiley 1982), incorporada aqui
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 fé6rmula (I) en

donde R* es H.

La acilacién de compuestos de fS6rmula (I) en donde
R? es NH,, para proporcionar los derivados de
bencensulfonamida acilados correspondientes, puede llevarse a
cabo por medios convencionales, por ejemplo, empleando
agentes convencionales de acillacién, tal como aquellos

descritos en "Advanced Organic Chemistry”, pp. 417-424.

Como se apreciard por aquellos expertos en la
técnica, puede ser necesario o deseable a cualquier estado en
la sintesis de compuestos de fdérmula (I), proteger uno o mis
grupos sensitivos en las moléculas, asi como prevenir
reacciones laterales indeseables. lLos grupos protectores
usados en la preparacién de compuestos de f6rmula (I) pueden
ser usados de una manera convencional. Véase por ejemplo,
aquellos descritos en “Protective Groups in Organic
Synthesis” por Theodora W. Green y Peter G M Wutus, segunda
edicién, (John Wiley and Sons, 1991), incorporada aqui para
referencia, el cual describe también, métodos para 1la

remocién de tales grupos.

Las aminas de f6rmulas (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 group preparations”
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por Richard Larock (VCH, 1989), incorporada aqui por

referencia.

Las sales de tioronio de f&6rmula (V) son ya sea,
compuestos conocidos o pueden ser preparados por métodos de
literatura, tal como agquellos descritos en A H Owens et al,
Eur J Med Chem, 1988, 23(3}), 295-300, incorporados aqui por

referencia.

Las acetofenonas de £f&6rmula (VII) son ya sea,
compuestos conocidos o© pueden ser preparados por quimica

convencional.

Los &cidos borénicos de fé6rmula (VII) o derivados
del mismo, son ya Bea, compuestos conocidos © pueden ser
preparados por métodos de 1literatura, tal como aquellos
descritos en la Publicacién EPA No. 533268; o R Muiyaura et
al, J Org Chem, 1995, 60, 7508-7510; cada uno incorporado

aqui por referencia.

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

incorporado aqui para referencia.

Los haluros de alquilo de férmula (XII) son ya sea,
compuestos conocidos o pueden ser preparados por quimica

convencional .

Ciertos intermediarios descritos anteriormente, son
compuestos nuevos, y se entiende que todos los intermediarios

nuevos aqui, forman aspectos adicionales de la invencién. Los

29
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compuestos de las f6érmulas (IIXI) y (IV} son intermediarios
claves y representan un aspecto particular de la presente

invencién.

Convenientemente, los compuestos de la invencién
son aislados después del levantamiento en la forma de la base
libre. Las sales de adicién de 4&cidos farmacéuticamente
aceptables de loe compuestos de la invencién, 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 1los Ejemplos que siguen
ilustran la invencién pero no la limitan el forma alguna.
Todas las temperaturas estdn en ©°C. La cromatografia
instant&inea en columna se llev6é a cabo usando silice Merck
9385. La cromatograffia de Extraccién de Fase S&lida (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 llev6 a
cabo en placas de silice. Ademis de aquellas ya definidas, se
usaron las siguientes abreviaciones: Me, metilo; Ac, acilo;
DMSO, dimetildulféxido; TFA, &cido trifluoroacético; DME,

dimetoxietano; THF, tetrahidrofurano, DCM, diclorometano; y

MTBE, éter t-butilmetilico.
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A una solucibén de trifluorocacetato de etilo (7.95
ml, 1.1 eq) en MIBE (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-metiltiocacetofenona {(Aldrich, 10 g, 0.06
mol) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche. Se agreg6 cuidadosamente 2N de &cido clorhidrico (40
ml) y la fase orgénica se separ6, se lavd con salmuera y se
secé (Na,S0,) para dar un 8sblido naranja. El sélide naranja
se recristalizé de isopropanol caliente para dar el compuesto
del titulo comoc un s6lido cristalino amarillo (11.25 g, al
71%) .

