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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE PHARMACIA & UPJOHN COMPANY

APOSTILLA
(Convencidn de Ta Haya del 5 de octubre de 1981)

1. Pafs : Estados Unidos de América
Este documento Pibjico

2. ha sido firmado por Norman Goodman

3. ejerce funciones Secretario de Condado

4, Lleva el sello de condado de Nueva York
CERTIFICADO

] En Nueva York, Nueva York

6. E1 10 de octubre da 2003

7 Por e] Secretario de Estado especial suplente, Estado de Nueva York
8 No. NYC- 10088274B

9. Sello del Secretario de Estado de Nueva York

14a. Firma de James Bizzarri - Secretario de Estado especial suplente.

CERTIFICADO DE FUNCIONES DE NOTARIO
Estado de Nueva York,

Condado de Nueva York M. 3468408

Yo, Norman Goodman, Secretario de Condade y de 1a Corte Suprema de Justicia del
Estado de Nueva York, corte de registro con sello legal, certifico por el
presente que JANE E. CALLAHAN, cuyo nombre y sello aparecen en el documento,
certificado, declaracién adjunto, en el momento del reconocimiento ejercia
funciones de Notario Pdblico en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada,
juramentada para actuar como tal, que por ley una comisidn o certificado de su
caracter oficial, y 1a firma autégrafa de tal Notario Piblico se han ragistrado
n-mi oficina, que tal Notario estaba autorizado per 1as leyes de ta) Estado a

égicertificar declaraciones, reconocimientos, y otros instrumentos escritos

_i:'_'.ﬁn registrarse; certifico ademds que estoy familiarizado con 1a caligrafia

&l documento anexo es auténtica. En testimonio de 1o anterior, firmo
y®5é¥% 10 ton el sello oficial el dia 7 de octubre de 2003. Derechos pagados US $3.

> - .
E - F%E:’? Norman Goodman-
§ gt‘g-a!:rio de Condado y Corte Suprema de Nueva York- NY. H l M (

MARLEN NEIRA CASTRO
Traducior e Intrprete Oficio!
Inglés - Espofiol - Inglés
Rasolucion No. 2117 del 7 Oc
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Bilingle inglés- espaiiol, el 4 de Septiembre de 2003 1a suscrita notaria

CERTIFICACION NOTARIAL

certifica que: J. Trevor Lumb, mayor y domiciliado en Estados Unidos firme el
documento anterior, y ejercia funciones de Secretario asistente de PHARMACIA &
UPJOHN COMPANY, domiciliada en Kalamazoo, MI, Estados Unidos.
Que basé las certificaciones 3, 4 y § en estos documentos.

Hay sello notarial y firma del notario Jane E. Callahan

Sello Notario Piblico Estado de Nueva York- No. 01CA4959877- calificada en el
condado de Nueva York- su comisién vence el 11- 12- 2005.

’

Bitlingue ingles- espafiol otorgado por PHARMACIA & UPJOHN COMPANY, con sede en
EL 301 Henrietta St. Kalamazoo, ‘MI, 48001 Estados Unidos, en relacién a las
patentes, modelos de utilidad y disellos industriales. Firmado por J. Trevor Dumb,
Secretario Asistente -

Facha: B septiembre 2003 en Nueva York- NY. Estados Unidos

Es traduccion del inglés con copia para la traductora. Bogotaumutre 21-&]03

MARLEN NEIRA TRO
Traducior e Intérprete Oficial
Inglés - Espofiol - Inglés
Resolucidn No. 2117 del 7 Oct 1987
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1881}

Country: United States of America

This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 10th day of October 2003
by Speclal Deputy Secretary of State, State of New York

No. NYC-10088274B

Seal/Stamp 10. Signature

e

James Blzzari
Special Deputy Secretary of State
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WORLD TRADE CENTER—TORRE C
CALLE 1I00NO.BAES PiS0 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE +57-1 6386200
FAX: +57-1 6386201

www.olartsralabeck.com

Notarial Certification Certificaci6bn Notarial

On this date, Sfp-}'mm Jo En esta focha,
The undersigned Notary Public certifics: 3, el Notario Pblico suscrito certifica:
1 J. Trevey Lumb 1. Que
of legal age and domiciled in (1S mayor de edad y domiciliado ,
signed the foregoing document, suscribié el documento qus antecede.
the . Queel ha suscri :
2'11:-:&:::-::&;“6% ﬁmgomg)‘ :eQue o:;':nte luldc:moelmh'ldo
°* Pharmacio d() hn G
3 That Xhn ( G?} 4. Que
con sede principal ubicada en
%‘fﬂ e, Ush USH

is duly mcorpmted.nemehﬂy
ﬂntﬂmmﬁmwh:hthc?mofmbmcyu
ganted are within the scope of its corpomste
purposes,

4 Thntﬂmmlmhuthelulhontytomcmnlhe
PowofAm:ylndﬂnt i MEFTe R tation
legal, -

5. mmwmm ......
pomuz 3:nd4vm itic

1o

NOT ARY PUBLIC (Signature):

- iy S g c--a--

csth legalmeniz constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propdsitos para los cuales
se otorga el poder se encuenira deniro de los que
comprenden su objeto social

4. Que ¢l otorganie tiene la representacién para
suscribir el poder, y que ésin es Jegitima,

5. El findamento de mis cextificaciones
contenidas en los punios 2, 3 y 4 fue 1a exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) axténtico(s):

JANE E. CALLAHAN

Notary Public, State Of New

No. 01CA485:

Qualliled in New ank Gou
Commisslo

n Explru 12/11/2

co

- v —
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nnexed affidevie, ion, pertificate owledgment or proof, wns st the
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S B e e o Dt ::qudntedewlt: e o T At ¥ POBLIC
uﬂnﬂl rhe -lum:n on the snnexed instrument with his avtogreph signature deposited in my office,

IN WITNESS WHEREOF, 1 have bereunto set my hand affixed my official sesl this [

OCT 0 % 2003

FEE PAID $3.00

v County Clerk and Clerh of f. Supreme Court, New York Counly
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Power of Attorney
The undersigned,

Poder

El suscrito,

PHARMACIA & UPJOHN COMPANY

domiciled in

Domiciliado en

301 HENRIETTA STREET
KALAMAZOO, MI 49001
UNITED STATES OF AMERICA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or Ana Marfa Frier] foll and
sufficient Power of Attorney to file, prosecute,
obmin, defend and enforce any and all of the
company’s Patents, Utllity Models and Industrial
Designs ia the Republic of Colombis, to which end it
empowers them to take all steps necessary before
any administrative or judicial authority of any class
for the objects stated, to file petitions, appeals,
replies and oppositions, pay taxes and annuities,
request testimonices, receive doctments and
Sufficient power is hereby granted to receive
notifications on behalf of the Company, to confer
powers on those who are to represent the company
judicially and exteajudicially, to answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
presented in connection with the objects stated,
giving them likewise power to substitnte these

por medio del presente otorga & Carlos R.
Olarte y/o Ana Maria Frierl poder
especial, amplio y suficiente para presentar,
trumitar, obtener, defender y bacer regpetar todas y
cualquiera de Patentes, Modelos de Utllidad y
Disefios Industriales de ln compafiis en Ia
Repdblica de Colombia, a cuyo efecto loa faculta
pera dar todos los pasos necesarios ante cualquier
eutoridad administrativa o judicial de cuslquier
jauqu!lpmcmphrmlnmomdldo.elem

y parcibir. Se concede poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compailis, otorgar
poderes a quicnes vayan a representar a la
compafiis judicial y extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas -
que por motivo de lo encomendado se presentaren,
dindoles asimizmo facultad para sustituir el

presente y revocar dichas sustituciones.

MAJ. Trevor Linb, Assistant Secretary

8 September 2003

'Signaturs OF Authorized Officer

Day/Month/Year

. New York, NY USA

- e mmsarwa

— i S e
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UEE OF COX-2 INHIBITORS IN COMBIRATION WITH ANTIVIRAL AGENTS FOR THE TREATMENT
OF PAPILLONA VIRUS INFECTIONS

BACKGROUND OF THE INVENTION
Technical Field '

The present invention relates to a therapy for diseases caused by viruses and
5  more particular to a therapy for treating papilloma virus (PV).

It is estimated that as many as 40 million Americans are infected with PV, and
the incidence of this disease appears to be increasing. More than 90 types of PV have
been identified by scientists. Papillomavirus is one of the most common causes of
sexually transmitted disease (STD) in the United States. In general, there are two *

10  kinds of abnormal tissue caused by PV: Condyloma (warts) and Dysplasia (pre-
cancer). Condyloma are wart-like growths. They are usually painless, but may cause
jtching, burning or elight bleeding. Dysplasia is the presence of sbnormal cells on the
surface of the skin. Dysplasia is not cancer, but may turn into cancer over a period of
years if it is not treated.

15 ' SUMMARY OF THE INVENTION

The present invention provides a combination therapy for treating PV. The
combination therapy includes administering antiviral agents and inhibitors of
cyclooxygenase-2 isozyme (COX-2) to a mammal.

In one aspect, the invention features a pharmaceutical composition including

20 one or more antiviral agent compounds and one or more COX-2 inhibitor compounds.
The phermaceutical composition may include a permeation enhencer. The permeation
enhancer may include one or more of the following: ethanol, isopropenol, 1,3-
butanediol, oleyl alcohol, thymol, menthol, carvone, carveol, ci1nl., dihydrocarveol,
dihydrocarvone, neumnenthol, isopulegol, terpene-4-ol, menthone, pulegol, camphor,

25  geraniol, a-terpineol, linalol, carvacrol, t-anethole, and parecoxib.

In another aspect, the invention features a method of treating PV in 8 mammal
by administering a therapeutically effective amount of the combination of cne or more
antiviral agent compounds and one or more COX-2 inhibitor compounds. The
antiviral agent(s) and COX-2 inhibitor(s) may be administered separately or

30 simultaneously. The effective amount of the COX-2 inhibitor and antiviral agent may

be administered to the mammal topically.
ul-
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The above and other aspects, advantages, and novel features of the invention
will become apparent from the fo]lowiné detailed description of the invention.

DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Figure 1 shows that COX-2 immunoreactivity is localized predominantly to
cells within the granular and the spinous layers.
Figure 2 shows the presence of COX-2 m papillomavirus infected cells and
cell grafits obtained from mouse models. i

ABBREVIATIONS AND DEFINITIONS

The term "prevention” includes any of the following: (1) substantially
preventing the onset of a clinically evident papillomavirus infection in a subject; (2)
preventing the onset of a preclinically evident stage of 2 pepillomavirus infection in a
subject; or (3) substantially preventing pepillomavirus colonization in  subject. This
definition includes prophylactic treatment. '

The term “inhibition™ as nsed herein means a decrease in the severity of &
papillomavirus infection as compared to that which would occur in the absence of the
spplication of the present invention. This decrease in severity may result from a
reduction in viral number, a reduction in viral replication, a reduction in the subject's
cell growth infected with the virus, a reduction in cellular replication in the subject, a
reduction in cellular mitosis in a subject, a reduction in viral colonization or any
combination thereof. o

The term "reduced cell growth” is intended to include any reduction in cell
growth including the complete cessation of cell growth causing, e.g., apoptosis, in one
or more papillomavirus-infected cells,

The pbrase " papillomavirus infection" means any presence of a
papillomavirus in a subject, irrespective of the stege of infection or colonization.

The phrase "papillomavirus associated disease or related disorder”
encompasses any kind of disease or related disorder cansed by the virus, including
cancers and warts.

" "The phrase "therapeutically-effective” is intended to qualify the amount of

each agent which will achieve the goal of improvement in disorder severity and the
-2-
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mqofMMewammmm or treatrnent of each ngmtbyitneli}wi:ile
svoiding adverse side effects typically associated with alternative therapics.

The term "subject” for purposes of treatment or prevention includes any
human ar animal who is susceptible to papillomavirus colonization or infection. The
subject can be a domestic Livestock species, a 1aboratory enimal species, a zoo animal
or a compenion animal. In one embodiment, the subject is a mammal. lnen
alternative embodiment, the mammal is 8 human being.

The term “cyclooxygenase-2 selective inhibitor” denotes a compound able to
inhibit cyclooxygenase-2 without significant inhibition of ecyclooxygenase-1.
Preferably, it includes compounds that have a cyclooxygenase-2 IC5( of less than
sbout 0.2 micro molar, and also have a selectivity ratio of cyclooxygenase-2 inhibition
over cyclooxygenase-1 inhibition of at least 50, and more preferably of at least 100.
Even more preferably, the compounds have a cyclooxygenase-1 ICs( of greater than
about 1 micro molar, and more preferably of greater than 10 micro molar. Inhibitors
of the cyclooxygenase pathway in the metabolism of arachidonic acid used in the
present method may inhibit enzyme activity through a variety of mechanisms. By the
way of example, and without limitation, the inhibitors used in the methods described
herein may block the enzyme activity directly by acting as a substrate for the enzyme.

The term "hydrido™ denotes a gingle hydrogen atom (H). This hydrido radical
may be attached, for example, to an oxygen atom to form a hydroxyl radical or two
hydrido radicals may be attached to a carbon atom to form a methylene (-CH2-)
radical.

‘Where used, either alone or within other terms such as "haloalkyl”, _
"alkylsulfomyl”, "alkoxyalkyl" and "hydroxyalkyl", the term "alkyl" embraces linear,
cyclic or branched radicals having one to about twenty carbon atoms or, preferably,
ope to about twelve carbon atoms. More preferred alkyl radicals are "lower alkyl"
radicals having one to about ten carbon atoms. Most preferred are lower alkyl radicals
having one to about gix carbon atoms. Examples of such radicals mclude methyi,
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, iso-amyi,
hexy! and the like.

The term "alkenyl” embraces linear or branched radicals having at least one
carbon-carbon double bond of two to about twenty carbon atoras or, preferably, two to
about twelve carbon atoms. More preferred alkyl radicals are "lower alkenyl” radicals

3.
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having two to about six carbon atoms. Exemples of alkeny] radicals inclnde ethenyl,
propenyl, ally), propenyl, butenyl and 4-methylbuterryl.

The term "alkynyl" denotes linear or branched radicals having two to about
twenty carbon atoms or, preferably, two to about twelve carbon atoms. Mare preferred
alkynyl radicals are "lower alkynyl" radicals having two to sbout ten carbon storus.
Maost preferred are lower alkyny! radicals baving two to shout six carbon atoms.
Examples of such radicals include propargyl, butynyl, and the kike.

The terms "alkenyl”, "lower alkenyl", embrace radicals having "cis” and *
"trans" orientations, or alternatively, "E" and "Z" orientations. The term "cycloalkyl?
embraces saturated carbocyclic radicals having three to twelve carbon atoms. More
preferred cycloalkyl radicals are "lower cycloalkyl" radicals having three to about
eight carbon atoms. Examples of soch radicals include cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl and cyciohexyl.

The term "cycloalkenyl™ embraces partially unsaturated carbocyclic radicals
baving three to twelve carbon atoms. More preferred cycloalkenyl radicals are "lower
cycloalkenyl” radicals having four to about eight carbon atoms. Examples of such
radicals include cyclobutenyl, cyclopentenyl, cyclopentadienyl, and cyclohexenyl.

The term "halo" means halogens such as fluorine, chlorine, bromine or iodine.

The term "haloalky]l" embraces radicals wherein any one or more of the alkyl
carbon atoms is substituted with halo as defined above. Specifically embraced are
monohsloalkyl, dihaloalkyl and polyhaloalkyl radicals. A monchaloalkyl radical, for
one example, may have either an iodo, bromo, chloro or fluoro atom within the
redical. Dihalo and polyhsloalkyl radicals may have two or more of the zame halo
atoms or a combination of different halo radicals. "Lower haloalkyl" embraces
radicals having 1-6 carbon atoms. Examples of haloalkyl radicals include
fluoromethyl, diflucromethy}, triflucromethyl, chloromethyl, dichloromethyl,
trichloromethyl, trichloromethyl, pentafluoroethyl, heptafluoropropyl,
difluorochloromethyl, dichlorofluoromethyl, difluoroethyl, diflucropropyl,
dichloroethyl and dichloropropyl.

The term "hydroxyalkyl" embraces linear or branched alkyl radicals having
one to about ten carbon atoms any one of which may be substituted with one or more
hydroxyl radicals. More preferred hydroxyalkyl radicals are "lower hydroxyalkyl"
radicals having ope to six carbon atoms and one or more hydroxyl radicals. Examples
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of such radicals include hydroxymethyl, hydroxyethyl, hydroxypmpyl- hydroxybutyl
and hydroxyhexyL |

The terms "slkoxy” and "alkyloxy” embrace linear or bianched oxy-containing
radicals each having alkyl portions of one to about ten carbon atoms. More preferred
alkoxy radicals are "lower alkoxy” radicals having one to six carbon etoms. Enmples
of such radicals include methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy and tert-butoxy.

The term "alkoxyalkyl" embraces alkyl radicals having one or more nllmy
radicals attached to the alkyl radical, that is, to form monoalkoxyalkyl and
dislkoxyalkyl radicals. The "alkoxy" radicals may be further substituted with one or
more halo stoms, such as fluaro, chloro or bromo, to provide haloalkoxy radicals.
More preferred haloalkoxy radicals are "lower haloalkoxy” radicals having one to six
carbon atoms and one or mare balo radicals. Examples of such radicals include '
fluoromethoxy, chloromethoxy, triflucromethoxy, trifluoroethoxy, ﬂun::oethmy and
fluoropropoxy.

The term "aryl”, alone or in combination, means a carbocyclic aromatic system
containing one, two or three rings wherein such rings may be attached togetherina
pendent manner or may be fused. The term "aryl” embraces aromatic radicals such as
phenyl, naphthyl, tetrahydronaphthyl, indane and biphenyl. Aryl moieties may also be
substituted at a substitutable position with one or more substituents selected
independently from alkyl, alkoxyalkyl, alkylaminoalkyl, carboxyalkyl,
alkoxycarbonylalkyl, aminocarbonylalkyl, alkoxy, aralkoxy, hydroxyl, amino, halo,
nitro, alkylamino, acyl, cyano, carboxy, aminocarbonyl, alkaxycarbonyl and
aralkoxycarbomyl.

The term "beterocyclyl” embraces saturated, partially unsaturated and
unsaturated heteroatom-containing ring-shaped radicals, where the beteroatoms may
be selected from nitrogen, sulfur and oxygen. Examples of saturated heterocyclyl
radicals include saturated 3 to 6-membered heteromonocylic group containing 1 to 4
nitrogen atoms (e.g. pyrrolidinyl, imidazolidinyl, piperidino, piperazinyl, etc.);
saturated 3 to 6-membered heteromonocyclic group containing 1 to 2 oxygen atoms
and 1 to 3 nitrogen atoms (e.g. morpholiny), etc.); saturated 3 to 6-membered
heteromonocyclic group containing 1 to 2 sulfur atoms and 1 to 3 nitrogen stoms (¢.g.,
thiazolidinyl, etc.). Examples of partially unsaturated heterocyclyl radicals include
dibydrothiophene, ditydropyran, diliydrofursn and dihydrothiazole.
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The tenm "heteroaryl” embraces unsaturated heterocyclyl radicals. Examples ‘
of unssturated heterocyclyl radicals, also termed "heteroaryl” radicals include ,
unsaturated 3 to 6 membered heteromanocyclic group containing 1 to 4 nitrogen
atoms, for example, pyrrolyl, pyrrolinyl, imidazolyl, pyrazolyl, pyridyl, pyrimidyl, .
pyrazinyl, pyridezinyl, triazolyl (e.g., 4H-1,2,4-triazolyl, 1H-1,2,3-triazolyl, 2H-1,2,3-
triazolyl, etc.) tetrazolyl (e.g. 1H-tetrazolyl, 2H-tetrazolyl, etc.), etc.; unsaturated
condensed heterocyclyl group containing 1 to 5 nitrogen atoms, for example, indolyl,
isoindolyl, indolizinyl, benzimidazolyl, quinolyl, isoquinoly), indazolyl,
benzotriazolyl, tetrazolopyridazitiyl (c.g., tetrazolof1,5-blpyridazinyl, etc), etc.;
unsaturated 3 to 6-membered heteromanocyclic group containing an oxygen atom, for |
example, pyranyl, furyl, etc.; unsaturated 3 to 6-membered hetmmocyclic.grwp
containing a sulfur atom, for example, thienyl, etc.; mmsaturated 3- to 6-membered '

. heteromonocyclic group containing 1 to 2 oxygen atoms and 1 to 3 nitrogen atoms, for

example, oxazolyl, isoxazolyl, oxadiazolyl (e.g., 1,2,4-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl,
1,2,5-oxadiazolyl, etc.) etc.; unsaturated condensetl heterocycly? group containing 1 to
2 oxygen atoms and 1 to 3 nitrogen atoms (e.g. benzoxazolyl, benzoxadiazolyi, etc.);
unsaturated 3 to 6-membered beteromonocyclic group containing 1 to 2 sulfur atoms
and 1 to 3 nitrogen atoms, for example, thiazolyl, thiadiazolyl (e.g., 1,2,4-
thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,5-thiadiazolyl, etc.) etc.; unsaturated condensed
heterocyclyl group containing 1 to 2 sulfur atoms and 1 to 3 nitrogen atoms (e.g.,
benzothiazolyl, benzothiadiazolyl, etc.) and the like. The term also embraces radicals
where heterocyclyl radicals are fused with ary] radicals. Examples of such fused
bicyclic radicals include benzofuran, benzothiophene, and the like. Said "heterocyclyl
group” may have 1 to 3 substituents such as alkyl, hydroxyl, helo, alkoxy, oxo, amino
and alkylamino. '

The term "alkylthio™ embraces radicals containing a linear or branched alkyl
radical, of one to about ten carbon atoms attached to a divalent sulfar atom. More
preferred alkylthio radicals are "lower alkylthio" radicals having alkyl radicals of one
to six carbon atoms. Examples of such lower alkylthio radicals are methylthio,
ethylthio, propylithio, butyithio and hexyilthio.

The term "alkylthicalkyl" embraces radicals containing an alkylthio radical
attached through the divalent sulfur atom to an alkyl radical of one to about ten carbon

" atoms. More preferred alkylthioalky! redicals are "lower alkylthioalkyl" radicals
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having alkyl radicals of one to six carbon stoms. Examples of such lower
alkylthioalkyl radicals include metirylthiometiryl.

The term "alkylsulfinyl" embraces radicals containing a linear or branched
alkyl radical, of one 1o ten carbon atoms, sttached to a divalent -S(=0)- radical. More
preferred alkylsulfinyl radicals are "lower alkylsulfinyl” radicals having alkyl radicals
of ane to six carbon atoms. Examples of suck lower alkylsulfinyl redicals include -
methyisulfinyl, ethylsulfinyl, butylsulfinyl and hexylsulfinyl.

The term "sulfonyl”, whether used alone or linked to other terms such as
alkylsulfonyl, denotes respectively divalent radicals -SO2-. "Alkylsulfonyl" embraces
alkyl radicals atiached to a sulfonyl radical, where alkyl is defmed as above. More
preferred alkylsulfonyl radicals are "lower alkylsulfonyl" radicals having one to six -
carbon atoms. Examples of such lower lkylsulfonyl radicals include methylsulfony,
ethylsulfonyl and propylsulfonyl. The "alkyisulfonyl” radicals may be further
substituted with one or more halo atoms, such as fluoro, chlmoarbmmc;,toprwide
baloalkylsulfonyl radicals. The terms "sulfamyl", "aminosulfonyl" and "sulfonamidyl”
denote NHzO3S-. )

The term "acyl" denotes a radical provided by the residue afier removal of
hydroxyl from an organic acid. Examples of such acyl radicals inchude alkanoyl and
aroyl radicals. Examples of such lower alkanoyl radicals include formyl, acetyl,
propionyl, butyryl, isobutyryl, valeryl, isovaleryl, pivaloyl, hexanoyl, trifluoroacetyl.

The term "carbonyl”, whether used alone or with other terms, such as
nglkoxycarbonyl”, denotes {C=0)-.

The term "aroyl” embraces aryl radicals with a carbonyl radical as defined
above. Examples of aroyl include benzoyl, naphthoyl, and the like and the aryl in said
aroyl may be additionally substituted.

The terms "carboxy” or "carboxyl", whether used alone or with other terms,
such as "carboxyalkyl", denotes -CO;H.

The term "carboxyalkyl” embraces alkyl radicals substituted with a carboxy
radical. More preferred are "lower carboxyalkyl" which embrace lower alkyl radicals
as defined above, and may be additionally substituted on the alkyl radical with halo.
Examples of such Jower carboxyalkyl radicals include carboxymethyl, carboxyethyl
end carboxypropyl.
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The term "alkoxycarbonyl" means a radical containing an alkoxy radical, as
defined above, attached vis sn oxygen &tom to a carbonyl radical. More preferred are .
"ower alkoxycarbonyl" radicals with alkyl porions baving 1 to 6 carbons. Examples
of such lower alkoxycarbonyl (ester) radicals include substituted or wsubstituted
metboxycarbanyl, ethoxycarbonyl, propoxycarboayl, butoxycarbonyl and
hexyloxycarbonyl. '

The terms "alkylcarbonyl”, "arylcarbonyl” and "sralkylcarbonyl” include
radicals having alkyl, aryl and aralkyl radicals, as defined above, attached to a
carbonyl radical. Examples of such radicals include substituted or unsubstitted ~ /
methylcarbonyl, ethylcarbonyl, phenylcarbonyl and benzylcarbomyl. ,

The term "aralky!” embraces aryl-substituted alkyl radicals such as bexzyl,
diphenylmethyl, triphenylmethyl, phenylethy), end diphenylethyl, The aryl in ssid
aralkyl may be additionally substituted with halo, alkyl, alkoxy, halkoalkyl and
haloalkoxy. The terms benzyl and phenyimethyl are interchangeable.

The term "heterocyclylalkyl” embraces saturated and partially unsaturated
heterocyclyl-substituted alkyl radicals, such as pyrrolidinylmethyl, and heteroaryi-
substitnted alkyl radicals, such as pyridylmethy), quinolylmethyl, thienylmethyl,
furylethyl, and quinolylethyl. The heteroaryl in said heteroaralkyl may be additionally
substituted with balo, alkyl, alkoxy, halkoalkyl and haloalkoxy.

The term "aralkoxy" embraces aralkyl radicals attached through an oxygen’
atom to other radicals,

The tenm "aralkoxyalky]” embraces aralkoxy radicals attached through an
oxygen atom to an alky] radical.

The term "eralkylthio" embraces aralkyl radicals attached to  sulfur stom.

The term "aralkylthioalkyl" embraces aralkylthio radicals attached through a
sulfur atom to an alkyl radical.

The term "amimoalkyl" embraces alkyl radicals substituted with one or more
amino radicals. More preferred are "lower aminoelky]" radicals. Examples of such
radicals include aminomethyl, aminoethyl, and the like.

The term "alkylamino” denotes amino groups that have been substituted with
one or two alkyl radicals. Preferred are "lower N-alkylamino" radicals having alkyl
portions having 1 to 6 carbon atoms, Suitable lower alkylamino may be mono or
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dialkylamino such as N-methylamino, N-ethylamino, NN-dimethylamino, N;N-
dicthylan.aino or the like. .

The term “"arylamino” denotes amino groups, which have been substituted with
ané ar two aryl radicals, such as N-phenylamino. The "arylamino” rdicals may be
further substituted on the aryl ring portion of the radical. '

The term "sratkylamino” embraces aralkyl radicals attachedﬂlmughlnmi;ld
nitrogen atom to other radicals. The terms "N-arylaminoalkyl” and "N-aryl-N-alkyl-
aminoalkyl" denote amino groups which have been substituted with one aryl radical or
ane aryl and one alkyl mdjcal, respectively, and having the amino group attached to an
alkyl radical. Examples of such radicals include N-phenylaminomethyl and N-phenyl-

N-methyleminomethyl. : '

The term amnmarbonyl"denotesmamndegmupofthefmmnﬂa-C(%)Nlh

The term "alkylaminocarbonyl” denotes an aminocarbonyl group. that has been
substituted with one or two alkyl radicals on the amino nitrogen atom. Preferred are
"N-alkylaminocarbonyl” "N,N-dialkylaminocarbonyl® radicals. More preferred sre
"ower N-alkylaminocarbonyl" "lower N,N-dialkylaminocarbonyl” radicals with lower
alkyl portions as defined above.

The term "slkylaminoalkyi” ¢ bncesradmlshwmgmormorulkyl
radicals attached to an aminoalkyl radical.

The term "aryloxyalkyl” embreces radicals having an aryl radical attached to
m;aIkylmdicalﬂrroughadivalcntoxygenatum.

The term "arylthioalkyl” embraces radicals having an aryl mdical attached to
an alkyl radical through a divalent sulfur atom.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

A combination therapy for treating PV includes administering to 8 mammal
an antiviral agent and a COX-2 selective inhibitor.

PV refers to a pre-cancerous condition. More than 90 different types of PV
have been classified. These include both “cutaneous” and “mucosal” PV types. In
general, cutaneous types infect keratinizing epithelium, and are responsible for
causging various skin warts. The mucosa] types infect non-keratinizing epithelium
including the oral mucosa, conjunctive, respiratory tract, and the enogenital area.
Several types, including PV 6, 11 and 42, are associated with raised, rough, easily
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visible genital warts. Other types are associated with flat warts. More importantly,
certain types are associated with pre-malignant and malignant changes in the cervix
(abnormal Papanicolaou or Pap smears). These includé types 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, and 52, Genital tract PV infection is thought to be the most common sexualty
transmitted disease (STD) in the United States. Infection of the genital and anal
regions with PV can cause warts (anogenita! condyloma) an the penis, vulva, urethra,
vagina, cervix, and around thie anus. Lesions on the external genitalia are easily
recognized. On the penis, genital warts tend to be drier and more limited than on the
female genitalia or around the anus of cither sex. They are raised, rough, fleah- !
colored “warty" appearing Jesions that may occur singly or in clusters. Warts aronnd
the anus and vulva may rapidly enlarge, taking on a "cauliflower-like” appearance. In
women,lpelvicexanﬁnaﬁommayrevealgmwthsonthengimlwallsorﬂaeeewix.
by a procedure called colposcopy. The tissue of the vagina and cervix may be treated
with acetic acid to make flat warts visible. A better way to detect and diagnose PV
disease is by performing a PAP test, which involve the microscopic examination of
exfoliated cell samples in cervical smears. The appearance of abnormal cells on the
surface of the cervix is described as cervical dysplasia. Dysplasia is considered to be
a precancerous condition. Left untreated, dysplasia sometimes progresses to an early
form of cancer known as cervical carcinoma in situ, and eventually to invasive
cervical cancer. In addition to the PAP test, more modern approach involves the
detection and typing of PV DNA. This can be done by various techniques, including
DNA hybridization with or without prior amplification (PCR) of the target PV DNA.
PV associated warts and dysplasia can be differentiated from cancerous
conditions by the staging of discase using the Betheada System (National Cancer
Institute) or the CIN Grading System (Sherman ME, 2001. Critical view on
morphological methods to assess PV infections, Abstract, pages 54-55, 19®
International Papiliomavirus Conference). The Bethesda System was developed by
the CDC and NIH in order to have a comprehensive and standardized method of

classifying Pap smear results. It uses the term squamous intracpithelial lesion (SIL) to

describe abnonmal changes in the cells on the surface of the cervix. Squamous refers
to thin, flat cells that lie on the outer surface of the cervix. An intraepithelial lesion
occurs when a leyer of abnormal cells replaces normal cells on the cervical surface,

and these changes are classified as high grade or low grade. The CIN Grading Systern
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uses the term cervical intruepithelial neoplasia (CIN) to describe new abnormal
growth of cells on the surfice layers of the cervix. The CIN System grades the degree
of cell abnommality numerically, with CIN 1 being the lowest and CIN 3 being the
highest. The wart and pre-cancerous stages of the PV lesions include both low and
high grade SIL as defined by the Bethesda system, ar CIN 1 to CIN 3 by the CIN

Grading or WHO System. Asmnmuyoﬁheaegmdmgsysh:mmushownmthe
table below.

Nomenclature in Cervical Cytology

[ o oo
Within normal limits

: Squamons cell abnormalities

Squamous atypia Atypical squamous cells "
{ Class TR | of undetermined significance]
‘; J PV atypin. Squamous intraepithelial legion
| Dysplasia

| Mild (CIN 1)

Class Il

| Moderate (CIN 2)

| Severe (CIN 3)

=T o

Galndular cell abnormaht:es.

Nomeplthehnl mahgnmt

The term “antiviral agent” refers to a componnd that exhibits activity against
diseases caused by viruses. Certain antiviral agents, such as antimitotic agents,

CI"” v Adenocarcinoma
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exhibits activity against diseases cansed by viruses by inhibiting or proventing mitoais
or nuclear division of the subject's cell. Geperally speaking, these agents slow viral
replication and concomitantly, viral growth, by preventing division of a subject's cells
infected with PV. In addition to slowing viral replication and growth, these agents
also advantageously cause lesions resulting from viral infection to substantially reduce
o i | . .

Examples of suitable antiviral agents include, but are not limited o,
Podophryllin (Podophyllotoxins); Nucleoside analoques; Immunomodulators
(interferons, imiquimod, cylokines); Antisense oligonucleotides; Prophylscti !
vaccines and therapeutic vaccines; and non-mucleoside inhibitors. Antiviral agents
may be obtained commercially or be prepered according to the references cited in
PHYSICIANS' DESK REFERENCE, the 54® Edition (2000) and the USFDA’s
Orange book. Additionsl antiviral agents msy be found, for example, the
PHYSICIANS" DESK REFERENCE, the MERCK Mamual or the MERCK Index.

Podophyllin (Podophyllotoxins) are chemical cell replication blockers, such as
podofilox or podophyilin, and are generally used in treatments for removing existing
warts. Chemical cell replication blockers typically offér temporary symplotmatic relicf
when administered alone. Pharmaceutical compositions including 2 COX-2 inhibitor
and a chemical cell replication blocker provide prolonged symptomatic relief.
Podophyllotoxin selectively arrests mitosis in the metaphase stage of infected
cutaneous cells, causing necrosis of the infected cells. The ability to selectively amest
mitosis at this particular stag'e is highly advantageous because it leads directly to
removal of the lesion caused by the papillomavirus. The podophyllotoxin may be
obteined from & number of sources. Far example, in one embodiment, the '
podophyllotoxin may be obtained from a number of commercially available sources
sold under tradenames such as podofilox (brand name “Condylox®” supplied by
Oclassen Pharmacenticals, Inc.), which is a glucoside extract synthesized chemically
or purified from the plant families Coniferae and Berberidaceae. In yet another
embodiment, the podophyllotoxin may be obtained from podphyilum resin (brand
name “Pod-Ben-25" or “Podofin®"), which is a powdered mixture of resins removed
from Podophyllum peltatum (more commonly known as the mayapple or American
mandrake), a pereninial plant in the Berberidaceae family and found in the woodlands
in Canada and the Eastern United States. Both agents are particularly suitable for
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removing certain types of werts on the outside of the skin of the genital area, including
condyloma acuminata (commeanly known es ano-genital warts) because they are not
caustic to the skin. ' . '
Other antimitotic agenis are oxygenated esters of 4-idodophenylamino
benzhydroxamic acid or derivatives thereof as disclosed in WO/00206213, which is
hereby incorparated by reference in its entirety. These agents inhibit MAP kinese, -
which is an enzyme essential for celluler proliferation. Inhibition of this enzyme

completely amrests mitogenesis. Methods and modes of administration of these sgents

can be found in W0/00206213. ;

Nucleoeide analoques target virus polymerases and represents the majarity of
the specific antiviral drugs currently in use. The majority of these drugs function s
polymerase substrate (i.e. nucleoside/nucleotide) analogues. Examples of ucleoside
analogues that have been shown to inhibit members of the herpevirus family are
acyclovir, penciclovir, famciclovir, ganciclovir, BVDU, broavir, HPMPA, FIAC,
FIAU, and Cidofovir (HPMPC). Other nucleoside analogs including Zidovudine
(AZY), Zalcitabine (ddC), Didanosine (ddI), Lamivudine (3TC) and Stavudine (d4T)
have been shown to be active against HIV infection. Examples of the nucleosgide
enalogs that have been shown to be active against PV are vidarabine, HFMPC, and
pbavirin. Vidarabine, a DNA polymerase inhibitor, suppresses growth and PV gene
expression in human cervical keratinocytes immortalized by PV or in cervical cancer
cell lines. Ribavirin (triazole carboxamide) inhibits replication of many DNA and
RNA viruses. Cidofovir (HPMPC) inhibits a broad range of DNA viruses. Some
chemical agents have been shown to have a broad spectrum of activity against many
different viruses. For example foscamet (PFA, trisodium phosphonoformate) isa
non-nucleoside inhibitor that blocks the function of the DNA and RNA polymerases
of many DNA and RNA viruses.

In yet 2 further aspect of the invention, the antiviral agent is an antineoplastic
agent. These agents reduce cell proliferation and thus arrest the growth of new cells
ar tissue, which may be benign or malignant. Although historically employed as a
chemotherapeutic agent, antineoplastic agents are highly effect against a broad
spectrum of papillomavirus. In one embodiment, the antineoplastic agent is 5-,
fluorouracil. 5-Fluorouracil (Efudex®, Adrucil®, Fluoroplex®) interferes with DNA
synthesis by blocking the methylation of deoxyuridylic acid and inhibits thymidylate
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syntheses, which subsequently reduces cell proliferation. In another embodiment, the
antineoplastic agent is an oxygenated ester of 4-jodophenylamino benzhydroxamic
acid. These compounds are further described in W0/0206213, which is hereby
incorporated by reference in its entirety. Inyetaqothr.rlaltmmtiveofthis
embodiment, the antineoplastic agent is bleomycin (brand name "Blenoxane®").

A further aspect of the invention encompasses anti-papillomavirus agents that are
desiccant agents. Desiccants dehydrate lesions caused by the papillomaviras. After
scveral days 1o a few weeks of tredtment with a desiccant, the lesion eventually dries
and can be easily removed. By way of example, in one embodiment the desicoant :/
agent is Tricholoracetic acid (TCA). TCA is a highly corrosive desiccating agent that !
cauterizes skin, keratin, and other tissues and is commercially available as Tri-Chlor.

Several nop-nucleoside inhibitors have been approved for the treatment of
HIV infection (Buckheit RW. 200]. Non-nuclecside reverse transcriptase inhibitors:
perspectives on novel therapentic compounds and strategies for the treatment of HIV
infection. Expert Opinicn on Hnvestigational Drugs. 10(8): 1423-1442 . Some
examples are nevirspine (Viramune(TM) Boehringer Ingelhein), delavirdine
(Rescriptor(TM): Phermacia and Upjohn) and efavirenz (Sustiva(TM): Dupant
Pharmaceuticals). For PV infection, there is no currently available non-nucleoside
inhibitar, but several compounds with activities against PV are in development
(Hajduk PJ. Dinges J. Miknis GF. Merlock M. Middleton T. Kempf DJ. Egan DA.
Walter KA. Robins TS. Shuker SB. Holzman TF. Fesik SW. 1997. NMR-based
discovery of lead inhibitors that Block DNA binding of the human papiliomaviras E2
protein. Journal of Medicinal Chemistry. 40:3144-3150).

Jmmunomodulators or immune respbnse modifiers (interferoms, imiquimod,
cytokines) are agents that have no direct effect on the virus or viral replication
mechanism, but are able to enhence host defense against infection. Generally
speaking, Jmmunomodulators or immune response modifiers allow the body to rid
itself of the virus by substantially increasing the immme response of the subject.
Examples include various interferons, cytokines, and small molecules that influence
the production of interferons and cytokines. Imiquimod is a synthetic molecule with
immune-modulating properties that activate manocytes/macrophages via binding to
cell surfaces receptors resulting in the secretion of interferon-alpha and other
proinflammatory cytokines including TNF-alpha, IL-12.
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The interferon employed as an antiviral agent is a recombinant protein. |
Recombinant interferon may be obtained from a number of sources. For example, in
one embodiment, the interferon is interferon alfa-2a (Roferon®-A), interferon alfa-2d
(Intron® A supplied by Shering Corp.) or interferon beta-1b (Betaseron®), all three of
which may be produced by recombinant DNA technology that employs a gmeh'cally
engineered Escherichia coli bacterium containing DNA that codes for the human
protein. In another embodiment, the recombinant interferon is interferon gamma-1b
(Actimmune®), which activates the imonune system by stimulating a class of immune
cells known as macrophages. !

In yet enother embodiment, the interferon employed is a naturally occurring _
protein purified from eny suitable source. By way of example, a natiye interferon |
suitable for use in the current invention is interferon alfa-n3 (Alferon N®). Alferon
N®, which is partially glycosylated, synthesized by and purified from human white
blood cells. Further, Alferon N® is particularly suitable for use in the present
‘invention as it exists in many different isoforms and therefore, it has broad-spectrum
activity against a wide variety of papillomavirus types.

It is also contemplated that inmnune stimulants other than interferons may be
used as antiviral agents in the practice of the invention. In one such embodiment, the
immume stimulant is imiquimod. Imiquimod (brand name "Aldare®") is an immune
response modifier that stimulates the immune system to release a number cytokines
that mediate numerous immune responses. In particular, imiquimod causes the release
of mmmerous cytoldnes‘that substantially inhibit replication of the papillomaviros.

In yet another embodiment, the immune stimulant is cimetidine. Cimetidine,
commonly known as "Tagamet®”, ig a histamine H2-receptor antagonist. This agent
inhibits H2 receptars found on suppressor T cells. H2-receptors signal the body to
secrete histamine, which in turn, inhibits an immune response. Accordingly, by
inhibiting suppressor T cells, cimetidine stimulates the immune system to build up 2
more effective response against papillomavirus infection.

Antisense oligonucleotides are short synthetic oligomucleotides having
complementary sequences to viral mRNA that have been shown to inhibit viral gene
expression. By masking part of the corresponding RNA template with a custom-
designed DNA fragment able to bind firmly to the selected RNA sequence, an
antisense inhibitor can halt the the production of specific viral proteins. An example
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of an antisense drug is fomivirsen, which is used to treat eye infections caused by
cytomegalovirus in AIDS patients. Antisense inhibitors have been reported for human
papillomavirus. See, for example, Antisense & Nuclei¢ Acid Drug Development.
9(5): 441-450 (1999); eand Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America. 95(3): 1189-1194 (1998), both authored by Alvarez-Salas et
al. '

Prophylactic vaccines are designed to boost the production of entibodies that
prevent the establishment of papillomavirus infection. Therapeutic vaccines boost the
cytotoxic T-cell response. 'Ihese'\:mecineswhmadministmudinwmbimﬁonwiﬂl o
COX-2 inhibitors reduce target cell population of PV infections. .

The PV therapy includes administering a therapeutically effective amount of
one or more COX-2 inhibitors or pharmaceutically acceptable salts thereof to &
mammal.

" The terms “cyclooxygenase-2 selective inhibitor,” “COX-2 selective
inhibitor,” and COX-2 inhibitor interchangeably refer to a therapeutic compound
which selectively inhibits the COX-2 isoform of the enzyme cyclooxygenase. In
practice, COX-2 selectivity varies depending on the conditions under which the test is
performed and on the inhibitors being tested. However, for the purposes of this
patent, COX-2 selectivity can be measured as & ratio of the in vitro or in vivo ICsp
value for inhibition of COX-1, divided by the ICsg value for inhibition of COX-2. A
COX-2 selective inhibitor is any inhibitor for which the ratio of COX-1 ICs to COX-
2 ICyo is greater than 1, prefm"nbly greater than 5, more preferably greater than 10, still
mare preferably greater than 50, and more preferably still greater than 100.

The term “prodrug” refers to a chemical compound that can be converted into
a therapentic compound by metabolic or simple chemical processes within the body of
the subject. For example, a class of prodrugs of COX-2 inhibitors is described in US
Patent No. 5,932,598, herein incorporated by reference.

Cyclooxygenase Inhibitors
The present invention discloses that treatment of a subject with one or more

cyclooxygenase inhibitors results in the effective treatment of PV relative to
previously disclosed treatment regimens. The method comprises treating the subject
with an amount a cyclooxygenase inhibitor or acceptable salt or derivative or prodrug,
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in which the amount of the cyclooxygenase inhibitor constitutes a PV-condition
effoctive amount of the cyclooxygenase inhibitar.
Tn one embodiment of the invention the COX-2 selective inhibitar is
meloxicam, Formula A-1 (CAS registry number 71125-38-7) or a pharmacentically
5  acceptable salt or derivative or prodrug thereof.

o" N .
H/O\CH; A-1
/NkWEb )

Inqnothm'bodimentoftheinvmﬁunthecyclooxygmase-z selective
inhibitor is the COX-2 selective inhibitor RS-57067, 6-[[5-(4-chlorobenzoyl)-1,4-
dimethyl-1H-pyrrol-2-yl}methyl}-3(2H)- pyridazinone, Formuls A-2 (CAS registry

10 number 179382-91-3) or a pharmaceutically acceptable salt or derivative or prodrug
thegeof.

15 In another embodiment of the invention the cyclooxygenase-2 selective
inhibitor is the COX-2 selective inhibitor ABT-963, 2-(3,4-diflucrophenyl)-4-(3-
hydroxy-3-methylbutoxy)-5-[4-(methylsulfonyl)phenyl]{9CI)-3(ZH)-pyridazinone,
Formula A-3 (CAS registry number 266320-83-6 or a pharmaceutically acceptable
galt or derivative ar prodrug thereof.

In another embodiment of the invention the cyclooxygenase-2 selective

inhibitor is the COX-2 selective inhibitor COX-189, Formula A-4 (CAS registry
-17-
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munber 346670-74-4) or a pharmnccuhcally aoceptuble salt or derivative or prodrug
thereof, o

HO,C
.
"
L] 1 cl cl
In another embodimt of the invention the cycloaxygenase-2 selective N
inhibitor is the COX-Z selective inhibitor NS-398, N-(2-cyclohexyl-4-

nitrophenyl)methanesulfonamide, Formula A-5 (CAS registry number 123653-11-2)
or & pharmaceutically acceptable salt or derivative or prodrug thereof.

PP o
m—f:’ |

In a preferred embodiment of the invention the cyclooxygenase-2 selective
inhibitor is 8 COX-2 selective inhibitor of the chromene structural class. For the
15 purposes of the present invention 2 chromene class COX-2 selective inhibitor is a
substituted benzopyran or a substituted benzopyran compound selected from the group
consisting of substituted a benzothiopyran, a dihydroquinoline, or a dihydronaphthalene
having the general Formula IT shown below. ‘Some chromene compotmds useful as
COX-2 selective inhibitors in the pregent invention are shown in Table 3, including the
20 diastereomers, enantiomers, racemates, tautomers, salts, esters, emides and prodrugs
thereof.

10

-18-
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' Table 3. Examples of Chromene COX-2 Selective
Inhibitors as Embodiments

CF,y

6-Nitro-2-trifluocromethyl-28-1
~benzopyran-3-carboxylic acid

A-7
cl
CP! -

CH,
6-Chloro~-8-methyl-2-triflucromethyl
-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid

A-8 9

CFy

{(S)}-6-Chlorco-7-{1,1-dimethylethyl) ~-2- {trifluo
romethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid

-19-
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Compound Namber Structural Formula
A9
. CFy
2-Trifluorcmethyl-2H-naphtho[2, 3-b]
o pyran-3-carboxylic acid |
- : !
A-10 0
1 L cl
CFy
6-Chloxo-7-(4 -n:l.trophcn:ny) -2- lt.r.i.ﬂm:uut.hyl) -a8-1-
benx -3-cn:bmqu:lc
A-11 9
cl
CFy
cl
({8} -6,8-Dichloro-2- (trifluoromethyl) -
aH-1-benzopyran-3-carboxylic acld
A-12
6-Chloro-2- (trifluoromethyl -4 ~phenyl-2H-
i-benzopyran-3-carboxylic acid
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A-13

6~ {4-Hydroxybenzoyl) -2- (trifluoromethyl)
~2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid

A-14

2- (Triflvoromethyl)-6- [ (txrifluvoromethyl) thio]
-2H-1-benzothiopyran-3-carboxylic acid

A-15

0
c1
87 cF,
a

6.8-Dichloro-2-triflucromethyl-aH-1~
benzothiopyran-3-carboxylic acld .

A-16

6- (1,1-Dimethylethyl) -2~ {trifluoromethyl)
~2H-1-benzothiopyran-3-carboxylic acid

-21-
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Compound Number Structpral Fopmula
A-17
F §F o
ﬁ.:'l-Diﬂuom-l, 2-dihydro-2- {triflucro
 "methyl) -3-quinolinecarboxylic acid ) 8
A-18 Q
cl
T
' Ca
6-Chloro~1,2-dihydro-1-methyl-2- {trifluoro
methyl) -3-quinolinecarboxylic acid
A-19
cl
L
6-Chloro-2- (trifluoromethyl) -1, 2-dihydro
[1, 8] naphthyridine-3-carboxylic acid
A-20 2
o
g cm
{{8) -6-Chloro-1, 2-dihydro-2- (trifluoro
methyl}-3-quinolinecarboxylic acid
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The individual patent documents referenced in Table 4 below describe the
preparation of the COX-2 inhibitors of Table 3 and the patent documents are each
herein incorporated by reference. '

Table 4. References for Preparation of Chromene

COX-2 Inhibitors
Compound Number | Patent Reference
A6 US 6,077,850; example 37
A-T - US 6,077,850; example 38 .
A8 US 6,077,850; example 68
A-9 US 6,034,256; example 64
A-10 US 6,077,850; example 203
A-11 US 6,034,256; example 175
A-12 US 6,077,850; example 143
A-13 US 6,077,850, example 98
A-14 US 6,077,850; example 155
A-15 US 6,077,850; example 156
A-16 US 6,077,850; example 147
A-17 US 6,077,850, example 159
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Compound Number ' '_lmm
A-18 US 6,034,256; example 165
A19 US 6,077,850; example 174
A0 US 6,034,256; example 172

In a finther preferred embodiment of the invention the cyclooxygenase
inhibitor is selected from the class of tricyclic cyclooxygenase-2 selective inhibitors
5  represented by the general structure of Formula ITI

oY%

n”s |
V. =
'

Illa
wherein A is a substituent selected from partially unsaturated or
10 msamnted heterocyclyl and partially unsaturated or unsaturated carbocyclic
wherein R1 is at least ane substituent selected from heterocyclyl,
cycloalkyl, cycloalkenyl and aryl, wherein R! is optionally substituted at a
substitutable position with one or more radicals selected from alkyl, haloalkyl,
15 cyano; carboxyl, alkoxycarbonyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, haloalkoxy, amino,
alkylamino, arylamino, nitro, alkoxyalkyl, alkylsulfinyl, halo, alkoxy and
alkylthio; '
wherein R2 is methyl or amino; and
wherein R3 is a radical selected from hydrido, halo, alkyl, alkemyl,
20 alkynyl, oxo, cyano, carboxyl, cyanoalkyl, heterocyclyloxy, alkyloxy,
alkylthio, alkylcarbonyl, cycloalkyl, aryl, haloalkyl, heterocyclyl, cycloelkenyl,
arelkyl, beterocyclylalkyl, acyl, alkylthicalkyl, hydroxyalky], alkoxycarborry),

-24-
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arylcarbonyl, aralkylcarbony, aralkeny, alkoxyalkyl, aryithioalky,
aryloxyalkyl, aralkyithioalkyl, aralkoxyalkyl, alkoxyaralkoxyalkyl,
alkoxycarbonylalkyl, aminocarbanyl, aminocarbonylatkyl,
alkylaminocarbonyl, N- arylaminocarbonyl, N-alkyl-N-srylaminocarbonyl,
alkylaminocarbonylalkyl, carboxyalkyl, alkylamino, N-arylamino, N-
aralkylamino, N-alkyl-N-aralkylamino, N-alkyl-N-arylamino, aminoalkyl,
alkylaminoalkyl, N-arylaminoalkyl, N-aralkylaminoalkyl, N-alkyl-N-
aralkylaminoalkyl, N-alkyl-N-arylaminoalkyl, aryloxy, arelkoxy, arylthio,
aralkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, aminosulfonyl, elkylaminosulfonyl, N~
arylaminosulfonyl, arylsulfonyl, N-alkyl-N-arylaminosulfonyl; or 8
pharmaceutically acceptable salt or derivative or prodrog thereof.

In a still more preferred embodiment of the invention the cyclooxygenase-2
selective inhibitor represented by the above Formula III is selected from the group of
compounds, illustrated in Table 5, consisting of celecoxib (A-21), valdecoxib (A-22),
deracoxib (A-23), rofecoxib (A-24), etericoxib (MK-663; A-25), ITE-522 (A-26),
parecoxib (A-27), or a pharmaceutjcally acceptable salt or derivative or prodrug
thereof, .
In an even more prefetred embodiment of the invention the COX-2 selective
inhibitor is selected from the group consisting of celecoxib, rofecoxib and etoricoxib.

Table 5. Examples of Tricyclic COX-2 Selective

Inbibitors as Embodiments
Compound Number Structural Formu
A2l o P
AacWen
!
N
a!

N
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Compomd Nugber

A22

A-23

A-25
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Conipound Number  Structural Formula
A-26 %A
ey ¢
N
CH,

A-27

Parecoxib (A-27, U.S. Patent No. 5,932,598, CAS No. 198470-84-7), which is
5 a therapeutically effective prodrug of the tricyclic cyclooxygenase-2 selective inhibitor
valdecoxib, A-22, may be advantageously employed as a source of 8 COX-2 inhibitor
(US 5,932,598, herein incorporated by referénce).
The individual patent documents referenced in Table 6 below describe the
preparation of the aforementioned cyclooxygenase-2 selective inhibitors A-21 through
10  A-27 and are each herein incorporated by reference.

Table 6. References for Preparation of Tricyclic

COX-2 Inhibitors and Prodrugs
Compound Number atent Reference
A-21 US 5,466,823

A-22 US 5,633,272

-27-
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Compemnd Number | *  Patent Refercnce
AD US 5,521,207
A4 US 5,840,924
A WO 98/03484
A% | WOoowsTI
Azl US 5,932,508

US Patent No. 6,180,651 describes COX-2 sclective inhibitors of the
diarylmethylidene furen derivative which are useful in the combination of the present
invention. In a preferred embodiment of the present invention, the diarylmethylidene

s furan derivative COX-2 inhibitor ijs BMS-347070.

Other COX-2 inhibitors are described below.

The compound having the formula B-25 that has been previously described in
International Publication number WO 00/24719 (which is herein incorporated by
reference), is another tricyclic cyclooxygenase-2 selective inhibitor which may be

10 advantageously employed.

5

F
F
B-25

Another cyclooxygenase-2 selective inhibitor that is useful in connection with
the method(s) of the present invention is N-(2-cyclohexyloxynitrophenyl)-methane

sulfopamide (NS-398) having a structure shown below as B-26.

-28-
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In yet a finther preferred embodiment of the invention, the cyclooxygenase
inhibitar used in connection with the method(s) of the present invention can be
selected from the class of phenylacetic acid derivative cyclooxypgenase-2 selective
inhibitors represented by the general structure of Formula ITa:

R1l

(lia)
R'® R

or an isomer, 8 pharmaceutically acceptable salt, ester, or prodrug thereof}
wherein
R' is methyl ar ethyl;
R"? is chloro or fluoro;
10 R'® is hydrogen or fluero;
R is hydrogen, fluaro, chloro, methyl, ethyl, methoxy, cthoxy or hydroxy;
R?® is hydrogen or fluoro; and
R*! is chlaro, fluoro, triflucromethyl or methyl,
provided that R', R'®, R*® and R™ are not 21! fluoro when R'® is ethyl and R is H.
15 A particularly preferred phenylacetic acid derivative cyclooxygenase-2
selective inhibitor used in comnection with the method(s) of the present invention is a

-29-
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compound that has the designation of COX 189 (B-211) and that has the structure
shown in Formula IlIa or an isomer, a pharmacentically accepteble alt, ester, ar
prodrug thereof, wherein: '

R g ethyl;

R and R" are chlaro;

R'® and R™ are hydrogen; and

and R* is methyl.

n yet another embodiment, the cyclooxygenase-2 selective inhibitor is
represented by Formula (IV):  * r

R? X -
X
| ™
O
RZ
RM o
or an isomer, a pharmaceutically acceptable salt, an ester, or a prodrug thereof,
wherein:
XisOorsS;
1 is & carbocycle or a heterocycle;
R2 js NHSO,CH; or F;
RZ is H, NOy, or F; and
R* is H, NHSO,CH,, ar (SO;CH;)CsHa.

According to another embodiment, the cyclooxygenase-2 selective inhibitors
used in the present method(s) have the structural Formula (V): '

-30-
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oranisoiner, a pharmacentically acceptable salt, an ester, or 8 prodrug thereof,

wherein: T and M independently are phenyl, naphthyl, a adical derived from a
heterocycle comprising 5 to 6 members and possessing from 1 to 4 heteroatoms, or a
radical derived from a saturated hydrocarbon ring having from 3 to 7 carbon atoms;

Q', @, L! or 1 are independently hydrogen, halogen, lower alkyl having from
1 to 6 carbop atorns, triflncromethyl, or lower methoxy having from 1 to 6 carbon
atoms; and

at least one of Q', Q%, L' or L i in the para position and is ~S(O)R, wherein
nis 0, 1, or 2 and R is a lower alkyl radical having 1 to 6 carbon atoms or a lower .
haloalkyl radical having from 1 to 6 carbon atoms, or an —SO;NH;; or,

Q' and Q? are methylenedioxy; ar

L' and L? are methylenedioxy; end _

R, R, R¥, and R™ are independently hydrogen, halogen, lower alkyl radical
having from 1 to 6 carbon atams, lower haloalky! radical having from 1 to 6 carbon
atoms, or an aromatic radical selected from the group consisting of phenyl, naphthyl,
thienyl, furyl and pyridyl; ar,

R* and R* are O; or,

R¥ and R? are O; or,

R®, R*%, together with the carbon atom to which they are attached, form s
saturated hydrocarbon ring having from 3 to 7 carbon atoms; or, '

R¥" R, together with the carbon atom to which they are attached, form a
saturated hydrocarbon ring having from 3 to 7 carben atoms,

In a particularly preferred embodiment, the compounds N-(2-
cyclohexyloxynitrophenylymethane sulfonamide, and (E)-4-{(4-
methylphenyl)Xtetrahydro-2-oxo-3-furanylidene) methyl]
benzenesulfonamide having the structure of Formmla (V) are employed as
cyclooxygenase-2 sclective inhibitors.

Exemplary compounds that are useful for the cyclooxygenase-2 selective
inhibitor in commection with the method(s) of the present invention, the structures for
which are set forth in Table 3 below, include, but are not limited to:
6~chloro-2-triflucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;

-31- .
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6-chloro-7-methyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-casboxytic acid;
8-(1-methylethyl)-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-chloro-8-(1-methylethyl)-2-triflucromethyl-2H- 1-benzopyran-3-carboxylic acid;
2-triflnoromethyl-3H-naphtho{2,1-b}pyran-3-carboxylic acid;
7-(1,1-dimethylethyl)-2-trifluaromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-bromo-2-trifluoromethyi-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-chloro-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-trifluoromethoxy-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
5 7-dichloro-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid; {
8-phenyl-2-triflucramethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
7,8-dimethyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6,8-bis(dimethylethyl)-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
7-(1-methylethyl)-2-triflucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxytic acid;
7-phenyl-2-triflucrometiryl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid; '
6-chloro-7-ethyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;

_ 6-chloro-8-ethyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;

6-chloro-7-phenyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6,7-dichloro-2-triffuoromethyl-2H-1-benzopyran- 3-carbaxylic acid;
6,8-dichloro-2-trifluoromethy}-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-chloro-8-methyi-2-triflucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-chloro-6-methyl-2-trifluoromethyl-2H-1 -bmzopynn—S:carboxylic acid;
8-chloro-6-methoxy-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-bromo-8-chloro-2-triflucromethyi-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-bromo-6-fluoro-2-triflucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-bromo-6-methyl-2-triflnoromethyl-2ZH-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-bromo-5-fluoro-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-chloro-8-fluoro-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-bromo-8-methoxy-2-trifluoromethy]-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-{[(phenylmethyl)amino]sulfonyl]-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic
acid;

6-[(dimethylamino)suifonyi]-2-trifluoromethyl-2B-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-[(metbylamino)sulfonyl]-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-[(4-morpholino)sulfonyi]-2-trifuoromethyl- 2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
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6-[(1,1-dimethylethyl)eminosulfonyl}-2-trifluoromethyl-2H- 1-benzopyran-3- '
carboxylic acid; .
6-[(2-methylpropyl)eminosulfonyl]-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic

6-methylsulfonyl-2-trifluorometiryl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
$-chlaro-6-[[(phenylmethyl)emino}sulfonyl]-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-
carbexylic acid; - .
6-phenylacetyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6,8-dibromo-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-chloro-5,6-dimethyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6,8-dichloro(S)-2-trifluoromethyj-2H-1-benzopyran-3-carboxylic ecid;

6-benzylsul fonyl-2-triflucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-[[N-2-furylmethyl)amino}sulfonyl]-2-triffucromethyl-2H-1-benzopyran-3-
carboxylic acid; - :
6-[[N-(2-phenylethyl)amino]sulfomyl]-2-triftuoromethyl-2H- 1-benzopyran-3-
carboxylic acid;

6-iodo-2-triflucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
7-(1,1-dimethylethyl)-2-pentafiucroethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-chloro-2-trifluoromethyl-2H-1-benzothiopyran-3-carboxylic acid;
3.{(3-Chloro-phenyl)-{4-methanesulfony}-phenyl)- methylenc] -dihydro-furan-2-one; -
8-acetyl-3-(4-fluorophenyl)-2-(4-methylsulfonyl)phenyl-imidazo(1,2-a)pyridine;
5,5-dimethyl-4-(4-methylsulfonyl)phenyl-3-phenyl-2-(SH)-furenone;
5-(4-flucrophenyl)-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-3(trifluoromethyl)pyrazole;
4-{(4-fluorophenyl)-5-{4-(methylsulfonyl)phenyl)-1-phenyl-3- '
(triftucromethyl)pyrazole;
4-(5-(4-chloropheny])-3-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonamide;
4(3,5-bis(4-methyiphenyl)-1H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonamide;
4-(5-(4-chlorophenyi)-3-phenyl-1H-pyrazol-1-yl)benzenesul fonamide;
4-(3,5-bis(4-methoxyphenyl)-1H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonamide;
4-(5-(4-chlorophenyl)-3-(4-methylphenyl)-1H-pyrazol-1-y))benzenesulfonamide;
4-(5-(4-chlorophenyl)-3-{4-nitrophenyl)-1H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonamide;
4-(5-(4-chlorophenyl)-3-(5-chloro-2-thienyl)-1 H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonamide;
4-{4-chloro-3,5-diphenyl-1H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonamide;
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4-{5-{4-chloraphenyl)-3-{trifluoromethyl)-1-pyrazol-1-yifbenzenesul fonamide;
4.{5-phenyl-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-ylJbenzencsul fonamide;
4-[S{(4-fluorophenyl)-3-(triflucromethyl)-1H-pyrazol-1-yi]benzencsul fonamide;
4-[5-(4—methoxyplienyl)—3-(hiﬂuoromethyl)—lH-lpynz91-l-yl]benzenesu]fommide;
4[5-(4-chlorophenyl)-3{(difluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yi]benzenesulfonamide;
4[5-(4-methrytphenyl)-3-(triffuorometliyl)-1H-pyrazol-1-yl]benzenesulfonsmide;
4-{4-chloro-5-(4-chlorophenyl)-3-(ttifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-
yiJbenzenesulfonamide;

4-[3-(diflucromethyl)-5-(4-methylphenyl)- 1H-pyrazol-1-yi]benzenesulfonamide; !

