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( ANEXOS N

E Comprobants de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud
E Documento que acredita la existencia y represantacion legal cuando el solicitante sea persone juridica
E Documento de Representacidn Legal

g Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante
[[] Dectaraciones

|:| Copia de la solicitud internacional (resumen, descrnipeion, revindicaciones)
E Traduccidn de ia solicitud internacional al castellano (resumen, descripcion, relvindicaciones)

E Copia del examen preliminar intemaclonal sobre patentabiidad

E Traduccién del examen preliminar ntemacional sobre patentabidad

D De ser @ caso, copia del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacidn de uso de conocimientos tradiclonales de
las comunidades indigenas

X Arte Final 12x12 P

D De ser el caso, informacitn sobre otras scliclitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo trtular o su causants, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia solictud intemacional

Otros Reporte de Blsqueda Intermnacional con su traduccién, Publicacléon con su traduccién Capitulo
Reivindicatorio como fue onginaimente presentado en Fase Intemnacional con su fraducciénh y Anexo

Explicatve de Modificaciones a las Reivindicaciones
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ila
sociedad petcionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda mterverur en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él conteruda

CIA LLOREDA RICAURTE
TP No 53215
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TRADUCCION OFICIAL No /4
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presentse -

Traduccion de la apostlla en Ingiés que se encuentra a continuacdn de la
legalizacion de las fimas de los sefiores Klausner ywsuabol. representantes legales
de F Hoffmannla Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, confendo a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/lo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notano Peter Kuster, bajo el No 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza

AUTENTICACION OFICIAL v
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) o :"' ;,-,":
1 Pais Suiza = ;.:'s'
Este documento publico : ;_‘,:.‘.‘
2 Ha sido firmado por el Lic. wur Peter Kuster . ':..‘5
3 Actuando en calidad de notano publico
4 Lleva el sello del mencionado notano
Certificado
5 en Basel (Basilea) 8 el 18 de agosto 2004
7 por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt -
8 bajo el No 8835/13376 . T
9 Sello 10 Firma N
Cancilleria de Estado _ Fdo*firma llegible’ "3
de ia cudad de Basel (Basilea) Rued: Eggs £

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion -

-

Bogoté, 2 de septiembre 2004
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bajo firmados, F HOFFMANN-LA ROQCHE AG,

ung socredac organizada y existentdé de conformidad
con las leyes de Suiza

con domicilio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/lo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No
5-83, piso 60 nuestros representantes legales y
verdaderos en Bopotd, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales con el fin de dar cumplimlanto* al
pardgrafo 10 del articulo 543 del decreto 410 de
1971

Los doctoras ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO vio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales ¢ de policla, en todos loa
trdmites relativos a la propledad Industrial, a cuyo
ofecto les faculamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesanocs al objeto
indicado elevar solicltudes, declaracionss reclamos
recursos Yy presentar desistimientos formular
descripciones, enmiendes, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones,
instaurar cancelaclones renunclar fotal o
parciaimenis a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llehar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que croyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses y en caso de producirse
oposiclén pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados parm tomar Intervencién como
demandantes o demandadoa ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbltros, deslstlr, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesanas, y por el
presente declaramos desde ahora vildo y bueno
cuanto dichos representanies y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo

Asimismo facultamos a los doctoras ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industnal la
protocolizacidn de este documento y de cualquler
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro

Dado y firmado

' The undersigned, FH FFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organiZed and existing under the laws of
Switzerland - 5

'-

.
domiciled at 4070 Basel, Switzerland

t. - e
hereby appoint, ALICIA LLOREDA - and/dr
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in sald town, Calle 72 No 583, Sxth
Floor our true and legal representatives in Bogota
with power to receive notifications and to appoint
Judiclal or extrajudicial agents so as to comply with
paragraph 10 of article 543 of decree 410 of 1971

o
-, T - .

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are easpeclaly empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authonties of Colombla, in all proceedings
pertaining to Industrial property for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said and to file petrttons,
declarations claims recourses and withdrawals to
drew up specificalions to file emendments to limit
the scope of applications, file oppostions file
canceliations total or partially walve registrations, to
pay all instaliments and effect all other payments
prescribed by law, to recelve proper receipis, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fi for
the protection of our Interests, and in case of
oppostbon, where the proceedirigs be passed over to
the courts we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants before
the competent judges, with full powers to make
amangements, to submit to arbitrators, to deslst, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as vald and good all that sad
represantatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit '

= g ey~ e

Wae also authonze doctors ALICIA LLOREDA
~-andfor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
*SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, fo apply

for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred In our name,
before the Office of industrial Property ’
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

—«FICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
. Switzerland 6
Basel {ss
{ss -
On this 17th day of August , 2004
20@:60 A”l" ash de2 .:mm personally Fridolin Klausner and Denise Strebel
a quien conozco y GAME path Swis :iden
o cons qup ‘ﬁﬁﬁc e anlerlor documento, to me known as“t-\l En ig' me ?o%n%\o pernsonre ta,
y qul gnie Jjuramentado declard y dijo que signed the foregoing instrument, who being by me
ade//mo Nndatar 0 duly swom did depose and say that he Is the Holder of
de FH ANN-LA ROCHE AG, la compafla Procuration/Mandatory of F HOFFMANN-LA
nornbmda \al documento que antecede, une ROCHE AQ, the company named within, a
socledad d ente organizada y existente Corporation organized and existing under the laws of
conforme a las'¥ de Sulza, domicllada en la | the Switzerland, domicled at the City of Basel
cudad de Ba Sulza, legaimente constituida legally constituted for a period of tenure not yet
para un periodo \*\ duraclén que ein no he expired which exercises its comporate purposes
terminado, que ejerce\{y objeto social, conforme a according to the laws of Switzerland, that the
las leyes de Sulza, que W, declarante estA autorizado deponent Is authorized by sald Company to confer
por dicha Compafifa para Ynnferir este poder; que el this power of attomnay; that the seal affixed hereunto
sallo estampado por él al p tal poder, en nombra by the deponent In the name and on behalf of sald
y en reprasentacidn de la ex da Compalila, s el Corporation |s the corporatae seal thereof, and that the
sello oficial de ella, y que ol jpto para el cual se purpose for which thia Instrument I3 grantad Is
confiere esta Instrumento ast!‘ cbtnprondldo dentro included within the corporate purposes of the
del de la socledad |‘ Company
El suscrio Notario ha wstofy lod, Estatutos de The undersigned Notary Pubiic has seen the articles
Incorporacién firnados en Suiza, t'ua de Baslles, of Incorporation of sald Corporation executed at
con fecha |4 Juni) 149}y ca que de Sulza, cludad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la legisiacion del, di Pale, la June 1997 , and hereby certifles that under
anterior  declaraclén ]uramemada prueba the Taws of sad Country the foregoing
suficlente de que los hachos sabre qudrlla‘pru son acknowledgment is sufficlant proof that the facts
clertos o verdaderos de lo cual da fe \\ thersin contained are true, which he attests
\\\ |‘\
Notary Public (Naterlo Piblico) "\ \, Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of

W, two thousand and four)

3 01,F Loiceer
/% le

Dr Peter Kuster

\.os .2 o4 \ Advokat und Notar
Pelerskirchplatz 12
Postiach
2 Fr - CH 4001 Bagel
-
P fay, 2.C
[ X Al hm - /! h e
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soliciud Intemacional No.

CHEMICAL ABSTRACTS SEVICE, COLUMBUS,
OHIO, US RN 439108 36-8

17 de julio de 2002 (2002-07-17),

XP002361363

retneved from STN

resumen

REGISTRO DE LA BASE DE DATOS *En lineal
CHEMICAL ABSTRACTS SEVICE COLUMBLUS,
OHIO US RN 478039-74-6

3 de enero de 2003 (2003-01-03)

XP002361364

retnieved from STN

resumen

REGISTRO DE LA BASE DE DATOS En linea’
CHEMICAL ABSTRACTS SEVICE, COLUMBUS,
OHIO US, RN 478046-56-9

3 de enero de 2003 (2003-01-03),

XP002361365

retnieved from STN

Tesumen

BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN
BEILSTEIN INSTITUT ZUR FOEDERUNG DER
CHEMISCHEN WISSENSHAFTEN, FRANKFURT AM
MAIN, DE , Acceso Database no 261666

(BRN)

XP002361366

resumen

& JUSTUS LIEBIGS ANN CHEM

val 580, 1953, piginas 225 233

WO 03/099773 A /MILLENNIUM
PHARMACEUTICALS, INC FLEMING, PAUL,
HARRIMAN, GERALDINE, C)

4 de diciembre de 2003 (2003-12-04)

pigina 26 compuesto 52, pdgina 42 Glitmo
pardgrafo revindicacidn 1

EP 0633 259 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AG)
11 de enero de 1995 (1995-01 1)
pigmna 7 linea 12-lin ca 23 revindicacioens 1,23 25

WO 01/90091 A (BIOVITRUM AB, BARF TIEERD
NILSSON MARIANNE KURZ, GUIDO-
VALLGAARDA) 29 de noviembre de 2001 (2001 11 29)
Resumen reivindicaciones 1,6,12

PCT/EP2005/0D6649
C (Contmumerdn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
[ Camgria® | Citacion de documentn, con mdicacion donde sea apropiado, de las texios relcvantes Relevante 1 I rewvindicaciim No.
X REGISTRO DE LA BASE DE DATOS En linea! 1

1-13
17-25

113,
1725

1,18-22

Forzm PCT/ISA/Z10 (Contmmacsu de 1a segunda hojs) (Enero 2004)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL [Solcrud imemacorai Vo
PCT/EP2005/006649 9

Casills II Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 2 de
In primers hols)

Este reporte de isqueds miernacions] no he sido establecido respecto a crertas rervindicaciones bajo el Articulo
17(2){a) por las siguientes razones

1 [X] Rewmndicaciones Nos

porque s¢ relacionsan con un ssunto gue no es necesario que ests Autondad busque, & saber
A pesar que las revindicaciones 24 y 25 estd dingida a un método de tratamuento del cuerpo humano/amimal, se
ha llevado & cabo y se ha basado 1a biisqueda en los efiectos manifestados de la composicién

2 D Rerwvindicaciones Nos
porque se relacionan con partes de la solicitud intermecional que no cumplen con los requusitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda imternacional mgmficativa,
especificamente

3 [] Rewindicaciones No

porque son rewvindicaciones dependientes y no estin disedades de acuerdo con la segunds y tercera
\ N

Caillla 111 Observaciones donde falta unldad de invencidn (Continuzclin del item 3 de In primera hojs)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacionsl encontrd mvenciones muiltiples en esta solicitud mternacional, asf

1 D Puesto que todos los derechos de busqueda adicionales requenidos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este mnforme de bilsqueda internacional cubre todas las rervindicaciones imvestigables

2 D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron mvestigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autondsd no sobicitd pago de derechos adicionales

3 D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de bidsqueda internacional cubre dmicamente aquellas rervindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las rervindicaciones Nos

4 DEllolmnnmmpagdopwmmlosdmchosdebﬁsquedlldmmnlumqumdu Por
consigmente, este nforme de bisqueds internacional se restringe a 12 pnmera mvencién mencionada
en las resvindicaciones, estd cubierto por las rervindicaciones Nos

Comentano sobre Protesta El Las derechos de hisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del gohcitante

[C] E1 pago de los derechos de bilsqueda adicionales no estuvo acompafiado por
Uuna protesta

Forrma PCT/ ISA/ 210 (conunuacién de pnmem pigna (2)) (Encro 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Soliatud Internacional No.
PCT/EP2005/006649

10
Documente de Patente citado en
- Miembro(s) de |a Familla de Fecha de
¢l reporte de bisqueds Fecha de publicackd rofs) pateates -
EP 0601386 15-06-1994 AT 232204 T 15-02-2003
AU 669019 B2 23-05-1996
AU 5218993 A 23-06~1994
CA 2110944 Al 11-06-1994
cN 1095375 A 23-11-1994
€2 9302684 A3 15-06-1994
DE 59310329 D1 13-03-2003
DX 601386 T3 26-05-2003
ES 2190430 T3 01-08-2003
1 935555 A 11-06-1994
1Y) 65689 A2 28-07-19904
IL 107884 A 10~03-1998
JP 2108879 C 06-11-1996
J» 6211810 A 02-08-1994
JP 8026006 B 13-03-1996
NO 934502 A 13-06-1994
NZ 250347 A 21-12-1995
PH 30118 A £7-12-1996
, us 5420129 A 30-06~1996
EP 0379806 01-08-1990 AT 138542 T 15204-1996
AU 629595 B2 08-10-1992
Al 4732989 A 05-07-1990
CA 2006944 Al 29-06-1990
CN 1045350 A 19-09-1990
DE 68926232 D1 15-05-1996
o 68926232 12 17-10~1996
WU 52769 28-09-1990
KR 9203129 §1 20-04-1992
us 5147876 A 15-09-1992
WO 03099773 04-12-2003 AU 2003248549 Al 12-12-2003
CA 2485681 Al 04-12-2003
EP 1507756 ‘Al 23-02-2005
JP 2005526857 T 08-(9-2008
ZA 200409131 A 12-07-2005
EP 0633259 11-01-1995 AT 175689. T 15-01-1999
AU 678467 B2 29-06-1997
AU 6594894 A 05-01-1998
[T 61691 81 31-03-1998
BG 99880 A 31-05-1995
BR 1100089 A3 14-03-2000
BR 9402558 A 28-03-1995
CA 2125730 Al 29~12-1994
N 1106007 A 02-DB-1995
€z 9401573 A3 18-D1-1095
DE 59407626 D1 25-02-1999
DK 633259 }s 06-09-1999
ES 2127850 13 01-05-1999
Fi 943084 A 29-12-1994
eR 3029874 T3 30-07-1999
- HR 940370 A1 31-12-1996
W 67636 A2 20-04-1995
1] 9500298 A3 26-08-1995
JP 2545200 B2 16-10-1996
JP 7017972 A 20-01-1995
LY 1979 A 31-01-1995

FormaPCTASA/210 (Anexo de fumilu de patemtes) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Sohatud Internacional No.
PCT/EP2005/006649 | |
mmmﬁmn Fecha de publieaciéa Miembre(s) de ia Familia de patentes Fecha de
publicacién

EP 0633269 A LY 11175 A 20-04-1996
LV 11175 8 20-06-1996
NO 942428 A 29-12-1994
Nz 260842 A 28-05-1996
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Reivindicaciones

1 Compuestos de la fSrmula I

Rz
R!
foc™,
R" N N/ \R4
ke

en la gque
S R!' es alquilo, cicloalquile, cicloalquilalcoxi, alcoxial-
quile, cicloalquilalcoxialgquilo haterociclilo, hetero-
ciclilalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, amino
o aminoalquilo,
R? es hidrégeno, alquilo o arile,
10 R® es hidrégeno, alquilo o arilo,

R* es fenilo, naftilo, tiofenilo, quinolilo, piperidilo,
morfolilo o tiomorfolilo, en los que fenilo naftilo
tiofenilo, quinolileo, piperidilo, morfeolilc y tiomor-
folilo est&n opcionalmente sustituido por uno o varios

15 sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
alquilo, cicloalquilo, halSgeno, alcoxi, ciano, tri-
fluormetilo, arilo, arilalquilo, ariloxl oxazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, imidazolile y
tiazolilo,

20 R® es hidr6geno, alquilo, aralquilo, cicloalquilalquilo o
aminocarbonilalquilo,

Y Bales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos,

y de la estén excluidas:
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15
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la N-{2,6-dimetil-4-pirimidinil)-bencencsulfonamida,
la 2-cloro-N-(2-metil-4-pirimidinil) -p-toluenosulforamida,
la N-(2-(dimetilamino) -6-metil-S5-propil-4-pirimidinil)-
bencenosul fonamda, y
la 2, 4, 5-tricloro-N-(2,6-dimetil-4-pirimidinil) -
bencenosulfonamida

2 Compuestos segliin la reivindicacifn 1, en los que
R! es alquilo, cicloalquilo, alcoxialquilo, cicloalquilal-

coxialquilo heterociclilo, heterociclilalquile arilo,
arilalquilo, ariloxialquilo, amino o amincalquile,

R? es hidr6geno o alquilo,
R* es hidrégeno o alquilo, y
R® es hidrégenoc o alquilo

3 Compuestos seg(n la reivindicacién 1 6 2, en los
que R! es alquilo, cicloalquilo, alcoxialquilo, cicloalquil-
alcoxialquilo, heterociclilo heterociclilalquilo o ariloe

4 Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 3, en los que R' es metilo etilo, ciclopro-
pilo, ciclobutilo, isopropilco tert-butilo, metoximetilo,
caclopropilmetoximetilo, 2-metil-tiazolilo, morfolinilmetilo
o fenilo

5 Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 4, en los que R? es hidrSgeno

6 Compuestos seqfin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1. a S, en los que R? es metilo

7 Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 6, en los que R’ es hidrégeno
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8 Compuestos segin una cualquiera de las relvindica-
cicnes de 1 a 7, en los que R® es hidrégenc

9 Compuestos seq(in una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 7, en los que R* es metilo

10 Compuestos segfin una cualquiera de las reivindica-
clones de 1 a 9, en los que R' es fenilo, naftilo, tiofenilo,
quinoclilo o piperidilo en los que fenilo, naftilo, tiofe-
nilo, quinolilo y piperidilo estén opcionalmente sustituido
por uno o varios sustituyentes elegidos con independencia
entre 8 entre alquilo halégeno, alcoxi, trifluormetilo
arilo, oxazolilo y piridinilo

11 Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 10, en los que R' es fenilo sustitulido por uno
o varioes sustituyentes elegidos con independencia entre si
entre alquilo, cicloalquilo hal8geno, alcoxi, trifluorme-
tilo, fenilo y oxazolilo

12 Compuestos segin una cualquiera de las rervindica-
clones de 1 a 11, en loe que R* es fenilo, naftilo, quinolilo
o piperidilo

13 Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
cicnes de 1 a 10, en los que R es tiofenilo, morfolilo o
tiomorfolilo, en los que ticfenilo, morfolilo y tiomorfolilo
estdn opcicnalmente suatituido por unc o varios sustituyentes
elegidos con independencia entre ai entre alquilo cicloal-
quilo, halégeno alcoxi, clano, trifluormetilo, arilo, aril-
alquilo, ariloxi, oxazolilo, piridinilo pirimidinilo, pira-
zolilo 1imidazolilo y tiazolilo

24
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14 Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 13 elegidos entre
3-cloro-2-metil-N-(2-metil-pirimidin-4-1i1)-bencenosulfo-
namida,

3-cloro-N-{2-ciclopropil-pirimidin-4-il) -2-metil-benceno-
sulfonamida,

N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2, 5-difluor-
bencenosulfonamida,

(2-ciclopropil-pirimdin-4-1l1)-amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,

(2-ciclopropil-pirimidin-4-il) -amida del &cido bifenil-4-
sulfénico,

{2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-amida del #&cido quinolina-8-
sulfénico,

N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-i1l) -bencenosulfonamida

N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-1il)-5-fluor-2-metil-benceno-
sulfonamida,

N-{2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -3-metoxi-bencenosulfonamida,

N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-il)-2-metoxi-5-metil-bence-
nosulfonamida,

3=-cloro-N-(2~ciclopropil-pirimidin-4-11) -4-metoxli-bence-
nosulfonamida;

5-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-il) -2-metoxz-bence-
nosulfonamida,

5-fluor-N-{2-iscopropil-pirimidin-4-11) -2-metil-benceno-
sulfonamida,

3,4-dicloro-N- (2-ipopropil-pirimidin-4-il) -bencenosul -
fonamida,

2L
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N-(2-isopropll-pirimidin-4-11)-4-(1,3-oxazol-5-11})- 25
bencenosul fonamida,
2,4-dicloro-N-{(2-isopropil-pirimidin-4-1l1)-6-metil-bence-
nosulfonamida,
2,3-dicloro-N-{2-1sopropil-pirimidin-4-il) -bencenosulfo-
namida;
{(2-isopropil-pirimidin-4-1il) -amida del &cido 4,5-dicloro-
tiofeno-2-sulfdnico
(2-isopropil-pirimidin-4-il) -amida del &cido 5-piridin-2-1il-
tiofeno-31-sulfdnico;
3-cloro-N- (2-isopropil-pirimidin-4-11)-2-metil-benceno-
sulfonamida,
N-(2-1sopropil-pirimidin-4-1il)-3-trifluormetil-benceno-
sulfonamida
N-(2-iscpropil-pirimidin-4-1l1})-2-trifluormetil-benceno-
sulfonamida,
{2-18opropil-pirimidin-4-il)-amida del &cido 5-cloro-tiofeno-
2-gulfénico;
N-{(2-isopropil-pirxrimidin-4-1il)-4-trifluormetil-benceno-
sulfonamida,
(2-isopropil-pirimidin-4-1l1) -amida del &Acido piperidina-1i-
sulfdnico,
(2-isopropil-pirimidin-4-1il) -amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,
(2-isopropil-pirimidin-4-1l)-amida del &cido bifenil-4-
sulfdnico,
2,5-difluor-N-(2-isopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul -
fonamida
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N-{2-1sopropil-pirimidin-4-il1)-3,4-dimetoxi~bencenosul - Z¢
fonamida

N-{2-tert-butil-pirimidin-4-1il)-3,4-dicloro-bencenosul -
fonamida,

N-{2-tert-butil-pirimidin-4-il)-5-fluor-2-metil-bencenc-
pulfonamida,

(2-tert-butil-pirimidin-4-il1)-amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico

N-{2-tert-butil-pirimidin-4-11)-2,5-difluor-bencencsul -
fonamida,

N- (2-tert-butil-pirimidin-4-il)-4- (1 3-oxazol-5-1l1)-
bencenosul fonamida,

3-cloro-N-{2-etil-pirimidin-4-il}-2-metil-bencenosulfonamida,

2,4-dicloro-N-{2-etil-pirimidin-4-il) -6-met1il-bencenosul -
fonamida,

4-cloro-N- (2-etil-pirimidin-4-11)-2,5-dimetil-bencenosul -
fonamida

3-¢cloro-N-(2-ciclobutil-pirimidin-4-11) -2-metil-benceno-
sulfonamida,

(2-ciclobutil-pirimidin-4-11)-amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,

(2-ciclobutil-pirimidin-4-il)-amida del &cido 5-piridin-2-il-
tiofeno-2-sulfénico

2,4-dicloro-N-(2-ciclobutil-pirimidin-4-1il) -6-met1l-
bencenosul fonamida,

3,4-dicloro-N- (2-metoximetil-pirimidin-4-il) -bencenocsul -
fonamida,
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3-cloro-N- (2-ciclopropilmetoximetil-pirimidin-4-11) -2-meti1l-
bencencsulfonamida,

3-cloro-2-metil-N- (2-morfolin-4-ilmetil-pirimidin-4-il)-
bencenosulfonamida,

(2,6-dimetil-pirimidin-4-il) -amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,

3-cloro-N-{2-ciclopropil-pirimidin-4-1l1) -2-N-dimetil-
bencenosul fonamida,

3,4-dicloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-il) -N-metil -bence-
nosul fonamida,

3-cloro-2-metil-N-(2-fenil-pirimidin-4-1l1)-bencenosulfo-
namida, y

3-cloro-2-metil-N-[2- (2-metil-tiazol-4-11) -pirimidin-4-1i1]-
bencencsul fonamida

16 Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 15, elegidos entre

3-clorou-N-({2-metoximetil-pirimidin-4-1l1) -2-metil-benceno-
sulfonamida,

{(2,5,6-trimetil-pirimidin-4-1l1) -amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,

4,5-dicloro-2-fluor-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-1il) -bence-
nosulfonamida,

2,4-difluor-N-(2-isopropil-pirimidin-4-il) -bencenosul fo-
namida,

2-cloro-N- (2-isopropil-pirimidin-4-1l1) -bencenosulfonamida,

4-cloro-N- (2-isopropil-pirimidin-4-11) -bencenosulfonamida;

3-cloro-N- (2-isopropil-pirimidin-4-1il) -bencenosulfonamida
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2,4-dicloro-N- (2-isopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul -
fonamida,

2,4-dicloro-N-(2~isopropll-pirimidin-4-1l}-5-metail-
bencencsulfonamida,

2,5-dicloro-N- (2-isopropil-pirimidin-4-1l) -bencencsulfo-
namida

{(2-isopropil-pirimidin-4-1il)-amida del acido 3-bromo-5-cloro-
tiofeno-2-sulfénico,

2,4-dicloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-1il1) -6-metil-
bencenosulfonamida,