MH-261

metillpirimidina

A una mezcla de 4,4,4-crifluoroc-1-[4-

(metiltio) fenil]lbutan-1,3-dicna (5 g) y sulfato de 2-metil-2-
tioseudourea (5.1 g, 0.98 eq) en &cido acético (100 ml) se
agregd acetato de sodio (3 g, 2 eq) y se calent6 bajo reflujo
por 8 horas. La mezcla se concentr$ in vacuo y se agregd agua
(100 ml) para dar un sélido, el cual se aigld por filtracién

para dar el compuegto del titulo como un s6lido amarillo (5.8

g, cuantitativo).

MH+ 317)

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 q) vy
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carbonato de sodio (4.04 g, 2.6 eq) en DME (200 ml) y agua
(100 ml) se calent6 bajo reflujo con agitacifn bajo Nz por 24
horas. La mezcla de reaccién se concentrd6 in vacuo y la
mezcla repultante se dividi6 entre acetato de etilo y agua.
La fase orgAnica se separo, Be lavdé con agua, 8Be secd
{Na;SO4) y se concentrd in vacuo a un 86lido morado. La
purificacién por cromatograffia en columna instantdnea con
ciclohexano:acetato de etilo como (6:1) como eluyente dio el
compuegto del titulo como un s6lido cristalino amarilio (3.86
g, al 84%).

MH+ 317

TILC 8i0; ciclohexano:acetato de etilo (3:1) Rf 0.75 uvas,

Int Jiario 4
2- (Metilgulfonil)-4-[4- (metilsulfoni -6-
tri o
A una solucién de 2-{metiltio)-4- [4-

(metiltio) fenil] -6- (trifluorometil)pirimidina (5.78 g) en
MeOH (500 ml) se agregé una solucién de OXONE™ (Aldrich,
56.23 g, 5 eq) en agua (200 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche, se concentro in vacuo
Yy el residuo se dividié entre agua y acetato de etilo (2 x
100 ml). Las fases orginicas se secaron y se concentraron in
vacuo a un s86lido blancuzco el cual se triturd con
isopropanol caliente para dar el compuepto del titulo como un
sB6lido blanco (5.6 g, al 80%).

MH+ 381

Tlec SiO; Acetato de etilo:ciclohexano (1:1) Rf 0.45
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Una solucidn de 2- (metilsulfonil) -4-[4-
(metilsulfonil) fenil] -6- (trifluorometil)pirimidina (2 g,
5.258 mmol) en acetonitrilo (30 ml) see traté con 0.880
amoniaco (6 ml) en forma de gotas. La mezcla resultante
entonces se agit6 a 20C por 18 horas. Esto dio el gompuesto
del titulo como un precipitado incoloro, el cual se colectd
por filtracién y se secd (1.53 g).

MH-=316

Una mezcla de &cido f6rmico (7 ml) y anhidrido

acético (2 ml) se agitdé a 20C por 1 hora. Se agregd entonces
4-[4- (metilsulfonil) fenil] -6-{trifluorometil)pirimidin-2-
amina (0.5 g, 1.576 mmol) y la agitacién continué a
temperatura ambiente por 18 horas. Esto dio el compuesto del
titulo como un precipitado incoloro, el cual se colecté6 por
filtracién y se Becd (0.32 qg).

MH+=346

A una solucién agitada de 4-[4a-

(metilsulfonil) fenil] -6- (trifluorometil)pirimidin-2-
ilformamida (0.5 g, 1.54 mmol) en dimetilformamida seca (10
ml) bajo N; se agregé hidruro de sodio (dispersién al 60% en

aceite, 0.16 g). La mezcla se agité por 30 minutos, se agregd

33
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clorhidrato de 4-(clorometil)-5-1H-imidazol, (0.283g) y la
agitacién se continué entonces a temperatura ambiente por 18
horas. La mezcla se divididé entonces entre agua y acetato de
etilo. Los extractos se secaron (Na;S0O;) y se evaporaron. El
residuo se tritur6 entonces con &ter dietilico dando el

compuegto del titulo crudo como un sélido amarillo pdlido
(0.27 g).

MH+ = 440.