4-[3-{(difluoromethyl)-S-phenyl-1H-pyrazol-1-yiJbenzenesulfonamide; .
4-[3-{(difluoromethyl)-5-(4-methoxyphenyl)- 1H-pyrazol-1-yl Jbenzenesulfonamide; _
4-[3-cyano-5-(4-fluorophenyl)- 1 H-pyrazol-1-ylJbenzenesulfonamide;
4-[3-(difluoromethyl)-5-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-1H-pyrazol-1-
yiJbenzenesulfonamide; ' .
4-[5-(3-flucro-4-methoxyphenyl)-3-(triflucromethyl)-1H-pyrazol-1-
yiJbenzenesulfonamide; '
4-[4-chloro-5-phenyl-1H-pyrazol-1-ylJbenzenesul fonamide;
4-[5-(A-chlorophenyl)-3-(hydroxymethyl)-1H-pyrazol-1-yl}benzenesulfonamide;
4-[5(4-(N,N-dimethylamino)phenyl)-3(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-
ylJbenzenesulfonamide;
5-(4-fluorophenyl)-6-[4-(methylsulfonyl)phemyl]spiro[2.4]hept-5-enc;
4-[6-(4-fluorophenyl)spiro[2 4 ]hept-5-en-5-yi]benzenesulfonamide;
6-(4-fluorophenyl)-7-[4-(methylsul fonyl)phemyl]spiro[3.4]oct-6-ene;
5-(3-chlom-4—methoxyphenyl)—6—[4—(meﬂ1ylsulfony])phmyl]Spiro[2.4]hcpt-5-ene;.
4-[6-(3-chloro-4-methoxyphenyl)spiro[2.4]hept-5-en-5-yl]benzenesulfonamide;
5-(3,5-dichloro-4-methoxyphenyl)-6-[4-(methylsulfonyl)phenyl]spiro[2.4Thept-5-ene;
5-(3~chloro-4-fluorophenyl)-6-{4-(methylsulfonyl)phenyljspiro[2.4Thept-5-cne;
4-[6-(3,4-dichlorophenyl)spiro[2.4]hept-5-en-5-ylJbenzenesul fonamide;
2-(3-chloro-4-flucrophenyl)-4-(4-fluorophenyi)-5-(4-methylsulfonyiphenyl)thiazole;
2-(2-chlorophenyl)-4-(4-fluorophenyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)thiazole;
5-(4-fluorophenyl)-4-(4-methylsulfonylphenyl)-2-methylthiazole;
4-(4-fluorophenyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-2-trifluoromethylthiazole;
4-(4-fluorophenyl)-5~(4-methylsulfonylphenyl)-2-(2-thienyl)thiazole;
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4(4-flucrophenyl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-2-benzylaminothiazole;
4-(4-flucrophenyl)-5(4-methylsulfonylphenyl)-2-(1-propylamino)thiazole;
2-{(3,5-dichlorophenoxy)methyl)4-(4-fuorophenyl)-5-[4-
(methylsulfonyl)phenyl]thiazole;
5-(4-fluorophenyl)-4-(4-methylsulfonylphemryl)-2-trifluoromethylthiazole;
1-methylsulfonyl-4-[1, 1-d1m¢thyl-4-(4-ﬂuorophcnyl)cyclopmh—2 4-dien-3-
yiJbenzene; -
4-[4-(4-ﬂuorophyl)-l,l-dimethquclOpenta-Z,Mm-S-yl]benmcsulfommide;
5-(4-fluoropbenyl)-6-{4-(methylsulfonyl)phenyl]spiro[2.4]hepta-4,6-diene;
4-[6(4-fluorophenyl)spiro[2.4]hepte-4,6-dien-5-yl benzenesul fonamide;
6-(4-flucrophenyl)-2-methoxy-5-{4-(methylsulfonyl)phenyl]-pyridine-3-carbonitrile;
2-bromo-6-(4-fivoropheayt)-5-[4-(methylsulfonyl)penyl]-pyridine- 3-carbonitrile; |
6-(4-ﬂumoph=nyl)—5—[4—(methylsulfonyl)phenyl]-z-phcnyl-pyﬁdine-}qrbonitrﬂe;
4-[2(4-methylpyridin-2-yl)}-4-(trifluoromethyl)-1 H-imidazo]-1-
yl]benzenesulfonamide;
4-[2-(5- meﬂ:ylpyndm—3—yl)—4—(h1ﬂuormnethyi)-lH—nmdnml 1- -
ylJbenzenesulfonamide;
4-[2- (2-methylpyndm-3-yl)-4—(mﬂuammethyl)-lH-1m1dazol-l-
yi]benzenesulfonamide;

3-[1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-4-(triflucromethyl)- 1H-imidazol-2-yilpyridine;
2-[1-[4(methylsulfony)phenyl-4-(trifluoromethyl)-1 H-imidazol-2-ylJpyridine;
2-methyl-4-[ 1-[4-(methylsulfonyl)phenyl-4-(trifluoromethyl)-1 H-imidazol-2-
ylJpyridine;
2-methyl-6-[ 1-{4-(methylsulfonyl)phenyl-4-(trifluoromethyl)-1H-imidazol-2-
yllpyridine;
4-[2-(6-methylpyridin-3-yl)-4-(trifluoromethyl)-1H-imidazol-1-
ﬂ]beonnmide;
2-(3,4-diflucrophenyl)-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-4-(triflucromethyf)-1H-
4-[2-(4-methylphenyl)-4-(triflucromethyl)- 1 H-imidezol-1-ylJbenzenesulfonamide;
2-(4-chlorophenyl)-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-4-methyl-1H-imidazole;
2-(4-chlorophenyl)-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-4-phenyl- 1 H-imidazole;
2-{4-chlorophenyl)-4-(4-flucrophenyl)-1-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-1H-imidazole;
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2-(3-ﬂuoro-4-methoxyphmyl)-l-[Hmethylsulfmyl)phmylﬂmﬂumethyl)-m-
imidazole; )
1-{4-(methylsulfonyl)phenyl]-2-phenyl-4-triftuoromethyl-1H-imidazole;
2-(4-methyiph-y1)-1-[4(methy1mﬂfony1)phmy1]-4-mﬂumthy1 1H-imidazole;
4-EL{34hhnt»44ncﬂuﬁﬂumyDHL{uﬂhununnﬂmd}dIidnndumﬂ1-
yl]benmnesu]fonmude
2-(3—ﬂuoro-5-m=thy1ph=ny1)-1-[Hmﬂhylmlfonyl)lihmyl]#mlummﬂhﬂ)-lH-
imidazole; :
4-[2-(3-fluoro-5 methylphmylH-(mﬂuommethyl)-lH-mdnml 1- f
yl]benzenesul fonamide; :
2-(3-methylphenyl)-1-[4-(methyisulfonyl)phenyi}-4-trifinoromethyl-1H-imidazole;
4-[2(3-methylpheny])-4-triflucromethyl-1H-imidazol-1-yi]benzenesulfonamide;
1-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-2-(3-chlorophexryl)4-triflucrometiryl-1H-imidazole;
4-[2-(3-chlorophenyl)}-4-trifluoromethyl-1H-imidazol-1-ylJbenzenesulfonamide;
4-[2-phenyl-4-trifluoromethyl-1H-imidazol-1-ylJbénzenesulfonemide;
4-[2-(4-methoxy-3-chlorophenyl)-4-trifluorometiryl-1H-imidazol-1- -
yi]benzenesulfonamide;
1-allyl-4-(4-fluorophenyl)-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-5-{trifluoromethyl)-1H-
pyrazole;
4.[1-ethyl-4-(4-flucrophenyl)-5-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-3-
yi]benzenesulfonamide;
M-[4-(4-ﬂumphmﬂj-i"-["-(mﬂhylmﬂfmyl)thyl]-HMﬂ“mﬂhﬁ)-lH-
pymzol-1-yl]acetamide;
ethyl [4-(4-fluorophenyl)-3-[4-(methylsul fonyl)phemyl}-5-(trifluoromethyi)- 1H-
pyrazol-1-yl]acetate; : '
4-(4-fluorophenyl)-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl]-1-(2-phenylethyl)-1H-pyrazole;
4-(4-fluorophenyl)-3-[4-(methylsulfonylphenyl]-1-(2-phenylethyl)-5-
(triflucromethyl)pymazole;
1-ethy}-4-(4-fluorophenyl)-3-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-5-(trifluoromethyi)-1H-
pyrazole;
5-(4-flucrophenyl)-4-(4-methylsulfonylphenyl)-2-triflugromethy}-1H-imidazole;
4-[4-(methylsulfonyl)phenyi]-5~(2-thiophenyl)-2-(trifluoromethyl)-1H-imidazole;
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5-(4-fluorophenyl)-2-methoxy-4-[4-(methylsul fanyl)pheryl]-6-
(trifluoromethryl)pyridine; |
2-ethoxy-5-(4-fluorophenyl)-4-[4-(methylsulfonylphenyl]-6- -
(triflucromethyl)pyridine;
5~(4-fluorophenyl)-4-[4-(methyisulfonyl)phenyl]-2-(2-propynyloxy)-6-
(trifluoromethyl)pyridine; _
2-bromo-5~-(4-fluorophenyl)-4-[4-(methylsulfonyl)phemyl]-6-
(trifluoromethyl)pyridine;
4-[2-(3~chloro-4-methoxyphenyl)-4,5-diffuorophenylJbenzenesulfonamide;
1-(4-flucrophenyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenylJbenzene;
5-difluoromethyl-4-(4-methylsulfonyiphenyl)-3-phenylisoxazole;
4-[3-cthyl-5-phenylisaxazol-4-yibenzenesulfonamide;
4-[5-difluoromethyi-3-phenylisoxazol-4-ylJbenzenesulfonamide;
4-[5-hydroxymethyl-3-phemylisoxazol-4-ylJbenzenesulfonamide;
4-[5-methyl-3-phenyl-isoxazol-4-yl[benzenesulfonsmide;
1-[2(4-fuorophenyl)cyclopenten-1-yi]-4-(methylsulfonylbenzene;
1-{2-(4-fluoro-2-methylphenyl)cyclopenten-1-yi}-4-(methylsulfony)benzene;
1-[2-(4-chlorophenyl)cyclopenten-1-yi}-4-(methylsulfony))benzene;
1-[22,4-dichlorophenyl)cyclopenten-1-yi}-4-(methylsulfonyl}benzene;
1-{2-(4-trifluoromethylphenyl)cyclopenten-1-yl]-4-(methylsulfonyl)benzene;

. 1-{2<4-methylthiophenyl)cyclopenten-1-yi]-4-(methylsulfonyl)benzene;

1-[2-(4-fiuorophenyl)-4,4-dimethyicyclopenten-1-yl]-4-(methylsulfenyl)benzene;
4-]2-(4-flucrophenyl)-4,4-dimethylcyclopenten-1-ylJbenzenesulfonamide;
1-{2-{4-chlorophenyi)-4,4-dimethylcyclopenten-1-yl}-4-(methyisul forrylbenzene;
4-[2-(4-cbiorophenyl)-4,4-dimethylcyclopenten-1-ylJbenzenesulfonamide;
4-[2-(4-fluorophenyl)cyclopenten-1-yl[benzenesulfonamide;
4-[2(4-chlorophenylcyclopenten-1-ylJbenzenesulfonamide;
1-[2-{4-methoxyphenyl)cyclopenten-1-yl}-4-(methylsulfonyl)benzene;
1-[2H(2,3-difluarophenyl)cyclopenten-1-yi}-4-(methylsulfonyl)benzene;
4-{2-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)cyclopenten-1-ylJbenzenesulfonamide;
1-[2(3-chloro-4-methoxyphenylcyclopenten-1-yl}-4-(methylsulfonyl)benzene;
4-[2-(3-chlaro-4-flucrophenyl)cyclopenten-1-yl Jbenzenesulfonamide;
4-[2-(2-methylpyridin-5-yl)cyclopeaten-1-ylJbenzencsulfonamide;
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ethyl 2-{4-(4-fluorophenyl)-5-[4-(methylsulfonyl) phenyi]oxazol-2-yi}-2-benzyl-
acetate; ' :
2-[4-(4-fluorophenyl)-5-[4-(methylsulfonyphenyljoxatzol-2-yl]acetic acid;
2-(tert-butyl)-4-(4-flucrophenyl)-5-[4-(methylsulfonyl)pheayfoxazole;
4-(4-fluarophenyl)-5-[4{(mehylsulfonylpheayl}-2-phenyloxazole;
44H4ﬂuunuﬂunud}24me&w@&-Pkfnuﬂhihmhhmybphanyﬂomazohg
4-{5-(3-flucro-4-methoxyphenyl)-2-trifluoromethyl-4-oxazolyl Jbenzenesul fonamide;
6-chloro-7-(1,1-dimethylethyl)-2-trifluoromethy}-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-chloro-8-methyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid; l
5,5-dimethyl-3-(3-flucrophenyl)-4-methylsulfonyl-2(SH)-furanone;
6-chloro-2-trifluoromethyl-2H-1-benzothiopyran-3-carboxylic acid;
4-{5-(4~chlorophenyl)-3-(triffuoromethryl)-1H-pyrazol-1-yl]benzenesulfonamide;
4-[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethryl)-1 H-pyrazol-1-yiJbenzenesul fonamide;
4-[5-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-3-(difluoromethyi)-1H-pyrazol-1- '
yi]benzenesulfonamide; '
3.[1-{4-(methylsutfonyl)pbenyl]-4-triflnoromethryl-1H-imidazol-2-yl}pyridine;
2-methyl-5-[1-[4-(methylsulfonyl)phenyl}-4-triflaoromethyl-1 H-imidazol-2-
yllpyridine; :
4-[2-{5-methylpyridin-3-yl)-4-(triftuorometiryl)- 1H-imidazol-1-
yiJbenzenesulfonamide;

4-[5-methyl-3-phenylisoxazol-4-ylJbenzenesulfonamide;
4-[5-hydroxymethyl-3-phenylisoxazol-4-yiJbenzenesulfonamide;
[2-triflucromethyl-5-(3,4-difluarophenyl)-4-oxazolylJbenzenesulfonamide;
4-[2-methy]-4-phenyl-5-oxazolyl[benzenesulfonamide;
4-[5-(2-fluoro-4-methoxyphenyl)-2-trifluoromethy]-4-oxazolyl Jbenzenesul fonamide;
[2-(2-chloro-6-fluoro-phenylemino)-5-methyl-phenyl]-acetic acid;
N-(4-Nitro-2-phenoxy-phenyl)- methanesulfonamide or nimesulide;
N-[6-(2,4-difluoro-phenoxy)-1-oxo-indan-5-yi]-methanesulfonamide or flosulide;
N-[6-(2,4-Difluoro-phenylsulfany])-1-0xo-1H-inden-5-yi}-methanesulfonamide,
soldium salt;

N-[5-(4-fluoro-phenylsulfanyl)-thiophen-2-yi]-methanesul fonamide;
3(3,4-Difluaro-phenoxy)-4-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-5-(2,2,2-trifluoro-
¢thyl)-SH-furan-2-one; .
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(5Z)-2-amino-5-[[3,5-bis(1,1-dimethylethyf)-4-hydroxyphenyl}methylene]-4(SH)-
thmaolone or darbufelane; _
N-[3-(formylemino)-4-ox0-6-phenoxy-4H-1-benzopyran-7-yi}- methanesulfonamide;
(6aR,10eR)-3(1,1-dimethyTheptyl)-6a,7,10,10e-tetrakydro-1-hydroxy-6,6-dimethyl-
6H-dibenzo[b,d]pyran-9-carboxylic acid;
4-[[3,5-bis(l.l-dimethylethyl)—tl-hydmxyphenyllmethyl]dihydro-z-methyl-'ZH-.l 2-
oxazin-3(4H)-ane; ' :

6-dioxo-9H-purin-8-yl-cinnamic acid (B-231);
4-[4-(methyl)-sulfonyl)phenyl]-3-phenyl-2(SH)-furanone;
4-(5-methyi-3-phenyl-4-isoxazolyl);
2+(6-methylpyrid-3-yl)-3-(4-methylsulfonylphenyl)-5-chloropyridine;
4.[5-(4-methylphenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-y1];
N-{[4-(5-methyl-3-phenyl-4-isoxazolyl)phenyl]sulfonyl];
4-[5-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-3-difiuoromethyl)-1H-pyrazol-1-
yiJbenzenesulfonamide;
(S)-6,8-dichloro-2-{trifluoromethyl)-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
2.(3,-difluorophenyl)-4-(3-hydroxy-3-methylbutoxy)- S-[4-(methylsulfonyl)phemyi]-
3(2H)-pyridzzinone;

2-trifluaromethyl-3H-naptho[2,1-b]pyran-3-carboxylic acid;
6-chloro-7-(1,1-dimethylethyl)-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid; -
[2-(2,4-dichioro-6-ethyl-3,5-dimethryl-phenylamino)-5-propyl-phenyl]-acetic acid; or
an isomer, a pharmaceutically acceptable salt, ester or prodrug thereof..

As stated above, the COX-2 inhibitors may be in the form of pharmaceuticalty
acceptable salts. The term "pharmaceutically acceptable salts" refers to salts prepared
from pharmaceutically acceptable non-toxic bases including inorganic bases and
arganic bases, and salts prepared from inorganic acids, and organic acids. Salts
derived from inorganic bases include aluminum, ammonium, calcium, ferric, ferrous,
lithium, magnesium, potassium, sodium, zinc, and the like. Salts derived from
pharmaceutically acceptable organic non-toxic bases include salts of primary,
secondary, and tertiary amines, substituted amines including naturally occurring
substituted amines, cyclic amines, such as arginine, betaine, caffeine, choline, N, N-
dibenzylethylenediamine, diethylamine, 2-diethylaminoethanol, 2-dimethylamino-
ethanol, ethanolamine, ethylenediamine, N-ethylmorpholine, N-ethylpiperidine,
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glucamine; glucosamine, kistidine, kydrabemine, isopropylamiue, Iysine,

methylglucamine, morpholine, piperazine, piperidine, polyamine regins, procaine, -
purines, theobromine, triethylamine, trimethylamine, tripropylamine, and the like.

Salts derived from inorganic acids include salts of hydrochlonc acid, hydrobromic

acid, hydroiodic acid, sulfuric acid, phosphoric ac:d, phosphmoua acid and the like,

Salts derived from pharmaceutically acceptable organic non-toxic acids include salts

of C.¢ alkyl carboxylic acids; di-carboxylic acids, and tri-carboxylic acids sach as

acetic acid, propicnic acid, fumaric acid, succinic acid, tartaric acid, maleic acid, *

adipic acid, and citric acid, and a7yl and alky] ulfonic ecids such ss toluene sulfonic

acids and the like. . _ ;

Bythetmn eﬂ’echveammmt'ofaomnpomdaspmndedheremumeanta
nontoxic but sufficient amount of one or more antiviral agents in combination with
one or mare COX-2 inhibitor compounds to provide the desired effect. The desired
effect may be to preveat, give relief from, or amelidrate PV.

As pointed out below, the exact amount of the antiviral agent and COX-2
inhibitor compound required to treat PV will vary from subject to subject, depending
on the species, age, and general condition of the subject, the severity of the disease
that is being treated, the particular compound(s) used, the mode of administration,
gsuch as the route and frequency-of administration, and the particular compound(s)
employed, and the like. Thus, it is not possible to specify an exact "effective amount.”
However, an appropriate effective amount may be determined by one of ordinary skill
in the art using only routine experimentation.

The pharmaceutical compositions may contain the antiviral agent and COX-2
inhibitar compound, each in the range of about 0.001 to 100 mg/kg/day for an adult,
preferably in the range of sbont 0.1 to 50 mg/kg/day for an adult. A total daily dose of
about 1 to 1000 mg of each active ingredient may be appropriate for an adult. The
desired dosage may conveniently be presented in a single dose or as divided into
multiple doses administered at appropriate intervals, for example, as two, three, four
or more sub-doses per day. The sub-dose itself may be further divided, e.g.,into a
number of discrete loosely spaced administrations.

Initial treatment of a patient suffering from PV can begin with a dosage
regimen as indicated above. Treatment is penerally continued as necessary over a
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period of several weeks to several months or years until the condition or disorder has
been controlled or eliminated. Patients undergoing treatment with & composition of
the invention can be routinely manitored by any of the methods well inown in the art
to determine the effectiveness of therapy. Continuous enalysis of data from such -
monitoring permits modification of the treatment regimen during therapy so that
opﬁmnﬂyeﬂ'ecﬁveamomﬁofdrugmadxhinistaednanypointinﬁme,mdwth.sr
the duration of treatment can be determined. In this way, the treatment regimen and
dosing schedule can be rationally modified over the course of therapy so that the
Jowest amount of the COX-2 inhibitor exhibiting satisfactory effectiveness is t
administered, and so that administration is continued only for so long as is necessary
to successfully treat the condition or disorder. '

Also, it ia to be understood that the initial dosage administered may be
increased beyond the above upper level in order to rapidly achieve the desired plasma
concentration. On the other hand, the initial dosage may be smaller than the optimum
and the daily dosage may be progressively increased during the course of treatment
depending on the particular situation.

In & combination therapy, the antiviral agent compound(s) and COX-2.
inhibitor compound(s) can be administered simultaneously or at separate intervals.
‘When administered simultaneously the anti-viral agent compound(s) and COX-2
hﬂﬁbﬂnéconuxnnxﬂﬁ)aulbehmxnponnedimu)ashuﬂephannaumﬂk:lcunqx:ﬁﬁon
ar into separate compositions, e.g., antiviral agent compound(s) in one composition
and the COX-2 inhibitor compound(s) in another composition. For instance the
combination therapy, the antiviral ngun:éompound(s) may be administered
annmntnﬂyurcmmmmﬁumﬂyvﬁﬂlﬂm(ﬂIXHZhﬂﬁbhnranqpmnﬁMﬂ.Thnﬂnu;
“concusrently” means the subject being treated takes one drug within about 5 minutes
of taking the other drug. The term “concomitantly” means the subject being treated
takes one drug within the same treatment period of taking the other drug. The same
treatment period is preferably within twelve hours and up to forty-cight hours.

When separately administered, therapeutically effective amounts of antiviral
agent compound(s) and COX-2 inhibitar compound(s) are administered on a different
schedule. One may be administered before the other as long as the time between the
two administrations falls within a therapeutically effective interval. A therapeutically
effective interval is a period of time beginning when one of either (&) the antiviral
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agent compound(s), or (b) the COX-2 inhibitor compound(s) is administered to a
manmal and ending at the limit of the beneficial effect in the treatment of PV of the
combination of () and (b). The methods of administration of the antiviral agent
compound(s) and the COX-2 inhibjtor compound(s) may vary. Thus, one agent may
be administered orally, while the other is administered by injection.

A specific active agent may have mare than one recommended dosage range,
particularly for different routes of administration. Generally, an effective amount of
dosage of entiviral agent compoun(s), either administered individually or in
combination with other and COX-2 inhibitor compound(s), will be in the range of !
about 5 to about 1000 mg/kg of body weight/day, more preferably about 10 to about
750 mg/kg of body weight/day, and most conveniently from 50 to 500 mg per umit
dosage form. Generally, an effective amount of dosage of COX-2 inhibitor '
compound(s), either administered individually or in combination with other and
antiviral agent compound(s), will be in the range of about 5 to about 1000 mg/kg of
body weight/day, mare preferably about 10 to about 750 mg/kg of body weight/day,
and most conveniently from 50 to 500 mg per unit dosage form. It is to be understood
that the domgu-ofacﬁveeompnncnt(s)myvuydcpending upon the requirements of
each subject being treated and the severity of the viral infection. '

In addition to the antiviral and COX-2 inhibitor compound(s), the composition
for therapeutic use may also comprise one or more non-toxic, pharmaceutically
acceptable camrier materials or excipients. The term “carrier” material or “excipient™
heminmeammysubsm,hotitnlfnthempeuﬁc agent, used as a carrier and/or
diluent and/or adjuvant, or vehicle for delivery of a therapeutic agent to a subject or
added to a pharmaceutical composition to improve itshandlingorstongepmpnti-u
or to permit or facilitate formation of a dose unit of the caraposition into a discrete
article such as a capsule or tablet suitable for oral administration. Excipients can
include, by way of illustration and not limitation, diluents, disintegrants, binding
sgents, adhesives, wetting agents, polymers, lnbricants, glidants, substances added to
mask or counteract 2 disagreeable taste or odor, flavors, dyes, fragrances, and
substances added to improve appearance of the composition. Acceptable excipients
include lactose, sucrose, starch powder, cellulose esters of alkanoic acids, cellulose
alkyl esters, talc, stearic acid, magnesium stearate, magnesium oxide, sodium and
celcium salts of phosphoric and sulfuric acids, gelatin, acacia gum, sodium alginate,
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polyvinyl-pyxrolidone, and/or polyvinyl alcohol, and then tableted or encapsulated for
comvenient administration. Such capsules or tablets may contain a cantrolled-release
formulation as may be provided in a dispersion of active compound in hydroxypropyl-
methy! cellulose, ar other methods known to those skilled in the art. For oral
administration, the pharmaceutical composition may be in the form of, for example, a
tablet, capsule, suspension ar liquid. If desired, other active ingrodients may be
included in the composition. ' _

In addition to the oral dosing, noted above, the compositions of the present
invention may be administered by any suitable route, in the form of a pharmaceutical
composgition adapted to such a route, and in a dose effective for the treatment
intended. ‘The compositions may, for example, be administered parenterally, e.g.,
intravascularly, intraperitoneally, subcutaneously, or intramuscularly. For pamntenl
administration, saline solution, dextrose solution, or water may be used as a snitsble
carrier. Formulations for parenteral administration may be in the form of aqueous or
non-aqueous isotanic sterile injection solutions or suspensions. These solutions and
suspensions may be prepared from sterile powders or granules having one or more of
the carriers or diluents mentioned for use in the formulations for oral adminigtration.
The compounds may be dissolved in water, polyethylene glycol, propylene glycol,
ethanol, corn i, cottonseed oil, peanut oil, sesame oil, benzyl alcohol, sodium
chloride, and/or various buffers. Other adjuvants and modes of adminigtration are
well and widely known in the pharmaceutical art.

In some embodiments, the pharmaceutical composition can include one or
more antiviral agents, one or more COX-2 inhibitors, and one or more )
cyclooxygenase-inhibiting non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID).
Examples of cyclooxygenage-inhibiting NSAIDs include the well-kmown compounds
espirin, indomethacin, sulindac, etodolac, mefenamic acid, tolmetin, ketorolac,
diclofenac, ibuprofen, naproxen, fenoprofen, ketoprofen, oxaprozin, flurbiprofen,
nitroflurbiprofen, piroxicam, tenoxicam, phenylbutazone, apazone, ar nimesulide or a
pbarmaceutically acceptable salt or derivative or prodrug thereof. In s preferred
embodiment of the invention the NSAID is selected from the group comprising
indomethacin, ibuprofen, naproxen, flurbiprofen or nitroflurbiprofen. In a still more
preferred embodiment of the invention the NSAID is nitroflurbiprofen. Ina
combination therapy, the antiviral agent(s), COX-2 inhibitor compound(s), and the
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NSAID(s) can be administered :imnﬂtaneouabroutsepmteintmwls. ‘When
administered simultanecusly the the entiviral agent(s), COX-2 inhibitor campound(s),
and the NSATID(s) can be incorporated into a gingle phirmacentical composition or
into separate compositions, e.g., the NSAID in one composmon, the COX-2 inhibitor
compound(s) in another composition, and the antiviral agent in, yet another
composition. For instance the combination therapy, NSAID may be administered
concurrently or concomitantly with the antiviral agent(s) and the COX-2 inhibitor
compound(s). The term “concurrently” means the subject being treated takes one drug
within about 5 minutes ofmh'ng':thc other drugs. The term “concomitantly” meais /
the subject being treated takes one drug within the same treatment period of taking the : -
other drugs. The same treatment period is preferably within twelve hours and up to-
forty-eight hours. .

When separately administered, therapeutically effective amounts the antiviral
aget(s), the COX-2 inhibitor compound(s), and the NSAID(s) are administered on a
different schedule. One may be administered before the others as long as the time
between the administrations falls within a therapeutically effective interval. A
therapeutically effective interval is a period of time beginning when one of either (g)
NSAID, or (b) the antiviral agent(g) and the COX-2 inhibitor compound(s) are
administered to 8 mammal and ending at the Limit of the beneficial effect in the
treatment of PV of the combination of (&) and (b). The methods of administration of
NSAID, the antiviral agent(s), and the COX-2 inhibitor compound(s) may vary. Thus, .
one agent may be administered orally, while the other is administered by injection.

A specific active agent may have more than one recommended dosage range,
particularly for different routes of sdministration. Generally, an effective amount .of
dosage of each of the antiviral agent(s) and COX-2 inhibitors, either administered
individually or in combination with NSAID, will be in the range of about 5 to about
1000 mg/kg of body weight/day, more preferably about 10 to about 750 mg/kg of
body weight/day, and most conveniently from 50 to 500 mg per unit dosage form. It
is to be understood that the dosages of active component(s) may vary depending upon
the requirements of each subject being treated and the severity of the viral infection.

For intemal infections, the pharmaceutical composition including one or more
antiviral agent and one or more COX-2 inhibitor can be administered orally or
parenterally at dose levels, calculated as the free base, of each of the antiviral agent
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end COX-2 inhibitar st 0.1 to 300 mg/kg, prefersbly 1.0 to 30 mg/kg:of mammal body
weight, and can be used in 2 human in a unit dosage form, administered one to four
times daily in the amount of 1 to 1000 mg per unit dose. ' '

Generally, the concentration of each of the antiviral agents and the COX-2
inhibitors in a liquid composition, such as a lotion, will be from about 0.1 wt.% to
sbout 20 wt.%, preferably from about 0.5 Wt.% o about 10 wt.%. The solution may
contain other ingredijents, such as emulsifiers, antioxidants or buffers. The
concentration in a semi-solid or solid composition, such as a gel or a powder will be
about 0.1 wt.% to about 5 wt.%, preferably about 0.5 wt.% to about 2.5 wt.%. When
the topically deliverable phanmaceutical composition of the present invention is _
atilized to effect targeted treatment of a specific internal site, each of the antiviral
sgent and the COX-2 inhibitor is preferably contained in the compositioninan
amount of from 0.05-10 wt.%, more preferably 0.5-5 wt.%.

In therapeutic use for treating, or combating, viral infections in a mammal (i.e.
human and animals) the pharmaceutical composition including the antiviral agent(s)
and the COX-2 inhibitor(s) can be administered orally, parenterally, topically, rectally,
or intranasally.

Parenteral administrations include injections to generate a systemic effect or
injections directly to the afflicted arca. Examples of parenteral administrations are
subcutaneous, intravenous, intramuscular, intradermal, intrathecal, intraocular,
intravetricular, end general infusion techmiques.

Topical administrations include the treatment of infectious areas or argans
readily eccessibly by local application, such as, for example, eyes, ears including
external and middle ear infections, vaginal, open and sutured or closed wounds and
skin. It also includes transdermal delivery to generate a systemic effect.

The rectal adminijstration includes the form of suppositories.

The intranasally administration includes nagal aerosol or inhalation
applications.

Typically, the antiviral agent(s) and the COX-2 inhibitor(s) are administered
orally, intravenously, or topically.

Pharmaceutical compositions including the antiviral agent(s) and the COX-2
inhibitor(s) may be prepared by methods well known in the art, e.g., by means of

-45-



10

15

30

WO 03059347 PCT/US03/00016

conventional mixing, dissolving, granulation, dngee-mnhng, levigating, emulsifying,
encapsulating, entrapping, lyophilizing processes or spray drying.

Pharmaceutical compositions for use in accordance with the present invention
may be formulated in conventional mamner using one or more physiologically
acceptable carriers comprising excipients and suxiliaries which facilitate processing of
the active compounds into preparations which can be used pharmaceutically. Proper
formulation is dependent upon the rorite of sdministration chosen.

Fbronﬂluhnhﬁﬂmﬂkn;thcthennﬁvhalag:nﬁh)andihe(ﬂ!!kzinhﬂﬂnlﬁﬂ
can be formulated by combining the active compounds with pharmeceutically -
acceptable carriers well known in the art. Such carriers ensble the compounds of the
invention to be forrnulated as tablets, pills, lozenges, dragees, capsules, liquids,
solutions, emulsions, gels, syrups, shuries, suspensions and the like, for oral ingestion
by a patient. A carrier can be at least one substance which may also function as a
diluent, flavoring agent, solubilizer, lubricant, suspending agent, binder, tablet
disintegrating agent, and encapsulating agent. Exanples of such carriers or excipients
include, but are not limited to, magnesivm carbonate, magnesjum stearate, talc, sugar,
lactose, sucrose, pectin, dextrin, mnnitol, sorbitol, starches, gelatin, cellulosic
materials, low melting wax, cocoa butter or powder, polymers such as polyethylene -
glycols and other pharmacentical acceptable materials.

Dragee cores are provided with suitable coatings. For this purpose,
concentrated sugar solutions may be used which may optionally contain gum arabic,
talc, polyvinyl pyrrolidone, carbopol gel, polyethylene glycol, and/or titenium dioxide,
lacquer solutions, and suitable organic solvents or solvent mixtures. Dyestuffs or
pigments may be added 1o the tablets or dragee coatings for identificatin or to
characterize different combinations of active compound doses.

Pharmaceutical compositions which can be used omily include push-fit
capsules made of gelatin, as well as soft, sealed capsules made of gelatin and a
plasticizer, such es glycerol or sorbitol. The push-fit capsules can contain the active
ingredients in admixture with a filler such as lactose, a binder such as starch, and/or a
lubricant such as talc or magnesium stearate and, optionally, stabilizers. In soft '
capsules, the active compounds may be dissolved or suspended in suitable liquids,
such as fatty oils, liquid paraffin, liquid polyethylene glycols, cremophor, capmul,
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medium o long chain mono-, di- or triglycerides. Stabilizers may be'sdded in these
formomlations, also.

Liquid form compositions include solutions, suspmsiom;s and epulsions. For
example, there may be provided solutions of pharmaceutical compositions with the
antiviral agent(s) and the COX-2 iphibitor(s) dissolved in water and water-propylene
glycol and water-polyetirylene glycol systems, optionally containing suitable '
conventional coloring agents, flavoring agents, stabilizers and thickening agents.

The antiviral agent(s) and the COX-2 inhibitor(s) may also be formulated for

. parenteral administration, e.g., by injections, bolus injection or continuous infusion.

Formulations for parenteral administration may be presented in unit dosage form, e.g.,
in ampoules or in multi-dose containers, with an added preservative. “The '
compositions may take such forms as suspensions, solutions or emulzions in oily or
aqueous vehicles, and may contain formulating materials such as suspending,
stabilizing and/or dispersing agents.

For injection, the antiviral agent(s) and the COX-2 inhibitor(s) may be
formulated in aqueous solution, preferably in physiologically compatible buffers or
physiological saline buffer. Suitable buffering agents include tri-sodium
orthophosphate, sodium bicarbonate, sodium citrate, N-methyl-glucamine, L(+)-lysine
and L(+)-srginine.

The compositions can also be administered intravenously or intraperitoneally
by infusion or injection. Solutions of the active compound or its salts can be prepared
in water, optionally mixed with a nontoxic surfactant. Dispersions can also be
prepared in glycerol, liquid polyethylene glycols, triacetin, and mixtures thereof and in
oils. Under ordinary conditions of storage and use, these preparations contain a
preservative to prevent the growth of microorganisms.

Pharmaceutical dosage forms suitable for injection or infusion can include
sterile aqueous solutions or dispersions or sterile powders comprising the active
ingredient which are adapted for the extemporancous preparation of sterile injectable
or infusible solutions ar dispersions, optionally encapsulated in liposomes. In all
cases, the ultimate dosage form shold be sterile, flnid and stable under the conditions
of manufacture and storage. The liquid carrier or vehicle can be a solvent or liquid
dispersion medium comprising, for example, water, ethanol, a polyol (for example,
glycerol, propylene glycol, liquid polyethylene glycols, and the like); vegetable oils,
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nontoxic glyceryl esters, mdsuitahlenﬂxtmes!:hereof. The proper fluidity can be

maintained, for example, by the formation of liposomes, by the maintenance of the X
required particle size in the case of dispersions or by thé use of surfactants. The

prevention of the action of microorganisms can be brought about by various

antibacterial and antifungal agents, for example, panbem, chlorobutanol, phenol,

sorbic acid, thimerosal, and the like. In many cases, it will be preferable to include

isotonic agents, for example, sugars, buffers or sodium chiloride, Prolonged

sbsorption of the injectable compositions can be bronght about by the use in the '
compositions of agents delaying sbsorption, for example, aluminum monostearate arill

Sterile injectable solutions can be prepared by incorporating the active
compound in the required amount in the appropriate solvent with various of the other
ingredients enumerated above, as required, followed by filter sterilization. In the case
of sterile powders for the preparation of sterile injectable solutions, the preferred
methods of preparation are vacuum drying and the freeze drying techmiques, which
yield a powder of the active ingredient phus any additional desired ingredient present
in the previously steriie-filtered sohutions.

Other parcateral administrations also include aqueous solutions of a water
soluble form, such as, without limitation, & salt, of the antivira]l agent(s) and the COX-
2 inhibitor(s). Additionally, suspensions of the active compounds may be prepared in
a lipophilic vehicle. Suitable Lipophilic vehicles include fatty oils such as sesame oil,
synthetic fatty acid esters such as ethy] cleate and triglycerides, or materials such as
liposomes. Aqueous injection suspensions msy contain substances which increase the
viscosity of the suspensiop, such as sodium carboxymethy! cellulose, sorbitol, or
dextran. Optionally, the suspension may also contain suitable stabilizers and/or agents
that increase the solubility of the compoimds to allow for the preparation of highly
concentrated solutions.

Alternatively, the antiviral agent(s) and the COX-2 inhibitor(s) may be in 2
powder form for constitution with a suitable vehicle, ¢.g., sterile, pyrogen-free water,
before use.

For suppository administration, the pharmaceutical compositions may also be
formulated by mixing the antiviral agent(s) and the COX-2 inhibitor(s) with a suitable
non-irritating excipient which is solid at room temperature but liquid at rectal
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temperature and therefore will melt in the rectum to release the drug. Such materials
include cocoa butter, beeswax and other glycerides. For administration by inhalation,
the entiviral agent(s) and the COX-2 inhibitor(s) can be conveniently delivered '
through an aerosol spray in the form of solution, dry powder, or cream. The aerosol
may use a pressurized pack or a nebulizer and a suitable propellant. In the case of a
pressurized acroscl, the dosage unit may be controlled by providing a valve to deliver
a metered amount. Capsules-and cartridges of, for example, gelatin for use in an
inhaler may be formulated containing a power base such as lactose or starch.

For ophthalmic and otitis uses, the pharmaceutical compositions may be
formulated as micromized suspensions in isotonic, pH adjusted sterile saline, or
preferably, as solutions in isotonic, pH adjusted sterile saline, either. with or without a
prescrvative, such as benzylalkomium chloride. Altematively, for ophthalmic uses, the
pharmaceutical compositions may be formulated in an ointment, such as petrolatum. .

In addition to the formulations described previously, the antiviral agent(s) and
the COX-2 inhibitor(s) may also be formmlated as depot preparations. Such long
acting formulations may be in the form of implants. The antiviral agent(s) and the
COX-2 inhibitor(s) may be formulated for this route of administration with suitable
polymers, hydrophobic materials, or as a sparing soluble derivative such as, without
limitation, a sparingly soluble salt. .

Additionally, the antiviral agent(s) and the COX-2 inhibitor(s) may be
delivered using a sustained-release system. Various sustained-release materials have
been established and are well known by those skilled in the art. Sustained-release
capsules may, depending on their chemical nature, release the compounds for 24 hours
up to several days, Depending on the chemical nature and the biological stability of
the therapeutic reagent, additional strategies for protein stabilization may be
employed. .

In certain embodiments, the antiviral agent(s) and the COX-2 inhibitor(s) are
applied topically. For topical applications, the pharmaceutical composition may be
formulated in a suitable ointment containing the antiviral agent(s) and the COX-2
inhibitor(s) suspended or dissolved in one or more camiers. Carriers for topical
administration of the compounds of this invention include, but are not limited to,

__mineral o, liqnid petrolatum, white petrolatum, propylene glycol, polyoxyethylene,

polyoxypropylene compound, emulsifying wax and water. Alternatively, the
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pharmaceutical compositions can be formulated in & suitable lotion such a3
suspensions, emulsion, or cream containing the active components suspended or
dissolved in one or more pharmaceutically acceptable carriers. Suitable caniers
include, but are not limited to, mineral cil, sorbitan manostearate, polysarbate 60,
cetyl esters wax, ceteary alcohol, 2-octyldodecanol, benzyl alcohol and water.

The antiviral agent(s) and the COX-2 inhibitor(s) can be provided in the farm
of nanaparticles. Nenoperticles are particularly suitable for the topical administration
of the antiviral agmt(s)mdmeogx-z inhibitor(s) which exhibit low water '
solubility, such as celecoxib.

Nanoparticles including or consisting essentially of the antiviral agent(s) or the :
COX-2 inhibitor(s) can be prepared accarding to any process previously applied to
preparation of other drugs in nanoparticulate form. Suitable processes, without
restriction, are illustratively disclosed for other drugs in patents and publications listed
below and incorporsted herein by reference. : '

U.S. Patent No. 4,826,689 to Violanto & Fischer; U.S. Patent No. 5,145,684;
U.S. Patent No. 5,298,262 to Na & Rajagopaian; U.S. Patent No. 5,302,401 to
Liversidge et al.; U.S. Patent No. 5,336,507 to Na & Rajagopalan; U.S. Patent No.
5,340,564 to Tllig & Sarpotdar; U.S. Patent No. 5,346,702 to Na & Rajagopalan; U.S.
Patent No. 5,352,459 to Hollister et al.; U.S. Patent No. 5,354,560 to Lovrecich; U.S.
Patent No. 5,384,124; U.S. Patent No. 5,429,824 to June; U.S. Patent No. 5,503,723
to Ruddy et al.; U.S. Patent No. 5,510,118 to Bosch et al.; U.S. Patent No. 5,518,187
to Bruno et al.; U.S. Patent No. 5,518,738 to Eickhoff et al.; U.S. Patent No.

5,534,270 to De Castro; U.S, Patent No. 5,536,508 to Canal et al.; U.S. Patent No.
5,552,160 to Liversidge et al.; U.S. Patent No. 5,560,931 to BickhofT et al.; U.S.
Patent No. 5,560,932 to Bagchi et al.; U.S. Patent No. 5,565,188 to Wong et al.; U.S.
Patent No. 5,569,448 to Wong et al.; U.S. Patent No. 5,571,536 to Eickhoff et al ;
U.S. Patent No. 5,573,783 to Desieno & Stetsko; U.S. Patent No. 5,580,579 to Ruddy
et al.; U.S. Patent No. 5,585,108 to Ruddy et al.; U.S. Patent No. 5,587,143 to Wong;
U.S. Patent No. 5,591,456 to Franson et al.; U.S. Patent No. 5,622,938 to Wong; U.S,
Patent No. 5,662,883 to Bagchi et al.; U.S. Patent No. 5,665,331 to Bagchi et al.; U.S.
Patent No. 5,718,919 to Ruddy et al.; U.S. Patent No. 5,747,001 to Wiedmann et al.;
and International Patent Publication Nos. WO 93/25190, WO 96/24336, WO

!
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97/14407, WO 98/35666, WO 99/65469, WO 00/18374, WO 00727369, and WO \O\
00/30615. . .

One of ardinary skill in te art can readily adapt the processes therein
described to prepare the antivirsl agent(s) and the COX-2 inkibitor(s) in
nsnoparticulste form. For instanics, asnoparticles of COX-2 inhibitors may be ,
prepared by a milling process, preferably & wet milling process in the presence of a
surfice modifying agent that inhibits aggregation and/or crystal growth of
nanoparticles ance crested. hmoﬂranboﬁmmtoﬂheinvnﬁm.hmnp_lrﬁdu
of COX-2 inhibitors roay be prepared by a precipitation process, preferably a process
of precipitation in #n aqueous medium from & sohution of the drug in » non-aqueons
solvent. The non-aquecus sofvent can be 8 liquefied, o.g., supercritical, gas undar
proseure, '

Putent and other literature relating to nanoparticulats drug compositions
genenlly teach that amaller dmg particle sizes advantageonaly incroase the speed of
anwet of therspentic effect, or other phannacodynamic benefits, cbtained upon
achiristration. See, for example, U.S. Patent Noa. 5,145,684, 5,298,262, 5,302,401,
5,336,507, 5,340,564, 5,662,883, and 5,665,331,

Sialler the drug particle size requires more grinding or milling time, energy
and Iabar. Consequently, producing smaJler particle sizes is more costly and loss
cfficient. Thus, smaller nano-tized drug particles are genenlly significantly moro
expensive and labor-intensive to produce in quantity than larger nano-sized drug
particles.

Surprisingly, it has been discovered that 8 COX-2 inhibitars having a weight
svenage particle size of about 450 Tm to about 1000 mm (reflrred to herein as & “sob-
micron™ formulation and perticle sive) exhibits onset time snd bioavailshility
subsiantially equal to that of a comparative composition having a weight avexrags
particle size of sbout 200 to about 400 o, s messured in vitro and in vivo. The sub-
micron formnlation requires less milling time end energy than the fromistion
comprising smaller nnoparticles with a weight average particle size in the 200400
Dm renge.

It is further contemplated that certain advantages in addition to cost seving ere
obteinshle with sub-mricron as opposed to smaller particls sizes. For example, in
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situations where ultra-fine particles tend to agglomernte or fiil to disperse in the body
fiuid, the alightly larger sub-micron particles can exhibit eshanced dispersion.

Accordingly, in a particularly preferred embodiment of the present invention,
thero is provided a pharmacentical composition including & COX-2 inhibitor ina
therapeutically effective amount, wherein the inhibitor is present in solid particlos
having s Das particlo size of sbout 450 mm to sbout 1000 nm, «nd more preferbty
about 500 nm to about 900 nm, the compositicn providing af least a substantially
similar Cpey and/or at most a substantially simailar Ty by comparison with sn
oﬁnﬁuimihrmpﬁﬁmlu’vingnbnpuﬁdu_imoﬂmthnWOm.mﬂw
providing a substantially grester C.,, end/or a substantially shorter oy, by
comparison with mn otherwiss similar composition baving a Dys pasticle size larger
than 1000 nme. The pharmaceutical composition may also include 8 COX-2 inhihitor
ina jcally effective amount, wherein the drug is present in solid particles,
Mﬁ%hl“byﬁﬁtofwbiﬁhwnwﬁqlooﬁbomﬁﬂmbm
1000 am, more preferably about 500 nm to sbout 500 nm. Alternatively, the
pharmaceutical compdsition may include a COX-2 inhibitor in & therapeatically
effective smount, wherein the drug is present in solid perticles having a weight
sverage particle size of about 450 nm to about 1000 nm, and mare preferably sbout
500 nm to about $00 nm, the composition providing at loast a substantislly similar
C-!ﬂfﬂ‘llnﬂllﬂhllnﬁﬂlylimﬂer_bymimﬁﬂllnw

" gimilsr composition baving s weight average particle sizo of less than 400 nm, and/or

mvﬁhjlwlﬂymc_mdlalnbmﬁnﬂyMT_byl,
size. larger than 1000 nm. For purposes of this description, “weight averge particle
sizz"™ can be considered synoaymous with Do particle size. ' K
thmdmmofﬁommhpwbymymu
method of phermacy which includes the step of bringing info association the seleetive
COX-2 inhibitory drug and a suitable vehicle. An embodiment of the present
irrvention i» & composition including a therspeutically effective amount of a COX-2
inhibitor, for example calecoxib, fully dissolved in s solvent liquid including &
pharmaceutically acceptable glycol cther. In this embodiment, substantially no part of
the drug is sspended in perticulate foum in'the solvent liquid.
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Giycol ethers useful in the present invention prefersbly confbum (o the
Tormmuls:
R'—0—((CH)s0)—R"

wharein R! and R? are independently hydrogen or Ci.¢ alkyl, C1.¢ alkenyl, phenyl or
benzyl groups, but no move than one of R' and R? is hydrogen; m is an integer of 2 to
about 5; snd n is an integer of 1 to about 20. It is preferred that ane of R' and R2is s
Ci4 alkyl group and the other is hydrogen or a C;.4 alkyl group; more preferably at
least one of R end R? is a methyl or ethyl group. It is prefirred that mis 2. Itis -
preferrod that n is an integer of 1 to about 4, more preferably 2.

Glycol ethers used in compositions of the preseat invention typically have a
molecular weight of sbot 75 to about 1000, preferably sbout 75 10 about 500, and
mare profersbly about 100 to sbout 300. Importantly, the glycol ethers used in
compositions of the present invention must be pharmaceutically acceptable and must
mest all other conditions prescribed hercin. Exsmples of glycols and glycol ethers
ﬂlimyhuudhmuiﬁmofﬁeminvmﬁminclude,butnmlhnihd
to, ethrylens glycol monomethyl ether, ethylane glycol dimethyl ether, etirylane glycol
monoethyl ether, ethylene glycol dicthy! ether, ethylans glyeol monobutyl ether,
ethylens'glycol dibutyl ether, ethylens glycol monopheny] ether, ethylane glycol
maonobenry] ether, ethylens glycol butylpheny! ether, ethylane giycol terpinyl cther,
diethylene glycol monomethy] sther, dicthylene glycol dimethy! sthez, disthylene
ghycol monoethyl ether, disthrylenc glycol diethyl ether, diethylens glycol divinyl
ether, otirylens giycol monobutyl ether, dietiylene glycol dibutyl ether, diethylene
glycol monisotmtyl ether, trigthylene glycol dimethy! ether, trietirylene glycol
ether, and mixtures thereaf See for examiple Flick (1998): Indugtrial Sqlverts -
Handbook, 5® e, Noyes Duta Corporation, Weatwood, NJ.

A prescatly preferred glycol ether solvent is dictirylene glycol monoethyl ther,
pometimes referred to in the st sz DGME or ethoxydigiycal. It is available for
example under the trademark Transcutol™ of Gattefossé Corparation.

Pharmacrutical compositions of the present invention may optionally include
ans or more pharmaceutically acceptable co-solvents, Examples of co-solvents
suitshle for use in compositions of the present invention inclode, but aro not limited
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to, any glycol ether listed above; N-methyl pyrrolidone; alcohols, for example
isopropyl alocohol, glycarol, glycofurol, ethanol, myristyl alcchol and n-butanol;
glycols not listed sbove, for exsople propylens glycol, 1,3-butenediol end
polyethylens giycol such ss PEG-200, PEG-350, PEG-400, PEG-540 and PEG-600,
with PEG-400 being preferred; olsic and linoleic acid triglyoerides, for exanplo
soybean oil; ceprylic/capric trigtycerides, for example Miglyo™ 812 of Huls;
caprylic/capric mono- and diglycesides, for example CaprmI™ MCM of Abitec;
benzyl phenylformate; diethy] phthalate; ethyl oleate; triacetin; polyaxyethylens
caprylic/capric glycerides such as polyoxyethrylans (8) caprylic/capric mono-and 7
diglycerides, for example Labrasol™ of Gattefoasé; medium chain trigiycerides;
propylens gycol fatty acid estors, for example propylene glycol lsurate; oils, for
example corn oil, mincral i, cottonseed oil, peanut oil, scsams seed oil and
polyoxyethylene (35) castor oil, for example Cremophor™ EL of BASF;
polyoxyethylene glyceryl triolcate, for examplo Tagat™ TO of Goldschmidt; and
Lower alkyl esters of futty acids, for exstrple ethyl butyrate, ethyl caprylats and ethyl
M »

The phanuaceutical composgition may also inchide permeation enhancers.
Permeation enhmcers aid in the delivery of the antiviral agem(s) and the COX-2
inhibitor(s) across the skin. ._Anmihblopmuﬁmmhmmt‘ormwimthetim
entiviral agent(s) and the COX-2 inhibitar(s) of the present invention, terpenes and
futy alcohols are particularly preferred. Examples thareof include, but are not limited
to, ethanol, isopropanal, 1,3-butanediol, oleyl alcobol, tirymol, menthol, carvone,
carveal, citral, dilyydrocarveol, dihydrocarvone, neumenthol, isopulegol, tarpene-4-al,
menthone, pulegol, camphor, gerniol, a-terpineol, linalol, carvacrol, t-anothole,
isomers thereof, racamic mixtures thereof, and mixtares thereof. Fatty acids aiso may
be used as permeation cohncers in the present invention. Additionally, it has bean
discovered that parecoxib cap be used as 8 permeation anhancer for other COX-2
inhibitors, Combinations of permeation enhancers can be used as long as they are
effective in delivering the degired amonnt of the antiviral agent(s) and the COX-2
inhibitor(s) to the patient.

The dosage firm of the pharmaceutical compositions of the present invention

] can be sy of those typically nsed to topically administer a medication such a¢ a patch,

tape, catsplaach, poultico, cream, paste or ointment and can be formmiated according to
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conventional methods known in the art. ‘The amount of the mativim] ageni(s) nod the
COX-2 inhibitor(s) contained in the phermaceutical composition is based on the
desimd smount to be administered, the properties of the inhibitor, the properties of the
parmeation enhancer and the type of treatment to bo effected.

A non-limiting exempiary paich thet can be ueed in the present invention
inchudes a) a backing Iayer, (b) sn adhesive layer and c)-at least one autiviral agent and
at loast one COX-2 inhibitor which may be incorporated into the adhesive layer ar
separsted from the adbeaive layer. The backing layer should preferably be thin and
meda of a soft apd flexible material which can change its form or shape in agreoment
with the moticn of the sulyject of the treatment. It includes nonwoven fabrics, woven
fabrics, flannels and spandex fsbrics, and Iaminates derived fram these matevials and s
polyothylens film, an etirylene-vimyl acetate film, a polyurathans film or the like, as
well as palyviny! chloride fins, polyethylene Sims, polyarethane films, aluminom
Wﬂmuﬁnh&.dﬁun”mwh@hdmﬁnﬁm
darived therefrom. The backing layer may be either parforated to allow diffusion or
perspiration moisture'or impermeable in order to improve tha permeability of the skin
by occlusion of moisture,

The function of the adhesive lzyer is to provide a sstisfactory level of
adhaniveness to the skin of the subject. This adhesivencss can be provided by certain
mu:unolmﬂnm E:lmphofmhmlewlummm

sgar, alginic acid, meman, cavboxymethylcellulose, metiylcelllose, polyvinyl
alcohol,/natural rubber, polyisoprens, polybutadiene, styrene-isoprenc-stypene block
copolymens, scrylic acid-acrylic ester-vimyl acetate copolymers and petroleum resine.

These macramolecular ubstances may be used cither singly or in combination
of two or more. When » natural rubber is zeed a8 the macyomolecular pubstance, it is
recommmendable to use a camposition composed of 30-70% (% by weight; heyeinafter
the seme shall apply) of the rabber component, 30-60% of a tackifier resin, not more
than 20% of » softening agent and 0.01-2% of an antioxidant. When a styrene-
isoprene-styreno black copalymer is used as the macromolecular substance, it is
recommendabls to e & composition composed of 20-50% of ssid copolymer, 25-
60% of a tackifier resin, 5-20% of a liquid rubber snd 0.01-2% of an sutioxident.

[ -ss.

L]
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As the tackifier resin mentioned above, there may bo mentioned, for example,
alicyclic asturated hydrocarbon petrolewm resins, rosin, rosin glycerol ester,
hydrogenatnd rosin, ydrogenated rosin glysarol ester, hydrogenated rosen
penteerythritol estor, comaraneindene resins, polytespencs, terpene-phenalic resins,
cycloaliphatic ydrocarbon resins, alkyl sromatic kydrocarbon resina, hydrocarban
resins, aromatic kydrocatbon resins, and phenolic resing. The antioxidant includes,
but is not Limited to, dibutylhydroxytolueno (BHT) and the softening agent includes,
but is not Limited to, liquid paraffin and petrolatum.

The sbove-mentioned componsts generally contain trace amounts of metala:
a3 impurities, which cen gramote decomposition of the active agent during storage
ndbaunﬂ!.mlhbililyofphﬂﬂpmdnch. In accordance with the
invention, a metal sequestaring agent can be incorporated into the adhesive base
compoxition, wherelyy metals are seized and held by said egent and accordingly .
promoted decomposition of the pharmacologically active component can be avoided,
evon during a lang period of sturing of the plasters, The sequestering.agunt to be used
in sccardance with the invention includes, among others, EDTA, potagsium
polyphosphate, sodinm polyphosphate, potassium metaphosphate, sodium
dibytroxyetirylglycine, glueonic acid, citric acid and tartaric acid. Thess are
recomméndahly uged in an emaunt of 0.01-2%.

The adhesive base preperation components should be used in such relative
amoonts that can give satisfuctory adhesive charcteristics (tack, adhesive strength,
cohésian strength) and satisfactory percutaneous sbsorption, which are fundamental to
the final dosage form preparation. ‘The allowable addition levels given sbove for the
respective campanents have been establishad from such point of view. ‘

: ’I‘Ilnuﬁvirﬂlm(l)ndlhecoi-Zhhibitot(s)mybeprutindi-ohad
oraolid form. If the active agent is in solid form, it may be advaniageous to nse a
small particle size, e.g. micronized powder or nanaparticles as described above.
Suitable solvents and/or parmeation enhancers may bo added in arder to improve
transpart of the active agent. The combination constituents should desimbly be
selccted with the control of drug release end the inhibition of skin irritation being
taken futo consideration. In the practice of the inventicn, » skin irritstion reducing

" agent, such as vitamin B, glycyrhetic acid or dipbentrydrmine, may be added. The
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amount of the adhesive preparation, with or without incorperated active agant, to be
spread on the suppart is genemally, bet not limited to, 10-2000 g/m2.

A particulsr feahure of the present invention is that the dosage form can be
dezigned 5o that the drug penetrates the skin to deliver a pharmacentically effective
amount of the drug to a target site such as dermal, epidermal, subcutsneons and
axticular organs and tigsues while maintaining the systemic levels of the drug no’
greater then the pharmaceutically effective leval, praferably at systamic levels lexs
than the pharmacentically effective lovel.

In sinother embodiment of the present invention, the dosage form can bo
administered topically to deliver amounts of the antiviml agent(s) and the COX-2
inhibitor(s) mfficient to achisve systemic plasma levels at or above the thermpeutically
effictive concentrstion to achieve systemic treatment with the drug.