4-cloro-N-{2-ciclopropil-pirimidin-4-1il)-2,5-dimetil-
bencenosulfonamida,

N-(2-cicloproplil-pirimidin-4-11}-2,4-dimetoxi-bencenosul -
fonamida,

3-cloro-N-{2-ciclopentil-pirimidin-4-1l1)-2-metil-benceno-
sulfonamida,

{2-ciclopropil-pirimidin-4-1il1)-amida del &cido 5-fenil-
tiofano-2-sulfénico,

3-cloro-N- (2-ciclopropilmetoxi-pirimidin-4-11)-2-metil-
bencencsulfonamida,

2-[(3,4-dicloro-bencencsulfonil) - (2-isopropil-pirimidin-4-
il)-amine] -N,N-dimetil-acetamida

N-bencil-3-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-1l1)-2-metil-
bencencsulfonamida,

3-cloro-N-ciclopropilmetil-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-
2-metil-bencenosulfonamida y

3-cloro-2-metil-N-(6-fenil-pirimidin-4-1il) -bencenosul fona-
mida
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16 Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica- Z?'

ciones de 1 a 15 elegido entre

3-cloro-2-metil-N-{2-metil-pirimidin-4-1il1) -bencenosul fona-
mida,

3-cloro-N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-1il) -2-metil-bencenosul -
fonamida,

N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-1i1)-2,5-difluor-bencenosul fona-
mida,

{2-ciclopropil-pirimidin-4-1l1) -amida del dcido naftaleno-2-
sulfénico,

{2-ciclopropil-pirimidin-4-1l) -amida del &cido bifenil-4-
sulfdnico

5-fluor-N- (2-isopropil-pirimidin-4-1l1)-2-metil-bencenosul -
fonamida;

3,4-dicloro-N-{2-1s0propil-parimidin-4-11}-bencenosulfona-
mida

N-(2-isopropail-pirimidin-4-11)}-4-(1,3-oxazol-5-11)-benceno-
sulfonamida,

2,4-dicloro-N- (2-isopropil-pirimidin-4-il) -6-metil-benceno-
sulfonamida;

2,3-dicloro-N- (2-1eo0propil-pirimidin-4-il) -bencenosul fona-
mida,

(2-1isopropil-pirimidin-4-il)-amida del &cido S5-piridin-2-il-
tiofeno-2-pulfdnico,

3-cloro-N- (2-isopropil-pirimidin-4-1l1)-2-metil-bencenosulfo-
namida,

N- (2-isopropil-pirimidin-4-1il)-3-tzrifluormetil-bencenosulfo-
namida
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N-(2-ipopropil-pirimidin-4-1il) -2-triflucrmetil-bencenosulfo-
namida,

(2-1sopropil-pirimidin-4-11)-amida del &cido S5-cloro-tiofeno-
2-sulfénico

N-{2-1sopropil-pirimidin-4-il)-4-trifluormetil-bencenosulfo-
namida,

(2-1isopropil-pirimidin-4-1il1) -amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,

(2-isopropil-pirimidin-4-il)-amida del &cido bifenil-4-sulfé-
nico,

2,5-difluor-N- {(2-isopropil-pirimidin-4-11)-bencencsulfona-
mida,

N-{2-ieopropil-pirimidin-4-11}-3,4-dimetoxi-bencenosulfona-
mida,

N-{2-tert-butil-pirimidin-4-il) -4-oxazol-5-1l-bencenosulfona-
mida,

3-cloro-N- (2-etil-pirimidin-4-il) -2-metil-bencenosul fonamida,

2,4-dicloro-N-(2-etil-pirimidin-4-il)-6-metil-bencenosulfona-
mida,

3-cloro-N-(2-ciclobutll-pirimidin-4-1i])-2-matil-bencenosulfo-
namida

{2-ciclobutil-pirimidin-4-il)}-amida del &cidoc naftaleno-2-
sulfénicao,

(2-ciclobutil-pirimidin-4-1l1)-amida del &cido S-piridin-2-1l-
tiofeno-2-sulfdnico,

2,4-dicloro-N-{2-ciclobutil-pirimidin-4-1l) -6-met1l-benceno-

sulfonamida,
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3-cloro-N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2-N-dimetil-benceno-
sulfonamida, y
3,4-dicloro-N-(2-isopropil-pirimidin-4-il)-N-metil-benceno-
sulfonamida
17 Un proceso para la obtencién de un compuesto segiin
una cualquiera de las reivindicaciocnes de 1 a 16 qu e consiste
en la reaccién de un compuesto de la f&rmula
2
R®
B

N” “NHR®

A
en presencia de un compuesto de la formula

QP

crrSR*

en las que de R* a R tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1

18 Compuestos segiin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 16 para el uso como sustancias terapéuticamente
activas

19 Compuestos psegln una cualquiera de las relvindica-
clones de 1 a 16 para la fabricacitn de medicamentos
destinados a la profilaxis y la terapia de enfermedades
causadas por trastornos asociados con la enzima 1llbeta-

hidroxiesteroide-deshidrogenasa-1 (11bHSD1)
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20 Una composicién farmacéutica que contiene un
compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
16 y un excipiente terapfuticamente inerte

21 El uso de un compuesto segiin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 16 para la fabricaci6n de medica-
mentos para el tratamiento y la profilaxis de la diabetes,
obesidad, desSrdenes de comida dislipidemia e hipertensidn

22 El uso de un compuesto seglin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 16 para la fabricacitm de medica-
mentos para el tratamiento y la profilaxis de la diabetes de
tipo II

23 Un compuesto segin una cualgqulera de las reivindi-
caciones de 1 a 16, cuando se obtieme con arreglo al proceso
de la reivindicacitn 17

24 Un método para el tratamiento y la profilaxis de la
diabetes, la obesidad, los desSrdenes de comida, la disli-
pidemia e hipertensién, dicho método consiste en administrar
una cantidad eficaz de un compuesto definido en una cual-
quiera de las reivindicaciones de 1 a 16

25 Un método para el tratamiento y la profilaxis de la
diabetes de tipo II, dicho método consiste en administrar una
cantidad eficaz de un compuesto definido en una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 16

26 La invencidn tal como ee ha descrito antes
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3l
Compounds of formula I
R?
R
N
o, ,0
\ /
Re
(1)
wherein

R' 15 alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkoxy, alloxyalkyl, cycloalicylalkoxyalkyl,
heterocyclyl, heteracyclylalkyl, aryl, arylalkyl, aryloxyulkyl, anuno or ammoalkyl,

Rz“h)’drosenuﬂn‘ﬂoﬂfﬂ-
R® 15 hydrogen, alkyl or aryl,

R* 15 phenyl, naphtyl, thiophenyl, qunolyl, prpenidyl, morpholyl or ttiomorphalyl,
wherein phenyl, naphtyl, thiophenyl, quinalyl, prpenidyl, morpholyl and
thiomorpholyl are optionally substituted with one or more substituents
mdependently selected from alkyl, cycloalkyl, halogen, alkoxy, cyeno,
tnfluoromethyl, aryl, arylalkyl, aryloxy, oxazolyl, pyridinyl, pyrmciny},
pyrazolyl, imidazolyl and thiazaly,

R® 15 hydrogen, alky}, aralky}, cycloalkylalkyl or amunocarbonylalkyl,
and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof;

and, wherein
N-(2,6-dimethyl-4-pyrumdinyl)-benzenesufonamde;

2-chloro-N-(2-methyl-4-pynmdinyl)-p-toluenesulfonamide;
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N-(2-(dimethylamino)-6-methyl-5-propyl-4-pyrimdinyl)-benzenesulfonamide; and
2, 4, 5-tnchloro-N-(2,6-dimethyl4-pyrimidinyl)-benzenesulfonamide 37’
are excluded

Compounds according to clum 1, wherein

R' 15 alkyl, cycloalkyl, alkoxyalkyl, cycloalkylalkoxyalkyl, heterocyclyl,
heterocydylalkyl, aryl, arylalkyl, aryloxyalkyl, apuno or amnoalkyl,

R* 15 hydrogen or alkyl,
R’ 18 hydrogen or alkyl, and
R 15 hydrogen or alkyl

Compounds according to claim 1 or 2, wheremn R’ 18 alkyl, cycloalkyl, alkoxyalkyl,
cycloalkylalkoxyalkyl, heterocydlyl, heterocyclylalkyl or aryl

Compounds according to any one of claims 1 to 3, wherein R 1 methyl, ethyl,
cyclopropyl, cyclobutyl, sopropyl, tert.butyl, methoxymethyl,
cyclopropyimethaxymethy), 2-methyl-thiazolyl, morphohnylmethyl or pheayl.

Compounds according to any one of claums 1 to 4, wheremn R? 15 hydrogen.
Compounds according to any one of claums 1 to 5, wherein R? 15 methyl
Compounds according to any one of claims 1 to 6, wheremn R 18 hydrogen
Compounds according to any one of daims 1 to 7, wherein R® 15 hydrogen.
Compounds according to any one of claims 1 to 7, wheremn R® 15 methyl.

Compounds according to any one of claums 1 to 9, wheremn R* 15 phenyl, naphtyl,
thiophenyl, qunolyl or piperidyl, wherein phenyi, naphtyl, thiophenyl, quinolyl and
pipenudyl are optionally substituted with one or more substituents independently
selected from alkyl, halogen, alkoxy, tnfluoromethyl, aryl, oxazalyl and pyndinyL
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Compounds according to any one of claims 1 to 10, wheremn R* 1s phenyl substituted
with one or more substituents independently selected from alkyl, cycloalkyl, halogen,
alkoxy, trifluoromethyl, phenyl and oxazofyl

Compounds according to any one of claums 1 to 11, wherem R* 15 phenyl, naphtyl,
quinolyl or pipenidyl.

Compounds according to any one of claims 1 to 10, wherein R* 1s throphenyl,
morpholyl or thiomorpholyl, wherein thiophenyl, morpholyl and thiomorpholyl are
optionally substituted with one or more substituents independently selected from

alkyl, cycloalkyl, halogen, alkaxy, cyano, triflucromethyl, aryl, arylalkyl, aryloxy,
oxazolyl, pyridinyl, pyrimudinyl, pyrazolyl, imidazolyl and thuazalyl

Compounds according to any one of claums 1 to 13 selected from
3-Chloro-2-methyl-N-(2-methyl-pyrumidin-4-yl)-benzenesulfonanude;
3-Chloro-N-(2-cydopropyl-pyrimudin-4-yl)-2-methyl-benzenesulfonamide;
N-(2-Cyclopropyl-pynmdin-4-y1)-2,5-diflucro-benzenesulfonarmde;
Naphthalene-2-sulforuc aaid (2-cydopropyl-pynmidin-4-yl)-amde;
Biphenyl-4-sulfonic sad (2-cyclopropyl-pynmidin-4-yl)-amude;
Quinolme-§-sulfonic aad (2-cyclopropyl-pynmidin-4-yl)-amide;
N-(2-Cydopropyl-pyrumidin-4-y1)-benzenesulfonamide;
N-(2-Cyclopropyl-pyrimdin-4-yl)-5-fluoro-2-methyl-benzenesulfonamide;
N-(2-Cydopropyl-pynmudin-4-yl)-3-methoxy-benrenesulfonamide;
N-(2-Cyclopropyl-pyrmidin-4-yl)-2-methoxy-5-methyl-benzenesulfonamde;
3-Chloro-N-(2-cydopropyl-pynoudin-4-y1)-4-methoxy-benzenesulfonamde;
5-Chloro-N-(2-cyclopropyl-pynmdin-4-y1)-2-methoxy-benzenesulfonamide;

5-Fluoro-N-(2-1sopropyl-pyrimdin-4-yl)-2-methyl-benzenesulfonamde,

3>
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3,4-Dichloro-N-(2-opropyl-pyrimidin-4-y1)-benzenesulfonamde; %

N-~(2-Isopropyl-pynimdm-4-yi)4-(1 3-oxezol-5-yl)-benzenesulfonamde;
2,4-Dichloro-N-(2-1sopropyl-pyrimudm-4-yl)-6-methyl-benzenesulfonamde;
2,3 Drchloro-N-(2-1sopropyl-pyrmdin-4-yl)-benzenesulfonarmide;
4,5-Dichloro-thophene-2-sulfomc acid (2-1sopropyl-pyrimdin-4-yl)-amide;
5-Pyndin-2-yl-thiophene-2-sulfonic ed (2-uopropyl-pynmidin-4-yl)-azude;
3-Chloro-N-(2-sopropyl-pyrimdin-4-yl)-2-methyl-benzenesulfonamide,
N-(2-1sopropyl-pynmidin-4-y1)-3-tnfluoromethyl-benzenesulfonanude,
N-(2-Isopropyl-pynmidn-4-yl)-2-trnfluoromethyl-benzenesulfonamude,
5-Chloro-thiophene-2-sulfonic acid (2-1sopropyl-pyrimidin-4-yl)-amde;
N-(2-Isopropyl-pyrimdin-4-y})-4-trifluoromethyl-benzenesulfonamude,
Pipendine-1-sulfonic aad (2-1sopropyl-pyrmmdim-4-yl)-amde;
Naphthalene-2-sulfonic acid (2-1sopropyl-pynoudin-4-yl)-amde,
Biphenyl-4-sulfonic acad (2-1s0propyl-pynmidin-4-yl)-anude;
2,5-Difluoro-N-(2-1s0propyl-pynmudin-4-yi)-benzenesulfonamude;
N-(2-Isopropyl-pyrimidin-4-y1)-3 4-dimethoxy-benzenesulfonanude;
N-(2-tert-Butyl-pyrimidin-4-y1)-3,4-dichloro-benzenesulfonarmde;
N-(2-tert-Butyl-pynmidin-¢-y1)-5-fuoro-2-methyl-benzenesulfonamude,
Naphthalene-2-gulfomc acid (2-tert-butyl-pynmudin-4-yl)-amide;
N-(2-tert-Butyl-pynmidin-4-y1)-2,5-difluoro-benzenesul fonamide;
N-(2-tert-Butyl-pyrimdin-4-yi)4-(1 3-oxazol-5-yl)-benzenesulfonamde;

3-Chloro-N-(2-ethyl-pyrimidin-4-y1)-2-methyl-benzenesulfonamide;
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2,4-Dichloro-N-(2-ethyl-pyrimidin-4-yl)-6-methyl-benzenesulfonamide; 3{

4-Chloro-N-(2-ethyl-pyrumidin-4-yl)-2,5-dimethyl-benzenesulfonamude;
3-Chloro-N-(2-cyclobutyl-pynmdin-4-yl)-2-methyl- benzenesulfonamide;
Naphthalene-2-sulfontc acd (2-cyclobutyl-pynmdin-4-yl)-amude;
5-Pyrudin-2-yi-thiophene-2-sulfonic aad (2-cyclobutyl-pyrimidin-4-yi)-amde,
2,4-Dichloro-N-(2-cyclobutyl-pynmidin—4-yl)-6-methyl-benzenesulfonamde,
3,4-Dichloro-N-(2-methoxymethyl-pyrmidin-4-yl)-benzenesulfonamide,

3-Chloro-N-(2-cyclopropylmethoxymethyl-pynmudin-4-yi)-2-methyl-
benzenesulfonamide,

3-Chloro-2-methyl-N-(2-morpholin-4-ylmethyl-pyrimidin-4-y)-
benzenesulfonamde;

Naphthalene-2-sulfomc acid (2,6-dimethyl-pyntmdin-4-y1)-amude;
3-Chloro-N-(2-cyclopropyl-pyrimdn-4-y1)-2-N-dimethyl- benzenesulfonamude;
3,4-Dichloro-N-(2-uopropyl-pynumdin~4-y1)-N-methyl-benzenesulfonamde,
3-Chloro-2-methyl-N-(2-phenyl-pyrimidin-4-yl)-benzenesulfonamde, and

3-Chloro-2-methyl-N-[2-(2-methyl-thiazol-4-yl)-pyrrnudin-4-yl} -
benzenesulfonamude.

Compounds according to any one of claims 1 to 13 selected from

3-Chloro-N-(2-methoxymethyl-pyrimdin-4-y1)-2-methyl-benzenesulfonamide;
Naphthalene-2-sulfonic acid (2,5,6-trmethyl-pynmidin-4-yl)-amude;
4,5-Dichloro-2-fluoro-N-(2-1s0propyl-pyrimidin-4-yl)-benzenesulfonamide,
2,4-Diflucro-N-(2-1sopropyl-pynmudin-4-yl)-benzenesulfonamide;
2-Chloro-N-(2-usopropyl-pynmidin-4-yl)-benzenesulfonamde;
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4 Chloro-N-(2-uopropyl-pynmidin-4-yi)-benzenesulfonamide, 306
3-Chloro-N-(2-1sopropyl-pynmidin-4-yl)-benzenesulfonamide,
2,4-Dichloro-N-(2-1sopropyl-pyrimidm-4-yl)-benzenesulfonanmde;
2,4-Dichloro-N-(2-1s0propyl-pyrimidin-4-yl)-5-methyl-benzenesulfonarmde,
2,5-Dichloro-N-(2-sopropyl- pyrimudin-4-yl)-benzenesulfonamde;
3-Bromo-5-chloro-thiophene-2-sulforuc aad (2-uopropyl-pyrumdin-4-yl)-amde;
2,4-Dichloro-N-(2-cyclopropyl-pyrumdin-4-y1)~6-methyl-benzenesulfonsmde;
4-Chloro-N-(2-cyclopropyl-pynmidin-4-yl)-2,5-dimethyl-benzenesulfonamide,
N-(2-Cyclopropyl-pyrimudin-4-yl)-2,4-dimethaxy-benzenesulfonamide;
3-Chloro-N~(2-cyclopentyl-pyrumidm-4-yl)-2-methyl-benzenesulfonanude;
5-Phenyl-thiophene-2-sulfonic acid (2-cyclopropyl-pynimidin-4-yl)-amde,
3-Chloro-N-(2-cyclopropyimethoxy-pynmidin-4-yl)-2-methyl-

benzenesulfonamide;

2-[(3,4-Dichloro-benzenesulfonyl)-(2-1sopropyl-pyrumdin-4-yl)-amino]-N,N-
dimethyl-acetamde;

N-Benzyl-3-chloro-N-(2-cydopropyl-pyrimdin-4-yl)-2-methyl-
benzenesulfonamude,

3-Chloro-N-cyclopropylmethyl-N-(2-cydopropyl-pynmidin-4-yl)-2-methyl-
benzenesulfonarmide and

3-Chloro-2-methyi-N-(6-phenyl-pynumdin-4-y1)-benzenesulfonamide.
Compounds according to any one of clams 1 to 15 selected from
3-Chloro-2-methyl-N-(2-methyl-pynmidin-4-yl)-benzenesulfonamde;
3-Chloro-N-(2-cyclopropyl-pyrimmdin-4-yl)-2-methyl-benzenesulfonamide;
N-(2-Cyclopropyl-pyrmdin-4-y1)-2,5-difiuoro-benzenesulfonamde,
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Naphthalene-2-sulfome sad (2-cycopropyl-pyrmdin—4-yl)-amde; 23T
Biphenyl-4-sulfonic acad (2-cyclopropyl-pynmidin-4-yl)-amude,
5-Fluoro-N-(2-1s0propyl-pynmidin-4-yl)-2-methyl-benzenesulfonamde;
3,4-Dichloro-N-(2-cpropyl-pyrumdin-4-yl)- benzenestlfonarude;

5  N-(2-Iropropyl-pyrimdin4-yi)~4-(1.3-oxazol-5-yl)-benzenesulfonamde,
24-Dichlord-N-(2-ssopropyl-pyrumidin-4-i)-6-methyl-benzenesulfonamde,
2,3-Duchloro-N-(2-1sopropyl-pyrimadin-4-yl)-benzenesulfonamude;
5-Pyndin-2-y\-ophens.2-sulfonic acid (2-sopropyl-pymidin-4-y1)-amudeyes
3-Chloro-N-(2-tsopropyl-pyrimidin-4-y1)-2-methyl-benzenesul foramde;

0 N-(2-Tsopropyl-pyrmmdin-4-yl)-3-tnfluoromethyl-benzenesulfonamde,

N-(2-Iaopropyl-pynmdin-4-71)-2-tnfiuoromethyl-benzenesulfonamude;

5-Chloro-thiophene-2-sulfonic scid (2-1sopropyl-pyrimdin-4-yl)-amide;

N-(2-Inopropyl-pyrimudin-4-y1)-4-tafiuoromethyl-benzenesalfonamude,

Nuphthalene-2-sulfonic acid (2-1sopropyl-pyrimidin~4-yl)-amde;

15 Biphenyl-4-sulfonic aad (2-1sopropyl-pynmidin-4-yl)-anude,

2,5-Difiuoro-N-(2-1opropyl-pyrimadin-4-y1)-benzenesulfonamde,

N-(2-Isopropyl-pyrmdin-4-y1)-3,4-dimethoxy-benzenesulfonamde;

N~(2-tert-Butyl-pyrimdm-4-y1)4-oxazol-5-yl-beozeneaulfonarmde,

3-Chloro-N-(2-ethyl-pynmdin-4-yl)-2-methyl-benzenesulfonamde;

20 2,4 Dichloro-N-(2-ethyl-pyrumdin-4-yi)-6-methyl- benzenesulfonarmde;

3-Chloro-N-(2-cyclobutyl-pyrmdin-4-yl)-2-methryl-benzenesulfonarmde;

Naphthalene-2-sulfonic sad (2-cydobutyl-pynmdin-dyl)-amude;

5-Pyndin-2-yl-thiophene-2-sulfomec scd (2-cyclobutyl-pynmidin-4-yl)-amde;
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2,4-Dichloro-N-(2-cyclobutyl-pyrimidin-4-yl)-6-methyl-benzenesulfonarmde;

3~-Chloro-N-(2-cycdopropyl-pynmidin-4-yl)-2-N-dimethyl-benzenesulfonamde,
and

3,4-Dichloro-N-(2-1sopropyl-pynimidin-4-yl)-N-methyl-benzenesulfonammde.

A proceas for the preperation of & compound according to any one of clama 1 to 16
comprising the reaction of a compound according to formula

Rz 3
o4

R! NHR®

A

in the presence of a compound according to formula

AL

CI’S‘R4
wherein R! to R® are defined as mn claum 1

Compounds according to any one of clatms 1 to 16 for use as therapeutically active
substance

Compounds according to any one of claims 1 to 16 for the preparstion of
medicaménts for the prophylaxis and therapy of llnesses which are caused by

disorders associated with the enzyme 11beta-hydroxysteroid dehydrogenasel
(11bHSD1)

A pbarmaceutical composition comprismg a compound 1n accordance with any one
of claims 1 to 16 and a therapeutically inert carrier

The use of a compound according to any one of claims 1 to 16 for the preparation of
medicaments for the treatment and prophylaxis of diabetes, obesity, eating dusorders,
dyshipidermae and hypertenmon.
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The use of a compound according to any one of claims 1 to 16 for the preparation of
medicaments for the treatment and prophylaxis of diabetes Type II

A compound according to any one of claims 1 to 16, when manufactured according
to a process of claim 17

A method for the treatment and prophylaxis of diabetes, obeaity, eating disorders,
dyslipridermae and hypertension, which method comprises administering an effective
amount of a compound as defined 1n any one of claims 1 to 16

A method for the treatment and prophylaxis of diabetes Type 11, which method
comprises admunistering an effectrve amount of a compound as defined 1n any one
of claims 1 to 16

The invention as hereinbefore described.