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 agregdé 4-(aminometil)-piridina
(0.14 ml, 5 eq), y la solucién resultante se calenté bajo
reflujo por 18 horas. La mezcla de reaccifén enfriada se
concentr® in vacuo y se purificd por cromatografia SPE usando
cloroformo, éter dietilico, acetato de etilo, acetona vy
metanol como las Beries eleutrSpicas de solventes. La
concentracién in vacuo de las fracciones combinadae que

como

contienen el producto puro dio
un s6lido incoloro (0.061 g, 57%).

MH + 409.

trifluorometil)pirimidin-2-

A una solucién 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 solucién resultante se calentS bajo

reflujo por 3 horas. La mezcla de reaccién enfriada se
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concentrd in vacuo y el aceite resultante se purificé por
cromatografia SPE con cloroformo después con
cloroformo:metanol (50:1) como eluyente. Esto dio gl

compuesto del titulo como un s86lido amarillo (100 mg, 93%).
MH+ 409.

{trifluorometil)pirimidin-2-amina

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

(metilsulfonil) fenil) -6- (txrifluorometil)pirimidina (0.10 g,
0.26 mmol) en MeCN (4 ml) se agregs 2-{aminometil)-piridina
(0.14, S5eq) y la solucién resultante se calenté bajo reflujo
por 3 horas. La mezcla de reacciédn enfriada se concentr$ in
vacuo y se purific6 por cromatograffia SPE usando cloroformo,
éter dietilico, acetato de etilo, acetona y metanol como las
series elutrépicas de solventes. La concentracién in vaéuo de
las fracciones combinadas que contienen el productc puro dio
el compuepto del titulo como un sélido incoloro (0.086g,
80%) .

MH+ 409.

A una solucifn agitada de 2-(metilsulfonil)-4-[4-

(metilsulfonil) fenil] -6- (trifluorometil)pirimidina (0.10 g,
0.26 mmol) en MeCN (4 ml) se agregd bencilamina (5 eq) y la
solucién resultante se calentd bajo reflujo por 24 horas. La
mezcla de reaccién enfriada se concentrd in vacuo y se
purificé por cromatografia SPE con ciclohexano:acetato de

etilo (3:1). La concentracién in vacuo de las fracciones
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del titulo como un sblido blanco (0.090 g, 80%).

MH+ 407.

Los Ejemplos de la Tabla 1 se prepararon de la

30

manera descrita para los Ejemplos 1 a 4

Tabla 1
Fy
SN
I N'?LN/(CR'R’L—'A
R'0,S 'L'
{0

Ex | n R* R [ R? | R* A MS

5 1 |(1R)-CH, H |CH3| H |Fenilo MH+ 422

6 1 [(18)-CH; | H |[CH3| H |Fenilo MH+ 422

7 1 |CH, CH; |CH; | H |Fenilo MH+ 436

8 1 |H H |CH3;| H |3-metoxifenilo No i6n

9 1 |H H |CH3;| H |4-metoxifenilo [MH+ 438
10 1l |H H |CH3 | H |4-trifluorometoxifenilo |MH+ 492
11| 1 |H H |[CHa| H |3,4-difluorofenilo MH+ 444
12 | 1 |H H |CH3| H |4-trifluorometilfenilo |MH+ 476
13 1 H |[CH;| H |4-metilfenilo |MH+ 422
14| 1 |H H |[CH3| H |3-fluorofenilo |[MH+ 426
15| 1 |H H [CH;| H |4-fluorofenilo |[MH+ 426
16 | 1 |H H |CH;| H |3,5-difluorofenilo MH+ 444
17 | 1 |H H |CH3| H |2,5-difluorofenilo MH+ 444
18| 1 |H H |CH3;| H |2,6-difluorofenilo MH+ 444
19 | 1 |H H |CH3| H |2,4-difluorofenilo MH+ 444
20 1 |H H |CHs| H |4-difluorometoxifenilo |MH+ 472
21 1 |H H |CHy | H |3-metilfenilo MH+ 422