Bihcacy of Combmatons of COA -2 mhton and ._-!np[_ A e in - ing

dewwmmmmdm-zmﬁmd
nﬁmmmumﬁmmmmﬁmmum For example a
Rabbit oral papillomavirus model describod by Christensen et al. in. Virology. 269(2):
451-61 amx-mmwnmmﬁmmddmwnmemh
Virology. 265: 365-374 (1999); a Bovine papillomsvirua mode] described by
MgcBride et al in Proc. Natl. Acad Sci. USA, Val. 97, 5534-5539 (2000); Xenograft
mm!emoddlﬂnployh;hmmﬁumﬂlgmmhimphnhdinmiudimw

" Kreider et al. in Virology 177:415-417 (2000), by Bonnez et al. in Virology 197:455-

458 (1993), and by Brendsma etal. in I. Virol. 69: 27162721 (1995%; s Xeoograft
maoise model employing human cells inplanted in mice described by Sterling ot al. J
Virol, 54 : 6305-7 (1990); Xenograft mouso models employing animal tissas
fragments implanted in mico discussed by Lobe et al. in Antiviral Résearch, 40: $7-71
(1998), and by Pawellek ot al. in Antimicrob. Agents Chemotber, 45: 1014-1021.
(2001); a Nog-human primate papillomavirus model described by Ostrow ot al. in
PNAS 87: 8170-8174, and a topical Cottontail Rabbit Papillomsvirus Animal Modal
described below.

This invention will be more fully desciibed by way of the follgwing Examples
but ia not Kmited to these Examples.
Exzmples

-57-



10

WO 030055347 PCT/US0300016

As s way of meayuring the skin drug permestion properties of the COX-2
inhibitors, a Franx diffoxion cej] was provided utilizing cadaver skin as the membrans
and a 1% Twoeen 80 solution as the receptor phase. Frozen cadaver skin was thawed
at room tempersture and punched with 8 20mm puncher, The receptor compartment
of the Franz diffusion cell was filled with 1% Tween 80 solution and the diffosion
cells maintained at 32°C, A 6% polyethylene glycol-20-oleyl ether is also guitable as
a receptor fluid. The slin was mounted on the receptor, covered with the cup and
fhatenicd by a clamp. The air bubbles were removed from the receptor fuid and it was
allowed i equilibrate for 30 mimytes. COX-2 pharmaceutical compositions,
according to the present inventian, were brought into contact with the cadaver skin
dumqmmmwummmmwnﬂ
was determined by high performance liquid chromaingraphy.

Teat Bxsmple 1 .

Pharmaceutical compositiona mads up of drug saturated solutions of celecoxdb |
fornmilated with 70% squecns ethanol, othanol, polyathylane giycol having a
molecular weight of 400 and propylens giycol as permeation enhancars were mado
and used s test compositions with the Franz diffusion cell discussed above to
asceartain the drug flux through the sldn. The results are shown in Table 1.

Toat Exathple 2 _

Valdecoxib pharmacentical compositions wore prepared in am identical manner
s in Test Example 1 and the flux of the drug through the cadaver skin messured in
the same manner. The resulis are alao shown in Table 1.

Table ]
Formnuiation Drug Satmated Sohution
Active Colecondd Valdeooxdb
Veicls 70% | BOH | PE | PG | 70% | BOH | PE | PG

ROH G BIOH a

400 400
Solubility 152 | 914 [297 | 333 | 127 | 748 | 210 | 236
(mg/rB)
Fix 157 | 562 JUD| UD | 128 | 144 |UD | UD
(giem’™dy) | 1383 | 1149 .96 | 0.54

—
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A pharmaceuticsl composition containing parecoxib as the COX-2 inhibitor
was formmulated with & 70% aqueous ethanol solution and tested for its delivery of the
drug across the cadsver skin in the ssme manner a5 in the previous test examples. The

3 nhhﬂﬂyndnhnﬂmuﬂbeedmhuldnwﬁbmdpm‘bpw

compositions are shown for comparison purposes in Table 2.

Table 2
COX-2 Solubility Skin Flux (jg/cn’-day)
(mg/mI)
Celecoxib 152 15.743.83
Valdecoxib 12.7 1283496
Parecoxib 386 2541 164
10
Test Expruple 4

Pharmacoutical compositions conteining 5% oleyl alochol and 3% thymol
were prepered for celacoxib, valdecoxib and parecoxib. These compositions were

15 !

tested for enhanced skin permeation properties. The results are shown in Tabls 3,

Tablo 3
I COX-2 Skin Flux Enhancement
. (ugfem™day) Paitor
Calecoxib TREYT 14
Valdecoxib 221 N
Parecaxib 1210 580 g
Test Bxample 5

A valdecoxib pharmaceutical composition was prepared using different
20 combinations of water, ethanol, isopropanol, 1,3-butanediol, oleyl alcohol and thymol
a3 vehicles and skin permestion enhancers. The composjtions were tested for the
solobilily of valdecaxib and the ability of the composition to deliver valdacoxib across
the cadaver skin membrane. The results are shown in Table 4. -
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Table 4
Ingrodients % wiw
Waiar 30 33 30
Eihanol 62 62 30
Isopropanol 10
1,3-Butanediol 2
Oleyl Alcohol 5 5
Thymol 3 T
Solubility 220 185 134
(mg/ml)
Skin Flux 44)] * 150 287+239 3021489
(ug/cm™day)
Tost Example 6 .

Solutions and gels of celecoxib snd valdecoxib pharmaceutical compositions
were prepared and tested for their skin permeation properties. The results are shown

in Table 5.
“Tablo §
Celecoxib Vllm

Formulation Solution® Gel** Sohition* Gal**
Cencenination 153 10 137 10
(mg/ml) .
Amount 2504 50mg 250 ul 50 mg
Applid ¥
Occlusive Y N Y N
or not
[ Siin Flux 15713383 | 3821336 1281496 113 £6.48
(ngfean’-day) ' .
Drugin 3924079 | 23611.06 92713.84 1.81+1.87
Drug in 250+153 | 1221051 | 0.543+0.525 UD
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Dermis (pg)

* Drug sahrated in a 70% ethanol solution

** 19 of the drug in a 70% ethanol, 3% KLUCEL gal

Tost Exeorplo 7

Celecoxib and valdecoxib pharmaceutical compositians wers prepared in
which 5% parecoxib was also present as a permeation enhancer. The flux of the
celecoxib and parecoxib across the cadaver skin membrane wes meagured and the
enhancement factor calculated. The results are shown in Table 6.

. Table 6
Foomulation Saturated Cb in Saturated Vb in
5% Pb, 67% EtOH 5% Pb, 67% EtOH
o Pb Vb Pb
Concentration 159 494 192 6T
{(mg/ml)
Fhoe / 183+153 74.1114.7 108 £ 16.7 64.1£113
(ng/em’day) '
Enhancement 115 34
Factor ..

Asillugtrated in Tables 1-6, COX-2 inhibitors can be effictively administered
0 & patiant by topical application. Mareover, parecaxib can unexpoctedly be used as

a permestion enhancer and increase the tranadermal delivery of selective COX-2 drugs -
20 acvoss tha skin. '

Cottontail Rabbit Model
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Rabbit papillomas may be induced in domestic rabbits by inoculating virsl
particles or isolated viral DNA onto scarified skin aites. Since live viral particles mre
difficult to obtain, we used 8 molecularly cloned viral DNA, which is prepared and
injected into rabbits as described below.

CRPV Infactions Clone. An infoctious clone of Cotivatail Rabbit
Pqiﬂmw(mmmvwinﬁwﬁl:mwl,wpmm
CRPV insert was cloned from the cottontail rabbit papilloma virus Washington B
strein (Nasseri 1987). The CRPV genome was inserted at the Sal I site of pLA2 ¢
resulting in an 11.3 kb recombinant plasmid callad CRPV-pLA2 (Nasseri 1989).

Plasmid Isolation. B. cali HB101 containing CRPV-pLA2 was reconstituted
using LB Broth (Giboo-BRL) containing, 100 pg/nl smpiciltin. One drop of the
recopatituind culture was transferred to LB agar (Gibco-BRL) + 100 pg/ml ampicillin
and isolation streaked. The plate was incubated overnight 6t 37°C. The next day, &
single colony was picked from the plabe and isclation streaknd anto a socoad LB agar
plate + 100 pg/ml ampicillin. This procedure was repeated a thind time o ensure that
only fhoss bacterial cells containing the ampicillin resistance gene located on the
CRFPV-pLA2 pleamid were isolated. One well-isolated colony of E. coli HB101 was
Ihﬂuid;dlndmﬁ_lndb2mlmhuﬂ:+100pdmllmpiu1ﬁn. The culture was
incubsted with coustant mixing at 37°C for 6 bours. The log phase colture was then
transferred 10 8 two liter Exlenmeyer flask containing 500 ml LB broth + 100 ug/ml
ampicillin and shaken ovemnight at 150 rpm, 37°C. Tho next day the turbid culture
was tranafirred 10 multiplo 250 mi Nalgens cenirifuge bottles, centrifuged at 6000 x g
in a Sorval GSA rotor for 15 minutes &t 4°C. The supernsiant was discarded and
Plasmid Maxi Kit according to the manufacturer’s directions, Parified CRPV-pLA2
DNA was rosuspended in endotoxin-free TE buffer, pH 8.0. Plasmid concentration
was determined by UV spectrophotometry and purity by snalysis on an agarose gol.

particloa (sverago diameter 1.6 um), at a ratio of Jug DNA-0.5 mg gold, in 0.1 M

spenmidine and 2.5 M CaCl ; during s 10 min incubation at 20°C. The DNA-coated

gold particles were pelleted at 12 000 rpm for 30 5, washed throe times with 100%
-62-
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cthanol, and resuspended at 2 ug DNA/mg gold/ml ethanol. The DNA-gold-cthanot
syspension was infrodoced into a 22" section of Tefiel tnbing (1/8” outside diamster,
3/32" internal diameter) (McMaster-Carr, Elmhurst, IL). Particles were allowed to
setile onto the hottam of the tubing and the ethanol was then evacuated nsing 8
peristaltic pump. Ths tubing was then rotated at 20 rpm for 30 s in a device (BioRad,
Inc.) designed to distribute the gold evenly over the imer walls of the tubing. Rotation
was continned as the DNA-gold wes dried ymder & continuous siream of nitrogen gas
delivered at 250 mlimin. The tubing was eliced into %" lengths to genarate "shots'
containing 1 ug DNA/.5 mg gold The shets were loaded inio a 12-chanber baxrel of

a helium-driven Halios Gene Delivery Device (BioRad, Inc.)

Rebbit Model. Fomale New Zealand White (NZW) rabbits, each weighing 2-3 kg
were used. Water mnd high fiber rabbit chow were grovided ad likitam. For virsl
DNA inocolation, rabbits wero enesthetized by admiristering a mixture of ketamine
Bydrochloride (Ketaset®, 100 mg/ml) and xylazine (Ansscd®, 20 mg/ml). Rabbits
ware shaved on each flank and regidual hair removed by the use of Naro™, &
depilatory agent. The CRPV-pLA2 clane on carrior gold particles wer injocted into

* the epidenmis of anesthatized rabbits using the Halics Gane Gun at 400, psi pressure.

The inoculated skin sites developed varying degree of rodness along with some brovm
enlquﬁmd:nbhmoﬂnpldpuﬁdahﬂhwiﬁnnﬂulh:ﬁn. We

" inocnlsted three sites on each flank for a total of six sites per rabbit. Inoculated sites

mhﬂpmdwnklyh&lewhdq:mdingmhapﬂimmhldnfch
rube wamber and size of papillomas st individual inocalation sites wers racorded.

Jmmediately after injection, the target sites are recognizable by rodness and an
outey rea of fkint traces of gold on the surfece of the skin. Six skin kites per rabbit
were injected and inoculated mites showed amall pink nodviles (~10 nodules per site)
of about one mm in dizmeter »as carly as 16-18 days post inoculation. Theare was no
difference in the mtes of papilloma formation betwedn sifes inoculated st 350 and 400.
pai In experiment cne, 24 of 24 sitvs (100%) inoculated in four of four mbbits
fommed papillomas, with an average of ten pet site (240 papillomas/24 sites) at four
wesky after inoculation. Similer findings were observed in the gecond studies. At
four weeks post inoculation, the total lesion areas were about 10-100 mm” and these
increased to 50-500 mm’ by eight weeks xd ~5000 mm? by 16 woeks post
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, iooculation. In both of these study groupe, we chearved meried variability in the size

of warts produced among different animals and among the six sites from the samo
animal. We noted that warts appeared earlier and grew at a fastor mte in some
enimals compared to athers. Since we used out-bred rabbits, this varistion in
mhlhbhhﬁpmmmuhmmlﬁdm
development in clinical seitings. Papillonaes were recognizsble groesly in most
animals by four weeks after inoculation. A fow additional lesions are observable in
soma inoculated sites for up o sbout 7 weeks,

Histologic evaluation of lesions collected at euthanasia revealed the typical
features of viral papillomas, including hyperplagia, acanthosis, parskeratosis and
hilncybn(dlhmuhown) mFumeomeVDNAwemﬁmdbymnm
hybridizstion staining of formalin-fixed tissue semples. DNAs were extractod fiom
pepillomsas md amplified by polymetase chain reaction (PCR) using CRPV primers
CR986C (5-GCT ATC CTG TGC GCA GGG C-37) and CR1440N (5-GAT TGT
CAC AGT CTA AAC AGT CC-3') that flank a 455 bp region of ths CRPY- E7-Bl
genes, Using this PCR smmy, CRPV DNAs waxe detected in papilloma samples
callected from ell stages of papilloma growth (dta not shown).

COX-2 EXPRESSION. COX-2 protein plays an important role in inflammation snd ,
in cell prolifiration as & result of the stimulation of prostagiandin E2 synthesis. Akey . .
feature of papillomavirus infection is the viral indnced hyperplasia which is related to
the shility of the virus to interfere with the rogulstion of parmal cell cycls. The
MMMJCDX-Zmnybemolwdmﬂumm
of viml induced shaarmal cell growth and development. In sddition to the affect of
bost respanse to infection, certain papillomavirus proteing may also contribute to the
over-expromion of COX-2 in wart tissue. For example, ceriain viml proteing may
indirecily lead to over expression of COX-2. Far papillomavirases, two proteins, B
and B7, erc known to alter host cell maturation and growth, leading to the formation
of cpithelial hyperplasia and papillomas. Ono of the effects of PV B is the binding
and subsequent degradation of the tumar szppressor protein p53 vis the ubiquitin
protealysis pathwxy. Among its varied functions, p53 is kmown to suppress COX-2
geno expresgion. Thns, by negating ar otherwise reducing the function of p53, the E6
protein might mdirectly indoce COX-2 expression in the infected tissues. Although

-64 -
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1oas well dofined, the E7 protein may also Jead to COX-2 expression by the sctivation
of the AP-1 family of treascription factors resnlting in the activation of COX-2
transcription. '

Despite these observations, there has been no report on the expression of
COX-2 in papillomavirus infectsd cells ar tissnes. Studics were parfarmed to
investigate COX-2 expression in papilloma tissues collected from CRPV infected
rabbits. Formalin-fixed sections were stained for COX-2 protein using & goat anti-at
COX-2 antibody followed by streplavidin-HRP and DAB substrate detection
procedure (DAKO). Figure 1 shows that COX-2 immunoreactivity was localized
predominently to cells within the grannlar and the spinous layers. Importanily, these
layers of the epidermis are known to be the sites of viral DNA smplification.
However, there was also evidence of the presence of COX-2 in the basal layerand .
vascular endothelial celly. Ths intracellnlar distribution of COX-2 immumoreactivity
is peximmociear and cytoplasmic in all labeled cells. COX-2 protein was detected in
wart samples from varions stages of growth, suggesting thet COX-2 was expremed in
earty (3-4 weaks) as well a5 Luter stages (24 weeks) of wart growth. This oheervation
implica that COX-2 overexpression is an early and continuous event in wart
patkogenesis. In addition to damonstrating the presence of COX-2 protein in rabbit
warts, Figure 2 shows the presence of COX-2 in human papillomaviros infected cells
and cell grafis obtained from mouse models. COX-2 may promiote cpithelial
Wﬂmm&mmmmmmm-ﬁmmdmn
Mhhﬁﬁmdimmedhhhﬁﬁmofm:ndpmﬁq‘uf

e .‘ 1
Trestment Regimen. Test animals are divided into separate groups consisting 6f non-
mmm«mmmmmmmmm
couaists of the inert components of the topical formulations, but without the drugs,
Le., the composition containing the COX-2 inhibitor knd the anti-viral agent. Animals
are treated with the topical formulations of the drug preparations once a day fora
period of four weeks, with therapy beginning dt verious times after inoculation. A
measured smount of the topical formulstion is applied liberlly to each inoculation

" site. After trestment, callars are put on the amimals for 1-2 hours to prevent licking of
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the target skin sies. After the termination of therapy, animals can be kept for an
additional period of 2 - 4 weeky depending on experiments] design.

Bvaluation of Drag Efficacy. The growth of the papillomas can be measured at
woakly intervale by using a digital caliper. Measurements can be taken as length,
width and height Papilloms volume can be celcalated by mmltiplying the height,
width and length of each wart and expressed in mm’. For eich animal, wart size on
each flenk can be added together to produce a single value of total wart volume, Drg
effieacy of the combination therspy can be determined for an individual animal by
comparing the wart volume of treated animals versus vehicls or placebo snimals. o
animaly that have shown total regression of warts, drug efficacy can also be reconded
a2 percent akin sites with warts of trested animals versus vehiclo or placebo animals.
In addition, the specific COX-2 inhibitors and sntiviral agents, end amounts of each .
coziiponmat i the pharmaceutical componition can be determined by comparing the
recorded efficacy of multiple compositions, each having different active ingredients
and/or smount of active ingredients.

Without further clabaration, it is belicved tht ane skilled in the art can, using
the proceding descriptiop, practice the present invention to its fullast extent. The
foregoing'detailed description is given for cleamons of understanding only, snd no
urmecessary mitations should be understood thereftom, as modifications within the
scope of the invention may become apparent to those skilled in the ert.
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WHAT IS CLAIMED 18:

1. A method of treating PV camprixing administering to a mammal, in need of
treatment for FV, a thempeutically effective amomnt of 8 COX-2 inhibitoror a
pharmaceutically acceptahle salt thereof and a therapeutically effective amount of en
entiviral agent or a pharmacentically acceptable salt thareof

2, The method of claim 1, whersin the effective amount of the COX-2 inhfbitor
and antivire] agent is administered to the marmnal topically,

k) The method of claim 1, wherein the COX-2 inhibitor and antivirs] agent are .
included az components of a pharmaceuticn] comnpoxition in which the pheomaceutical
composition further comprises & permestion enhancer.

4 The method of claims 1 or 3, wherein the COX-2 inhibitor is ¢ compound
having the structare of Fornuls T

X
£
LA

=

’ n

whédnAhlmhﬁhmMﬁmpuﬁnﬂymaNu:
wasatnoted heterocyclyl and partially unsaturated of unsaturated carbocyclic .

wherein R1 is at icast one substituant sclected from hetarocyclyl,
cycloslkyl, cycloalkeny! and aryl, wherein R1'is opticnally substituted at a
substitutable position with one or more redicals seleciad from alkyl, haloalkyl,
cyano, carbaxyl, slkoxycarbonyl, Irydroxyl, hydroxyelkyl, haloatkoxy, amine,
alkylanino, arylanrino, uitro, alkoxyalkyl, alkyleulfinyl, halo, alkoxy and
Mﬁo; . Yo

wherein RZ is methyl or amino; and
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whexein R3 i a radical selectad from hydrido, halo, alkyl, alkenyl, alkynyl,

oxo, cyand, carboxyl, cyanoalkyl, heterocyclylaxy, slkylexy, alkylthio, alkylcarbamyl,
cycloalkyl, ayyl, haloalkyl, haterocyclyt, cycloalkenyl, aralkyl, heterocyclylalicyl, acyl,

5 alkaxyalkyl, srylthicalkyl, eryloxyslkyl, enikyithicalkyl, amlkoxyalkyl,
alkylaminocarbomyl, N- arylsminocarbonyl, N-alkyl-N-arytaminocarboayl,
alkylmninocarborylalkyl, carboxyalkyl, allkylamino, N-arylamino, N-aralkylemino, N-
alkyl-N-aralkylamino, N-alkyl-N-arylamino, aminoslky, alkylaminoalkyl, N-

10  arylminoalkyl, N-avalkylaminoalkyl, N-alkyl-N-aralkylaminoalkyl, N-alky}-N-
sminosnlfonyl, alkylaminosulfonyl, N-arylaminosulfomryl, arylsolfosryl, N-alkyl-N-
arylsminosulfieryl; or & pharmaceuticalty acceptable salt thereof.

15 5 The method of claim 4, wherein the COX-2 inhibitor compound is calecoxib
(A-21), valdecaxib (A-22), deracaxib (A-23), rofecaxib (A-24), etoricoxib (A-25),
JTE-522 (A-26), or parecaxib (A-27).

6.  The mothod of claim 5, wherein the COX-2 inhibitor is at least one member
20  selocted from the group consisting of celecaxib, valdecaxib and parecoxib.

7.  The method of claim 1, wherein the COX-2 inhibitor is & campound soleoted
from the group consisting of

TR s
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8.  Themethod of claim 1, wherein the COX-2 inhibitor is selocted from 6-
chloro-2-trifluorometiryl-2H- 1 -benzopyran-3-carboxytic acid;
6-chlorn-7-methryl-2-trifluoramsthyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-(1-methylethyl)-2-trif uorometiryl-2H-1-benzopyran-3-carborylic acid;
6-chloro-8-(1-methyletiryl)-2-triftuoramethyl-2H- 1-henzopyman-3-carboxylic acid;
2-trifluoromethyl-3H-naphtho[2,1-blpyran-3-carboxylic acid;
7<(1,1-dimethylathy])-2-triflaoramethyl-2H- 1 -banzopyran-3-carboxylic acid;
6-bromo-2-trifluorometiyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid:
8-chloro-2-trifluoromethyl-ZH-1-benzopyrm-3-carbaxylic acid;
6-trifluoromethoxy-2-trifluorometiryl-2H- 1 -benzopyran-3-carboxylic acid;

5, 7-dichloro-2-trifinoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-phenyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyren-3-carboxylic acid;
7,8-dimethyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzoyyran-3-carboxylic acid;
7<(1-methrylothyl)-2-triffuoromethyl-2H- 1-benzopyran-3-carboxylic acid;
7-phenyl-2-riflaorometityl-2H-1-bezopynm-3-carboxylic acid;
6-chloro-7-ethyl-2-triflocramethyl-2H-1-benzapyran-3-carbenylic acid; -
6-chloro-8-ethyl-2-triffuoromothyl-2H- 1-benzopyran-3-carboxylic acid;
Mhd—?m-&iﬂum-l-bemppm-}uﬁmyﬁe acid;

" §,7-dichloaro-2-trifinororoethyl-2H-] -henzopyran-3-carboxylio acid;

6,8-dichloro-2-triflupromethyl-2H- 1-benzopyreg-3-carboxylic ansid;
$-chloro-8-methyl-2-triffeoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-chloro-6-methyl-2-triffucromethyl-2H- 1-benzopyran-3-carhoxylic acid;
8-chlaro-6-methoxy-2-triflucromethyl-2H- 1-benzopyran-3-carboxylic scid;
6-bramo-§-chloro-2-trifluorometiryl-2H-1-benzopymn-3-carboxylic acid;
&bmq&-ﬂmz-uiﬂummﬁyl-ﬂi-l-bmmpyru-wc acid;
8-bromo-6-methy!-2-triffuoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carbaxylic acid;
8-bromo-5-fluaro-2-triflucromethyl-2H-1 -benzopyran-3-carboxylie acid;
,S-chloro-8-fluoro-2-trifluoramethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-bromo-8-methoxy-2-riflaaromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-{[(phexyimethy{)amino]sulfimyl]-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyren-3-carboxylic
6-{(dimethylamino)sulforyf]}-2-triffucromethyi-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;

A
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6-[(zmethylamino)snlfonyl]-2-triffuorometiryl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;

6-[(4-marpholinc)sulfonyl]-2-trifluoromethyl-2H- 1 -benzopyran-3-carboxylic acid;

6{(1,1-dimethylethylamrinosulfonyl}-2-trifluaromethyl-2H- 1 -benzopyran-3-
6-[(2-methrylpropyl Jaminosulfonyl}-2-triflucromethyl-2H-1 -benzopyran-3-carboxylic

acid: .
6-meshrylsulftnyl-2-tri flucromethryl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-chlaro-6-{[ (phenytmethyl)amino]sul foayi]}-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-
6-phenylacetyl-2-triflucromethyl-2H- 1 -benzopyran-3-carboxylic acid;
6,8-tdihromo-2-triffuoromethyl-2H- 1-benzopyren-3-carboxylic acid;
8-chloro-5,6-dimietiryl-2-triflucromethyl-2H-1-bemzopymn-3-carboxylic acid;

* §,8-dichloro~(S)-2-trifluaromsthyl-2H-1-benzopyran-3-carboxytic acid;
6-benzylsulfoayl-2- trifimaromethyl-2H- 1-benzopyran-3-carboxylic acid;
S{[N-(2-faryimetiryl Jamino]sulfonyl]-2-trifluoromathyl-2H- | -berzopyran-3-
6-{[N-(2-phenylethylamino]suifonyl}-2-trifluorometiyl-2H- 1 -benzopyran-3-
6-iodo-2-trifluoromethyl-2H-1 -benzopyran-3-carboxylic acid;
7-(1,1-dimathylathyl)-2-pexunflnoroethyl-2H-1-benropyran-3-carboxylic acid;
s-éaho-z-h'iﬂwmulwl-ﬂ-l-l “beazothiopyman-3-carboxylic acid; '
HWMW*MMWW&MM '
8- acuty-3-(4-fluoropheny!)-2-{4-methyleclfonyphenyl-imidwzo(1,2-a)pyridine;
5,5-dimethyl-4-(4-methylslfooyl)phany}-3-pheny}-2-(SH)-fursnons;
5-{4-fluarophenyl)-1-{4-(methylsulfonylphenyl}-3-(triflucromethyl)pyrazole;

4 {4-SucrophenyT)5-{4-{mathyisuifyphanyl)-1-phoayl-3- '
. '
4-{5-(4-chlaropbeny])-3-(4-methaxypheryi)-1 H-pyrazol-1-yibenzencgul fonamide;
4-(3,5-bis{4-methylphertyl)-1H-pyrazol-1-ylYoenzenesul fonmmide;
4-(5-{4-chlarophexxyl)-3-phenyl-1 H-pyrazol-1-yl)benzenesul fonamide;
4-03;5-bis(4-roethoxyphenyl)-1 H-pyrazol-1-yl)benzenesul fonamide;
4-(5-(4-cblorophemyl)-3-(4-methylphenyt)- 1H-pyrezol-1-yljbeazenesul fonamnide;
4-{5-(4-chloropheny!)-3-(4-nitrophenyl)-1 H-pymzol-1-ylbanzenasul fonemide;

~T- !
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4(5-(4-chlorophenyl)-3-(5-chloro-2-tienyl)- 1 H-pyrazol-1-yl)benzenssulfomamide;
4-(4-chloro-3,5-diphemyl-1H-pyravol-1-ylbenzencsulfonamide;
HS{W@WM}!HwI-I-ﬁWMMq
4-[5-phenyl-3-{triffacromethyf)- 1H-pyrazol- 1yl foenzmmesn] fonamide;
4-15-(4-Ducrophenyl)-3-(trifluoromethyl)-1H-pyrezol- 1 -ylbenzenesul fonamide;
4-[S-(4-methoxyphenyl)-3-{triflucrometiryl)-1 H-pyrazol-1-yi]berzenesul foasmide;
415-(4-chlorophenyl)-3-(diftucromethyl)- 1H-pynzol- 1-yljbenzeesulfonsmide;
4-{5-(4-methylphenyi)-3-{trifluorometiryl)- 1H-pyrazol-1-yi]benzenesul foramide;
4-{4-chlaro-5-(4-chloropheayl)-3-{trifluoromethyl)-1H-pyrezol-1-

ylbeazcnesul fonamide;
4-[3-(diflucromethyl)-5-(4-mothylpheayl)-1H-pyrezol-1-ylbenzmesulfonamide;
4{3-(difluoromethyl)-5-phenyl-1H-pyrazol-1-yiJbenzecosulfonamide;

4-[3-{diftuoromethyl)-5-{4-methoxypheayl)- 1 H-pyraznl-1-yi lbenpanagul fonamide;

4P-cyano-5-(4-fucrophenyl)-1H-pymzol-1-ylJbenzeneslfonamide;
A-[3-(diflucromethyi)-5-(3-fluoro-4-methoxypherryl)-1 H-pyrazol-1-

yi]benzenesul fomamide;
4-[5-(3-flocro-4-methoxypheayl)-3-(trifiworomethyl)-1 H-pyrazol-1-
ylJbenzenesulfonamide;

4-[4-chloto-S-phemyl-1H-pyruzol-1-yl]benzenesul fonamide; .
4-{5-(4-chlarophenyl)-3-(hytroxymethyl)-1H-pyrazol- i-yi[benzenesul fonamide;
4-{5-(4-(N,N-dimethrylaminc)phenyl)-3-{riflucrometiryl)-1 H-pyrazol-1-
yljbexzencsul fonamide;

5-{4-flucrophenyl)-6-{ 4-(methylsulfonyphenylJapiro{2.4Thept-5-ens;
4-{6-{4-fuorophenyepiro{2 4Thept-5-en-5-ylbenzonesuifonsmide;
6-(4-fluorophenyl)-7{4-(motirylsulfomy{)phenyl]spirof3.4joct-6-ene;
5-(3-chloro-4-methaxyphenyl)-6-{4-(methylsalfonyl)phenyl]apiro[2.4]hept-5-ene;
4-{6-(3-chloro-4-methoxyphenyT)apiro{ 2. 4]hept-5-en-5-yl Jbenzenesul fonarmide;

53 5-dichlero-4-methoxyphenyl)-6-{4-(methylsulfonyl)phenylapiro[2.4Thept-5-ane;
$-(3-chloro-4-fluorophenyl)-6-{4-(methylsulfonyl)phenyljspirof 2.4 hapt-5-ene;
4-[6-(3,4-dichloropbenyl)epirof2. 4 Thept-5-en-5-yl Joenzenceulfonmmide;
2-(3-chlaro-4-flucrophenyl)-4-{4-fluorophenyl)-5-(4-methylsulfoaylphenyl)thisxole;
2-(2-chloropheayl)-4-{(4-fluorophezyl)-5-(4-methylsalfonyiphenyl)thinzole;
5-(4-fluoropheayl)-4-(4-methylsulfoaryiphenyl)-2-methylthixzols;

-T2
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4-(4-fuaropbenyl)-5-(4-methylsulfonylphernyl)-2-triflucromethylthinzole;
4-(4-fiuorophanyf)-5-(4-methylsul fonytphenyl)-2-(2-thienyl)thiazole;
4-(4-finorophenyl)-5-(4-methylslfonylphenyf)-2-beaxylsminothisvole;
4-{4-flucrophenyl)-5-{(4-methylsul fonylphenyl)-2-(1-propylamino)thiarole,
2-{(3,5~dichlorophenoxy)methyl}-4-(¢-flvorophenyl)-5{4-
(methylsulforylphenyl}thiszole;
5-(4-fluorophenyl)-4-(4-methylsulforrylphenyt)-2-trifleoromethyithiazole;
I-ethyisulfonyt-4-{1,1-dimethyl-4-(4-fluorophenyl)cyclopenta-2,4-dica-3-
yiJberzene; ?
4-{4-(4-fluarophenryl)-1,1-dimethylcyciopents-2,4-dien-3-yl jbanzenssul fonamide;
5-(4-fluorophenyl)-6-{4-(methrylsulfonyl)pheny]apiro{2.4]hepta-4,6-dione;
4-{6-(4-Buorophenyl)spiro(2. 4 hepta-4,6-dien-5-ylJbenzencsul fonamide;
6-(4-flugrophertyl)-2-methoxy-5-{4-(methylsul fonyl)phenyl]-pyridine-3-carbonitrile;
2-bramo-6-{4-fluarophemyl)-S-{4-(methylsulfonyl)pheny!}- pyridine-3-carbonitrile;
6-{4-fuorophenyl)-5- [4-(methylsulfonyl)pbenyl]-2-phenyl-pyridine-3-carbonitrile;
4-12-{4-mothylpyridin-2-yl)-4-(friffunramethyl)-1H-imidazol-1-
yiJbanzencsnlfonamide;

+ 4-{2-(5-methylpyridin-3-yl)-4-(trifluoromethy?)-1 H-imidazol-1-

yi]benzenesulfonamide;
4{2-(2-methylpyridin-3-yl)-4-{trifluorometinyl)-1 H-imideol-1-

' yilbenzenesulfbpamide;

3{1.14{matbylsol SomyDpbecs}-4-{triftuorommethyl)-| F imiduznl-2-yi]pyridine;
2-{1-{4-{mathylpulfomylypheuyl-4-{irfluoromethr)-1F-imidezol-2-yl]pyfidine;
2-methyl-4{1-{4-(methylsulforyl)phenyl-4-{triflnorometiyl)- 1 H-imidarol-2-
pidion; . .
2-metbyi-6-{1-{4-(methylsulfonyl)phenyl-4-(trifluorornethyl)-1 H-imidazol-2-
Yllpyriding; )

4{2-{6- mothylpyridin-3-yl)-4-(ziflucromethyl)-1 H-irnidaval-1-
yilbenzenosulfmamid;
2(3,4-diflucrophenyl)I-[4-(methylmulfoayphenyl}-4-{trifiuorometiyl)- 1H-
imidazole;
4-{2-(4-metrylphenyl)-4-(trifinorometyl)- | H-imidesal: | -ylfbenmepesulfonsmide;
2-{4-chlorophenyl)-1-{4-(methylsulforryl)phenryl |- 4-methyl-1 H-imidezole;
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2-(4-chlarophenyl)-i1-{4-(methylsulfonylyphenyl]-4-phenyi-1H-imidazole;
2-{4-chiorophenyl)-4-(4-fluoropheay)-1-{4-{methylsulfomyDphenyl)- 1 H-imidazole; i
2-(3-fucro-4-methowyphenyi)-1-{4-{methylsifonyl)pbeoyl4-(trifluorometiyl)- 1H-
. 1{4-{methrylsulfonyl)phenyl}-2-phemy}-4-trifaoramethyl-1H-imidazole;
2-(4-methylphenyl)-1-[4-(medrylsulfonyf)pheny]]-4-triftuoramethyl- 1H-imidezole;
4-[2-(3-chlaro—4-methylphenyl)4-(triftuoromethyf)- 1H-imidazal-1- '
ylJbenzenesulfonamide;
2-(3-fiuoro-5-metyiphenyl)-1-{4-(methylsulfumylphenyl]-4-(triffuoromethyl)-1H-
4{2-(3-flnoro-S-methyiphenyl)-4-(triffuoramethyl)-1H-inridezal-1-
Iyl]bmulliﬁmmib; Y
2-{3-meflryiphenyl)-1-[4-(metitylsulfonyl)phanyi}-4-trifluoramettyl-1 H-imidazole;
4{2-(3-mothryiphesryl)4-trifluorometiryl-1H-imidezol-1-ylJbenzenesul fonamide; |
1-{4{methylsulforylphenyl}-2-(3-chloropheryl)-4-trifiuorametiryl-1H-imidazole;
442-(3-chlarophenyl)4-trifluoromeiryl-1B-imidaol-1-ylJbenzencyul fonamide;
4-{2-phenyl-4-trifinoromethyi-1H-imidazol-1-yl[benzenesul fonamide;
A-[2-(4-methoxy-3-chiorophentyl)-4-triffuorometiryl- 1 H-imiderol-1-
yilbemzencsulfonemide; .
1-allyl-4-(4-fluorophenyl)-3-{4-(mithylsulfomylphenyl] - 5-(trifluoramethyf)-1H-
pyrzole; .
. 4{1-ethyt4-(4-fuaropbenyl)-S-(triflsoromethyl)-1H-pyrazol-3-
yiJbmemenlifonamide; -
N-phexyl-{4-(4-fluorophenyl)-3-[4-{methylsvlfony!)phexyl]-5-(trifluoromethyl)-1 H-
pyrzol-1-yljacetumida;
ethryl [4-(4-finarophenyl)-3-{4-(methylsulfonylphanyl}-5-(triffuorometiyl)-1H-
pyrazol-1-ytjacotatc;
4-(4-fluorophenyl)-3-{4-(methylsulfonyDphenyl]-1-(2-phenylethyl)- 1H-pyrazole,
4-(4-finorophenyl)-3-[4-(methylsul famyphenyl}- 1(2-phenyletiryi)-5-
(trifluoromethyl)pyrazole;
1-ethiyl-4-{4-fluorophenyl)-3-{4-(methylsulfonyi)phenyl}-S~(trifluoromethyi)-1 B-
pyrexale;
5-(4-fluorophemyl)-4-(4-methrylsulfonyiphenyl)-2-trifluorometlzy-1 H-imidazole;
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4-{4-(methyisifenyl)pheayl}-5-(2-thiophenyl)-2-(triffuoromethyl)- | H-imidazole;
5-(+ fivorophenyl)-2-melboxy-4-{4-(methylsulforyphemyl} 6
(triffecromethyl)pyridine;
2-cthaxy-5-(4-fluarophenyl)-4-{4-(methyisulfomyl)phenyi}-6-
(triffucromethyDpyridine;
5-(4-fluarophenyl}-4-{4-(methylsul fonyl)phenyt}-2-(2-propymyloxy)-6-
(triffucromethyl)pyridine }
M*ﬂmmmﬂﬂmmw}& .
(ﬁﬂnmmmdmﬁ P
4{2-(3-chloro-4-methoxyphenyl) 4,5-diflcorepbesryl[bonzenosal fonamide;
1-{4-fivorophentyl)-2-[4-(methylsulfonyl)phenyJbenzens;
S-diflucromethyl-4-(4methylmifomyiphenyl)-3-phenylisonssole;
4-[3-cthy}-S-phenyliscxazol -4-yl]bm:lﬁmmde.
4-S-diflunromethryi-3-phenylisoxazol-4-ylJbenzenesulfonaride;
4-{5-hydroxymethyl-3-phonyliscxazol-4-yl]beazencsul funamide;
4-{5-methyl-3-phenyl-iscuazol-4-yiJbonzencaul fonammide;
1-{2-(4-fluorophexyl)eyclopenten-1-yi}-4-(methylsulfonyl benzens;
1-2-(4-flnoro-2-methylphenyleyclopenten-1-yi]-4-(methylslfonylbenzens;
1-[2-(4-chlarophenyl)cyclopenten-1-y}-4-(methylsulfouyl)benzene;
1{2-(24-dichlarophenylcyclopenten-1-yl]-4-(methylsutfonyl)bemzene;
1-{2-(4-triflucromethrylpheurylcyclopenten-1-yi}-4-(methylsulfounyl)benzens;
14{2-(4-methyithiophenyl)cyclopenten-1-yi}-4-(methylsnlforyl)oenzene;
1-[2-(4-flucrophenyD)-4,4-dimethylcyclopenten-1-yi}-4-(methylsulforrylbenzene;
4{2(4-fluoropheoyl)-4,4-dimethylcyclopenten-1-yljoanzenesol fonemide;
1-{2{#-chlorophenyl)-4,4-dimetlrylcyclopenten-1-yi}-4-{methylsulfoayberzame;
4-2-(4-chlorophemyl)4,4-dimethylcyclopenten-1-yi Jbenzoncsulfonanide;
4-{2-(4-flucrophenyl)cyclopenten-1-yl bepsenesulfonamide;
4{2-(4-cblorophenyl)cyclopentan-1-yijbenzenesutfonamide;
1-[2-{4-mefhoxyphenyl)cyclopentea-1-yi}-4-(methylsulfonyl)bezens;
142-(2,3difluoropheny)cyciopenten-1-yl}-4-(methylsulfomyljbenzene;
4.[2-(3-fluoro-4-methaxyphenyl)cyclopenten-1-yi[benzenasuifonamide;
1{2-(3-chloro-4-methaxyphenyl)cyclopenten-1-yl]-4-(methyisul foryl)benzenc;
4{2-(3-chloro-4-fluorophenryl)cyclopenten- 1-yl foenzenesulfomamide;
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4-[2-(2-methylpyridin-5-yl)eyclopenten-1-yl[bepzenesul fonamide; %
cthyl 2-[4-(4-ﬂwwhmyl)-5-[4-(mdlylnlﬁwl) phenyljoxazol-2-yf}-2-benzyl-
aceiate;
2{4-(4-fluorophemyl)-5-{4-(methrylsul oyl )phemyfloxazol-2-yfjacetic acid;

5.  2-(tert-butyl)-4-(4-fluarophenyl)-5-{4-(methylsulforyl)pheny Jaxamle;
4.(4-ﬂuurophmvl)-5{4-(meﬁyl-§lﬁnyl)ghml]-2-nhﬂuhﬂﬂh:
4-(4-flucrophenyl)-2-methyl-S-{4-(methylsulfooylphenyiJoxazole;
4J5-(3-fluoro-4-methoxypherryl)-2-triflucromethryl-4-axazolyl [benzmesul fonemide;
6-chlaro-7-{1, 1 -dimethylethyl)-2-triffuorommethyl-2H- - benzopysan-3-carboxylic acid; -

10 6-chloro-8-methyk-2-trifluoromethyl-2H-1-barmropyran-3-carbaxylic acid;
5,5-dimetiryl-3-(3-flucropheayl)-4-methylsalfonyl-2(SH)-funmone;

, 6-chloro-2-triflocromethyl-2H-1-bemnthiopym- 3-carbeylic sy, |
4{5{+dunfmhﬂnﬂkiﬂﬁﬂnuuunﬂuﬂdILﬂpl:ﬂJﬂﬂﬂnmzuuuﬂﬁ:nuﬂﬁu
4-[5-(4-methylphenyl)-3-(rifiuoromethyl)-1H-pyraxol-1 -yl Jbenzenesulfomsmide; |

15 4{5-(3-flucro-4-methoxyphenyl)-3-{diflcoromethyl)-1H-pymzal-1-
yijbenzenesulfonamide;
3{1{4-(methylslfonyl)pheayl}-4-triflucromethyl-1 H-imidazol-2-yllpyridine;

2-methyl-5-{1-{4-(methylsolfonyl)phenyl}-4-trifluoromethyl-1H-imidszol-2-
yllpyridine;

20 4-[2-(5-methylpyridin-3-yI)-4-(trifluoromethyl)-1H-imidagol-1-
yiJbenzenesulfonamide; .

- 4{5-methy}-3-phenylisoxazol-4-yi[benzencsulfonamide;
4-[5-bydraxymethyl-3-phenylisoxazol-4-yiJbenzenesul fonamide;
[2-trifluoromethyl-5-(3,4-difluarophenyl)4-oxazolyl[benzenesul fonamide;

25  4{2-methyl-4-phenyl-5-oxazolylJbenzenesulfonsmide;
4{5-(2-fluoro-4-methoxyphenyl)-2-triflaorametiryl-4-oxazolylfoenzenesul fonanide;
[2-(2-chlaro-6-fluaro-phesrylamino)-5-methyl-phemyl]-acetic acid;
N-{4-Nitro-2-phenaxy-pheny)-methanesul fonarmide o nimesulide;
N{6-(2,4-difluoro-phenoxy)-1-oxo-indan-5-yl}-methanesulfonamide ar flogulide;

10 N-{6-(2,4-Diftuoro-phenylsulfinyl)-1-oxo-1H-inden-5-yl]-methanesul fonarnids,
goldium salt; .
N{5-(4-flnoro-phenyisulfamyi)-thiophen-2-yl]-methenesul fonamide;
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m&mw*mmm&&w-&wm
ethyl)-SH-furan-2-onc;

(5Z)-2-amino-5-{[3,5-bis(1, IMWMWPMYIM“HSID-
thizzlone or darbufelons; '
N-[3-(farmylamino)-4-cxo-6-phenoxy-4H-1 -bmynn—?—yl]—mﬁunmﬂ‘mmid:; \
(GaR,10aR)-3-(1,1-dimethylheptyl)-6a,7,10,10n-itrahyctro-1-hycivoxy-6,6-dimethyl-
4-{13,5-bis(1,1-dimethylethy)-4 hﬁmwwm]mﬁm 1.2-
oxazin-3(4H)-ane; '
6-~dioxo-9H-purin-8-y}-cinnamic acid (B-231);
4-{4-(methyl)-sulfomryl)phacryl}-3-pheny}-2(SH)-firanonc;
4-(5-mothyl-3-phenyl-4-isoxeeolyl);
2-(6-mﬂh¥|wn¢-3-30-3-(4-mthvlnﬂfwﬁphﬁ)-5-=hhw¢nﬁ
4{5-(4-methylpbenyl)-3-(triftooromethy)-1 H-pymzol-1-y1];
N-[[4(5-methyl-3-phenyl-4-isoxazalyl)pbenyljaul fony]; -
4{5-(3-fiuoro-4-methaxyphenyl)-3-difluarcenetiryl)-1 H-pyrazol-1-
yiJbenzenesulfonamide;
(S)-6,8-dichloro-2-{trifluoromethyf)-2H-1-benopyran-3-carboxylic acid;

2-(3 4-diforopheayl)-4-(3-bydroxy-3-methylbutaxy)-5-[4-(methylsulfoayfphemyl}-
3(2H)-pyridzainone;

2-trifinorometiryl-3H-neptho]2,1-b]pyman-3-carboxylic acid;
6-chloro-7-(1,1-dimethylethyl)-2-trifluoromethyl-2H-1 -berzopyran-3-carboxylic acid;
[2-(2,4-dichloro-6-¢thyl-3,5-dimethyl-phenylamino)-5-propyl-phenyl]-acctic acid; or
n isomer, 8 pharmaceutically acceptable mit, esier or prodrug thereof.
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9.  ‘Themethod of claim 1, wherein the COX-2 inkibitor has the farmmla
R

amw.nphmmﬁuﬂywhbh-lgm,umm'
whirein
R“.isneﬂ:ylwdhyl;
R i chlaro or fluoro;
R'® is hydrogen or fluaro;
R" is hydrogen, fluoro, chloro, methyl, ethyl, methaxy, ethoxy ar hydraxy;
R™ is hydrogen or fluoro; and
R? ia chloro, fluaro, triffucromethyl or methyl,
provided that R*’, R”, R'? and R™ are not all fluoro when R is ethyl md R” s L. ' ,

10. mw&m:.ﬁmm-zmwwmmm
. x .
AN
awv)
O
RD
R
or an isamer, & pharmaceutically acceptable salt, an ester, or & prodrug thereof,
XinOorS;
iz a carbocycle or » heterocycle;
R is NHSOCH;y ar F;
R® is H, NOy, or F; and

R™ is H, NHSO,CHj, or (SO:CHy)CeH,.
-78-
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1l.  ‘The method of claim 1, wherein the COX-2 inhibitor hes the forawla

T and M independently arc phenyl, naphthyl, & radical derived from a
hduocyelempilingsmﬁmbmndpnﬁngﬂmllh4hﬂnum|,ou
radical derived from a sturated hydrocsrbon ring having from 3 1o 7 carbon atoms;

Q', @', L' arL* are independently hydrogen, halogen, lower alkyl having from

10} o6 carbon atoms, triflucromethyl, or lower methoxy having fram 1 to 6 carbon
atomas; and

at least one of Q', Q*, L' or L* is in the pam position and is —8(0),~R, wherein
nis0, 1, or2 and R is a lower alkyl radicsl having 1 to 6 carbon atoms or » lower
haloalkyl radical having from 1 to 6 carben atoens, or an—SO;NHy; or,

15 Q' sd Q? are methylenediaxy; ar

L' and 1. aro methylenedioxy; and

R¥, RY, R7, and R are independently hydrogen, halogen, lower alkyl radical
having fram 1 to 6 carbon atozus, Jower haloalky] radical having from 1 to 6 carbon
atoms, or an mromatic radical selected from the group consisting of phesryl, naphithyl,

20  thienyl, furyl snd pyridyl; ar,

R® and R%are O; or,

R¥ end R¥ are O; or,
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RS, R™, together with the carbon atom to which thoy are attached, form a
saturzind krydrocarbon sing having from 3 o 7 carbou atoms; or,
R¥, R®, together with the carbon atom to which they are attached, form a satumated
Trydrocarbon ring having from 3 to 7 carbon atorms,

12. The method of claim 3, wherein the peymestion enhsncer comprises
compound selested from the group comisting of ethancl, isopropancl, 1,3-butanedicl,
oleyl alcohol, thymol, menthol, carvone, carveol, citral, ditrpdrocarveal,
diliydmcarvone, neumenthol, isopulegal, terpenc-4-al, menthons, pulegol, camphor,
gexaniol, o-terpineol, linalol, carvacrol, t-aethole, aud parecexib,

13.  Themethod of claim 12, wherein the permestion enhencer comprisea i

lmpmdsﬂwhdﬁmﬁ:mof:&nd,immﬂ]mw

alcohol, thymol, and peracoxib. _ I

14.  The method of clairg 13, wherein the permestion enhsncer comprises
parscoxib,

15. Them&hodofclnimﬂwhuinthop«muﬁmmlmeumpﬁ—l

compound selected from the group’ consisting of ethanol, isopropanol, 1,3-botanediol,
okyldmhoLﬂwmomeﬂanmud.dmw

. dibrydrocarvone, neumenthol, isopalegol, terpene-4-ol, menthone, pulegol, camphor,

mkbmmmwmwmh

16. The method of claim 15, wherein the permeation enhancer comprises 8
compound selected from the group of ethenol, isopropanol, 1,3-butanediol, oleyl
alcabol, thymol, and paracoxib.

17. ‘Themethod of claim 16, wherein the permeation enhancer comprises
parecoxib.

18. Themethod of claim 1, wherein the selective COX.2 inhibitor is contained in
the phanmaceutical composition fn an amount.of from 0.05-10 wt.%.

\
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19.  The mothod of claim l.whﬂcinihnOOX-Zinhibiiuiumpu.uninl
pharmacoutical composition which firther comprises a glycol ether of the fonmula

R'—O0—((CH2)}OW—R" | .

wherein R! and R? are independently hydrogen ar Cy.5 alkyl, Ci.¢ alkenyl, pheanyl or
benzyl group, with only ane of R' and R? being Iydrogen; m is u integer of 2 to 5
mnd n is an integar of 1 to 20. ) .

20. The method of claim 1, wherein at least 25% by weight of the COX-2 inhibibor
is in the form of nanoperticles having a particle xizn from sbout 450 to about 900 mm.

21. The method of claim 15, wherein at least 50% by weight of the COX-2
inhibitor ia in the fom of nenoparticles baving a particle aize from about 450 to sbowt
900 nm.

22, The method of claim 16, wherein at Jost 75% by weight of the COX-2
inhibitor is in the form of nepopearticles having a particle sizs from about 450 to about .
00 mm. -

23. A method of treating PV, comprising topically applying s pharmaceutical
camposition comprising 8 COX-2 inhibitor and an antiviral agent, both ina
concentration sufficient 1o obiain the therapeutically effective smount of the COX-2
inhibitor and antiviral agent in tissue infecled with PV.

24, The method of claim 23, wherein the COX-2 inhibitar is s cotspound having
the structure of Formula 111
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wherein A is & substituent gelected from partially unssturated or
unsaturated heterocyclyl and partiafly unsatnrsted or vnsaturated carbocyclic
wherein R1 is ut least one substitnent selected from heterocyclyl,
cycloslkyl, cycloalkenyl and aryl, wherein R1 is optionally substitmied at 8
substitutable position with ane or, more radicals selected from alkyl, haloafkyl,
cyano, carboxyl, elkoxycatbanyl, hydroucyl, lydraxyalkyl, heloalkoxy, amino,
alkylamino, arylamin, nitro, alkaxyslkyl, alkyisulfiyl, halo, alkcry and
wherein RZ is metiryl or amino; end .
wnqﬁnnﬁmdialmmmﬁo.mmmw

' axo, cywno, carboxy, cysncalkyl, heterocyclyloxy, alkyloxy, alkylthio, alkylcetbomyl,

cycloalkyl, sryl, haloalkyl, beterocyelyl, cycloalkenyl, aralicyl, beterocyclylalkyl, ecyl,
elkyithicalkyl, hydroxyelkyl, ellcaxycarbonyl, eryicarbonyl, aralkylcarbouyl, sreikenyt,
alkoxyalkyl, arjithioslkyl, aryloxyalkyl, aralkylthioalkyl, arlkoxyalkyl,
alkoxyarslkoxyaikyl, alkoxycarbonylalkyl, eminocarbonyl, aminocarbanylelkyl,
alkylsminocarbonyl, N- arylaminocarbosryl, N-alkyl-N-arylaminocarboayl,
alkyisminooarbonylalkyl, carboxyalky, alkylaczing, N-arylamino; N-arallo/lsmino, N-
alkyl-N-aralkylamino, N-alkyl-N-grylamino, sminoalkyl, alkylsminoalkyl, N-
arylaminoalkyl, N-smalkylaminoalkyl, N-aiky}-N-aralkylamincalicyl, N-alkyl-N-
arylaminoalkyl, aryloxy, analkary, aryifhio, aralkyithio, alkylsulfinyl, slkylsulfoayl,

" aminosnfamy, alkylaminosulfunyl, N-srylaminosulfonyl, arylsnifeyl, N-alkyl-N-

arylsminosulfonyl; or 8 pharmaceutically acceptable salt thereof.

25.  The method of claim 24, wherein the COX-2 inhihitor compound is celecoxib
(A-21), valdecaxib (A-22), eracauxib (A-23), rofecoxib (A-24), elaricoxib (A-25),
JTB-522 (A-26), or parecoxib (A-27).

26. The method of clime 25, wherein the COX-2 inhibitar is at least one member
selected from the group congisting of colecaxib, valdecoxib md parecoxib.

27.  The method of claim 23, wherein the COX-2 inhibitar is 8 compound selected

from the group consisting of
-52-
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28, mmclhodofdlimzs,whunimhacox-z inlibitor is selocted from 6-
chloro-2-triffuoromethyl-2H-1-berzopyran-3-carboxylic acid;

. §-chloro-7-methyl-2-triflucromethyl-2H-1-benxopyran-3-carboxylic acid;

8-(1-methylethyl)-2-triflvoromethyl-2H-1-benzopymn-3-carboxylic acid;
6-chloro-8-(1-methylethyl)-2-triflnoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
2-triflnoromethyl-3H-naphtho[2,1-blpyran-3-carboxylic acid;
7-(1,1-dimetiryletiryl)-2-triffooromethryl-2H-1 -benzopyran-3-carboxylic acid;
6-bromo-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopymn-3-carboxylic acid;
8-chloro-2-trifluoramethyl-2H-1-benzopyran-3-carbaxylic acid;
6-triflucromethoxy-2-triflocromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
5,7-dichloro-2-trifluoromethyl-2H- 1 -benzopymn-3-carboxylic acid;
8-pheny)-2-triflucrometityl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;

7, 3-dimethyl-2-triflucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6,3-bis{dimethylethyl)-2-triflcorometiryl-2H- 1 -benzopyran-3-carboxylic acid;

-84-
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7-(1-methzylothyl)-2-triflucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carbaxytic acid;
7-phenyl-2-triflucrometiryl-2H-1-benzopyran-3-caxboxylic acid;
6-chlaro-7-ethyl-2-triflucrametirgl-2H-1 -benzropyran-3-carboxylic acid;
6-chloro-8-ethyl-2-triffacrometiryl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-chloro-7-phemyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;

6§, 7-dichlaro-2-trifinoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid; .
6,8-dichloro-2-triflusramethyl-2H- 1 -benzopyran-3-carboxylic acid; .
6-chloro-§-meteyl-2-trifluorometiryl-2H- 1 -benzopyran-3-carboxylic acid;  ©
8-chlaro-6-methyl-2-triffuoromethyl- . 1-benzopyran-3-carbaxylic acid; ,
8-chioro-6-methaxy-2-trifluoramathyl-2H- 1 -benznpymn-3-carboxylic acid;
§-brommo-8-chloro-2-triflnoromethyl-2H-1 -betopryran-3-carbaxylic acid;
$-bromo-6-finoro-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxytic acid;
8-bramo-6-melyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyren-3-carboxylic acid;
8-brasno-5-flucro-2-triffucromethyl-2H-1-benzopyren-3-carboxylic acid;
6-chioro-8-fluoro-2-triflocramethyl-2H- 1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-bromo-8-metboxy-2-rifuorometyl-27H-1-benzopyran- 3-cmrboxylic acid;
6-[[(phenylmethyl}amino]miforyl]-2-triffucrometiryl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic
&-[(dimethylemino)sulionyl}-2-triflvorometiyl-2H-1-benzopymo-3-carbaxylic acid:
6] (methylamino)sulfonyl)-2-triflucramethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-(4-morpholino)eulfanyl}-2-trifiucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carbomytic scid;
6{(1,1-dimethylethyfjsminosulfomyl}-2-triflncromethyl-ZH-1-benzopyran-3- -
6-{(2-methrylpropylminosulfomyt]-2-trifluoremethyl-2H-1 benzopyrau-3-carboxylic
acid;

6-methylsufforyl-2-triffuoromethyl-2H-1-benzopyrm-3-carboxylic acid;
8-chloro-6{[(phenylmethyDermine]sulfonyl)-2-triflocramethyl-2H-1-benzopymn-3-
carboxylic acid;

6-phenylacetyk-2-triflucromethryl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6,8-dibromo-2-triflnoromethryl-2H- 1 -benzopyran-3-carboxylic acid;
8-chlaro-5,6-dimethryl-2-trifluoromethyl-2H-1-berzopyran-3-carboxylic dcid;
6,8-dichioro($)-2-trifluoramethryl-2H-1-benzopyren-3-carboxylic acid;
6-beuzylsulfonyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyrm-3-carboxylic-acid;

I
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_G{[N-(z-ﬂnyhndhyi)m.im]nlfmyﬂ-z-uiﬂumdlyl- -1-bezzopyren-3-

6-[[N-(2-phenylethyDeminclsulfonyl}-2-ifluoromstiryl-ZH-1-barzopyran-3-
6-iodo-2-trifloaromethyl- ZH-1-berzopyras-3-carbaxylic acid;
7<(1,1-dirgethylethyl)-2-pentafinoroetiryl-2H-1-bemzopyran-3-carboxylic acid;
6-chioro-2-triflucromethyl-2H-1-bexzothiopyran-3-carbaxylic acid; .
3-{(3-Chloro-phenyl)-(4-methanesulfonyl-phenyl)-methylenc]-dilrydro-furan-2-one;
S-Mdrl-3-(4-ﬂ“°rwhﬂ71)-2-(4-ﬂﬂ'ﬁlﬂfmmphﬂwl inidazo(1,2-8)pyridine;
SMJHWMMWHﬂ)-m
5-(4-flvorophenyl)-1-[4-{mcthylsulfonyl)phenyl)-3-{trifluorometiypyrezole;
4-(4-flooropheayl)-5-{4-(motylsulfomy)pbenyl}-1-pheayl-3- 9
(trifluoromethyl)pymzole;
4-(5-(4-chlorophenyl)-3-(4-methoxyphenyl)- 1H-pyruzol-1-ylbenzenesul fonamidd;
4-(3,5-bis(4-mettrylphenyl)-1H-pyrasol-1-yl)benoenesul fonemide;
HHMM}}MIHWIMM
4-(3,5-bis(4-methoxyphenyl)-1 H-pyrazal-1-yljbenzenssnl fonanide;
4-(5-(4-chioropbanyl)-3-(4-methyiphenyl}- 1 R-pyrazol-1-yhbenzenesul fousmide;
4-(5-(4-chlarophenyl)-3-(4-nitrophenry])-1H-pyrazol-1-yl)benrencsul fonamids;
4(5-(4-chlorophenyl)-3-(5-chloro'2-thienyl)-1 H-pyrazal-1-ylbenzenesulfonamide;
HWWBJ-&M-IHW—]?IMMM

. 4{5-{4-chlorophenyl)-3-(iriflucromethyl)-1 H-pymzol-1-yi Jbenzenasulfonamide;

4-{5-phenyl-3-(trifhuoramethyl)-1H-pyrzol-1-ylTbenzenamulfonamide:;
4-[5-{4-fnorophenyl)-3-(riflworomethyl)-1 H-pyrazol -1 -yilbenzenesalfonamide;
4-[5-(4-methoxyphenyl)-3-(triflnoromethyl)-1 H-pynezol-1-yi[benzenesul fonamide;
4[5-{4-chlarophenyl)-3-{difluoromethyl)-1H-pyrazal-1-ylJbenzenesul fonamide;
4{5-(4-methylpheny!)-3(trifluoromethyl)- 1H-pyrazol-1-yi]benzenesulfonemids;
4-{4-chloro-5-{4-chlarophenyl)-3-(triffuromethy)- 1 H-pyrazol-1-
yi)benzenomifonamide;

4-[3-(diflvoromethyl)-5-(4-methylphenyl)-1 H-pyrazol-1-yibenzenesul fonamide;
4-[3-(difluoromethyl)-5-phenyl-1H-pyrazol-1-ylJbenzenesulfonamide;
4-{3{diflocromethyl)-5-(4- metboxypheayl)-1H-pyruzol-1-yijbenzenesulfonamide;
4-[3-cyano-5-{(4-flucrophenyl)-1H-pyrazol-1-y{[benzenesulfonamide;
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4-[3(diflucrometiry])-5-(3-fluaro-4-methoxyphenyl)-1 H-pyrszol-1-

yiJbenzenesul fonamide; .
4{5-(3-fluaro-4-methoxypheayl)-3-(trifluoromethyl)- 1 H-pyrezol-1-

yijbenzanesul fonermide; .