Ll d
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(Cepftulo I del Tratado de Cooperacién de Patentes)
(PCT Articulo 36 v Regla 70)

40O

Regnstro de referencia del
solcitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
_Casg 22555
kecha de prioridad
Solimtud Internacional No (dfa/mes/afo) (dfa/ mes/afio)
PCT/EP 2005/006649 20 06 2005 28 06 2004

INV C07D239/42

Clasificacidn Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

Solicrtante

F HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este reporte es el reporte de examen prehminar mternacional, establecido por esta Autondad
Examinadora Prebminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmutdo al sohcitante de
conformidad con el Articulo 36

2  Este REPORTE consta de un total de 8 hojas, mcluyendo esta carétula

3 Este reporte también es acompaflado por ANEXOS, que comprenden
8. [J (enviado al solicuante y a la Oficina Internacional) un total de hojas, como sigue

[0 hojes de la descripeidn, revindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la base de
este reporte y/o hojes que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autonded (ver Regla 70 16 y
Seccidn 607 de las Instrucciones Administrativas)

O hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales estz Autondad considera que contienen una
medificacién que va mis allé de la revelacidn en la solicitud intemacional como se presentd, como se
indicd en ¢l ftem 4 de la Casilla No 1y la Casilla Suplementaria.

b {3 temviado inicamentie a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y ndmero de medio(s) electrénico(s)) |
, que contienen un lisiado de secuencias y/o tablas con ello Gnicamente en una forma legible en computedor,
como se indicd en la Casilla Suplementana Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccidn 802 de las|
Instrucciones Adminmistrativas)

Casilla No |
Casilia No 1I
Casilla No IIl

CasillaNo IV
CasillaNo V

O IOX

[0 CasillaNo VI
O CasllaNo VI

4  Este reporte contiene mdicaciones relacionadas con los siguientes items

Bases del Reporte
Prniondad

No establecimiento de opimién respecto a novedad, mvel inventivo y aphcabilidad
industnal

Falta de unidad de invencién

Afirmactén razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad, nivel
inventivo o aplicabilided industnial, citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién

Ciertos documentos citados
Ciertos defectos en Ia sohicitud intemacional

B CasillaNo VIII  Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte -
27 12 2005 28 06 2006
Nombre y direccién de correo de Ia IPEA Funcionano autonzado
Ewropean Patent Office-Grtscluner Str 103 Rufet, J
D-10958 Bertm
Tel +49 30239010 Teléfono No +49 30 25901-

Forma PCT/IPEA/409 (portada) (Abnl 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Sohatud mternacional No 1{1
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/006649

Casilla No. I Bases del reporte

1 Respecto al 1dioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada,
a menos que se mndique lo contrario segdn este item

D Este Reporte se basé en una traduccidn del idioma onginal al mguiente 1dioma, en el cual es el
1dioma de una traduccién suministrada para los propositos de

D bisqueda mternacional (segtin la Regla 123 y 23 1 (b))
[] publicacién de la soheitud internacional (segin la Regla 12 4)
D examen prelimmar internacional (segiin las Reglas 552 y/o0 55.3)

2. Respecto a los elementos de la sohatud intemaconal este Reporte se basé en (hojas reemplazadas que has sico
suministradas a la oficina receptora en respuestz a una invitacin segin Articulo 14, son refendas en este reporte
como “ongunalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte)

Descripcién, péginas

143 como se presentaron ongmalmente
Retvindicaciones, nimeros

1-26 como se presentaron ongimalmente

D la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Camlla Suplementaria a la Secuencia Numerada
3 [0 Las modificaciones resultaron en la cancelacién de \

[0 ladescnpadn, pégmas

] les resvindicaciones, Nos

[Z] los dibuos, hojas/figuras

[[] lhstado de secuencia (espeaificar)

[0 cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de hstados (especificar)

4 [J Este reporte ha sido establecido como 31 (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sdo hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70 20)

] ladeseripadn, paginas
[0 las revindicaciones, Nos

[0 los dibujos, hojas/figuras
[] secuencia que enrumera (especificar)
[ algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*a1 el Item 4 aplice, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Formm PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No.IIT No establectmiento de opimién respecto a la novedad, nivel inventive y aplhicabilidad industrial

1 Las cuestiones de s1 la mnvencién rervindicada parece ser novedosa, mnvolucrar nivel inventivo (ser no
obvia) o ser ndustnalmente aphcable no han sido examimnadas respecto a

D toda la solicitud mternacional b
E Ias rervindicaciones Nos 1 parcialmente y 24,25 con respecto a la aphcabihidad industrial
porque

D dicha solicitud internacional, o dichas rervindicaciones Nos  se relacionan con la sigmiente matera
objeto 1as cuales no requieren examen prelirunar mternacional (especificar)

D la descripadn, revindicaciones o dibujos (mdique elementos parficulares a conhinuacién) o dichas
rervindicaciones Nos son tan imprecisas que no pudo formarse una opién sigmficativa (especfique)

D las rervindicaciones o dichas revindicaciones Nos estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinuén sgmficahva

no s¢ ba establecido reporte de bisqueda mternecional para dichas reivindicaciones 1 parcialmenie y 24,25 con
respecto a 1a aplicabilidad industnal

I:l el listado de secuencia de nucle6tidos y/o0 aminodctdos no cumple con la norma proporcionada por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que-

la forma escnita D no ha sido suminustrada
D no cumple con la norma

la forma legible en computador I:l no ha sido suministrada

D no cumple con la norma

I:I Ias tablas relactonadas con el Lstado de secuencias de nucle6tidos y/o aminodaidos, &1 drucamente en

forma legible en computador, no cumple con los requertmientos téenicos proporcionados por el Anexo
C-bis de las Instrucciones Administrativas

D ver hoja separada para detalles adicionales

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004) o
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H>

Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, mvel inventivo o aplicabilidad
mdustnal, aitaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmaeifn

1 Afirmacién
Novedad (N) S1. Rewvindicaciones 2-9,13-16,22,25,26
No Rewvindicaciones 1,10-12,17-21,23,24
Nivel mventivo (IS) S. Rewvindicaciones
No Reivindicaciones 1-26
Aplicabihdad mndustrial (TA) St Rewindicaciones 1-23,26

No Rewvindicacones t
2 Citaciones y explicaciones (Norma 70 7)

ver hoja separada

“TASILLA No. VIIT Clertas observaciones sobre 1a sollcltud Internacfonal

Las sigmientes observaciones sobre la claridad de las rervindicaciones, la descripeién, y los dibujos o sobre la
pregunta s1 las rervindicaclones estin satisfactoriamente soportadas por la descripaién, son formuladas

ver hoja separada !

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Sohmtud internacional No
INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) PCT/EP2005 /006649

Re Item 111

1 Esta Autondad considera que la materia objeto de las reivindicaciones 23-24 estd cubierta por
las disposiciones de la Regla 67 1(1v) del PCT Por consigwente, no se formulard mnguna opinién con
respecto a la aphcabilidad industnal de la matena objeto de estas rextvindicaciones (Articulo 34(4)(a)(T)

del PCT)

Para la evaluacién de la aplicabihdad industnial de las presentes rervindicaciones 23-24, no existe un
cnteno unificado en el PCT La patentabihdad puede depender también de la formulacién de las
reivindicaciones La EPO por e¢emplo, no reconoce como industnalmente aplicables las
reivindicaciones de uso de un compuesto en tratamiento médico Sin embargo, podri permutir
rervindicaciones de pnmer uso en tratamiento médico de un compuesto conocido y el uso de dicho

compuesto para la fabncacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico

2 Las presentes rervindicaciones 1-13, 18-23 se relacionan con un niimero extremadamente grande
de posibles compuestos, composiciones y usos de los mismos, dado que no se da la posicién de umén al
grupo S(0)2- de R* cuando es un grupo heterocichco (hofemlo, quinohlo, pipendilo, morfohlo o
tiomorfolilo), por lo tanto, abarca un gran vanedad de posibihdades estructurales atin no exploradas por
el Solicitante, cuyo efecto no puede ser previsto con respecto al problema a resolver Adicionalmente,
se encuentra el sustento de acuerdo con el Articulo 6 del PCT y/o revelacién de acuerdo con el Articulo
5 del PCT, solamente para una proporcién muy pequefia de los compuestos reivindicados ﬂ
En el presente caso, las reivindicaciones carecen de sustento y la solicitud de revelacién, a tal punto que
fue 1mposible realizar una busqueda significativa sobre todo el alcance

El reporte intemacional de bisqueda no ha sido establecido para la parte de las reivindicaciones 1-12,
18-23 que aparentemente no tiene sustento n1 han sido reveladas

Por conmiguiente, el examen se ha llevado a cabo sélo para aquellas partes de las rervindicaciones que
parecen tener sustento y haber sido reveladas (Art 34(4)(a)(i1) del PCT) y las cuales han sido buscadas
(Regla 66 1 (e) del PCT), es decir, aquellas partes relacionadas con los compuestos de férmula (I) de la
reivindicacién 1, en donde R* es fenilo, nafhlo, 2 o 3-tiofemlo, 2 a 8-quinolilo, 1-pipendilo, 1-morfohilo

o l-tomorfolilo

Re Item V
1 Se hace referencia a los siguientes documentos

Forrm PCT/hoje scpurada/ 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(HOJA SEPARADA) Solicitud internacional No q{

PCT/EP2005/006649

D1 EP 0601386 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AG) Jumuo 15, 1994

D2 EP 0379 806 A (MITSUI PETROCHEMICAL IND, LTD) Agosto 1, 1990

D3 REGISTRO DE LA BASE DE DATOS [En lnea] RN 439108-35-7, Julio 17, 2002

D4 REGISTRO DE LA BASE DE DATOS [En linea] RN 439108-36-8, Julio 17, 2002

D5 REGISTRO DE LA BASE DE DATOS [En linea] RN 478039-74-6, Enero 3, 2003

D6 REGISTRO DE LA BASE DE DATOS [En linca] RN 478046-56-9, Enero 3, 2003

D7 BASE DE DATOS CROSSFIRE BEILSTEIN Acceso s la base de datos no 261666 (BRN)
D8 WO 01/90091 A (BIOVITRIUM AB) Noviembre 29, 2001

DS WO 03/099773 A (MILLENIUM PHARMACEUTICALS) Diciembre 4, 2003

D10 EP 0633259 A (F HOFFMANN-LA ROCHE) Enero 11, 1995

2 Novedad

2 1 La presente solicitud no cumple con los criterios del Articulo 33(1) del PCT, puesto que la materia
objeto de las rervindicaciones 1, 10-12, 17-21, 23 y 24, ala luz del Articulo 33(2) del PCT, no es nueva
en vista de las ensefianzas de D1-D7 (ver especialmente los pasajes citados en el reporte de biisqueda)

2 2 El documento D1 revela también una famiha de compuestos defimdos por una férmula estructural
general que se solapa con la famlia de compuestos defimida por la férmula general (I) de la presente
reivindicacién 1, ver D1, especialmente la férmula (I) de la rertvindicacién 1 donde

- R* (corresponde al presente R') es alquilo infenor, alcoxi-alquilo nferior, aminoalquilo, amumno, arilo,
anlalquulo, heterocichlo, heterocichlalquilo,

-n=0

-Y es alquilo Cy4

- Femlo sustituido con R3* corresponde al presente R*

Se seilala que el drea de solapamiento no puede ser considerada como pequeiia y que los compuestos de
D1 son titiles para tratar 1a hipertensién (ver D1, pégina 3, 1 5-7)

2 3 El documento D2 revela un compuesto (ver compuesto 2008 de la pigina 25) as1 como una famiha
de compuestos que caen dentro del alcance de la presente rewvindicacién 1, ver especialmente la
reivindicacién 1, férmula (I) en donde

- X (corresponde al presente R') representa un grupo heterociclico (morfolilo, piperaznilo, etc)

Forma PCT/hom separsda/ 409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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-Y es NR*R” en donde R® es hidrégeno y R” un grupo tosilo,

- R! es hidrégeno o alquilo mfernor,

- y Z es hidrégeno o alquilo infenor

Los compuestos de D2 son usados en el tratamiento de la neurodegeneracién (ver la presente
descripcién pdgina 4, lineas 15-16),

24 Los documentos D3-D7 descnben compuestos especificos (ver resiimenes) que caen dentro del
alcance de la rervindicacién 1 Sin embargo, no se menciona el uso de estos l

2 5 El documento D8 se refiere también a compuestos sulfonarmida Gtiles como mnhibidores de 1a 11-
beta-hidrox: esteroide deshidrogenada tipo 1 (11b-HSD1) la cual tiene un grupo tiazol-2-1l en vez de un
grupo pinmidin-4-1} en su estructura.

26 Los documentos D9-D10 revelan compuestos N-(pinmid-4-11)-bencenosulfonamida sustitndos,
estructuralmente muy similares, que difieren de los compuestos reivindicados en la naturaleza del
sustituyente R para D9 (-c{o)feml, o-fexl, s-ferl) y en la naturaleza del sustituyente R? para D10 Se
sefiala que los compuestos de D9 y D10 también son Gtiles para tratar la diabetes (ver D9, pégina 42,
tltuma oracién, D10, pagina 7, 1 12-23) .

3 De acuerdo con la solicitud (ver especialmente pigina 4, lneas 12-16 de la descnipcién) el
problema que subyace en la presente sohicitud debe ser visto en la provisién de compuestos adicionales
que pueden ser utilizados en la profilaxis y/o tratamento de desérdenes metabdlicos, obesidad,
dishpiderma, hipertensibn y/o diabetes asi como glaucoma, cogmcién, Alzheimer y/o
neurodegeneracién

Se invita al Solicitante a enviar un nuevo conjunto de reivindicaciones cuya matena objeto se distinga
claramente del arte previo D1-D7 y para la cual pueda venficarse la presencia de mvel inventivo de
acuerdo con el Art 33(1)-(3)

Se debe hacer clandad en qué caractensticas distinguen la matena-objeto de estas nuevas
reivindicaciones de eada uno de los documentos citados D1-D10 y qué problema técnico objetive es
resuelto de forma inesperada por estas caracteristicas

A partir de la ensefianza técnica de D1 o D2 asf como también combinando 1a ensefianza de D9 y D10 se
considera que la matena objeto de las reivindicaciones 2-9, 13-16, 22 y 25 representa posibihdades
obwias a partir de las cuales la persona versada en la matena podria hacer una seleccién, de acuerdo con
las circunstancias, sm el gjercicio de la habihidad inventiva, para resolver el problema propuesto

Forma PCT/hoja scpamda/ 409 (Hoja 3) (EPO-Enero 2004) ‘?g
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Re Item VIII
La rervindicacién 26 no contiene caractensticas técnicas y por lo tanto no cumple con el requisito dado

por el Art 6 del PCT tomado en combinacién con la Regla 6 3(a) del PCT

Forma PCT/hoja separada/ 409 (Hoja 4) (EPO-Enero 2004)
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Icant’ ant's fila refery,
Ayl FOR FURTHER ACTION Scs Fom PCTAPEAM1S
Intemational application No Imtemationsl filing date (dewinonthiear) Priority date {dawinonthirear)
PCT/EP2005006649 20 06 2005 28 06 2004
Intemational Patent Clagsaification (IPC) or nasional classification and 1PC
INV C07D23842
Appicant

F HOFFMANN LA ROCHE AG ET AL

1 Ths report s the Intemational preliminary examination report esiablished by this \ntemational Preliminary Examining
Authorlty under Article 35 and tranamiited to the applicant according to Article 36

2  This REPORT conalate of a iotat of 8 sheets including thia cover sheat.
3  This report s aiso accompanied by ANNEXES comprising
a [0 sent to the applicant and to the Intemabional Bureau) a total of sheets, as follows

] sheets of the description claims andor drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheets containing rectifications authorized by this Authonty (see Ruie 70 16 and Section 807 of the
Administrative Instructons)

O sheets which supersede eariler sheets but which this Authority considers contain an amandme{n that goes
beyond the diaclosure In the Intemational application as flled as Indicated In kem 4 of Box No. | and the
Suppiemental Box

b O3 (sent to the imemationai Bureau onily) a total of (Indicats type and number of electronic carrier(s)) contalming a
sequence listing andior tables related thareto In celectronic form only as Indicated in the Supplemental Box
Relating to Sequence Listng (see Section 802 of the Adminisirative Instructions)

4  This report contains indications relating io the following ttems

X BoxNo |  Basi of the report

OO BoxNo It Priority

BoxNo Il Non-establishment of opinion with regard to novelty Inventive step and Industrial applicabifity

0 BoxNo IV  Lack of unity of invention

X BoxNo V  Reascned statement under Article 35(2) with regard to novelty Inventive step or industnal
appiicabiiity citations and explanations supporting such statement

0 BoxNo VI Certain documants cited

O BoxNo VIl Certain defects in the International application
& Box No VIIl Certain obssrvations on the International application

Date of submisalon of the demand Dats of complation of this report

27 12 2005 28 06 2006

iName and malling addrass of the international Authorized officer

pretiminary examining authority ,""""ir
European Patent Office Qhschiner Str 103 \
D-10958 Barlin Rufet, J { i
Tel +48 30 25801 0 '\
Fax 448 30 25901 840 Telephone No +49 30 25801 "'«....,..-‘P

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheat) (Aprl 2005)
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ON PATENTABILITY PCTEP2005006649
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Box No | Basis of the report

1 With regard to the languege this report 15 based on the international application in the language m which it was
filed, unless otherwise indicated under this item

0 This report s based on translations from the onginal language into the following language ,
which 1s the language of a translation furmished for the purposes of
O intemational search {under Rules 12 3 and 23 1(b))
O publication of the international application (under Rule 12 4)
O intemational preliminary examination (under Rules 55 2 andbr 55 3)

2 With regard to the elements* of the intemational application, this report i1s based on (replacement sheets which
have been fumished to the receving Office in response to an invitation under Article 14 are referred lo in this
raport as “originally filed" and are not annexed to this repor)

Deacription, Pages

1-43 as ongmally hled
Claims, Numbera
126 as originally flled

O a saquence ksting andbr any related table(s) see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3 [0 The amendments have resulted in the cancellation of

O the descnpton, pages

O the claims Noa

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specry)

O any table(s) related to sequence listing (spacify)

4 [0 This report has bean established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not baen made since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplamental Box (Rule 70 2(c))

O the description pages
O the claims, Nos
O the drawings, sheetafigs

O the sequence listing (specrfy)
O any table(s) reiated to sequence listing (specify)

* JIf 1tem 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded *

Form PCTAPEA/4CH (Janvary 2004)
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Box No il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1 The queshons whether the claimed invention appears to be novel, to iInvolve an invertive step (to be non
obvious), or to be industnally apphcable have not been examined in respect of

a
=

the entire intemational applcaton,
claims Nos 1 partially and 24,25 with respect to industnal applicability
because

the said international application, or the said claims Nos relate to the following subject mattar which does
not require an Intematonal prehminary examination (specty)

tha dascnption, claims or drawings (indicate particular elements beiow) or saxd claims Nos are so unclear
that no meaningful opimon could be formed (specry}

the claims, or said claims Nos are so Inadequately supported by the dascnption that no meaningful optmion
could be formed

no intamational search report has been astablished for the said claims Nos 1 parhally and 24 25 with
respect to mdustnal applicability

the nucleotide andbr amino acid sequence histing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that

the wniten form 0 has not been furished
O does not comply with the standard
the computer readable form O has not been furished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andlor amino acid sequence lising, f in computer readable form only do
not comply with the technical requirements provided for in Annax C bis of the Administrative Instruchons

See separate aheet for further details

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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Box No V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability, citations and sxplanations supporting such statement

1 Statement {
Noveity {N) Yes Clams 2 913-16,22,25,26
No Clams 110-12 17 21,23 24
Inventive step (IS) Yes Clams
No Clams 1-26
Industnal applicabilty (IA) Yes Clams 1-23,26
No Claims

2 Ctations and explanations {Rule 70 7)
see soparate sheet

Box No Vil Certan obeervations on the Intemational application

The following cbservations on the clanty of the claims, descnpbon, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the deacnption, are made

soe separate sheet

Form PCT/PEA/409 (January 2004)
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Re ltem Il

1 Claims 23-24 relate to subject-matter considered by this Authonty to be covered by the
provisions of Rule 67 1(iv) PCT Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industnal apphcability of the subject-matter of this claim (articie 34(4)(a)(l) PCT)

For the assessment of the presently worded claims 23-24 on the question whether they
are industnally applicable, no unified cntena exist in the PCT The patentability can also
dependent upon the formulation of the clams The EPO, for example, does not recognise
as Industnally applicable claims to the use of a compound in medical treatment, but will
allow, however, claims to a known compound for first use In medical treatment and the use
of such compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment

2 Present claims 1-13, 18-23 relate to an extremely large number of possible compounds,
compositions and uses thereof, due to the fact that the attachment position of R4 being an
heteracyclic group (thiophenyl, quinolyl, pipendyl, morpholyl or thiomorpholyl to the S(O)2-
group Is not given, thus embracing a great vanety of structural possibilties not yet explored
by the Applicant, the effect of which cannot be foreseen having regard to the problem to be
solved Moreover, support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the
meaning of Article 5 PCT s to be found, however, for only a very smalil proportion of the
compounds clamed

In the present case, the claims so lack support, and the application so lacks disclosure,
that a meaningful search over the whole of the scope was impossible

The international search report has not been established for the part of claims 1-12, 18-23
which appear not to be supported and disclosed

Consequently, the examination has only been carned out for those parts of claims which
appear to be supported and disclosed (Art 34(4)(a)(i) PCT) and which have been
searched (Rule 66 1(e) PCT), namely those parts relating to the compounds of formula (I)
of claim 1, wherein R4 Is phenyl, naphthyl, 2 or 3-thiophenyl, 2 to 8-quinolyl,

1-pipendyl, 1-morpholyl or 1-thiomorpholyl

Re Rkem V

1 Reference 1s made to the following documents

Form PCT/Separate Sheel/400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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D1 EP 0601 386 A (F HOFFMANN-LA ROCHE AG) 15 June 1994

D2 EP 0379 806 A (MITSUI PETROCHEMICAL IND , LTD) 1 August 1990

D3 DATABASE REGISTRY [Online], RN 439108-35-7, 17 July 2002

D4 DATABASE REGISTRY [Online}, RN 439108-36-8, 17 July 2002 (

D5 DATABASE REGISTRY [Online], RN 478039-74-6, 3 January 2003

D6 DATABASE REGISTRY [Online), RN 478046-58-9, 3 January 2003

D7 DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN, Database-Access no 261666 (BRN) D8
WO 01/90091 A (BIOVITRUM AB) 29 November 2001

D9 WO 03/099773 A (MILLENNIUM PHARMACEUTICALS) 4 December 2003
D10 EP 0633259 A (F HOFFMANN-LA ROCHE) 11 January 1995

2 Novelty

2 1 The present apphcation does not mest the cntena of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of clams 1, 10-12,17-21, 23 and 24 i1s in view of the teaching of D1-D7 (see
especially the passages cited In the search raport) not new in the sense of Article 33(2)
PCT

2 2 Document D1 discloses also a family of compounds defined by a general structural
formula which overlaps with the family of compounds defined by general formula (1) of
present claim 1, see D1, especially formula (1) of claim 1 wherein

- R* (corresponds to present R') 1s lower alkyl, alkoxy-lower alkyl, aminoalkyl, amino, aryi,
arylalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl,

-n=0,

-Y is C1-C4 alkyl,

- R%® substituted phenyl corresponds to present R*

It 1s pointed out that the overlapping area cannot be considered to be small and that the
compounds of D1 are useful for treating hypertension (see D1, page 3, | 5-7)

2 3 Document D2 discloses a compound (see compound 2008 of page 25) as well as a
family of compounds falling under the scope of present claim 1, see especially claim 1,
formula (I) wherein

- X (corresponds to present R'} represents an heterocyclic group (morpholyl, piperazinyl,
etc ),

Form PCT/Separate Shael/409 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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- 'Y 1s NR6R7 wherein R6 1s hydrogen and R7 a tosyl group,

- R1 1s hydrogen or lower alkyl,

- and Z 1s hydrogen or lower alkyl

The compounds of D2 are used In the treatment of neurodegenation (see present
descnption page 4, lines 15-16)

2 4 Documents D3-D7 descnbe specific compounds (see abstracts) falling under the
scope of claim 1 However the use of these compounds is not mentioned

2 5 Document D8 refers aiso to sulfonamide compounds useful as inhibitors of 11-beta-
hydroxy steroid dehydrogenase type 1 (11b-HSD1) which have a thiazol-2-yl group instead
of a pynmidin-4-yl group In their structure

2 6 Document D9-D10 discloses structurally very close substituted N-(pynmid-4-yl)-
benzenesulfonamide compounds, which differ from the claimed compounds by the nature
of the substituent R? for D9 (-c(o)phenyl, o-phenyl, s-phenyl) and by the nature of the
substituent R2 for D10 1t 1s pointed out that the compounds of D9 and D10 are also useful
for treating diabetes (see D9, page 42, last sentence, D10, page 7,1 12-23)

3 According to the application (see especially page 4, lines 12-16 of the descnption) the
problem underlying the present application should be seen in the provision of further
compounds which can be used in the prophylaxis and/or treatment of metabolic disorders,
obesity, dyslipidmiae, hypertension and/or diabetes as well as glaucoma, cognition,
Alzheimer and/or neurodegeneration

The Appiicant 1s invited to submit a new set of claims the subject-matter of which I1s clearly
distinguished from the pnor art D1-D7 and for which the presence of an inventive step
within the meaning of At 33(1)-(3) may be substantiated

It should be made clear which features distinguish the subject-matter of these new claims
from each cited documents D1-D10 and which objective technical problem s solved by
these features in an unexpected manner