%o
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Tabla 1
3
NN
I N*?'\N/(CR'R'),.—A
P
R'0,S R
)
Ex | n R R? | »* | R* A MS
22 | 1 {H H [CH;| H |2-fluorofenilo |MH+ 426
23| 1 |H H |CH; ] HE |3-clorofenilo |MH+ 442
24 2 |H H |CH3| H |2-piridilo MH+ 423
25 | 1 |H H [CH3| H |2-furilo MH+ 398
26 1l |H H |CH; |CH; [Fenilo MH+ 422
27 ] 3 |H H |CH3| H |Fenilo MH+ 426
28 1 |H H |CH;| H |5-metil-2-tienilo MH+ 428
29 | 1 |H H |CH,| H |4-metil-2-tiazolilo [MH+ 429

trifl i irimidin-2-ami

Una solucién agitada de 2- (metilsulfonil) -4-[4-
(metilsulfonil) fenill] -6- (trifluorometil)pirimidina (1g, 2.629
mmol) en N-metilpirrolidona (10 ml) =se tratd con 4-
metoxibencilamina )0.69 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente por 18 horas y después se diluyé con agua (50 ml).
Esto dio un 86lido crema el cual se triturd con éter
dietilico dando- el compuesto del titulo como un sadlido
incoloro (0.98 g).

MH+ = 438.
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Ejemplo 31
N- (4-flyo i1)-4-14- ' nil 111-6- /
——————tt
if1 til)pirimidin-2-ami

Una solucidn agitada de 2- (metilsulfonil) -4-[4-
(metilsulfonil) fenil] -6- (trifluorometil)pirimidina (1g, 2.629
mmol) en N-metilpirrolidona (10 ml) Be traté con 4-
fluorcobencilamina (0.60 ml). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente por 18 horas y después se diluy$ con agua (50 ml).
Esto dio el cmpuesto del titulo como un s6lido incoloro el
cual se colectd por filtracién y se secd (0.72 g).

MH+ = 426.

Los ejemplos de la Tabla 2 se prepararon en una

manera descrita por los Ejemplos 30 y 31.

Tabla 2
Fl
)
N-’*N/ICR'R'),—A
R'0,S 'L‘
{
Ex | n r! rR? | R? | R* A MS
32| 1 |H H |CH;| H |1,5-dimetil-2-propilo |MH+ 425
33| 1 |H H |CH3{ H |3-metil-2-tienilo MH+ 428
34 l |H H |CH3| H |[3-tienilo MH+ 414
as | 1 |H H |CH3| H }5-metil-2-furanilo MH+ 412
36| 1 |H H |CHj | CH; |6-metil-2-piridilo MH+ 423
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Una solucién del (5-metil-l1H-imidazol-4-il)metil [4-
[4- {(metileulfonil) fenil] -6- (trifluorometil)pirimidin-2-
il] formamida (0.27 g, 0.615 mmol) en etanol (10 ml) y &cido
clorhidrico 2N (10 ml) se lavé bajo reflujo por 2 horas. Los
solventes entonces se evaporaron y el residuo se basificé con
0.880 amoniaco y se extrajo con DCM. La fase orgénica seca se
evaporé en gel de silice y esta mezcla se purificdé en un
cartucho SPE de gel de silice. La elucién con
DCM:etanol:0.880 amoniaco, 91:8:1 dio el compuesto del titulo
como un e6lido cristalino incoloro (0.14 g).

MH+ = 412

El ejemplo de la Tabla 3 se preparf6 de una manera

descrita por el Ejemplo 37.

Tabla 3
3
)
N*?'\N/(CR‘Ral,,—A
4
R0, '!'
(U]
Ex | n Rr! R? | R? | R* A MS
38 1 |H H [CH3| H |5-metil-4-(1H)- MH+ 412
imidazolilo
39 1 |H H |CH3| H |S5-metil-3-isoxazolilo |MH+ 413
40 | 1 {H H |CHy| H |2-fluoro-4-piridilo MH+ 455
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Ejemplo 41 - Tabletag

a) Compuesto de la invencién 5.0mg
Lactosa 95.0mg
Celulosa microcristalina 90.0mg

Polivinilpirrolidona

Reticulada 8.0mg
Estearato de magnesio 2,0mg
Peso de compresién 200.0mg

El compuesto de 1la invencién, la celulosa
microcristalina, 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 tamizd a través de un tamiz de 250 micrones y se combiné
con la mezcla activa. La mezcla se comprimié en tabletas

usande perforaciones adecuadas.