4{4-chlcro-5-phenyl- | H-pyrazal-1-yifbenzenesul fonaraide; .
4{5-(4-chlorophenyf)-3-(rydroxymethyl)-1H-pymzol- 1-yi[beozenesol fonamide; -
4{5-(4-(N,N-dimnethylamino)phenyl)-3-(triftuoromethyl)- 1H-pyrazol-1- -
yi[benzenesulfonamide; !
5-(4-fhuarophenyl)-6-[4-{methyleulfonylpherryljapiro[2.4Jhept-S-ene;
4-{6-(4-fivorophenyl)epiro[2 4Thept-5-en-5-yloenzenesulfraamide;
6-{4-fiuoropheny!)-7-{4-methylsulforyl)pheny)apirof3.4oct-6-cns; _
5-(3-chlaro-4-methaxyphesry])-6-[4-(methylsul fomyDphenyl japirof 2 4Theps-5-ens;
46-(3-chloro-4-methexypbeny!)epirof2.4Thept-5-cn-5-yifoenzenesul fomamide;
5-(3,5-dichloro-4-methoxypherryl)-6-{4-{methylsulfanyfphenyl]apiro{24Thept-S-coe;
5-(3-chlaro-4-fluarophanyl)-6-{4-{methylsulfonyl)phemyl)apiro[2.4]hept-5-cne;
4[6-(3,4-dichlorophenyDapiro[2.4Thept-S-en-S-yljbenzanesclfimamicle;
2-(3-chloro-4-flucrophenyl)-4-(4-fluorophenyT)-5-(4-methylulfonyiphenyl)thiazale;
2{2-chlorophexyl)-4-(4-fluosophenyi)-5-{4-methylsulforryiphenyl)tsiazle;
5-(4-fluoropbenyl)-4-(4-methylsul fonyiphenyl)-2-metirylthinznle;
4-(4-fluorophesryl)-5-(4-methylsulfonylphenyl)-2-trifiucromethylthiaznle;
4-(4-fluorophenyl)-5-(4-methylsulfooyiphemyl)-2-(2-thiemyl)thiazole;
4-(4-fluorophenyl)-5-(¢-methylsulfonylphemyl)-2-benzylaminothiszole;
4-{(4-floarophenyl)-5-(4-methylsul foryiphenyl)-2-(1-propylamino)tirezole;
2-[(3,5-dichlorophenaxy)methyl)-4-(4-fluorophenyl)-5-[4-
(methylsulfonyDphenyijthiszole;
5-(4-fluaropheny()-4-(4-methylsulfonytpheryl)-2-trifluaromethyl Griazols;
1-methylsulfonyl-4-[1,1-dimethyl-4-(4-fluorophenyl)cyclopenta-2 A-diep-3-
Yilbenzens;
4{4-(4-flugrophenyl)-1,1-dimethylcyclopenta-2,4-dien-3-yiJbenzenesutfanamide;
5-(4-flucrophenyl)-6-[4-(methylsul fonyDphenyl]spirof 2. 4Thepta-4,6-diens;
4-{6-(4-flucropheny)apiro[ 2.4 ]bepta-4,6-dien-5-yiTbenzenesulfonamide: :
6-(4-fluaropheryl)-2-methaxy-5-[4-(methylsulfamy])phenyf}-pyridine-3-carbanitrile;
2-hromo-6-(4-fluarophenyl)-5-{4-(mothylsulfonyl)phexyl]-pyridine-3-cmbonitrile;

-B7-
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6-(4-fluorophenyl)-5-{4-(methylsul fonyl)phenyl}-2-phemyi-pyridine:3-carbonitrila;
4-[2-(4-methytpyridin-2-yl)-4-(triffaoromettyl)-1H-imidazel-1-

lforamide: | -
4-{2-(5-methylpyridin-3-yI)-4-{tciffucrometiyl)- 1H-imidezal-1-
yibenzemesulfonamide;
Hz.(z.menglpyridi:ra-yl)ﬁui_ﬂumm?d:yl}lﬂ-imidm-l-
yi[benzenesul fonamide; :
3H1-{4-(methylsulfiryliphonyf}-4-(trifinarometiyl)-1H-imidezol-2-yipysdine;
2-{1{4-(methylsulfony{)phenyl-4-(trifluaromettyyl)-1H-imidezol-2-yl}pyridine;
2-methyl4-[1-{4-{methylsulfony] )phenyl-4-{triffuorcmcthyl)-1H-imidezol-2-
Vilpyridine; : '

. 2-mothyl-6-{1-{4-(mothylsul fomyDpheny}-4-(tiffuoromethyl)-1H-imidazak-2- |

4-2-(6-methylpyridin-3-y1)-4-(trifluoromethyl)-1H-imidazol-1- | !
ylfoemzenegulfonanmide;

2-(3,4-difluoropheny)-1-[4-(methylsul fanyl)phenyi]-4-(trifluoramethyl)-1H-
4-{2-(4-methryipheayl)-4-{triflucromethyl)- 1 H-imidezol-1 -yl [benzencsalfonamide;
2-(4-chlorophenyl)-1-[4-{methylsulfonyl)phenyl]-4-methyl- 1 H-imidazale;
2-(4-chloropbemyl)-1-{4-(methylsulftmryl)phenyl}-4-phenyl-1H-imidazole;
2-{4-ckloropbenyf)-4-(4-fluorophenyl)- 1-{4-{metirylanifonyl )phemyl]- 1H-imidszale;

+  2-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-1-[4-{methylsnlfanyl)phenyl-4-(triflnoromethyl)-1 H-

fmidarnle;
1-[4-{metbylsulfonyl)phenyl]-2-phenyl-4-trifluoromethyl-1 H-imidezole;
2-(4-methyiphenyT)-1-{4-(methylsulfonyl pheuyl]-4-triflucromettyl-1 H-imidazole;
4-{2-(3-chlaro-4-methylphemyl)}-4-(triflacrometiryl)-1H-imidezol-1-
yi]benzenesulfonamide;
Z{B-ﬂgms-me&ylphmylyl{qmeﬂukmfonyl)phmylmﬁﬂumemyl}lﬂ-
imidazol

4[2-(3-flvoro-5-metirylphenyl}4-{trifluoromethy!)-1 H-imidazol-1-
y[bexzenesulfooamide; .

2-(3-meihyiphenyl)-1-{4-{methylsul fonyDphenyl]-4-trifluoromethryl-1 H-imidazole;
4-[2-(3-methylphenyl)}-4-triflucrometiyyl-1H-imidazel-1-yi Jbenzenasulfonamide;

o
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1-{4-(mothylsulfoayl)phenyl]-2-(3-chlorophanyl)-4-triflsotomethyl-1 H-imidazale;
4-[2-(3-chloropheny))-4-triflugrometlryl-1H-imidaxol- 1 -yl Jbenzencsul fonamide;
4-{2-phearyl-4-trifluoromethryl- 1H-imidwzol-1-ylJbenzencsul fonamide;
4[2-(4-methoxy-3-chlorophenyl)-4-trifiuoromstingl-1 H-imidwzol-1-
yijbenzemesulfonamide; :

1-allyl-4-(4-flucrophenyl)-3-{4-(methylsulforyl )phenyl}- S(triffuoromethyl)-1H-

Pymzole;
4-{1-cthy-4-(4 fluoropheyl)-5-{rftooromethy)- 1H-pyresol-3- ‘.
yl]bmﬂﬁnmdr.

M{kumml}a{qmmmwyumnumm.m

pyrazal-1-yljacetanide;

ety [4-(4-ivarophenyl)- >-{4-(methylsulfomyl)phenyl}-S-{tifluoromethyl)- 1H-
* pyrazaol-1-yl])scetate;

4-(4-fiuarophenyl)-3-{4-(methylsulfonyl)phenyl}-1-(2-phenylefiryl)-1H-pyrazole;
4-(4-fluarophenyl)-3-{4-(methylsul fonyl)phenyl}-1-(2-phenyletiyf)-5-
(trifluoromotirypymzale;
1-¢tiryl-4-(4-fluoropheryl)-3-4-(methylsulfoaryl)phesryl]-S-(trifinorcmetif)-1H-
Pyrazole; '
5-(4-flucrophenyl)-4-(4-methylsulfonylphenyl)-2-trifluorametiryl-1H-imidaxole;
4-{4-(methyleulfonylphenyl]-5-(2-thiophenyl)-2-{trifluorametiyl)-1H-imidazole;
5~(4-fluarophenyl)-2-methoxy-4-{4-(mefirylsu} formyT)phenyl]-6-
(trifluoromethylpyridine;
2-efhoxy-5-(4-fuoraphenyl)-4-{4-(methylsuiforyTphenyl]-6-
(triflucromethyl)pyridine;
5-(4-fiuoropbemyl)-4-{4-(metrylsutfonyl)phenyT}-2-(2- propyylaxy)-6-
(triflvoromatiryl)pyridine;
M*MW[HWWM
(triffuoromethyl)pyridine;

42-(3-chloro-4-mefhoxyphenyl)-4, S-diffucropbeny!Jbenzenesul fonamido;
1-{4-Sucrophenyl)-2-{4-{methylsaifonyDpheny(Jbenzene;
S-diflnorametiryl-4-(4-methylsulfonyipheny)-3-phenyliscaazole;
4{3-cthyl-5-phenylisaxazol-4-ylJoczenesulfonsmide; '
4-[5-difucromethy}-3-phenylisoxazol 4-ylTberzenesulfonmmide;

= f\
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4-[5-hydroxymeihyl-3-phenrylisoxazol-4-yi[bemenesul fonamide;
4-{5-metiryl-3-phenyl-iscxazol-4-yijbenrensyulitmamide;
1-{2-{4-finarophenyl)cyclopenten-1-yT}4-(methylsulfonyffoenzene;
1-{2-(4-flaoro-2-metirylphenyl)cyclopeaton-1-yi]-4-{methylirulfonybenzens;
1-[2-{4-chlorophenyl)cyclopenten-1-y1}-4-(metirylsulfonyi)benzene;
§-{2-(2 A-dichlorophenylcyclopenten-1-yi|-4-(methylsulfonylYbenzeanc;
1-R2-{4-teiflnorometiryiphenyl)cyclopenten-1-yl}-4-(mothrylsulfonyl)bonzens;
1{2-(4-methylthiopheayl)cyclopenten-1-yl}-4-(methylsalformyljbenzene;
1-2<(4-fluorophenyl)-4,4-dimethylcyclopenten- 1-yi}-4-(methylsulfonylbenzene; ¢
4-2-{4-flucropheny)}-4,4-dimethyicyclopentan-1-yi]benzenesu}fonamide;
.WMWMMWWIMHWMM

' m{mwmwml-ﬁmm {

4-[2-(4-fleorophenyl)cyclopenten-1-ylfbamzanesulfonsnide;
4-[2-(4-chlorophenylcyclopenten-1-yl]benzenemifonamide; .
1{2-(4-methoxyphenyl)cyclopenten-1-yi)-4-(metirylsul forry)benzene;
1-2-{2,3-difluarophenyl)cyclopenten-1-yI]-4-(methylsul fonyl)benzens;
4-{2-(3-fluoro-4-methaxyphenyf)cyclopentan-1-yl Joatzenesal fonamide;
1-{2-(3~chloro-4-methoxyphenyl)cyclopenten-1-ylj-4-(methyisulfonyl)benzens;
wmﬂmml-ﬁ]bmuuﬂmmidg
4{2-(2-methylpyridin-5-yl)cyclopenten-1-yljbonzenesulfonamide;

ettryl 2-4~(4-finorophenyl)-5-{4-<{methylsuliony]) phenyljoxazol-2-y1}-2-benzyl-

' nostate;
2-j4-{4-fmerophenyl)-5-[4-(metirylsulfony)phenylioxazol-2-ylacetic acid;

2-(terr-butyl)4-(4-flucrophenyl)-5-[4-{methylsulfenyN)phenyijoxaznie;
4-{4-fluoropheny])-5-{4-(methylsuifonyl )phenyl]-2-phemryloxazole;
4-{4-fiuoropheny)-2-methyl-5-{4-(methylsulfonyl)phenyTioxazole;
4{5-(3-flucro-4-methoxyphenyl)-2-triflucromethyi-4-oxazalyl Jbenzenesul fonamide;
6-chloro-7-(1,1-dimethyletiryl)-2-trifluorometiyl-2H-1 -benzopyran-3-carboxylic acid;
6-chloro-8-matiryl-2-trifluorometlyl-2H- 1-benzopyran-3-carboxylic acid:
5,5-dimethyl-3-(3-flucrophenyl)-4-methylsulfornyl-2(SH)-furanone;
6-chlaro-2-triflucrometiyl-2H- I -banzothiopynn-3-carboxylic acid:
4-]5-{4-chlorophenyl)-3-{triflocromethyl)-1 H-pyrazol-1-yiJbenzenesul fonanide;
A{5-(4-mothylphenyl)-3(triffuaromstbyl)-1 H-pyrazoi-1-yibenzencyul fonamide;

w
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A{5-(3-fluoro-4-methoxyphanyf)-3-(diffluoromethyl)}- 1H-pyrezol-1- \(O
yijbenzenesul fonemide; .
3{1{4-(mothylmulfonyl)phenyl]-4-trifluoromethyl-1B-imidazol-2-yi]pyridine;
2-tmefheyl-5-[1-{4-(methylsulfomyl)pbenyl]-4- trifinorometiryl-1 H-imidazol-2-

Yilpyridine;

4{2(5-methylpyridin-3-yl)-4-(trifluorametiryl)-1 H-imidszol- -

ylJbenzenesulfonamide;

4-[5-methyl-3-phenylisoxazol+-yl[baxzenesul fonamide; "
4-[S-hydroxymethyl-3-pherrylisoxazol-4-yl [betrzenasul fonamide;
[2-triflucromethyl-5-(3,4-difluarophanyl}-4-oxazolylbenzencsut fonarnide;
4-{2-mettryl-4-phenyi-S-oxazolylfbanzenegulfoaemide; -
4-{5-(2-fluoro-4-methaxyphenyl)-2-triftucrometiryl-4-cxazolylfberzenesnlfonamide;
{2-(2-chloro-6-fluaro-phenylamino)-5-methyl-phenyl]-acetic acid;
N-(4-Nitro-2-phencxy-phezyl)- methanssulfonamide or mimesulide; _
N-{6-(2,4-diftuaro-phenoxy)-1-oxo-indan-5-y1}- methanegtifonamido o flosulide;
N-[6-(2,4-Diftuoro-phenylaulfiny)-1-oxo-1H-inden-5-yi}-methanesulfonamide,

soldizm mb;

N-{5-(4-flnoro-phearylsulfinyl)-thiophen-2-yi}-methanssul fonsmide; .
3aﬁmmm+mwww»mmmmm .
ethyT)-SH. Auren-2-0ne; .
(5Z)-2-emino-5-{[3,5-bis(1,1-dimethryletiryl)-4-kydroxyphenyljmethyleane]-4(SH)-
thinxolone or darbufelone; -
N{3-(formylamine)-4-oxo-5-phenoxy-41-1-benzopyrap-7-yi |- methzhemi fmanide;
(6aR,10aR)-3(1,1-dimethylheptyl)-Ge,7,10,10a-tetralrydro-1-hydrcory-6,6-dimethyl-
4-{[3,5-bis(1,1-dimaethylethyl)}-4-hydroxyphemyl jmethylene] dilydro-2-methyl-2H-1,2-
oxazin-3(4H)-one;

6-dioxo-gH-purin-8-yl-cinnamic acid (B-231);
4-[4-(methyl)-sulfonyl)pbenyl]-3-phexyl-2(SH)-furanone;
4-(5-methyl-3-phemyl-4-isoxazalyl);
2-{S-methylpyrid-3-yl)-3-(4-methrylsutfonylphenyl)-5-chloropyridine;
4-[5-(4-moihylphenyl)-3-(triflnoromethyl)- 1 H-pyrazol-1-yi];
N-[[4(5-methyl-3-pheayl-4-isoxazol yl)pheryl Jsulfonyl];

-91-



20

4-]5-(3-fluoro-4-metboxyphenyT)-3-diffuorometiyl)-1H-pymzol-1-

yilberzenegutfonumide; ' .
(S)-6,8-dichloro-2-(triffuarometryl)-2H-1-banzopyran-3-carboxylic scid; '
23 A-diftuarophenyl)-4-(3-rydraxy-3-methylbutoxy)-5-{4-(methylsul fkaryl)pheyT}-

woumma - — \0'\/.

' 3(2H)-pyridzainone;

2-trifluaromethyl-3H-napthof2,1-b]pyran-3-carboxylic acid;
6-chiloro-7-(1,1-dimethylethyl)-2-triffuoromethyl-2H- 1- benzopyran-3-carboxylic acid;
[2-(2.4-dichlaro-6-ctiryt3,5-dimellryk phenylamino)-5-propyl-phenyi]-acetic acid; or
an isorhey, a pharmpceutically scceptable salt, ester or prodrag thereof.. '

29.  The method of cleim 23, wherein the COX-2 inkibitor bas the formnila
. :
{

oran m,.mdumhﬂmamw
wherein ;
R is methyl or ettryl;
R" is chloro or fluar;
R" is hydrogen ar flnoro;
R is hydrogen, fluorc, chiaro, methyl, etiryl, methaxy, ethoxy or hydroxy;
R™ i hydrogen or fluaro; and
R? is chlovo, fluoro, triflucrometiyl or mefhyl,
provided that R'?, R™ R' end R* are not sl fiuore when R is ethyl and R' is 1.

30. The method of claim 23, wherein the COX-2 inhibitar has the formula



W a3nssas7 | I \0‘}) |

Rz X
) : ,
ya :
] Rn -
Lo
or an isomer, a pharmacevtically accapiable salt, an ester, or a prodrug thereof,
'XisOar§;
5 J is a carbocycle or a heterocycle;
R¥ ip'NHSO,CHs o F;
: R® is H, NOy, or F; and C
R¥ is H, NHSO:CHj, or (SOyCH;)CHs.

10 31. The method of claim 23, wherein the COX-2 inhibitor has the formule

or s isomer, 8 pharmaceutically accepiable salt, an ester, or a prodrug thereof,

whm'. -
T and M independently are pheny], naphthyl, 8 radical derived from a
15 heterocycle comprining 5 lo 6 members mmd posscasing from 1 to 4 heteroatoms, or a
radica] derived from 2 sitursied hydrocarbon ring having from 3 to 7 carbon stomas;
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Q', @, L' or L are independently ydrogen, halogen, lower alkyl having from
1 o 6 carbon atoma, trifluoromethyl, ar lower methoxy having from 1 to 6 carban
stoms; and )

at least one of Q', @, L' or L2 is in the para position end is ~S{O)-R, wherein
pis0, 1, or2 and R is & Iower alky! radical baving 1 to 6 carbon atoms ar a lower
haloalkyl radical having from 1 to 6 carbon stoms, or an —-SO;NH;; or,

Q' 2nd Q are methylensdioxy; or

L' and L? are metirylencdicxy; snd

R®, R% R, mn'mmwymmmmmmm
having from 1 to 6 carbon stoms, lower haloalky] radical baving from | to 6 carbon
atoms, o an aromatic radical selected from the groap cansisting of pherryl, naphtiryl,
thiemyl, furyl and pyridyl; or,

R¥ and R¥ere 0; or,

R7and R aro O; cx, _

R®, RY, together with the carbon stam to which @iey.are ttached, form a
sshurated hydrocarbon ring beving from 3 %o 7 carbon atoms; or,
R7, R3, wm&mm“mmmnmm-w
Iydrocarbon ring having from 3 to 7 carbon atoms.

—" —_— \Qv\

32 Themethod of claim 29, wherein R'S ia othyl.

33,  The method of claim 29, where in RZ is methyl.

34. The metbod of claim 23, wherein the pharmaceutical composition comprises a
permestion enhancer.

35. The mathed of claim 34, wherein the permeation enhancer comprises a
compound sclected fram the group consisting of ethanol, isopropanol, 1,3-butanediol,
oleyl alcohol, thymol, menthol, carvone, carveol, citral, dihydrocarveal,
dihydrocarvone, neumenthol, isopulegol, terpane-4-ol, mmthm.pnhsnl.ww
geraniol, a-tevpineal, linalol, carvacral, t-anethole, and parecoxib.
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36.  The method of claim 35, wherein the permeation enhancer compuises &
sompound selected from the group of ethanol, isopropannl, 1,3-butanadial, oleyl

37. The method of claim 36, wherein the pormextion enhancer conprisss ‘
peracoxib, ’

38.  The method of claim 23, wharein the scloctive COX-2 inkibitor is contained in
the pharmacentical composition in &z amount of from 0.05-10 wt.%.

39. mwammn.mumwmmﬁmm.
glycol ether of the fornmia '
R'—0—{((CH,).0\—R"

wb:ﬁnk'ndk’mindepuﬂmﬂyhydmsmnrcunmcuMpbéulu
beuzyl group, with aaly one of R? and R being kydrogen; m is an integer of 2 to 5
and p is m integer of 1 to 20,

4). Themethod of claim 23, wherein et least 25% by weight of the COX-2
inhibitar is in the form of aanoperticies having a particle size fiom abowt 450 to sbout
900 nm.

41.  Themethod of clsim 40, wherein at least 509 by weight of this COX-2
inkhibitor is in the form of nanoparticles having n particle aize from sbout 450 to shout
900 nm.

42.  The method of clzim 41, wherein at least 75% by weight of the COX-2
inhibitor is in the form of nanoparticles having a particle size from about 450 10 about
500 nm.

43. Themethod of claim 1 or 23, wherein the sutivinl agent is 2 Podophyllin, s
Nucleoside analoque, m hnmunomodulator, m Antisanse oligommcleotide, &
Prophylectic vaccine, or & therapeutic vaccine.

-95-
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44,  The method of claim 43, wherein fhe antivinl agent is a Podoplyllin, \

leeolidemlloqn.'u'mlﬁmnmodﬂm. :
45.  The method of claim 44, wherein antiviral agent is s Podopiryllin.

46, Tho method of claim 45, wherein the Podophylin is podofilax ar podaphyltic.
47. « The method of claim 44, wherein the autiviral agent is & Nucleosids analoque.
48.  The method of claim 47, wherein the Nucleoside analoque is selacted from
acyclovir, pénciclovir, fmnciclovir, geciclovir, BVDU, broavir, HFMPA, FIAC,
FIAU, Cidofovir, Zidovudine, Zalcitabine, Didanosine, Lamivudine, Stavodine,
vidarshine, ribavirin, and foscarnet. , )

49.  The method of claim 48, wherein the Nuclecside analoque is selected from
+darabine. cibavirin, and Cidofovir.

50. The method of claim 44, wherein the antiviral agent is an Immunnmodulstor.

51.  The method of claim 50, wherein the tmurunomodulatar in Imiquimod.

52 Aplmmhﬂlmhm.ommglthnmmaﬂyeﬂhﬁwm

of 8 COX-2 inhibitor or a pharmacentically scceptable salt thersof and &
therapeutically effective amonnt of an antivirel agent or a pharmaceutically acceptable
ealt thereof.

53. The pharmaceutical composition of cleim 52, forther comprising a permeation
enhancer.

54, mphlmneuhc’l composition of ¢laim 52, wherein the COX-2 inhibitorisa
compound having the structure of Fonmula I
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wherein A is a substituext selecied from partially unestomted or
unsatursied hoterocyclyl snd partially mssturated or unsaturated carbocyrlic

wherein R! s at least one substitoeni selected from hetevocyclyl,
cycloalkyl, cycloalkenyl and aryl, wherein R1 is optionally suhstituted a2 a
substitutsble position with one ar mare redicala selected from alkyl, heloalkyl,
cyano, carboxyl, alkoxycarbanyl, kydraxyl, rydroxyalkyl, haloalkoxy, anino,
alkylamino, arylemino, nitro, alkeryallyl, alkylsulfinyl, balo, slkexry and
alkylthio;

whernin R? is methy! o aminc; and .

wherein RY is a radical selocted from hydrido, halo, alky, alkenyl, slkynyl,
oxo, cyano, carbaxyl, cymnoslkyl, heterocyclylaxy, alkyloxy, slkylthio, alkylemrbonyl,
cycloalkyl, aryl, haloalkyl, heterocyclyl, cycloalkenyl, aralkyl, beterocyclylalkyl, acyl, -
sikyithioalkyl, hydroxyalkyl, alkoxyoarbanyl, arylcarbomryl, aralkyicarbonyl, analkenyl, .
alkoxyalkyl, arylthioalkyl, aryloxyalkyl, sralkyithioalkyl, aralkoxyalkyl,
alkoxysralkonryalkyl, alkaxycarbonylalky], aminocarbanyl, sminocarbonylalkyl,
alkylsminocarbanyl, N- arylaminocarboryl, N-alkyl-N-arylaminocarbony,
alkylamsinocarbonylalkyl, carboxyalkyl, alkylsmine, N-arylamine, N-sralkylamino, N- -
alky}-N-aralkylamino, N-alkyl-N-arylamino, aminoalkyl, alkyleminoulkyl, N-
srylaminoalkyl, N-aralkylaminoalicyl, N-alky}-N-sralkylamincalkyl, N-alkyi-N-
arylaminoalkyl, eryloxy, aralkoxy, eryithio, aralkyithio, alkylsnifinyl, alkcylsulfonyl,
aminosulfonyl, alkylaminosulfanyl, N-arylam;inosalfonyl, arylsulfonyl, N-slkyl-N-
arylaminosulfonyl; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

55.  The pharmaceutical composition of claim 54, wherein the O0X-2 inhibitor
compound is celecoxib (A-21), valdecoxib (A-22), deracoxib (A-23), rofecoxib (A-
24), etoricoxib (A-25), JTB-522 (A-26), or parecoxib (A-27).

-97-
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56. The pharmaceutical composition of cleim 55, wherein the COX-2 inhibitor is
ut least one member selected fram the group consisting of celecuxib, valdecoxib end
parocoxib. o

L -7 mwmdmszmmm-zm:u
nlectndﬁmﬂummﬂngof
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58.  The pharmaceutical composition of claim 52, wherein the COX-2 inhibitor is
selected from 6-chloro-2-trifluoramethyl-2H- 1 -benzopyran-3-carboxytic acid;
6-chloro-7-methyl-2-trifluorometiryl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-(1-methylethy))-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyrm-3-catboxylic acid;
6-chloro-8-{1-mathrylethryf)-2- triffuoramethyl-2H-1-berzopyran-3-carboxylic acid:
2-trifluorametiryl-3H-naphtho[2,1-bjpyran-3-carboxylic acid;
741,1-dimefhrylethyl)-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-bromo-2-triflooromethyl-2H-1-benzopyran-3-carbexylic acid;
8-chlaro-2-trifluarometiryl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic scid;
G-triflucwomethoxy-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carbaxylic acid;
5,7-dichlaro-2-triflucromethyl-2H-1 -benzopyran-3-carbeacylic acid;

8 pheny}-2-riflaoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid; '
7,8-dimethyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carbaxylic acid;
6,8-bia(dimethyletiyl)-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopymn-3-carboxylic acid;
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7-{1-metbylethyl)-2-triflnoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic scid;
7-phenryi-2-triflucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-chloro-7-ethy)-2-triftuorcmethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic aoid;
6-chlaro-8-ethyl-2-triftuoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-chloro-7-pherry}-2-trifiuarometiryl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6,7-ichlaro-2-trifivcrumethy}-2H-1-benzopyrn-3-carboxylic acid;
6,3-dichloro-2-triflucrometiryl-2H- 1 -benzogyran-3-carboxylic acid;
8-chloro-6-metiry)-2-trifivaromettryl-2H-1-benzopyran-3-carbaxylic acid;
8-chlero-6-methaxy-2-trifluoromethyl-25-1-benzopysan-3-carboxylic acid;
G-h-uno-s-c.hlmz'uiﬂuumthyl-ﬂi-l-hmynn-awelﬂid;'
8-bramo-6-fluoro-2-trifiucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxytic acid; .
8-bromo-6-methyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benropyrn-3-carboxylic acid;
wms-hmmm-mlmmm acid; !
6-chlaro-8-fluoro-2-trifiucromethyl-2H-1-bemzopyran-3-carboxylic acid;
6-bromo-8-methoxy-2-trifinoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6-[[(pheaylmethy Jarnino)sulforryl}-2-trifiucscnethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic
6-{(dimethylmuino)sulfomyl}-2-trifluorometlyl-2H-1-berzopyran-3-carboxylic acid; -
6-{(methylamino)sulfonyl]-2-triffuoromethryl-2H-1-bezzopryran-3-carboxylic acid; -
6-[(4-moepholinc)sulfonyl]-2-triflucromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;

64(1,1-dimethylethyl)aminosulfonyl]-2-trifluarometiryl-2H-1-benzopyran-3-

carbarytic acid; .
6-[(2-methylpropylaminosal fomyi}-2-rifluarcmethyl-2H- 1 -benzopyran-3-carboxylic
acid;

6 methylsulfonyk-2-trifinoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
8-chloro-6-{[(phenylmetirylJarpino]sulfryl}-2-trifluramethyl-2H-1-benzopyran-3-
carboxylic acid;

6-phenylacetyl-2-triflucrometiyl-2H-1-bezopyran-3-carboxylic acid;
6,8-dibromo-2-triflucrometiryl-2H-1-berzopyran-3-carbaxylic acid;
$-chloro-5,6-dimettyl-2-triffuorometiryl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
6,8-dichloro-{S)-2-trifluoromethy}- 2H-1-benzopyran-3-carbaxylic acid;
6-benzylsulfomyl-2-triffuorometiyl-2H-1 -benzopyran-3-carboxylic acid;
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6-[[N-(2-farylmethylamino]sulfonyl]-2-triflaoramethyl-2H-1-beazopyren-3-
carboxylic acid;

ema-phmylammm]mmn-}mﬂuwm 1-bmzopyran-3-
carboxylic acid; .
6-iodo-2-trifluoramethyl-2H-1 bumpynn-S-arbmyhe acid;

71, 1-dimethylethyl)-2-pentaflucroethy-2F-1-berzopyran-3-carboxytic acid;
6-chloro-2-irifluoromethyl-2H-1-benzothiopyran-3-carboxylic acid; .
3-{(3-Chloro-phenyl){(4-methanesalfonyl-pheryl)-methylene]-dibydro-forarl-2-one;
8-acetyl-3-{4-fluorophenyl)-2-(¢-methrylsul fouryl)phemyl-imidaso(1,2-s)pyridine;
5,5-dimethyl-4-(4-methylsulfonyl)phemyl-3-phenyl-2-(SH)-furanone;
5-{4-floaropheny!)-1{4-(methylsulforyDphemyl}-3-trifluorametiyDpyrazale;
4-(4-fluorophemyl)-5-{4-(metirylsuHoryl)pheryl]-1-pheryl-3-
(trifluoromsthyl)pyrazole;

4(5«(4-chlorophenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-1 H-pyrazol-1-yl}benzenesulfonamide; -

4-(3,5-bis(4-methylphenyl)-1H-pyrazol-1 -yibenzenemlfonamide; .
4-{5-(4-chloropherryl)-3-phenry}- 1 H-pyrazol-1-yllbenzencsulfopamide; s
4-(3,5-bis(4-methaxyphenyl)-1 H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonnmide;
4-(5-{4-chlorophenyl)-3-(4-methylphexyl)-1H-pyrazol- 1-yl)bézanesalfonsmaide;
4-(5-(4-chlorophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-1H-pyrezol-1-yl)benzencsnl fonamide; -
4-(5-(A-chlarophenyl)-3-(5-chloro-2-thienyl)-1 H-pyrazol-1-yl)benzenesulfonamide;
4-{d-chloro-3,5-dipheny}-1H-pyrezol- l-yl)bmlfmmd.n; .
4]5-(4-chlorophenyl)-3-(trifluoromethyf)-1H-pyrezol-1-ylJbenzenesul fonamide;
4] 5-phenyl-3-(trifluoromedryl)-1 H-pyrazol-1-ylJbenzenesulfonamide;
4-{5-(4-fucrophenyl)-3-(trifuoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl Joenzenesul fonamide;

4 5-(4-methoxyphenyl)-3-{triflucrametiryl)-1 H-pyrazol- 1 -yiJbenzenssolfonsmide;
4-{5-(4-chlorophexryl)-3-(difluoramethyl)- 1 H-pyrazol-1-yiJbenzenesulfonamide;
4-[5-(4-methytphenyl)-3-(trifluarametiyl)-1H-pyrazol-1-ylbenzenesulfonamide;
4-{4-chloro-3-(4-chlorophenyl)-3-(triflacromethryl)- 1 H-pyrazol-1-
yiJoenzenesulfomarmide;
4-[3-(difluoromethyl)-5-(4-methylphenyl)-1H-pyrazol-1-ylJbenzenesulfonamide;
4-[3-(diftuoromethryl)-5-phenyl-1 H-pyrazol-1-yl Jbenzenesulfonamide;

4 3-{diffuoromethyl)-5-(4-methoxyphenyl)-1 H-pyrazol-1-yl [berzenesulfonamide;
4-[3-cyano-5-{4-fluorophenyl)-1H-pyrazol-1-yijbenzenesul fonamide;



10

WO 63059347 '
) PCTUSG3/00016 J\{\J .

4-[3-(difinorometiyl)-5-(3-finaro-4-methaxypherryl)-1 H-pyrazol-1- )
4-[5-(3-fluoro-4-methoxyphemyl)-3-(triflucromethy)-1H-pyrezol-1-
yiJbonzenesulfonamide; I

. 4-{4-chloro-5-phenyl-1H-pyresol-1-yi benzanesol fucanuide;

4{5-(4-chloropheryl)-3-(hydroxymethyl)-1 H-pyrazol-1-yi]benzenesul fonamide;
4-[5-(4-(N;N-dimethylamino)pheryl)-3-{triffuorcmethryt)-1H-pyrazol-1-
yilberzenasul fonemide;
5-(4-flarophenyl)-6-{4-(methylsulitay!jphenyljepiro[2 A Jhopt-5-ens;
4-[6-{4-fivarophenylJapiro] 2,4]hept-5-en-5-yTbenzenesul fonswide;
6-{4-fluarophenyl)-7{4-(mothylssifunyl)phenyTjspiro[3.4Joct-6-c0e;

5-(3<hioro-4imathoxypbeayl-6-{4-(mettylulfozyyphenyllapirof2 A Toegt S,

4{6-(3-chloro-4-methoxyphanyfapiro[2 4Thopt-5-en-S-yl[benzanesul fonarnide;
5-(3,5-dichloro-4-methoxyphenyl)-6-{4-(methylsulfonyl)phenyl]spiro[2.4Thept-5-che;
5-(3-chloro-4-fiucropheyl)-6-[4-(methrylsulforyi)phenyi]apiro[2 AThopt-5-ene;
4-{6-(3 A-dichlorophenyl)piro[2.4Thept-5-cn-5-yl]benzenesul fonxmide;
2-(3-chloro-4-finoropbenyl)-4-(4-fuorophenyl)-5-{4-methylsulfomytphenyf)hiazole;
2-(2-chlorophestyl)-4-(4-flucrophenyl)-S-(4-metrylsulfonylphenyl thinzole;
5-(4-fiuorophemyl)-4-(4-methylsulfonyiphenyl)-2-methylthiancle;
4-(4-fluorophenyl)-5-(4-methylsutfonylphenyl)-2-trifluoromethytthinzole;
4-(4-fluorophenyl)-5-(4-methylsul foaytphenyl)-2-(2-thieayliazole;

* 4-{4-flucrophenyl)-5-(4-methylslfonyiphenyl)-2-benzylaminothiaznle;

4-(4-flvorophenyt)-5-{4-methylsuHoxyiphenyl)-2-{1-propylamine)thiszole;
2-{(3,5-dichlorophenoxy)mellryl)-4-(4-fluaropherty)-5-{4-
(methylsulforylphenyl]thismole;
5-{4-fluoropbenyl)-4-(4-methrylmifonyiphenyl)-2-triflucrometirytthiazole;
1-methylsulfiaryl-4-[1,1-dimethyl-4-(4-flucropheayl)cyclopenta-2,4-dien-3-
Yijbemzene;
4-{4-{4-flucrophanyi)-1,1-dimethylcyclopents-2,4-dien-3-y{]benzenesul fonarnide;
5-{4-floorophenyl)-6-] 4-(mathrylsul fonyDphenyT]spiro[2.4Thepta-4,6-diene;
4-[6-(4-fuorophoayl)epiro[2 4]bepts4,6-dien-5-yiJbenzeneaul fonamide;
6-(¢-fluoropbenyl)-2-meathoxy-5-[4-(mathylsul fony])phenyl]-pyridine-3-carbonitrile;
2-bromo-6-(¢-fluarophenyl)-5-{4-(methylsulfomylphenyl]-pyridine-3-carbonitrile;
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6-(4-flucrophenyl)-5-{4-(methylsulfomyl)phenyl}-2-phenyl-pyridine-3-carbonitrile;
4 2-{4-methylpyridin-2-y{)-4-(triffuorametinyl)-1 H-fmidasol- 1-
yl]bmnulﬂmmda.
4{2-{5-methylpyridin-3-yI)-4-(trifluoromethyl)-1H-inxidazol-1-

yi]benzencgul fonamide;

4-02-(2-methylpyridin-3-y)-4-(trifl uoromethyl)-1H-imidezol-1-
yijbenzenesulfonamide; .
}[l-[wwhuyl)phmﬁ]#ﬁﬂmm-mz-ﬁm_

© 2{1{4-(methylsulfomyl)phenyl-4-(trifluoromethyl)-1H-imidazol-2-yi fpyridine;

2-tmethys-4-{1-{-(mcthyleulfomyl)phenyl4-{rifuorometiryl)- | H-imidaznl-2-
Wpyridine;
2-methyl-6-{1-[4-(methylsulfonylphenyl-4-(trifluoromethyf)-1 H-imidezol -2-
4{2-(6-methylpyridin-3-y!)-4-{triffucromethy!)-1H-imideeol-1-
yibenzenasulfonamide; ' .
23 4-diffuarophenyl)-1-{4-metbyisulfonyT)phesyl]-4-{riflooromety)- LH- .
imidezole;
4{2-(4-methylphenyl)-4-(trifluorametiyl)-1H-imidazol-1-yl Jobmzencaul fonmmide;
2-{4-chloropbaoyl)-1-[-methyimlfuy)pbesyl]4-methyl- H-imidezole;

. 2-(4-chloropbenyl)-1-{4-(methylsulfonyl)phexyl}-4-phenyl-1 H-imidazole;

2-{#~ctilorophenyl)-4-(4-fluorophenyl)-1-{4-(methylslfomyl)phenyl]- 1H-imidazole;
2-03-fluoro-4-methexyphenyl)-1-{4-(methylsulfony])phanyl-4-(trifluorometin)-1H-

"1{4-(methylsulforryl)phenyi]-2-phanyl-4-triftuoromethyl-1H-imiduzole;

2-(4-methyiphenyl)-1-f4-(methryisalfonyllphenyi}-4-triffuaromethyl-1H-imidazole;
4-[2-(3-chloro-4-methylphenyl)-4-(triflucramethyl)-1H-imidezol-1-

yibenzenesul fonamide;
2-(3-flucro-5-methylphexryl)-1-[4-(methylsulfonylpheayi]-4-(trifluoramethyt)-1H-
miagole:

4-[2-(3-fioro-5-methryiphenyl)-4-{triffucromethyl)-1H-imidszal-1-
yijbenzenesulfonamide;
mmml{wwwjmw -1H-imidazole;
4-[2-(3-methtylpberryl)-4-triflnaromettryl-1 H-imidazol-1-yi [benzenesul fonantide;

\
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1 4-(methylsulfonyl)phemyl]-2-(3-chlorophenyl)-4-trifluorometiryl- 1 H-imidnzole;
4-{2-(3-chlorophanyl)-4-triflooromefiryl-1H-imidezol-1-yl]beczenesulfonamide;
4-[2-phenyl-4—tliﬂmﬂh3d 1H-imidarnl-1-yiJbenzenesul fonamide;
4-[2-(4-methaxy-3-chlarophenyl)-4-triflucramethyl-1 H-imidazol-1-
yilbenzenegulfonamide;
1-allyl-4-(4-fluorophenyl)-3-{4-(methylsulfonyl)phenyi]-5-(trifluoromethy)- 1H-
pyruzole;

4—[1-ethyl4-(4-ﬂmoﬂmy|)-s-(ﬁﬂumm)-m-pymu-3-
yilbenzancsulfonamide;: .
NMiH*MH*MWMHMMIH-
pyrazol-1 yl]lmb

, oty [4-¢4- fhocrophenyl)-3-{4-(methylsulforypbenyl]-S(tifluorometyl) 15

pynm!-]-yll]m
4-(4-flnorophenyl)-3-{4-(methyisulforylphenyl]}-1-(2-phenylethyl)-1 H-pyrazole;
4-(4-fluorophenyl)-3-[4-(methylmulforyDpheayl}-1-(2-phenylehyi)-5-
{triflucrometiry)pyrazole; _ '
1-ethyl-4-(4-floorophenyl)- 3-{4-(methylsalfanyl)phenyi}-5-(triftuoromethyl)- 1H-
pyrazcle; :
5-{4-fluorophenyl)-4-(4-metbylsulfonylphenyl)- 2-trifluoromethyl-1 H-imidazols; -
4-[4-(methrylsulfomyT)phenyl}-3-(2-thiophenyi)-2-{rifluorometiryl)-1 H-imidszole;
5-{4-fiuorophenyl)-2-methoxy-4-{4-(methylslfmylphenyl}-6-

. (it byf)pyridine;

2-ethoxy-5-(4-fluarophexyl)-4-[4-{methylsul foayl)phenyl]-6-
(triflvorametinyTipyridine;

5-(4-Muorophenyl)-4-{4-{methylsal fony)phenyl]-2-(2-propynyloxy)-6-
(triflucromethryl)pyridine;

2-bromo-5-(4-fluorophezyl)-4-{ 4-{metrylsulfonylphenyl]-6-
iuarcmetiyl)pyridi
4-[2-(3-chloro-4-methaxyphenyi)-4,5-diffuorophenyi[benzenesulfonamide;
1-{4-finorophenyl)-2-{4-{methyisulfonyl)phenylbexzene;
5-diffluoromethyl-4-(4-methylaulfonylphenyl)-3-phenylisoxazole;
4{3-ethy)-5-phenylisoxazol-4-yl[benzenesulfonemide;
4-{5-diflnoromethyl-3-phenyliscaaznl-4-yfbenzenesul foommide; .

1!4
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- {3-iydronymaty} > ghenytisoxasal 4 i fooommemifmide; ‘A:\
4-{5-methyl-3-phenyl-isoxazol-4-yiJbenzenegul fonamids;. '
1-{2-(4-finorophenylJcyulopenten-1-yi}-4-{methylsul fonryljbenzene;
1-{2+(4-floaro-2-methylphenyf)cyclopenten- 1-yl}-4-{methylsul fonrylberzane;
14{2-(4-chlorophenyt)eyclopenten-1-yl}-4~(metirylsul fomyl) benzene;
1-[2-(2,4-dichlarophenyl)cyclopenten-1-yl}4-(methylsulfonylbeozens;
1-[2-(4-trifluoromethylphenyl)cyclopenten-1-yi]-4-(methylsulfonylbenzene;
1-[2-(4-methylthiophexyl)cyclopenten-1-yl [ 4-(methylsutfonylbenzens; *
1-{2-(4-flucropbenyl}-4 4-dimethylcyclopenten-1-y}-4-(methylsulfonyljbenzene;
4-[2-(4-fluorophenyl) 4 4-dimethyicyelopenten-1-1jbexrncnifonamid;
1-{2-(4-chlarophenyl)-4,4-dimethyicyclopentmn-1-yl]-4-(methylmlfonylJbenzens;
4(2-(4-chloropbenyl)-4 #-dimefhrylcyclopenten-1-yl[borzencsulfonmmide; ©
4-{2-(4-flvorophanyl)cyclopenten-1-yifbenzenesnl fonamide;
4{2-(4-chilorophenyl)cyclopenten-1-ylJbenzenesul fonamide;
1-[2-(4-methoxyphenylcyclopenten-1-yI}-4-{methylsul fomyl)bexrzens;
14{2-(2,3-diflucrophenyl)cyclopenten-1-yi}-4-(metirylsul fonyiJbenrene;
4-{2-(3-fluaro-4-methoxyphenyl)cyclopenten-1-ylJberzenesulfonaride; .
1-{2-(3-chioro-4-methoxyphenyl)cyclopenten-1-yl]-4-(methylsulfonyl)benzene;
4-{2-(3-chloro-4-fluoropheryT)cyclopenten-1-ylJbenzenesulfonamide; :
4[2-(2-methylpyridin-5-yl)cyclopenten-1-yl Joenzenesulfonemide; .

etiyyl 2-{4-{4-fluarophenyl)-5-{4-{methylsulforyl) pheaylloxazal-2-y1}-2-benxyl-
acotats;

2-[4-(4-fluorophenyl)-5-[4-(methyisulfomyl )phenyl] oxazal-2-yljacetit acid;
2-{tert-butyl)-4-(4-flucropbenyl)-5-{ 4-(methylsulfonyl)phenyl) axazole;
4-{4-fivorophemyl)-5-[4-(methylsul fony!)phemyl}-2-phenyloxazole;
4-(4-flucrophezryl)-2-methyl-5-{4-(methylsulforryf)phenySjoxazale;
4-]5-(3-floaro-4-methoxyphenyl)-2-trifluorometiryl-4-oxazolylJbenzenesnl fonernide;
6-chlaro-7-(1,1-dimetlrylethyl)-2-triflucramethryl-ZH-1-benzopyran-3-cmboxylic acid;
6-~chloro-8-methyl-2-trifluoromethyl-2H-1-benzopyran-3-carboxylic acid;
5,5-dimethyl-3-(3-flucrophenyl)-4-methylsubforyl-2(SH)-furancne;
6-chloro-2-trifluarometiryl-2H-1-benzothiopyran-3-carboxylic scid;
4-[5-(4-chlorophenyl)-3-(triflucromethyl)-1H-pyrazol-i-yl benzanesul fonsmmide;
4{5-(4-mcthylphenyl)-3-(triffuaromethryl)-1 H-pyrazol-1-yiJbenzenesulfonamide;



4-[5-(3-fluoro-4-methoxyphenyi)-3-(difluorometiyt)- 1 H-grycazol-1- K
yi[benzonegulfonamids; ) '
3{1-{4-(methyisulfomyl)phemyf]-4-triffuorometiryt-1 B-irmidazc}-2-yl]pyridine; ,
2-methyl-5-[1-{4-(methylsutfonylpheny{}-4-tiftaoromethyi- 1 H-imidzal-2-

Yllpyridine; .
4{2-(5-etbylpyridin-3-yf)4-(wifluorcenetly)-1H-imidezel-1-

yi]benzenesulfonzmide;

4-]5-methyl-3-phenylistanzal-4-yi]benzencsmifonamide;

4-[5-] hydrmymeﬂlyl 3-phemylisoxaznl-4-ylJbenzenesnfonamide;
pmnmﬂﬂmwww
4-{2-metiry-4:phemy}-S-onazciylJbemaenesni fonsrvide; _
HS-(I—ﬂudb#meﬂ:mypbml}Z—hﬂmdhyH—um]yﬂbmulﬁqmiﬁ;
[2+{2-chloro-6-fluoro-phenylamino)-5-methyl-phenyl}-acetic acid;
'N-(4-Nitro-2-phesoxy-phenyl)-methamesulfomamide or pimesulide; , .
N-[6-(2,4-diflnaro-phenaxy)-1-axo-indan-S-y[}-methanesal fonamide or flosulide; -
N-{6-(2,4-Diffuaro-phexrylaml famyf)- 1-oxo-1H-inden-5-yl}-methanesul foramide, .
soldium salt; .
N-{5-(4-flucro-phenylsulfanyf)-thiophen-2-y!]-methanesl fonamide; "
mﬁmnmmm#mmmwywa-amm
ethyl)-SH-fizan-2-cae;

(5Z)-2-amino-5-{3,3-tix(1, lwmmwwﬂmm-

WO 03089347 ' PCT/USIN00016 /\,6

. thisvolone ar darbufelane;

N-mmylmmwn-bmna-yu-mmm
(GoR,10aR)-3(1,1-dimothylheptyl)-6a,7,10,] Da-tetrahrydro- 1-hydroxy-6, 6-dimethyl-
6H-dibenzofb,dlpyran-9-carboxytic acid;
4{[3,5-bia(1,1-dimethylethyl)-4-hydraxyphenryljrmethylenc] diliydro-2-metiryl-2H-1,2-
oxazin-3(4H)-one;

6-dico-GH-purin-8-yl-cinnamic acid (B-231);
4-{4-(methyl)-sulfonyDpherryl]-3-phenyl-2(SH)-furanae;
4-(5-methryl-3-phenyl-4-isoxszolyl);
2-{6-methyipyrid-3-y1)-3-(4-methylsulfonylphexyl)-5-chloropyridine;
A-{5-(4-methylphenyl)-3(triffucromethyl}-1H-pyrezol-1-y1];
N-{[4-(5-mettryl-3-pheny}-4-isoxamnlylpherryi]sulfomyl];

- 106 -
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4-{5-(3-frucro-4-metheayphenyl)-3-diftuoramethyl)- 1H-pyrazol-1--
yiJbenzenasulfonamide; .
(8)-6,8-dichloro-2-{triflucramethyi)-2H-1-benzopyrsn-3-carboxylic acid;
2-(3,4-diflnoropheny)-4-(3-hydroxy-3-methyfbutoory)-5-{4-{methrylmifonyfjphenyT] -
3(2E) pyriczsinons; .
2.trifluoromethryl-3H-napihof2, 1-blpyran-3-carboxylic acid;

6-chlor-7-(1,-imethylethyl)-2-trifloorometizyl-2H- 1-bexzopynm-3-cubaylic acid; .

[2+(2,4-dichloro-6-etiryl-3,5-dimethyl-phenylamino)-5-propyl-phenyl]-acetic. lcld. ar
an isomer, a phannacentically acceptahle salt, ester ar prodrug thersof.. p

59.  The pharmaceutical composition of claim 52, wharein the COX-2 inhibitar has
the formula '

or en isamer, & pharmacentically acceptable selt, ester, or prodrog theyeof;
wherein
R' i mothyl or ethyl;
R" is chiaro ar fluaro;
R is hydrogen or fluceo; ‘
R" is rydrogen, fluoro, chlor, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy or hydroxy;
R™ ia krydrogen ar fluarc; and
R3! is chioro, flucro, trifluoromethy] ar methyl,
provided that R', R", R™ and R? are not all fivoro when R'® is ethyl snd R'* is HL

60. The pharmaceutical composition of claim 52, whercin the COX-2 inhibitor has
the formmla

-107 -
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umhm,lphmwuﬁuﬂfmﬁbkﬂl,nm,wlmw
wherein: -
, XisOarS; _
5 'Jiumb'oqdnwllhntnucydq
R™ is NHSO,CHy ar F;
R™ s H, NO,, or F; and o
' R i H, NHSO:CHs, ar (SO,CHy)Cells.

10 61. The pharmaceutical compesition of claim 52, wherain the COX-2 inhibitor has
the formula

or an isomer, 8 pharmacentically acceptable salt, an ester, ora prodrug thereof,

wheveln:

15 T and M independently are phenyl, naphtiryl, s radical derived from 8
Lederocycls comprizing 5 fo 6 members and possessing from 1 to 4 hetevoatoms, ar s
radical dexived from s saturated hydrocarbon ring having from 3 to 7 carban atoms;
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Q', @ L' or L? are independentty hydrogen, halogen, lower alicyl having from
1 1o 6 carbon atoms, trifluoromethyl, ar lower methoxy having from 1 to 6 carbon.
stoms; and

at lcan oo of Q', Q%, L’ or L? is in the para position and is ~S(0),—R,. wherein
nis 0, 1, or 2 and R is a lower alkyl adical having 1 to 6 carbon atoms or & lower -
haloalky] radical baving from 1 to 6 carbon atoros, or an —SO;NH; o,

Q' and Q" are methylenedioxy; or ,

L} and L% are methylenedioxy; and )

R¥ R%, R“lﬂk’mmdwmdmﬂyhmmmmm .
having from 1 to 6 carbon atoms, lower haloalky! radical having from 1 o 6 carbon.
atoms, or an aromatic mdica] selected from the group conzisting of phenyl, naphithyl,
thicayl, fiwryl and pyridyl; ar,

R¥end R¥*sre O; o,

R” and R arw O; cx, _

R”, R™, together with the carbon atom to which they sre attsched, form &
saturated ydrocarbon ring having from 3 to 7 carbon etoms; or,

R¥ BB mmumumMmmmmmmnm
hydrocarbon ring having from 3 to 7 carbon atoms.

- _— ,\1\0\

62.  The phanmacextical composition of claim 53, wherein the permestion
enhancer comprises s compound selectsd from the group conaisting of ethanol,
isopropanol, 1,3-butanediol, oleyl alcohel, thymol, menthol, carvone, carveol, citral,
dilrydrocarveol, dihydrocarvone, neumenthol, isopulegol, terpene-4-ol, menthana,
pulegol, camphor, geraniol, o-tespineol, linalol, carvacrol, t-anethols, and parecoxib,

63.  The phermeceutical composition of claim 62, wherein the permention
enhancer comprises a compound selected from the group of ethano), isopropanal, 1,3-
butsnediol, oleyl alcohol, thymol, and paracoxib.

64.  The pharmaceutical compogition of claim 63, wbnmthepumuum
enhancer comprises paracoxib.
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65. The pharmecentical composition of claim 52, wherein the COX-2 inhibitor is
contrined in the pharmaceutical composition in mm emount of from about 0.05 to
sbout 10 wt.%. '

66. Tlcphnmcaﬁulmpouiﬁémfehimﬁ,whﬂainﬂnlnﬁvi:ﬂwil
contained in the pharmaceutical composition in an amonnt of from about 0.05 to
about 10 wt.%. R

67. , The pharmacentical composition of claim 52, further comprising a glycol ether

of the formmia

‘ R'—O—((CHa)wO)W—R? .

wherein R and R? are independently hydrogen ar Cy. alkyl, C;.¢ alkenyl, phemyllor
benzyl group, with only one of R' and R? being hydrogen; m is an integer of 2 to 5
ama n is an jnteger of 1 to0 20.

68.  The pharmaceutical composition of claim 52, whervin the antiviral agent isa ,
Podophyllin, a Nucleaside snaloque, an Immunomodulator, an Antisense
oligooncleotide, a Prophylactic vetcine, or a therapentic vaccine.

. 6. Mphmmﬁulmpuiﬁm.wfchim.whﬂu'nﬂnmﬁvhﬂwiln

Podophyllin, & a Nucleoside analoque, or sn Immmunomodulstor.

70. The pharmaceutical composition of clxim 69, wherein entiviral agent is a
Podophyllin.

71.  The pharmaceutical camposition of claim 70, wherein the Podoplryllin is
podofiiox or podophyilin.

72.  The pharmaceutical composition of claim 69, wherein the antiviral agent is a
Nucleogide aloque. '

(\{\/O.



73.  The pharmsceutical composition of claim 72, wherein the Nucleoside
broavir, HPMPA, FIAC, FIAU, Cidofovir, Zidovadine, Zaleitahina, Didsnosine,
Lamivudine, Stavodine, vidarabine, ribavirin, snd foscarnet. .

— sl .&\’\

74.  The pharmaceutical composition of claim 73, wherein the Nucleogide
enaloque is sclected from vidarabine, zibavirin, and Cidofovir.

75.  The phamaceutical composition of claim 69, wherein the antiviral agent id an
Imnmmomodulator.

76. The pharmacoutical composition of claim 75, wherein the honranomodulator
is Imifuimod
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TERAPIA DE COMBINACION ANTIVIRICA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo técnico de la invencién

La presente invencién se refiere a una terapia para
enfermedades provocadas por virus y, mds en concreto, a una
terapia para tratar el papilomavirus (PV).

Se calcula que hasta 40 millones de estadounidenses
estin infectado por el PV, y la incidencia de esta
enfermedad parece gque aumenta. Los cientificos han
identificado m&s de 90 tipos de PV. El papilomavirus es una
de las causas mis comunes de enfermedades de transmisifn
sexual (ETS) en los Estados Unidos. En general, hay dos
tipos de tejidos anSmalos provocados por el PV: condiloma
(verrugas) y displasia (precéncer). Los condilomas son
crecimientos de tipo verruga. Normalmente son indol ros,
pero pueden provocar picor, quemazén o sangrado ligero. La
displasia es la presencia de célula andSmalas sobre 1la
superficie de la piel. La displasia no eB8 céncer, pero
puede convertirse en céincer a lo largo de un periodo de
afios 8i no se trata.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente i1nvencién proporciona una terapia de
combinacién para tratar el PV. La terapla de combinacién
incluye 1la administracién de agentes antivirice e
inhibidores de la isozima cilclooxigenasa-2 (COX-2) a un
mamifero.

En un aspecto, la invencién incluye una composicién
farmacéutica que incluye uno o m&s compuestos agentes
antiviricos, y uno o mis compuestos inhibidores de COX-2.
La composicién farmacéutica puede incluir un potenciador de
la permeacién. El potenciador de 1la permeaciébn puede
incluir uno o mi&s de los siguientes: etanol, isopropancl,
1,3-butandiol, alcohol oleflico, timol, mentol, carvona,
carveol, citral, dihidrocarveol, dihidrocarvona, neument 1,
isopulegol, terpen-4-0l, mentona, pulegol, alcanfor,

gerani 1, g-terpineol, 1linalol, carvacrol, t-anetol vy

_parecoxib.
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En tro aspect , la invencién incluye un mét do para
tratar el PV en un mamifero mediante la administracién de
una cantidad terapéuticamente eficaz de la combinacién de
uno © mis compuestos agentes antiviricos, y uno o més
compuestos inhibidores de COX-2. El{los) agente (8a)
antivirico(s) y el(los) inhibidor(es) de COX-2 puede(n)
administrarse por Bseparado o de forma aimult&nea. La
cantidad eficaz del inhibidor de COX-2 y el agente
antivirico puede administrarse al mamifero por via tépica.

Loa anteriores y otros aspectos, ventajas y nuevas
caracteristicas de la invencién ser&n evidentes a partir de
la siguiente descripcién detallada de la invencién.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

la figura 1 demuestra que la inmunorreactividad de
COX-2 se localiza predominantemente en células dentro de
las capas granular y espinosa.

La figura 2 demuestra la presencia de COX-2 en células
infectadas por papilomavirus y en injertos celulares
obtenidos de modelos de ratén.

ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

El término '"prevencién" incluye cualquiera de 1l s
siguientes: (1) prevenir sustancialmente la aparicién de
una infeccifn por papilomavirus clinicamente evidente en un
sujeto; (2) prevenir la aparicién de wuna etapa
preclinicamente evidente de una infeccién por papilomavirus
en un sujeto; o (3) prevenir sustancialmente 1la
colonizacién por papllomavirus en un sujeto. BEsta
definicién incluye el tratamiento profiléctico.

El término "inhibicién®", tal como se utiliza en la
presente, significa una disminucién en la gravedad de una
infeccién por papilomavirus cuando se compara con la gue se
producirfa en ausencia de la aplicacién de la presente
invencién. Esta disminucién en la gravedad puede ser el
resultado de una reduccifn en el nimero virico, una
reduccién en la replicacién virica, una reduccién en el
crecimiento celular del sujero infectado por el virus, una
reduccién en la replicacién celular en el sujet , una
reduccién en la mit sis celular en un sujeto, una reduccién
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en la col nizacién virica o cualquier combinacién de ést s.

La expresifn "crecimiento celular reducido" pretende
incluir cualquier reduccién en el crecimiento celular,
incluyendo el cese completo de crecimiento celular que
provoca, por ejemplo, la apoptosis, en una o mis células
infectadase por papilomavirus.

La frase "infecci6n por papilomavirus" significa
cualquier presencia de un papilomavirus en un sujeto,
independientemente de la etapa de 1la infeccién
colonizacidén.

La frase "enfermedad asociada con papilomavirus o
trastorno relacionado" incluye cualquier tipo de enfermedad
o trastorno relacionado provocado por el virus, incluyendo
cinceres y verrugas.

La frase "terapfuticamente eficaz" pretende cualificar
la cantidad de cada agente que logra el objetivo de mej rar
la gravedad del trastorno y la frecuencia de la incidencia,
frente a no recibir ninglin tratamiento o recibir un
tratamiento con cada agente por separado, mientras que se
evitan los efectos secundarios adversos asoclados, de forma
tipica, con terapias alternativas.