From the technical teaching of D1 or D2 as well as by combining the teaching of D9 and
D10 the subject-matter of claims 2-9,13-16, 22 and 25 i1s considered to represent cbvious
possibilities from which the skilled person would select, in accordance with circumstances,
without the exercise of inventive skill, in order to solve the problem posed

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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Re ltem Vil
Claim 26 does not contain technical features and therefore it does not meet the
requirement following from Art 6 PCT taken in combination with Rule 6 3(a) PCT

Form PCT/Saparate Sheat/409 (Sheat 4) (EPC-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclén en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado

Las modificaciones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencién y en este
sentldo, no configuran una amplaclén del Invento o de la

divulgacién contenida en la solicltud presentada
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DERIVADOS DE PIRIMIDINA COMO INHIBIDORES DE 11BETA-HSD1

5 RESUMEN, OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

Los compuestos de la f6rmula (I)

)
asl como las sales y €ésteres farmacéuticamente aceptables de
10 los mismos, en la que de R' a R® tienen los significados
definidos en la reivindicacién 1 pueden utilizarse en forma

de composiciones farmacéuticas

15

20 !
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DERIVADOS DE PIRIMIDINA COMO INHIBIDORES DE 11BETA-HSD1
La presente invencién se refiere a nuevos derivados de
pirimidina, Gtiles como inhibidores de 11lb-HSD1l (T2D)
La invencién se refiere en particular a compuestos de
5 la f6rmula I y a sales y ésteres farmacéuticamente aceptables

de los mismes

RZ
Rl
J\: o‘\s"
R N N~ R
A.

en la que
R! es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalcoxi, alcoxial-

10 quilo, cicloalquilalcoxialquilo, heterociclilo, hetero-
ciclilalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, amino o
aminoalquilo,

R? es hidrégeno, alquilo o arilo,
R} es hidrégeno, alquilo o aralo,

15 R* es fenilo, naftalo, tiofenilo, quinolilo, piperidilo, mor-
folilo o tiomorfolilo, en el que fenilo, naftilo, tiofe-
nilo, quinolilo, piperidilo, morfolilo y tiomorfolilo estédn
opcionalmente sustituido por uno o varios sustituyentes
elegidos con independencia entre si entre alquilo, ciclo-

20 alquilo, halégeno, alcoxi, ciano, trifluormetilo, arilo,
arilalquilo, ariloxi, oxazolilo, pairidinilo, pirimidinilo,
pirazolilo, imidazolilo y tiazolilo,

R* es hidré6geno, alquilo, aralquilo, cicloalquilalquilo o

aminocarbonilalquilo,
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y de la que estan excluadas Escl

la N-(2,6-dimetil-4-pirimidinil) -bencenosulfonamida,
la 2-cloro-N-{(2-meti1l-4-pirimidinil) -p-toluenosulfonamida,
la N-(2-{dimetilamino) -6-metil-5-propil-4-pirimidainil) -
bencenosul fonamida, y
la 2, 4, 5-tricloro-N-(2,6-dimetil-4-pirimidinil)-benceno-
sulfonamida

Los glucocorticoides (cortisol en los humanos, corti-
costeronas en los ratones y las ratas) son un grupe 1mpor-
tante de adrenocorticosteroides que regulan muchos procesos
metabb6licos y hemostdticos y constituyen un componente clave
de respuesta al estrés Los glucocorticoides actfian a través
de los receptores intracelulares de glucocorticoides y, en
algunos tejidos, a través de receptores mineralocorticoides,
ambos son factores de transcripcién nuclear La accién de los
glucocorticoides en loe tejidos diana depende no solo de las
concentraciones de esteroides en circulacién y de 1la
expresi6n celular de los receptores, sino también de las
enzimas 1ntracelulares que determinan de modo critico hasta
qué punto loa glucocorticoides van a tener acceso a los
receptores en formas activas Las llbeta-hidroxiesteroide-
deshidrogenasas (llbeta-HSD) catalizan la interconversifn del
principal 1l1ll-hidroxi-glucocorticoide activo (cortiscl en los
hombres) y sus metabolitos 11l-ceto 1inactivos (cortisona en
los hombres) ¢

La enzima 1llbeta-hidroxiesteroirde-deshidrogenasa de
tipo 1 (llbeta-HSDl) interconvierte los glucocorticoides

inactivos en activos, desempefiando un papel importante en la
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modulacién local de la concentracién de agonistas celulares y
de este modo en la activacién de receptores de
corticosteroides en los tejidos diana En un estudio reciente
realizado por F Hoffmann-La Roche se analizan las
diferencias de expresién genética en personas delgadas y
obesas, empleando la tecnologia de ordenamiento genético con
el fin de identificar los cambios especificos de expresién
genética que puedan estar asociados con la resistencia a la
ansulina o a un metabolismo alterado Este estudio pone de
manifiesto que el mRNA de la llbeta-HSD1 estd regulado hasta
el doble en el tejido adiposo de individuos obesos Ademéis,
la sobreexpresidn de la llbeta-HSD1l en adipocitos de ratones
conduce a la obesidad visceral y a un fenotipo similar al
sindrome X (Masuzaki H y col , Science, 7 de diciembre de
2001, 254(5549), 2166-70) Tomados en su conjunto, estos
datos apoyan en gran manera el rol importante de la llbeta-
HSD1 en la induccién de la obesidad y el desequilibrio de la
homeostasis de glucosa y de los parametros lipidos Por
consiguiente, la inhibicién selectiva de esta enzima podria
reducir los niveles de glucosa en sangre en los pacientes de
diabetes de tipo 2, normalizar los parimetros lipidos ele-
vados y/o reducir el peso de los sujetos obesos '
La pramera 1indicacién farmacol6gica de que la inhi-
bici6n de la llbeta-HSD1l en loe hombres puede tener efectos
beneficiosos Be obtuvo utilizando 1la carbenoxolona, un
farmaco anti-filcera que inhibe tanto la llbeta-HSDl1l como la
enzima afin llbeta-HSD2 El tratamiento con carbenoxolona

conduce a un incremento de la sensibilidad a la insulina, que

e
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indica que la inhabicién de la llbeta-HSD1 puede reducir los
niveles de cortisol celular y por ello minimizar sus efectos
nocivos (Walker y col 1995, J Clin Endocrinol Metab 80,
3155-3159)

La llbeta-HSD1 se expresa en muchos tejidos, incluidos
el higado, el tejido adiposo, los misculos lisos vasculares,
el péncreas y el cerebro 8Su actividad depende de la NADP (H)
Y tiene una afinidad relativamente baja con su sustrato (sa
se compara con la llbeta-HSD2) La llbeta-HSD1 de materiales
homogeneizados de tejidos y s1 se purifica es bidireccaonal,
presentando reacciones tanto de llbeta-deshidrogenasa como de
llbeta-reductasa, con una mayor estabilidad en la actividad
de deshidrogenasa (P M Stewart y Z S Krozoweki, Vitam
Horm 57 (1999), pp 249-324) 8Sin embargo, cuando se ensaya
la actividad de la enzima en células intactas, predomina la
actividad de la llbeta-reductasa, que regenera
glucocorticoides activos a partir de formas ll-ceto inertes
Tal regeneracién de glucocorticoides i1ncrementard los niveles
de glucocorticoides intracelulares efectivos y, de este modo,
ampliard la actividad de 1los glucocorticoides Esta
concentracién elevada de cortisol celular es la que puede
conducir a una produccifn mayor de glucosa en el higado, a la
diferenciacién de adipocitos y a la resistencia a la
insulina

La inhibicién de la llbeta-HSD1 podria no solo reducir

los sintomas tipicos asociados al sindrome X/diabetes, sino

también ser eegura y no tener efectos secundarios impor-

tantes Los estudios sobre el inhibidor inespecifico carbeno-

A
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xolona ponen de manifiesto la importancia del desarrollo de
inhibidores especificos de 1llbeta-HSD1 La inhibicién de la
enzima llbeta-HSD2 es mal tolerada y se traduce en un aumento
de la presién sanguinea A diferencia de ello, la inhibicién
de la 1l1llbeta-HSD1l deberia tolerarse bien porque ee ha
encontrado que los ratones “knockout” llbeta-HSD1l estén sanos
Yy resieten la hiperglucemia provocada por la obesidad o el
estrés (Kotelevtsev Y y col , Proc Natl Acad Sci USA, 23
de diciembre de 1997, 94(26), 14924-9) De forma similar, si
se someten a 1nanicifn, estos ratones tienen una activacién
atenuada de enzimas hepdticas clave que intervienen en la
gluconeogénesis Ademds, estos ratones tienen mejores
perfiles de lipidos y de lipoproteinas, lo cual sugiere que
la inhibicién de la HSDl1 podria ser muy segura y eficaz Los
articulos recientes indican que los inhibidores de la llbeta-
HSD1 podrian ser también beneficiosos para reducir la presibn
sanguinea alta (Masuzaki H y col , J Clin Invest , julio
de 2003, 112(1), 83-90, Rauz § y col , Q J M, julio de
2003, 96(7), 481-90), mejorar el conocimiento (Sandeep, T C
y col , Proc Natl Acad Sci USA, 27 de abril de 2004,
101(17), 6734-9) o mejorar las deficiencias que conlleva la
enfermedad de Alzheimer Considerada en su conjunto, 1la
inhibicién de la llbeta-HSD1 podria ser una estrategia segura
y eficaz para tratar los sintomas de la diabetes, la obesidad
y otras enfermedades

Los compuestos de la férmula I y sus sales y &steres
farmacéuticamente aceptables son nuevos y tienen propiedades

farmacolégicas valiosas Son en particular inhibidores de la
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11b-HSD1 (T2D) y despliegan selectividad contra la enzima
afin, la llbeta-HSD2 Por consiguiente, los compuestos que
son 1inhibidores especificos de la 1llbeta-HSD1 (T2D) pueden
utilizarse en una estrategia p e] para reducir los niveles
de glucosa en la sangre y para normalizar los parémetros
lipidos en pacientes diabéticos de tipo 2 modulando la con-
centracién local del glucocorticoide activo, el cortisol, en
el tejido diana (higado, tejido adiposo)

Los compuestos de la presente invencién pueden utili-
zarse en la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos meta-
bSlicos, la obesidad, la dislipidemia, la hipertensién y/o la
diabetes, en particular la diabetes de tipo II

Los compuestos de esta invencién pueden utilizarse
ademfs en la profilaxis y/o el tratamiento de la alta presién
ocular, el conocimiento, la enfermedad de Alzheimer y/o la
neurodegeneracidn

Son objetos de la presente invencién de por si los com-
puestos de la f6rmula I y sus sales y ésteres ya mencionados
antes y s8u utilizacién como sustancias terapéuticamente
activas, un proceso para la obtencidén de dichos compuestos,
los productos intermedios, las composiciones farmacéuticas,
los medicamentos que contienen dichos compuestos, sus sales y
ésteres farmacéuticamente aceptables, el uso de dichos
compuestos, ésteres y sales para la profilaxis y/o la terapia
de enfermedades, en especial el tratamiento o la profilaxis
de trastornos de 1ingestién de comida, la obesidad, 1la
dislipidema, la hipertensién y/o la diabetes, en particular

la diabetes de tipo II, y el uso de dichos compuestos, sales
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y ésteres para la fabricacién de medicamentos destinados al
tratamiento o la profilaxis de trastornos metabSlicos, la
obesidad, la dislipidemia, la hipertensién y/o la diabetes,
en particular la diabetes de tipo II

Los compuestos de la presente invencidn pueden combi-
narse ademis con agonistas PPAR (alfa, gamma, delta), DHEA
(deshidroepiandrosterona), inhibidores DPPIV, insulina Yy/o
inhibidores de lipasa, en particular el orlastato

En la presente descripcibn, el término “alquilo”, solo
o en combinacién, significa un grupo alquilo de cadena lineal
o ramificada, de 1 a 8 4&tomos de carbono, con preferencia un
grupo alquilo de cadena lineal o ramificada de 1 a 6 atomos
de carbono y con preferencia especial un grupo alquilo de 1 a
4 &tomos de carbono Son ejemplos de grupoe algquilo C;-Cy de
cadena lineal o ramificada el metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, 1isobutilo, tert-butilo, los isSmeros del
pentilo, los 1sémeros del hexilo, los i1sSmeros del heptilo y
lop is6meros del octilo, con preferencia el metilo y el etilo
y con preferencia especial el metilo

El término “cicloalquilo”, solo © en combinacidn,
significa un anillo cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono y
con preferencia un anillo cicloalquilo de 3 a 6 &dtomos de
carbono Son ejemploe de cicloalquilo C3-Cy el ciclopropilo,
metil-ciclopropilo, dametilciclopropilo, caclobutilo, metil-
ciclobutilo, ciclopentilo, metail-ciclopentilo, caclohexilo,
metil-ciclohexilo, dimetil-caclohexilo, cicloheptilo y ciclo-

octirlo, con preferencia el ciclopropilo



6S

El término “alcoxi”, sclo o en combinacibn, significa

un grupo de la f&rmula alquil-O-, en el que el término
"alquil” tiene el saignificado definido anteriormente, por
ejemplo metoxl, etoxi, n-propoxi, 180propoxi, n-butoxai,
isobutoxi, sec-butoxi y tert-butoxi, con preferencia metoxi y
etoxi y con preferencia especial metoxi

El término ‘aillo", sclo o en combinacidén, significa un
grupo fenilo o naftilo, con preferencia un grupo fenilo que
lleva opcionalmente uno © varios sustituyentes, con prefe-
rencia de uno a tres, elegidos con independencia entre si
entre halégeno, trifluormetilo, traifluormetoxi, amino, al-
quilo, alcoxi, alquilcarbonilo, ciano, carbamoilo, alcoxi-
carbamoilo, metilendioxi, carboxi, alcoxicarbonilo, amino-
carbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
hidroxi, mnitro, alquil-S0O;-, amino-80;-, cicloalquilo vy
similares Es preferido el fenilo o el naftilo, en particular
el fenilo opcionalmente sustituido por uno, dos o tres susti-
tuyentes, con preferencia uno o dos, elegidos con indepen-
dencia entre si entre alquilo, halégeno, alcoxi, trifluorme-
toxi, nitro y trifluormetilo Es preferido en particular el
fenilo

El término “ariloxi”, soclo o en combinacién, eignifica
un grupo aril-O- en el que el término “arilo” tiene el
significado definido anteriormente

El término “aralquilo”, sclo o en combinacién, signi-
fica un grupo arilalquilo en el que los términos ™arilo” y

*alquilo” tienen los significados definidos anteriormente
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El término “heterociclilo”, 8solo o en combinacién
significa un heterociclo de 5 a 10 eslabones, saturado, par-
cialmente insaturado o aromético, que contiene uno o variocs
heteroitomos elegidos entre nitrégenc, oxigeno y azufre Si
se desea, puede estar sustituido en uno o en varios atomos de
carbono, p e halbgeno, alquilo, alcoxi, oxo, etc y/o en un
dtomo de nitréSgeno secundario (es decir, -NH-) por alquilo,
cicloalquilo, aralcoxicarbonilo, alcanoilo, fenilo o fenilal-
quilo o en un atomo de nitrfgeno terciario (es decir, =N-)
por oxido, siendo preferidos el halégeno, alquilo, ciclo-
alquilo y alcoxi Son ejemplos de tales grupose heterociclilo
el parroliaidinilo, paiperidinileo, paperazainilo, morfolinile,
tiomorfolinilo, pirazolilo, imidazolilo (p ej imidazol-4-1lo
Y l-benciloxicarbonil-imidazol-4-ilo), pirazolilo, paraidalo,
pirazinilo, parimidinilo, hexahidro-pirimidinilo, furailo,
tienilo, tiazolilo, oxazolilo, indolilec (p e 2-indolilo),
quinolilo {(p e] 2-quinolilo, 3-quinclilo y l-oxido-2-quino-
11l0), 1soquinolilo (p ej 1-i1soquinolilo y 3-isoquinolilo),
tetrahidroquinolilo (p ej 1,2,3,4-tetrahidro-2-quinoclilo),
1,2,3,4-tetrahadroisoquinoliloe (p ej 1,2,3,4-tetrahidro-1-
oxo-18oquinolilo) y quinoxalinilo Los ejemplos preferidos
son el tiofenilo, quinolilo, piperidilo, morfolilo, tiomor-
folilo, oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazelilo, imi-
dazolilo y tiazolilo

El término “amino”, soclo o en combinacién, significa un
grupo amino primario, secundario o terciario, unido a través
del atomo de nitrégeno, el grupo amino secundario lleva un

sustituyente alquilo o cicloalgquilo y el grupo amino
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terciario lleva dos sustituyentes similares o diferentes de
tipo alquilo o cicloalquilo o los dos sustituyentes del
nitrSgeno forman, juntos, un anillo, por ejemplo, -NH,
metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, met1il-
etilamino, pirrolidin-l-1lo © paperidino, etc , con
preferencia amino primario, dimetilamino y dietilamino y en
particular dimetilamino

El término *halSgenc”, solo o en combinacién, significa
flGor, cloro, bromo o yodo y con preferencia flGor, cloro o
bromo

El término “carbonilo”, 8s0lo o©o en combinacién,
significa el grupo -C(O)-

El término “oxi”, 8o0lo o en combinacitn, significa el
grupo -0-

El término *nitro”, solc o en combinacibn, significa el
grupo -NO;

El término “ciano”, solo © en combinacibén, significa el
grupo -CN

El término “gales farmacéuticamente aceptables”
significa aquellas sales que conservan la eficacia y las
propiredades biolégicas de las bases libres o de los &cidos
libres y que no son molestas en sentido biolégico n1 en
ningin otro sentido Estas sales se forman con &caidos
inorgénicos, por ejemplo el &cido clorhidrico, el A&cido
bromhidrico, el &cido sulffirico, el &acido nitrico, el &Acado
fosfbrico y similares, con preferencia el &cido clerhidrico,
o con &cidos orgdnicos, por ejemplo el &cido acético, el

&cido propiénico, el &cido glicbdlico, el &cido pirtGvico, el

67
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dcido oxflico, el &cide maleico, el &cido maldnico, el aciado
succinico, el &cido fumirico, el &cido tartdrico, el &cido
citrico, el &cido benzoico, el &cido cinidmico, el &cado
mandélico, el &cido metanosulfénico, el &cido etanosulfdnico,
el &dcido p-toluenosulfénico, el &cido salicilico, la N-ace-
tilcisteina y similares Ademis, estas sales pueden obtenerse
por adicién de una base inorgénica o de una base orgdnica
sobre el &cido libre Las sales derivadas de una base inor-
glnica incluyen, pero no se limitan a las sales de sodao,
potasio, litio, amonio, calcio y magnesio y similares Las
sales derivadas de bases orgdnicas incluyen, pero no se
limitan a sales de aminas primarias, secundarias y ter-
ciariae, aminas sustituidas, incluidas las aminas sustituidas
de origen natural, las aminas cficlicas y las resinas b&sicas
de intercambio i16nico, por ejemplo la isopropilamina, traime-
tilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanol-
amina, lisina, arginina, N-etilpiperaidina, piperidina, resi-
nas de poliimina y similares El compuesto de la férmula I
puede estar presente ademds en forma de zwitteriSn Las sales
farmacéuticamente aceptables particularmente preferidas de
los compuestos de la f6rmula I son las sales clorhidrato

Los compuestos de la f6rmula I pueden estar también
solvatados, p e] hidratados La solvataciédn puede efectuarse
en el curso de los procesos de obtencién o puede tener lugar
p e] como consecuencia de las propiedades higroscSpicas de
un compuesto de la férmula I i1nicialmente anhidro (hidra-
tacibn) El términoc sales farmacéuticamente aceptables 1in-

cluye también los solvatos fisiolSgicamente aceptables

68
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“Epteres farmacéuticamente aceptables” significa que
los compuestos de la f6rmula general (I) pueden derivatizarse
en sus grupos funcionales para obtener derivados que son
capaces "“in vivo” de convertirse de nuevo en los compuestos
originales Los ejemplos de tales compuestos incluyen los
derivadoe ésteres fisiolSglicamente aceptables y metabdlica-
mente l&biles, por ejemplo los é&steres de metoximetilo, los
épteres de metiltiometilo y los ésteres de pivaloiloximetilo
Dentro del alcance de esta invencibén se incluyen ademds todos
los equivalentes fisioldgicamente aceptables de los compues-
tos de general férmula (I), seimilares a los ésteres
metabSlicamente 1ldbiles, que 8sean capaces "“in vivo* de
producir de nuevo los compuestoe de la f6érmula general (I}

Los compuestos de la f&rmula I pueden contener diversos
centros asimétricos y pueden estar presentes en forma de
enantiémeros &pticamente puros, mezclas de enantiSmeros, por
ejemplo racematos, diastereocisdmeros Opticamente puros,
mezclas de diastereoisSmeros, racematos diastereocisoméricos o
mezclas de racematos diastereoisoméricos

Son preferidos los compuestos de la f6rmula I y las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en parti-
cular los compuestos de la fSrmula I

Son preferidos aquellos compuestos de la f6rmula I, en
la que
R* es alquilo, cicloalquileo, alcoxialquilo, cicloalquilalco-

xialquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
arilalquilo, ariloxialquilo, amino o aminoalquilo,

R? es hidrSgeno o alquilo,
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R? es hidrégeno o alquilo,

R' es fenilo, naftilo, tiofenilo, quinolilo, piperidilo, mor-
folilo o tiomorfolilo, en los que el fenilo, naftilo,
tiofenilo, quinolilo, piperidilo, morfolilo y tiomorfo-
lilo estén opcionalmente sustituidos por uno o varios
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre
alquilo, cicloalquilo, halégeno, alcoxi, ciano, traifluor-
metilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, oxazolilo, pairidi-
nilo, pirimidinilo, pairazeclilo, imidazolilo y tiazolilo,

R® es hidrégeno o alquilo,

Yy lae sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los

mismos,

y de los que se excluyen

la N-(2,6-dimetil-4-pirimidinil)-bencenosulfonamida,

la 2-cloro-N-(2-metil-4-pirimidinil) -p-toluenosulfonamida,

la N-{2-(dimetilamino)-6-metil-5-propil-4-pirimidinil}-
bencenosul fonamida, y

la 2, 4, 5-tricloro-N-(2,6-dimet1l-4-pirimidinil) -benceno-
sulfonamida

Son también preferidos los compuestos de la férmula I,
en la que R es alquilo, c¢icloalquilo, alcoxialquilo, ciclo-

alquilalcoxialquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo o

arilo

Son particularmente preferidos los compuestos de 1la
f6rmula I, en la que R' es metilo, etilo, ciclopropilo, ci-
clobutilo, 1sopropilo, tert-butilo, metoximetileo, ciclopro-
pilmetoximetilo, 2-metil-tiazolilo, morfolinilmetilo o fe-

nilo
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Son también preferidos los compuestos de la férmula I,
en la que R? es hidrégeno

Otro objeto preferidec de la presente invencién son los
compuestos de la f6rmula I, en la que R? es metilo

Son preferidos los compuestos de la férmula I, en la gque
R? es hidrégeno

Otro aspecto preferido de la presente invencidn son los
compuestos de la férmula I, en la que R* es hidrégeno

Son también preferidos compuestos de la f6rmula I, en la
que R° es metilo

Son también preferidos los compuestos de la £6rmula I,
en la que R' es fenilo, naftilo, tiofenilo, quinolilo o
piperidilo, en los que fenilo, naftilo, tiofenilo, quinolilo
Y piperidilo estén opcionalmente sustituidos por uno o
varios, con preferencia uno, dos o tres sustituyentee ele-
gidos con 1independencia entre si entre alquilo, halégeno,
alcoxi, traifluormetilo, arilo, oxazolilo y piraidinilo

Son también preferidos los compuestos de la f6rmula I, en
la que R' es fenilo sustituido por uno © varios, con
preferencia uno, dos © tres sustituyentes elegidos con
independencia entre s8i entre alquilo, cicloalgquilo, halégeno,
alcoxi, trifluormetilo, fenilo y oxazolilo

Son preferidos los compuestos de la férmula I, en la que
R' es fenilo, naftile, quinolilo o piperidilo

Son también preferidos los compuestos de la férmula I,
en la que R' es tiofenilo, morfolilo o tiomorfolilo, en los
que tiofenilo, morfolilo y tiomorfolilo estdn opcionalmente

sustituidos por uno o varios, con preferencia uno, dos o tres
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sustituyentes elegidos con 1independencia entre siI entre

alquilo, cicloalquilo, halSgeno, alcoxi, cilano, trifluor-

metilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, oxazolilo, piridinilo,

pirimidinilo, parazolale, imidazolilo y tiazolilo

Son ejemplos de compuestos preferidos de la férmula

(I)