b) Compuesto de la invencidn 5.0mg
Lactosa 165.0mg
Fécula pregelatinizada 20.0mg

Polivinilpirrolidona

Reticulada 8.0mg
Estearato de magnesio 2,.0mg
Peso de compresibn 200.0mg

El compuesto de la invencién, lactosa y £fécula
pregelatinizada, se mezclaron juntos y B8e granularon con

agua. La masa hGmeda se sec6 y se molid. El estearato de
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magnesio y la polivinilpirrolidona reticulada se tamizaron a
través de un tamiz de 250 micrones y se mezclaron con el
grénulo. La mezcla resultante se comprimié usando

perforaciones de tabletas adecuadas.

E lo =

a) Compuesto de la invencién 5.0mg
Lactosa 193.0mg
Estearato de magnesio 2.0mg
Peso lleno 200.0mg

El compuesto de la invencién y 1la fécula
pregelatinizada se tamizaron a través de un tamiz de malla de
500 micrones, se mezclaron juntos y 8e lubricaron con
estearato de magnesio (en mallas a través de un tamiz de 250
micrones). La mezcla se llend en capsulas de gelatina dura de

un tamafio adecuado.

b) Compuesto de la invencién 5.0mg
Lactosa 177.0mg
Polivinilpirrolidona 8.0 mg

Polivinilpirrolidona

Reticulada 8.0mg
Estearato de magnesio 2.0mag
Peso lleno 200.0mg

El compuesto de la invencifn y. la lactosa se
mezclaron Jjuntos y se granularon con una solucién de

polivinilpirrolidona. La masa himeda se secé y se molib. El
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estearato de magnesio y la polivinilpirrolidona se tamizaron
a través de un tamiz de 250 micrones y se mezélaron con los
gridnulos. La mezcla resultante se llendé en capsulas de

gelatina dura de un tamafio adecuado.

E] 1o 43 — 8 T

a) Compuesto de la invencién 5.0mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 45.0mg
Hidroxibenzoato de propilo 1.5mg
Hidroxibenzoato de butilo 0.75mg
Sacarina de sodio 5.0mg
Soluci6n de sorbitol 1.0mg
Amortiguadores adecuados CcB
Saborizantes adecuados cs
Agua purificada para 10.0ml

La hidroxipropilmetilcelulosa se dispersé en una
porcibn de agua purificada caliente junto con 1los
hidroxibenzoatos y la solucibén se dejé enfriar a temperatura
ambiente. La sacarina, sabor a sodio y solucién se sorbitol
se agregaron a la solucién en volumen. El compuesto de la
invencifn se disolvié en una porcién de agua restante y se
agreg6 a la solucién en volumen. Los amortiguadores adecuados
pueden ser agregados para el control del pH en la regién de
estabilidad mixima. La solucifn se elaboré hasta volumen, se

filtré y se llen6 en contenedores adecuados.

Ei lo 44 - F ién para in i

42
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¥ p/v
Compuesto de la invencién 1.00

Agua para inyecciones B.P a 100.00

El cloruroc de sodio puede ser agregado para ajustar
la tonicidad de la solucién y el pH puede ser ajustado a
aquel de estabilidad mfxima y/o para facilitar la solucibn

del compuesto de la invencidn usando acido diluto o &dlcali o

.por la adicién de sales amortiguadoras adecuadas. Los

solubilizadores, tales como cosolventes, pueden también ser
agregados para facilitar la solucién del compuesto de la
invencién. Los antioxidantes y sales dquelantes de metales
pueden también ser incluidas. La solucibén se clarificd, se
elaboré hasta un volumen final con agua y el pH es remedido y
ajustado si es necesario para proporcionar 10 mg/ml del

compuesto de f6rmula (I).

La solucién puede ser envasada por inyeccién, por
ejemplo por el llenado y sellado en ampolletas, frascos o
jeringas. Las ampolletas, frascos o jeringas pueden ser
lilenadas asépticamente (por ejemplo, la solucidén 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 solucién puede empacarse

bajo una atmbSsefera inerte de nitrégeno.