El término "sujeto" para fines de tratamiento o
prevencién incluye cualquier ser humano o animal que es
susceptible de la colonizacién o infeccidn por
papilomavirus. El sujeto puede ser una especie de ganado
doméstico, una especie de animal de laboratorio, un animal
de zoolSgico o un animal de compafifa. En una realizacién,
el sujeto es un mamifero. En una realizacién altermativa,
el mamfifero es un ser humano.

La expresién "inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2"
indica un compuesto capaz de inhibir la ciclooxigenasa-2
sin una inhibicién significativa de la ciclooxigenasa-1.
Preferiblemente incluye compuestos que tienen una ICse de
ciclooxigenasa-2 menor que aproximadamente 0,2 micromolar,
y también tienen un proporcifn de selectividad entre la
inhibicién de la ciclooxigenasa-2 y la inhibicién de la
ciclooxigenasa-1 de al menos 50, y mis preferiblemente de
al menos 100. AGn més preferiblemente, los compuestos
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tienen una ICso de ciclooxigenasa-1 mayor que
aproximadamente 1 micromolar, y mds preferiblemente mayor
que 10 micromolar. Los inhibidores de la via de 1la
ciclooxigenasa en el metabolismo del &cido araquidénic
utilizados en el presente método pueden inhibir 1la
actividad enzimitica mediante una diversidad de mecanismos.
Como ejemplo, y sin limitacién, los inhibidores utilizados
en los métodos descritos en la presente pueden bloquear la
actividad enzimidtica directamente actuandoc como sustrat
para la enzima.

El término "hidrido™ indica un @nico &tomo de
hidrSgeno (H). Este radical hidrido puede estar unido, por
ejemplo, a un &4tomo de oxigeno para formar un radical
hidroxilo, o dos radical hidrido pueden estar unidos a un
&tomo de carbono para formar un radical metileno (-CH2-).

Cuando se utlliza, por s8i solo o dentro de tros
términos como "haloalquilo", "alquilsulfonil ",
"alcoxialquilo®™ e "hidroxialguilo®", el término “algquilo”
incluye radicales lineales, ciclicos o ramificados que
tienen de uno a aproximadamente veinte &tomos de carbonmo ,
preferiblemente, de uno a aproximadamente doce &tomos de
carbono. Los radicales alquilo més preferidos son "alquil
Iinferior", radicales que tienen de uno a aproximadamente
diez &tomos de carbono. Los radicales alquilo inferi r més
preferidos tienen de uno a aproximadamente seils &tomos de
carbono. Los ejemplos de estos radicales incluyen metil ,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iscbutilo, sec-
butilo, terc-butilo, pentilo, isocamilo, hexilo y similares.

El término "alquenilo" incluye radicales lineales o
ramificados que tienen al menos un doble enlace carbono-
carbono de dos a aproximadamente veinte &tomos de carbono
o, preferiblemente, de dos a aproximadamente doce &tomos de
carbono. Los radicales alquilo mis preferidos son radicales
"alquenilo inferior" que tienen de dos a aproximadamente
seis &tomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquenilo
incluyen etenilo, propenilo, alilo, propenilo, butenil vy
4-metilbutenilo.

El término "alquinil " indica radicales lineales
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ramificados que tienen de dos a aproximadamente veinte
&tomos de <carbono o, preferiblemente, de dos a
aproximadamente doce &tomos de carbono. ILos radicales
alquinilo mis preferidos son radicales "alquinilo inferi r"
gque tienen de dos a aproximadamente diez Atomos de carbono.
Los radicales alquinilo inferior mis preferidos tienen de
dos a aproximadamente seis &tomos de carbono. Los ejemplos
de estos radicales incluyen propargilo, butinilo vy
similares.

El término ‘"alquenilo" y 1la expresién "alquenilo
inferior" incluyen radicales que tienen orientacién "cis" y
"trans" o, como alternativa, orientacién "Er" y "Z", El
término T"cicloalquilo®™ incluye radicales carbociclicos
saturados que tiene de tres a doce atomos de carbono. Los
radicales cicloalquilo mis preferidos son los radicales
"cicloalquilo inferiox" que tienen de tres a
aproximadamente ocho &tomos de carbono. Los ejemplos de
estos radicales incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilec y ciclohexilo.

El término "cicloalquenilo” incluye radicales
carbociclicos parclialmente insaturados que tlenen de tres a
doce &tomos de carbono. Los radicales cicloalquenil més
preferidos son los radicales "cicloalquenilo inferior" que
tienen de cuatro a aproximadamente ocho &tomos de carbono.
Los ejemplos de estos radicales incluyen ciclobutenil ,
ciclopentenilo, ciclopentadienilo y ciclohexenilo.

El término "halo" significa halSgenos como flior,
cloro, bromo o yodo.

Bl término "haloalquilo®" incluye radicales en 1 s que
uno o mads de cualquier &tomo de carbono del alquilo esté
sustituido con halégeno, segln se defini6 anteriormente. Se
incluyen especificamente los radicales monohaloalquil ,
dihaloalquilo Y polihaloalquilo. Un radical
monohaloalquilo, como ejemplo, puede tener un &tomo de
yodo, bromo, cloroc o fldor dentro del radical. Los
radicales dihalo- y polihalocalquilo pueden tener dos o més
de los mismos &tomos de halégeno, una combinacién de
diferentes radicales halSgeno. Un "hal alquil inferi r"
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incluye radicales que tienen 1-6 &tomos de carbono. Los
ejemplos de radicales haloalquilo incluyen fluorometilo,

difluorometilo, trifluorometilo, clorometil ,
diclorometilo, triclorometilo, triclorometilo,
pentafluorcetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometil ,
diclorofluorometilo, difluorcetilo,  difluoropropilo,

dicloroetilo y dicloropropilo.

El término "hidroxialquilo"™ incluye radicales alquilo
lineales o ramificados que tienen de uno de aproximadamente
diez &tomos de carbono, y uno cualquiera de é&stos puede
estar pustituido con uno o més radicales hidroxilo. Los
radicales hidroxialquilo m&s preferidos son los radicales
"hidroxialquilo inferior" que tienen de uno a seis &tomos
de carbono y uno o mis radicales hidroxilo. Los ejemplos de
estos radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, hidroxibutilo e hidroxihexilo.

Los términos "alcoxi® y "alquiloxi"™ incluyen radicales
lineales o ramificados que contienen oxi, que tienen cada
uno parciones alquilo de uno a aproximadamente diez &tomos
de carbono. Los ejemplos de estos radicales incluyen
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi y terc-butoxi.

El término "alcoxialquilo®™ incluye radicales algquil
que tienen uno o més radicales alcoxi unidos al radical
alquilo, es decir, forman radicales monocalcoxialquil vy
dialcoxialquilo. Los radicales '"alcoxi" pueden estar
sustituidos también con uno o mids Atomos de halSgeno, como
flGor, cloro o bromo, para proporcicnar radicales
haloalcoxi. Los radicales haloalcoxl mis preferidos son los
radicales "haloalcoxi inferior" que tienen de uno a seis
&tomos de carbono y uno o mis radicales halSgeno. Los
ejemplos de estos radicales incluyen fluorometoxi,
clorometoxi, trifluorometoxi, trifluorocetoxi, fluoroetoxi y
fluoropropoxi.

El término '"arilo", por 81 solo o en combinacién,
significa un sistema aromitico carbociclico que contiene
uno, dos o tres anillos, en el que dichos anillos pueden
eatar unidos entre si de una manera colgante, pueden
estar c ndensados. El término "aril "™ incluye radicales
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aroméitic 8, como fenil , naftil , tetrahidronaftilo, indano
Y Dbifenilo. Los restos arilo también pueden estar
sustituidoes en una posicién sustituible con unc o mis
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo,
alcoxialquilo, algquilaminoalquilo, carboxialquil ,
alcoxicarbonilalquilo, aminocarbonilalquilo, alcoxi,
aralcoxi, hidroxilo, amino, hal&geno, nitro, alquilamino,
acilo, clano, carboxi, aminocarbonilo, alcoxicarbonilo y
aralcoxicarbonilo.

El término "heterociclilo" incluye radicales con forma
de anillo que contienen heterofitomos saturados,
parcialmente insaturados e insaturados, en los que 1l e
hetercitomos pueden seleccionarse de nitrSgeno, azufre y
oxigeno. Los ejemplos de radicales heterociclilo saturados
incluyen un grupo heteromonociclico de 3 a 6 miembros
saturado que contiene de 1 a 4 &tomos de nitrégeno (por
ejemplo, pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino,
piperazinilo, etc.); un grupo heteromonociclico de 3 a 6
miembros saturado que contiene de 1 a 2 &tomos de oxigen Yy
de 1 a 3 &dtomos de nitrSgeno (por ejemplo, morfolinilo,
etc.):; un grupo heteromonociclico de 3 a 6 miembrosa
saturado que contiene de 1 a 2 Atomos de azufre y de 1 a 3
&tomos de nitrégeno (por ejemplo, tiazolidinilo, etc.). Los
ejemplos de radicales heterociclilo parcialmente
insaturados incluyen dihidrotiofeno, dihidropirano,
dihidrofurano y dihidrotiazol.

El término "heteroarilo” incluye radicales
heterociclilo insaturadoa. Los ejemplos de radicales
heterociclilo insaturados, también denominadoa radicales
"hetercarilo®, incluyen un grupo heteromonociclico de 3 a 6
miembros insaturado que contiene de 1 a 4 &tomos de
nitrégeno, por ejenplo, pirrolilo, pirrolinilo,
imidazolilo, pirazolileo, piridilo, pirimidilo, pirazinil ,
piridazinilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4-triazolilo,
1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.),
tetrazolilo (por ejemplo, 1E-tetrazolilo, 2H-tetrazolil ,
etc.), etc.; un grupo heterociclilo condensado insaturado
que c ntiene de 1 a 5 ftomos de nitrégeno, por ejempl ,
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indolil , is indolilo, indolizinil , benzimidazolilo,
quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo,
tetrazolopiridazinilo (por ejemplo, tetrazol [1,5-
blpiridazinilo, etc.), etc.; un grupo heteromonociclico de
3 a 6§ miembros insaturado que contiene un &tomo de éxigen ,
por ejemplo, piranilo, furilo, ete.; un grup
heteromonociclico de 3 a 6 miembros insaturado que ¢ ntiene
un &tomo de azufre, por ejemplo, tienilo, etc.; un grupo
heteromonociclico de 3 a 6 miembros insaturado que contiene
de 1 a 2 &tomos de oxigeno y de 1 a 3 d4tomos de nitrégeno,
por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadlazolil (por
ejemplo, 1,2,4-oxadizolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-
oxadiazolilo, etc.), etc.; un grupce heterociclil
condensado insaturado que contiene de 1 a 2 &tomos de
oxigeno y de 1 a 3 &tomos de nitrSgeno (por ejempl ,
benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc.); un grupo
heteromonociclico de 3 a 6 miembros insaturado que contiene
de 1 a 2 dtomos de azufre y de 1 a 3 &tomos de nitrdgeno,
por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiaz 1lilo,
etc.), etc.; un grupo heterociclilo condensado insaturad
que contiene de 1 a 2 A&tomos de azufre y de 1 a 3 &tomos de
nitr6geno (por ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiaz lilo,
etc.) y similares. El término también incluye radicales en
loe que los radicales heterociclilo est&n condensados con
radicales arilo. Los ejemplos de dichos radicales
biciclicoas condensados incluyen benzofurano, benzotiofeno y
similares. Dicho "grupoc heterociclilo" puede tener de 1 a 3
sustituyentes como alquilo, hidroxilo, hal6geno, alcoxi,
oxo, amino y alquilamino.

El término "alquiltio® incluye radicales que contienen
un radical alquilo 1lineal o ramificado de wuno a
aproximadamente diez &tomos de carbono unido a un dtomo de
azufre divalente. Los radicales alqulltio més preferidos
son loa radicales "alquiltio inferior"™ que tienen radicales
alquilo de uno a sels &tomos de carbono. Los ejemplos de
est 8 radicales alquiltio inferi r s n metiltio, etilti ,
propiltio, butiltio y hexiltio.
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Bl término "alquilti alquilo" incluye radicales que
contienen un radical alquiltio unido a través del &tomo de
azufre divalente a un radical alquilo de uno a
aproximadamente dilez &tomos de carbono. Los radicales
algquiltioalquilo més ©preferidos son 1los radicales
"alquiltiocalquilo inferior" que tienen radicales alquilo de
uno a seis &tomos de carbono. Loe ejemplos de est s
radicales alquilticalquilo inferior incluyen
metiltiometilo.

Bl término "alquilsulfinilo* incluye radicales gque
contienen un radical alquilo lineal o ramificado de uno a
diez &tomos de carbono unidec a un radical -8(=0)-
divalente. Los radicales alquilsulfinilo mfis preferidos son
los radicales “"alquilsulfinilo inferior" que tienen
radicales alquilo de uno a sels &tomos de carbon . Los
ejemplos de estos radicales alquilsulfinilo inferior
incluyen metilsulfinilo, etilaulfinilo, butilsulfinil vy
hexilsulfinilo.

El término "sulfonilo", tanto s&i se utiliza por aif
solo o unido a otros términos, como alquilsulfonilo, indica
radicales -802 - regpectivamente divalentes.
"Alquilsulfonilo” incluye radicales alquilo unidos a un
radical sulfonilo, en el que "algquilo"™ es como se definié
anteriormente. Los radicales alquilsulfonilo mis preferidos
son los radicales "alquilsulfonilo inferior" que tienen de
uno a B8els &dtomos de carbono. 1oa ejemplos de est s
radicales alquilsulfonilo inferior incluyen metilsulfonilo,
etilsulfonilo Y propilsulfonilo. Los radicales
"alquilsulfonilo" pueden estar sustituidos también con uno
© mAs Atomos de halbgeno, como flfior, cloro o bromo, para
proporcionar radicales haloalquilsulfonilo. Los términ s
"pulfamilo®", P"aminosulfonilo"™ y "sulfonamidilo” indican
NHz028-.

El término "acilo" indica un radical proporcicnad por
el resto después de la eliminacién del hidroxilo de un
dcido orgénico. Los ejemplos de estos radicales acilo
incluyen radicales alcanoil y aroflo. Los ejempl 8 de
eatos radicales alcanoilo inferior incluyen £ rmilo,
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acetil , propionil , butiril , is butiril , wvalerilo,
isovalerilo, pivalcilo, hexanoilo y trifluorocacetilo.

El término "carbonilo", tanto sl se utiliza p r si
Bolo o con otros términos, como "alcoxicarbonilo®, indica -
(C=0)-.

El término "arofilo" incluye radicales arilo con un
radical carbonilo Bseglin se definié anteriormente. Los
ejemplos de aroilo incluyen benzoflo, naftoflo y similares,
Y el arilo en dicho aroflo puede estar sustituidos también.

Los términos "carboxi® o "carboxilo", tanto si se
utilizan por s8f solos o con otros términos, como
"carboxialquilo", indican -COiH.

El término "carboxialquilo®" incluye radicales alquil
sustituidos con un radical carboxi. Es més preferido el
"carboxlialquilo inferior", que incluye radicales alquil
inferior comoc se definié anteriormente, y puede estar
sustituido también en el radical alquilo con halégen . Los
ejemplos de estos radicales carboxialquile inferior
incluyen carboximetilo, carboxietilo y carboxipropilo.

El término "alcoxicarbonilo" significa un radical que
contiene un radical alcoxi, como se definié anteriormente,
unido mediante un &tomo de oxfgeno a un radical carbonil .
Son mAs preferidos loes radicales "alcoxicarbonilo inferior"
con porciones alquilo que tienen de 1 a €6 d&tomos de
carbono. Los ejemplos de estos radicales alcoxicarbonil
inferior (éster) incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, butoxicarbonilo Yy hexiloxicarbonilo
sustituido o no sustituide.

Los términos "alquilcarbonilo", "arilcarbonilo" vy
"aralquilcarbonilo" incluyen radicales que tienen radicales
alquilo, arilo y aralquilo, segiin se definib anteriormente,
unidos a un radical carbonilo. Los ejemplos de estos
radicales incluyen metilcarbonilo, etilcarbonil ,
fenilcarbonilo Y bencilcarbonilo sustituido o no
sustituido.

El término "aralquilo" incluye radicales alquilo
sustituidos con arilo, comc bencil , difenilmetil ,
trifenilmetilo, feniletilo y difeniletil . El aril en
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dicho aralquil puede estar suastituid también con
halégeno, alquileo, alcoxi, haloalquilo y haloalcoxi. Los
términos "bencilo" y "fenilmetilo" son intercambiables.

El término "heterociclilalquilo®”™ incluye radicales
alquilo pustituidos con heterociclilco saturados y
parcialmente insaturados, como pirrolidinilmetil , y
radicales alquilo sustituidos con heteroarilo, ¢ mo
piridilmetile, gquinolilmetilo, tienilmetil, furiletil vy
quinoliletilo. El hetercarilo en dicho hetercaralquil
puede estar sustituido también con halégeno, alquilo,
alcoxi, haloalquilo y haloalcoxi.

El término "aralcoxi" 1incluye radicales aralquil
unidos a través de un &tomo de oxigeno a otros radicales.

El término "aralcoxialquilo” incluye radicales
aralcoxi unidos a través de un ftomo de oxigeno a un
radical alquilo.

El término "aralquiltio” incluye radicales aralquilti
unidos a un dtomo de azufre.

El término "aralquiltiocalquileo® incluye radicales
aralquiltio unidos a través de un &tomo de azufre a un
radical alquilo.

El término "aminoalquilo®™ incluye radicales alquil
sustituidos con uno o mis radicales amino. Se prefieren més
los radicales "aminocalquilo inferior". Los ejempl s de
estos radicales incluyen aminometilo, aminoetil Y
similares.

El término "alquilamino®™ indica grupcs amino que se
han sustituido con uno o dos radicales alquil . Se
prefieren los radicalea "N-alquilamino inferior" que tienen
porciones alquilo que tienen de 1 a 6 &tomoa de carbono. Un
alquilamino inferior adecuado puede sger mono- o
dialquilamino, como N-metilamino, N-etilamino, N,N-
dimetilamino, N,N-dietilamino o similares.

El término "arilamino® indica grupos amino que se han
sustituido con uno o dos radicales arilo, como N-
fenilamino. Los radicales "arilamino®™ pueden estar
sustituidos también en la porcién del anill de arilo del
radical.
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El término "aralquilamino” incluye radicales aralquil
unidos a través de un &tomec de nitrSgeno del amino a tros
radicales. Los términos "N-arilaminoalquilo® y *N-aril-N-
alquilaminocalquilo”™ indican grupos amino que se han
sustituido con un radical arilo, o un radical arilo y un
alquilo, respectivamente, y que tienen el grupo amino unido
a un radical alquilo. Los ejemplos de estos radicales
incluyen N-fenilaminometilo y N-fenil-N-metilaminometil .

El término "aminocarbonilo™ indica un grupo amida de
férmula -C(=0)NH;.

El término Pralquilaminocarbonilo® indica un grupo
aminocarbonilo que se ha sustituido con uno o dos radicales
alquilo scbre el &tomo de nitrégeno del amino. Se prefieren

los radicales "N-alquilaminocarbonilo" Y "N,N-
dialquilaminocarbonilo". Be prefieren mé&s los radicales "N-
alquilaminocarbonilo inferior" Y "N,N-

dialquilaminocarbonilo inferior", con porciones de alguil
inferior, como se definié anterliormente.

El término “alquilaminocalquilo" incluye radicalea que
tienen uno o mie radicales alquilo unidos a un radical
aminoalquilo.

El término '"ariloxialquilo®™ incluye radicales que
tienen un radical arilo unido a un radical alquilo a través
de un &tomo de oxIgeno divalente.

El término "ariltiocalquilo™ incluye radicales que
tienen un radical arilo unido a un radical alquilo a través
de un A&tomo de azufre divalente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Una terapia de combinacién para tratar el PV incluye
administrar a un mamifero un agente antivirico y un
inhibidor de COX-2 selectivo.

El PV se refiere a un trastorno precanceroso. Se han
clasificado m&s de 90 tipos diferentes de PV. Estos
incluyen los tipos de PV "cutdneo" y "mucoso". En general,
los tipos cuténeos infectan el epitelio queratinizante, y
son responsables de provocar diversas verrugas de la piel.
Los tipos mucosos infectan el epiteli no queratinizante,
incluyendo la muc sa oral, la conjuntiva, el tracto



10

15

20

25

30

35

&1}9

respirat ¥l , y el &rea anogenital. Diversoca tipos,
incluyendo PV 6, 11 y 42, est&n asociados con verrugas
genitales alzadas, rugosas y féacilmente visiblea. Otr s
tipos estén aasociados con verrugas planas. De forma més
importante, ciertos tipos est&n asociados con cambios
premalignos y malignos en el cérvix (Papanicolau anémal

frotis Pap). Estos tipoe incluyen los tipos 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51 y 52. Se cree que la infeccién por PV del
tracto genital es la enfermedad de transmisién sexual (ETS)
mAs comin en Estados Unidos. la infeccién de las regiones
genital y anal con PV pueden provocar verrugas (condiloma
anogenital) en el pene, vulva, uretra, vagina, cérvix y
alrededor del ano. Las lesiones en los genitales externos
pueden reconocerse con facilidad. En el pene, las verrugas
genitales tienden a ser mis secas y mis limitadas que s bre
los genitales femeninos o alrededor del ano de ambos sexos.
Son lesiones con apariencia de "verruga" alzadas, rugosas y
del color de la piel, que pueden aparecer de forma aislada
O en grupeca. Las verrugas alrededor del ano y la vulva
pueden aumentar de tamafio r&pidamente, tomando un aspecto
de "coliflor". En las mujeres, un estudio pélvico puede
revelar crecimientos sobre las paredes vaginales o el
cérvix, mediante un procedimiento denominado colposc pila.
El tejido de la vagina y el cérvix puede tratarse con &cido
acético para hacer visibles las verrugas planas. Una manera
mejor para detectar y diagnosticar la enfermedad de PV es
realizando un ensayo PAP, que implica el examen
microscépico de muestras de células exfoliadas en frotis
cervicales. La aparicién de células anSmalas sobre la
superficie del cérvix se describe como displasia cervical.
La displasia se considera un trastorno precanceroso. Ei se
deja sin tratar, la displasia a veces progresa hasta una
forma temprana de céincer conocido como carcinoma cervical
in situ, y finalmente hasta un c&ncer cervical invasivo.
Ademfis del ensayo PAP, un enfoque més modernc implica la
deteccién y tipificacién del DNA de PV. Esto puede
realizarse mediante diversas técnicas, incluyend la
hibridacién del DNA con o Bin amplificacién anterior (PCR)



10

15

20

25

30

A

g

del DNA de PV diana.

La displasia y verrugas asociadas con PV pueden
diferenciarse de 1los trastornos cancerosos por la
determinacién de la fase de la evolucién de la enfermedad
utilizando el sistema Bethesda (National Cancer Institute),
© el sistema de graduacién CIN (Sherman ME, 2001, Critical
view on morphological methods to assess PV infections,
resumen, pp. 54-55, 19%® International Papillomavirus
Conference). El1 sistema Bethesda ha sido desarrcllad por
el CDC y NIH para tener un método estandarizado y global
para clasificar los resultados del frotis Pap. Utiliza 1la
expresidn "lesaién intraepitelial escamosa" (SIL, "squamous
intraepithelial 1lesion") para deascribir 1los cambios
anSmalos en las células sobre la superficie del cérvix.
Escamoso se refiere a células finas, planas, que Be
encuentran en la parte externa del cérvix. Una 1lesién
intraepitelial se produce cuando una capa de cé&lulas
anSmalas sustituye a las células normales sobre la
superficie cervical, y estos cambios se clasifican ¢ mo de
grado alto o de grado bajo. El sistema de graduacién CIN
utiliza la expresién "neoplasia intraepitelial cervical®*
(CIN, "cervical intraepithelial neoplaesia") para describir
un'‘'nuevo crecimiento anSmalo de células sobre las capas de
la superficie del cérvix. El sistema CIN gradda el grado de
anomalia celular de forma numérica, asiendo CIN 1 el grado
menor y CIN 3 el grado mayor. Las etapas de verruga Yy
precancerosas de las lesiones por PV incluyen SIL de alto y
bajo grado, segin se define en el sistema Bethesda, o CIN 1
a CIN 3 mediante la graduacién CIN o el sistema WHO. En la
tabla que aparece a continuaci6n aparece un resumen de este
slastema de graduacién.

Nomenclatura en la citologia cervical

Siastema PAP |Sistema WHO Sistema Bethesada
Clase I Normal Dentro de los limites normales
Clase II Infeccién

Atipia inflamatoria Canbios reactivos o reparativos
Clase IIR Anomalias de células escamopas
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Atipla escamosa "Células escamosas atipicas de
importancia indeterminada
Lealén intraepitelial eacamosa
Atipla de PV Grado bajo
Clase III Displasia Leslén intraepiteliial egscamosa
Buave (CIN 1) Grado bajo
Moderada (CIN 2) Grado alto
Grave (CIN 3) Grado alto
‘Clage IV Carcinome 1n situ (CIN Grado alto
3)

Clase V BCCA invasivo Carcinoma de células escamosas
Anomalfas de células
glandulares;

Adenocarcinoma Adenocarcinoma
Necoplasma maligno no epitelial

La expresién "agente antivirico®™ se refiere a un
compuesto que mueatra actividad contra enfermedades
provocadas por virus. Ciertos agentes antiviricos, c mo
agentes antimitéticos, muestran actividad contra
enfermedades provocadas por virus mediante la inhibicién o
la prevencién de la mitosis o divisién nuclear de las
células del sujeto. En términos generales, estoa agentes
frenan la replicacién virica y, concomitantemente, el
crecimiento virico, por medio de evitar la divisién de las
células del sujeto infectadas por PV. Ademfs de frenar el
crecimiento y replicacién viricas, estos agentes también
pueden, de forma ventajosa, hacer que las lesiones
resultantes de la infeccién virica reduzcan sustancialmente

su tamafio.

Los ejemplos de agentes antiviricos adecuados
incluyen, pero no Be limitan a podofilina
(podofilotoxinas) ; andlogos de nucledsidos;

inmunomoduladores (interferones, imiquimod, citoquinas);
oligonucleétidos antisentido; vacunas profildcticas vy
vacunas terapéuticas; e inhibidores que no son nuclebsid s.
Los agentes antiviricos pueden obtenerse en el mercado o
pueden prepararse 8egin las referencias bibliogréficas
citadas en PHYSICIAN'S DESK REFERENCE, 54" edicién (2000),
y el libro Naranja de US FDA. Otros agentes antiviricos
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pueden enc ntrarse, por ejemplo, en PHYSICIAN'S DESK
REFERENCE, el manual de MERCK o el indice de MERCK.

Las podofilinas (pocdefilotoxinae) son blogueantes
quimicos de la replicacién celular, como podofilox
podofilina, y se utilizan, en general, en tratamientos para
eliminar las verrugas existentes. Los bloqueantes quimicos
de la replicacién celular, de forma tipica, ofrecen un
alivio sintomfitico temporal cuando se administran por si
soloa. Las composiciones farmacéuticas que incluyen un
inhibidor de COX-2 y un bloqueante quimico de la
replicacién celular proporcionan un alivio sintométic
prolongado. La podofilotoxina detiene, de forma selectiva,
la mitoais en la etapa de metafase de células infectadas
cuté&neas, provocando la necrosis de las células infectadas.
La capacidad para detener de forma selectiva la mitosis en
esta etapa concreta es muy ventajosa porque conduce
directamente a la eliminacién de la lesién provocada por el
papilomavirus. La podofilotoxina puede obtenerse de una
serie de fuentes. Por ejemplo, en una realizacién, 1la
podofilotoxina puede obtenerse de una serie de fuentes
disponibles en el mercado, comercializadas con nombres

comerciales como podofilox (nombre de marca "Condylox®",
suministrada por Oclassen Pharmaceuticale, Inc.), que es un
extracto de glucbsido eintetizado quimicamente,
purificado a partir de las familias vegetales Coniferae y
Berberidaceae. En otra realizacifn, la podofilotoxina puede
obtenerse de la resina de Podophyllum (nombre de marca
"Pod-Ben-25" 0 "Podofin@®"), que es una mezcla en polvo de
resinas obtenidas de Podophyllum peltatum (conocido més
habitualmente como "mayapple™ o mandrigora americana), una
planta perenne de la familia Berberidaceae que se encuentra
en beosgques de Canadd y el este de EEUU. Ambos agentes & n
particularmente adecuados para eliminar cilertos tipos de
verrugae sobre la superficie externa de la piel del &rea
genital, incluyendo el condiloma acuminado (normalmente
conocido como <verrugas anogenitales), porgque no a n
cafisticos para la piel.
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Otros agentes antimitéticos s n ésteres oxigenad s del
Gcido 4-yodofenilaminobenzhidroxfmico o sus derivados,
seglin se describe en el documento W0/00206213, que B8e
incorpora en la presente como referencia en su totalidad.
Estos agentes inhiben la MAP-quinasa, que es una enzima
esenclal para la proliferacién celular. La inhibicién de
esta enzima detiene completamente la mitogénesis. Los
métodos y modos de administracién de estos agentes pueden
encontrarse en el documento WO/00206213.

lLos anilogos de nucleb6sidos se dirigen a polimerasas
viricas y representan la mayorfia de los fArmacos
antiviricos especificos utilizados en la actualidad. La
mayorfa de estos farmacos actGan como anflogos del sustrato
de la polimerasa {es decir, nuclebsidos/nucleétidos). Los
ejemplos de andlogos de nuclefsidos que se ha demostrado
que inhiben a miembros de la familia de los herpeavirus s n
aciclovir, penciclovir, fameciclovir, ganciclovir, BVDU,
broavir, HPMPA, FIAC, FIAU y cidofovir (HPMPC). Otros
anilogos de nucleb6sidos, incluyendo zidovudina (AZT),
zalcitabina (ddC), didanosina (ddI), lamivudina (3TC) Yy
estavudina (44T), han demostrado ser activos contra la
infeccién por HIV. Los ejemplos de anflogos de nuclebsidos
que se ha demostrado qQue son activos contra PV son
vidarabina, HPMPC y ribavirina. La vidarabina, un inhibidor
de la DNA-poclimerasa, suprime el crecimiento y la expresidn
de genes de PV en queratinocitos cervicales humanos
inmortalizados mediante PV, o en lineas celulares de céincer
cervical. El cidofovir (HPMPC) inhibe una amplia gama de
virus de DNA. Algunos agentes quimicos han demostrado tener
un amplio espectro de actividad contra muchos virus
diferentes. Por ejemplo, el foscarnet (PFA, fosfonoformiat
de trisodio) es un inhibidor que no es nuclebsido que
bloquea la funcién de las DNA- y RNA-polimerasas de muchos
virus de DNA y RNA.

En otro aspecto de la invencién, el agente antiviric
es un agente antineoplésico. Estos agentes reducen la

- 17 -

proliferacién celular y, por tanto, detlenen el crecimient
de nuevas células o tejido, que pueden ser benignos o
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malignos. Aunque n rmalmente se han empleado como agentes
quimioterapéuticeos, los agentes antineoplésicos tienen un
gran efecto contra un amplio espectro de papilomavirus. En
una realizacién, el agente antineoplésico es 5-

fluorouracilo. El1 5-fluorouracilo (Efudex®, Adrucil ,

Fluoroplex®) interfiere con la s8intesis del DNA,
bloqueando la metilacién del &cido desoxiuridflic , e
inhiben la sintesis de timidilato, que posteriormente
reduce la proliferacién celular. En otra realizacién, el
agente antineoplésico es un éster oxigenado del &cido 4-
yodofenilaminobenzhidroxamico. Estos compuestos se
describen mis a fondo en el documento WO/0206213, que se
incorpora en la presente como referencia en su totalidad.
En otra alternativa de esta realizacién, el agente
antineopléasico es bleomicina (nombre de marca
"Blenoxane®"). Otro aspecto de 1la invencién incluye
agentes antipapilomavirus que son agentea desecantes. Los
desecantes deshidratan las lesiones provocadas por
papilomavirus. Después de varios dias a varias semanas de
tratamiento con un desecante, la lesién finalmente se seca
Y puede retirarse con facilidad. Como ejemplo, en una
realizacién el agente desecante es &cido tricloroacétic
(TCA). El1 TCA es un agente desecante muy corrosivo que
cauteriza la piel, la queratina y otros tejidos, y esté
disponible en el mercado como Tri-Chlor.

Se han aprobado varios inhibidores que n son
nuclebsidos para el tratamiento de la infeccién p r HIV
{Buckheit RW, 2001, Non-nucleoside reverse tranacriptase
inhibitors: perspectives on novel therapeutic compounds and
strategies for the treatment of HIV infection, Expert
Opinion on Investigational Drugs, 10(8):1423-1442). Algunos
ejemplos son nevirapina (Viramune (TM) Boehringer
Ingelheim), delavirdina (Reecriptor(TM): Pharmacia and
Upjohn) y efavirenz (Sustiva(TM): Dupont Pharmaceuticals).
Para la infeccién por PV, en 1la actualidad no hay
disponible ningfin inhibidor que no es nucleésido, pero
varioe compuestos con actividades contra el PV estén en
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desarr 11 (HEajduk, P.J., Dinges, J., Miknis, G.F.,
Merlock, M., Middleton, T., Kempf, D.J., Egan, D.A.,
Walter, K.A., Robins, T.S., Shuker, S.B., Holzman, T.F.,
Fesik, 8.W., 1997, NMR-based discovery of lead inhibit rs
that Block DNA binding of the human papillomavirus E2
protein, Journal of Medicinal Chemistry, 40:3144-3150).

Los inmunomoduladores o modificadores de la respuesta
inmunolégica (interferones, imiquimod, citoquinas) seon
agentes que no tienen un efecto directo sobre el virus o el
mecanismo de replicacién virico, perc son capaces de
potenciar la defensa del hoaspedante contra la infeccién. En
términos generales, los inmunomoduladores o wmodificadores
de la respuesta inmunolSgica permiten que el cuerpo se
libre por a8i miamo de los virus aumentando sustancialmente
la respuesta inmunolégica del sujeto. Los ejemplos incluyen
diversos interferones, citoquinas y moléculas pequefilas que
influyen en la produccién de interferones y citoquinas. El
imiquimod es una molécula sintética con propiedades
inmunomoduladoras que activa los wmonocitos/macréfagos
mediante su uni6n a los receptores de las superficies
celulares, provocando la secrecidn de alfa-interferén y
otras citoquinas proinflamatorias, incluyendo alfa-TNF e
IL-12,

El interferfn empleado como agente antivirico es una
proteina recombinante. El interferfn recombinante puede
cbtenerse de una serie de fuentes. Por ejemplo, en una
realizacién, el interferén es alfa-2a interferén

(Roferon®-A), alfa-2d interferSn (Intron®@ A, suministrado

por Shering Corp.), o beta-1b interferén (Betaseron®),
pudiéndose producir estos tres mediante tecnologia de DNA
recombinante, que emplea una bacteria Escherichia c¢ 1i
genéticamente modificada que contiene DNA que codifica la
proteina humana. En otra realizacidén, el interferén
recombinante es gamma-lb interferén (Actimmune®), que
activa el sistema inmunolégico eatimulando una clase de
células inmunolégicas conocidas como macréfagos.

En otra realizacién, el interferfn empleado es una
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proteina que aparece en la naturaleza purificada a partir
de cualquier fuente adecuada. Como ejemplo, un interferén
native adecuado para utilizar en la presente invencibén es

el alfa-n3 interferén (Alferon N@). El1l Alferon N@®, que

estd parcialmente glicoseilado, es sintetizad por
leucocitos sanguineos humanos y se purifica a partir de

éstos. Ademfis, el Alferon N® es particularmente adecuad
para utilizar en la presente invencién, porque existe en
muchas isoformas diferentes y, por tanto, tiene una
actividad de amplio espectro contra una amplia variedad de
tipos de papilomavirus.

También Be contempla que puedan utilizarse
estimulantes inmunolégicos distintos de los interferones
como agentes antiviricos en la préctica de la invencién. En
una de estas realizaciones, el estimulante inmunolégico es
imiquimod. El imiquimod (nombre de marca "Aldara®") es un
modificador de la respuesta inmunolégica que estimula el
sistema inmunoléglico para que libere una serie de
citoquinas que median en numerosas respuestas
inmunolégicas. En particular, el imiquimod provoca 1la
liberacién de numerosas citoquinas que inhiben
sustancialmente la replicacién del papilomavirus.

En otra realizacibén, el estimulante inmunolégic es
cimetidina. Ia cimetidina, conocida habitualmente como
"Tagamet®", e8 un antagonista del receptor H2 de
histamina. Este agente inhibe los receptores H2 que B8e
encuentran sobre células T supresoras. Los receptores H2
indican al cuerpo que segrege histamina que, a su vez,
inhibe 1la respuesta inmunolSgica. Por consiguiente,
mediante la inhibicifn de las células T supresoras, la
cimetidina estimula al sistema inmunolégico para que
produzca una respuesta mis eficaz contra la infeccién por
papilomavirus.

Los oligonucleétidos antisentido son oligonucleétidos
Bintéticos cortos que tienen secuenclas complementarias con
mRNA virico que se ha demostrado que inhiben la expresién
de genes viricos. Enmascarando parte del correspondiente
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molde de RNA con un fragmento de DNA disefiad a medida,
capaz de unirse con fuerza a la secuencia de RNA
seleccionada, un inhibidor antisentido puede detener 1la
produccién de proteinas viricas especificas. Un ejemplo de
un férmaco antisentido es fomivirsen, que ge utiliza para
tratar infeccicones oculares provocadas por citomegalovirus
en pacientes con SIDA. Los inhibidores antisentido se han
indicado para papilomavirus humanos. Véase, por ejemplo,
Antisense & Nucleic Acid Drug Development, 9(5):441-450
(1999); y Proceedings of the National Academy of Sclences
of the United States of America, 95(3):1185-1194 (1998),
s8iendo el autor de ambos Alvarez-Salas et al.

La vacunas profilicticas se disefian para reforzar la
produccién de anticuerpos que evitan el establecimient de
una infeccién por papilomavirus. Las vacunas terapéuticas
refuerzan la respuesta de células T citotSxicas. Estas
vacunas, cuando se administran junto con inhibidores de
COX-2, reducen la poblaciébn de células diana de las
infecciones por PV.

La terapia de PV incluye administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de uno o mis inhibidores de COX-2 o
sus sales farmacéuticamente aceptables a un mamifero.

Las expresiones *inhibidor selectivo de
ciclooxigenasa-2", “inhibidor selectivo de COX-2" e
"inhibidor de COX-2" se refieren, de forma intercamblable,
a un compuesto terapéutico que inhibe de forma selectiva la
isoforma COX-2 de la enzima ciclooxigenasa. En la préctica,
la selectividad por COX-2 varia dependiendo de las
condiciones bajo las cuales se realiza el ensayo y de 1 s
inhibidores que se estin ensayando. 8in embargo, para 1 s
fines de esta patente, la selectividad por COX-2 puede
medirse como una proporcién del valor de ICsp in vitro in
vivo para la inhibicifn de COX-1, dividido entre el val r
de ICso para la inhibicién de COX-2. Un inhibidor selectivo
de COX-2 es cualquier inhibidor para el que la proporcién
de ICsp de COX-1 e ICsp de COX-2 es mayor gue 1,
preferiblemente mayor gque 5, mis preferiblemente mayor que
10, atn mis preferiblemente mayor que 50, y 1 més

A
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preferible mayor gque 100.

El término "“profirmaco" se reflere a un compuesto
quimico que puede convertirse en un compuesto terapéutic
mediante procesos metabSlicos o quimicos simples dentro del
cuerpo del sujeto. Por ejemplo, una clase de proférmac s de
inhibidores de COX-2 se describe en la patente de EEUU n°®
5.932.598, incorporada en la presente como referencia.
Inhibidores de ciclooxigenasa

L.a presente invencién indica que el tratamiento de un
sujeto con uno o méis inhibidores de ciclooxigenasa da como
resultado el tratamiento eficaz del PV, con relacién a 1l s
regimenes de tratamiento descritos previamente. El métod
comprende tratar el sujeto con una cantidad de un inhibidor
de ciclooxigenasa © una sal aceptable o derivado
profirmaco, en el que la cantidad de inhibidor de 1la
ciclooxigenasa constituye una cantidad eficaz para el
trastormo de PV del inhibidor de ciclooxigenasa.

En una realizacién de la invencién, el inhibidor
sBelectivo de (0X-2 es meloxicam, férmula A-1 (n° de

oo e
registro CAS 71125-38-7) o s8u sal farmacéuticamente
aceptable o su derivado o su prof&rmaco.

“a,

En otra realizacién de la invencif6n, el inhibidor
selectivo de ciclooxigenasa-2 es el inhibidor selectivo de
COX-2 RS-57067, 6-[[5-(4-clorobenzoil) -1,4-dimetil-1H-
pirrol-2-illmetil] -3(2H) -piridazinona, f6rmula A-2 (n° de
registro CAS 179382-91-3) o su sal farmacéuticamente
aceptable o su derivado o su profé&rmaco.
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En otra realizacién de la invencién, el inhibidor
selectivo de ciclooxigenasa-2 es el inhibidor selectivo de
CoXx-2 ABT-963, 2-(3,4-difluorofenil) -4- (3-hidroxi-3-
metilbutoxi)-5-[4- (metilsulfonil) fenil] - {9C1) -3 (2H) -
piridazinona, f&6rmula A-3 (n®* de regipstro CAS 266320-83-6)
o su sal farmacéuticamente aceptable o su derivad Bu

prof&rmaco.

En otra realizacién de la invencién, el inhibidor
selectivo de ciclooxigenasa-2 es el inhibidor selectivo de
COX-2 COX-189, f6rmula A-4 (n® de registro CAS 346670-74-4)
o su sal farmacéuticamente aceptable o su derivado su

En otra realizacién de la invencién, el inhibidor
selectivo de ciclooxigenasa-2 es el inhibidor selectivo de
CoX-2 NS8-398, N-(2-ciclohexil-4-nitrofenil)metan-
sulfonamida, férmula A-5 (n°® de registro CAS 123653-11-2)
su sal farmacéuticamente aceptable o su derivado su

proféarmaco.

proférmaco.
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En una realizacién preferida de la invencién, el
inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 eas un inhibidor
selectivo de COX-2 de la clase estructural del cromeno.
Para los fines de la presente invencién, un inhibidor
selectivo de COX-2 de la clase del cromeno es un
benzopirano sustituido o un compuesto de benzopirano
sustituido seleccionado del grupo que consiste en un
benzotiopirano, una dihidroquinoleina o un dihidronaftaleno
sustituidos que tienen la fSrmula general II que aparece a
continuacifn. Algunos compuestos de cromeno UGtilea como
inhibidores selectivos de COX-2 en la presente invencién se
muestran en la tabla 3, incluyendo sus diastereoisSmeros,
enantifémeros, racematos, tautémeros, sales, &steres, amidas
Y proférmacos.

l’
RV x
n*—;h- i

Tabla 3. Ejemplos de inhibidores selectivos de COX-2 de
cromeno como realizaciones

Nimero del c esto F6rmula estructural




A

O,CC&

fcldo 6-nitro-2-trifluorometil-2H-1-
bengopiran-3-carboxflico

0
cl
0~ CP,
CHy

dcido 6-cloro-8-metil-2-trifluorometil-
2H-1-benzopiran-3-carboxilico

O
- €1
(011
'I : : CF,

&cido ({B)-6-cloro-7-(1,1-dimetiletil)-
3-(trifluorometil} -2H-1-benzopiran-3-
carboxilico

sooe

&cido 2-trifluorometil-2H-nafto[2,3-b]-
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piran-3-carboxilico

A-10

£ )

&cido 6-cloro-7-{4-nitrofenoxl)-a-
(trifluorometil) -2H-1-benzopiran-3-
carboxflico

A-11

OH

0~ VCF,
cl

Acldo ((8)-6,8-diclorov-2-
(trifluorometil) -2H-1-benzopiran-3-
carboxilico

A-12

&cido é-cloro-2- (trifluorcmetil-4-fenil-

2H-1-benzopiran-3-carboxilico

A-13

o]

dcido 6-(4-hidroxibenzoil)}-2-
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{tzifluorometil) -2H-1-benzopiran-3-
carbox{lico

A-14

r,c” ox

CHfy

Scido 2-({trifluorometil)-6-
{ (trifluorometil)tio] -2H-1-
benzotiopiran-3-carboaxilico

A-15

0

(o3 §
OH

s~ CP,
cl

fcldo 6,8-dicloro-2-trifluorometil-2H-1-
benzotiopiran-3-carbox{lico

A-16

fcldo 6-(1,1-dimetiletil)-2-
{trifluorometil) -2E-1-benzotiopiran-3-
carboxilico




. &

A-17
0
F
OH
F §~ om
&cldo 6,7-difluoro-1,2-dihidro-2-
(trifluorometil) -3-quinoleincarboxflico
A-18
Cl
OH
T CF,
&cido 6-cloro-1,2-dihidro-l1-metil-2-
{trifluorometil) -3-quinocleincarbaxflico
A-19

0
o4 1

N OfT Tem

dcido 6-cloro-2-(trifluorometil)-1,2-
dihidro[l,8)naftiridin-3-carboxflico
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c;‘)w

A-20

C1

S

§cido ((8)-6-cloro-1,2-dihidro-2-
(triflucrometil) -3-quinoleincarboxflico

Los documentos de patentes individuales indicados en
la tabla 4 a continuacifn describen la preparacién de los
inhibidores de COX-2 de la tabla 3, y los document s de
patentes se incorporan cada uno independientemente en la
presente como referencia.

Tabla 4. Referencias para la preparacifn de inhibidores de

COX-2 de cromeno

NGmero del Referencia de la patente

compuesto
A-6 US 6.077.850; ejemplo 37
A-7 US 6.077.850; ejemplo 38
A-8 US 6.077.850; ejemplo 68
A-9 US 6.034.256; ejemplo 64
A-10 U8 6.077.850; ejemplo 203
A-11 US 6.034,256; ejemplo 175
A-12 US 6.077.850; ejemplo 143
A-13 US 6.077.850; ejemplo 98
A-14 US 6.077.850; ejemplo 155
A-15 U8 6.077.850; ejemplo 156
A-16 US 6.077.850; ejemplo 147
A-17 US 6.077.850; ejemplo 159
A-18 US 6.034.256; ejemplo 165
A-19 US 6.077.850; ejemplo 174
A-20 US 6.034.256; ejemplo 172
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Bn tra realizacién preferida de la invencién, el
inhibidor de ciclooxigenasa se selecciona de la clase de
inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-2 triciclicos
representados por la estructura general de f6rmula III

en la que A es un sustituyente seleccionado de anillos
heterociclilo parcialmente insaturados o insaturados vy
carbociclicos parcialmente insaturados o insaturados;

en la que R’ es al menos un sustituyente seleccionado
de heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y aril , en
el que R' esti opcionalmente sustituido en una posicién
sustituible con unc o mis radicales seleccionados de
alquilo, haloalquilo, ciano, carboxilo, alcoxicarbonil ,
hidroxilo, hidroxialquilo, haloalcoxi, amino, alquilamino,
arilamino, nitro, alcoxialquilo, alquilsulfinilo, halégeno,
alcoxi y alquiltio;

en la que R? es metilo o amino; y

en la que R’ es un radical seleccionado de hidrido,
halSgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, oxo, ciano,
carboxilo, ciancalquilo, heterocicliloxi, alquiloxi,
alquiltio, alquilcarbonilo, cicloalquilo, aril ,
haloalquilo, heterociclilo, cicloalquenileo, aralquil ,
heterociclilalquilo, acilo, alquiltiocalquil ,
hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, arilcarbonilo,
aralquilcarbonilo, aralquenilo, alcoxialquil ,
ariltioalquilo, ariloxialquilo, aralquiltiocalquil ,
aralcoxialquilo, alcoxiaralcoxialquilo, alcoxicarbonil-
alquilo, aminocarboniloe, aminocarbonilalquilo,
alquilaminocarbonilo, N-arilaminocarbonilo, N-alquil-N-
arilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilalquil ,
carboxialquilo, alquilamino, N-arilamino, N-aralquilamino,
N-alquil-N-aralquilamino, N-alquil-N-arilamin ,

y



10

15

20

A

aminoalquil , alquilaminoalquil , N-arilaminoalquil , N-
aralquilaminocalquilo, N-alquil-N-aralquilaminoalquil , N-
alquil-N-arilaminocalquilo, ariloxi, aralcoxi, arilti ,
aralquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonil ,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, N-arilaminosulf nilo,
arilsulfonilo, N-alquil-N-arilaminosulfonilo; o su sal
farmacéuticamente aceptable o su derivado o su proférmac .

En una realizacién atin mis preferida de la invencién,
el inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 representado por
la anterior férmula III 8se selecciona del grup de
compuestos, ilustrado en la tabla 5, que consiste en
celecoxib (A-21), wvaldecoxib (A-22), deracoxib (A-23),
rofecoxib (A-24), etoricoxib (MK-663; A-25), JTE-522 (A-
26) , parecoxib (A-27), o su sal farmacéuticamente aceptable
o su derivado o su proférmaco.

En una realizacién atin mds preferida de la invencién,
el inhibidor selectivo de COX-2 se selecciona del grupo que
consiste en gelecoxib, rofecoxib y etoricoxib.

Tabla 5. Ejemplos de inhibidores selectivos de COX-2
triciclicos como realizaclones

Nimero del FSrmula estructural
compuesto

A-21

‘})
> -

z‘-z
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A-25

A-26

Y |
A

El parecoxib (A-27, patente de EEUU n° 5.932.598, n°
CAS 198470-84-7), que es un profirmaco terapéuticamente
eficaz del inhibidor selectivo de <ciclooxigenasa-2
triciclico valdecoxib, A-22, puede emplearse, de forma
ventajosa, como fuente de un inhibidor de COX-2 (documento
US 5.932.598, incorporad en la presente como referencia).
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Los document 8 de patente individuales referenciados
en la tabla 6, a continuacifén, describen la preparacién de
los inhibidores selectives de ciclooxigenasa-2 menci nados
anteriormente A-21 a A-27, Yy cada uno se incorpora en la
presente como referencia.
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Tabla 6. Referenclas para la preparacién de inhibidores de
COX-2 triciclicos y prof&rmacos

NGmero del compuesto Referencia de patente

A-21 US 5.466.823
A-22 U8 5.633.272
A-23 U8 5.521.207
A-24 US 5.840.524
A-25 WO 58/03484

A-26 WO 00/25779

A-27 UB 5.932.598

La patente de EEUU n°® 6.180.651 describe inhibid res
selectivos de COX-2 de un derivado de diarilmetilidenfurano
que son fitiles en la combinacién de la presente invencién.
En una realizacién preferida de la presente invencién, el
inhibidor de COX-2 derivado de diarilmetilidenfurano es
BMS-347070.

Otros inhibidores de COoX-2 e describen a
continuacién.

El compuesto que tiene la férmula B-25 que sBe ha
descrito previamente en la publicacién internacional n°® WO
00/24719 (que se incorpora en la presente como referencia)
es otro inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 triciclico
que puede emplearse de forma ventajosa.
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Otro inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 que es
Gtil en conexién con el(los) método(s) de la presente
invencién es N-(2-ciclohexiloxinitrofenil)metansulfonamida
(NS-398) que tiene la estructura que aparece a continuacién

como B-26.
o=f

En otra realizacién preferida de la invencién, el
inhibidor de ciclooxigenasa utilizado en conexién c n
el (los) método(s) de la presente invencién puede
peleccionarse de la clase de inhibidores selectivos de
ciclooxigenasa-2 derivados del dcido fenilacético
representados por la férmula general de f&Srmula IIla:
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o su isémero, sal farmacéuticamente aceptable, é&ster o
profiarmaco;

en la que

R'® es metilo o etilo;

R’ es cloro o fluoro;

R es hidrégeno o fluoro;

R*® es hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, etilo,
metoxi, etoxi o hidroxi;

R?® es hidrégeno o fluoro; y

R* es cloro, fluoro, trifluorometilo o metilo,
con la condicién de que RY, R, R y R* no son todos
fluoro cuando R'® es etilo y R' es H.

Un inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 derivad
del &cido fenilacético particularmente preferido utilizado
en conexién con el(los) método(s) de la presente invencién
es un compuesto que tiene la denominacién de COX 189 (B-
211), y que tiene la estructura que se muestra en la
férmula IIIa o su isémero, eal farmacéuticamente aceptable,
éster o profdrmaco, en la que:

R'® es etilo;

R'” y R son cloro;

R y R* son hidrégeno; y

R es metilo.

En otra realizacién, el inhibidor selectivo de
ciclooxigenasa-2 esti representado por la f&6rmula (IV):
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g3
M

o su igbémero, sal farmacéuticamente aceptable, éster o
profarmaco,

en la que:

X es O o0 5;

J es un carbociclo o un heterociclo;

R* es NHSOJCHs o F;

R® es H, NO 0 F; y

R* es H, NHSO,CH; o (BO2CH))CsHi.

Segin otra realizacién, los inhibidores selectivos de
ciclooxigenasa-2 utilizados en el(lols) presente (s)
método(s) tienen la férmula estructural (V):

a su isbmero, sal farmacéuticamente aceptable, éster
profarmaco,

en la que:

T y M son independientemente fenilo, mnaftil , un
radical derivado de un heterociclo que comprende de 5 a 6
miembros y que posee de 1 a 4 heteroitomos, o un radical
derivado de un anillo de hidrocarburo saturado que tiene de
3 a 7 &tomos de carbono;

Q', @ I1' o L son independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo inferior que tiene de 1 a 6 &dtomos de
carbono, trifluorometilo o metoxl inferior que tiene de 1 a
6 4t moB de carbono; y
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al menos uno de Q*, Q* L' o I? estd en la posicién
para y es -S(0O)o-R, en el que n es 0, 1 6 2, Yy R es un
radical alquilo inferior que tiene de 1 a 6 &tomos de
carbono, © un radical haloalgquilo inferior que tiene de 1 a
6 tomos de carbono, o un -SO:NH3; o,

Q* vy @* son metilendioxi; o

L' y L son metilendioxi; y

R¥*, R¥*, R y R gon independientemente hidrégeno,
halSégeno, un radical alquilo inferior que tiene de 1 a 6
dtomos de carbono, un radical haloalquilo inferi r que
tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, o un radical aromético
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftil ,
tienilo, furilo y piridilo; o

R*® y R? gon 0; o

R*” vy R* gon 0; o

R* y R*, junto con el &tomo de carbono al cual estén
unidoa, forman un anillo de hidrocarburo saturado que tiene
de 3 a 7 &tomos de carbono; o

R* y R*, junto con el &tomo de carbono al cual esté&n
unidos, forman un anillo de hidrocarburc saturado que tiene
de 3 a 7 &tomcs de carbono.

En una realizacién particularmente preferida, 1 s
compuestos N-(2-ciclohexiloxinitrofenil)metansulfonamida y
(E) -4-[{(4-metilfenil) (tetrahidro-2-oxo-3-furaniliden) -
metil] bencensulfonamida, que tienen la estructura de la
f6rmula (V), se emplean como inhibidores selectivos de
ciclooxigenasa-2.

Los ejemplos de compuestos que son UGtiles para el
inhibidor selectivo de ciclooxigenasa-2 en conexién con
el{los) método (8) de 1la presente invencién, cuyas
estructuras se indican en la tabla 3 a continuacién,
incluyen, peroc no se limitan a:
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&cido 6-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

4cido 6-cloro-7-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 8-(1-metiletil)-2-trifluorometil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;
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&cido 6-clor -B8-(l-metiletil)-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 2-trifluorometil-3H-nafto[2,1-blpiran-3-
carboxilico;

acido 7-(1,1-dimetiletil) -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

&cido 6-bromo-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

cido 8-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

cido 6-trifluorometoxi-2-trifluorometil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;

&cido 5,7-dicloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carbox{lico;

écido 8-fenil-2-trifluorometil-2H-1~benzopiran-3-
carboxilico;

fcido 7,8-dimetil-2-trifluorometil-2H-l-benzopiran-3-
carboxilico;

&cldo 6,8-bis(dimetiletil)-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 7-(1-metiletil) -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

acldo 7-fenil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

&cido 6-cloro-7-etil-2-trifluorometil -2H-1-benzopiran-
3-carboxilico;

&cido 6-cloro-8-etil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-
3-carboxilico;

4cido 6-cloro-7-fenil-2-trifluorometil -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6,7-dicloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxflico;

dclido 6,8-dicloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-

carboxilico;

acido 6-cloro-8-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

acido 8-cloro-6-metil-2-trifluorometil -2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;
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dcido 8-cl ro-6-metoxi-2-triflu rometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-bromo-8-cloro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 8-bromo-6-fluoro-2~-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

cido 8-bromo-6-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

acido 8-bromo-5-fluoro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-cloro-8-fluoro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-bromo-8-metoxi-2-trifluorometil-2H-1-
Benzopiran-B-carhoxilico;

dcido 6-[[(fenilmetil)amino]sulfonil] -2-

trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

cido 6-[(dimetilaminoc)sulfonil] -2-trifluorometil-2H-
l-benzopiran-3-carboxilico;

fclido 6-[(metilamino)sulfonil] -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-[(4-morfolino)sulfonil] -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-[(1,1-dimetiletil)aminosulfonil] -2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-[{2-metilpropil)aminosulfonil] -2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

cido 6-metilsulfonil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

&cido 8-cloro-6-[[(fenilmetil)amino] sulfonil] -2-

trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-fenilacetil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-
3-carboxilico;

&cido 6,8-dibromo-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-

carboxilico;

acido 8-cloro-5,6-dimetil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

&cido 6,8-dicl ro-(S)-2-trifluorometil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;
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cido é-bencileulf nil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

&cido 6-[[N- (2-furilmetil)amino}sulfonil] -2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6~[[N-(2-feniletil)aminolsulfonil] -2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carbox{lico;

dcido 6-yodo-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

dcido 7-(1,1-dimetiletil)-2-pentafluorcetil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzotiopiran-3-
carboxilico;

3-[(3-clorofenil) - (4-metansulfonilfenil)metilen] -
dihidrofuran-2-ona;

8-acetil-3-(4-fluorofenil) -2- (4-metilsulfonil) fenil-
imidazo(1,2-a)piridina;

5,5-dimetil-4- (4-metilsulfonil)fenil-3-fenil-2- (5H) -
furanona;

5-(4-fluorofenil) -1-{4- (metilsulfonil) fenil] -3-
(trifluorometil)pirazol;

4-(4-fluorofenil) -5- [4- (metilgulfonil) fenil] -1-fenil-
3-(trifluorometil)pirazol;

4-(5-(4-clorofenil) -3- (4-metoxifenil) -1H-pirazol-1-
il)bencensulfonamida;

4-(3,5-bis(4-metilfenil) -1H-pirazol-1-il)bencen-
sul fonamida;

4-(5- (4-clorofenil) -3-fenil-1H-pirazol-1-il)bencen-
sulfonamida;

4-(3,5-bis(4-metoxifenil)-1H-pirazol-1-il)bencen-
sulfonamida;

4-(5-(4-clorofenil)-3-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)bencensulfonamida;

4-(5-(4-clorofenil) -3- (4-nitrofenil) -1H-pirazol-1-
il)bencensulfonamida;

4-(5-{4-clorofenil)-3-(5-cloro-2-tienil)-1H-piraz 1-1-
il)bencensulfonamida;

4-(4-cloro-3,5-difenil-1H-pirazol-1-il)bencen-
sulfonamida;

W\
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4-[5-(4-cl r fenil)-3-(triflu rometil)-1H-piraz 1l-1-
il]lbencensul fonamida;

4-[5-fenil-3-(trifluorometil) -1H-pirazol-1-il]bencen-
sulfonamida;

4-[5-(4-fluorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-piraz 1l-1-
illbencensulfonamida;

4-[5- (4-metoxifenil) -3- (trifluorometil) -1H-piraz 1-1-
il)bencensul fonamida;

4-[S5-(4-clorofenil) -3- (difluorometil) -1H-pirazol-1-
illbencensulfonamida;

4-[S-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il)bencensulfonamida;

4-[4-cloro-5- (4-clorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-
Pirazol-l-il]bencensulfonamida;

4-[3-(difluorometil)-5- (4-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il]lbencensul fonamida;

4-[3-(difluorometil) -5-fenil-1H-pirazol-1-il]bencen-
sul fonamida; .