1 3-cloro-2-metil-N-(2-metil-pirimidin-4-1l1)-bencenosulfo-
namida,

2 3-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2-metil-benceno-
sulfonamida,

3 N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-1l1)-2,5-difluor-
bencenosul fonamida,

4 (2-ciclopropil-pirimidin-~4-11)-amida del &cido naftaleno-
2-gulfénico,

5 (2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-amida del &cido bifenil-4-
sulfénico,

6 {2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -amida del &cido quinolina-
8-pulfbnaco,

7 N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-i1l)-bencenocsul fonamida,

8 N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-1l1) -5-fluor-2-metil-benceno-
sul fonamida,

9 N-{(2-ciclopropil-pirimidin-4-1l)-3-metoxi-bencenosulfona-
mida,

10 N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-2-metoxi-5-metil-bence-
nosulfonamida,

11 3-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-4-metoxi-bence-

nosul fonamida,
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5-cloro-N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2-metoxi-bence-
nosul fonamida,

S-fluor-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -2-metil-benceno-
sul fonamida,

3,4-dicloro-N- (2-180propil-pirimidin-4-11) -bencenosul -
fonamida,

N- (2-1sopropil-pirimidin-4-il)-4-(1,3-oxazol-5-11) -
bencenosul fonamida,

2,4-dicloro-N- (2-1scpropil-pirimidin-4-11) -6-metil-bence-
nosulfonamida,

2,3-dicloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosulfo-
namida,

(2-1s0propil-pirimidin-4-1l) -amida del &acido 4,5-dicloro-
tiofeno-2-sulfénico,

(2-1sopropil-pirimidin-4-1l1) -amida del &cido 5-piridin-2-
1l-tiofeno-2-sulfénico,

3-cloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-1l1) -2-metil-benceno-
sulfonamida,

N- (2-1sopropil-pirimidin-4-1l1) -3-trifluormetil -benceno-
sulfonamida,

N- (2-1sopropil-pairimidin-4-1l) -2-trifluormetil-benceno-
sul fonamida,

(2-1sopropil-pirimidin-4-11) ~amida del &cido 5-cloro-
tiofeno-2-sulfénico,
N-(2-1sopropil-pirimidin-4-11)-4-trifluormetil-benceno-
sulfonamida,

(2-180propal-pirimidin-4-21)-amada del &cido paperadina-

1-gulfénico,
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(2-1BOpropil-pirimidin-4-11) -~amida del &cido naftaleno-2-
sulfdnico,

(2-1s0propil-pirimidin-4-11) -amida del &cido bifenil-4-
sulfénico,

2,5-d1fluor-N- (2-18o0propil-pirimidin-4-11) ~-bencenosul -
fonamida,
N-{2-1sopropil-pirimidin-4-11) -3, 4-dimetoxi-bencenosul -
fonamada,
N-{(2-tert-butil~-parimidin-4-11) -3, 4-dicloro-bencenosul -
fonamida,
N-(2-tert-butil-pirimidin-4-1l)-5-fluor-2-metil-benceno-
sulfonamida,

(2-tert-butil-pirimidin-4-1l1)-amida del &cido naftaleno-
2-gul fénico,
N-{2-tert-butil-pirimidin-4-1l1)-2,5-difluor-bencenosul -
fonamida,
N-{(2-tert-butil-pirimidin-4-11)-4-(1,3-oxazol-5-11) -
bencenosul fonamida,

3-cloro-N-(2-eti1l-pirimidin-4-1l1) -2-metil-bencenocsulfo-
namida,

2,4-dicloro-N-(2-et1l-pirimidin-4-11) -6-metil-bencenosul -
fonamida,
4-cloro-N-(2-et1l-pirimidin-4-11)-2,5-dimetil-bencenosul -
fonamida,

3-cloro-N-{2-ciclobutil-pirimidin-4-1l) -2-metil-benceno-
sul fonamida,

{2-ciclobutil-pirimidin-4-11)-amida del &cido naftaleno-

2-sulfénico,
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(2-ciclobutil-pirimidin-4-11) -amida del &cido 5-pairidin-
2-1l1-tiofenc-2-gulfénico,
2,4-dicloro-N-(2-ciclobutil-pirimidin-4-11) -6-met1l-
bencenosul fonamida,
3,4-dicloro-N- (2-metoximetil-pirimidin-4-11) -bencenosul -
fonamida,
3-cloro-N-(2-ciclopropilmetoximetil-pirimidin-4-11)-2-
metil-bencenosul fonamida,
3-cloro-2-metil-N-(2-morfolin-4-1lmetil-pirimidin-4-11})-
bencenosulfonamida,
(2,6-damet1l-pirimidin-4-1l) -amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,
3-cloro-N-{2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-2-N-dimetil-
bencenosul fonamida,
3,4-dicloro-N-{2-180propill-pairimidin-4-11) -N-metil-bence-
nosul fonamida,
3-cloro-2-met1l-N- (2-fenil-pirimidin-4-11) -bencenosulfo-
namida, y
3-cloro-2-met1l-N- [2-(2-metil-tiazol-4-1il) -pirimidin-4-
11} -bencenosul fonamida

Otros ejemplos de compuestos preferidos son
3-cloro-N- {2-metoximetil-pirimidin-4-11) -2-metil-benceno-
sulfonamida,
(2,5,6-trimetil-pirimidin-4-1l1)-amida del &cido nafta-
leno-2-sulfénico,
4,5-dicloro-2-fluor-N-{2-1sopropil-pirimidin-4-1l1) -bence-

nosul fonamida,
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2,4-difluor-N-(2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosulfo-
namida,

2-cloro-N- (2-18opropil-pirimidin-4-il) -bencenosul fona-
mida,

4-cloro-N-(2-1s0propil-pirimidin-4-11) -bencenosulfona-
mida,

3-cloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul fona-
mida,

2,4-dicloro-N- (2-18o0propil-pirimidin-4-11) -bencenocsul -
fonamida,
2,4-dacloro-N-(2-1s0opropil-pirimidin-4-11)-5-metil-
bencenosulfonamida,
2,5-dicloro-N-(2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosulfo-
namida,

(2~180propil-pirimidin-4-11) ~amida del &cido 3-bromo-5-
cloro-tiofenc-2-sulfbnaico,
2,4-dicloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -6-metil-
bencenosul fonamida,

4-cloro-N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-1l1) -2,5-dimet1l-
bencenosul fonamada,

N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-1l1) -2,4-dimetoxi-bencenosul -
fonamida,

3-cloro-N-(2-ciclopentil-pirimidin-4-11) -2-metil-benceno-
sul fonamida,

(2-caclopropil-pirimidin-4-11) -amida del &cido 5-fenil-
tiofeno-2-sulfdnico,

3-cloro-N- (2-caclopropilmetoxi-pirimidin-4-1l) -2-metil-

bencenosul fonamada,
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67 2-[(3,4-dicloro-bencencsulfonil)-(2-1sopropil-pirimidin-
4-11) -amino] -N,N-dimetil-acetamida,
68 N-bencil-3-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-2-
metil-bencencsulfonamida,
69 3-cloro-N-ciclopropilmetil-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-
il) -2-metil-bencenosulfonamida y
70 3-cloro-2-metil-N-(6-fenil-pirimidin-4-1l1)-bencenosulfo-
namida
Los ejemplos de compuestos especialmente preferidos de
la férmula (I} son
3-cloro-2-metil-N- (2-metil-parimidin-4-11) -bencenosulfona-
mida,
3-cloro-N-{2-ciclopropil-pairimidin-4-11) -2-metil-bencenosul -
fonamida,
N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-il) -2, 5-difluor-bencenosul fona-
mida,
(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,
(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -amida del &dcido bifenil-4-
sulfdnico,
5-fluor-N- (2-isopropil-pirimidin-4-11) -2-metil-bencenosul -
fonamida,
3,4-dicloro-N-{2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul fona-
mida,
N-(2-1sopropil-pirimidin-4-11)-4-(1,3-oxazol-5-11) -benceno-
sulfonamida,
2,4-dicloro-N-(2-1soproprl-pirimidin-4-11) -6-met2l-benceno-

sul fonamida,
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2,3-dicloro-N-(2-1sopropil-parimidin-4-11) -bencenosulfona-
mida,

(2-1s0propil-piramidin-4-1l1) -amida del &cido S5-piridin-2-11-
tiofeno-2-sulfénico,

3-cloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -2-metil-bencenosulfo-
namida,

N- (2-18cpropil-pirimidin-4-11)-3-trifluormetil-bencenosulfo-
namida,

N-{2-1sopropil-pirimidin-4-1l) -2-trifluormetil-bencenocsulfo-
namida,

(2-1sopropil-pirimidin-4-11) -amida del &cido 5-cloro-tiofeno-
2-pulfénaco,
N-(2-1sopropil-pirimidin-4-1l1)-4-trifluormetil-bencenocsul fo-
namida,

(2-18opropil-pirimidin-4-11) -amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,

(2-1isopropil-pirimidin-4-11) -amida del &cido bifenil-4-sulfé6-
nico,

2,5-difluor-N-(2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosulfona-
mida,
N-(2-1sopropil-pirimidin-4-1l) -3, 4-dimetoxi-bencenoeul fona-
mida,

N-(2-tert-butil-pirimidin-4-1l1) -4-oxazol-5-1l-bencenosulfona-
mida,

3-cloro-N- (2-etil-pirimidin-4-11) -2-metil-bencenosulfonamida,
2,4-dicloro-N-(2-et1l-pirimidin-4-1l1) -6-metil-bencenosulfona-

mida,
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3-cloro-N-(2-ciclobutil-parimidin-4-11)-2-metil-bencenosulfo-
namida,
(2-ciclobutil-pirimidin-4-1l)-amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,
(2-ciclobutil-pirimidin-4-1l1) -amida del &cido 5-paridin-2-1l1-
tiofeno-2-sulfénaco,
2,4-dicloro-N- (2-ciclobutil-pirimidin-4-1l) -6-metil-bencenc-
sul fonamida,
3-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2-N-dimetil-benceno-
sulfonamida, y
3,4-dicloro-N-(2-180propil-pirimidin-4-11) -N-metil-benceno-
sulfonamida

Los procesos para la obtencién de los compuestos de la
f6rmula I son objeto de la invencién

La obtencién de los compuestos de la férmula I de la
presente invencién puede llevarse a cabo por métodos sinté-
ticos convergentes o sucesivos Las sintesis de la invencién
Be presentan en los esquemas sigulentes Las técnicas
requeridas para llevar a cabo la reaccién y la purificacién
de los productos resultantes ya son conocidas de los expertos
en la materia Loe sustituyentes y los indices utilizados en
la descripcitn siguiente de los procesos tienen los
significados definidos anteriormente, a menos que se 1indique
lo contrario

En general, 1loe compuestos de la f6érmula I son
f&cilmente obtenibles por sulfonilacién de 1las 4-amino-
pirimidinas oportunamente sustituidas A con clorurc de

gsulfonilo en diversas condiciones, que los expertos en la
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materia ya conocen Los ejemplos de tales condiciones son -
tal como se indica en el esquema siguiente - p €] piridina a
temperaturas elevadas o THF a la temperatura de reflujo en
presencia de una base, por ejemplo el carbonato potédsico, el
carbonato s86dico, el hidruro s6dico, 1la trietil-amina o

similares

g R2 R2
,&Ra oy N R3 ,  CmCOs ReX q ):C% .
A RIZN RIZN NS Ra
RS

N SRe
pinding, 60" i
o | {R6=H) I
K,CO,, THF, reflujo

Los compuestos I, en los que R5 = H, obtenidoe por este
método pueden opcionalmente sustituirsee con posterioridad
sobre el nitréfgeno de la sulfonamida mediante el tratamiento
con una base, por ejemplo hadruro s6dico, carbonato de cesaio,
carbonato potédsico o similares en un disclvente del tipo DMF
o THF y posterior alquilacin del anién resultante con un
haluro de alquilo, por ejemplo el yoduro de metilo, bromuro
de etilo, bromuro de bencilo o similares con el fin de
introducir el sustituyente R5 deseado

Las 4-amino-pirimidinas A oportunamente sustituidas son
productos comerciales, son conocidose por la bibliografia
técnica © pueden obtenerse por métodos similares a los
procedimientos de 1la bibliografia técnica partiendo de
materiales ya conocidos Un sintesis conveniente recurre a
amidinas o sales de amadina B como materiales de partida gque
- después de 1la 1liberacibSn de 1la amidina 1libre por

tratamiento con una base, por ejemplo la trietilamina, el
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et6xido B6dico, el carbonato potdsico o similares, si las
sales de amidina se han utilizado como materiales de partida
- se tratan con un acrilonitrilo, por ejemplo el 2-cloro-
acrilonitrilo o el 3-etoxi-acrilonitrilo en condiciones que
ya sBe han descrito anteriormente (p ej en J Heterocyclic
Chem 14, 1413-1414, 1977) Otros intentos alternativos de
obtencién de laes 4-amino-pirimidinas apropiadamente susti-
tuidas se encontrarin en la bibliografia técnica

O ~en
solo, 130 -160°*

JI\H + base j:j\ A

R17 "NH, R17N” "NH,
HCI
~—_ 81 R1 = alqul-LG R1
B | modifi opcionales I
EtOH cadena latsral R1

reflyjo CN LG grupo sallente

Pero en presencia de un producto intermedio A, una 4-
amino-pirimidina oportunamente sustituida en la posicién 2 de
la cadena lateral, p e] en el caso de la presencia de un
grupo saliente de tipo haluro en la cadena lateral, son
también posibles modificacionee opcionales Por ejemplo, el
grupo saliente puede reemplazarse por tratamiento con un
material de partida apropiado por a) alcoholes y una base
para obtener &teres de arilo o de alquilo, o b) aminas para
obtener derivados aminocalquilo, tal como se 1lustra en el
piguiente esqgquema A 81 el grupc saliente estid unide
directamente al nficleo de la pirimidina en la posicién 2,

entonces son posibles las reacciones con alcoholes de modo

g/
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sustituidas (esquema B)

NaH N
ROH R'c.“‘alqun)‘m NH,
y
A] I-G‘“alqull"\ T\lj\NHz
H R
LG grupo saliente RMR R'N\alqull’kN’ NH,
%
B N —_— R ”
! LGN NH, \OJ:;LNH,

La conversifn de un compuesto de la férmula I en una
sal farmacéuticamente aceptable puede efectuarse por trata-
miento de tal compuesto con un &cido inorgénico, por ejemplo
un &cido halohidrico, por ejemplo el &cido clorhidrico o el
&cido bromhidrico, el &cido sulfirico, el &eido nitrico, el
dcido foef6rico, etc , o con un &cido orgénico, por ejemplo
con &cido acético, 4&cido citrico, &cido maleico, &cado
fumirico, &cido tartérico, &cido metanosulfénico o &cido p-
toluenosul £6nico Las correspondientes sales carboxilato
pueden obtenerse también a partir de los compuestos de 1la
férmula I por tratamiento con bases fisiolégicamente compa-
tibles

La conversifn de los compuestos de la f£6rmula I en los
ésteres o amidas farmacéuticamente aceptables puede llevarse
a cabo p eJ por tratamiento de los grupos amino o hidroxilo

1déneocs de las moléculas con un &cido carboxilico, por

v X4
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ejemplo con dcido acético, con un agente de condensacién, por
ejemplo el hexafluorfosfato de benzotriazol-l-iloxitris(dime-
tilamino) fosfonio (BOP) o N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCCI)
para obtener el &ster o la amida del &cido carboxilico

Un proceso preferido para la obtencifn de un compuesto
de la f6rmula I ya definido antes consiste en la reaccién de

un compuesto de la f6rmula

R?
R’ i’:;LR

NHR®

A

en presencia de a compuesto de la fSrmula

AP

crSR*
en la que de R* a R® tienen los significados definidos ante-
riormente Es particularmente preferido el procesc anterior,
p e] en piridina o THF, socbre todo en presencia de una base
p e] carbonato potésico, carbonato s6dico, hidruro sédico o
trietil-amina Es muy preferida la reaccién anterior en
presencia de piridina entre 50 °C y 70 °C Es también muy
preferido el proceso anterior en presencia de THF a la
temperatura de reflujo

Los productos intermedios preferidos son

2-ciclopropil-pirimidan-4-i1lamina,
2-isopropil-pirimidin-4-i1lamina,

2-tert-butil-pirimidin-4-1lamina,
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2-etil-pairimidin-4-1lamina,
2-ciclobutil-pirimidin-4-ilamina,
2-metoximetil-pirimidin-4-ilamina,
2-ciclopropilmetoximetil-pirimidin-4-i1lamina,
2-morfolin-4-i1lmetil-pirimidin-4-ilamina,
2-fenil-pirimidin-4-i1lamina, y
2-(2-metil-tiazol-4-1il)-piramidin-4-i1ilamina

Los compuestoe de la f6érmula I descritos antes para el
uso como sustancias terapéuticamente activas son otro objeto
de la invencién

Son también objeto de la presente 1invencién los
compuestos descritos anteriormente para la fabricacién de
medicamentos destinados a la profilaxis y la terapia de
enfermedades causadas por trastornos asociados con la enzima
llbeta-hidroxiestercide-deshidrogenasa 1 (11bHSD1)

Son igualmente objeto de la invencién las composiclones
farmacéuticas que contienen un compuesto de la f6rmula I ya
descrito antes y un excipiente terapéuticamente inerte

Otra forma de ejecucidén preferida de la presente inven-
c16n ea el usoc de un compuesto de la férmula I ya descrito
antes para la fabricacién de medicamentos destinados al
tratamiento y a la profilaxis de la diabetee, la obesidad,
los desbrdenes en la ingestién de comida, la dislipidemia y
la hipertensidn

Es particularmente preferido el uso de un compuesto de
la f6rmula I ya descrita antes para la fabricacidén de medica-
mentos destinados al tratamiento y la profilaxis de la dia-

betea de tipo II
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Otro objeto de la presente 1invencién consiste en un
compuesto de la férmula I ya descrito antes, cuando se ob-
tiene con arreglo a uno cualquiera de loe procesos descritos

Es también objeto de la invencifn un método para el
tratamiento y la profilaxis de la diabetes, la obesidad, los
desSrdenes en la ingestién de comida, la dislipidemia y la
hipertensién, dicho método consiste en administrar wuna
cantidad eficaz de un compuesto de la f6rmula I ya descrita
anteriormente

Es preferido en particular un método para el
tratamiento y la profilaxis de la diabetes de tipo II, dicho
método consiste en administrar una cantidad eficaz de un
compuesto de la f6rmula I ya descrita anteriormente

Procedimientos de ensayo

Expresién transitoria y purificacién parcial

Se clona el cDNA que codifica la proteina llbeta-HSD1
humana en el vector de expresién pcDNA3 (Stratagene) Se
utiliza este constructo (para mas detalles, véase Alex
Odermatt y col , I Biol Chem , 1999, vol 274, nGmero 40,
28762-28770) para la expresién transitoria de la proteina en
las cé&lulas HEK293 (nGmero de ATCC CRL-1573, descritas en
Graham, F L , Smiley, J , Russell, W C , Nairn, R , (1977))
empleando la lipofectamina 48 h después de la transfeccién
Be lavan las células dos veces con PBS (solucién salina
tamponada con fosfato) enfriada con hielo A 1 volumen de
suspensibn celular en PBS se le afiaden 2 volGmenes del tampén
de ligie (50 mM Traise, pH 7,5, 1 mM EDTA, 100 mM NaCl)

enfriado con hielo Se lisan las células mediante homogenei-

35
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zac16n de Potter (20 veces) Se Bomete el material
homogeneizado resultante a ultrasonidos en un aparato
giratorio (salida 10%, 2 x 30 seg ) y se clarifica con una
centrifugacidén de baja velocidad (10 min x 9000 rpm, 4°C) Se
recoge la fraccién microsémica mediante una centrifugacidn de
alta velocidad (60 min x 110 000 rpm) Se suspende de nuevo
el culote resultante en tampén de almacenaje (20mM Trais, pH
7,5, 1 mM EDTA, 10% de glicerina) y se repite la centrifu-
gacién BSe recoge de nuevo el culote resultante, que contiene
la fraccién microsémica, en tampén de almacenaje y se divide
en partes alicuotas que se guardan congeladas en nitrédgeno
liquido hasta el momento de su utilizacidn

Generacifn de lineas celulares estables que expresan la
llbeta-HSDl

Se utiliza también el mismo constructo empleado para la
expresi6n transitoria de 1la 1llbeta-HSD1 humana para
establecer lineas celulares gue expresen de modo estable la
proteina En resumen, se transfectan lae células (HEK253) con
el constructo llbeta-HSD1l empleando el reactivo lipofectamina
(Gibco BRL) y siguiendo las instrucciones del fabricante Dos
dias después de la transfeccidn se inicia la seleccién con
geneticina (0,8 mg/ml) y se afislan varios clones estables Un
clon se utiliza después para la caracterizacidn farmacols-
gica

Ensayo microsémico

Se 1incuban los microsomas aislados de las células
HEK293 gue expresan transitoriamente la llbeta-HSD1l humana

(para mis detalles, ver parrafos anteriores) en tampén de
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ensayo (100 mM NaCl, 1lmM EDTA, 1mM EGTA, 1mM MgCl, 250 mM
sucrosa, 20 mM Tris, pH 7,4, cortisona 50-200nM y NADPH 1mM)
con diferentes concentraciones de las sustancias a ensayar
Después de una incubacién a 37°C durante 60 min se 1nterrumpe
el ensayo por calentamiento a 80°C (5 min ) y por adicién del
inhibidor carbenoxolona (1 uM) Se determina la cantidad de
cortisol producido en este ensayo utilizando un kit de
deteccién de cortisol basado en el ELISA, que es un producto
comercial (distribuido por Assay Desagn, Inc ) Se
caracterizan los inhibidores por suse valores IC50, es decir,
la concentracién que consigue reducir al 50 % la produccién
del cortisol

En este ensayo, loe compuestos preferidos descritos
anteriormente tienen valores IC50 por debajo de 1000 nM, los
compuestos mis preferidos tienen valorea IC50 por debajo de
100 nM Loe compuestos especialmente preferidos tienen
valores IC50 por debajo de 10 nM

Ensayo celular

Para determinar el efecto de los inhibidores en las
células HEK293 intactas se cultivan células que expresen de
modo estable la llbeta-HSD1 humana (ver antes) en placas de
96 hoyos en DMEM A estas células se les afiaden en primer
lugar los inhibidores y 60 min después la cortisona Después
de una incubacién a 37°C de 60 min en una atmésfera con un 5%
de CO2 8se retira una parte del medio y se determina la
conversién de la cortisona en cortisol empleando un kit ELISA
gque es un producto comercial (distribuido por Assay Desagn,

Inc )
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empleando como compuesto de ensayo los compuestos representa-

tivos de la invencién se recogen en la tabla sicuiente

compuest.o 1l1-beta-HSD1 humana
ICsp (nM)

Ejemplo 5 20

Ejemplo 26 167

Los compuestos descritos anteriormente tienen valores
ICsp 1nferiores a 100 uM, los compuestos mAs preferidos
tienen valores ICsp 1nferiores a 20 uM, en especial inferior
a 5 uyM Los compuestos especialmente preferidoe tienen valo-
res ICsy inferiores a 0,5 uM Estos resultados se han obte-
nido mediante el ensayo recién descrato

Los compuestos de la férmula I y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como medica-
mentos (p e] en forma de preparados farmacéuticos) Los
preparados farmacéuticos pueden administrarse por via inter-
na, por ejemplc oral {(p e en forma de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, céipsulas de gelatina dura y blanda,
soluciones, emulsiones o suspensiones), nasal (p e] en forma
de nebulizadores nasales) o rectal (p e) en forma de supo-
sitorios) Sin embargo, la administracién puede efectuarse
también por via parenteral, por ejemplo intramuscular o
intravenosa (p e] en forma de soluciones i1nyectables)

Los compuestos de la f6rmula I y sus sales y ésteres

farmacéuticamente aceptables pueden procesarse con adyuvantes
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inorginicos u orgédnicos, farmacéuticamente inertes, para la
fabricacién de tabletas, tabletas recubiertas, grageas y
cépsulas de gelatina dura Como adyuvantes para tabletas,
grageas y cédpsulas de gelatina dura pueden utilizarse por
ejemplo la lactoea, el almidén de maiz o sus derivados, el
talco, el &cido estedrico o sus sales, etc