Preferiblemente, la solucidn se llena en
ampolletas, se sella por fusién del vidrio y se esteriliza

terminalmente.

Las formulaciones estériles ademfs, se preparan de

una manera similar conteniendo 0.5, 2.0 y 5% en p/v del
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compueato de la invencién, para proporcionar respectivamente

5, 20 y 50 mg/ml del compuesto de la invencién.

Datos Bilolé&gicos

La actividad inhibitoria contra el COX-1 y COX-2
humano, Be ensay6 en células COS, las cuales han sido
establemente transefectadas con ADN¢ 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 Bse
hicieron crecer, a placas de cultivo celular de 24 pozos,
usando el siguiente procedimiento. El1 medio de incubacién
(medio de &dguila modificado Dulbecco (DMEM) suplementado con
suero de bovino fetal inactivado por calor (10% v/v),
penicilina (100 IU/ml), estreptomicina (100 pg/ml) vy
geneticina (600 ug/ml)) se removidé de un matraz de células
confluentes (1 matraz a confluencia contiene aproximadamente
1x10” células). 10 ml de salina amortiguada de fosfato (PBS)
se agregd al matraz para lavar las células. Fabiendo
descargado el PBS, las células entonces se incubaron con 10
ml de tripsina por 20 segundos, después de lo cual la
tripsina se removidé y el matraz se coloc6 en un incubador
(37°C) por 1-2 minutos,hasta que las células llegaron a
sepfiarargse del matraz. E1 matraz se removié® entonces del
incubador, y las células se resuspendieron en 10 ml del medio
de incubacién fresco. Los contenidos del matraz se
transfirieron a 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 4x24pozos. 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,

4
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las células de los frascos individuales se combinan antes de

gser depositadas en las placas de 24-pozos.

Después de la incubacién durante la noche, el medio
de incubacién se removié 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 concentraci6n 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 ﬁn incubador por 1 hora (37°C, 95% aire/S%
CO3) . Después del periodo de incubacién, Bse agregé 10 pl de
dcido araquidénico (750 pM) a cada pozo, para dar una
concentracién final de &cido araquidénico de 30 pM. Las
placas entonces se incubaron por unos 15 minutos adicionales,
después de lo cual, el medio de incubacifn se removid de cada
pozo de las placas y se almacend a -20°C, previo a la
determinacién de los niveles de prostaglandina E2 (PEG2)
usando el inmunoensayo de enzima. La potencia inhibidora del
compuesto de prueba se expresdé como un valor ICsy, el cual es
definido como la concentraciém del compuesto requerido para
inhibir la liberacién de PEG2 de las cé€lulas al 50%. la
proporcién de selectividad de inhibicién de COX-1 contra COX-
2 Be calculé mediante la comparacién respectiva de los

valores ICsg.

Los siguientes valores ICsy para la inhibicién de
COX-2 y COX-1 Be obtuvieron por 1los compuestos de la

invencidn:
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Ejemplo No. COX-2:ICsq(nM) COX-1:ICso(nM)

1 1.3 >100,000

° 2 10.8 >100,000

3 2.5 >100, 000

4 0.25 >100,000

9, 30 34 >100,000

15, 31 0.28 >100,000
10
15

20
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de f&rmula (I)

3
)
NATACR‘R’),—A
R'0,S R
0

y derivados del mismo, farmacéuticamente aceptables,

caracterizado porque:

R®' y R? pe peleccionan de manera independiente de H, 6
alquilo de C;-¢;

R} es algquilo C,-; o NH,.

R* es H o alquiloCi¢;

A es un arilo de 5 o 6 elementos, o un arilo de 5 o 6

p——

elementos substituido por uno o més de R’;

R’ es hal6geno, alquiloC;.¢, alquiloC,.¢ substituido por uno o
mids de F, alcoxiC;.¢, alcoxiC;.¢ substituido por uno o més de
F, SOzNH2 © SO;alquiloCl_g; Y

neslasé4.

2. Compuestos como ge reivindican en la
reivindicacién 1, caracterizados porque R' y R? son

independientemente seleccionados de H y metilo.

47
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3. Compuestos como ge reivindican en la
reivindicacién 1 o 2, caracterizados porque R?® es alquiloC;-¢,

tal como alquiloC,;-; (por ejemplo, metilo}.