4-[3-(difluorometil)-5- (4-metoxifenil)-1H-piraz 1-1-
il]lbencensul fonamida;

4-[3-ciano-5- (4-fluorofenil) -1H-pirazol-1-il]bencen-
sulfonamida;

4-[3-(difluorometil) -5~ (3-fluoro-4-metoxifenil) -1H-
pirazol-1-il)bencensulfonamida;

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(trifluorometil) -1H-
pirazol-1-il]lbencensulfonamida;

4-[4-cloro-5-fenil-1H-pirazol-1-il)bencensul fonamida;

4-[5-(4-clorxofenil) -3- (hidroximetil) -1H-pirazol-1-
il]bencensulfonamida;

4-[5-(4- (N,N-dimetilamino) fenil) -3- (trifluorometil) -
1H-pirazol-1-il]lbencensul fonamida;

5- (4-fluorofenil) -6- [4- (metilsulfonil) fenil] -
spiro[2.4]hept-5-eno;

4-[6-(4-fluorofenil)spiro[2.4] hept-5-en-5-
il]bencensulfonamida;

6- (4-fluorofenil)-7-[4- (metilsulfonil) fenil] -
apiroi3.4]loct-6-eno;

5-(3-clor -4-metoxifenil)-6-[4- (metilsulf nil)fenil]-
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spiro[2.4)hept-5-eno;

4-[6-(3-cloro-4-metoxifenil)spiro[2.4]hept-5-en-5-
il]lbencensulfonamida;

5-(3,5-dicloro-4-metoxifenil) -6-[4- (metilsulfonil) -
fenil]spiro[2.4]hept-5-eno;

5-(3-cloro-4-fluorofenil) -6- [4- (metilsulfonil) fenil] -
spiro[2.4] hept-5-eno;

4-[6-(3,4-diclorofenil)spiro[2.4] hept-5-en-5-
il)bencensulfonamida;

2-{3-cloro-4-fluorofenil) -4- (4-flucrofenil) -5- (4-
metilsulfonilfenil)tiazol;

2-(2-clorofenil) -4- (4-fluorofenil) -5- (4-metilsulfonil-
fenil)tiazol;

5-(4-fluorofenil)-4- (4-metilsulfonilfenil) -2-
metiltiazol;

4-(4-fluorofenil) -5-(4-metilsulfonilfenil)-2-
trifluorometiltiazol;

4-(4-fluorofenil) -5-(4-metilsulfonilfenil) -2-(2-
tienil)tiazol;

4-(4-fluorofenil) -5-(4-metilsulfonilfenil)-2-
bencilaminotiazol;

4- (4-fluorofenil) -5-(4-metilaulfonilfenil) -2-(1-
propilamino)tiazol;

2-[(3,5-diclorofenoxi)metil) -4~ (4-fluorofenil) -5- [4-
(metilsulfonil) fenil]ltiazol;

5-(4-flucrofenil) -4-(4-metilsulfonilfenil)-2-
trifluorometiltiazol;

l-metilsulfonil-4-[1,1-dimetil-4-(4-
fluorofenil)ciclopenta-2,4-dien-3-il] benceno;

4-[4-(4-fluorofenil)-1,1-dimetilciclopenta-2,4-dien-3-
illbencensulfonamida;

5- (4-fluorofenil) -6-[4- (metilsulfonil) fenil] -
spiro{2.4]hepta-4,6-dieno;

4-[6-({4-fluorofenil)spiro[2.4] hepta-4,6-dien-5-
il]lbencensulfonamida;

6-(4-fluorofenil)-2-metoxi-5-{4- (metilsulfonil)fenil] -
piridin-3-carbonitrilo;

2-bromo-6- (4-fluorofenil) -5- [4- (metilsulfonil) fenil] -
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piridin-3-carbonitril ;

6-(4-fluorofenil) -5-[4- (metilsulfonil) fenil] -2-
fenilpiridin-3-carbonitriloe;

4-[2-(4-metilpiridin-2-il) -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il]bencensulfonamida;

4-[2-(5-metilpiridin-3-1il)-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol-1-1il]bencensulfonamida;

4-[2-(2-metilpiridin-3-1il) -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-1l]bencensul fonamida;

3-[1-[4-(metilsulfonil)fenil] -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-2-il]piridina;

2-[1-[4- (metilsulfonil)fenil]-4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-~2-illpiridina;

2-metil-4-[1-[4- (metilgulfonil) fenill -4- (trifluoro-
metil) -1H-imidazol-2-illpiridina;

2-metll-6-[1-[4-(metilsulfonil) fenil] -4- (trifluoro-
metil) -1H-imidazol-2-il]lpiridina;

4-[2-(6-metilpiridin-3-1il1)-4-(trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il]bencensul fonamida;

2-(3,4-difluvorofenil) -1-[4- (metilsulfonil)fenil] -4-
(trifluorometil) -1H~imidazol;

4-[2-(4-metilfenil) -4- (trifluorometil) -1H-imidaz 1-1-
il]bencensulfonamida;

2-(4-clorofenil)-1-[4- (metilsulfonil) fenil] -4-metil-
1H-imidazol;

2-(4-clorofenil) -1-[4- (metilsulfonil) fenil] -4-fenil-
1H-imidazol;

2- (4-clorofenil) -4- (4-fluorofenil)-1- [4- (metil-
sulfonil) fenil] -1H-imidazol;

2-(3-fluoro-4-metoxifenil) -1-[4- (metilsulfonil) fenil] -
4- (trifluorometil) -1H-imidazol;

1-[4- (metilsulfonil)fenil] -2-fenil-4-trifluorometil-
1H-1lmidazol;

2-(4-metilfenil)-1-[4- (metilpulfonil)fenil] -4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(trifluorometil) -1H-
imidazol-l-il]bencensulf namida;

2-(3-fluoro-5-metilfenil) -1-[4- (metilsulfonil) fenil] -
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4-(triflu rometil)-1H-imidaz 1;

4-[2-(3-fluoro-5-metilfenil) -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-l-il]bencensulfonamida;

2-(3-metilfenil)-1-{4- (metilsulfonil) fenil]-4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-(3-metilfenil) -4-trifluorometil-1H-imidazol-1-
il] bencensulfonamida;

1-[4- (metilsulfonil) fenil] -2- (3-clorofenil)-4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-(3-clorofenil) -4-trifluorometil-1H-imidazol-1-
il]lbencensul fonamida;

4-[2-fenil-4-trifluorometil~-1H-imidazol-1-
il)bencensulfonamida;

4-[2-(4-metoxi-3-clorofenil)-4-trifluorometil-1H-
imidazol-1-il] bencensulfonamida;

1-alil-4-(4-fluorofenil)-3-[4- (metilsulfonil) fenil]-5-
(trifluorometil) -1H-pirazol;

4-[1l-etil-4-(4-fluorofenil) -5~ (trifluorometil) -1H-
pilrazol-3-il] bencensulfonamida;

N-fenil-[4-(4-fluorofenil) -3-[4- (metilsulfonil) fenill -
5-(trifluorometil) -1H-pirazol-1-il]acetamida;

[4- (4-fluorofenil) -3-[4- (metilsulfonil) fenil] -5-
{(trifluorometil) -1H-pirazol-l1-il]acetato de etilo;

4- (4-fluorofenil) -3-[4- (metilsulfonil) fenil] -1-(2-
feniletil) -1H-pirazol;

4- (4-fluorofenil)-3-[4- (metilsulfonil)fenil]-1-(2-
feniletil) -5-(trifluorometil)pirazol;

l-etil-4-(4-fluorofenil)-3-[4- (metilsulfonil)fenil] -5-
(trifluorometil) -1H-pirazol;

5-(4-fluorofenil)-4- (4-metilsulfonilfenil)-2-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[4-(metilsulfonil) fenil] -5-(2-tiofenil)-2-
(trifluorometil) -1H-imidazol;

5-(4-fluorofenil) -2-metoxi-4-[4- (metilsulfonil) fenil] -
6- (trifluorometil)piridina;

2-etoxi-5- (4-fluorofenil) -4- [4- (metilsulfonil) fenil) -
6- (trifluorometil)piridina;

5-(4-fluorofenil)-4-[4-(metilsulfonil) fenil] -2-(2-
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propiniloxi) -6- (trifluorometil)piridina;
2-bromo-5- (4-fluorofenil) -4- [4- (metilsulfonil) fenil] -
6- (trifluorometil)piridina; ]
4-[2-(3-cloro-4-metoxifenil) ~-4,5-difluorofenil] -
bencensulfonamida;
1-(4-fluorofenil) -2-[4- (metilsulfonil) fenillbencen ;
5-diflucrometil-4- (4-metilsulfonilfenil) -3-
fenilisoxazol;
4-[3-etll-5-fenilisoxazol-4-1il]bencensul fonamida;
4-[5-difluorometil-3-fenilisoxazol-4-il] -
bencensul fonamida;
4-[{5-hidroximetil-3-fenilisoxazol-4-11]-
bencensul fonamida;
4-[5-metil-3-fenilisoxazol-4-il]bencensul fonamida;
1-[2-(4-fluorofenil)ciclopenten-1-1l1]-4-
(metilsulfonil)benceno;
1-[2- (4-fluoro-2-metilfenil)ciclopenten-1-il)-4-
(metilsulfonil)benceno;
1-[2-(4-clorofenil)ciclopenten-1-11] -4-
(metilsulfonil)benceno;
1-[2-(2,4-diclorofenil)ciclopenten-1-il]-4-
(metilsulfonil)benceno;
1-[2-(4-trifluorometilfenil)ciclopenten-1-1il]-4-
(metilsulfonil)benceno;
1-[2-(4-metiltiofenil)ciclopenten-1-il] -4~
(metilsulfonil)benceno;
1-[2-(4-fluorofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-il1] -4-
{(metilsulfonil)benceno;
4-[2-(4-fluorofenil) -4,4-dimetilciclopenten-1-
il] bencensulfonamida;
1-[2-(4-clorofenil) -4,4-dimetilciclopenten-1-11]-4-
(metilsulfonil)benceno;
4-[2- (4-clorofenil) -4,4-dimetilciclopenten-1-
il)lbencensulfonamida;
4-[2-(4-fluorofenil)ciclopenten-1-il]bencen-
sulfonamida;
4-[2-(4-clorofenil)ciclopenten-l1-il]lbencensulf namida;
1-[2-(4-metoxifenil)cicl penten-1-il] -4- (metil-
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sulfonil)benceno;

1-[2-(2,3-difluorofenil)ciclopenten-1-il]-4-
(metilsulfonil)benceno;

4-[2-(3-fluoro-4-metoxifenil)ciclopenten-1-
il] bencensul fonamida;

1-[2- (3-cloro-4-metoxifenil)ciclopenten-1-1il] -4-
(metilsulfonil)benceno;

4-[2-(3-cloro-4-fluorofenil)ciclopenten-1-
illbencensulfonamida;

4-{2-(2-metilpiridin-5-il)ciclopenten-1-
il]lbencensulfonamida;

2-[4-(4-fluorofenil) -5-[4- (metilsulfonil) fenil] oxazol -
2-il] -2-bencilacetato de etilo;

dcido 2-[4-(4-fluorofenil)-5-[4- (metilsulfonil) fenil]-
oxazol-2-1l1]acético;

2- (terc-butil) -4- (4-fluorofenil) -5- [4- (metilsulfonil) -
fenil]oxazol;

4- (4-fluorofenil) -5-[4- (metilsulfonil) fenil] -2~
feniloxazol;

4- (4-fluorofenil)-2-metil-5- [4- (metilsulfonil) fenil] -
oxazol;

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil) -2-trifluorometil-4-
oxazolillbencensulfonamida;

&cido 6-cloro-7-(1,1-dimetiletil)-2-trifluorometil-2H-
1-benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-cloro-8-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

5,5-dimetil-3-(3-fluorofenil) -4-metilsulfonil-2 (5H) -
furanona;

dcido 6-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxflico;

4-[5-(4-clorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-
il]l bencensul fonamida;

4-[5-(4-metilfenil) -3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il]bencensul fonamida;

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil) -3- (difluorometil)-1H-
pirazol-1-il]bencensul fonamida;

3-[1-[4-(metilsulfonil)fenil] -4-triflucrometil-1H-



imidazol-2-1il]lpiridina;

2-metil-5-[1-[4- (metilsulfonil)fenil] -4-
triflucrometil-1H-imidazol-2-il]lpiridina;
4-[2-(5-metilpiridin-3-1il1)-4- (trifluvorometil) -1K-

5 imidazol-1-il]bencensulfonamida;
4-[5-metil-3-fenilisoxazol-4~il] bencensulfonamida;
4-[5-hidroximetil-3-fenilisoxazol-4-il]bencen-

sulfonamida;
[2-trifluorometil-5-(3,4-diflucrofenil)-4-oxazolil] -
10 bencensulfonamida;
4-[2-metil-4-fenil-5-oxazolil] bencensul fonamida;
4-[5-(2-fluoro-4-metoxifenil) -2-trifluorometil-4-
oxazolil]bencensulfonamida;
dcido [2- (2-cloro-6-fluorofenilamino) -5-metilfenil) -
15 acético;
N-{4-nitro-2-fenoxifenil)metansulfonamida o
nimesulida;
N-[6-(2,4-difluorofenoxi) -1-oxoindan-5-
illmetansulfonamida o flosulida;
20 Bal 8b6dica de la N-[6-(2,4-difluorofenilsulfanil) -1-
oxo-1H-inden-5-1l1l]jmetansul fonamida;
N-[5- (4-fluorofenilsulfanil)tiofen-2-il]lmetan-
sulfonamida;
3-(3,4-difluorofenoxi) -4- {(4-metansulfonilfenil) -5-
25 metil-5-(2,2,2-triflucroetil)-SH-furan-2-ona;
(52)-2-amino-5-[[3,5-bis(1,1-dimetiletil) -4-
hidroxifenil]lmetilen] -4 (5H) -tiazolona o darbufelona;
N-[3- (formilamino) -4-oxo-6~fenoxi-4H-1-benzopiran-7-
il]lmetansul fonamida;

30 acido (6aR,10aR)-3-(1,1-dimetilheptil) -6a,7,10,10a-
tetrahidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-6H-dibenzo [b,d]piran-9-
carboxilico;

4-[[3,5-bis(1,1-dimetiletil) ~4-hidroxifenil]metilen] -
dihidro-2-metil-2H-1,2-oxazin-3 (4H) -ona;
35 4cido 6-dioxo-9H-purin-8-ilcinnfmico (B-231);
4-[4- (metil)sulfonil)fenil] -3-fenil-2(5H) -furanona;
4-(5-metil-3-fenil-4-isoxazol) ;
2-(6-metilpirid-3-1l1)-3-(4-metilsulfonilfenil)-5-
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cl ropiridina;

4-[5-(4-metilfenil) -3- (trifluorometil)-1H-piraz 1-1-
ilo]l;

N-[[4-(5-metil-3-fenil-4-isoxazolil) fenil]sulfonil ];

4-{5-(3-fluoro-4-metoxifenil) -3-difluorcmetil) -1H-
pirazol-1-il]bencensul fonamida;

dcido (8) -6,8-dicloro-2- (trifluorometil) -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

2-(3,4-difluorcofenil) -4- (3-hidroxi-3-metilbutoxi)-5-
[4- (metilsulfonil) fenil] -3 (2H) -piridazinona;

&cido 2-trifluorometil-3H-nafto[2,1-blpiran-3-
carboxilico;

dcido 6-cloro-7-(1,1-dimetiletil)-2-trifluorometil-2H-
l-benzopiran-3-carboxilico;

dcido [2-(2,4-dicloro-6-etil-3,5-dimetilfenilamino)-5-
propilfenil] acético; o su isbmero, sal farmacéuticamente
aceptable, &ster o profirmaco.

Como se ha indicado anteriormente, los inhibidores de
COX-2 pueden estar en forma de sales farmacfuticamente
aceptables. La expresidn "gales farmacéuticamente
aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de bases
no téxicas farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases
inorgénicas y bases orgdnicas, y sales preparadas a partir
de &cidos inorgénicos y &cidos orgénicos. Las sales
derivadas de bases inorginicas incluyen sales de alumini ,
amonio, calcio, férricas, ferrosas, de 1litio, magnesi ,
potasio, sodio, cinc y similares. lLas sales derivadas de
bases no téxicas orgénicas farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de aminas primarias, secundarias vy
terclarias, aminas sustituidas incluyendo aminas
sustituidas que se encuentran en la naturaleza, aminas
ciclicas, como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N-
dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina,
histidina, hidrabramina, isopropilamina, lieina,
metilglucamina, morf lina, piperazina, piperidina, resinas
de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
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trimetilamina, tripropilamina y similares. Las sales
derivadas de Acidos inorgénicos incluyen sales del &cido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido yodhidrico, &cido
sulfirico, &acido fosfbrico, &cido fosforoso y similares.
Las sales derivadas de &cidos no téxicos orgéinicos
farmacéuticamente aceptables incluyen sales de A&cidos
(alquil (Cy-¢) )carboxilicoe, &cido dicarboxilicos y é&cidos
tricarboxilicos como &cido acético, &cido propiénico, &cido
fumirico, &4cido succinico, &cildo tartlrico, &cido maleico,
&cido adipico y @&cido citrico, y é&cidos aril- vy
alquilsulfénicos, como &cidos toluensulfénicos y similares.
Dogificaciones y composiciones farmacéuticas para la
terapia de combinaci6n del PV

La expresién "cantidad eficaz® de un compuesto, segiin
se proporciona en la presente, significa una cantidad no
téxica pero suficiente de uno o més agentes antiviricos en
combinacién con uno o mis compuestos inhibidores de COX-2
para proporcionar el efecto deseado. El1 efecto deseado
puede ser prevenir, proporcionar alivio o mejorar el PV.

Como se indicé anteriormente, la cantidad exacta del
agente antivirico y el compuesto inhibidor de COX-2
requerida para tratar el PV variard de un sujeto a otro,
dependiendo de la especie, edad y condicién general del
sujeto, la gravedad de la enfermedad que se est& tratando,
el (los) compuesto(s) concreto(s) que se emplea(n), el modo
de administracién, como la via y la frecuencia de 1la
administracién, y el(los) compuesto (8) concret (s)
empleado(s) y similares. Por tanto, no es p sible
especificar una "cantidad eficaz" exacta. Sin embargo, un
experto en la técnica puede determinar una cantidad eficaz
apropiada utilizando sélo experimentos habituales.

Las composiciones farmacéuticas pueden contener el
agente antivirico y el compuesto inhibidor de COX-2, cada
uno en un intervalo de aproximadamente 0,001 a 100
mg/kg/dfa para un adulto, preferiblemente en el interval
de aproximadamente 0,1 a 50 mg/kg/dfia para un adulto. Una
dosis diaria t tal de aproximadamente 1 a 1000 mg de cada
ingrediente activo puede resultar adecuada para un adulto.
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La dosificacién deseada puede presentarse de wmodo
conveniente en una dosis fGnica, o dividida en miltiples
dosis administradas en intervalos apropiados, por ejemplo,
como dos, tres, cuatro o mfis subdosis diarias. La subdosis,
en s8i misma, puede dividirse aln mis, por ejemplo, en un
niimero de administraciones discretas libremente espaciadas.

El tratamiento inicial de un paciente que padece PV
puede comenzar con un régimen de dosificaciébn como se
indicé anteriormente. El tratamiento continda, en general,
Begin sea necesario a lo largo de un periodo de varias
Bemanas a varios meses o afioe, hasta que el trast rno
enfermedad se ha controlado o eliminado. Los paclentes
sometidos a un tratamiento con una composicién de 1la
invencién pueden someterse a controles de rutina mediante
cualquier método conocido en la técnica para determinar la
eficacia de la terapia. El andlisis continuo de los datos
de este control permite la modificacién del régimen de
tratamiento durante la terapia, de forma que se administran
unas cantidades O6ptimamente eficaces del fdrmaco en
cualquier momento, y de forma que puede determinarse la
duracién del tratamiento. De esta forma, el régimen de
tratamiento y el programa de dosificacién puede
modificarse, de forma légica, a lo largo del transcurso de
la terapia de modo que se administra la cantidad mfs baja
de inhibidor de COX-2 que muestra una eficacila
satisfactoria, y de forma que la administraciém continGa
s86lo mientras sea necesario para tratar satisfactoriamente
el trastorno o enfermedad.

Ademfis, debe entenderse que la dosificacién inicial
administrada puede aumentarse mids alld del nivel superior
para lograr la concentracién plasmitica deseada con
rapidez. Por otra parte, la dosificacién inicial puede ser
menor que la Optima, y la dosificacién diaria puede
aumentarse progresivamente durante el transcurs del
tratamiento, dependiendo de la situacién concreta.

En una terapia de combinacifn, el(los) compuest (s)
agente (s) antiviric (s) Y el(l a) ¢ mpuesto(s)
inhibidor(es) de C0X-2 puede(n) administrargse de £ rma
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simulténea en interval s separados. Cuando se administran
de forma simulténea, el{los) compuesto(s) agente(s)
antivirico(s) y el(los) compuesto(s) inhibidor(es) de COX-2
puede{(n) incorporarse en una Ginica composicién farmacéutica
o en composiciones separadas, por ejemplo, el(los)
compuesto(s) antivirico(s) en una composicién, y el(los)
compuesto(s) inhibidor(es) de COX-2 en otra composicién.
Por ejemplo, en la terapia de combinacién, el(los)
compuesto (s) agente(s) antivirico(s) puede(n) administrarse
al miamo tiempo 0 concomitantemente con el (los)
compuesto(s) inhibidor(es) de COX-2. La expresién "al mismo
tiempo" significa que el sujeto que se estd tratando toma
un fadrmaco en un periodo de aproximadamente 5 minut s
después de tomar el otro f&rmaco. El término
"concomitantemente" significa que el sujeto que se estd
tratando toma un f&rmaco dentro del mismo periodo de
tratamiento de la toma del otro farmaco. El mismo periodo
de tratamiento es, preferiblemente, un periodo dentro de
doce horas hasta cuarenta y ocho horas.

Cuando se administran por separado, las cantidades
terapéuticamente eficaces del (los) compuesto(s) agente(s)
antivirico(s) y el(loa) compuesto(s) inhibidor(es) de COX-2
se administran con un programa diferente. Uno puede
administrarse antes del otro, con la condicién de que el
tiempo entre las dos administraciones se encuentre dentro
de un intervalo terapéuticamente eficaz. Un intervalo
terapéuticamente eficaz es un periodo de tiempo que empieza
cuando uno de (a) el (los) compuesto (8) agente (8)
antivirico(s), o (b} el{los) compuesto(s) inhibidor(es) de
COX-2, se administran a un mamifero, y termina en el limite
del efecto beneficioso en el tratamiento del PV de 1la
combinacién de (a) y (b). Los métodos de administracién
del (los) compuesto(s) agente(s) antivirico(s) y el(los)
compuesto(s) inhibidor(es) de COX-2 puede variar. Por
tanto, un agente puede administrarse por via oral, mientras
que el otro se administra mediante inyeccién.

Un agente activo especifico puede tener mis de un
intervalo de dosificacién recomendado, en particular para
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diferentes vias de administracién. En general, una cantidad
eficaz de dosificacién del(los) compuesto(s) agente(s)
antivirico(s), tanto sl se administra de modo individual o
en combinacién con otro y el{(los) compuest (8)
inhibidor(es) de COX-2, se encuentra en el interval de
aproximadamente 5 a aproximadamente 1000 mg/kg de peso
corporal/dia, mAs preferiblemente de aproximadamente 10 a
aproximadamente 750 mg/kg de peso corporal/dia, y de £ rma
mis conveniente de 50 a 500 mg por forma de dosificacién
unitaria. En general, una cantidad eficaz de doeificacién
del (los) compuesto(s) inhibidor(es) de COX-2, tanto si ase
administra de modo individual © en combinaciébn con otro y
el (los) compuesto(s) agente(s) antivirico(s), se encuentra
en el intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 1000
mg/kg de peso corporal/dia, mis preferiblemente de
aproximadamente 10 a aproximadamente 750 mg/kg de peso
corporal/dia, y de forma mis conveniente desde 50 a 500 mg
por forma de dosificacidén unitaria. Debe entenderse de las
dosificaciones del(los) componente(s) activo(s) pueden
variar dependiendo de las necesidades de cada sujeto que se
est8 tratando y de la gravedad de la infeccién virica.
Ademfis de el(los) compuesto(s) antivirico(s) e
inhibidor(es) de COX-2, la composicién para uso terapéutico
también puede comprender un o o mis materiales o
excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos. El
término material "vehfculo®™ o "excipiente™ significa, en la
presente, cualquier sustancia que en si misma no es un
agente terapéutico, utilizada como vehiculo y/o diluyente
y/o adyuvante, o un vehiculo para la administracién de un
agente terapéutico a un sujeto o afiadido a una composicién
farmacéutica para mejorar su manipulacién o las propiedades
de conservacién, o para permitir o facilitar la formacién
de una dosis unitaria de la composicién en un articulo
discreto, como un cépsula ¢ comprimido adecuado para la
administracién oral. Los excipientes pueden incluir, como
ilustracién y no como limitacién, diluyentes, disgregantes,
agentes ligantes, adhesivos, agentes humectantes,
polimeros, lubricantes, deslizantes, sustancias afiadidas
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para enmascarar contrarrestar un sabor u lr
desagradable, aromas, tintes, fragancias y sustancias
afladidas para mejorar el aspecto de la composicién. Los
excipientes aceptables incluyen lactosa, sacarosa, p lvo de
almidén, ésteres de celulosa de &cidos alcanoicos, é&steres
de alquilcelulosa, talco, &cido estedrico, estearat de
magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y calcli del
&cido fosférico y sulfirico, gelatina, goma arédbiga,
alginato de sodio, polivinilpirrolidona y/o poli(alc hol
vinilico), y después formar comprimidos o encapsularse para
su administracién conveniente. Estas clpsulas ¢ comprimidos
pueden contener una formulacién de liberacién controlada,
que puede proporcionarse en una dispersién del compuesto
activo en hidroxipropilmetilcelulosa, u otros métodos
conocidoa por loe expertos en la técnica. Para la
administracién oral, la composicién farmacéutica puede
estar en forma, por ejemplo, de un comprimido, cépsula,
suspensién o liquido. Si se desea pueden incluirse tros
ingredientes activos en la composicién.

Ademfis de 1la dosificacién oral, como se indicé
anteriormente, las composiciones de la presente invencién
pueden administrarse mediante cualquier via adecuada, en
forma de una composicién farmacéutica adaptada a dicha via,
Y en una dosis eficaz para el tratamiento previst . Las
composiciones pueden, por ejemplo, ser administradas por
via parenteral, por ejemplo, por via intravascular,
intraperitoneal, subcuténea o intramuscular. Para la
administracién parenteral puede utilizarse disolucién
salina, disolucién de dextrosa Yy agua como vehiculo
adecuado. Las formulaciones para la administracién
parenteral pueden estar en forma de disoluciones.
suspensiones para inyeccién estériles isotSnicas acu sas o
no acucsas. Estas discluciones y suspensiones pueden
prepararse a partir de polvos © grinulos estériles que
tienen uno o mfis de los vehiculos o diluyentes menci nados
para utilizar en las formulaciones para la administracién
oral. Los compuestos pueden disolverse en agua,
polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz,
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aceite de semilla de algodonero, aceite de cacahuete,
aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro de sodi y/o
diversos tampones. Otros adyuvantes Y vias de
administracién son muy conoclidos en la técnica
farmacéutica.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica
puede incluir uno o mis agentes antiviricos, uno méis
inhibidores de COoxX-2, Y uno o mis farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (NSAID) que inhiben la
cicloxigenasa. Los ejemplos de NSAID que inhiben la
ciclooxigenasa incluyen los compuestos conocidos aspirina,
indometacina, sulindaco, etodolaco, Gcido mefendmico,
tolmetina, cetorclaco, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno,
fenoprofeno, cetoprofeno, oXaprozina, flurbiprofeno,
nitroflurbiprofeno, piroxicam, tenoxicam, fenilbutazona,
apazona o nimesulida, o su pal farmacéuticamente aceptable,
su derivado o su profirmaco. En una realizacién preferida
de la invencifn, el NSAID ge s8elecciona del grupo que
comprende indometacina, ibuprofeno, naproxeno,
flurbiprofeno o nitroflurbiprofeno. En una realizacién atn
mis preferida de la invencién, el NSAID es
nitroflurbiprofeno. En una terapia de combinacién, el(l 8)
agente(s) antivirico(s), el(los) compuesto(s) inhibidor(es)
de COX-2, y el(los) NSAID pueden administrarse de forma
simulténea o en intervalos separados. Cuando se administran
de forma simultinea, el(los) agente(s) antiviric (s),
el (los}) compuesto(s) inhibidor(es) de COX-2, y el(l 8)
NSAID pueden incorporarse en una (nica composicién
farmacéutica o en composiciones separadas, por ejemplo, el
NSAID en una composicibn, el {los) compuest (8}
inhibidor{(es) de COX-2 en otra composicién, y el agente
antivirico en otra composiciéin. Por ejemplo, en la terapia
de combinacién, el NSAID puede administrarse al mismo
tiempo o concomitantemente con el (los) agente (s)
antivirico{s) y el(los) compuesto(s) inhibidor(es) de COX-
2. La expreesién "al mismo tiempo" significa que el sujet
que se eptd tratando toma un firmaco en un periodo de
aproximadamente 5 minut 8 después de tomar 1l s tros
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fa&rmacos. El términ ‘conc mitantemente" significa que el
sujeto que se estd tratando toma un farmaco dentro del
miemo periodo de tratamiento de la toma de los tr s
f&rmacos. El mismo periodo de tratamiento es,
preferiblemente, un periocdo dentro de doce horas hasta
cuarenta y ocho horas.

Cuando se administran por separado, las cantidades
terapéuticamente eficaces del(los) agente(s) antiviric (s),
el (los) compuesto({s) inhibidor(es) de COX-2, y el(los)
NSAID se administran con un programa diferente. Uno puede
administrarse antes que los otros, con la condicién de que
el tiempo entre las administraciones se encuentre dentro de
un intervalo terapéuticamente eficaz. Un interval
terapéuticamente eficaz es un periodo de tiempo que empieza
cuando uno de <(a) NBAID, o (b) el(los) agente(s)
antivirico(s) y el(los) compuesto(s) inhibidor(es) de COX-
2, se administran a un mamifero, y termina en el limite del
efecto beneficlioso en el tratamiento del PV de 1la
combinacién de (a).y (b). Los métodos de administracién de
NSAID, el (los) agente (8) antivirico(as) y el(los)
compuesto(s) inhibidor(es) de COX-2 pueden variar. Por
tanto, un agente puede administrarse por via oral, mientras
que el otro se administra mediante inyeccién.

Un agente activo especifico puede tener mfs de un
intervalo de dosificacién recomendado, en particular para
diferentes vias de administracién. En general, una cantidad
eficaz de dosificacién del (los) agente(s) antiviric (s) y
los inhibidores de COX-2, tanto si se administran de mod
individual o en combinacién con NSAID, se encuentra en el
intervalo de aproximadamente 5 a aproximadamente 1000 mg/kg
de peso corporal/dia, méis preferiblemente de
aproximadamente 10 a aproximadamente 750 mg/kg de peso
corporal/dia, y de forma mids conveniente de 50 a 500 mg por
forma de doeificacifn unitaria. Debe entenderse que las
dosificaciones del(los) componente(s) activo(s) pueden
variar dependiendo de las necesidades de cada sujeto que se
esti tratando y de la gravedad de la infeccién virica.

Para infecciones internas, la composicién farmacéutica
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que incluye uno o mfis agentes antiviricos y uno mas
inhibidores de COX-2 puede administrarse por via ral
parenteral a unos niveles de dosis, calculados como la base
libre, de cada uno del agente antivirico e inhibidor de
COX-2, de 0,1 a 300 mg/kg, preferiblemente de 1,0 a 30
mg/kg de peso corporal del mamifero, y puede utilizarse en
un ser humano en una forma de dosificacién unitaria,
administrada de una a cuatro veces diarias en la cantidad
de 1 a 1000 mg por dosis unitaria.

En general, la concentracién de cada uno de los
agentes antiviricos y 1los inhibidores de COX-2 en una
composicién liquida, comoc una locién, serf desde
aproximadamente 0,1% en pesoc a aproximadamente 20% en peso,
preferiblemente desde aproximadamente 0,5% en peso a
aproximadamente 10% en peso. La disolucién puede contener
otros ingredientes, como emulsionantes, antioxidantes
tampones. La concentracifin en una composicién semisflida
B6lida, como un gel o un polvo, ser& de aproximadamente
0,1% en peso a aproximadamente 5% en peso, preferiblemente
de aproximadamente 0,5% en peso a aproximadamente 2,5% en
peso. Cuando la composicién farmacéutica de la presente
invencién que puede administrarse por via t6pica se utiliza
para realizar un tratamiento dirigido a un sitio intermo
especifico, cada uno del agente antivirico y el inhibidor
de COX-2 esti contenido preferiblemente en la composicién
en una cantidad de 0,05-10% en peso, mis preferiblemente
0,5-5% en peso.

Vias de administracién

En el uso terapéutico para tratar o combatir las
infecciones viricas en un mamifero (es decir, seres humanos
y animales), la composicién farmacéutica que incluye
el (los) agente(s) antivirico(s) y el(los) inhibidor (es) de
COX-2 puede administrarse por via oral, parenteral, tépica,
rectal o intranasal.

Las administraciones parenterales incluyen inyecci nes
para generar un efecto sistémico, o inyecciones
directamente al drea afectada. Los ejempl s de
administraciones parenterales son subcuté&neas,
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intravenosas, intramusculares, intradérmicas, intratecales,
intraoculares, intraventriculares y las técnicas de
infusién general.

Las administraciones tépicas incluyen el tratamient
de &reas o 6rganos infecciosos a los puede que accederse
con facilidad mediante aplicacién local como, por ejemplo,
ojos, oifdos incluyendo las infecciones del ofdo medio y
externo, vaginal, heridas cerradas o suturadas y abiertas,
Y la piel. También incluye la administracifn transdérmica
para generar un efecto sistémico.

La administracién rectal incluye la forma de
supositorios.

La administracitn intranasal incluye un aercsol nasal
o aplicaciones mediante inhalacién.

De forma tiIpica, el(los) agente(s) antiviric (s) y
el (los) inhibidor(es) de COX-2 se administran por via oral,
intravenosa o tépica.

Las composiciones farmacéuticas que incluyen el (los)
agente(s) antivirico(s) y el(los) inhibidor(es) de COX-2
pueden prepararse mediante métodos wmuy conocidos en la
técnica, por ejemplo, mediante mezcla, disolucién,
granulacién, formacién de grageas, levigacién, emulsionado,
encapsulacién, atrapamiento, procesos de liofilizacién o
secado por pulverizacién convencionales.

Las composiciones farmacéuticas para utilizar seg(in la
presente invencién pueden formularse de una manera
convencional utilizando uno o més vehicul s
fisliolégicamente aceptables que comprenden excipilentes y
auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos
activos en preparaciones que pueden utilizarse de £ rma
farmacéutica. La formulacién adecuada depende de la via de
administracién elegida.

Para la administracién oral, el{los) agente(s)
antivirico(s) y el(los) inhibidor{(es) de COX-2 pueden
formularse combinando los compuestos activos con vehicul s
farmacéuticamente aceptables conocidos en la técnica. Estos
vehiculos permiten que los ¢ mpuestos de la invencién se
formulen como comprimidos, pild ras, pastillas, grageas,
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cipsulas, liquidos, dis luci nes, emulsi nes, geles,
jarabes, suspensiones espesas, suspensiones y similares,
para la ingestién oral por un paciente. Un vehiculo puede
ser al menoe una sustancia que también puede actuar como
diluyente, agente aromatizante, solubilizante, lubricante,
agente suspensor, ligante, agente disgregante de
comprimidos y agente encapsulante. Los ejemploas de est s
vehiculos © excipientes incluyen, pero no se limitan a
carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco,
azficar, lactosa, sacarosa, pectina, dextrina, manitol,
sorbitol, almidones, gelatina, materiales celulésicos, cera
de bajo punto de fusién, polvo o mantequilla de cacao,
polimeros como polietilenglicoles y otroa materiales
farmacéuticamente aceptables.

Los ndcleos de grageas Be proporcionan con
revestimientos adecuados. Para este fin, pueden utilizarse
disoluciones de azlicares concentradas, que pueden contener
opcionalmente goma ar&biga, talco, polivinilpirrolidona,
gel de carbopol, polietilenglicol y/o diéxido de titani ,
disocluciones de laca y disolventes orgénicos o mezclas de
disolventes adecuados. Pueden afiadirse materiales de tinte
o pigmentos a los revestimientos de comprimidos o grageas
para su ildentificaci6n o para caracterizar diferentes
combinacicnes de dosis del compuesto activo.

las composiciones farmacéuticas que pueden utilizarse
por via oral incluyen cépsulas de empuje-ajuste fabricadas
de gelatina, aei como cédpsulas blandas selladas fabricadas
de gelatina y un plastificante, como glicerol o sorbit 1.
Las cfpsulas de empuje-ajuste pueden contener los
ingredientes activos mezclados con una carga comc lactosa,
un ligante como almidén y/o un lubricante como talc o
estearato de magenesio y, opcionalmente, estabilizantes. En
cpsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse
o suspenderse en liquidos adecuados, como aceites gras s,
parafina liquida, polietilenglicoles liquidos, cremofor,
capmul, mono-, di- o triglicéridos de cadena media o larga.
Ademis, en egtas formulaciones pueden afiadirse
estabilizantes.
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Las c mp siciones en forma liquida incluyen
disoluciones, suspensiones y emulsiones. Por ejemplo,
pueden proporcionarse disoluciones de composici nes
farmacéuticas con el{los) agente(s) antivirico(s) y el({los)
inhibidor(es) de COX-2 disueltose en agua y sistemas de
agua-propilenglicol y agua-polietilenglicol, que contienen
opcionalmente agentes coloranteas, agentes aromatizantse,
estabilizantes Y agentes espesantes convencionales
adecuados.

El (los) agente (s) antivirico(s) Y el(l s)
inhibidor(es) de COX-2 también pueden formularse para la
administracién parenteral, por ejemplo, mediante inyeccién,
inyeccién en embolada o infusién continua. Las
formulaciones para 1la administracién parenteral pueden
presentarse en una forma de dosificacién unitaria, por
ejemplo, en ampollas o en reciplentes de miltiples dosis,
con un conservante afiladido. Las composiciones pueden tomar
la forma de suspensicnes, discluciones © emulsiones en
vehiculcs oleosos o acuosos, Yy pueden contener materiales
de formulacién como agentes suspensores, estabilizantes y/o
dispersantes.

Para la inyeccién, el(los) agente(s) antivirico(s) y
el(los) inhibidor(es) de COX-2 pueden formularee en
disolucién acuosa, preferiblemente en tampones
fisiolégicamente compatibles o tampén de disolucién salina
fisiolégica. Los agentes tamponantes adecuados incluyen
ortofosfato de trisodio, bicarbonato de sodio, citrat de
sodio, N-metilglucamina, L(+)-lisina y L(+)-arginina.

Las composiciones también pueden administrarse por via
intravenosa o intraperitoneal mediante infusién o
inyeccién. Las disoluciones del compuesto activo o sus
sales pueden prepararse en agua, y mezclarse opcionalmente
con un tensiocactivo no téxico. Las dispersiones también
pueden prepararse en glicerol, polietilenglicoles liquidos,
triacetina y sus mezclas, y en aceites. Bajo condici nes
normales de conservaciém y uso, estas preparaciones
contienen un conservante para evitar el crecimiento de
microorganismos.
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Las formas de d sificacién farmacéuticas adecuadas
para la inyeccién o infusién pueden incluir disoluciones o
dispersiones acuosas estériles © polvos estériles que
comprenden el ingrediente activo, que estén adaptados para
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la preparacién improvisada en disoluciones o dispersiones
inyectables o infusionables estérilea, opcionalmente
encapsuladas en liposomas. En todos los casos, la forma de
dosificaci6dn final debe ser estéril, fluida y estable baj
las condicliones de fabricacién y conservacién. El vehiculo
o portador ligquido puede ser un disolvente o un medio de
dispersién 1liquido que comprende, por ejemplo, agua,
etanol, un poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglic 1,
polietilenglicoles liquidos Y similares), aceites
vegetales, ésteres de glicerile no téxicos y sua mezclas
adecuadas. Puede mantenerse la fluidez apropiada, por
ejemplo, mediante la formacién de liposomas, mediante el
mantenimientc del tamafio de particula requerido en el caso
de dispersiones, o mediante el uso de tensiocactivos. La
prevencién de la accién de 1los microorganismos puede
conseguirse mediante diversos agentes antibacterianos y
antifingicoe, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol,
&cido sé6rbico, timerosal y similares. En muchos cas 8 Beré
preferible incluir agentes isoténicos, por ejemplo,
az(icares, tampones o cloruro de sodio. La abs rcibn
prolongada de las composiciones inyectables puede
conseguirse mediante el uso en las composiciones de agentes
que retrasan la abaorcién, por ejemplo, monoestearat de
aluminio y gelatina.

Pueden prepararse disoluciones inyectables estériles
incorporando el ingrediente actlivo en la cantidad requerida
en el disolvente apropiado con diversos de los otros
ingredientes enumerados anteriormente, seglin sea necesario,
seguido de una esterilizacién mediante filtraci6n. En el
caso de polvos estériles para la preparacién de
disoluciones inyectables estériles, los métodos de
preparacién preferidos son secado al vacfo y técnicas de
liofilizacién, que producen un polvo del ingrediente activo
mis cualquier ingrediente deseado adicional presente en las
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disoluci nes previamente esterilizadas mediante filtracién.
Otras administraciones parenterales también incluyen
disoluciones acuosas de una forma soluble en agua, como por
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ejemplo, pero sin limitacién, una sal del({los) agente(s)
antivirico(s) y el{los) inhibidor(es) de COX-2. Ademis,
pueden prepararse suspensiones de los compuestos activos en
un vehiculo lip&6filo. Los vehiculos lip6filos adecuados
incluyen aceites grasoa como aceite de sésamo, é&steres de
&cidos grasos sintéticos, como oleato de etil Y
triglicéridos, o materiales como liposomas. Las
suspensiones acuosas para Iinyeccién pueden contener
pustancias gue aumentan la viscosidad de la suspensién,
como carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol o dextrano.
Opcionalmente, la suspensién también puede contener
estabilizantes y/o agentes adecuados gue aumentan la
solubilidad de los compuestos para permitir la preparacién
de disoluciones muy concentradas.

Como alternativa, el(los) agente(s) antiviric (s) vy
el(los) inhibidor(es) de COX-2 pueden estar en forma de
polvo para su constitucién con un vehiculo adecuado, p r
ejemplo, agua aplrSgena estéril, antes de su uso.

Para la administracién de supositorios, las
composiciones farmacéuticas también pueden formularse
mezclando el{los) agente(s) antivirico(s) y el(l s)
inhibidor(es) de COX-2 con un exciplente no irritante
adecuado que es 86lido a temperatura ambiente, pero liquido
a temperatura rectal y, por tanto, se fundird en el rect
para liberar el f&rmaco. Estos materiales incluyen
mantequilla de cacao, cera de abejas y otros glicéridos.
Para 1la administracién mediante inhalacién, el(l s)
agente(a) antivirico(s) y el(los) inhibidor{es) de COX-2
pueden administrarse de modo conveniente a través de un
pulverizado en aerosol en forma de una disolucién, polvo
seco o0 crema. El1 aerosol puede wutilizar un envase
presurizado ¢ un nebulizador y un propelente adecuado. En
el caso de un aerosol presurizado, 1la unidad de
d sificacién pueden contr larse proporcionando una vilvula
para administrar la cantidad medida. Pueden formularse



10

15

20

25

30

35

- 63 -

cdpsulas o cartuchos de gelatina, por ejempl , para
utilizar en un inhalador que contienen una base de polvo,
como lactosa o almidén.

Para usos oftdlmicos y de otitis, las composici nes
farmacéuticas pueden formularse como suspensiones
micronizadas en disolucién salina estéril isoténica con el
PH ajustado o, preferiblemente, como disolucicnes en
disolucién salina estérill isoténica con el pH ajustado, ¢ n
© 8in un conservante, como cloruro de benzalconio. Como
alternativa, para usos oftdlmicos, 1las composiciones
farmacéuticas pueden formularse en un ungllento, ¢ mo
vaselina.

Ademis de las formulaciones descritas previamente,
el (los) agente(s) antivirico(s) y el(los) inhibidor(ea) de
COX-2 también pueden formularse como preparaciones depot.
Estas formulaciones de actuacién prolongada pueden estar en
forma de implantes. El(los) agente(s) antivirico(s) Yy
el (los) inhibidor{(es) de COX-2 pueden formularse para esta
via de administracién con polimeros adecuados, materiales
hidr6foboe, o un derivado apenas soluble como por ejemplo,
perc sin limitacién, un sal apenas soluble.

Ademis, el(los) agente(s) antivirico(s) y el(l a)
inhibidor(es) de COX-2 pueden administrarse utilizando un
gistema de 1liberacién sostenida. 8e han establecido
diversos materiales de liberacién sostenida, y s n muy
conocidoa por los expertos en la técnica. Las clpsulas de
liberacién sostenida pueden, dependiendo de sBu naturaleza
quimica, liberar los compuestos durante 24 horas hasta
varios difas. Dependiendo de la naturaleza quimica y 1la
estabilidad biolbSgica del reactivo terapéutico, pueden
emplearse otras estrategias para la estabilizacién de
proteinas.

En clertas realizaciones, el (los) agente (8)
antivirico(s) y el(los) inhibidor(es) de COX-2 se aplican
por via té6pica. Para aplicacionea tépicas, la composicién
farmacéutica puede formularse en un ungliento adecuado que
contiene el(los) agente(s) antiviric (s) y el(loa)
inhibidor(es) de COX-2 suspendidos o disuelt s en uno o més
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vehiculos. Los vehicul 8 para la administracifén tépica de
los compuestos de esta invencién incluyen, perc no se
limitan a aceite mineral, vaselina 1liquida, vaselina
blanca, propilenglicol, polioxietileno, un compuesto de
polioxipropileno, cera emulsionante Yy agua. Como
alternativa, las composiciones farmacéuticas pueden
formularse en una locién adecuada como suspensiones,
enulsiones o cremas que contienen los componentes activos
suspendidos o disueltoe en uno o© méis vehificulos
farmacéuticamente aceptables. Los +vehiculos adecuados
incluyen, pero no gse limitan a aceite mineral,
monoestearato de sorbitano, polisorbato 60, cera de &steres
cetilicos, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alc hol
bencilico y agua.

El(los) agente(s) antivirico(s) Y el(l s)
inhibidor(es) de COX-2 pueden proporcionarse en forma de
nancpartfculas. Las nanoparticulas son particularmente
adecuadas para la administracién tépica del(los) agente(s)
antivirico(s) y el(los) inhibidor(es) de COX-2 que muestran
una baja solubilidad en agua, como celecoxib.

Las nanoparticulas que incluyen o consisten
esencialmente en el (los) agente(s) antivirico(s) o el{los)
inhibidor(es) de COX-2 pueden prepararse segin cualquier
proceso previamente aplicado para la preparacién de tros
fdrmacos en forma de nanoparticulas. Los proces 8
adecuados, sin restriccifn, pe describen de £ rma
ilustrativa para otros férmacos en 1las patentes Yy
publicaciones listadas a continuacién y que se incorporan
en la presente como referencia.

Patente de EEUU n°® 4.826.689, de Violanto y Fischer;
patente de EEUU n® 5.145.684; patente de EEUU n® 5.298.262,
de Na y Rajagopalan; patente de EEUU n°® 5.302.401, de
Liversidge et al.; patente de EEUU n® 5.336.507, de Na y
Rajagopalan; patente de EEUU n°® 5,340.564, de 1Illig y
Barpotdar; patente de EEUU n® 5.346.702, de Na Yy
Rajagopalan; patente de EBEUU n® 5.352.459, de Hollister et
al.; patente de EEUU n® 5.,354.560, de Lovrecich; patente de
EEUU n° 5.384.124; patente de EEUU n° 5.429.824, de June;
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patente de EEUU n® 5.503.723, de Ruddy et al.; patente de
EEUU n® 5.510.118, de Bosch et al.; patente de EEUU n*
5.518.187, de Bruno et al.; patente de EEUU n*® 5.518.738,
de Eickhoff et al.; patente de EEUU n® 5.534.270, de De
Castro; patente de EEUU n® 5.536.508, de Canal et al.;
patente de EEUU n® 5.552.160, de Liversidge et al.; patente
de EEUU n® 5.560.931, de Eickhoff et al.; patente de EEUU
n® 5.560.932, de Bagchl et al.; patente de EEUU n°®
5.565.188, de Wong et al.; patente de EEUU n® 5.569.448, de
Wong et al.; patente de EEUU n® 5.571.536, de Eickhoff et
al.; patente de EEUU n® 5.573.783, de Desieno y Stetsko;
patente de EEUU n° 5.580.579, de Ruddy et al.; patente de
EEUU n® 5.585.108, de Ruddy et al.; patente de EEUU n°
5.587.143, de Wong; patente de EEUU n°® 5.591.456, de
Franson et al.; patente de EEUU n® 5.622.938, de Wong;
patente de EEUU n® 5.662.883, de Bagchl et al.; patente de
EEUU n°® 5.665.331, de Bagchi et al.; patente de EEUU n°
5.718.919, de Ruddy et al.; patente de EEBUU n°® 5.747.001,
de Wiedmann et al.; y la publicacién de patente
internacional n° WO 93/25190, WO 96/24336, WO 97/14407, WO
98/35666, WO 99/65469, WO 00/18374, WO 00/27369 y WO
00/30615.

Un experto en la técnica puede adaptar con facilidad
egtos procesos descritos en las referencias anteriores para
preparar el (loas) agente (8) antivirico(s) y el(los)
inhibidor(es) de COX-2 en forma de nanoparticulas. Por
ejemplo, las nanoparticulas de inhibidores de COX-2 pueden
prepararse mediante un proceso de molienda, preferiblemente
mediante un proceso de molienda en hGmedo en presencia de
un agente modificador de 1la superficie que inhibe la
agregacién y/o el crecimiento de cristales de las
nanoparticulas cuando se han creado. En otra realizacién de
la invencién pueden prepararse nanoparticulas de
inhibidores de COX-2 mediante un proceso de precipitacién,
preferiblemente un procesc de precipitacién en un medio
acuoso a partir de una disclucién del f&rmaco en un
dis lvente no acucso. El disolvente no acuos puede ser un
gas licuado, por ejemplo supercritico, baj presién.
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Las patentes vy tras referencias bibliografias
relacionadas con composiciones de farmacos en
nanoparticulas indican, en general, que las particulas del
fdrmaco de tamafio mis pequefic aumentan, de modo ventaj s ,
la velocidad de aparicién del efecto terapéutico, u tr s
beneficios farmacodin&micos, obtenidos después de 1la
administracién. Véanse, por ejemplo, las patentes de EEUU
n® 5.145.684, 5.298.262, 5.302.401, 5.336.507, 5.340.564,
5.662.883 y 5.665.331.

Un tamafio de particula més pequefio del £f&rmaco
requiere mis tiempo de trituracién o molienda, energia y
trabajo. Por consigquiente, producir un tamafio de particula
més pequefioc es miés caroc y menos eficaz. Por tanto, las
particulas de farmaco mias pequeiias con un nanotamafio son,
en general, significativamente mfis caras y requieren mis
trabajo para producirlas en cantidad que las particulaa de
f&rmaco mis grande con nanotamafio.

De forma sorprendente, se ha descublierto que 1los
inhibidores de COX-2 que tienen un tamafio de particula
medio ponderado de aproximadamente 450 nm a aproximadamente
1000 nm (indicado en la presente como tamafio de particula y
formulacién "submicrénico®) muestran un tiempo de aparicién
y bicdisponibilidad sustancialmente igual al de wuna
composicién comparativa que tiene un tamafio de particula
medio ponderado de aproximadamente 200 a aproximadamente
400 nm, segin se mide in vitro e in vivo. La formulacién
submicrénica requiere menos tiempo de molienda y energia
que la formulacién que comprende nancparticulas mée
pequefias con un tamaflo de particula medic ponderado en el
intervalo de 200-400 nm.

También se contempla que pueden obtenerse ciertas
ventajas, ademf&s de ahorrar dinero, con tamafios de
particula submicrénicos con relacién a wun tamafio de
particula mis pequefio. Por ejemplo, en situaciones en las
gque las particulas ultrafinas tienden a aglomerarse o no se
dispersan correctamente en los fluidos corporales, las
particulas submicrénicas ligeramente mayores  pueden
presentar una dispersién mejorada.
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Por c nsiguiente, en una realizacién particularmente
preferida de la presente invencién, se proporciona una
composiciébn farmacéutica que incluye un inhibidor de COX-2
en una cantidad terapéuticamente eficaz, en la que el
inhibidor est& presente en particulas s6lidas que tienen un
tamafio de particula Di;s de aproximadamente 450 nm a
aproximadamente 1000 nm, y mis preferiblemente de 500 nm a
aproximadamente 900 nm, proporcionando la composicién al
menos una Cgax Bustancialmente similar y/o como mucho un Tuax
sustancialmente similar en comparacién con una composicién
que, por lo demis, es similar, que tiene un tamafio de
particula D3; menor que 400 nm y/o proporcionando una Cgax
sustancialmente mayor y/0 un Tmx sustancialmente menor en
comparacién con una compesicién gque, por lo demés, es
similar, que tiene un tamafio de particula Dias mayor que
1000 nm. La composicién farmacéutica también puede incluir
un inhibidor de COX-2 en una cantidad terapéuticamente
eficaz, en la que el féirmaco estid presente en particulas
a8blidas, de las cuales aproximadamente 25% al 100% en pes
tienen un tamafic de particula de aproximadamente 450 nm a
aproximadamente 1000 nm, mis preferiblemente de
aproximadamente 500 nm a aproximadamente 900 nm. Como
alternativa, la composicién farmacéutica puede incluir un
inhibidor de COX-2 en una cantidad terapéuticamente eficaz,
en la que el farmaco estd prsente en particulas sflidas que
tienen un tamafio de particula medio ponderado de
aproximadamente 450 nm a aproximadamente 1000 nm, y més
preferiblemente de aproximadamente 500 nm a aproximadamente
900 nm, proporcionando la composicifn al menos una Caax
sustancialmente similar y/o como mucho un Taax
sustancialmente similar en comparacién con una composicién
que, por lo dem&s, es similar, que tiene un tamaiio de
particula medio ponderado menor que 400 nm /o
proporcionando una Cmax sustancialmente mayor y/o un Tam
sustancialmente menor en comparacién con una composicién
que, por lo demfs, es similar, que tiene un tamafio de
particula medio ponderado mayor que 1000 nm. Para 1 s fines
de esta descripcién, el "tamafio de particula medl
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p nderado" puede considerarse un sinfnimo del tamafio de
particula Dso.

Las composicionea farmacéuticas de la invencién pueden
prepararse mediante cualquier método adecuado de farmacia
que incluye la etapa de poner en asociacién el f&rmac
inhibidor selectivo de COX-2 y un vehiculo adecuado. Una
realizaci6én de la presente invencién es una composicién que
incluye wuna cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de COX-2, por ejemplo celecoxib, totalmente
diguelto en un disolvente liquideo que incluye un éter
glic6lico farmacéuticamente aceptable. En esta realizacién,
sustancialmente ninguna parte del f&rmaco est& suspendido
en forma de particulas en el disolvente liquido.

Los é&teres glic6licos (tiles en la presente invencién
preferiblemente tienen la férmula:

R'-0- ( (CHa) u0) »-R?

en la que R y R? son independientemente hidrégeno o grup s
alquilo Ci-s, alquenilo Ci;.¢, fenilo o bencilo, pero no més
de uno de R* y R? es hidrégeno; m es un nfimero entero de 2
a aproximadamente 5; y nn es un nGmero entero de 1 a
aproximadamente 20. Se prefiere que uno de R* y R? es un
grupo alquilc Ci4, Yy el otro es hidr6geno o un grupo
alquilo Cj.4; mis preferiblemente, al menos uno de R y R?
es un grupo metilo o etilo. Se prefiere que m sea 2. Se
prefiere que n sea un nGmero entero de 1 a aproximadamente
4, mis preferiblemente 2.

Los éteres glic6licos utilizados en las composici nes
de la presente invencién tienen, de forma tipica, un peso
molecular de aproximadamente 75 a aproximadamente 1000,
preferiblemente de aproximadamente 75 a aproximadamente
500, y mis preferiblemente de aproximadamente 100 a
aproximadamente 300. De forma importante, 1los éteres
glic6licos utilizados en las composiciones de la presente
invencién deben ser farmacéuticamente aceptables y deben
cumplir todas las otras condiciones prescritas en la
presente. Los ejemplos de glicoles y éteres glicSlicos que
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pueden utilizarse en las composiciones de la presente
invencién incluyen, pero no se limitan a etilenglicol
monometil éter, etilenglicol dimetil é&ter, etilenglicol
monoetil &ter, etilenglicol dietil é&ter, etilenglic 1
monobutil éter, etilenglicol dibutil é&ter, etilenglicol
monofenil éter, etilenglicol monobencil éter, etilenglicol
butilfenil éter, etilenglicol terpinil é&ter, dietilenglicol
monometil éter, dietilenglicol dimetil éter, dietilenglic 1
moncetil éter, dietilenglicol dietil é&ter, dietilenglicol
divinil é&ter, etilenglicol monobutil éter, dietilenglicol
dibutil éter, dietilenglicol monoisobutil éter,
trietilenglicol dimetil éter, trietilenglicol wmonoetil
éter, trietilenglicol monobutil é&ter, tetraetilenglic 1
dimetil éter y sus mezclas. Véase, por ejemplo, Flick
(1998) : Industrial Solvents Handbook, 5* ed., Noyes Data
Corporation, Westwood, NJ.

Un disolvente de é&ter glicSlico preferido en 1la
presente es dietilenglicol monoetil éter, que a veces Be
denomina en la técnica DGME o etoxidiglicol. Se encuentra
disponible, por ejemplo, con el nombre comercial de

Transcutol™ de Gattefoseé& Corporation.

Las composiciones farmacéuticas de 1la presente
invencién pueden incluir opcionalmetne uno o wmés
codisolventes farmacéuticamente aceptables. Los ejempl s de
codisolventes adecuados para utilizar en las composiciones
de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a
cualquier éter glicélico 1listado anterliormente; N-
metilpirrolidona; alcoholes, por ejemplo alc hl
isopropilico, glicerol, glicofurol, etanol, alc hol
miristilico Y n-butanol; glicoles no listados
anteriormente, por ejemplo propilenglicol, 1,3-butandi 1 y
polietilenglicoles como PEG-200, PEG-350, PEG-400, PEG-540
Yy PEG-600, siendo preferido PEG-400; triglicéridos del
dcido oleico y 1linoleico, por ejemplo aceite de 8 ja;

triglicéricos caprilicos/cépricos, por ejemplo Miglyolm
812 de Huls; mono- y diglicéridos caprflicos/clpricos, por

ejemplo Capmulm™ MCM de Abitec; fenilformiat de bencil ;
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ftalato de dietil ; leat de etil ; triacetina;
policxietilenglicéridos caprilicos/cépricos, como
polioxietilen(8)mono- y diglicéridos caprilicos/cépric s,
por ejemplo Labrasolm™ de Gattefossé; triglicéridos de
cadena media; ésteres de acido graso de propilenglicol, por
ejemplo laurato de propllenglicol; aceites, por ejempl

aceite de mafz, aceite mineral, aceite de semilla de
algodonero, aceite de cacahuete, aceite de semilla de
sépamo Yy aceite de ricino de polioxietileno(35), por
ejemplo Cremophor™ de EL of BASF; trioleat de
polioxietilenglicerilo, por ejemplo Tagat™ TO de
Goldaschmidt; y ésteresa de alquilo inferior de 4&cidos
grasos, por ejemplo butirato de etilo, caprilato de etilo y
oleato de etilo.

La composicién farmacéutica también puede incluir
potenciadores de la permeacién. Los potenciadores de la
permeacifn ayudan a la administracién del(los) agente(s)
antivirico(s) y el(los) inhibidor(es) de COX-2 a través de
la piel. Como potenciadores de la permeacién adecuados para
utilizar con el(los) agente(s) antivirico(s) y el(los)
inhibidor(es) de COX-2 de 1la presente invencién se
prefieren particularmente los terpenos y 1los alc holes
grasos. Los ejemplos de é&stos incluyen, pero no se limitan
a etanol, 1sopropanol, 1,3-butandicl, alcohol oleilico,
timol, mentol, carvona, carveol, citral, dihidrocarve 1,
dihidrocarvona, neumentol, isopulegol, terpen-4-0l,

mentona, pulegol, alcanfor, geraniol, g-terpineol, linal 1,
carvacrol, t-anetol, sus isSmeros, sus mezclas racémicas y
sus mezclas. Los &cidos grasos también pueden utilizarse
como potenciadores de la permeacién en la presente
invencién. Ademfis, se ha descubierto que el parecoxib puede
utilizarse como potenciador de la permeacién para otros
inhibidores de COX-2. Pueden utilizarse combinaciones de
potenciadores de la permeacién con la condicién de que sean
eficaces para administrar la cantidad deseada del (los)
agente(s) antivirico(s) y el(los) inhibidor(es) de COX-2 al
paclente.
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La £ rma de dopificacién de las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién puede ser cualquiera
de las que se utilizan, de forma tipica, para administrar
por +via tépica una medicacién como un parche, cinta
adhesiva, cataplasma, emplasto, crema, pasta o ungliento, y
puede formularse seglin métodos convencionales conocid s en
la técnica. La cantidad del(los) agente(s) antiviric (s)
el (los) inhibidor(es) de COX-2 contenida en la composicién
farmacéutica se basa en la cantidad deseada para ser
administrada, las propledades del inhibidor, las
propiedades del potenciador de la permeacifn y el tipo de
tratamiento que se va efectuar.