Los adyuvantes 1dféneos para las cépsulas de gelatina
blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras,
las grasas, las sustancias semisbdlidas y 1los polioles
liquidos, etc

Los adyuvantes 1d6neos para la fabricaci6n de solu-
ciones y jarabes sBon, por ejemplo, el agua, loe polioles, la
sacarosa, el azlcar invertido, la glucosa, etc

Los adyuvantes 1d6neos para las soluciones inyectables
son, por ejemplo, el agua, los alcoholes, los polioles, la
glicerina, loe aceites vegetales, etc

Los adyuvantes idSneos para los supositorios son, por
ejemplo, los aceites naturales o hidrogenadose, las cerasa, las
grasas, los polioles semisdlidos o liquidos, etc

Los preparados farmacéuticos pueden contener ademés
conservantes, solubilizantes, sustancias que aumentan la
viscosldad, estabilizantes, humectantes, emulsionantes, edul-
corantes, colorantes, aromas, sales para variar la presién
osmética, tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes
Pueden contener ademfis otras sustancias terapéuticamente
valiosas

Segin la invencién, los compuestos de la f6rmula I vy

gus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse para
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la profilaxis y el tratamiento de la artritis, de enferme-
dades cardiovasculares, diabetes, fallo renal y en particular
de los desbSrdenes en la ingestibén de comida y de la obesidad
La dosificacitn puede variar dentro de amplios limites vy,
obviamente, deber& ajustarse a los requisitos peculiares de
cada caso particular En general, en el caso de la
administracidn oral puede ser apropiada una dosificacibn
diaria de 0,1 mg a 20 mg por kg de peso corporal, con
preferencia de 0,5 mg a 4 mg por kg de peso corporal (p ej]
unos 300 mg por persona), dividida con preferencia en 1-3
subdosis, que pueden ser, por ejemplo, de la misma cantidad
Si1n embargo se da por supuesto gque el limite superior
indicado podri rebasarse, s1 se considera oportuno

La invencién se 1lustra a continuacién mediante

ejemplos, que no tienen cardcter limitante

Ejemplos
Ejemplo 1

3-cloro-2-metil-N-(2-metil-pirimidin-4-1l1) -bencenosul -
fonamida

Se disuelve la 2-metil-pirimidin-4-ilamina (91 wmg,
Gabriel, Chem Ber 37, 3641, 1904) y cloruro de 3-cloro-2-
metil-bencenosulfonilo (179 mg) en piridina (5 ml) Bse
mantiene la mezcla resultante en agitacién entre 50 y 60 °C
durante 48 horas A continuacién se concentra la mezcla con
vacio y se disuelve el residuo en acetato de etilo Se lava
la solucién dos veces con una solucién 1M de CuSQ,, se seca
con Na,;S0,, se filtra y se concentra Se purifica el residuo

por cromatografia flash (CH,C1;/MeOH/NH; 90 10 0,5),
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obteniéndose el producto deseado, la 3-cloro-2-metil-N-(2-

4
metil-pirimidin-4-11) -bencencsulfonamida, en forma de polv‘b
amarillo (22 mg) EM {(ESI") 297,1 ([M-H]")

Ejemplo 2

3-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-il) -2-metil-bence-
nosul fonamida

Paso A] 2-ciclopropil-pirimidin-4-ilamina

Se aflade el clorhidrato de la ciclopropilcarbamidina
(3,0 g) a una solucién de metdSxido sbdico (5,4 M, 4,61 ml) y
se mantiene la mezcla en agitacién durante 1 hora Se filtra
la suspensifn con el fin de retirar el NaCl precipitado y se
concentra el ligquido filtrado con vacio, obteniéndose un
resliduo ligeramente marrén (2,86 g) Se afiade el 3-
etoxiacrilonitrilo (2,55 ml) y se calienta la mezcla a 135 °C
durante 3 horas y después se mantiene en agitaci6én a T A
durante 12 horas més Se Bsomete la mezcla reaccionante
directamente a cromatografia flash (gel de silice, acetato de
etilo) y se aisla el producto deseado, la 2-ciclopropil-
pirimidin-4-i1lamina, en forma de espuma ligeramente marrén
(1,53 g) RMN-H' (CDCl,) & 8,09 (4, 1H), 6,18 (d, 1H), 4,68
(br s, 2H), 2,04-1,98 (m, 1H), 1,08-1,04 (m, 2H), 0,97-0,92
(m, 2H) EM (ESI) 136,2 (MH')

Método alternativo de obtencifén del paso A]

Se disuelve el clorhidrato de la ciclopropilcarbamidina
(7,61 g) en etanol (125 ml) y se le afiaden la trietilamina
(19,35 ml) y el 2-cloro-acrilonitrilo (5,52 ml) Se mantiene
la B8solucién resultante, de color amarillo anaranjado, en

ebullicién a reflujo durante 30 minutos Se enfrfa la mezcla
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y se guarda en el frigorifico durante una noche Se separa el
8b6lido por filtracidén y se concentra el liquido filtrado con
vacfio 8Se purifica el residuco por cromatografia flash (ace-
tato de etilo/metanocl 9 1), obteniéndose la 2-ciclopropil-
pirimidin-4-i1lamina (4,2 g) en forma de sblido ligeramente
marrén, que sigue estando contaminado por un componente no
identificado, pero que se utiliza sin mis purificacién RMN-
H! (DMSO-dg, solamente las sefiales del producto) & 7,88 (d,
1H), 6,64 (br s, 2H), 6,16 {(d, 1H), 1,89-1,82 (m, 1H), 0,8B7-
0,81 (m, 4H)

Sobre los métodos de obtencién del paso A] véase Singh
Y Lesher, J Heterocyclic Chem 14 (8), 1413-1414, 1977

Paso B] 3-cloro-N-{2-ciclopropil-pirimidin-4-1l1)-2-me-
til-bencenosulfonamida

Este material se obtiene por un método similar al des-
crito en el ejemplo 1 partiendo de la 2-ciclopropil-pirimi-
din-4-i1lamina (0,126 g) y cloruro de 3-cloro-2-metil-benceno-
sulfonilo (0,2 g) en forma de 86lido ligeramente amarillo
(0,067 g) EM (BSI") 322,2 ([M-H]")

Ejemplo 3

N-{(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-2,5-difluor-benceno-
sulfonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 2, pasos A] y Bl partiendo de la 2-
ciclopropil-pirimidin-4-ilamina (0,150 g) y del cloruro de
2,5-di1fluor-bencenosulfonilo (0,236 g) en forma de espuma

ligeramente amarilla (0,1 g) EM (ESI) 312,1 (MH")

Qv
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Ejemplo 4

(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -amida del &cido nafta-
leno-2-sulfénico

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 2, pasos A] y B] partiendo de la 2-
ciclopropil-pirimidin-4-ilamina (0,1 g) y del cloruro de
naftaleno-2-sulfonilo (0,044 g) en forma de espuma ligera-
mente amarilla (0,1 g) EM (ESI’) 324,1 ([M-H]")

Ejemplo 5

(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -amida del dcido baifenil-
4-sulfbnico

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 2, paeoa A] y Bl partiendo de la 2-
ciclopropil-pirimidin-4-ilamina (0,1 g) y del clorurc de
bifenil-4-pulfonilo (0,18 g) en forma de espuma ligeramente
amarilla (0,032 g) EM (ESI') 350,2 ([M-H]")

Ejemplo 6

(2-ciclopropil-parimidan-4-11)-amida del dcido
quinolina-8-sulfénico

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 2, pasos A] y B] partiendo de la 2-
ciclopropil-pirimidin-4-i1lamina (0,1 g) y del cloruro de
quinclina-8-sulfonilo (0,16 g) en forma de espuma ligeramente
amarilla (8 mg} EM (ESI’) 325,1 ([M-H]")

Ejemplo 7

N-{2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -bencenocsul fonamida
Este material se obtiene por un métocde similar al

descrito en el ejemplo 2, pasos A] y B] partiendo de la 2-



10

15

20

25

- 38 -
ciclopropil-pirimidin-4-ilamina (0,1 g) y del cloruroc de ben-
cenosulfonilo (0,125 g) en forma de espuma ligeramente ama-
rilla (36 mg) EM (ESI') 274,0 ([M-H]")

Ejemplo 8

N- (2-caiclopropil-pirimidin-4-1l1) -5-fluor-2-metil-bence-
nosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 2, pasos A] y B] partiendo de la 2-
ciclopropil-pirimidin-4-i1lamina (0,1 g) y del clorurc de
bencenosulfonilo (0,178 g) en forma de espuma ligeramente
amarilla (76 mg) EM (ESI') 306,2 ([M-H]")

Ejemplo 9

N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -3-metoxi-bencenosul -
fonamada

Este material se obtiene por un método simlar al
descrito en el ejemplo 2, pasos A] y B] partiendo de la 2-
ciclopropil-pirimidin~4-i1lamina (0,13 g) y del cloruro de 3-
metoxi-bencenosulfonilo (0,2 g) en forma de espuma blanca
(108 mg) EM (ESI') 304,1 ([M-H]")

Ejemplo 10

N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2-metoxi-5-metil-ben-
cenosul fonamida

Este material se obtiene por un método aimilar al
descrito en el ejemplo 2, pasce A] y B] partiendo de la 2-
ciclopropil-pirimidin-4-i1lamina (0,15 g) y del clorurc de 2-
metoxi-5-metil-bencenosulfonilo (0,3 g) en forma de 8élido

ligeramente marrén (63 mg) EM (ESI™) 318,0 ([M-H]")



10

15

20

25

- 39 -

Ejemplo 11

3-cloro-N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -4-metoxi-ben-
cenosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 2, pasoa A] y B] partiendo de la 2-
ciclopropil-pirimidin-4-ilamina (0,15 g) y del cloruro de 3-
cloro-4-metoxi-bencenosulfonilo (0,32 g) en forma de s6lido
ligeramente marrén (40 mg) EM (ESI) 340,1 (MH")

Ejemplo 12

S-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2-metoxi-ben-
cencsul fonamida

Espte materi1al se ocbtiene por un método sgimilar al
descrito en el ejemplo 2, pasos A] y B] partiendo de la 2-
ciclopropil-pirimidin-4-i1lamina (0,15 g) y del cloruro de 5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonilo (0,32 g) en forma de sélido
ligeramente marrén (15 mg) EM (BESI") 338,1 ([M-H]")

Ejemplo 13

5-fluor-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11)-2-metil-bence-
nosulfonamida

Paso A] 2-isopropil-pirimidin-4-ilamina

Este compuesto se obtiene de modo similar al descrito
en el ejemplo 2, paso A] partiendo del clorhidrato de 1la
ciclopropilcarbamidina (3 g) y del 3-etoxiacrilonitrilo (2,5
ml), obteniéndose la 2-i1sopropil-pirimidin-4-ilamina (1,36 g)
en forma de espuma ligeramente amarilla EM (ESI) 138,1
(MH*)

Paso B] 5-fluor-N-(2-i1sopropil-pirimidin-4-il)-2-me-

til-bencenosulfonamida

o
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Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 1 partiendo de la 2-i1sopropil-piri-
midin-4-1lamina (0,13 g) y del cloruro de 5-fluor-2-metilben-
cencsulfonilo (0,32 g) en forma de espuma ligeramente ama-
rilla (72 mg) EM (ESI") 308,1 ([M-H]")

Ejemplo 14

3,4-dicloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul -
fonamida

Este material se obtiene por un método eimilar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de 1la 2-isopropil-
pirimidin-4-i1lamina (0,23 q) y del cloruro de 3,4-dicloro-
bencenosulfonilo (0,41 g) en forma de 86lido ligeramente
amarillo (295 mg) EM (BSI") 343,9 ([M-H]")

Ejemplo 15

N- (2-180propil-pirimidin-4-11)-4-(1,3-oxazol-5-11) -
bencenosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-piri-
midin-4-i1lamina (0,174 g} y del cloruro de 4-(1,3-oxazol-S5-
11) -bencenosulfonilo (0,31 g) en forma de espuma ligeramente
amarilla (295 mg) EM (ESI") 343,0 ([M-H]")

Ejemplo 16

2,4-dicloro-N- (2-isopropil-pirimidin-4-11) -6-metil-ben-
cenosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-

pirimidin-4-i1lamina (0,15 g) y del cloruro de 2,4-drcloro-6-

Qb
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metil-bencencsulfonilo (0,284 q) en forma de polvo
ligeramente amarillo (87 mg) EM (ESI") 358,0 ([M-H]")

Ejemplo 17

2,3-dicloro-N-{2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul -
fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
pirimidin-4-i1lamina (0,15 g) y del cloruro de 2,3-dicloro-
bencenosulfonilo (0,268 g) en forma de polvo ligeramente
amarillo (110 mg) EM (ESI") 343,9 ([M-H]")

Ejemplo 18

(2-1s0propll-pirimidin-4-1l1)-amida del Acido 4,5-
dicloro-tiofeno-2-sulfénico

Este material se obtiene por un método eimilar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-1sopropil-
pirimidin-4-i1lamina (0,15 g) y del cloruro de 4,5-dacloro-
tiofeno-2-sulfonilo (0,275 g) en forma de espuma ligeramente
amarilla (28 mg) EM (ESI’) 350,0 ([M-H]")

Ejemplo 19

(2-1sopropil-pirimidin-4-11)-amida del &cido 5-piridin-
2-1l1-tiofeno-2-sulfdnico

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
pirimidin-4-i1lamina (0,2 g) y del cloruro de 5-piridin-2-1l1-
tiofeno-2-sulfonilo (0,379 g) en forma de espuma ligeramente

amarilla (24 mg) EM (ESI’) 359,0 ([M-H]")

a7
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Ejemplo 20

3-cloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-il) -2-metil-benceno-
sulfonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
pirimidin-4-i1lamina (0,13 g) y del cloruro de 3-cloro-2-
metil-bencenosulfonilo (0,2 g} en forma de espuma ligeramente
amarilla (72 mg) EM (ESI') 324,1 ([M-H]")

Ejemplo 21

N-(2-1sopropil-pirimidin-4-i1l1)-3-trifluormetil-bencenco-
sulfonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
pirimidin-4-i1lamina (0,2 g) y del cloruro de 3-trifluormetil-
bencenosulfonilo (0,357 g) en forma de espuma ligeramente
amarilla (62 mg) EM (ESI') 344,0 ([M-H]")

Ejemplo 22

N- (2-180propil-pairimidin-4-11)-2-trifluormetil-benceno-
sul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
pirimidin-4-1lamina (0,2 g) y del cloruro de 2-trifluormetil-
bencenosulfonileo (0,357 g) en forma de polvo ligeramente
amarillo (60 mg) EM (ESI") 344,1 ([M-H]")

Ejemplo 23

(2-1sopropil-pirimidin-4-1l1)-amada del &cido 5-cloro-

tiofeno-2-sulfénico
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Epte material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
pirimidin-4-ilamina (0,2 g) y del cloruro de 5-cloro-tiofeno-
2-sulfonilo (0,316 g) en forma de polvo ligeramente amarillo
(49 mg) EM (BESI") 316,0 ([M-H]")

Ejemplo 24

N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11)-4-trifluormetil-benceno-
sulfonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-pirimi-
din-4-i1lamina (0,2 g) y del cloruro de 4-trifluormetil-bence-
nosulfonilo (0,357 g) en forma de espuma ligeramente marrén
(211 mg) EM (BESI") 344,1 ([M-H]")

Ejemplo 25

(2-180propil-pirimidin-4-1l) -amida del &cido piperi-
dina-1l-sulfénico

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
pirimidin-4-i1lamina (0,2 g) y del cloruro de piperidina-1-
sulfonilo (0,295 g) salvo que la reaccibn de adicidn se
efectia a una temperatura elevada, a 105°C Se obtiene el
producto deseado en forma de espuma ligeramente amarilla (139
mg) EM (ESI”) 283,1 ([M-E]")

Eijemplo 26

{2-1sopropil-pirimidin-4-1l1) -amida del &cido naftaleno-
2-sulfbnico
Este material se obtiene por un métode similar al

descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-

5
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pirimidin-4-ilamina (0,13 g) y del cloruro de naftaleno-2-
sulfonilo (0,344 g) con 1la modificacidén siquiente se
sustituye la piridina por THF (5 ml) y como base se utiliza
el carbonato potésico (0,144 g) en esta reaccién que se
efectlia en condiciones de reflujo durante 24 horas Después
de enfriar se filtra la mezcla, se concentra con vacio y se
aisla el producto por cromatografia flash Se obtiene el
producto deseado en forma de espuma amarilla (53 mg) EM
(ESI”) 326,2 ([M-H]")

Ejemplo 27

(2-1socpropil-pirimidin-4-1l1) -amida del &cido bifenil-4-
sulfénico

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de 1la 2-isopropil-
pirimidin-4-i1lamina (0,13 g) y del cloruro de bifenil-4-
sulfonilo (0,383 g) con la modificacién siguiente Se
reemplaza la piridina por dioxanc (5 ml) y como base se
emplea en este reaccién el carbonato potésico (0,144 g), 1la
reaccidn se lleva a cabo a 90 °C durante 12 horas Se enfria
la mezcla, se filtra, se concentra con vacio y se aisla el
producto por cromatograffa £flash Se obtiene el producto
deseado en forma de espuma amarilla (31 mg) EM (ESI') 352,2
{[M-H]")

Ejemplo 28

2,5-difluor-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul -
fonamida

Epte material se obtiene por un métodoe similar al

descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-i1sopropil-
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pirrimidin-4-i1lamina (0,13 g) y del cloruro de 2,5-difluor-
bencenosulfonilo (0,322 g) con la modificacién siguiente Se
reemplaza la piridina por THF (5 ml) y como base se emplea el
carbonato potésico (0,144 g) en esta reaccibdn que se lleva a
cabo en condiciones de reflujo durante 12 horas Se enfria la
mezcla, se filtra, se concentra con vacio y sBe afpla el
producto por cromatografia flash Se obtiene el producto
deseado en forma de espuma amarilla (78 mg) EM (ESI") 312,0
([M-H]")

Ejemplo 29

N-(2-1sopropil-pirimidin-4-11) -3, 4-dimetoxi-benceno-
sul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-iscpropil-
pirimidin-4-i1lamina (0,13 g) y del cloruro de 3,3-dimetoxi-
bencenosulfonileo (0,359 g) con la modificacién siguiente Se
reemplaza la piridina por THF (5 ml) y como base se emplea el
carbonato potésico (0,144 g) en esta reaccidn que se lleva a
cabo en condiciones de reflujo durante 12 horas Se enfria la
mezcla, se filtra, se concentra con vacio y sBe aisla el
producto por cromatograffia flash Se obtiene el producto
deseado en forma de espuma amarilla (21 mg) EM (ESI") 336,1
([M-H] ")

Ejemplo 30

N- (2-tert-butil-pirimidin-4-11)-3,4-dicloro-bencenosul -
fonamida

Paso A] 2-tert-butil-pirimidin-4-ilamina
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Este material se obtiene de modo similar al descrito en
el ejemplo 13, paso A] partiendo del clorhidrato de la tert-
butilcarbamidina (3,0 g) y del 3-etoxiacrilonitrilo (2,2 ml)
en forma de espuma amarilla (2,28 g) EM (EI) 151,0 (M%),
136,0 ([M-CH3]1")

Paso B] N-(2-tert-butil-pirimidin-4-1l1)-3,4-dicloro-
bencenosulfonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13, paso B], partiendo de la 2-tert-
butil-pirimidin-4-i1lamina (0,15 g) y del cloruro de 3,3-
dicloro-bencenosulfonileo (0,244 g) en forma de espuma blanca
{0,134 g) EM (BSI') 357,9 ([M-H]")

Ejemplo 31

N- (2-tert-butil-pirimidin-4-1l1)-5-fluor-2-metil-bence-
nosulfonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 30 partiendo de la 2-tert-butil-pa-
rimidin-4-i1lamina (0,15 g) y del cloruro de 5-fluor-2-metil-
bencenosulfonilo (0,21 g) en forma de espuma ligeramente
marrén (118 mg) EM (ESI™) 322,2 ([M-H]D)

Ejemplo 32

(2-tert-butil-pirimidin-4-1l1)-amida del &cido nafta-
leno-2~sulfénico

Este material se obtiene por un método spimilar al
descrito en el ejemplo 30 partiendo de la 2-tert-butail-
pirimidin-4-i1lamina (0,15 g) y del cloruro de naftaleno-2-
sulfonilo (0,23 g) en forma de espuma ligeramente amarilla

(141 mg) EM (ESI") 340,1 ([M-H]")

oV
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Ejemplo 33

N-{2-tert-butil-pirimidin-4-1l1)-2,5-difluor-
bencenosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 30 partiendo de la 2-tert-butil-
pirimidin-4-ilamina (0,15 g) y del cloruro de 2,5-difluor-
bencenosulfonilo (0,21 g) en forma de espuma ligeramente
marrén (156 mg) EM (ESI”) 326,2 ([M-H]")

Ejemplo 34

N- (2-tert-butil-pirimidin-4-11)-4-(1,3-oxazol-5-11) -
bencenosul fonamida

Este material se obtiene por un métocdo similar al
descrito en el ejemplo 30 partiendo de la 2-tert-butil-
pirimidin-4-i1lamina (0,2 g) y del cloruro de 4-(1,3-oxazol-5-
1l) -bencencsulfonilo (0,322 g) en forma de espuma blanca (104
mg) EM (BSI') 357,2 ([M-H]")

Ejemplo 35

3-cloro-N-(2-etil-pirimidin-4-11) -2-metil-bencenosul -
fonamida

Paso A] 2-etil-pirimidin-4-i1lamina

Se obtiene este producto intermedio con arreglo al
método descrito en el ejemplo 2, paso A] mediante el método
alternativo que parte del clorhidrato de la propionamidina
(1,45 g, obtenida a partir de propionitrilo de modo similar
al descrito en Synth Commun 12 (13), 985-953, 1982 y
Tetrahedron Lett 31 (14), 196%-1972, 1890) y del 2-cloro-
acrilonitrilo (1,17 ml) Se obtiene la 2-etil-pirimidin-4-

1lamina en forma de s6lido ligeramente marrém (0,89 g) RMN-
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H* (DMSO-ds) 6 7,96 (d, 1H), 6,68 (br s, 2H), 6,21 (s, 1H),
2,55 (q, 2H, 1,18 (t, 3H)

Paso B] 3-cloro-N-(2-etil-pirimidin-4-1l1)-2-metil-
bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto con arreglo al método
descrito en el ejemplo 2, paso B] partiendo de la 2-etil-
pirimidin-4-i1lamina (0,25 g) y del cloruro de 3-cloro-2-
metil-bencenosulfonilo (0,55 g) en forma de s6lido incoloro
(86 mg) EM (ESI") 310,0 ([M-H]")

Ejemplo 36

2,4-dicloro-N- (2-et1l-pirimidin-4-1l1) -6-metil-benceno-
sul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 35 partiendo de la 2-etil-pirimidin-4-
1lamina (0,19 g) y del cloruro de 2,4-dicloro-6-metil-
bencenosulfonilo (0,48 g) en forma de 8&6lide ligeramente
marrén (78 mg) EM (ESI) 346,0 (MH")

Ejemplo 37

4-cloro-N-(2-etil-pirimidin-4-11}-2,5-dimetil-bencenco-
sulfonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 35 partiendo de la 2-etil-pirimidin-4-
1lamina (0,19 g) y del cloruro de 4-cloro-2,5-dimetil-
bencencsulfonilo (0,423 g) en forma de 86lido ligeramente
marrén (59 mg) EM (ESI) 326,1 (MH')

Ejemplo 38

3-cloro-N-(2-caclobutil-pirimidin-4-11)-2-metil-bence-

nosul fonamida
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Paso A] 2-caclobutil-pirimidin-4-ilamina

Se obtiene este producto intermedio con arreglo al
método descrito en el ejemplo 2, paso A], partiendo del
clorhidrato de la ciclobutanocarboxamidina (0,3 g, obtenido a
partir del ciclobutanocarbonitrilo por un método similar al
descrito en Synth Commun 12 (13), 989-993, 1982 vy
Tetrahedron Lett 31 (14), 1969-1972, 1990} y del 3-etoxi-
acrilonitrilo (0,3 g} Se obtiene la 2-ciclobutil-pirimidin-
4-1lamina en forma de s6lido ligeramente marrén (0,26 g)
RMN-H' (DMSO-d¢) & 7,98 {(d, 1H), 6,66 (br s, 2H), 6,21 (s,
1H), 3,35-3-37 (m, 1H), 2,33-2,23 (m, 2H), 2,19-2,12 (m, 2H),
1,99-1,88 (m, 1H), 1,82-1,74 (m, 1H)