4. Compuestos como se reivindican en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque R* es H o

alquiloC;-i, tal como metilo.

5. Compuestos como sBe reivindican en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados porque A ge

OO0 82 & &0
000§

y A es substituido o no substituido por uno o dos de R® (por

ejemplo, uno de RY%).

6. Compuestos como  se reivindican en las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizados porque R® es haldgeno
{(por ejemplo F), alquiloC;.; (por ejemplo metilo), alquiloC;.i
substituido por unc a tres F (por ejemplo CF;), alcoxiC;.;
(por ejemplo metoxi), alcoxiC,-; substituido por uno a tres F

{(por ejemplo, OCHF; © OCF;) o SONH;.

7. Compuestos comeo se reivindican en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 6, caracterizados porque n es 1 a 3

(por ejemplo, 1).

18
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8. Compuestos como se reivindican en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7, caracterizados porque R!' y R? son
independientemente seleccionados de H o metilo; R® es
alquiloC;.s, tal como alquiloC;.; (por ejemplo, metilo); R' es

H o alquiloC,;.; tal como metilo; A se selecciona de

y

(o) S H \+j
O O H G o %0

N
N N =
¥ Y I
D >

= o
y es substituido o no substituido por uno o dos de R® (por
ejemplo uno de R®); R° es halbégeno (por ejemplo F), alquiloC;-
3 (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 OCF3}, &

SONH2; ynes 1 a3 (por ejemplo, 1).

9. Compuestos como se reivindican en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 8, caracterizados porque A se

C G

10. Compuestos como se reivindican en cualquiera de

selecciona de

las reivindicaciones 1 a 9, caracterizados porque R® es
halégeno {por ejemplo F)} o alcoxiC;.¢, tal como alcoxiC,.; (por

ejemplo metoxi).

49
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11. Compuestos como se reivindican en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 10, caracterizados porque R!' y R?

gson ambos H.

12.

it /

4-[4-(meti1&u1fonil)fenil]-N-(Qiridin-4-i1meti1)-6—
(trifluorometil)pirimidin-2-amina; |

4-[4- (metilsulfonil)fenil] -N- (piridin-3-ilmetil)-6- //
{trifluorometil)pirimidin-2-amina;

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

4-[4- (metileulfonil) fenil] ~-N- (fenilmetil) -6- //
(trifluorometil) -2-pirimidinamina;

N- (4-metoxibencil) -4-[4- (metilBulfonil) fenil] -6- //

(trifluorometil)pirimidin-2-amina;

N- (4-fluorobencil) -4- [4- (metilsulfonil) fenil]-6- ///
(trifluoroqgtil)pirimidin-z-amina;

y  derivados del mismo, farmacéuticamente

aceptables.

13. Un proceso para la preparacién de compuestos de
fé6rmula (1) y derivados del mismo farmacéuticamente
aceptables como se definen en una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 12, caracterizado porque comprende:

(A) hacer reaccionar una amina HNR®(CR'R*),-A de
f6rmula (II) © un derivado protegido del mismo con un

compuesto de f6rmula (III)

NN
I

-
N S- alquilo
{VIA
R?0,S
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o un derivado protegido del mismo; ©

(B) hacer reaccionar un haluro de alquile Hal-
(CR'R?),-A de f6rmula (XII) o un derivado protegido del mismo

con un compuesto de férmula (XIII)

CF,

SN
Ao
N~ N
R'SO; }C:R'R')rA
(X

o un derivado protegido del mismo, ©

(C), interconversidn de un compuesto de f&6rmula (I)
con otro compuesto de f6érmula (I); o
(D), desproteccién de un derivado protegido de un

compuesto de f6rmula (I); y

opcionalmente convertir los compuestos de fé6rmula
(I) preparados por uno cualquiera de los procesos (A) a (C)

en derivados del mismo farmacéuticamente aceptables.

14, 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 12 en una mezcla con
uno o méAs portadores o© excipientes fisiolégicamente

aceptables.

15. Un compuesto de f6rmula (I) o un derivado

farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en una

ot
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para uso en

medicina veterinaria o humana.