Un ejemplo no limitante de parche que puede utilizarse
en la presente invencién incluye a) una capa de refuerzo,
b) una capa adhesiva, y ¢) al menos un agente antivirico y
al menos un inhibidor de COX-2 que pueden incorporarse a la
capa adhesiva o estar separados de la capa adhesiva. La
capa de refuerzo debe ser preferiblemente fina y fabricada
de un material suave y flexible que puede cambiar de f rma
segin el movimiento del sujeto del tratamiento. Incluye
tejidos no entrelazados, tejidos entrelazados, franelas y
tejidos de spandex, y materlales laminados derivados de
estos materiales y una pelicula de polietileno, una
pelicula de etileno-acetato de vinilo, una pelicula de
poliuretano o similares, asi como peliculas de poli{cl ruro
de wvinilo), peliculas de polietileno, peliculas de
poliuretano, peliculas de aluminio depositado, etc., tanto
por 8i mismas como en forma de peliculas de material
compuesto derivadas de éstas. La capa de refuerzo puede
estar perforada para permitir la difusién o transpiracién
de la humedad, o impermeable para mejorar la permeabilidad
de la piel mediante la oclusién de la humedad.

La funcién de la capa adhesiva es proporcionar un
nivel gatisfactorio de adhesividad a 1la piel del sujeto.
Esta adhesividad puede ser proporcionada por cilertas
sustancias macromoleculares. Los ejemplos de estas
sustancias macromoleculares 8on gelatina, agar, é&cido
alginico, manano, carboximetilcelulosa, metilcelulosa,
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poli(alc hol wvinilic ), goma natural, poliisopreno,
polibutadieno, copolimeros en blogque de estireno-isopreno-
eatireno, poli (ésteres acrilicos), poli (ésteres
metacrilicos), copolimeros de éster acrilico-éster
metacrilico, copolimeros de &cido acrilico-éster acrilic -
acetato de vinilo, y resinas de petréfleo.

Estas sustancias macromoleculares pueden utilizarse
por s8i solas o en una combinacién de dos o mfis. Cuando se
utiliza una goma natural como sustancia macromolecular es
recomendable utilizar una composicidn compuesta de 30-70%
(proporcién en peso; en lo sucesivo se aplicari lo mismo)
del componente de goma, 30-60% de una resina de
pegajosidad, no mis de 20% de un agente suavizante, y 0,01-
2% de un antioxidante. Cuando se utiliza un copolimero en
bloque de esatireno-isoprenc-estireno como sustancia
macromolecular es recomendable utilizar una composicién
compuesta de 20-50% de dicho copolimero, 25-60% de una
resina de pegajosidad, 5-20% de una goma ligquida, y 0,01-2%
de un antioxidante.

Como resina de pegajosidad mencionada anteriormente
pueden mencionarse, por ejemplo, resinas de petrfle de
hidrocarburos aliciclicos saturados, colofonia, colof nia
glicerol é&ster, colofonia hidrogenada, colofonia glicerol

éster hidrogenada, colofonia pentaeritritol éster
hidrogenado, resinas de cumaronindeno, politerpenos,
resinap terpenfenélicas, resinas de hidrocarburos

cicloalifdticos, resinas de hidrocarburos de alquil
aromitico, resinas de hidrocarburos, resinas de
hidrocarburos aromiticos Yy reginas fenblicas. El
antioxidante incluye, pero no se limita a
dibutilhidroxitolueno (BHT), Yy el agente puavizante
incluye, pero no se limita a parafina liquida y vaselina.
Los componentes mencionados anterlormente contilenen,
en general, cantidades traza de metales como impurezas, que
pueden estimular la descomposicién del agente activo
durante la conservacién, y disminuir la estabilidad de
conservacifn de product s en parche. Segfin la invencién
puede incorporarse un agente secuestrante de metales en la
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c mposicién de la base adhesiva, mediante el cual 1 s
metales son captados y mantenidos por dicho agente y, por
consiguiente, puede evitarse la descomposicién estimulada
del componente farmacolégicamente activo, incluso durante
un largo periodo de conservacién de los parches. El agente
secuestrante para utilizar seglin la invencién incluye,
entre otroas, EDTA, polifosfato de potasio, polifosfat de
sodio, metafosfato de potasio, metafosfato de 8 di ,
dimetilglioxima, 8-hidroxiquinoleina, &cido nitriloacético,
dihidroxietilglicina, &cido glucénico, &cido citrico y
Scido tartérico. Estos se utilizan, de forma recomendable,
en una cantidad de 0,01-2%.

Los componentes de la preparacién de la base adhesiva
deben utilizarse en cantidades relativas que proporcionen
unae caracteristicas adhesivas satisfactorias (pegajosidad,
fuerza adhesiva, fuerza de cohesién) y una abs rcidn
percutfnea satisfactoria, que son fundamentales para la
preparacién de la forma de dosificacién final. Los niveles
de adicién permitibles indicados anteriormente para los
componentes respectivos se han eastablecido desde este punt
de vista.

El(los) agente (8) antivirico(s) (o) el (los)
inhibidor(es) de COX-2 pueden estar presentes en una £ rma
disuelta o 86lida. S8i el agente activo estd en f rma
s6lida, puede resultar ventajoso utilizar un tamafio de
particula pequefio, por ejemplo, polvo micronizado o
nanoparticulas segin se describié anteriormente. Pueden
afladirse disolventes y/o potenciadores de la permeacién
adecuados para mejorar el transporte del agente activo. Los
constituyentes de la combinacién deben seleccionarse, de
modo deseable, tomando en consideracién el control de la
liberacién del f&rmaco y la inhibicién de la irritacién de
la piel. En la préctica de la invencién puede afladirse un
agente reductor de la irritacién de la piel, como vitamina
E, 8cido glicirrético o difenhidramina. La cantidad de la
preparacién adhesiva, con o s8in el agente activo
inc rporado, para extender sobre el scporte es, en general,
pero esin limitarse a 10-2000 g/m2.
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Una caracteristica particular de la presente invencién
es que la forma de dosificacién puede diseflarse de forma
que el farmaco penetra en la piel para administrar una
cantidad farmacéuticamente eficaz del farmaco al aiti
diana, como 6rganos y tejidos dérmicos, epldérmicos,
subcutaneos y articulares, mientras que mantiene los
niveles sistémicos del f&rmaco a un nivel no mayor que el
nivel farmacéuticamente eficaz, preferiblemente a niveles
sistémicos menores que el nivel farmacéuticamente eficaz.

En otra realizacifn de la presente invencién, la £ rma
de dosificacifn puede administrarse por via tépica para
administrar cantidades del(los) agente(s) antivirico(s) y
el (los) inhibidor{es) de COX-2 suficlentes para lograr unos
niveles plasmiticos eistémicos que estén en la
concentracién terapéuticamente eficaz o mayores, para
lograr el tratamiento sistémico con el farmaco.

Eficacia de las combinaciones de inhibidores de COX-2 y

agentes antiviricos para tratar el PV
La eficacia para tratar el PV con la combinacién de

inhibidores de COX-2 y agentes antiviricos puede evaluarse
a través de varios modelos conocidos en la técnica. Por
ejemplo, un modelo de papilomavirus oral de conejo descrito
por Christensen et al., en Virology, 269(2):451-461 (2000);
un modelo de papilomavirus oral canino analizado por
Nicholls et al., en Virology, 265:365-374 (1999); un modelo
de papilomavirus bovino descrito por McBride et al., en
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, vol. 97, 5534-5539 (2000);
modelos de xenoinjertos en ratén que emplean fragmentos de
tejido humano implantados en ratones analizados por Kreider
et al., en Virology, 177:415-417 (2000), por Bonnez et al.,
en Virology, 197:455-458 (1993), y por Brandsma et al., en
J. Virol., 69:2716-2721 (1995); un modelo de xenoinjert en
ratén que emplea células humanas implantadas en ratones
descrito por Sterling et al., J. Virol., 64:6305-6307
(1990); modelos de xenoinjerto en ratén que emplean
fragmentos de tejido animal implantados en rat nes
analizados por Lobe et al., en Antiviral Research, 40:57-71
(1998), y por Pawellek et al., en Antimicrob. Agents
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Chemother., 45:1014-1021 (2001); un modelo de papilomavirus
de primates no humanos descrito por Ostrow et al., en PNAS,
87:8170-8174; y un modelo animal de papilomavirus de ¢ nejo
de cola blanca tépico descrito a continuacién.

Esta invencién se describiri mée a fondo mediante 1 a
piguientes ejemploa, pero no se limita a eatos ejemplos.
Ejemplos

Como forma de medir las propiedades de permeacién del
farmaco a través de la piel de los inhibidores de COX-2, se
proporcioné una célula de difusidén de Franz utilizando piel
de cadfiver como membrana y una disolucién de Tween 80 al 1%
como la fase receptora. La piel del cadiver congelada se
descongel$ a temperatura ambiente y se realizaron orificilos
con un punzén de 20 mm. El compartimiento receptor de la
célula de difusién de Franz se llené con una disoclucién de
Tween 80 al 1% y las células de difusién se mantuvieron a
32°C. Un polietilenglicol-20-oleil é&ter al 6% también
reaulta adecuado como fluido receptor. La piel se montd
sobre el receptor, se cubrié con la copa y se ajustd
mediante una grapa. Be eliminaron las burbujas de aire del
fluido receptor y se dejé que se equilibrase durante 30
minutos. Las composiciones farmacéuticas de COX-2, segln la
presente invencién, se pusieron en contacto con la pilel de
cadfiver y se determiné la cantidad de f&rmaco que permed a
través de la piel del cadiver en un periodo de 24 horas
mediante cromatograffa liquida de alta resolucién.
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Elemplo de ensa 1

Se fabricaron composiciones farmacéuticas de
disoluciones saturadas de farmaco de celecoxlib formuladas
con etanol acuoso al 70%, etanol, polietilenglicol que
tiene un peso molecular de 400, y propilenglicol como
potenciadores de la permeaciSn, y 8e utilizaron como
composiciones de ensayo con la célula de difusién de Franz
analizada anteriormente para evaluar el flujo del f&rmaco a
través de la plel. Los resultados aparecen en la tabla 1.
Ejemplo de ensayo 2

Se prepararon composiciones farmacéuticas de
valdecoxib de una manera idéntica al ejemplo de ensayo 1, y
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se midié el flujo del farmac a través de la pilel de
cadiver de la misma manera. Los resultados también aparecen
en la tabla 1.

Tabla 1

Formulacién Disolucién saturada del fArmaco
Actilvo Celecoxib Valdecoxlib
Vehiculo EtCH al| EtOH PEG PG EtOH al EtOR PEG PG

70% 400 70% 400
Solubilldad| 15,2 91,4 | 297 | 33,3 12,7 7,48 210 | 23,6
(mg/ml)
Flujo 15,7 | 5,62 | UD UD 12,8 1,44 UD UD
(ng/cu*: +3,83 | $1,49 +4,96 40,54
dia)

Eiemplo de ensayo 3

Se formuld una composicién farmacéutica que c ntiene
parecoxib como el inhibidor de COX-2 con una disolucién de
etanol acuoso al 70% y se ensayd para determinar 1la
administracifn del f&rmaco a través de la pliel de cadéver
de la misma manera que en los ejemplos de ensayos previ s.
La solubilidad y el flujo a través de la plel de las
composiciones farmacéuticas de celecoxib, valdecoxib y
parecoxib se muestra en la tabla 2 con fines comparativos.

Tabla 2
COoxX-2 Solubilidad Flujo a travéas de la
(mg/m1) piel (ug/cm’-dfa)
Celecoxib 15,2 15,743, 83
Valdecoxib 12,7 12,8+4,96
Parecoxib 386 2544164

Eiemplo de ensayo 4

Se prepararon composiciones farmacéuticas que
contienen alcohol oleflice al 5% y timol al 3% para
celecoxib, valdecoxib y parecoxib. Estas composiciones se
ensayaron para determinar sus propiedades potenciadas de
permeacién de la piel. Los resultados aparecen en la tabla
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3.
Tabla 3
COX-2 Flujo a través de la Factor de
piel (ug/cm’-dfa) potenciacién
Celecoxib 21,7+44,6 1,4
Valdecoxib 323421 25
Parecoxib 1210458, 0 4,8

5 Ejemplo de ensayo S
Se prepard una composicién farmacéutica de valdecoxib

utilizando diferentes combinaciones de agua, etanol,
isopropanol, 1,3-butandiocl, alcohol oleflico y timol como
vehficulos y potenciadores de la permeacién de la piel. Las
10 composiciones se ensayaron para determinar la sclubilidad
del wvaldecoxib y la capacidad de la composicifén para
administrar el valdecoxidb a través de la membrana de la
plel de cAdaver. Los resultados aparecen en la tabla 4.

15 Tabla 4
Ingredientes Proporcibén en peso
Agua 30 a3 30
Etanol 62 62 30
Isopropanol 10
1,3-butandiol 22
Alcohol oleilico 5 5 5
Timol 3 3
Solubilidad 22,0 18,5 13,4
(mg/ml)
Flujo a través de 4414160 287+23,9 302448,9
la piel
(ug/cwm’-dfa)

Ejemplo de ensayo 6
Se prepararon disocluciocnes y geles de composici nes

farmacéuticas de celecoxib y valdecoxib, y se ensayaron
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para determinar sus propiedades de permeacién de la piel.
Los resultadoe aparecen en la tabla 5.

Tabla 5

~ Celecoxib Valdecoxib
Formulaclidn Disolucién* Galwrw Disolucléne Gel*~
Concentracidn 15,2 10 12,7 10
(mg/ml)
CantIdad 250 1 50 mg 250 Ll 50 mg
aplicada
Oclusivo o no [] N ] N
[FluJo a travds| 15,743,863 3,8233,36 12,844, 96 11,316,48
de la plel
(ua/ cm?-dia)
[Férmaco en 1a| 3,9230,79 2,3641,06 9,2743, 84 1,81+1,87
epidermis (ug)
Pirmaco en la| 2,5031,53 1,2240,51 0,54320,525 UD
dermis (ug)

* Firmaco saturado en una disolucisén de etanol al 70%.
** 1% del fArmaco en una disolucién de etanol al 70%, gel
KLUCEL al 3%.

Ejemplo de ensayo 7

Se prepararon composiciones farmacéuticas de celecoxib
y valdecoxib, en las cuales tamblén estaba presente
parecoxib al 5% como potenciador de la permeacién. El flujo
del celecoxib y parecoxib a través de la membrana de la
piel de cadiver se midid y se calculd el fact r de
potenciacién. Los resultados aparecen en la tabla 6.

Tabla 6
Formulacién| Cb saturado en Pb al Vb saturado en Pb al
5%, EtOH al 67% 5%, EtOH al 67%
Cb Pb Vb Fb
Concentraclén 15,9 49,4 19,2 49,7
(mg/ml)
Flujo 1834153 74,7+14,7 | 108+16,7 64,1411,3
{ug/cm®-dia)
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Factor de 11,5 8,4
potenclacién

Como se llustra en las tablas 1-6, los inhibidores de
COX-2 pueden administrarse de forma eficaz a un paciente
mediante aplicacién tépica. Ademds, el parecoxib puede
utilizarse, de forma inesperada, como un potenciador de la
permeacién y aumenta la administracién transdérmica de
farmacos selectivos de COX-2 a través de la piel.

Modelo de conejo de cola blanca

Pueden inducirse papilomas de conejo en conej s
domésticos inoculando particulas viricas o DNA viric
aislado en sitios de la piel escarificados. Puesto gque las
particulas viricas vivas son dificiles de obtener, se
utilizé DNA virico molecularmente clonado, que se prepard y
sBe inyecté en conejos segilin se describe a continuacién.

Clon infeccioso de CRPV. Un clon infeccioso de
papilomavirus de conejo de cola blanca (CRPV} denominado
CRPV-pLA2 en E. coli HBl1l0l se adquirié de la American Type
Culture Collection (ATCC), Manassas, Virginia. El inserto
de CRPV de 7,8 kb se clon6 de la cepa Washington B de
papilomavirus de conejo de cola blanca (Nasseri 1987). El
genoma de CRPV se insertd en el gitio Sal I de pLA2,
produciendo un plésmido recombinante de 11,3 kb denominado
CRPV-pLA2 (Nasserl 1989).

Alslamiento del plésmido. Se reconstituyé el E. coli
HB10l que contiene CRPV-pLA2 utilizando caldo de cultivo LB

(Gibco-BRL) que contiene ampicilina 100 pg/ml. Una gota del
cultivo reconstituido se trasladé a agar LB (Gibco-BRL) +
ampicilina 100 ug/ml y se aislé haciendo cultivos en
estrias. La placa se incubé durante la noche a 37°C. Al dia
siguiente, una fdnica colonia se cogi6 de la placa y se
aisldé haciendo cultivos en estrias scbre una segunda placa
de agar LB + ampicilina 100 pg/ml. Este procedimiento se
repitié una tercera vez para asegurarse de que se aislaban
86lo las células bacterianas que contienen el gen de
registencla a la ampicilina localizado en el pl&smido CRPV-
pLA2. Una c¢ lonia bien aislada de E. coli HB101l se cogié
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ent nces y se trasladd a 2 ml de cald de cultivo LB +

ampicilina 100 pg/ml. El1 cultivo se incubé con mezcla
constante a 37°C durante 6 horas. El cultivo en fase
logaritmica entonces se traslad$ a un matraz Erlenmeyer de
dos litros que contiene 500 ml de caldo de cultive LB +

ampicilina 100 pg/ml y se agité durante la noche a 150 rpm,
37°C. Al dfa siguiente el cultivo turbio se trasladd a
mdltiples botellas de centrifugacién Nalgene de 250 ml, se
centrifugé a 6000 x g en un rotor Borval GSA durante 15
minutos a 4°C. El scbrenadante se rechazé y el DNA del
plésmido se extrajo de cada sedimento bacteriano utilizando
el kit EndoFree Plasmid Maxi Kit de Qiagen segfin las
instrucciones del fabricante. E1 DNA de CRPV-pLA2
purificado pse 1zresuspendié en tampén TE exento de
endotoxinas, pH 8,0. Se determiné la concentracién del
pladsmido, mediante espectroscopia de UV, y la pureza,
mediante andlisis sobre un gel de agarosa.

Procedimiento de pistola de genea. Los pl&smidos
superenrollados se purificaron y se precipitaron sobre
particulas de oro {(di&fmetro medio 1,6 um), con una
proporcién de 1 ug de DNA:0,5 mg de oro, en espermidina 0,1
M y CaCl 2,5 M durante una incubacién de 10 minut s a
20°C. Las particulas de oro revestidas con DNA se
sedimentaron a 12000 rpm durante 30 segundos, se lavaron
tres veces con etanol al 100% y se resuspendiercn a 2 ug de
DNA/mg de oro/ml de etanocl. La suspensién de DNA-oro-etan 1
se introdujo en una seccién de 55,88 cm de un tubo Tefzel
(didmetro externo 0,32 cm, di&metro interno 0,24 cm)
{(McMaster-Carr, Elmhurs, IL). Se dejd que las particulas se
sedimentasen sobre el fondo del tubo y después se retird el
etanol utilizando una bomba peristdltica. El tubo entonces
se hizo rotar a 20 rpm durante 30 segundos en un
dispositivo (BioRad, Inc.) disefiado para distribuir el oro
de forma uniforme sobre las paredes internas del tubo. Se
continué la rotacién a medida que el DNA-oro se pecaba bajo
una corriente continua de nitrSgenc gaseoso introducido a
250 ml/min. E1 tubo Be cort6 en troz s de 1,27 cm de
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longitud para generar "balas" que c ntienen 1 ug de DNA/0,5
mg de oro. lLas balas se cargaron en un cargador de 12
cémaras de un Helios Gene Delivery Device que funcicna ¢ n
helio (BioRad, Inc.).

Modelo de conejo. Se utilizaron conejos hembra New
2ealand White (N2ZW), que pesaban cada uno 2-3 kg. Pudieron
acceder sin limite al agua y al pienso para conejos ¢ n
alto contenido en fibra. Para la inoculacién del DNA
virico, los conejos se anestesiaron mediante la
administracién de una mezcla de hidrocloruro de quetamina

(Ketaset®, 100 mg/ml) y xilazina (Anased®, 20 mg/ml). Se
afeitaron loa flancos de los conejos y se elimind el pel

regidual mediante el uso de Narem™, un agente depilad r. El
clon CRPV-pLA2 sobre las particulag de oro portadoras se
inyectd a la epidermis de conejos anestesjados utilizando
el Helios Gene Gun con una presién de 2.758 kPa. Los sitios
de la piel inoculados desarrollaron diversos gradoa de
rojez, junto con algo de coloracién marrémn, debido a la
presencia de particulas de oro dentro y sobre la piel. Se
inocularon tres sitios en cada flanco, dando un total de
seis @8itios por conejo. Los sitios inoculadosa se
inspeccilonaron semanalmente durante 8-16 semanas,
dependiendo de los digefios experimentales. Se registrd el
niimero y tamafio de los papilomas en cada sitio de
inoculacién individual.

Inmediatamente después de la inyeccién, los siti s
diana eran reconocibles debido a la rojez y a un &rea
externa con restos tenues de oro sobre la superficie de la
piel. Se inyectaron seis sitios en la piel por conejo, y
los sitios 1noculados mostraron pequefios nédulos rosas
(aproximadamente 10 nSdulos por aitio) de un difmetr de
aproximadamente un milimetro en un momento tan temprano
como a los 16-18 dfas despuée de la inoculacién. No habia
diferencia en las velocidades de formacién de papil mas
entre los sitios inoculados a 2.413,14 kPa y a 2.758 kPa.
En el experimento uno, 24 de 24 sitios (100%) inoculados en
cuatro de cuatro conejos formaron papilomas, con una media



1o

15

20

25

30

35

0’

de diez p r siti (240 papilomas/24 sitios) a las cuatro
semanas después de la inoculacién. Se observaron
descubrimientos similares en los segundos estudios. A las
cuatro semanasa después de la inoculacién, las 4reas t tales
de 1lesién eran aproximadamente 10-100 mm® y é&stas
aumentaron hasta 50-500 mm’ a las ocho semanas, y a
aproximadamente 5000 mm’ a las 16 semanas después de la
inoculacién. En ambos grupos de estudio se observé una
marcada variabilidad en el tamafio de las verrugas
producidas entre diferentes animales y entre los seis
sitios en un mismo animal. Se advirtié6 que las verrugas
aparecian antes y crecian a una velocidad mayor en algunos
animales comparados con otroa. Puesto que se utilizaron
conejos criados por los inventores, esta variacién en la
respuesta es probable que se haya producido debido al
estado inminolégico del hospedante, que se sabe que afecta
al desarrcllo de las verrugas en escenarios clinic s. Los
papilomas eran bastante reconocibles en la mayoria de 1 s
animales a las cuatro semanas después de la inoculacién. Se
observaron algunas otras lesiones en los mismos aitios
inoculados durante hasta aproximadamente 7 semanas.

La evaluacién histolégica de las lesiones recogidaa
tras la eutanasia reveld las caracteristicas tipicas de
paplilomas viricos, incluyendo hiperplasia, acant sis,
paraqueratosis y coilocitosis (los datos no se muestran).
LA presencia de DNA de CRPV se confirm6 mediante
hibridacién in situ con tincién de muestras de tejido
fijados con formaldehido. Los DNA se extrajeron de los
papilomas y se amplificaron mediante reaccién en cadena de
polimerasa (PCR) utilizando los cebadores de CRPV CR986C
(5'-GCT ATC CTG TGC GCA GGG C-3') y CR1440N (5'-~GGT TGT CAC
AGT CTA AAC AGT CC-3') que flanquean una regién de 455 bp
de los genes E7-El de CRPV. Utilizando este ensayo de PCR,
los DNA de CRPV se detectaron en muestras de papilomas
recogidas en todas las etapas del crecimiento del papiloma
(los datos no se muestran).

EXPRESION DE COX-2. La protefna COX-2 desempefia un
papel importante en la inflamacién y en la proliferacidén
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celular como resultado de la estimulacién de la sintesis de
prostaglandina E2. Una caracteristica clave de la infeccién
por papilomavirus es la hiperplasia inducida por los virus,
que est& relacionada con la capacidad del wvirus para
interferir con la regulacién del ciclo celular normal. La
propiedad estimulante del crecimiento de COX-2 puede estar
implicada en el mecanismo patogénico del desarrollo y
crecimiento celular antmalo inducido por el virus. Ademis
del efecto de la respuesta del hospedante a la infeccién,
ciertas proteinas del ©papilomavirus también pueden
contribuir a la 8sobreexpresin de COX-2 en tejido de
verruga. Por ejemplo, ciertas protefnas viricas pueden
conducir indirectamente a la scbreexpresifn de COX-2. Para
papilomavirus, se sabe que dos proteinas, E6 y E7, alteran
la maduraci6n y crecimiento de las células del hospedante,
conduciendo a la formaci6n de papilomas e hiperplasia
epltelial. Uno de los efectos de la E6 de PV es la unién y
posterior degradacién de la proteina supresora de tumor pS3
a través de la via de proteolisis de ubiquitina. Entre sus
variadas funciones, se sabe que la p53 suprime la expresién
del gen de COX-2. Por tanto, negando o reduciendo, de otra
forma, la funci6n de p53, la proteina E6 puede inducir
indirectamente la expresién de COX-2 en los tejidos
infectados. Aunque peor definida, la protefna E7 también
puede conducir a la expresifn de COX-2 mediante la
activacién de 1la familia AP-1 de 1loa factores de
transcripcién, produciendo la activacién de la
transcripcién de COX-2.

A pesar de estas observaciones, no se ha producido
ningtin informe sobre la expresién de COX-2 en tejid s o
células infectados por papilomavirus. Se realizaron
estudios para investigar la expresifn de COX-2 en tejidos
de papilomas recogidos de conejos infectados por CRPV. Se
tifieron secciones fijadas con formaldeh{do para detectar la
proteina COX-2 utilizando un anticuerpo de cabra anti-C0X-2
de rata, seguido de un procedimiento de deteccién de
sustrato con estreptavidina-HRP y DAB (DAKO). La figura 1
muesra que la inmunorreactividad de COX-2 estaba 1 calizada
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predominantemente en células dentro de las capas granulares
y espinosas. De manera importante, se sabe que esatas capas
de la epidermis son los sitios de la amplificacién de DNA
virico. Sin embargo, también habia pruebas de la presencia
de COX-2 en la capa basal y en células endoteliales
vasculares. La distribucién intracelular de la
inmmorreactividad de COX-2 es perinuclear y citopléemica
en todas las células marcadas. La proteina COX-2 pe detectd
en muestras de verrugas en diversas etapae de crecimiento,
lo cual sugiere que la COX-2 se expresa en etapas tempranas
(3-4 gsemanas), aal como en etapas posteriores (24 semanas)
del crecimiento de la verruga. Esta observacibén implica que
la sobreexpresién de COX-2 es un acontecimiento temprano y
continuo en la patogénesis de las verrugas. Ademis de
demostrar la presencia de la proteina de COX-2 en verrugas
de conejo, la figura 2 muestra la presencia de COX-2 en
células infectadas por papilomavirus humano y en injertos
celulares obtenidos de modelos de ratén. La COX-2 puede
estimular la hiperplasia epitelial y 1la formacién de
verrugas de varias maneras, incluyendo la estimulacién del
crecimiento celular, la inhibicién de cé€lulas
inmunolégicas, 1la inhibicién de 1la apoptosis, y la
estimulacién de la angiogénesis.

Régimen de tratamiento. Los animales de ensayo se
dividieron en grupos separados qQue consisten en grupos de
control no tratados, control con vehiculo o placebo, Yy
tratados con f&rmaco. El control con vehiculo consiste en
componentes inertes de las formulaciones tépicas, per sin
los f&rmacos, es decir, la composicién que contiene el
inhibidor de COX-2 y el agente antivirico. Los animales se
tratan con las formulaciones t6picas de las preparaci nes
de f&rmaco una vex diaria durante un periocdo de cuatro
semanas, empezando la terapia en diversos momentos después
de la inoculacién. Una cantidad medida de la formulacién
t6pica 8se aplica generosamente en cada sitio de
inoculacién. Después del tratamiento se pusieron collares a
los animales durante 1-2 horas para evitar que se lamieran
1l 8 siti s diana de la piel. Después de terminar la terapia
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los animales se mantuvieron durante un periodo adici nal de
2-4 semanas, dependiendo del disefio experimental.

Bvaluacién de la eficacia del farmaco. El crecimiento
de los papilomas puede medirse en intervalos semanales
utilizando wun calibrador digital. Las medidas pueden
tomarse como 1longitud, anchura y altura. E1 volumen del
papiloma puede calcularse multiplicando la altura, anchura
y longitud de cada verruga, y se expresa en mm’. Para cada
animal puede sumarge el tamafio de las verrugas en cada
flanco para producir un Gnico valor del volumen total Ade
las verrugas. Puede determinarse la eficacia del farmaco de
la terapia de combinacién para un animal individual
comparando el volumen de las verrugas de los animales
tratados con loe animales que reciben vehicule o placebo.
En animales que muestran una regresiémn total de las
verrugas, la eficacia del farmaco también puede registrarse
como porcentaje de los sitios en la piel con verrugas de
animales tratados frente a animales que reciben vehiculo
placebo. Ademés, los inhibidores especificos de COX-2 y los
agentes antiviricos, y las cantidades de cada componente en
la composicifn farmacéutica pueden determinarse comparando
la eficacia registrada de miltiples composiciones, cada uno
con diferentes ingredientes activos y/o cantidad de
ingredientes activos,

Sin mayor elaboracién, se cree gque un experto en la
técnica, utilizando 1la anterlor descripcién, puede
practicar la presente invencién en su mayor grado. La
anterior descripcién detallada se ofrece s6lo para aclarar
la comprensién, y no deben considerarse limitaciones
innecesarias a partir de ella, puesto que para un experto
en la técnica pueden resultar evidentes modificacl nes
dentro del alcance de la invencién,
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l.- Un métod para tratar el PV, que comprende
administrar a un mamifero gque necesite un tratamiento del
PV, una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de
COX-2 o su sal farmacéuticamente aceptable, y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente antivirico o su sal
farmacéuticamente aceptable.

2.- El método de la reivindicacién 1, en el que la
cantidad eficaz del inhibidor de COX-2 y el agente
antivirico se administra al mamifero por via tépica.

3.- El método de la reivindicacién 1, en el que el
inhibidor de COX-2 y el agente antivirico se incluyen como
componentes de una compoeicién farmacéutica, en la que la
composlicién farmacéutica comprende ademfs un potenciador de
la permeacién.

4.- El método de las reivindicaciones 1 6 3, en el que
el inhibidor de COX-2 es un compuestc que tiene la
estructura de la f6rmula III

\

-
lﬂ

o

en la que A es un sustituyente seleccionado de anill s
heterociclilo parcialmente insaturados o insaturad s vy
carbociclicos parcialmente insaturados o insaturados;

en la que R®' es al menos un sustituyente seleccionado
de heterociclilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y aril , en
el que R' esti opcionalmente sustituido en una posicién
sustituible con uno o© mis radicales seleccionados de
alquilo, haloalquilo, ciano, carboxilo, alcoxicarbonil ,
hidroxilo, hidroxialquilo, halcalcoxi, amino, alquilamino,
arilamino, nitro, alcoxialquilo, alquilsulfinilo, halégeno,
alcoxi y alquiltio;

en la que R? es metilo o amino; y

en la que R’ es un radical seleccionado de hidrido,
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinil , oxo, cian ,
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carboxil , cianocalquil , heterocicliloxi, alquiloxi,
alquiltio, alquilcarbonilo, cicloalquilo, arilo,
haloalquilo, heterociclilo, «cicloalquenilo, aralquilo,
heterociclilalquilo, acilo, alquiltioalquilo,
hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, arilcarbonilo,
aralquilcarbonilo, aralquenilo, alcoxialquilo,
ariltioalquilo, ariloxialquilo, aralquiltioalquilo,

aralcoxialquilo, alcoxiaralcoxialquilo, alcoxicarbonil-
alquilo, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo,
alquilaminocarbonilo, N-arilaminocarbonilo, N-alquil -N-
arilaminocarbonilo, algquilaminocarbonilalquilo, carboxi-
alquilo, alquilamino, N-arilamino, N-aralquilamino, N-
alquil-N-aralquilamino, N-alquil-N-arilamino, amincalquilo,
alquilaminoalquilo, N-arilaminoalquilo, N-
aralquilaminoalquilo, N-alquil-N-aralquilaminoalquilo, N-
alquil-N-arilaminoalquilo, ariloxi, aralcoxi, ariltio,
aralquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, N-arilaminosulf nilo,
arilsulfonilo, N-alquil-N-arilaminosulfonilo; o su sal
farmacéuticamente aceptable o su derivado o su proférmac .,

5.- El método de la reivindicacién 4, en el que el
compuesto inhibidor de C(COX-2 es celecoxib (A-21),
valdecoxib (A-22), deracoxib (A-23), rofecoxib (A-24),
etoricoxid (A-25), JTE-522 (A-26) o parecoxib (A-27).

6.- El método de la reivindicacién 5, en el que el
inhibidor de COX-2 es al menos un miembro selecciocnado del
grupo que consiste en celecoxib, valdecoxib y parecoxib.

7.- El método de la reivindicacién 1, en el que el
inhibidor de COX-2 es un compuesto seleccionado del grupo
que conslste en

sosaal. .
R0 e
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8.- El mét do de la reivindicaciétn 1, en el que el
inhibidor de COX-2 se sBelecciona de

dcido 6-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;
4cido 6-cloro-7-metil-2-trifluorometil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;

acido 8-(1-metiletil)-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-cloro-8-(l-metiletil)-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

4cido 2-trifluorometil-3H-nafto[2,1-b]piran-3-
carboxilico;

&cido 7-(1,1-dimetiletil) -2-trifluorometil -2H-1-
benzoplran-3-carboxilico;

acido 6-bromo-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

&cido 8-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

dcido 6~-trifluorometoxi-2-trifluorometil-2H-1-

benzopiran-3-carboxf{lico;
Gcido 5,7-dicloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-

carboxilico;

dcido 8-fenil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

cido 7,8-dimetil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

cido 6,8-bis(dimetiletil) -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 7-(1-metiletil) -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

acido 7-fenil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

&cido 6-cloro-7-etil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-
3-carboxilico;

&cido 6-cloro-8-etil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-
3-carboxilico;

cid 6-cloro-7-fenil-2-triflu rometil-2H-1-
benzopiran-3-carbox{lico;
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dcid 6,7-dicl ro-2-triflu rometil-2H-1-benzopiran-3-

carboxilico;

&cido 6,8-dicloro-2-trifluorometil-2H-l1l-benzopiran-3-
carboxilico;

dcido 6-cloro-8-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

adcido 8-cloro-6-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

cido 8-cloro-6-metoxi-2-trifluorometil -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-bromo-8-cloro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

acido 8-bromo-6-fluoro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

cido 8-bromo-6-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

cido 8-bromo-5-fluoro-2-trifluocrometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-cloro-8-fluoro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

acido 6-bromo-8-metoxi-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

fcido 6~[[{(fenilmetil)amino] sulfonil] -2-

triflucrometil-2K-1-benzopiran-3-carboxflico;

&cido 6-[{dimetilamino)}sulfonil]-2-trifluorometil-2H-
1l-benzopiran-3-carboxilico;

Gcido 6-{(metilamino)sulfonill-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

4cido 6-[(4-morfolino)sulfonil] -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-[(1,1-dimetiletil)aminosulfonil) -2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxflico;

cido 6-[{(2-metilpropil) aminosulfonil] -2-
trifluorometil-2KH-1-benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-metilsulfonil-2-trifluvorometil-2H-1-
benzopiran-3-carbox{lico;

&cido 8-cloro-6~[[(fenilmetil)amino] sulfonil] -2-

trifluor metil-2H-l-benzopiran-3-carboxfilic ;
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Gcido 6-fenilacetil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-
3-carboxilico;

dcido 6,8-dibromo-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

acido 8-cloro-5,6-dimetil-2-trifluorometil -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6,8-dicloro- (8) -2-trifluorometil-2H-1~
benzopiran-3-carboxilico;

acido 6-bencilsulfonil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-[[N-({2-furilmetil)amino] sulfonil] -2-
trifluorometil-2H-1l-benzopiran-3-carboxilico;

Acido 6- [[N- (2-feniletil)aminol sulfonil) -2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxf{lico;

dcido 6-yodo-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

dcido 7-(1,1-dimetiletil) -2-pentafluorcetil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;

cido 6-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzotiopiran-3-
carboxilico;

3-[(3-clorofenil) - (4-metansulfonilfenil)metilen] -
dihidrofuran-2-ona;

8-acetil-3-(4-fluorofenil) -2-(4-metilsulfonil) fenil-
imidazo(l,2-a)piridina;

5,5-dimetil-4- (4-metilsulfonil) fenil-3-fenil-2- (5H) -
furanona;

5-(4-fluorofenil)-1-[4- (metilsulfonil) fenil]-3-
(trifluorometil)pirazol;

4- (4-fluorofenil)-5-[4- (metilsulfonil) fenil] -1-fenil-
3-(trifluorometil)pirazel;

4-(5-(4-clorofenil) -3- (4-metoxifenil) -1H-pirazol-1-
il) bencensulfonamida;

4-(3,5-bia(4-metilfenil) -1H-pirazol-1-il)bencen-
sulfonamida;

4-(5-(4-clorofenil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)bencen-
sulfonamida;

4-(3,5-bis(4-metoxifenil) -1H-pirazol-1-1il)bencen-
sulfonamida;
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4-(5-(4-clorofenil)-3-(4-metilfenil) -1H-pirazol-1-
il)bencensulfonamida;

4-(5-(4-clorofenil)-3- (4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-
il)bencensul fonamida;

4-(5- (4-clorofenil)-3- (5-cloro-2-tienil)-1H-piraz 1-1-
il) bencensul fonamida;

4-{4-clorxo-3,5-difenil-1H-pirazol-1-il)bencen-
sulfonamida;

4-[5-(4-clorofenil) -3- (trifluorometil)-1H-pirazol-1-
illbencensulfonamida;

4-[5-fenil-3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-il] bencen-
sul fonamida;

4-[5~-(4-fluocrofenil) -3- (trifluorometil) -1H-piraz 1-1-
il]bencensulfonamida;

4-[5-(4-metoxifenil) -3- (trifluorometil)-1R-piraz 1-1-
il]bencensulfonamida;

4-[5-(4-clorofenil) -3- (difluorometil) -1H-pirazol-1-
il]lbencensulfonamida;

4-[5-(4-metilfenil) -3- (trifluorometil)-1H-piraz 1-1-
il]lbencensulfonamida;

4-[4-cloro-5-(4-clorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-
pirazol-l1-il]lbencensul fonamida;

4-[3-{(difluorometil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il]lbencensulfonamida;

4-[3-(difluorometil) -5-fenil-1H-pirazol-1-il)bencen-
sulfonamida;

4-[3-(difluorometil) -5- (4-metoxifenil)-1H-pirazol-1-
il]lbencensulfonamida;

4-[3-ciano-5-(4-fluorofenil) -1H-pirazol-1-il]bencen-
sulfonamida;

4-[3-(difluorometil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil) -1H-
pirazol-1-illbencensulfonamida;

4- [5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3- ({trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il]bencensulfonamida;

4-[4-cloro-5-fenil-~1H-pirazol-1-il]bencensulfonamida;

4-[S5-(4-clorofenil) -3- (hidroximetil) -1H-pirazol-1-
il}bencensulfonamida;

4-[5-(4-(N,N-dimetilamino)fenil)-3- (triflu rometil) -
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1H-pirazol-1-il] bencensulfonamida;

5- (4-fluorofenil) -6-[4- (metilsulfonil) fenil] -
spiro([2.4] hept-5-eno;

4-[6-(4-fluorofenil)spiro[2.4]hept-5-en-5-
il]bencensulfonamida;

6~ (4-fluorofenil) -7-[4- (metilsulfonil) fenil] -
spirc[3.4]oct-6-eno;

5-(3-cloro-4-metoxifenil) -6- [4- (metilsulfonil) fenil] -
gpiro[2.4]hept-5-eno;

4-16-(3-cloro-4-metoxifenil)spiro[2.4]hept-5-en-5-
il]lbencensulfonamida;

5-(3,5-dicloro-4-metoxifenil) -6-[4- (metilsulfonil) -
fenillsepiro[2.4] hept-5-eno;

5- (3-cloro-4-fluorofenil)-6-[4- (metilsulfonil) fenil] -
spirof2.4]hept-5-eno;

4-[6-(3,4-diclorofenil)spiro[2.4]hept-5-en-5-
il]bencensul fonamida;

2- (3-cloro-4-fluorofenil) -4- (4-fluorofenil) -5- (4-
metilsulfonilfenil)tiazol;

2-(2-clorofenil) -4- (4-fluorofenil) -5-{(4-metilsulfonil-
fenil)tiazol;

5- (4-fluorofenil) -4- (4-metilsulfonilfenil)-2-
metiltiazol;

4- (4-fluorofenil) -5- (4-metilsulfonilfenil) -2-
trifluorometiltiazol;

4-(4-fluorofenil) -5- (4-metilsulfonilfenil) -2-{2-
tienil)tiazol;

4-(4-fluorofenil)-5- (4-metilsulfonilfenil) -2-
bencilaminotiazol;

4-(4-fluorofenil) -5- (4-metilsulfonilfenil)-2-(1-
propilamino) tiazol;

2-[(3,5-diclorofenoxi)metil) -4- (4-fluorofenil) -5- [4-
(metilsulfonil) fenil]tiazol;

5- (4-fluorofenil) -4- (4-metilsulfonilfenil)-2-
trifluorometiltiazol;

1-metilsulfonil-4-[1,1-dimetil-4-(4-
fluorcfenil)ciclopenta-2,4-dien-3-1l]bencen ;

4-[4-(4-fluorofenil)-1,1-dimetilciclopenta-2,4-dien-3-
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il]lbencensulf namida;

5- (4-fluorofenil) -6-[4- (metilsulfonil) fenil] -
spiro[2.4]hepta-4,6-dlieno;

4-[6-(4-fluorofenil)spiro[2.4)hepta-4,6-dien-5-
il] bencensul fonamida;

6- (4-fluorofenil) -2-metoxi-5-[4- (metilsulfonil) fenil] -
piridin-3-carbonitrilo;

2-bromo-6- (4-fluorofenil) -5- [4- (metilsulfonil) fenil] -
piridin-3-carbonitrilo;

6-(4-fluorofenil) -5-[4- (metilsulfonil) fenil] -2~
fenilpiridin-3-carbonitrilo;

4-[2-(4-metilpiridin-2-il) -4~ (trifluorometil)-1H-
imidazol-1-il] bencensulfonamida;

4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil) -1H-
imidazol-l-il]bencensulfonamida;

4-[2-(2-metilpiridin-3-11)-4-(trifluorometil) -1H-
imidazol-1-1il]bencensulfonamida;

3-[1-[4- (metilsulfonil) fenil] -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-2-il]piridina;

2-[1-[4- (metileulfonil) fenil] -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-2-1l]lpiridina;

2-metil-4-[1-[4-(metilsulfonil)fenil]-4-{trifluoro-
metil) -1H-imidazol-2-il)piridina;

2-metil-6-[1-[4- (metilsulfonil) fenil] -4~ (trifluor -
metil) -1H-imidazol-2-il]piridina;

4-[2-(6-metilpiridin-3-1i1) -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il] bencensulfonamida;

2-(3,4-difluorofenil)-1-[4- (metilsulfonil)fenil] -4-
(trifluorometil) -1H-imidazol;

4-[2-(4-metilfenil) -4- (trifluorometil) ~1H-imidazol-1~-
il] bencensulfonamida;

2-(4-clorofenil)-1-[4- (metilsulfonil) fenil] -4-metil-
1H-imidazol;

2-(4-clorofenil) -1-[4- (metilsulfonil)fenil] -4-fenil-
1H-imidazol;

2- (4-clorofenil) -4- (4-fluorofenil) -1-[4- (metil-
sulfonil) fenil] -1H-imidazol;

2-(3-fluor -4-metoxifenil)-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-
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4- (trifluorometil) -1H-imidazol;

1-[4-(metilaulfonil) fenil] -2-fenil-4-trifluorometil-
1H-imidazol;

2-(4-metilfenil)-1-[4- (metilsulfonil)fenil] -4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-(3-cloro-4-metilfenil)-4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-illbencensul fonamida;

2~ (3-fluoro-5-metilfenil) -1-[4- (metilsulfonil)fenil] -
4- (trifluorometil)-1H-imidazol;

4-[2-(3-fluoro-5-metilfenil) -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il] bencensul fonamida;

2-(3-metilfenil)-1-[4-(metilsulfonil) fenil] -4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-(3-metilfenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-
illbencensulfonamida;

1-[4- (metilsulfonil) fenil] -2-(3-clorofenil) -4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-(3-clorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-
il]bencensulfonamida;

4-[2-fenil-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-
il]lbencensulfonamida;

4-[2-(4-metoxi-3-clorofenil) -4-trifluorometil-1H-
imidazol-1-il] bencensulfonamida;

l1-alil-4-(4-fluorofenil)-3-[4- (metilsulfonil) fenil] -5-
(trifluorometil) -1H-pirazol;

4-[l-etil-4-(4-fluorofenil)-5- (trifluorometil) -1H-
pirazol-3-il]bencensul fonamida;

N-fenil-[4- (4-fluorofenil) -3-[4- (metilsulfonil) fenil] -
5-(trifluorometil)-1H-pirazol-l1-il]acetamida;

[4- (4-fluorofenil)-3-[4- (metilsulfonil) fenil] -5~
(trifluoxometil) -1H-pirazol-1-il]acetato de etilo;

4-(4-fluorofenil) -3-[4- (metilsulfonil) fenil] -1-{2-
feniletil)-1H-pirazol;

4- (4-fluorofenil)-3-(4- (metilsulfonil)fenil] -1-(2-
feniletil)-5-(trifluorometil)pirazol;

l-etil-4-(4-fluorofenil) -3-{4- (metilsulfonil) fenil] -5-
(trifluorometil) -1H-pirazol;

5- (4-fluorofenil) -4- (4-metilsulfonilfenil) -2-
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trifluorometil-1H-imidaz 1; (\\J
4-[4- (metilsulfonil)fenil] -5-(2-tiofenil)-2-
(trifluorometil) -1H-imidazol;
5-(4-fluorofenil) -2-metoxi-4- [4- (metilsulfonil) fenil] -
6-(trifluorometil)piridina;
2-etoxi-5-(4-fluorofenil)-4-[4- (metilsulfonil) fenil] -
6- (trifluorometil)piridina;
5-{4-fluorofenil) -4-[4- (metilsulfonil)fenil] -2-(2-
propiniloxi) -6~ (trifluorometil)piridina;
2-bromo-5- (4-fluorofenil) -4- [4- (metilsulfonil) fenil] -
6- (trifluorometil)piridina;
4-[2-(3-cloro-4-metoxifenil)-4,5-difluorofenil] -
bencensul fonamida;
1- (4-fluorofenil)-2-[4- (metilsulfonil)fenil] benceno;
5-difluorometil -4~ (4-metilsulfonilfenil) -3-
fenilisoxazol;
4-[3-etil-5-fenilisoxazol-4-il]bencensulfonamida;
4-[5-difluorometil-3-fenilisoxazol-4-il]-
bencensulfonamida;
4-[5-hidroximetil-3-fenilisoxazol-4-1il] -
bencensulfonamida;
4-(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il]bencensulfonamida;
1-[2-(4-fluorofenil)ciclopenten-1-11]-4-
(metilsulfonil)benceno;
1-[2-(4-fluoro-2-metilfenil)ciclopenten-1-il)-4-
(metilsulfonil) benceno;
1-[2-(4-clorofenil)ciclopenten-1-1il1]-4-
(metilsulfonil)benceno;
1-[2-(2,4-diclorofenil)ciclopenten-1-11]-4-
(metilsulfonil) benceno;
1-[2-(4-trifluorometilfenil)ciclopenten-1-il] -4-
(metileulfonil)benceno;
1-[2-(4-metiltiofenil)ciclopenten-1-1il]-4-
(metilsulfonil)benceno;
1-[2-(4-fluorofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-il]-4-
(metilsulfonil)benceno;
4-[2-(4-fluorofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-
il]lbencensulfonamida;
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1-[2-(4-cl rofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-il]-4-
(metilsulfonil)benceno;

4-[2- (4-clorofenil) -4,4-dimetilciclopenten-1-
il)bencensul fonamida;

4-[2-(4-fluorofenil)ciclopenten-1-il]lbencen-
sulfonamida;

4-[2-{4-clorofenil)ciclopenten-1-il]bencensulfonamida;

1-[2-(4-metoxifenil)ciclopenten-1-il] -4- (metil-
sulfonil)benceno;

1-[2-(2,3-difluorofenil)ciclopenten-1-il] -4-
(metilsulfonil)benceno;

4-[2-(3-fluoro-4-metoxifenil)ciclopenten-1-
il]bencensulfonamida;

1-[2-(3-cloro-4-metoxifenil)ciclopenten-1-il]-4-
(metilsulfonil)benceno;

4-[2-(3-cloro-4-fluorofenil)ciclopenten-1-
il] bencensul fonamida;

4-[2-(2-metilpiridin-5-il)ciclopenten-1-
il]bencensulfonamida;

2-[4- (4-fluorofenil) -5-{4- (metilsulfonil)fenil]oxaz 1-
2-il] -2-bencilacetato de etilo;

dcido 2-[4-(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil) fenil]-
oxazol-2-il)}acético;

2-(terc-butil) -4-(4-fluorofenil) -5- [4- (metilsulf nil) -
fenil] oxazol;

4-(4-fluorofenil) -5-[4- (metilsulfonil) fenil] -2-
feniloxazol;

4-(4-fluorofenil) -2-metil-5-[4- (metilsulfonil) fenil] -
oxazol;

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-trifluorometil-4-
oxazolil]bencenaul fonamida;

&cido 6-cloro-7-(1,1-dimetiletil)-2-trifluorocmetil-2H-
l-benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-cloro-8-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

5,5-dimetil-3-(3-fluorofenil) -4-metilsulfonil-2 (5H) -
furanona;

acido 6-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
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4-[5-(4-clorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-
il]lbencensul fonamida;

4-[5-(4-metilfenil)-3-{(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il]lbencensulfonamida;

4-[5- (3-fluoro-4-metoxifenil) -3- (difluorometil) -1H-
pirazol-1-il]bencensulfonamida;

3-[1-[4-(metilsulfonil) fenil) -4-trifluorometil-1H-
imidazol-2-illpiridina;

2-metil-5-[1-[4- (metilsulfonil)fenil]-4-
trifluorometil-1H-imidazol-2-il]lpiridina;

4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-1il]bencensulfonamida;

4-[5-metil-3-fenilisoxazol-4-1il]bencensul fonamida;

4-[5-hidroximetil-3-fenilisoxazol-4-1il]bencen-
sul fonamida;

[2-trifluorometil-5-(3,4-difluorofenil) -4-oxazolil] -
bencensul fonamida;

4-[2-metll-4-fenil-5-oxazolil]bencensulfonamida;

4-[5-(2-fluoro-4-metoxifenil) -2-triflucrometil-4-
oxazolil]bencensulfonamida;

dcido [2- (2-cloro-6-fluorofenilamino) -S-metilfenil] -
acético;

N-(4-nitro-2-fenoxifenil)metansul fonamida (o)
nimesulida;

N-[6-(2,4~-difluorofenoxi) -1-oxoindan-5-
illmetansulfonamida o flosulida;

sal msédica de la N-[6-(2,4-difluorofenilsulfanil)-1-
oxo-1H-inden-5-il] metansulfonamida;

N- [5- (4-fluorofenilsulfanil)tiofen-2-il]metan-
sul fonamida;

3-(3,4-difluorofenoxi)-4-(4-metansulfonilfenil) -5-
metil-5-(2,2,2-trifluoroetil) -5H-£furan-2-ona;

(52) -2-amino-5~{[3,5-bis(1,1-dimetiletil) -4-
hidroxifenil]metilen] -4 (5H) -tiazolona o darbufelona;

N- [3- (formilamino) -4-oxo-6-fenoxi-4H-1-benzopiran-7-
il)metansul fonamida;

acido {6aR,10aR)-3-(1,1-dimetilheptil) -6a,7,10,1l0a-
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tetrahidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-6H-dibenzo[b,d]piran-9-
carboxilico;

4-[(3,5-bis(1,1~-dimetiletil)-4-hidroxifenil]metilen] -
dihidro-2-metil-2H-1,2-oxazin-3 (4H) -ona;

dcido 6-dioxo-9H-purin-8-ilcinn&mico (B-231);

4-[4- (metil)Bulfonil) fenil] -3-fenil-2 (5H) -furancna;

4-(5-metil-3-fenil-4-isoxazol);

2-(6-metilpirid-3-il)-3-(4-metilsulfonilfenil) -5-
cloropiridina;

4-[5-(4-metilfenil)-3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-
ilo];

N-[[4~(5-metil-3-fenll-4-isoxazolil) fenil]sulfonil ];

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil) -3-difluorometil) -1H-
pirazol-1-il]lbencensul fonamida;

dcido (8)-6,8-dicloro-2- (trifluorometil) -2H-1-
benzopiran-3-carbox{lico;

2-(3,4-difluorofenil) -4- (3-hidroxi-3-metilbutoxi) -5-
[4- (metilsulfonil) fenil] -3 (2H) -piridazinona;

dcido 2-trifluorometil-3H-nafto[2,1-b]lpiran-3-
carboxilico;

dcido 6-cloro-7-(1,1-dimetiletil)-2-trifluorometil-2H-
l-benzopiran-3-carboxilico;

dcido [2-(2,4-dicloro-6-etil-3,5-dimetilfenilamino)-5-
propilfenil]acético; o su isbmero, sal farmacéuticamente
aceptable, éster o profdrmaco.

9.- El método de la reivindicacién 1, en el que el
inhibidor de COX-2 tiene la f6rmula

(Nia)
/Y.
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su isbémero, sal farmacéuticamente aceptable, é&ster o
proférmaco;

en la que

R es metilo o etilo;

RY es cloro o fluoro;

R es hidrégeno o fluoro;

R¥ es hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, etil ,
metoxi, etoxi o hidroxi;

R?° es hidr6geno o fluorc; y

R* es cloro, fluoro, trifluorometilo o metilo,

con la condicién de que RY’, R, R y R? no son t dos
fluoro cuando R*® es etilo y R? es H.

10.- El método de la reivindicacién 1, en el que el
inhibidor de COX-2 tiene la férmula

X
@( -
RD
n“
o su isémero, sal farmacéuticamente aceptable, é&ster o
profarmaco,
en la que:
X es O 0 5;
J es un carbociclo o un heterociclo;
R es NHSO.CH3 o F;
R® es H, NO 0 F; vy
R* es H, NHSO;CH3 0 (S03CHa)CeHs.

11.- El método de la reivindicacién 1, en el que el
inhibidor de COX-2 tiene la f6rmula
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a su isb6mero, sal farmacéuticamente aceptable, éster
proférmaco,

en la que:

T y M son independientemente fenilo, naftilo, un
radical derivado de un heterociclo que comprende de 5 a 6
miembros y que posee de 1 a 4 heterodtomos, © un radical
derivado de un anillo de hidrocarburo saturado que tiene de
3 a 7 &tomos de carbono;

o', 0, L' o 1? son independientemente hidrégen ,
halégeno, alquilo inferior que tiene de 1 a 6 &tomos de
carbono, trifluorometilo o metoxi inferior que tiene de 1 a
6 atomos de carbono; y

al menos uno de Q', Q) L' o L? estd en la posicién
para y es -5(0)a-R, en el que n es 0, 1 6 2, Yy R es un
radical alquilo inferior que tiene de 1 a 6 &tomos de
carbono, o un radical halcalquilo inferior que tiene de 1 a
6 atomos de carbono, o un -S0;NHz; o,

o' v @° son metilendioxi; o

L' y 12 son metilendioxi; y

R¥%, R¥*, RY y R son independientemente hidrégen ,
halégeno, un radical alquilo inferior que tiene de 1 a 6
dtomos de carbono, un radical haloalquilo inferior que
tiene de 1 a 6 atomos de carbono, o un radical aromitico
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftil ,
tienilo, furilo y piridilo; o

R*® y R*® son 0; o

R* y R* son 0; o

R*® y R*, junto con el & mo de carbono al cual esté&n
unid s, forman un anillo de hidrocarburo saturad que tiene
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de 3 a 7 &tomos de carbono;

R y R, junto con el &tomo de carbono al cual estén
unidos, forman un anillo de hidrocarburo saturado que tiene
de 3 a 7 4&tomos de carbono.

12.- El método de la reivindicacién 3, en el que el
potenciador de 1la permeacién comprende un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en etanol, isopropancl,
1,3-butandiol, alcohol oleilico, timol, mentol, carvona,
carveol, citral, dihidrocarveol, dihidrocarvona, neumentol,
isopulegol, terpen-4-ol, mentona, pulegol, alcanfor,
geraniol, g-terpineol, 1linalol, carvacrol, t-anetol Yy
parecoxib.

13.- El método de la reivindicacién 12, en el que el
potenciador de la permeacién comprende un compuest
seleccionado del grupo de etanol, 1isopropanol, 1,3-
butandiol, alcohol oleilico, timol y paracoxib.

14.~- El método de la reivindicacifén 13, en el que el
potenciador de la permeacién comprende paracoxib.

15.- El método de la reivindicacién 4, en el que el
potenciador de la permeacién comprende un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en etancl, isopropanol,
1,3-butandiol, alcohol oleflico, timol, mentol, carvona,
carveol, citral, dihidrocarveol, dihidrocarvona, neumentol,
isopulegol, terpen-4-0l, mentona, pulegol, alcanfor,
geraniol, q-terpinecl, 1linalol, carvacrol, t-anetol vy
parecoxib.

16.- El método de la reivindicacién 15, en el que el
potenciador de la permeacién comprende un compuest
seleccionado del grupo que consiste en etanol, isopropanol,
1,3-butandiol, alcohol oleilico, timol y paracoxib.

17.- E1l método de la reivindicacién 16, en el que el
potenciador de la permeacién comprende paracoxib.

18.- El métodeo de la reivindicaciénm 1, en el que el
inhibidor selectivo de COX-2 estd contenido en 1la
composicién farmacéutica en una cantidad de 0,05-10% en
peso,

19.- El método de la reivindicacién 1, en el que el
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inhibid r de COX-2 es un componente en una composicién
farmacéutica que comprende ademfs un éter glicélic de
f6rmula

R'-0- ( (CH3) wO) n-R?

en la que R' y R? son independientemente hidréSgeno o
un grupeo alquilo C;.¢, alquenilo C;.¢, fenilo o bencil , pero
861o uno de R' y R? es hidr6geno; m es un nGmerc enter de
2 a 5; y n es un nGmero entero de 1 a 20.

20.- E1l método de la reivindicacién 1, en el que al
menos 25% en peso del inhibidor de COX-2 est&d en forma de
nanoparticulas que tienen un tamafio de particula de
aproximadamente 450 a aproximadamente 900 nm.

21.- El método de la reivindicaclén 15, en el que al
menos 50% en peso del inhibidor de COX-2 est& en forma de
nanoparticulas que tienen un tamafio de particula de
aproximadamente 450 a aproximadamente 900 nm.

22.- El método de la reivindicacién 16, en el que al
menos 75% en peso del inhibidor de COX-2 eastd en forma de
nanoparticulas gque tienen un tamafio de partfcula de
aproximadamente 450 a aproximadamente 900 nm.

23.- Un método para tratar el PV, que comprende
administrar por via tépica una composicién farmacéutica que
comprende un inhibidor de COX-2 y un agente antivirico,
ambos en una concentracién suficente para obtener una
cantidad terapéuticamente eficaz del inhibidor de COX-2 y
el agente antivirico en el tejldo infectado por PV.

24.- El método de la reivindicacién 23, en el que el
inhibidor de COX-2 es un compuesto que tiene la estructura
de la f6rmula III

M
oW
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en la que A es un sustituyente seleccionado de anill s
heterociclilo parcialmente insaturados o insaturados vy
carbociclicos parcialmente insaturados o insaturados;

en la que R' es al menos un sustituyente seleccionado
de heterociclilo, cicloalquilo, cicloalqueniloc y arilo, en
el que R' esti opcionalmente sustituido en una posicién
sustituible con uno o mis radicales seleccionados de
alquilo, haloalquilo, c¢iano, carboxilo, alcoxicarbonilo,
hidroxilo, hidroxialquilo, halocalcoxi, amino, alquilamino,
arilamino, nitro, alcoxialquilo, alquilsulfinilo, halégeno,
alcoxli y alquiltio;

en la que R? es metilo o amino; y

en la que R’ es un radical seleccionado de hidrido,
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, oxo, ciano,
carboxilo, cianocalquilo, heterocicliloxi, alquiloxi,
alquiltio, alquilcarbonilo, cicloalquilo, arilo,
haloalquilo, heterociclilo, cicloalquenilo, aralquil ,
heterociclilalquilo, acilo, alquilticalquilo,
hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, arilcarbonilo,
aralquilcarbonilo, aralquenilo, alcoxialquilo,
ariltiocalquilo, ariloxialquilo, aralquiltioalquilo,
aralcoxialquilo, alcoxiaralcoxialquilo, alcoxicarbonil -
alquilo, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo,
alquilaminocarbonilo, N-arilaminocarbonilo, N-alquil-N-
arilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilalquilo,
carboxialquilo, alquilamino, N-arilamino, N-aralquilamino,
N-alquil-N-aralquilamino, N-alquil-N-arilamino,
aminoalquilo, alquilaminoalquilo, N-arilaminocalquilo, N-
aralquilaminoalquilo, N-alquil-N-aralquilaminocalquil , N-
alquil-N-arilaminoalquilo, ariloxi, aralcoxi, arilti ,
aralquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, N-arilaminosulf nilo,
arilsulfonilo, N-alquil-N-arilaminosulfonilo; o su sal
farmacéuticamente aceptable.

25.- El método de la reivindicacién 24, en el que el
compuesto inhibidor de COX-2 es celecoxib (A-21),
valdecoxib (A-22), deracoxib (A-23), rofecoxib (A-24),
et ricoxib (A-25), JTE-522 (A-26) o parecoxib (A-27).



26.- El método de la reivindicacién 25, en el que el
inhibidor de COX-2 es al menos un miembro seleccionad del
grupo que consiste en celecoxib, valdecoxib y parecoxib.

27.- El método de la reivindicacién 23, en el que el
inhibidor de COX-2 es un compuesto seleccionado del grupo

que consiste en
,Q\q’

o
|
\q
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28.- El métod de la reivindicacién 23, en el que el
inhibidor de COX-2 se selecciona de

acido 6-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

dcido 6-cloro-7-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 8-(l-metiletil) -2-trifluorometil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;
&cido 6-cloro-8-(l-metiletil)-2-trifluocrometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxiflico;

acido 2-trifluorometil-3H-nafto[2,1-b]lpiran-3-
carboxilico;

acido 7-(1,1-dimetiletil)-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-bromo-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

dcido 8-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

dcldo 6-trifluorometoxi-2-trifluorometil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;

&cldo 5,7-dicloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

dcido B8-fenil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

dclido 7,8-dimetil-2-trifluorometil-2H-l1l-benzopiran-3-
carboxilico;

&cido 6,8-bis{(dimetiletil)-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 7-(1-metiletil)-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

cido 7-fenil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

&cido 6-cloro-7-etil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-
3-carboxilico;

&cido 6-cloro-8-etil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-
3-carboxilico;

&cido 6-cloro-7-fenil-2-trifluorometil -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;
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dcido 6,7-diclor -2-trifluor metil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;
acido 6,8-dicloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-

carboxilico;

dcido 6-cloro-8-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

acido 8-cloro-6-metil-2-trifluorometil -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido B-cloro-6-metoxi-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

cido 6-bromo-8-cloro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 8-bromo-6-fluoro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

dcido B-bromo-6-metil-2-trifluorometil -2H~-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 8-bromo-5-fluoro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-cloro-8-fluoro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-bromo-8-metoxi-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-[[{fenilmetil)amino]l aulfonil) -2-

trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-[(dimetilamino}eulfonil]-2-trifluorometil-2H-
l-benzopiran-3-carboxflico;

dcido 6-[(metilamino)sulfonil]-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cideo 6-[{4-morfolino)sulfonil]-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxi{lico;

&cido 6-[(1,1-dimetiletil)aminosulfonil] -2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-{{(2-metilpropil) aminosulfonil] -2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-metilsulfonil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 8-cloro-6-[[(fenilmetil)amin ]sulf nil]-2-

trifluor metil-2H-1-benzopiran-3-carboxflic ;
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Gcide 6-fenilacetil-2-triflu rometil-2H-1-benzopiran-
3-carboxilico;

4cido 6,8-dibromo-2-triflucrometil-2H-1-benzopiran-3-
carbox{lico;

dcido 8-cloro-5,6-dimetil-2-trifluorometil -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6,8-dicloro- (S) -2-triflucrometil -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6-bencilsulfonil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

&cido 6-[[N-(2-furilmetil) amino]l sulfonil] -2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6~ [[N-(2-feniletil)aminolesulfonil]-2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

acido 6-yodo-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

&cido 7-(1,1-dimetiletil) -2-pentafluoroetil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-cloro-2-trifluorometil-2H-1l-benzotiopiran-3-
carboxilico;

3-[(3-clorofenil) - (4-metansulfonilfenil)metilen] -
dihidrofuran-2-ona;

8-acetil-3-(4-fluorofenil)-2-(4-metilsulfonil)fenil-
imidazo(1l,2-a)piridina;

S5,5-dimetil-4-(4-metilsulfonil) fenil-3-fenil-2- (5H) -
furanona;

5- (4-fluorofenil) -1-[4- (metilsulfonil) fenil] -3-
(trifluorometil)pirazol;

4- (4-fluorofenil) -5-[4- (metilsulfonil) fenil] -1-fenil-
3-({trifluorometil)pirazol;

4-(5- (4-clorofenil) -3- (4-metoxifenil) -1H-pirazol-1-
il)bencensul fonamida;

4-(3,5-bis(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)bencen-
sul fonamida;

4-(5-(4-clorofenil) -3-fenil-l1H-pirazol-1-il)bencen-
sulfonamida;

4-(3,5-bis(4-metoxifenil) -1H-piraz l-1-il)bencen-
sulf namida;
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4-(5-(4-cl rofenil)-3- (4-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il)bencensul fonamida;

4-(5- (4-clorofenil) -3- (4-nitrofenil) -1H-pirazol-1-
il)bencensul fonamida;

4-(5- (4-clorofenil)-3-(5-cloro-2-tienil) -1H-pirazol-1-
il)bencensulfonamida;

4-(4-cloro-3,5-difenil-1H-pirazol-1-il)bencen-
sulfonamida;

4-[5-(4-clorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-
il]lbencensul fonamida;

4-[5-fenil-3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-il]bencen-
sulfonamida;

4-[5-(4-fluorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-piraz 1-1-
il]bencensulfonamida;

4-[5-(4-metoxifenil) -3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-
il]lbencensulfonamida;

4-[5~-{4-clorofenil)-3- (difluorometil) -1H-pirazol-1-
il]bencensul fonamida;

4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il]l bencensulfonamida;

4-[4-cloro-5-(4-clorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-
pirazol-1-il)lbencensul fonamida;

4-[3-(difluorometil) -5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-
il] bencensul fonamida;

4-[3-(difluorometil) -5-fenil-1H-pirazol-1-1il]bencen-
sulfonamida;

4-[3-(difluorometil)-S-(4-metoxifenil)-1H—piragg?-1:_
il]lbencensulfonamida; “;!ﬂ

4-[3-clano-5- (4-fluorofenil) -1H-pirazol-1-il] bencen-
sulfonamida;

4-[3-(difluorometil) -5- (3-fluoro-4-metoxifenil) -1H-
pirazol-1-il]bencensulfonamida;

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(trifluorometil) -1H-
pirazol-1-il)]bencensulfonamida;

4-[4-cloro-5-fenil-1H-pirazol-1-il] bencensul fonamida;

4-[5-(4-clorofenil) -3- (hidroximetil) -1H-pirazol-1-
illbencensulfonamida;

4-[5-(4-(N,N-dimetilamino) fenil)-3- (trifluorometil} -
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1H-piraz 1-1-il]lbencensulf namida;

5-(4-fluorofenil) -6- [4- (metilsulfonil) fenill] -
Bpiro(2.4] hept-5-eno;

4-[6- (4-fluorofenil)spiro[2.4]hept-5-en-5-
il)bencensul fonamida;

6-(4-fluorofenil) -7-[4~ (metilsulfonil) fenil] -
spiro[3.4]oct-6-eno;

5-{3-cloro-4-metoxifenil) -6- [4- (metilsulfonil)fenil] -
spiro([2.4] hept-5-eno;

4-[6-(3-cloro-4-metoxifenil)spiro[2.4] hept-5-en-5-
il] bencensul fonamida;

5-(3,5-dicloro-4-metoxifenil) -6-[4- (metilsulfonil) -
fenil]spiro[2.4]hept-5-eno;

5- (3-cloro-4-fluorofenil) -6-[4- (metilsulfonil) fenil] -
spiro[2.4]hept-5-eno;

4-[6-(3,4-diclorofenil)spiro[2.4)hept-5-en-5-
il]lbencensulfonamida;

2- (3-cloro-4~-fluorofenil) -4- (4-fluorofenil) -5- (4-
metilsulfonilfenil)tiazol;

2-(2-clorofenil) -4- (4-fluorofenil) -5- (4-metilsulf nil-
fenil)tiazol;

5-(4-fluorofenil) -4- (4-metilsulfonilfenil) -2-
metiltiazol;

4- (4-fluorofenil) -5- (4-metilsulfonilfenil) -2-
trifluorometiltiazol;

4-(4-fluorofenil) -5- (4-metilsulfonilfenil) -2-(2-
tienil)tiazol;

4-(4-fluorofenil) -5- (4-metilsulfonilfenil)-2-
bencilaminotiazol;

4- (4-fluorofenil) -5-(4-metilsulfonilfenil)-2-(1-
propilamino) tiazol;

2-[(3,5-diclorofenoxi)metil) -4~ (4-fluorofenil) -5-[4-
(metilsulfonil)fenil]tiazol;

5-(4-fluorofenil) -4- (4-metilsulfonilfenil) -2-
trifluorometiltiazol;

l1-metilesulfonil-4-[1,1-dimetil-4-{4-
flu rofenil)ciclopenta-2,4-dien-3-il]lbenceno;

4-[4-(4-fluorofenil)-1,l1-dimetilciclopenta-2,4-dien-3-
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illbencensulf namida;

5- (4-fluorofenil) -6- [4- (metilsulfonil) fenil] -
spiro(2.4)hepta-4,6-dieno;

4-[6- (4-fluocrofenil)spiro[2.4]hepta-4,6-dien-5-
illbencensulfonamida;

6-(4-fluorofenil) -2-metoxi-5- (4~ (metilsulfonil) fenil] -
piridin-3-carbonitrilo;

2-bromo-6- (4-fluorofenil) -5- [4- (metilsulfonil) fenil] -
piridin-~3-carbonitrilo;

6- (4-fluorofenil) -5- [4- (metilsulfonil) fenil] -2~
fenilpiridin-3-carbonitrilo;

4-[2-(4-metilpiridin-2-il) -4~ (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il]bencensul fonamida;

4-[2-(5-metilpiridin-3-11)-4-(trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il]bencensulfonamida;

4-[2-(2-metilpiridin-3-il) -4- (trifluorometil)-1H-
imidazol-1-il]lbencensul fonamida;

3-[1-[4- (metilsulfonil) fenil) -4~ (trifluorometil) -1H-
imidazol-2-1l]lpiridina;

2-[1-[4- (metilsulfonil)fenil] -4~ (trifluocrometil) -1H-
imidazol-2-illpiridina;

2-metil-4-[1-[4- (metilsulfonil)fenil] -4- (trifluoxo-
metil) -1H-imidazol-2-il]lpiridina;

2-metil-6-[1-[4-(metilpulfonil)fenil] -4-(trifluor -
metil) -1H-imidazol-2-il]piridina;

4-[2-(6-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il] bencensulfonamida;

2-{3,4-difluorofenil) -1-[4- (metilsulfonil) fenil] -4-
(trifluorometil) -1H-imidazol;

4-[2-(4-metilfenil)-4- (trifluorometil)-1H-imidaz 1-1-
il] bencensulfonamida;

2-(4-clorofenil) -1-[4- (metilsulfonil)fenil) -4-metil-
1H-imidazol;

2-(4-clorofenil) -1-[4- (metilsulfonil)fenil] -4-fenil-
1H-imidazol;

2-(4-clorofenil) -4-(4-fluorofenil) -1~ [4- (metil-
sulfonil)fenil] -1H-imidazol;

2-(3-flu r -4-metoxifenil)-1-[4- (metilsulf nil) fenil] -
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4-(triflu rometil) -1H-imidaz 1;

1-[4- (metilsulfonil) fenil] -2-fenil-4-trifluocrometil-
1H-imidazol;

2-(4-metilfenil) -1-[4- (metilsulfonil)fenil] -4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-(3-cloro-4-metilfenil) -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il]bencensulfonamida;

2-(3-fluoro-5-metilfenil)-1-[4- (metilsulfonil)fenil] -
4- (trifluorometil) -1H-imidazol;

4-[2-(3-fluoro-5-metilfenil) -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-l1l-il] bencensul fonamida;

2-(3-metilfenil)-1-[4-(metilsulfonil)fenil] -4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-{(3-metilfenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-
illbencensulfonamida;

1-{4- (metilsulfonil)fenil]-2- (3-clorofenil) -4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-(3-clorofenil) -4-trifluorometil-1H-imidazol-1-
il]bencensulfonamida;

4-[2-fenil-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-
il]lbencensulfonamida;

4-[2-(4-metoxi-~3-clorofenil) -4-trifluorometil-1H-
imidazol-1-il]lbencensul fonamida;

l-alil-4-(4-fluorofenil) -3-[4- (metilsulfonil)fenil] -5-
(trifluorometil) -1H-pirazol;

4-[l-etil-4-(4-fluorofenil) -5- (trifluorometil) -1H-
pirazol-3-illbencensulfonamida;

N-fenil- (4-(4-flucrofenil) -3-[4- (metilsulfonil) fenil] -
5-(trifluorometil) -1H-pirazol-i-il]acetamida;

[4- (4-fluorofenil) -3-[4- (metilsulfonil) fenil] -5-
(trifluorometil) -1H-pirazol-l-il]acetato de etilo;

4-(4-fluorofenil) -3-[4- (metilsulfonil)fenil)-1-(2-
feniletil)-1H-pirazol;

4- (4-fluorofenil)-3-[4- (metilsulfonil) fenil] -1-(2-
feniletil) -5- (trifluorometil)pirazol;

l-etil-4-(4-fluorofenil) -3-[4- (metilsulfonil)fenil] -5-
(trifluorometil) -1H-pirazol;

5-(4-fluorofenil)-4- (4-metilsulfonilfenil) -2-
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trifluorometil-1H-imidaz 1;
4-[4- (metilsulfonil)fenil] -5-(2-tiofenil)-2-
(trifluorometil)-1H-imidazol;
5-{(4-fluorofenil) -2-metoxi-4- (4- (metilsulfonil) fenil) -
6-(trifluorometil)piridina;
2-etoxi-5- (4-fluorofenil) -4-[4- (metilsulfonil) fenil] -
6-(trifluorometil)piridina;
5-(4-fluorofenil) -4-[4- (metilsulfonil) fenil] -2- (2-
propiniloxi) -6- (trifluorometil)piridina;
2-bromo-5- (4-fluorofenil) -4- [4- (metilsulfonil) fenil] -
6-({trifluorometil)piridina;
4-[2-(3-cloro-4-metoxifenil)-4,5-difluorofenil] -
bencensulfonamida;
1-(4-fluorofenil) -2-[4- (metilsulfonil)fenil])benceno;
5-difluorometil-4-(4-metilsulfonilfenil) -3-
fenilisoxazol;
4-[3-etil-5-fenilisoxazol-4-il]bencensulfonamida;
4-[5-difluorometil-3-fenilisoxazol-4-il] -
bencensulfonamida;
4-[S5-hidroximetil-3-fenilisoxazol~4-1il1] -
bencensul fonamida;
4-[5-metil-3-fenilisoxazol-4-il]lbencensulfonamida;
1-[2-(4-fluorofenil)ciclopenten-1-il]-4-
(metilsulfonil) benceno;
1-[2-(4-fluoro-2-metilfenil)ciclopenten-1-1il1]-4-
(metilsulfonil)benceno;
1-[2-(4-clorofenil)ciclopenten-1-11]-4-
(metilsulfonil)benceno;
1-[2~(2,4-diclorofenil)ciclopenten-1-1il] -4-
(metilsulfonil)bencenoc;
1-[2-(4-trifluorometilfenil)ciclopenten-1-1i1]-4-
(metilsulfonil)bencenoc;
1-[2-(4-metiltiofenil)ciclopenten-1-il] -4-
(metilsulfonil)benceno;
1-[2-(4-fluorofenil) -4,4-dimetilciclopenten-1-1il1]-4-
(metilsulfonil)benceno;
4-[2-(4-fluorofenil) -4,4-dimetilciclopenten-1-
il]bencensulfonamida;
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1-[2-(4-cl r fenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-il]-4-
(metilsulfonil)benceno;

4-[2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-
il]bencensulfonamida;

4-(2-(4-fluorofenil)ciclopenten-1-il]bencen-

sulfonamida;

4-[2-(4-clorofenil)ciclopenten-1-il]bencensulfonamida;

1-[2-(4-metoxifenil)ciclopenten-1-il]-4- (metil-
sulfonil)benceno;

1-[2-(2,3-difluorofenil)ciclopenten-1-11] -4-
(metilsulfonil)benceno;

4-[2-(3-fluoro-4-metoxifenil)ciclopenten-~-1-
il]bencensulfonamida;

1-[2-({3-cloro-4-metoxifenil)ciclopenten-1-il] -4-
(metilsulfonil)benceno;

4-[2-(3-cloro-4-fluorofenil)ciclopenten-1-
il]bencensulfonamida;

4-[2-(2-metilpiridin-5-il)ciclopenten-1-
il]lbencensul fonamida;

2-[4- (4-fluorofenil) -5- [4- (metilsulfonil) fenil] oxazol -
2-11]-2-bencilacetato de etilo;

fcido 2-[4-(4-fluorofenil)-5-[4- (metilsulfonil) fenil] -
oxazol-2-1l1]acético;

2- (terc-butil)-4- (4-fluorofenil) -5-[4- (metilsulfonil) -

fenilloxazol;

4- (4-fluorofenil) -5-[4- (metileulfonil) fenil] -2-

feniloxazol;

4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-[4- (metilsulfonil) fenil] -

oxazol;

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil) -2-trifluorometil-4-
oxazolil]bencensulfonamida;

&cldo 6-cloro-7-(1,1-dimetiletil) -2-trifluorometil-2H-
1-benzopiran-3-carboxilico;

4cido

6-cloro-8-metil-2-trifluorometil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;
5,5-dimetil~-3- (3-fluorofenil) -4-metilsulfonil-2 (5H) -

furan na;
&cido

6-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
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carboxilico;

4-[5-(4-clorofenil)-3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-
il]bencensul fonamida;

4-[5-(4-metilfenil)-3- (trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il]bencensulfonamida;

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil) -3- (difluorometil) -1H-
pirazol-l-il)bencensulfonamida;

3-[1-[4- (metilsulfonil) fenil] -4-trifluorometil-1H-
imidazol-2-il]piridina;

2-metil-5-[1-[4- (metilsulfonil)fenil] -4~
trifluorometil-l1H-imidazol-2-1l]piridina;

4-[2-(5-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol-1-il)]bencensulfonamida;

4-[S5S-metil-3-fenilisoxazol-4-il]bencensulfonamida;

4- [5-hidroximetil-3-fenilisoxazol-4-il]bencen-
sulfonamida;

[2-trifluorometil-5-(3,4-difluorofenil)-4-oxazolil] -
bencensulfonamida;

4-[{2-metil-4-fenil-5-oxazolil]lbencensulfonamida;

4-[5-(2-fluoro-4-metoxifenil) -2-trifluorometil-4-
oxazolil] bencensul fonamida;

dcido [2- {2-cloro-6-fluorofenilamineo) -5-metilfenil] -
acético;

N-{4-nitro-2-fenoxifenil)metansul fonamida o
nimesulida;

N-[6-(2,4-difluorofenoxi) -1-oxoindan-5-
il]metansulfonamida o flosulida;

sal sbdica de la N-[6-(2,4-diflucrofenilsulfanil)-1-
oxo-1lH-inden-5-il]lmetansul fonamida;

N-[5-(4-fluorofenilsulfanil)tiofen-2-il] metan-
sulfonamida;

3-(3,4-difluorofenoxi) -4- (4-metansulfonilfenil) -5-
metil-5-(2,2,2-trifluorcetil) -5H-furan-2-ona;

(5Z) -2-amino-5-[[3,5-biBs(1l,1-dimetiletil) -4-
hidroxifenil]metilen) -4 (5H) -tiazolona o darbufelona;

N-[3- (formilamino) -4-oxo-6-fenoxl-4H-1-benzopiran-7-
il]lmetansulfonamida;

&cido (6aR,10aR)-3-(1,1-dimetilheptil)-6a,7,10,10a-
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tetrahidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-6H-dibenzo[b,d]piran-9-
carboxilico;

4-[[3,5-bis(1,1-dimetiletil) -4-hidroxifenillmetilen] -
dihidro-2-metil-2H-1,2-oxazin-3(4H) -ona;

dcido 6-dioxo-9H-purin-8-1lcinnimico (B-231);

4-[4-(metil)sulfonil) fenil] -3-fenil-2 (5H) -furanona;

4-(5-metil-3-fenil-4-isoxazol);

2-(6-metilpirid-3-il)-3-(4-metilsulfonilfenil)-5-
cloropiridina;

4-[5-(4-metilfenil) -3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-
ilol;

N-[[4-(5-metil-3-fenil-4-isoxazolil) fenil]sulfonilo];

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil) -3-difluorometil) -1H-
plrazol-1-il]bencensul fonamida;

dcido (8) -6,8-dicloro-2- (trifluorometil) -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

2-(3,4-difluorofenil) -4- (3-hidroxi-3-metilbutoxi) -5-
[4- (metilsulfonil) fenil] -3 (2H) -piridazinona;

cido 2-trifluorometil-3H-nafto[2,1-blpiran-3-
carboxflico;

&cido 6-cloro-7-(1,1-dimetiletil) -2-trifluorometil-2H-
l-benzopiran-3-carboxilico;

cido [2-(2,4-dicloro-6-etil-3,5-dimetilfenilamino) -5-
propilfenil]acético; o su isbmero, sal farmacéuticamente
aceptable, éster o profdrmaco.

29.- El método de la reivindicacién 23, en el que el
inhibidor de COX-2 tiene la férmula



q‘x\

o Bu isSmero, sal farmacéuticamente aceptable, éster

profirmaco;
en la que
R'® es metilo o etilo;
5 R'? es cloro o fluoro;

R*® es hidrégeno o fluoro;

R es hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, etilo,
metoxl, etoxi o hidroxi;

R? es hidrégeno o fluoro; y

10 R ep cloro, fluoro, trifluorometilo o metilo,

con la condicién de que R, R, R y R* no son todos
fluoro cuando R** es etilo y R es H.

30.- Bl método de la reivindicacién 23, en el que el
inhibidor de COX-2 tiene la f6rmula

R2 X
f/z:( -
RO
k"
15 o su isémero, sal farmacéuticamente aceptable, éster o
profé&rmaco,
en la que:
X es O 0 8;
J ee un carbociclo o un heterociclo;
20 R?*? es NHSO0iCH; o F;
R¥® es H, NO o F; ¥y
R* es H, NHSO;CH; o (802CH;)CsHi.
31.- El método de la reivindicacién 23, en el que el

inhibidor de COX-2 tiene la férmula
25
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a su is6mero, sal farmacéuticamente aceptable, éster
profarmaco,

en la que:

T y M son independientemente fenilo, naftilo, un
radical derivado de un heterociclo que comprende de 5 a 6
miembros y que posee de 1 a 4 heterctomos, o un radical
derivado de un anillo de hidrocarburo saturado que tiene de
3 a 7 dtomos de carbono;

Q', Q% 1' o 1? son independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo inferior que tiene de 1 a 6 &tomoes de
carbono, trifluorometilo o metoxi inferior que tiene de 1 a
6 &tomos de carbono; y .

al menos uno de Q', Q) L! o I? esti en la posicién
para vy es -8(0O)a-R, en el que n es 0, 1 6 2, Y R es un
radical alquilo inferior que tiene de 1 a 6 &Atomos de
carbono, o un radical haloalquilo inferior que tiene de 1 a
6 4tomos de carbono, o un -SO;NH;3; o,

Q' vy @ son metilendioxi; o

1! y L? son metilendioxi; y

R*™, R*, R y R*® son independientemente hidrégeno,
halégeno, un radical alquilo inferior que tiene de 1 a 6
ftomos de carbono, un radical halocalquilo inferior que
tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, o un radical aromético
seleccionado del grupo que conaiste en fenilo, naftilo,
tienilo, furilo y piridilo; o

R* y R* son 0; o

R* y R* Bon 0; o

R* y R?*, junto con el Stomo de carbono al cual est&n
unidos, forman un anillo de hidrocarburo saturado que tiene
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de 3 a 7 &tomos de carbono;

R* y R*®, junto con el &tomo de carbono al cual estén
unidos, forman un anillo de hidrocarburo saturado que tiene
de 3 a 7 &tomos de carbono.

32.- El método de la reivindicacén 29, en el que R!®
es etilo.

33.- El método de la reivindicacén 29, en el que R*
es metilo.

34.- El método de la reivindicactn 23, en el gue la
composicién farmacéutica comprende un potenciador de la
permeacién.

35.- El método de la reivindicacién 34, en el que el
potenciador de 1la permeacién comprende un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en etanol, isopropanol,
1,3-butandiocl, alcohol oleilico, timol, mentol, carvona,
carveol, citral, dihidrocarveol, dihidrocarvona, neumentol,
isopulegol, terpen-4-ol, wmentona, pulegol, alcanf r,
geraniol, q-terpinecl, 1linalol, carvacrol, t-anetol y
parecoxib.

36.- E1l método de la reivindicacién 35, en el que el
potenciador de la permeacifn comprende un compuesto
seleccionadec del grupo de etancl, isopropancl, 1,3-
butandiol, alcohol oleflico, timol y paracoxib.

37.- El método de la reivindicacién 36, en el que el
potenciador de la permeaciSn comprende paracoxib.

38.- El método de la reivindicacién 23, en el que el
inhibidor selectivo de COX-2 estd contenido en la
composicién farmacéutica en una cantidad de 0,05-10% en
peso.

39.- El método de la reivindicacién 23, en el que la
composicién farmacéutica comprende un éter glicéliceo de
f6rmula

R'-0- ( (CHa) £0) o-R?
en la que R* y R’ son independientemente hidrSgeno o

un grupo alquilo Ci-s, alquenilo Ci¢s, fenilo Dbencil , pero
86lo uno de R' y R? es hidr6geno; m es un nimero entero de
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40.~- El método de la reivindicacién 23, en el que al
menos 25% en peso del inhibidor de COX-2 estd en forma de
nanoparticulas que tienen un tamafioc de particula de
aproximadamente 450 a aproximadamente 900 nm.

41.- El método de la reivindicacién 40, en el que al
menos 50% en peso del inhibidor de COX-2 estd en forma de
nanoparticulas que tienen un tamafio de particula de
aproximadamente 450 a aproximadamente 900 nm,

42.- El método de la reivindicacién 41, en el que al
menos 75% en pesc del inhibidor de COX-2 estd en forma de
nanoparticulas que tienen un tamafioc de particula de
aproximadamente 450 a aproximadamente 900 nm.

43.- El método de la reivindicacién 1 &6 23, en el que
el agente antivirico es una podofilina, un anflogo de
nuclebsido, un inmunomodulador, un oligonucleétido
antisentido, una vacuna profil&ctica, o una vacuna
terapéutica.

44.- El método de la reivindicacién 43, en el que el
agente antivirico es una podofilina, un an8logo de
nucle6esido, o un inmunomodulador.

45.- El1 método de la reivindicacién 44, en el que el
agente antivirico es una podofilina.

46.- El método de la reivindicacién 45, en el que la
podofilina es podofilox o podofilina.

47.- El método de la reivindicacién 44, en el que el
agente antivirico es un andlogo de nucleésido.

48.- El método de la reivindicacién 47, en el que el
anilogo de nuclebsido se Bselecciona de aciclovir,
penciclovir, famciclovir, ganciclovir, BVDU, broavir,
HPMPA, FIAC, FIAU, cidofovir, zidovudina, zalcitabina,
didanosina, lamivudina, estavudina, vidarabina, ribavirina
y foscarnet.

49.- El método de la reivindicacién 48, en el que el
anilogo de nuclebsido 8e sgelecciona de +vidarabina,
ribavirina y cidofovir.

50.- El método de la reivindicacién 44, en el que el
agente antivirico es un inmunomodulador.
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51.- El método de la reivindicacién 50, en el que el
inmunomodulador es imiquimod.

52.- Una composicién farmacéutica, que comprende una
cantidad terapfuticamente eficaz de un inhibidor de COX-2
su sal farmacéuticamente aceptable, y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente antivirico o su sal
farmacéuticamente aceptable.

53.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
52, que comprende ademfs un potenciador de la permeacién.

54.- La composicién farmacéutica de la reivindicacidén
52, en la que el inhibidor de C0X-2 es un compuesto que
tiene la estructura de la férmula III

b4

u:r

en la que A es un sustituyente seleccionado de anillos
heterociclilo parcialmente inpaturados o insaturados Yy
carbociclicos parcialmente insaturados o insaturados;

en la que R' es al menos un sustituyente seleccionado
de heterociclilo, cicloalquile, cicloalquenilo y aril , en
el que R! estd opcionalmente sustituido en una posicién
sustituible con uno o mis radicales seleccionados de
alquilo, haloalquilo, ciano, carboxilo, alcoxicarbonil ,
hidroxilo, hidroxialquilo, haloalcoxi, amino, alquilamino,
arilamino, nitro, alcoxialquilo, alquilsulfinilo, hal&geno,
alcoxi y alquiltio;

en la que R? es metilc o amino; y

en la que R’ es un radical seleccionado de hidrido,
halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, oxc, ciano,
¢carboxilo, cianoalquilo, heterocicliloxi, alquiloxi,

alquiltio, alquilcarbonilo, cicloalquilo, arilo,
halocalquilo, heterociclileo, cicloalquenilo, aralquilo,
heterociclilalquilo, acilo, alquiltiocalquilo,

hidroxialquil , alcoxicarbonilo, arilecarbonilo,
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aralquilcarbonil , aralquenil , alcoxialquilo,
ariltioalquilo, ariloxialquilo, aralquiltioalquilo,
aralcoxialquilo, alcoxiaralcoxialquilo, alcoxicarb nil-
alquilo, aminocarbonilo, aminocarbonilalquilo,
alquilaminocarbonilo, N-arilaminocarbonilo, N-alquil-N-
arilaminocarbonilo, alquilaminocarbonilalquilo,
carboxialquilo, alquilamino, N-arilamino, N-aralquilamino,
N-alquil-N-aralquilamino, N-alquil-N-arilamino,
aminoalquilo, alquilaminoalquilo, N-arilaminoalguil , N-
aralguilaminoalquilo, N-alguil-N-aralquilamincalquil , N-
alquil-N-arilaminoalquilo, ariloxi, aralcoxi, ariltio,
aralquiltio, alquilsulfinile, alquilsulfonilo,
aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, N-arilaminosulf nilo,
arilsulfonilo, N-alquil-N-arilaminosulfonilo; o su Bsal
farmacéuticamente aceptable.

55.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
54, en la que el compuesto inhibidor de COX-2 es celecoxib
(A-21), wvaldecoxib (A-22), deracoxib (A-23), rofecoxib (A-
24), etoricoxib (A-25), JTE-522 (A-26) o parecoxib (A-27).

56.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
55, en la que el inhibidor de COX-2 es al menos un miembro
gseleccionado del grupo que consiste en celecoxib,
valdecoxib y parecoxib.

57.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
52, en la que el inhibidor de COX-2 es un compuest
seleccionado del grupo que congiste en

~ex,

BQ

B
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58.- E1 mét d de la reivindicacién 52, en la que el
inhibidor de COX-2 se selecciona de

&cido 6-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

acido 6-cloro-7-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 8-(1-metiletil)-2-trifluorometil-2H-1-

benzopiran-3-carboxiflico;
&cido 6-cloro-8-(1-metiletil) -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 2-trifluorometil-3H-nafto[2,1-b]lpiran-3-
carboxilico;

&cido 7-{1,1-dimetiletil) -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxflico;

acido 6-bromo-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

acido 8-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

acido 6-trifluorometoxi-2-trifluorometil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;

cido 5,7-dicloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

cido 8-fenil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

&&cldo 7,8-dimetil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

4cido 6,8-bis(dimetiletil) -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

cido 7-(1-metiletil) -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 7-fenil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

&cido 6-cloro-7-etil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-
3-carboxilico;

&cido 6-cloro-8-etil-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-
3-carbox{ilico;

&cido 6-cl ro-7-fenil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilic ;
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dcido 6,7-dicloro-2-triflu rometil-2H-1l-benzopiran-3-
carboxilico;
&cido 6,8-dicloro-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-

carboxilico;

dcido 6-cloro-8-metil-2-trifluorometil -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 8-cloro-6-metil-2-trifluorometil -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 8-cloro-6-metoxi-2-trifluorometil -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-bromo-8-cloro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 8-bromo-6-fluocro-2-trifluorometil -2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 8-bromo-6-metil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 8-bromo-5-fluoro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6~-cloro-8-fluoro-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxiflico;

&cido 6-bromo-8-metoxi-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-[[(fenilmetil)amino] sulfonil] -2-

trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxflico;

&cido 6-[(dimetilamino)sulfonil]-2-trifluorometil-2H-
1l-benzopiran-3-carboxflico;

&&cideo 6-[(metilamino)sulfonil) -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-[(4-morfolino)sulfonil]-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxi{lico;

&cido 6-[(1,1-dimetiletil)aminosulfonil) -2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

&cido 6-[(2-metilpropil)aminosulfonil] -2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxilico;

cido 6-metilsulfonil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

&cido 8-cloro-6-[{(fenilmetil)amino] sulf nil) -2-

trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxf{lic ;
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dcid 6-fenilacetil-2-triflu rometil-2H-1l-benzopiran-
3-carboxilico;

dcido 6,8-dibromo-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carboxilico;

&cido 8-cloro-5,6-dimetil-2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

dcido 6,8-dicloro-(8) -2-trifluorometil-2H-1-
benzopiran-3-carboxilico;

cido 6-bencilsulfonil-2-trifluorometil-2H-1-~
benzopiran-3-carboxf{lico;

&cido 6-[[N-(2-furilmetil)amino] sulfonil] -2-
trifluorometil-2H-1-~benzopiran-3-carboxflico;

dcido 6-[[N-{(2-feniletil)amino] sulfonil)-2-
trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-carboxflico;

dcido 6-yodo-2-trifluorometil-2H-1-benzopiran-3-
carbox{lico;

&cido 7-(1,1-dimetiletil) -2-pentafluorcetil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;

acido 6-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benzotiopiran-3-
carboxilico;

3-[(3-clorofenil) - (4-metansulfonilfenil)metilen] -
dihidrofuran-2-ona;

8-acetil-3- (4-fluorofenil)-2-(4-metilsulfonil) fenil-
imidazo(1l,2-a)piridina;

5,5-dimetil-4~(4-metilsulfonil)fenil-3-fenil-2-(SH) -
furancna;

5- (4-fluorofenil)-1-[4- (metilsulfonil) fenil] -3-
(trifluorometil)pirazol;

4-(4-fluorofenil)-5-[4- (metilsulfonil) fenil] -1-fenil-
3-(trifluorometil)pirazol;

4-(5- (4-clorofenil) -3-(4-metoxifenil) -1H-pirazol-1-
il)bencensulfonamida;

4-(3,5-bis(4-metilfenil) -1H-pirazol-1-il)bencen-
sulfonamida;

4-(5- (4-clorofenil) -3-fenil-1H-pirazol-1-1il)bencen-
sulfonamida;

4-(3,5-bis(4-metoxifenil) -1H-pirazol-1-il)bencen-
sulf namida;
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4-(5-(4-clor fenil)-3-(4-metilfenil)-1H-piraz 1l-1-
il)bencensulfonamida;

4-(5-(4-clorofenil) -3- (4-nitrofenil) -1H-pirazol-1-
il)bencensulfonamida;

4-(5-(4-clorofenil)-3- (5-cloro-2-tienil) -1H-piraz 1-1-
il)bencensulfonamida;

4-(4-cloro-3,5-difenil-1H-pirazol-1-il)bencen-
sulfonamida;

4-[5-(4-clorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-
il)bencensulfonamida;

4-[5-fenil-3-(trifluorometil) -1H-pirazol-1-illbencen-
sulfonamida;

4-[5-(4-fluorofenil) -3~ (trifluorometil) -1H-piraz 1l-1-
il]bencensulfonamida;

4-[5- (4-metoxifenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il]lbencensulfonamida;

4-[5-(4-clorofenil) -3- (difluorometil) -1H-pirazol-1-
il]bencensulfonamida;

4-[5-(4-metilfenil) -3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-
il] bencensul fonamida;

4-[4-cloro-5- (4-clorofenil) -3- (trifluorometil) ~1H-
pirazol-1-il]bencensulfonamida;

4-[3-(difluorometil)-5- (4-metilfenil) -1H-pirazol-1-
il)lbencensulfonamida;

4-[3-(difluorometil)-S-fenil-1H-pirazol-1-il]bencen-
sulfonamida;

4-[3-(difluorometil) -5- (4-metoxifenil)-1H-pirazol-1-
illbencensulfonamida;

4-[3-ciano-5-(4-fluorofenil) -1H-pirazol-1-il]bencen-
sulfonamida;

4-[3-(difluorometil)-5-(3-fluoro-4-metoxifenil) -1H-
pPirazol-l-1l]bencensulfonamida;

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3- (trifluorometil) -1H-
pirazol-1-il)bencensulfonamida;

4- [4-cloro-5-fenil-1H-pirazol-1-il]lbencensulfonamida;

4-[5-(4-clorofenil) -3- (hidroximetil) -1H-pirazol-1-
il] bencensul fonamida;

4-[5-(4-(N,N-dimetilamino) fenil)-3- (triflu rometil) -
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1H-piraz l-1-illbencensulfonamida;

5- (4-fluorofenil) -6- [4- (metilsulfonil) fenil] -
spirc[2.4]hept-5-eno;

4-[6-(4-fluorofenil)spiro[2.4] hept-5-en-5-
il)bencensulfonamida;

6-(4-fluorofenil) -7-[4- (metilgulfonil)fenill -
epiro[3.4] oct-6-eno;

5-{3-cloro-4-metoxifenil)-6-[4- (metilsulfonil) fenil] -
spiro[2.4}hept-5-eno;

4-[6-(3-cloro-4-metoxifenil)spiro[2.4]hept-5-en-5-
illbencensulfonamida;

5-(3,5-dicloro-4-metoxifenil)-6-[4~ (metilsulfonil) -
fenil]epiro[2.4]hept-5-eno;

5- (3-cloro-4-fluorofenil) -6-[4- (metilsulfonil) fenil] -
spiro[2.,4]hept-5-eno;

4-[6-(3,4-diclorofenil)spiro[2.4]jhept-5-en-5-
il]bencensulfonamida;

2-(3-cloro-4-fluorofenil) -4-{4-fluorofenil) -5- (4-
metilsulfonilfenil)tiazol;

2-(2-clorofenil)-4- (4-fluorofenil) -5- (4-metilsulfonil-
fenil)tiazol;

5-(4-fluorofenil) -4- (4-metilsulfonilfenil) -2-
metiltiazol;

4-(4-fluorofenil) -5- (4-metilsulfonilfenil)-2-
trifluorometiltiazol;

4-(4-fluorofenil) -5- (4-metilsulfonilfenil)-2-(2-
tienil)tiazol;

4-(4-fluorofenil) -5- (4-metilsulfonilfenil) -2-
bencilaminotiazol;

4- (4-fluorofenil)-5- (4-metilsulfonilfenil)-2-(1-
propilamino) tiazol;

2-[{3,5-diclorofenoxi)metil) -4- (4-fluorofenil) -5-[4-
(metilsulfonil)fenil)tiazol;

5-(4-fluorofenil)-4- (4-metilsulfonilfenil)-2-
trifluorometiltiazol;

l-metilsulfonil-4-[1,1-dimetil-4-(4-
flu rofenil)ciclopenta-2,4-dien-3-il)benceno;

4-[4-(4-fluorofenil)-1,1-dimetilciclopenta-2,4-dien-3-
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il]lbencensulf namida;

5- (4-fluorofenil) -6- [4- (metilpulfonil) fenil] -
spiro[2.4]hepta-4,6-dieno;

4-[6-(4-flucrofenil)spiro[2.4] hepta-4,6-dien-5-
il] bencensul fonamida;

6-(4-fluorofenil) -2-metoxi-5-[4- (metilsulfonil) fenil}] -
piridin-3-carbonitrilo;

2-bromo-6- (4-fluorofenil) -5- [4- (metilsulfonil) fenil] -
piridin-3-carbonitrilo;

6- (4-fluorofenil)-5-[4- (metilsulfonil) fenil] -2-
fenilpiridin-3-carbonitrilo;

4-[2-(4-metilpiridin-2-il) -4-(trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il]bencensulfonamida;

4-[2-(5-metilpiridin-3-1il)-4-(trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il]lbencensulfonamida;

4-[2-(2-metilpiridin-3-1l)-4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il]lbencensulfonamida;

3-[1-[4-(metilsulfonll) fenil] -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-2-1l)piridina;

2-[1-[4- (metilsulfonil) fenil] -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-2-illpiridina;

2-metll-4-[1-[4-(metilsulfonil) fenil] -4- (trifluoro-
metil) -1H-imidazol-2-1il]piridina;

2-metil-6-({1-[4-(metilsulfonil)fenil] -4-{(trifluoro-
metil) -1H-imidazol-2-il]piridina;

4-[2-(6-metilpiridin-3-il)-4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il]bencensulfonamida;

2-(3,4-difluorofenil) -1-[4- (metilsulfonil) fenil] -4-
(trifluorometil) -1H-imidazol;

4-[2-(4-metilfenil) -4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-
il]lbencensul fonamida;

2-{4-clorofenil)-1-[4- (metilsulfonil) fenil] -4-metil-
1H-imidazol;

2- (4-clorofenil) -1-[4- (metilsulfonil)fenil] -4-fenil-
1H-imidazol;

2- (4-clorofenil) -4- (4-fluorofenil) -1- [4- (metil-
sulf nil)fenil]-1H-imidazol;

2-(3-flu ro-4-metoxifenil)-1-[4-(metilsulfonil)fenil] -
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4-(triflu rometil)-1H-imidazol;

1-[4- (metilsulfonil) fenil] -2-fenil-4-trifluorometil-
1H-imidazol;

2-(4-metilfenil)-1-[4-(metilsulfonil)fenil] -4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-(3-cloro-4-metilfenil)-4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-illbencensulfonamida;

2- (3-fluoro-5-metilfenil)-1-[4- (metilsulfonil)fenil] -
4-(trifluorometil) -1H-imidazol;

4-(2- (3-fluoro-5-metilfenil) -4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il]bencensulfonamida;

2-(3-metilfenil})-1-[4- (metllsulfonil)fenil)-4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-(3-metilfenil) -4-trifluorometil-1H-imidazol-1-
il]bencensul fonamida;

1-[4-(metilsulfonil)fenil] -2-(3-clorofenil) -4-
trifluorometil-1H-imidazol;

4-[2-(3-clorofenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-
il]bencensul fonamida;

4-[2-fenil-4-trifluorometil-1H-imidazol-1-
il]lbencensul fonamida;

4-[2-(4-metoxi-3-clorofenil)-4-trifluorometil-1H-
imidazol-1-il]bencensulfonamida;

l-alil-4-(4-fluorofenil)-3-[4- (metilsulfonil)fenil] -5-
(trifluorometil)-1H-pirazol;

4-[1-etll-4-(4-fluorofenil) -5- (trifluorometil) -1H-
pirazol-3-il] bencensulfonamida;

N-fenil- [4- (4-fluorofenil)-3-[4-(metilsulfonil) fenil] -
5-({trifluorometil) -1H-pirazol-1-il] acetamida;

[4- (4-fluorofenil) -3-[4- (metilsulfonil) fenil] -5-
(trifluorometil)-1H-pirazol-l1-il]acetato de etilo;

4-(4-fluorofenil)-3-[4- (metilsulfonil) fenil] -1-(2-
feniletil) -1H-pirazol;

4-(4-fluorofenil)-3-[4- (metilsulfonil) fenil] -1-(2-
feniletil) -5- (trifluorometil)pirazol;

l-etil-4-{4-fluorofenil)-3-[4-(metilsulfonil)fenil}-s-
(trifluorometil) -1H-pirazol;

5-(4-flu rofenil)-4-(4-metilsulfonilfenil)-2-
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trifluorometil-1H-imidaz 1;

4-[4- (metilsulfonil) fenil)] -5-(2-tiofenil) -2~
(trifluorometil)-1H-imidazol;

5- (4-fluorofenil) -2-metoxi-4-[4- (metilsulfonil)fenil] -
6- (trifluorometil)piridina;

2-etoxi-5- (4-fluorofenil) -4-[4- (metilsulfonil) fenil] -
6- (trifluorometil)piridina;

5- (4-fluorofenil) -4-[4- (metilsulfonil)fenil)-2-(2-
propiniloxi) -6- (trifluorometil)piridina;

2-bromo-5- (4-fluorofenil) -4- [4- (metilsulfonil) fenil] -
6- (trifluorometil)piridina;

4-[2-(3-cloro-4-metoxifenil) -4,5-difluorofenil] -
bencensul fonamida;

1-(4-fluorofenil) -2-[4- (metilasulfonil)fenil]benceno;

5-difluorometil-4-(4-metilsulfonilfenil)-3-
fenilisoxazol;

4-[3-etil-5-fenilisoxazol-4-il) bencensulfonamida;

4- [5-difluocrometil-3-fenilisoxazol-4-11] -
bencensul fonamida;

4-[S-hidroximetil-3-fenilisoxazol-4-il] -
bencensul fonamida;

4-[5-metil-3-fenilisoxazol-4-il]bencensulfonamida;

1-[2- (4-fluorofenil)ciclopenten-1-il] -4-
(metilsulfonil)benceno;

1-[2-(4-fluoro-2-metilfenil)ciclopenten-1-1il] -4-
(metilsulfonil)benceno;

1-[2-(4-clorofenil)ciclopenten-1-il) -4-
(metilsulfonil)benceno;

1-[2-(2,4-diclorofenil)ciclopenten-1-il] -4-
(metilsulfonil)benceno;

1-[2- (4-trifluorometilfenil)ciclopenten-1-il]-4-
(metilsulfonil)benceno;

1-[2- (4-metiltiofenil)ciclopenten-1-il]-4-
(metilsulfonil)bencenoc;

1-[2-(4-fluorofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-11] -4-
(metilsulfonil)benceno;

4-[2-(4-fluorofenil) -4,4-dimetilciclopenten-1-
il] bencensul fonamida;
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1-[2-{(4-¢cl rofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-1il]-4-
(metilsulfonil)benceno;
4-[2-(4-clorofenil) -4,4-dimetilciclopenten-1-
il]} bencensulfonamida;
4-[2-(4-fluorofenil)ciclopenten-1-il]bencen-

sulfonamida;

4-[2- (4-clorofenil)ciclopenten-1-il]bencensul fonamida;
1-[2-(4-metoxifenil)ciclopenten-1-il)-4- (metil-
sulfonil)benceno;
1-[2-(2,3-difluorofenil)ciclopenten-1-il]-4-
(metilsulfonil)benceno;
4-[2-(3-fluoro-4-metoxifenil)ciclopenten-1-
il]lbencensulfonamida;
1-[2-(3-cloro-4-metoxifenil)ciclopenten-1-il]-4-
(metilsulfonil)benceno;
4-{2-(3-cloro-4-fluorofenil)ciclopenten-1-

il)bencensul fonamida;
4-[2-(2-metilpiridin-5-il1)ciclopenten-1-
il]bencensul fonamida;
2-[4- (4-fluorofenil) -5-[4- (metilsulfonil)fenil] oxazol-
2-il] -2-bencilacetato de etilo;
&cido 2-[4-(4-fluorofenil)-5-[4- (metilsulfonil)fenil] -
oxazol-2-illacético;
2- (terc-butil) -4- (4-fluorofenil)-5- [4- (metilsulf nil)-

fenil]oxazol;

4-(4-fluorofenil) -5-[4- (metilaulfonil) fenil] -2-

feniloxazol;

4-(4-fluorofenil) -2-metil-5-[4- (metilsulfonil) fenil) -

oxazol;

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil) -2-trifluorometil-4-
oxazolil) bencensulfonamida;

&cido 6-cloro-7-(1,1-dimetiletil)-2-trifluorometil -2H-
1-benzopiran-3-carboxilico;

&cido

6-cloxro-8-metil-2~-trifluorometil-2H-1-

benzopiran-3-carboxilico;
5,5-dimetil-3-(3-fluorofenil)-4-metilsulfonil-2 (5H) ~

furan na;
acido

6-cloro-2-trifluorometil-2H-1-benz piran-3-
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carboxilico;

4-[5-(4-clorofenil) -3- (trifluorometil) -1H-pirazol-1-
il)bencensul fonamida;

4-[5-(4-metilfenil) -3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
il]bencensulfonamida;

4-[5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(difluorometil) -1H-
pirazol-l1-il)bencensulfonamida;

3-[1-[4- (metilsulfonil) fenil] -4-trifluorometil-1H-
imidazol-2-il)piridina;

2-metll-5-[1-[4-(metilsulfonil)fenil] ~4-
trifluorometil-1H-imidazol-2-il]piridina;

4-[2-(5-metilpiridin-3-11)-4- (trifluorometil) -1H-
imidazol-1-il]lbencensul fonamida;

4-(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il]bencensul fonamida;

4- [5-hidroximetil-3-fenilisoxazol-4-1l]bencen-
sulfonamida;

[2-trifluorometil-5-(3,4-difluorofenil) -4-oxazolil] -
bencensulfonamida;

4-[2-metil-4-fenil-5-oxazolil] bencensulfonamida;

4-[5-(2-fluoro-4-metoxifenil) -2-trifluorometil-4-
oxazolil]bencensul fonamida;

acido [2- (2-cloro-6-fluorofenilamino) -5-metilfenil] -
acético;

f

N-(4-nitro-2-fenoxifenil)metansul fonamida ()

nimesulida;

N-[6-(2,4-difluorofenoxi) -1-oxoindan-5-
illmetansulfonamida o flosulida;

sal eb&bdica de la N-[6-(2,4-difluorofenilsulfanil)-1-
oxo-1H-inden-5-11] metansul fonamida;

N-[5- (4-fluorofenilsulfanil)tiofen-2-il] metan-
sulfonamida;

3-(3,4-difluorofenoxi) -4- (4-metansulfonilfenil) -5-
metil-5-(2,2,2-trifluorocetil) -5H-furan-2-ona;

(52) -2-amino-5-{[3,5-bis(1,1-dimetiletil) -4-
hidroxifenil]metilen] -4 (5H) -tiazolona o darbufelona;

N-[3- (formilamino) -4-oxo-6-fenoxi-4H-1-benzopiran-7-
il]metansulfonamida;

dcido (6aR,10aR) -3-(1,1-dimetilheptil) -6a,7,10,10a-
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tetrahidro-1-hidroxi-6,6-dimetil-6H-dibenzo[b,d]lpiran-9-
carboxilico;

4-[[3,5-bis(1,1-dimetiletil) -4-hidroxifenil]metilen] -
dihidro-2-metil-2H-1,2-oxazin-3 (4H) -ona;

&cido 6-dloxo-9H-purin-8-ilcinnémico (B-231};

4-[4- (metil)sulfonil) fenll] -3-fenil-2(5H) -furanona;

4- (5-metil-3-fenil-4-isoxazol);

2-(6-metilpirid-3-il)-3-(4-metilsulfonilfenil)-5-
cloropiridina;

4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-
ilo];

N-[[4-(5-metil-3-fenil-4-isoxazolil) fenil)sulfonilo];

4-[5- (3-fluoro-4-metoxifenil) -3-difluorometil) -1H-
pirazol-1-il)bencensul fonamida;

&cido (5)-6,8-dicloro-2-{trifluorometil) -2H-1-
benzopiran-3-carbox{lico;

2-{(3,4-difluorofenil) -4- (3-hidroxi-3-metilbutoxi) -5-
[4- (metilsulfonil) fenil] -3 (2H) -piridazinona;

dcido 2-trifluorometil-3H-nafto[2,1-blpiran-3-
carboxilico;

cido 6-cloro-7-(1,1-dimetiletil)-2-trifluorometil-2H-
1-benzopiran-3-carboxilico;

&cido [2-(2,4-dicloro-6-etil-3,5-dimetilfenilamino)-5-
propilfenil]lacético; o su isSmero, sal farmacéuticamente
aceptable, éster o profédrmaco.

59.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
52, en la que el inhibidor de COX-2 tiene la f6rmula

r®
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o Bu isSmero, s8sal farmacéuticamente aceptable, é&ster o

proférmaco;
en la que
R® es metilo o etilo;
5 R'? es cloxro o fluoro;

R* es hidrégeno o fluoro;

R es hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, etil ,
metoxi, etoxi o hidroxi;

R? es hidr6geno o fluoro; y

10 R*' es cloro, fluoro, trifluorcmetilo o metilo,

con la condicién de que R, R', R y R* no son todos
fluoro cuando R es etilo y R es H.

60.- La compoeicién farmacéutica de la reivindicacién
52, en la que el inhibidor de COX-2 tiene la f6xrmula

2 X
[\;j/ -
e
n“
15 o su isSmero, sal farmacéuticamente aceptable, é&ster
profidrmaco,
en la que:
X ea O 0 8;
J es un carbociclo o un hetercociclo;
20 R*? es NHSO;CH» o F;
RP? es H, N o F; ¥y
R? es H, NHSO,CH; o (802CH3) CeHs.
61.- La compoeicién farmacéutica de la reivindicacién

52, en la que el inhibidor de COX-2 tiene la f6rmula
25
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L

a su isSmero, sal farmacéuticamente aceptable, é&ster o
profarmaco,

en la que:

T y M son independientemente fenilo, naftilo, un
radical derivado de un heterociclo que comprende de 5 a 6
miembros y que posee de 1 a 4 heterodtomos, © un radical
derivado de un anillo de hidrocarburo saturado que tiene de
3 a 7 4&tomos de carbono;

Q', 0% L' o L? son independientemente hidrégeno,
halégeno, alquilo inferior que tiene de 1 a 6 &tomos de
carbono, trifluorometilo o metoxi inferior que tiene de 1 a
6 &tomos de carbono; y

al menos uno de Q', @* L' o L? ests en la posicién
para y es -S(0)a-R, en el que n es 0, 1 6§ 2, y R es un
radical alquilo inferior que tiene de 1 a 6 &atomos de
carbono, © un radical halecalquilo inferior que tiene de 1 a
6 dtomos de carbono, o un -S0aNHiz; o,

Q' y 0® son metilendioxi; o

L' y 1? son metilendioxi; y

R, R?**, R y R™ son independientemente hidrégeno,
halégeno, un radical alquilo inferior que tiene de 1 a 6
dtomos de carbono, un radical haloalquile inferior que
tiene de 1 a 6 &tomos de carbono, © un radical aromitic
seleccionado del grupo que consiste en fenilo, naftil ,
tienilo, furilo y piridilo; o

R* y R* son 0; o

R¥ y R* 8on 0; o

R® y R*, junto con el &tomo de carbono al cual estén
unid s, forman un anillo de hidrocarburo saturado que tiene
de 3 a 7 &tomos de carbono;
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R*? y R™, jJunt c n el &tomo de carbon al cual est
unidos, forman un anillo de hidrocarburo saturado que tiene
de 3 a 7 &tomos de carbono.

62.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
53, en la que el potenciador de la permeacifn comprende un
compuesto seleccionado del grupo que consiste en etanol,
isopropanol, 1,3-butandiol, alecohol oleflico, timol,
mentol, carvona, carveol, citral, dihidrocarve 1,
dihidrocarvona, neumentol, isopulegol, terpen-4- 1,
mentona, pulegol, alcanfor, geraniol, g-terpineocl, linal 1,
carvacrol, t-anetol y parecoxib.

63.- La compopicién farmacéutica de la reivindicacién
62, en la que el potenciador de la permeacién comprende un
compuesto seleccionado del grupo de etanol, isopropan 1,
1,3-butandiol, alcohol olellico, timol y paracoxib.

64.- La composiclién farmacéutica de la reivindicacién
63, en la que el potenciador de la permeacién comprende
paracoxib.

65.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
52, en la que el inhibidor de COX-2 esti contenido en la
compoaicién farmacéutica en una cantidad de aproximadamente
0,05% a aproximadamente 10% en peso.

66.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
52, en la que el agente antivirico estd contenide en la
composicién farmacéutica en una cantidad de aproximadamente
0,05% a aproximadamente 10% en peso.

67.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
52, que comprende ademds un éter glicblico de fSrmula

R-0- ( (CHa) xO) o-R?

en la que R' y R? son independientemente hidrégeno o
un grupo alquilo C,.¢, alquenilo Ci-¢, fenilo o bencilo, pero
86lo uno de R' y R? es hidrégeno; m es un niimero entero de
2 a 5; y n es un nGmero entero de 1 a 20.

€68.- La composicién farmacéutica de la reivindicacibn
52, en la que el agente antivirico es una podofilina, un
anil go de nucleéaido, un inmnomodulad r, un

Y
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oligonucleftid antisentido, una vacuna profiléctica, o una
vacuna terapéutica.

69.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
68, en la que el agente antivirico es una podofilina, un
anilogo de nucleSsido, o un inmunomodulador.

70.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
69, en la que el agente antivirico es una podofilina.

71.- La composicidn farmacéutica de la reivindicacién
70, en la que la podofilina es podofilox o podofilina.

72.- La composicidn farmacéutica de la reivindicacién
69, en la que el agente antivirico es un andlogo de
nuclebpido.

73.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
72, en la que el andlogo de nucledsido se selecciona de
aciclovir, penciclovir, famciclovir, ganciclovir, BVDU,
broavir, HPMPA, FIAC, FIAU, cidofovir, zidovudina,
zalcitabina, didanosina, lamivudina, estavudina,
vidarabina, ribavirina y foscarnet.

74.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
73, en la que el anflogo de nuclebsido se selecci na de
vidarabina, ribavirina y cidofovir.

75.- La composicién farmacéutica de la reivindicacién
69, en la que el agente antivirico es un inmunomodulador.

76.- La composicién farmacéutica de la reivindicacibn
75, en la que el inmunomodulador es imiquimod.
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RESUMEN
La invencifn proporciona terapias de combinacién para
tratar papilomavirus.
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Inwmalinal Applation No. PCTAIS 03 0016

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTABA/ - 210 '

Continuation of Box I.2 ,
Claims Nos.: 1-4, 10-24, 30-35, 60-76 (a1} 1in part)

Present claims 1-3, 12-14, 18-20, 23 and 34-51 relate to methods and
claims 52-53, 62-76 relate to pharmaceutical campositions in which a
product iz defined by reference to a desirable characteristic or
propeﬁy. l)ule‘ly: the ability of that product to inhtbit Cox-2 ("a Cox-2
inhibitor®). .

The clainé cover 411 products having this characteristic or property,
whereas the application provides support within the meaning of Article 6
PCT and/or disclosure within the seaning of Article 5 PCT for only a
Tiaited number of such products. In the present case, the claims so Tack
support, and the application so lacks disclasure, that a peani

sdarch over the whole of the claimed scope 15 {mpossible. Attention 1s
particularly drawn to the fact that compounds may already be known for
the treatment of PY in combination with antivirals but may not have been
described as "Cox-2 Inhibitors". Consequently, the search has been
carried out for those parts of the claims which appear to be clear,
supported and disclosed, specifically for the term "Cox~2 inhibitor® per
se, for the cospounds defined in claims 5-8 and 9 and for for the patent
references provided in the description on the basis of the registry
nusber of the compounds.

Present clnims 4, 10 and 11 relate to an extremely large number of
possible coppounds. In fact, the claies contain so many options and
variasbles that a Jack of clarity and conciseness witirin the peaning of
Article 6 PCT arises to such an extent as to render a mesningful search
of the claims 1mpossible. Concretely, in the case of claim 4, sald Tack
of clarity and conciness 15 due to the fact that A 15 defined as being an
unsaturated heterocyclyl or a partially unsaturated carboxylic ring; 1n
the case of claim 10 1t 1s particularly due to the fact J can be a
carbocycle or a heterocycle; end -in claim 11 it arisas form the fact that
T and M can be & redical derived from a heterocycle or a radical derived
from 5: :::uz;ted hydrocarbon. The same argument applies to claims 24, 30,
1, - .

The applicant’s attention 1s drawmm to the fact that claias, or perts of
claims, raleting to inventions in respect of which no intermational
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
iz advised that the EPO policy when acting as an Internationa)
Preliminary Examining Authority 15 normally not to carry out a
preliainary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedurs.
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Bogota, D.C.,
q

Doctor: Oficio N° - C761R
CARLOS R.OLARTE )
Apoderado
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY
ASUNTO: Radicaciéon N° 04-84572

Solicitud internacional PCT/US2003/000186

Fecha inicio fase nacional 10/08/2004

Trémite 011

Evento 379

Actuacion 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a
la patente del inventor al solicitants o a su causante. (Art. 26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere
para que dentro del témino de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo quinto del tiulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigibn de Nuevas Creaciones.

EI. anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de
fecha, 1 .