Paso B] 3-cloro-N-(2-ciclobutil-pirimidin-4-il)-2-me-
til-bencenosul fonamida

Se obtiene este compuesto con arreglo al método
descrito en el ejemplo 2, paso B], partiendo de la 2-
ciclobutil-pirimidin-4-i1lamina (0,15 g), y del cloruro de 3-
cloro-2-metil-bencenosulfonilo (0,27 g) en forma de 8sdélido
ligeramente marrén (47 mg) EM (ESI) 338,1 (MH')

Ejemplo 39

(2-ciclobutil-pirimidin-4-11) -amida del &cido nafta-
leno-2-sulfénico

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 38 partiendo de la 2-ciclobutil-
pirimidin-4-ilamina (0,19 g) y del cloruro de naftaleno-2-
sulfonilo (0,27 g) en forma de sélido anaranjado (53 mg) EM
(ESI”) 338,3 ([M-H]")
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Ejemplo 40

(2-ciclobutil-pirimidin-4-11) -amida del dcido 5-
piridin-2-i1l-tiofeno-2-pulfbnico

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 38 partiendo de la 2-ciclobutil-
pirimidin-4-ilamina (0,25 g} y del cloruro de 5-piridin-2-1l-
tiofeno-2-sulfonilo (0,47 g) en forma de s6lido ligeramente
marrdén (36 mg) EM (ESI) 373,1 (MH")

Ejemplo 41

2,4-dicloro-N-(2-ciclobutil-pirimidin-4-11)-6-metil-
bencenosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 38 partiendo de la 2-ciclobutil-
pirimidin-4-i1lamina (0,144 g) y del cloruro de 2,4-dicloro-6-
metil-bencenosulfonilo (0,3 g} en forma de a6lido ligeramente
marrén (36 mg) EM (ESI) 372,1 (MH")

Ejemplo 42

3,4-dicloxro-N- (2-metoximetil-pirimidin-4-1l) -
bencenosul fonamida

Paso A] 2-metoximetil-pirimidin-4-ilamina

Se obtiene la 2-metoximetil-pirimidin-4-ilamina {que se
ha descrito en 1la baibliograffa patentaria anterior en
BE641253, 1964, Ciba Ltd ) con arreglo al método del ejemplo
2, paso A], mediante el método alternativo, partiendo del
clorhidrato ya conocido de la 2-metoxi-acetamidina (0,3 g,
obtenido a partir del 2-metoxiacetonitrilo por un método
similar al descrito en Synth Commun 12 (13), 989-993, 1982

y Tetrahedron Lett 31 (14), 1969-1972, 1990) y del 2-cloro-
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acrilonitrilo (0,2 ml) Se obtiene la 2-metoximetil-
pirimidin-4-i1lamina en forma de s6lido blanco mate (0,11 g)
RMN-H' (CDC1l;) & 8,22 (d, 1H), 6,32 (d, 1lH), 4,98 (br s,
2H), 4,49 (s, 2H), 3,50 (s, 3H) EM (ESI) 140,3 (MH')

Paso B] 3,4-dicloro-N-(2-metoximetil-pirimidin-4-11)-
bencenosul fonamida

Este compuesto se obtiene de modo similar al descrito
en el ejemplo 2, paso B], partiendo de la 2-metoximetil-
pirimidin-4-i1lamina (50 mg), y del cloruro de 3,4-dicloro-
bencenogulfonilio (111 mg) en forma de s86lido ligeramente
amarillo (10 mg) EM (ESI) 348,3 (MH')

Ejemplo 43

3-cloro-N-(2-ciclopropilmetoximetil-pirimidin-4-1l1) -2-
metil-bencenosul fonamida

Paso A] 2-ciclopropilmetoximetil-pirimidin-4-i1lamina

Se disuelve el hidroxametilciclopropano (0,17 g) en TEF
(2 ml) y se le afiade a 0°C una dispersién de hidruro sédico
(al 55% en aceite, 0,1 g) Se mantiene la mezcla en agitacidn
durante 30 minutos y seguidamente se le afiade por goteo una
solucién de la 2-clorometil-pirimidin-4-ilamina (0,2 g,
solicitud de patente europea EP 61318 A2, 1982, eolicatud de
patente europea 60094 A2, 1982) en THF (7 ml) Se calienta la
mezcla resultante a reflujo durante 2 horas, se enfria y se
le afilade agua Se extrae la mezcla con acetato de etilo y se
refinen las fases orgénicas, Be secan con Na;S0,, se filtran y
Be concentran Se purifica el residuo por cromatografia flash
(acetato de etilo/metanol 9 1), obteniéndose la 2-ciclopreo-

pilmetoximetil-pirimidin-4-i1lamina en forma de adlido
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incoloro (54 mg) RMN-H' (CDCl,) & 8,22 (d, 1H), 6,32 (d,
1H), 4,98 (br s, 2H), 4,58 (s, 2H), 3,46 (d, 2H), 1,21-1,12
{m, 1H), 0,59-0,53 (m, 2H), 0,27-0,24 (m, 2H) EM (ESI)
180,3 (MH")

Paso B] 3-cloro-N-(2-ciclopropilmetoximetil-pirimidin-
4-11) -2-metil-bencenosul fonamida

Este compuesto se obtiene de mode similar al descraito
en el ejemplo 2, paso B] partiendo de la 2-caclopropilme-
toximetil-pirimidin-4-1lamina (54 mg) y*del cloruro de 2-
cloro-3-metil-bencenosulfonilo (81 mg) en forma de ablido
ligeramente amarillo (13 mg) EM (ESI) 368,0 (MH")

Ejemplo 44

3-cloro-2-metil-N- (2-morfolin-4-1lmetil-pirimidin-4-
11) -bencenosul fonamida

Paso A)] 2-morfolin-4-i1lmetil-pirimidin-4-ilamina

Siquiendo el procedimiento deecrito en J Chem Soc
Perkin Trans I, 19596, 2925, se disuelve la 2-clorometil-
piramidin-4-i1lamina (0,35 g, solicitud de patente europea EP
61318 A2, 1982, solicitud de patente europea 60094 A2, 1982)
en etanol (10 ml) y se afiaden la traetilamina (0,51 ml) y la
morfolina (0,21 ml) Se calienta la mezcla a reflujo durante
48 horas y después se deja enfriar y se concentra con vaclo
Se disuelve el residuo en acetato de etilo y se lava con una
solucién 3N de NaOH saturada con NaCl Seguidamente se extrae
de nuevo la capa acuosa 5 veces con acetato de etilo, se
re(inen las fasees orginicas, se secan con Na;S0,, se filtran y
ge concentran Por cromatografia flash (acetato de

etilo/metanol 8 2) se obtiene el producto deseado, la 2-

)03
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morfolin-4-i1lmetil-pirimidin-4-i1lamina, en forma de 86lido
ligeramente marrén (0,23 g) RMN-H! (DMSO-d¢) & 7,99 (d,
1H), 6,79 (br s, 2H), 6,28 (d, 1H), 3,56-3,53 (m, 4H, 3,36
(s, 2H), 2,46-2,43 (m, 4H) EM (BESI}) 194,9 (MH')

Paso B] 3-cloro-2-metil-N-(2-morfolin-4-ilmetil-paira-
midin-4-11) -bencenosul fonamida

Este compuesto se obtiene de modo similar al descrito
en el ejemplo 2, pasc B], partiendo de la 2-morfolin-4-
i1lmetil-parimidin-4-ilamina (230 mg) y del cloruro de 2-
cloro-3-metil-bencenosulfonilo (319 mg) en forma de a6lido
ligeramente amarille (65 mg) EM (ESI) 383,1 (MH')

Ejemplo 45

{(2,6-dimet1l-pirimidin-4-11)-amida del &cido naftaleno-
2-sulfénico

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 1 partiendo de 1la 2,6-dimetil-
pirimidin-4-ilamina (0,1 g, producto comercial) y del cloruro
de naftaleno-2-sulfonilo (0,185 g} en forma de espuma blanca
(119 mg) EM (ESI") 312,0 ([M-H]")

Ejemplo 46

3-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2-N-dimetil-
bencenosul fonamida

Se disuelve la 3-cloro-N-{(2-ciclopropil-pirimidin-4-
1l) -2-metil-bencenosul fonamida (80 mg, ejemplo 2) en DMF (2
ml) a TA y en atmésfera de argén y se le aflade el carbonato
de cesio (121 mg) Pasados 20 minutos se afilade por goteo el
yoduro de metilo (46 mg, 0,02 ml) y se mantiene la mezcla

resultante en agitacién durante 2 horas Se vierte la mezcla
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reaccionante sobre agua-hielo saturada con NaCl y se extrae
el producto con acetato de etilo 8Se lava la fase orgénica
con salmuera, Be Beca con NazSO,, se filtra y sBe concentra
Se purifica el reeiduo por cromatografia flash (gradiente de
acetato de etilo en heptano), obteniéndose - deaspués de secar
con vacio - la 3-cloreo-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-2-N-
dimetil-bencenosul fonamida como producto principal (50 mg,
aceite incoloro) EM (BESI) 338,1 (MH")

Como producto secundario de esta reaccibn se aisla
también la 3-cloro-N-[2-ciclopropil-3-metil-3H-pirimidin-
(4E) -1l1deno] -2-metil-bencenosulfonamida en forma de espuma
blanca (11 mg) EM (ESI} 338,0 (MH")

Ejemplo 47

3,4-dicloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -N-metil-
bencenosulfonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 46 partiendo de la 3,4-dicloro-N-{(2-
1sopropil-pirimidin-4-1l1) -bencenosul fonamida (76 mg, ejemplo
14) por tratamiento con carbonato de cesio (107 mg) e yoduro
de metilo (40 mg) en DMF (2 ml) Se obtiene la 3,4-dicloro-N-
(2-180propil-pirimidin-4-11) -N-metil-bencenosul fonamida en
forma de aceite incoloro (55 mg) EM (ESI) 360,1 (MH')

Ejemplo 48

3-cloro-2-metil-N-{2-fenil-pirimidin-4-11) -bencenosul -
fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 1 partiendo de la 2-fenil-pirimidin-4-

1lamina (134 mg, obtenida del modo descrito en el ejemplo 2,
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paso A] segn la propuesta de Singh y Lesher, J of Hetero-

- 55 -

cyclic Chem 14 (8), 1413-1414, 1977) y del cloruro de 2-
cloro-3-metil-bencencsulfonilo (194 mg) en forma de eélido
incoloro (60 mg) EM (BESI) 360,33 (MH')

Ejemplo 495

3-cloro-2-metil-N-[2-(2-metil-tiazol-4-11)-pirimidin-4-
11l] -bencenosul fonamida

Paso A] 2-(2-metil-tiazol-4-1il)-pirimidin-4-ilamina

Este material se obtiene del modo descrito en el
ejemplo 2, paso A], partiendo del clorhidrato de la 2-etil-
tiazol-4-carboxamidina (3 g) por tratamiento con etdxido
ab6dico (3,13 ml de una solucibn 5,4 M) y 3-etoxiacrilonitrilo
(1,73 ml), obteniéndose la 2-(2-etil-tiazol-4-1l)-pirimidin-
4-1lamina (2,56 g) en forma de s6lido marrén EM (ESI) 193,3
(MH")

Paso B] 3-cloro-2-metil-N-{2-(2-metil-tiazol-4-11)-
pirimidin-4-il] -bencenosul fonamida

Este material ese obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 1 partiendo de la 2-(2-metil-tiazol-4-
11) -parimidin-4-i1lamina (179 mg) y del clorurc de 2-cloro-3-
metil-bencenosulfonilo (200 mg) en forma de espuma ligera-
mente amarilla (54 mg) EM (ESI") 379,0 ([M-H]")

Ejemplo 50

3-cloro-N- (2-metoximetil-pirimidin-4-1l1)-2-metil-bence-
nosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 42, paso B], partiendo de la 2-meto-

ximetal-pirimidin-4-ilamina (obtenida en el ejemploc 42, paso
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Al, 50 mg) y del cloruro de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo
(97 mg) en forma de 86lido ligeramente amarillo (11 mg) EM
(ESI) 328,1 (MH")

Ejemplo 51

(2,5,6-trimetil-pirimidin-4-11) -amida del &cido nafta-
leno-2-sulfénico

Paso A] 2,5,6-trimetil-pirimidin-4-i1lamina

Se trata la 4-cloro-2,5,6-trimetil-pirimidina (143 g,
CAS 34916-70-6, vé€ase Curd, R, J Chem Soc (1946), 362,
365) con NH; 100 & (900g) a 100-150 °C durante 6 horas Se
enfria la mezcla reaccionante y se concentra Se disuelve el
residuo en agua (200 ml) y se extrae con CHCl; Se separa la
fase orgénica y se satura la fase acuosa con NazCO; Se
extrae la solucién acuosa cuatro veces con mis CHCls;, se
refinen los extractos orginicos y se concentran, obteniéndose
30 g de un residuo Se disuelve este residuo en acetato de
eti1lo y se precipita con éter de petrfleo Se filtra el
B6lido y se seca, obteniéndose 17 g de la 2,5,6-trimetil-
pirimidin-4-i1lamina, de p £ 187 °C

Paso B] (2,5,6-trimetil-pirimidin-4-11)-amida del &ci-
do naftaleno-2-sulfénico

Se obtiene este material con bajeo rendimiento de modo
gimilar al descrito en el ejemplo 1 partiendo de la 2,5,6-
trimetil-pirimidin-4-ilamina (100 mg) y del cloruroc de nafta-
leno-2-sulfonilo (165 mg), obteniéndose la (2,5,6-trimetil-
pirimidin-4-1l)-amida del &cido naftaleno-2-sulfénico en
forma de espuma ligeramente marrén (8 mg) EM (ESI') 326,3
((M-H)")

v
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Ejemplo 52

4,5-dicloro-2-fluor-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -
bencenosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
parimidina-4-i1lamina (200 mg) y del cloruro de 4,5-dicloro-2-
fluor-bencenosulfonilo (384 mg) en forma de polvo anaranjado
(107 mg) EM (ESI") 362,0 ((M-H))

Ejemplo 53

2,4-difluor-N-(2-1sopropil-pirimidin-4-1l) -bencenosul -
fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
pirimidina-4-i1lamina (200 mg} y del cloruro de 2,4-dafluor-
bencenosulfonilo {300 mg) en forma de polvo amarillo (68 mg)
EM (ESI") 312,0 ((M-H)")

Ejemplo 54

2-cloro-N-(2-1sopropil-pirimidan-4-11) -bencencsulfo-
namida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-piri-
midina-4-ilamina (200 mg) y del cloruro de 2-cloro-benceno-
sulfonilo (308 mg) en forma de espuma ligeramente amarilla
(127 mg) EM (ESI’) 310,0 ((M-H)")

Ejemplo 55

4 -cloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul fona-

mida

"N
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Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropal-
pirimidina-4-ilamina (200 mg) y del cloruro de 4-cloro-
bencenosulfonilo (308 mg) en forma de espuma ligeramente
amarilla (127 mg) EM (ESI") 310,0 ({M-H)")

Ejemplo 56

3-cloro-N-(2-180propil-pirimidin-4-11) -bencenosulfona-
mida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
pirimidina-4-1lamina (200 mg) y del cloruro de 3-cloro-
bencenosulfonilo (308 mg) en forma de espuma ligeramente
amarilla (175 mg) EM (ESI’)}) 310,0 ({M-H)")

Ejemplo 57

2,4-dicloro-N-(2-isopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul -
fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
pirimidina-4-i1lamina (200 mg) y del cloruro de 2,4-dicloro-
bencenosulfonilo (358 mg) en forma de polvo anaranjado (163
mg) EM (BSI') 344,0 ((M-H)")

Ejemplo 58

2,4-dicloro-N-{2-1sopropil-pirimidin-4-1l1)-5-metil-ben-
cenosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-i1sopropil-piri-

midina~4-i1lamina (200 mg) y del cloruro de 2,4-dicloro-5-

"
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metil-bencenosulfonilo (378 mg) en forma de polvo anaranjado
(194 mg) EM (ESI") 358,0 ((M-H)")

Ejemplo 59

2,5-dicloro-N- (2-1sBopropil-pirimidin-4-11) -bencencsul -
fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 13 partiendo de la 2-isopropil-
pirimidina-4-ilamina (200 mg) y del cloruro de 2,5-dicloro-
bencenosulfonilo (358 mg) en forma de polvo anaranjado (160
mg)} EM (BESI") 344,0 ((M-H)")

Ejemplo 60

(2-1sopropil-pirimidin-4-1il) -amida del &cido 3-bromo-5-
cloro-tiofeno-2-sulfénico

Se obtiene este material con bajo rendimiento de modo
similar al descritc en el ejemplo 13 partiendo de la 2-
1sopropil-parimidina-4-i1lamina (200 mg) y del cloruro de 3-
bromo-5-cloro-tiofeno-2-gsulfonilo (431 mg) en forma de polvo
anaranjado (12 mg) EM (ESI") 393,8 ((M-H)")

Ejemplo 61

2,4-dicloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)~-6-metil-
bencenosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 2 partiendo de la 2-ciclopropil-
pirimidina-4-1lamina {190 mg) y del cloruro de 2,4-dicloro-6-
metil-bencenosulfonilo {438 mg) en forma de s86lido

ligeramente marrén (75 mg) EM (ESI) 358,1 (MH")
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Ejemplo 62

4-cloro-N-(2-ciclopropil-piramidin-4-11)-2,5-dimetil-
bencenosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 2 partiendo de la 2-ciclopropil-pairi-
midina-4-1lamina (190 mg) y del cloruro de 4-cloro-2,5-
dimetilbencenosulfeonilo (403 mg) en forma de sflido ligera-
mente marrén (73 mg) EM (ESI) 338,0 (MH')

Bjemplo 63

N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2,4-dimetoxi-benceno-
sulfonamida

Se obtiene este material con bajo rendimiento de modo
similar al descrito en el ejemplo 2 partiendo de la 2-
ciclopropil-pirimidina-4-ilamina (150 mg) y del cloruro de
2,4-dametoxi-bencencsulfonilo (315 mg) en forma de sabliado
incoloro (13 mg) EM (ESI”) 334,1 ((M-H)")

Ejemplo 64

3-cloro-N-(2-ciclopentil-pirimidin-4-11)-2-metil-bence-
nosulfonamida

Paso A] 2-ciclopentil-pirimidin-4-ilamina

Eeste material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 2, paso A]l, mediante el método alter-
nativo partiendo del clorhidrato de la ciclopentanecarboxa-
midina de la (CAS 68284-02-6) (500 mg) y del 2-cloroacrilo-
nitrileo (324 mg), obteniéndose la 2-ciclopentil-pirimidin-4-
1lamina en forma de vidrio amorfo (142 mg) EM (BSI) 164,6
(MH') Este material estd contaminado con diversos productos

secundarios que no se pudieron identificar

lo
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PaBo B] 3-cloro-N-(2-ciclopentil-pirimidin-4-11)-2-
meti1l-bencenosulfonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 2, paso B], partiendo de la 2-
ciclopentil-pirimidin-4-i1lamina (158 mg) y del cloruro de 3-
cloro-2-metil-bencenosulfonilo (261 mg) en forma de s6lido
ligeramente marrén (75 mg) EM (ESI) 352,4 (MH')

Ejemplo 65

(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -amida del &cido 5-fenil-
tiofeno-2-sulfénico

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 2 partiendo de la 2-ciclopropil-
pirimidin-4-i1lamina (100 mg) y del cloruro de 5-fenil-
tiofeno-2-sulfonilo (203 mg, CAS 97272-02-1, obtenido con
arreglo a Sone y col , Bull Chem Soc J (1985), 58(3),
1063) en forma de sélido incoloro (33 mg) EM (ESI") 356,3
((M-H)")

Ejemplo 66

3-cloro-N-(2-ciclopropilmetoxi-pirimidin-4-11) -2-metail-
bencenosulfonamida

Paso A] 2-ciclopropilmetoxi-pirimidin-4-ilamina

Se disuelve el ciclopropilmetanol (724 mg) en DMF (4
ml) y se trata a 0 °C durante 30 minutos con hidruro sédico
(401 mg, al 60% en aceite mineral) A continuacién se aflade
por goteo una solucibén de 4-amino-2-cloro-pirimidina (260 mg,
CAS 7461-50-9 o bien obtenida con arreglo a J Am Chem Soc
1930, 52, 1152-1157) en DMF (4 ml) Se agita la mezcla a

temperatura ambiente durante 1 hora y después se mantiene en

i
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agitacién a 50 °C durante una noche Se vierte la mezcla
sobre agua y se satura con NaCl A continuacifén se extrae la
solucién acuosa con acetato de etilo y se lava la fase
org&nica con salmuera, se seca con Na;SO, y se concentra a
sequedad Se purifica el residuo por cromatografia flash a
través de gel de silice utilizando como eluyente un gradiente
de acetato de etilo en heptano Se obtiene el producto
deseado en forma de aceite ligeramente amarillo (169 mg) EM
(EI) 166,2 (M+H")

Paso B] 3-cloro-N-(2-ciclopropilmetoxi-pirimidin-4-
11) -2-metil-bencenosul fonamida

Se obtiene este material con bajo rendimiento de wmodo
similar al descrito en el ejemplo 1 partiendo de la 2~
ciclopropilmetoxi-pirimidin-4-i1lamina (220 mg) y del cloruro
de 3-cloro-2-metil-bencenosulfonilo (161 mg), obteniéndose el
producto deseado en forma de espuma ligeramente amarilla (14
mg) EM (ESI") 352,1 ((M-H))

Ejemplo &7

2-{({3,4-dicloro-bencenocsulfonil) - {(2-1sopropil-pirimi-
din-4-11)-amino] -N,N-dimetil-acetamida

Se disuelve la 3,4-dicloro-N-({2-isopropil-pirimidin-4-
1l) -bencenosul fonamida (80 mg, ejemplo 14) en DMF (1 ml) y Be
trata con carbonato de cesio (113 mg) A esta mezcla se le
afiade la 2-cloro-N,N-dimetilacetamida (37 mg) y se mantiene
la suspensién resultante en agitacién a temperatura ambiente
durante 48 horas y después a B0 °C durante 24 horas Se
diluye la mezcla con acetatc de etilo, se lava con salmuera,

ge seca con Na;SO, y se concentra a sequedad Se purifica el

g
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residuo por cromatograffia flash a través de gel de silice
utilizando comc eluyente una mezcla 9/1/0,1 de DCM/MeOH/
NH,OH Se obtiene el producto deseadoc en forma de wvidrio
incoloro (28 mg) EBM (ESI) 431,3 (MHY)

Ejemplo 68

N-bencil-3-cloro-N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-2-
metil-bencenosul fonamida

Este material ege obtiene por un método sgimilar al
descrito en el ejemplo 67 partiendo de la 3-cloro-N-(2-
ciclopropil-pirimidin-4-il) -2-metil-bencenosul fonamida (120
mg, ejemplo 2) wutilizando cloruro de bencile (61 mg) como
agente alquilante Se obtiene el material deseado en forma de
aceite incoloro (74 mg) EM (EI) 414,1 (M+H")

Ejemplo 6%

3-cloro-N-ciclopropilmetil-N- (2-ciclopropil-pirimidin-
4-11) -2-metil-bencenosul fonamida

Este material se obtiene por un método similar al
descrito en el ejemplo 67 partiendo de la 3-cloro-N-(2-
ciclopropil-pirimidin-4-il) -2-metil-bencenosulfonamida (120
mg, ejemplo 2) empleando como agente alquilante el bromome-
til-ciclopropano (65 wmg) Se obtiene el material deseado en
forma de aceite incoloro (89 mg) EM (EI) 377 (M'), 378,3
(M+H")

Ejemplo 70

3-cloro-2-meti1l-N-(6-fenil-pirimidin-4-11)-bencencsul -
fonamida
Este material se obtiene por un método similar al

descrito en el ejemplo 1 partiendo de la 6-fenil-pirimidin-4-

i
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1lamina (97 mg, CAS 3435-29-8) y del cloruro de 3-cloro-2-
metil-bencenocsulfonilo (128 mg), obteniéndose el producto
deseado en forma de espuma ligeramente amarilla (67 mg) EM
(ESI") 358,0 ((M-H)")

Ejemplo A

Puede utilizarse un compuesto de la f&Srmula I de manera
de por si conocida como ingrediente activo para la produccién
de tabletas de la composicién siguilente

Por tableta

ingrediente activo 200 mg
celulosa microcristalina 155 mg
almidén de maiz 25 mg
talco 25 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 20 mg
425 mg

Ejemplo B

Puede utilizarse un compuesto de la f6rmula I de manera
de por i conocida como ingrediente activo para la produccidn
de cdpsulas de la composicidén siguiente

Por cépsula

ingrediente activo 100,0 mg
almidén de maiz 20,0 mg
lactosa 95,0 mg
talco 4,5 mg
estearato magnésico 0,5 mg
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Reivindicaciones

1 Compuestos de la f&rmula I

en la que

R! es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalcoxi, alcoxial-
quilo, cicloalquilalcoxialquilo, heterociclilo, hetero-
ciclilalquilo, arilo, arilalquilo, ariloxialquilo, amino
o amincalqualo,

R? es hidrégeno, alquilo o arilo,

R? es hidrégeno, alquilo o arilo,

R' es fenilo, naftilo, tiofenilo, quinolilo, piperidilo,
morfolilo o tromorfolilo, en los que fenilo, naftilo,
tiofenilo, quinolilo, piperadilo, morfolilo y tiomor-
folilo estén opcionalmente sustituidos por uno o varios
sustituyentes elegidos con independencia entre Bi entre
alquilo, cicloalquilo, halégeno, alcoxi, ciano, tri-
fluormetilo, arilo, arilalquilo, ariloxi, oxazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, imidazolilo y
tiazolailo,

R® es hidrégeno, alquilo, aralquilo, cicloalquilalquilo o
aminocarbonilalquilo,

y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos,

y donde est&n excluidas



10

15

20

25

- 66 - |7r-2’

la N-(2,6-dimet1l-4-pirimidinil) -bencenosul fonamida,
la 2-cloro-N-(2-metil-4-pirimidinil) -p-~toluencsulfonamida,
la N-(2-{dimetilamino)-6-metil-5-propil-4-pirimidinil) -
bencenogulfonamida, y
la 2, 4, 5-tricloro-N-(2,6-dimetil-4-pirimidinil) -
bencenosulfonamida

2 Compuestos segfin la reivandicacidn 1, en los que
R! es alquilo, cicloalquilo, alcoxialquile, cacloalquilal-

coxialquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, aralo,
arilalquilo, ariloxialquilo, amino ¢ amincalquilo,

R? es hidrégeno o alquilo,
R? es hidrégeno o alquilo, y
R® es hidrégeno o alquilo

3 Compuestos seglin la reivindicacién 1 6 2, en los
que R' es alquilo, cicloalquilo, alcoxialquilo, cicloalquil-
alcoxialquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo o arilo

4 Compuestos seglin una cualquiera de las reaivindica-
ciones de 1 a 3, en los que R!' es metilo, etilo, ciclopro-
pilo, ciclobutilo, isopropilo, tert-butilo, metoximetilo,
ciclopropilmetoximetilo, 2-metil-tiazolilo, morfolinilmetilo
o fenilo

5 Compuestos segin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 4, en los que R?® es hidrégeno

6 Compuestos segiin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 5, en los que R? es metilo

7 Compuestos seg(in una cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 6, en los que R’ es hidrb6geno
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8 Compuestos segfin una cualquiera de las reivaindica-
ciones de 1 a 7, en los que R® es hidrégeno

9 Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 7, en loe que R® es metilo

10 Compuestos segiin una cualquiera de las reivandica-
ciones de 1 a 9, en los que R*' es fenilo, naftilo, tiofenilo,
quinoclilo o piperidilo, en los que fenilo, naftilo, tiofe-
nilo, quinolilo y piperidilo estén opcionalmente sustituidos
por uno o varios sustituyentes elegidos con independencia
entre s8i entre alquilo, halSgeno, alcoxi, trifluormetilo,
arilo, oxazolilo y paridanilo

11 Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 10, en los que R* es fenilo sustituido por uno
0 varios sustituyentes elegidos con independencia entre si
entre alquilo, cicloalquilo, halégeno, alcoxi, trifluorme-
tilo, fenilo y oxazolilo

12 Compuestos seg(n una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 11, en loe que R' es fenilo, naftilo, quinolilo
o piperidilo

13 Compuestos segf{in una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 10, en los que R' es tiofenilo, morfolilo o
tiomorfolilo, en los que tiofenilo, morfolilo y tiomorfeolilo
estin opcicnalmente sustituido por uno o varios sustituyentes
elegidos con independencia entre si entre alquilo, cicloal-
quilo, halégeno, alcoxi, ciano, trifluormetilo, arilo, aril-
alquilo, ariloxi, oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pira-

zolilo, imidazolilo y tiazolilo



10

15

20

25

e 12¥

14 Compuestos segfin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 13 elegidos entre
3-cloro-2-metil-N-(2-metil-pirimidin-4-11)-bencenosulfo-
namida,

3-cloro-N-{2-ciclopropil-pirimidin-4-11}) -2-metil-benceno-
sulfonamida,

N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-1l1)-2,5-difluor-
bencenosulfonamida,

(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,

(2-ciclopropil-pirimidin-4-1l1) -amida del &cido bifenil-4-
sulfénico,

(2-caiclopropil-pirimidin-4-1l1) -amida del dcido quinolina-8-
sulfénico,

N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul fonamida,

N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -5-fluor-2-metil-benceno-
sul fonamida,

N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -3-metoxi-bencencsul fonamida,

N- (2-caiclopropil-pirimidin-4-1l1) -2-metoxi-5-metil-bence-
nosul fonamida,

3-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-1l1) -4-metoxi-bence-
nosul fonamida,

5-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-il) -2-metoxi-bence-
nosul fonamida,

5-fluor-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -2-metil-benceno-
sul fonamida,

3,4-dicloro-N-(2-18opropil-pirimidin-4-11) -bencenosul -

fonamida,
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N-(2-1sopropil-pirimidin-4-1l1)-4-(1,3-oxazol-5-11) -
bencenosul fonamida,

2,4-dicloro-N- (2-180propil-pirimidin-4-11)-6-metil-bence-
nosulfonamida,

2,3-dacloro-N-(2-180opropil-pirimidin-4-1l) -bencenosul fo-
namida,

(2-1sopropil-pirimidin-4-11) -amida del &cido 4,5-dicloro-
tiofeno-2-sulfénico,

(2-180propil-pirimidin-4-11)-amida del &cido 5-piridin-2-il-
tiofeno-2-sulfbdnico,

3-cloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -2-metil-benceno-
sul fonamida,

N-(2-1sopropil-piraimidin-4-1l1)-3-trifluormetil-bencenc-
sulfonamida,

N-(2-1sopropil-pirimidin-4-11)-2-trifluormetil-benceno-
sul fonamida,

(2-1sopropil-pirimidin-4-11) -amada del &dcido S5-cloro-tiofeno-
2-gulfénico,

N-(2-isopropil-pirimidin-4-1l1) -4-trifluormetil-benceno-
sul fonamida,

(2-1s0propil-piriamidin-4-1l1) -amida del &cido piperidina-1-
sulfénico,

(2-1s0propil-pirimidin-4-il) -amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,

(2-1s80propil-pirimidin-4-11) -amida del &cido bifenil-4-
sulfdnaco,

2,5-difluor-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul -

fonamida,
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N-{(2-1sopropil-pirimidin-4-11) -3, 4-dimetoxi-bencenosul -
fonamida,

N—(2—tert-but11-p£t1m1d1n-4-11)-3,4-d1c10ro-bencenosu1-
fonamida,

N- (2-tert-butil-pirimidin-4-1l1)-5-fluor-2-metil-benceno-
sul fonamida,

(2-tert-butil-pirimidin-4-1l)-amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,

N-(2-tert-butil-pirimidin-4-1l1)-2,5-difluor-bencenosul -
fonamida,

N-{(2-tert-butil-pirimidin-4-11)-4-(1,3-oxazol-5-11) -
bencenosul fonamida,

3-cloro-N- (2-etil-pirimidin-4-1l) -2-metil-bencenocsulfonamida,

2,4-dicloro-N-(2-etil-pirimidan-4-11) -6-metil-bencenosul -
fonamida,

4-cloro-N-(2-etil-pirimidin-4-1l1)-2,5-dimetil-bencenosul -
fonamida,

3-cloro-N-(2-ciclobutil-pirimidin-4-11)-2-metil-benceno-
sulfonamada,

(2-ciclobutil-pirimidin-4-1l1)-amida del &cido naftaleno-2-
sulfbnico,

(2-ciclobutil-pirimidin-4-11)-amida del &cido 5-piridin-2-1l-
tiofeno-2-sulfénico,

2,4-dicloro-N-(2-caclobutil-pirimidin-4-11)-6-metal-
bencenosul fonamada,

3,4-dicloro-N- (2-metoximetil-piramidin-4-11) -bencenosul -

fonamaida,
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3-cloro-N- (2-ciclopropilmetoximetil-pirimidin-4-11)-2-metil-
bencenosul fonamida,

3-cloro-2-met1l-N-(2-morfolin-4-1lmetil-pirimidin-4-il) -
bencenosul fonamida,

{2,6-dimetarl-pirimidin-4-11) -amida del &cido naftaleno-2-
sul £6nico,

3-cloro-N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2-N-dimetil-
bencenosulfonamida,

3,4-dicloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11)-N-metil-bence-
nosul fonamida,

3-cloro-2-meti1l-N-(2-fenil-pirimidin-4-11) -bencenosulfo-
namida, y

3-cloro-2-met1l-N-[2- (2-met1l-t1azol-4-11)-pirimidin-4-11] -
bencenosul fonamida

15 Compuestos seg(in una cualquiera de las reivindica-

ciones de 1 a 13, elegidos entre

3-cloro-N- (2-metoximetil-pirimidin-4-11) -2-metil-benceno-
sulfonamida,

(2,5,6-tramet1l-pirimidin-4-11) -amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,

4,5-dicloro-2-fluor-N- (2-1sopropil-pirimidain-4-11) -bence-
nosul fonamida,

2,4-difluor-N- (2-1s80propil-pirimidin-4-1l) -bencenosul fo-
namida,

2-cloro-N- (2-180propil-pirimidin-4-11) -bencenosul fonamida,

4-cloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -bencenosul fonamida,

3-cloro-N-(2-1sopropil-pirimidin-4-1l1) -bencenosul fonamida,



10

15

20

25

- 72 - ,Zg

2,4-dicloro-N- (2-isopropil-pirimidin-4-il) -bencencsul -
fonamida,

2,4-dicloro-N- (2-1sopropil-pirimidin-4-1l1) -5-met1l-
bencenosul fonamida,

2,5-dicloro-N- (2-180propil-pirimidin-4-il) -bencenosul fo-
namaida,

(2-180propil-pirimidin-4-11) ~amida del &cido 3-bromo-5-cloro-
tiofenc-2-sulfénico,

2,4-dicloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-6-metil-
bencenosul fonamida,

4-cloro-N-{2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-2,5-dimet1il-
bencenosul fonamida,

N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-2,4-dimetoxi-bencenosul -
fonamida,

3-cloro-N-(2-ciclopentil-pirimidin-4-11) -2-metil-benceno-
sulfonamida,

(2-ciclopropil-pirimidin-4-211) -amida del &cido S-fenil-
tiofeno-2-sulfénico,

3-cloro-N- (2-ciclopropilmetoxi-pirimidin-4-11)-2-metil-
bencenosulfonamida,

2-[(3,4-dicloro-bencenosulfonil) -~ (2~18opropil-pirimidin-4-
1l) -amino] -N,N-dimet1l-acetamida,

N-bencil-3-cloreo-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-2-metil-
bencenosul fonamida,

3-cloro-N-ciclopropilmetil-N- (2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -
2-metil-bencenosulfonamida y

3-cloro-2-metil-N-(6-fenil-pirimidin-4-11) -bencenosulfona-

mida
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16 Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
cionee de 1 a 15 elegido entre
3-cloro-2-meti1l-N-(2-metil-pirimidin-4-11) -bencenosulfona-
mada,

3-~cloro-N-{(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2-metil-bencenosul -
fonamida,

N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-2,5-difluor-bencenosul fona-
mida,

(2-ciclopropil-pirimidin-4-11)-amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,

(2-ciclopropil-pirimidin-4-1]1) -amida del dcido bifenil-4-
sulfbnico,

5-fluor-N-(2-1sopropil-pirimidin-4-11)-2-metil-bencenosul -
fonamida,

3,4-dicloro-N-(2-18opropil-pirimidin-4-11) -bencenosulfona-
mida,

N-(2-1sopropil-pirimidin-4-11)-4-(1,3-oxazol-5-11) ~-benceno-
sulfonamida,

2,4-dicloro-N- (2-isopropil-pirimidin-4-1l) -6-metil-benceno-
sulfonamida,

2,3-dicloro-N- (2-1s0propil-pirimidin-4-11) -bencenosul fona-
mida,

(2-1sopropil-pirimidin-4-1l1)-amida del &cido 5-piridin-2-1l-
tiofeno-2-sulfénico,

3-cloro-N-{2-1sopropil-pirimidin-4-11) -2-metil-bencenocsulfo-
namida,

N-(2-1sopropil-pirimidin-4-1]1) -3-trifluormetil -bencenosul fo-

namida,
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N-(2-1sopropil-pirimidin-4-11) -2-trifluormetil-bencenosulfo-
namida,
(2-1sopropil-pirimidin-4-11) -amida del &cido S5-cloro-tiofeno-
2-gulfdénico,
5 N-(2-isopropil-pirimidin-4-il)-4-trifluormetil-bencenosulfo-
namida,
{(2-1s0opropal-pirimidin-4-11) -amida del &4cido naftaleno-2-
gulfdnico,
(2-180propil-pirimidin-4-11) -amida del &cido bifenil-4-sulfé-
10 nico,
2,5-difluor-N- (2-180propil-pirimidin-4-11) -bencenosul fona-
mida,
N- (2-1sopropil-pirimidin-4-11) -3, 4-dimetoxi-bencenosul fona-
mida,
15 N-(2-tert-butil-pirimidin-4-i1l)-4-oxazol-5-il-bencencsulfona-
mida,
3-cloro-N-(2-etil-pirimidin-4-11) -2-metil-bencenosul fonamida,
2,4-dicloro-N-{2-et1il-pirimidin-4-11) -6-metil-bencenosul fona-
mida,
20 3-cloro-N-(2-ciclobutil-pirimidin-4-1l1)-2-metil-bencenocsulfo-
namida,
(2-ciclobutil-pirimidin-4-11) -amida del &cido naftaleno-2-
sulfénico,
(2-caiclobutil-pirimidin-4-1l1)-amida del &cido 5-piridin-2-1l-
25 tiofeno-2-sulfénico,
2,4-dicloro-N-{2-ciclobutil-pirimidin-4-11) -6-metil-benceno-

sulfonamida,
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3-cloro-N-(2-ciclopropil-pirimidin-4-11) -2-N-dimetil-benceno-
sulfonamida, y
3,4-dicloro-N-{2-1sopropil-pirimidin-4-11) -N-metil-benceno-
sulfonamida
17 Un proceso para la obtencifn de un compuesto segln
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 16 que consiste

en la reaccién de un compuesto de la f&rmula

RZ
N R®
|
R‘)‘N’ NHR®
A

en presencia de un compuesto de la fSrmula

0\\ //o

crS Rt

en lae que de R* a R®* tienen los significados definidos en la
reivindicacaién 1

18 Compuestos seg(in una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 16 para el uso como sustanclas terapéuticamente
activas

19 Compuestos seglin una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 16 para la fabricacién de medicamentos
destinados a la profilaxis y la terapia de enfermedades
causadas por trastornos asociados con la enzima 1llbeta-

hidroxiesteroirde-deshidrogenasa-1 (11bHSD1)
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20 Una composicidn farmacéutica que contiene un
compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
16 y un excipiente terapéuticamente inerte

21 Un compuesto segGin una cualquiera de las reivinda-

caciones de 1 a 16, cuando se obtiene con arreglo al proceso

de la reivindicacibn 17
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TRADUCCION OFICIAL No 2006-12-07-827
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Copia Fiel Caso 22555

Yo/Nosotros, el suscnto(s)

Kurt Amrein, bioquimico, ciudadano suizo
Lettenweg 8, CH-4452 Itingen, Suiza

Daniel Hunziker, quimico, ciudadano suizo
Buerklistrasse 14, CH-4313 Moehhn, Suiza

Bemd Kuhn, quimico, ciudadano aleman
Sonnmatiweg 42, CH-4410 Liestal, Suiza

Alexander Mayweg, quimico, ciudadano alemén
Martinsgasse 8, CH-4051Basilea,"Suiza

Wemer Neldhart, quimico, ciudadano alemén
9, rue du Steinler, F-88220 Hagenthal-le-Bas, Francia

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor{es)
unico/conjunto de la mvencién llamada



3¢

Derivados de Pirimidina

para la cual la pnmera solicitud(es) se registro asl

Pals Fecha de reqgistro No Senal
Europa 28 06 2004 04102999 2

Y que por una causa contractual adecuada, el rectbo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transfendo todos
los derechos y titulo a y de dicha invencidon y de dicha solicitud(es) en todos los
palses del mundo al CESIONARIO

F Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesién es para, pero no se limita a, los siguientes paises

Argentina, Australia, Austna, Bélgica, Brasil, Canadé, Chile, Colombia, Replblica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Inanda, israel,
itala, Japén, Kazakhstén, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Afnca, Espafia, Suecia, Suiza, Tawén, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE UU,
Venezuela

En wirtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquer otro nombre y para sus propios fines



y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
palses antenormente nombrados, y a revindicar el derecho de pnondad de la
pnmera solicitud(es) presentada en el pals (palses) antenormente nombrado de

acuerdo con las convenciones interacionales

Firmado en Basilea, Suiza

Se requiere legalizacién

Las firmas estan en el reverso

el 3 de septiembre de 2004

(fima idegible)
(firma ilegible)
(firma ilegible)
(firma ilegible)
(firma ilegible)

Legalizacion

Kurt Amrein

Daniel Hunziker
Bemd Kuhn
Alexander Mayweg
Wemer Neidhart

Por el presente certificamos que la fima de las personas antenormente

nombradas

Kurt Amrein, bioquimico
Daniel Hunziker, quimico
Bemd Kuhn, quimico



|36

Alexander Mayweg, quimico
Wemer Neidhart quimicos

empleados de F Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalmente,
es auténtica

Basilea, Suiza 17 SEP 2004

No 15483
(firma ilegible) Cancillerla de Estado del
Heid: Fischer Cantdn de la Ciudad de Basilea

Sello Cancilleria de Estado * Ciudad de Basiea *

Para copia fiel

Basilea/Suiza, este dia 13-04-2005 (dia trece de abnl de dos mil cinco)

Sello notarial

Leg Prot 2005 No 79 (firma llegible)
Sello Cancillerla de Estado * Ciudad de Basilea * Notano Pablico



APOSTILLA
(Convencion de La Haya del § de octubre de 1961)

1 Pals Suiza

Este documento oficial
2 ha sido firmado por Dr (llegible) P Kuster
3 actuando como Notano (llegible)

4 leva el sello/estampilia de (llegible)
CERTIFICADO
5 en Basilea 6 el dia 14 de abnl de 2005:
7 por la Cancilleria de Estado del Cantdn de la Ciudad de Basllg :"
8  No 3322/5945 - ﬁ
9  Sello/Estampilla 10  Firma (lleglble);_. = L
Sello de la Cancilleria de la Ciudad Rued| Eggs -“'5 t:.‘. %‘:2
T L 8

Traducido segGn mi mejor saber y entender, este dla 7 de dlclembm de

2008, en la ciudad de Bogota, D C, por Anta Escobar de Tamayo. Tliﬂuctora‘

Oficial, Res 2177 de 1988, Ministeno de Justicia, Republica de COIomblgﬁﬁm. -

n B LY
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Alexander Mayweg, chemust, & German anzen
—Hengsireme-3 4 P55 -Lonvash-Gurnamy

J fﬁj‘{fm %ﬂasﬁ’"
© Assignment 123

I/WE, the undermgned

Kurt Amremn, biochenust, s Swass citizen
Lettenweg 8, CH-4452 Iungen, Switzerland

Daniel Hunziker, chermst, a Swiss atizen
Buerklistrasse 14, (H-4313 Mehlin, S«itzerland

Bernd Kuhn, cherrust, s German anzen
Sonnmattweg 42 CH-4410 Liestal, Switzerland

Martingaeee 8, 0314051 Basel, Svitzerlad

Wemner Neidhart, chernist, 2 German atzen
9,rue du Stewler, F-68220 Hagenthakie-Bas, France

ASSIGNOR(S) herewnth declare that ] am/we are the sole/joint mventor(s) of the invention entitled.

Pyromdine Derivatives
for wihach the first spphcation(s) was (were) filed us follows.

Country Bilipgdatc  Senal No,
Europe 28.062004 041029952

and that for and valuable conmderation, the recerpt and sufficency of which 18 hereby acknowledged, I/WE have
sold, and transferred all nghts and btle to and from the sud invention and from the smd spphcanion(s) in all
countnies of the world to the ASSIGNEE

F Hoffrnann La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment 15 for, but 18 not himited to the following countries

Argentina, Austrabs, Austria, Belgrum, Brazil, Cansds, Chile, Colombus, Czech Republic, Denmark, Finland, Prence,
Geormany, Greece, Hungary, Incand, Isreel, Italy, Japan, Keazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexio, Momaco
Netheriands, New Zealand, Norway, Palustan, People s Republic of Chuna, Phubippines, Poland, Portugsl, Rusna, Sauds
Arabn, South Afnca, Span, Sweden, Switzerland, Tarwan, Turkey, United Kingdom of Great Bntamn and Northern
Ireland, Ukruine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this asmgnment the sud ASSIGNEE 1 fully entitied to apply for and obtan m ther own name or 1o amy
other name and for their own purposes and eccount LETTERS PATENT in the whele world, espexaally in the above-
namedmum.nu.andwdmthueﬁ:rth:n;htofpmmyoﬁheﬁmﬁledlpphunon(s)mthelbove-nuncdmunuy
{countries) mn accordance with international conventions.

i

Legalization required 1

Signatures see reverse side
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Signed at Basel, Swarzerland ' .-

On W 3.’%
/_éwf {M]):ZZ_;'L:’, e Kurt Amrein

. v
5“—%4/ /?L —— Daruel Hunziker

Bomd Ml Bernd Kubn

Lvanbe A Alezander Mayweg

N \9.) V] F."{ Wemner Nexdhart
Legalzation

We hereby certafy that the mgnature of the above named

Kurt Amrein, biochenust
Damel Hunziler, chemist
Bernd Kuhn, chermust
Alexander Mayweg, chernest
Werner Neidhbart, chermust

m the employ of F Hoffmann-La Roche AG, who w/are

personally known 1o us, 15 genuine
Basle, Switzeriand
,  Sep 2004
% o pp T
Stats Chancery of the
Canton of Besle-Cly Z
ISCHe
For true copy

Basel/Switzerland, this 13-04-2005 (thirteenth day of Apnl two thousend and five)

i1,

Dr Peter Kuster
Advokat und Notar
Petemskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel

CHaA
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(dgue Corver, ¢ aber St 1961)
1 Couatry Swit erlard (Suawet7 ' Suisse)
Tinr offizial dour ot
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E)
SUPERINTENDENCIA ’qo

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacion de que se solicita la concesidn de una patente X1t
¢ Datos de identfficacién del solicitante o de la persona que presenta la soicitud [Xx]u
¢ Descnpcidn de la invencién [ XIeD
4 Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de (as tasas estabiecidas [x]2
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacién de que se solictta el registro de Disefio Industnal [1
4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacidn gréfica y fotografica del Disefio Industnal o muestra del []

matenial que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ 1

4 Datos de dentificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion gréifica del esquema trazado []

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
o

——————_

Firma Regpgnsable

Fecha__ I d« DIC Raeq Carrera 13 No 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador 3 82 08 40
Fax 350 5220 &
E-mail ;nfo@sic.gov.co
WWW BIC gov CO

Bogota, D C, Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

2020
Bogotd D C ,

Doctor {a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AQG

REFERENCIA Radicacifn No

Bolicitud internacional
Pecha inicio fase nacional

Trimite
Evento
Actuacién
Oficio No
Folios

06 127112
PCT/EP2005/006649
28/01/2007

11

379

416

2535

1

!

Folio~tws

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, reiine los requisitos de forma astablecidos
la Declesifn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifém en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicaclén en la Gaceta de Propiedad Industrial

ALIX CARMENEZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de dfvisién da Nuevas Creaclones

adpal0