16. Un método de tratamiento de un sujeto humano o
animal que padece de una condicién la cual es mediada por
COX-2, caracterizadoc porque comprende la administracién a
dicho sujeto de una cantidad efectiva de un compuesto de
f6rmula (I) o un derivado farmacéuticamente aceptable como se

define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2.

17. Un método de tratamiento de un sujeto animal o

humano que padece de un padecimiento: inflamatorio,
© r————r—

caracterizado porque el método comprende la administracién a
dicho sujeto, de una cantidad efectiva de un compuestc de
fé6rmula (I) o un derivado del mismo farmacéuticamente
aceptable como s8e define en wuna cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 12.

18. 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 12 para la
manufactura de un agente terapéutico para el tratamiento de

una condicién la cual es mediada por COX-2.

19. E1l 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 12 para la
manufactura de un agente terap&utico para el tratamiento de

una alteracién inflamatoria.

20. Un compuesto de f6rmula (I) o un derivado del

mismo farmacéuticamente aceptable como se define en una
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para uso en el

tratamiento de una condiciédn la cual es mediada por COX-2.

o3
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Radicacies r 01063323 OOCIO00D Folios: 3

REQUISITOS MlNIMOS PARA ADM: Focha () 2001-02-09 16:19153
Tranite @ O0R PMIENTES B 1 REBISTRD/ 411 PRESEMTR
dependencias 2080 DIVISEON BE MUEVAS CHERCIOWED

PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicacion de que se solicita Ia concesion de una patente [ ’]/
Dalos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud | (
Descripcion de la invencion [/]/
Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
Comprobante ¢ Pago de las tasas establecidas [/[/

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL | |

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Diseflo Industrial.

« Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud.

» Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del
malerial que incorpora el diseflo .

o Comprobante de pago de las tasas establecidas.

p— g— o— po—
Sl gl [ ]

COMPLETA| ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de trazado.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud.
Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.

— p— P —
[ Wy R

COMPLETA[ } . INCOMPLETA [ ]

/4

Firma Re sable

Fecha: . Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
. Conmutador: 334 12 21-2-34
Fax: 281 31 25 e-mail: info@sic.gov.co
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia
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INFORME DE PROTOCOLQO SUPERINTENDENCIA

Expediente __01-9823
Fecha:_29 de Marzo del 2001 .

Se certifica que:

Desde fecha 7 de julio de 1992

del folio 68007 al folio ___g6R011 del
libro de Protocolo N° 224 , Obra el
documento N° 13957 conferido por
GLAXO GROUP LIMITED

domiciliado(a) en ___Greenford,
Middlegex - GRAN BRETANA

al doctor _JOSE LLOREDA CAMACHO y/o
ALFONSO LLOREDA CAMACHO v/o JOSE ANTONIO
LLOREDA .

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Las

mismos
Facultad para desistir _SI __ .

Revisado

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 382 2695

E-mall: info@slc.gov.co
Bogoté, D.C., Colombla
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Bogota, D.C.

Doctor

JOSE ANTONIO LLOREDA

Representante

REFERENCIA: Radicacién No. 01-8823
Tramite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No. 1010
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en sl articulo 38 de la Decisién
488 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copia del documento en que consta la ceslén del derecho a la patente otorgado por el Inventor
al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 488/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presents oficio, complete los requisitoe anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perderd su
prelacién. '

Notifiquese el presente oficio
Reglamentaria No. 210 del

nforme a lo dispuesio en el articulo 8 de la Resolucién
de pnero del 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisi¢h de Nuevas Creaciones

E anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista defecha 0 5 ABR, 200

Se recuards sl (nteresado que debe presantar, dentro de los diaciséis meses sigulentss contadas a partir de is fecha de pressniacidn
de Ia solicitud cuys prioridad se invoca, copla de la misma certificada por la sutorided que la sxpidié, un certificado de la facha d e
prasantacidn y, en los casos en que haya lugar, la traduccién simple del capiulo reivindicatorio. El incumplimiento de éate plaxo .
acarmeard la pirdida da la priorided invocada. .

202027/202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 382 2695
E-mall: info@sic.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla



