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DESCRIPCION
Nuevas moléculas bioactivas
Campo de la invencion

La presente invencion se relaciona con nuevos compuestos de la formula general (1), sus formas tautoméricas, sus
estereoisbmeros, su polimorfos, sus hidratos, sus solvatos, sus sales farmacéuticamente aceptables y
composiciones farmacéuticamente aceptables que las contienen. La presente invencion proporciona mas
particularmente novedosos derivados de la pirimidina de la férmula general (l), tal como se define en las
reivindicaciones.

R
1 R4

No¥0

R3

La presente invencion también proporciona un proceso para la preparacion de los compuestos novedosos antes
mencionados de la formula (1), sus formas tautoméricas, sus estereoisomeros, su polimorfos, sus hidratos, sus
solvatos, sus sales farmacéuticamente aceptables, y composiciones farmacéuticas que las contienen.

Los compuestos novedosos de la presente invencion son Utiles para el tratamiento de inflamacién y enfermedades
inmunolégicas. En particular los compuestos de la presente invencion son (tiles para el tratamiento de inflamacion y
enfermedades inmunolégicas mediadas por citoquinas, tales como TNF-q, IL-1, IL-6, IL-18, IL-8 y ciclooxigenasa tal
como COX-1, COX-2 y COX-3. Los compuestos de la presente invencion también son Utiles para el tratamiento de
artritis reumatoide; osteoporosis; mieloma mudltiple; uveitis; leucemia mielogenosa aguda y crénica; enfermedad
cardiaca isquémica, aterosclerosis, cancer, dafo celular inducido por isquemia, destruccion de células B
pancreaticas, osteoartritis; espondilitis reumatoide; artritis gotosa; enfermedad inflamatoria del intestino; sindrome de
distension respiratoria en adultos (ARDS); psoriasis; enfermedad de Crohn; rinitis alérgica; colitis ulcerativa;
anafilaxis; dermatitis por contacto; asma; degeneracion muscular; caquetxia; diabetes tipo | y tipo II; enfermedades
de resorcién 6sea; lesiones por reperfusion isquémica; trauma cerebral; esclerosis mdltiple; malaria cerebral; sepsis;
choque séptico; sindrome de choque tdxico; fiebres y mialgias debidas a infecciones; y enfermedades mediadas por
VIH-1, VIH-2; VIH-3; citomegalovirus (CMV); influenza; adenovirus; los virus del herpes (incluyendo VSH-1, VSH-2) y
virus del herpes zéster.

Antecedentes de la invenciéon

Se ha informado que la enzima ciclooxigenasa existe en tres isoformas, a saber, COX-1, COX-2 y COX-3. La enzima
COX-1 es esencial y primariamente responsable de la regulacion de los fluidos géastricos mientras que la enzima
COX-2 esta presente en todos los niveles basales y se informa que tiene un papel principal en la sintesis de la
prostaglandina para la respuesta inflamatoria. Se sabe que estas prostaglandinas causan inflamacion en el cuerpo.
Por lo tanto, si la sintesis de estas prostaglandinas se detiene mediante la inhibicién de la enzima COX-2, pueden
tratarse la inflamacién y sus trastornos relacionados. La COX-3 posee actividad de ciclooxigenasa dependiente de la
glicosilacion. La comparacion de la actividad a la COX-3 canina con la COX-1 y COX-2 murinicas demostraron que
esta enzima se inhibe selectivamente por farmacos analgésicos/antipiréticos tales como acetaminéfen, fenacetina,
antipirina y dipirona, y es inhibida en forma muy potente por algunos farmacos antiinflamatorios no esteroidales. Asi,
la inhibicion de COX-3 representaria un mecanismo central primario mediante el cual estos farmacos disminuyen el
dolor y posiblemente la fiebre. Informes recientes indican que los inhibidores de la enzima COX-1 causan Ulceras
gastricas, mientras que los inhibidores selectivos de las enzimas COX-2 y COX-3 no poseen esta funcién y por lo
tanto se encuentran mas seguros.

La presente invencidon esta relacionada con el tratamiento de enfermedades inmunolégicas o inflamacion,
principalmente aquellas enfermedades que son mediadas por citoquinas o ciclooxigenasa. Los elementos principales
del sistema inmune son macrofagos o células que presentan antigenos, células T y células B. El papel de otras
células inmunes tales como las células NK, los basdéfilos, células mastoides y células dendriticas son bien conocidos,
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pero su papel en los trastornos inmunoldgicos primarios es incierto. Los macréfagos son mediadores importantes
tanto de la inflamacién como en el aporte de la “ayuda” necesaria para la estimulacion y proliferacion de las células
T. Lo que es mas importante, los macréfagos hacen IL-1, IL-12 y TNF-a todos los cuales son moléculas
proinflamatorias potentes y también proporcionan ayuda para las células T. Ademas, la activacion de los macréfagos
da como resultado la induccién de enzimas, tales como cicloxigenasa-2 (COX-2) y ciclooxigenasa-3 (COX-3), 6xido
nitrico sintasa inducible (iNOS) y la produccién de radicales libres capaces de dafar células normales. Muchos
factores activan los macrofagos, incluyendo productos bacterianos, super antigenos e interferon gamma (IFNy). Se
cree que las fosfotirosina quinasas (PTKs) y otras quinasas celulares no definidas estan involucradas en el proceso
de activacion.

Las citoquinas son moléculas secretadas por células inmunes que son importantes en la mediacién de respuestas
inmunes. La produccion de citoquinas puede llevar a la secrecion de otras citoquinas, funciones celulares alteradas,
divisién o diferenciacién celular. La inflamacion es la respuesta normal del cuerpo a las lesiones o infecciones. Sin
embargo, en las enfermedades inflamatorias tales como artritis reumatoide, procesos inflamatorios patoldgicos
pueden llevar a morbilidad y mortalidad. El factor alfa (TNF-a) de la necrosis tumoral por citoquinas juega un papel
central en la respuesta inflamatoria y esta sefialado como un punto de intervencion en la enfermedad inflamatoria. El
TNF-a es una hormona polipéptidica liberada por macréfagos activados y otras células. En concentraciones bajas, el
TNF-a participa en la respuesta inflamatoria protectora activando leucocitos y promocionando su migracion a los
sitios extravasculares de la inflamacion (Moser et al., J. Clin. Invest. 83, 444 — 55, 1989). En concentraciones mas
altas, el TNF-a puede actuar como un pirogéno potente e inducir la produccién de otras citoquinas proinflamatorias
(Haworth et al., Eur. J. Immunol., 21, 2575 — 79, 1991; Brennan et al., Lancet, 2, 244 — 7, 1989). El TNF-a también
estilula la sintesis de proteinas de fase aguda. En la artritis reumatoide, una enfermedad inflamatoria crénica y
progresiva que afecta aproximadamente el 1% de la poblacién adulta de los Estados Unidos, el TNF-a media la
cascada de citoquina que lleva hasta el dafio y destruccion de las articulaciones (Arend et al., Arthritis Rheum., 38,
151 — 60, 1995). Los inhibidores del TNF-a, incluyendo los receptores de TNF solubles (etanercept) (Goldenberg,
Clin Ther., 21, 75 -87, 1999) y el anticuerpo anti TNF-a (infliximab) (Luong et al., Ann Pharmacother)., 34, 743 — 60,
2000) han sido aprobados recientemente por la U.S. Food y Drug Administration (FDA), como agentes para el
tratamiento de artritis reumatoidea.

Niveles elevados de TNF-a también han estado implicados en muchos otros trastornos y condiciones de
enfermedad, incluyendo caquetxia, sindrome de choque séptico, osteoartritis, enfermedad inflamatoria del intestino
tal como enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, etc.

Niveles elevados de TNF-a y/o IL-1 son los niveles basales han estado implicados en la mediacidon o exacerbacion
de un cierto nimero de estados enfermizos incluyendo artritis reumatoide, osteoporosis; mieloma multiple, uveitis,
leucemia mielogena aguda y cronica; destruccion de células B pancreaticas, osteoartritis; espondilitis reumatoide;
artritis gotosa; enfermedad inflamatoria del intestino; sindrome de distension respiratoria en adultos (ARDS);
psoriasis; enfermedad de Crohn; rinitis alérgica; colitis ulcerativa; anafilaxis; dermatitis por contacto; asma;
degeneracion muscular; caquetxia; diabetes tipo | y tipo II; enfermedades de resorcidn 6sea; lesiones por reperfusion
isquémica; aterosclerosis; trauma cerebral; esclerosis multiple; malaria cerebral; sepsis; choque séptico; sindrome
de choque toxico; fiebre y mialgias debidas a infecciones; y enfermedades mediadas por VIH-1, VIH-2; VIH-3;
citomegalovirus (CMV); influenza; adenovirus; los virus de herpes (incluyendo VSH-1, VSH-2) y virus del herpes
zéster también son exhacerbados por TNF-a.

Puede verse que los seguidores de TNF-a son potencialmente Utiles en el tratamiento de una amplia variedad de
enfermedades. Los compuestos que inhiben el TNF-a han sido descritos en varias patentes.

La produccion excesiva de IL-6 esta implicada en diversos estados enfermizos, por lo que es altamente deseable
desarrollar compuestos que inhiban la secrecién de IL-6. Los compuestos quer inhiben el IL-6 han sido descritos en
las patentes de los Estados Unidos Nos. 6, 004,813; 5, 527,546 y 5, 166,137.

La citoquina IL-13 también participa en la respuesta inflamatoria. Estimula la proliferacion de timocitos, la actividad
del factor de crecimiento de fibroblastos, y la liberacién de prostaglandina a partir de las células sinoviales. Los
niveles elevados o no regulados de la citoquina IL-1B han sido asociados con un cierto nUmero de enfermedades
inflamatorias y otros estados enfermizos, incluyendo pero no limitdndose al sindrome de distensién respiratoria en
adultos, alergia, enfermedad de Alzheimer, etc. Puesto que la produccion de IL-13 estd asociada con numerosas
condiciones enfermizas, es deseable desarrollar compuestos que inhiban la produccion o actividad de IL-18.

En modelos de artritis reumatoide en animales, las inyecciones intraarticulares mdultiples de IL-1 han llevado a una
forma aguda y destructiva de la artritis (Chandrasekhar et al., Clinical Immunol Immunopathol., 55, 382, 1990). En
estudios utilizando células sinoviales reumatoides cultivadas, el IL-1 es un inductor mas potente de la estromelisina
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que el TNF-a (Firestein, Am. J. Pathol., 140, 1309, 1992). En sitios de inyeccién local, se ha observado emigracién
de neutrofilos, linfocitos y monocitos. La emigracion se atribuye a la induccién de quimioquinas (por ejemplo, IL-8), y
la superregulacion de moléculas de adhesion (Dinarello, Eur. Citokine Net., 5, 517 — 531, 1994).

En artritis reumatoide, tanto IL-1 como en TNF-a inducen los sinoviositos y los condrocitos para producir colagenasa
y proteasas naturales lo que lleva a la destruccion de los tejidos dentro de las articulaciones artriticas. En un modelo
de artritis (artritis inducida por colageno (CIA) en ratas y ratones) la administracion intraarticular de TNF-a bien sea
antes o después de la induccién de CIA llevo a una aparicion acelerada de artritis y a un trascurso mas severo de la
enfermedad (Brahn et al., Lymphokine Citokine Res., 11, 253, 1992; y Cooper, Clin. Exp. Immunol. 898, 244, 1992).
El IL-8 ha estado implicado en la exacerbacién y/o en la causa de muchos estados de enfermedad en los cuales la
infiltracion masiva de neutréfilos en los sitios de inflamacion o lesion (por ejemplo, isquemia) es mediada por la
naturaleza quimiotactica del IL-8, incluyendo, pero no limitdndose a, los siguientes: asma, enfermedad inflamatoria
del intestino, psoriasis, sindrome de distension respiratoria en adultos, lesidon por reperfusién cardiaca y renal,
trombosis y glomerulonefritis. Ademas del efecto de quimiotaxis sobre los neutréfilos, el IL-8 tiene también la
capacidad de activar los neutréfilos. Asi, la reduccion de los niveles de IL-8 puede llevar a una infiltracion disminuida
de los neutrofilos.

Se dan aqui algunas pocas referencias de la técnica anterior que divulgan los compuestos de pirimidina mas
cercanos:

i) La Patente de los Estados Unidos No. 6, 420,385 divulga los compuestos novedosos de la férmula (l1a)

X
R11
(Na)
R12 R
Donde
representa
M
N ~, - R4
I o N
.
N Rl "‘N”fj\m
R4

X es O, S o0 NRs; R1 y Ry representan cada uno independientemente --Y o --Z--Y, y R3 y R4 cada uno
independientemente --Z—Y o Rs3 es un radical hidrégeno; asumiendo que R4 es diferente de un radical arilo
sustituido, (arilo sustituido)metilo o (arilo sustituido) etilo; donde cada Z es independientemente alquilo, alquenilo,
alquinilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; Y es independientemente un hidrégeno; halo,
ciano, nitro, etc., Rs es independientemente un hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, etc. opcionalmente sustituido,
R11 y Ri2 representan cada uno independientemente arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido.

Un ejemplo de estos compuestos se muestra en la formula (l1b)

F

(Ib)

i) DE 2142317 divulga derivados uracilo hipnéticos de la formula (lIc)
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R4
R3 -
Z>n-R1 (llc)

0 l}l 0]
R2

donde R; es H, alquilo, alquenilo, dialquilaminoalquilo, o aralquilo; Rz es H, alquilo, arilo, o halégeno; R es alquilo,

alquenilo, cicloalquilo, aralquilo, aralquenilo, o arilo, R4 es alquilo, alquenilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, etc.

Un ejemplo de estos compuestos se muestra en la formula (l1d)

NH,

Z N’@ (I1d)
N

A

) 0]

x

iii) Las patentes de los Estados Unidos Nos. 6, 420,385 y 6, 410,729 divulgan compuestos novedosos de la formula

(lle)
R2
R11 N
Ik//Nk (te)
R12” N R4

donde R: y R» son cada uno independientemente -Z-Y, preferably, R2 es un radical de hidrégeno, C; -C4 alquilo,
halo, hidroxi, amino, etc., Z es independientemente a bond, alquilo, alquenilo etc., Y es independientemente un
radical hidrégeno, halo, nitro radical; Rzo es independientemente (1) alquilo, alquenilo, heterociclilo radical, arilo,
heteroarilo; R»1 es independientemente radical hidrégeno, Rzo; R22 es independientemente hidrégeno, heterociclilo,
arilo o heteroarilo .

WO 9202513 divulga compuestos de la formula:

donde Yy Z son CH o N.

US 3772288 divulga compuestos de la siguiente formula, donde el atomo de nitrdgeno en la 12 posicion del anillo de
pirimidona siempre esta susituido por alquil:
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RO
|
N (0]
R [ ¥
~ZN
R'
A
Rl' 25

US 4438117 divulga una estructura segin Markush, donde tla 62 posicion del anillo de pirimidina siempre es
hidrégeno (Y = CH), como se muestra en la formula méas abajo.

Obijetivo de la invencion

Hemos enfocado nuestra investigacion en la identificacion de inhibidores selectivos de COX-1, COX-2 y COX-3, los
cuales estan exentos de cualquier efecto colateral normalmente asociado con agentes antiinflamatorios. Nuestros
esfuerzos sostenidos han dado como resultado nuevos compuestos de la férmula (I). Los derivados pueden ser
Utiles en el tratamiento de la inflamaciéon y enfermedades inmunoldgicas. En particular, los compuestos de la
presente invenciéon son Utiles para el tratamiento de inflamacion y enfermedades inmunolégicas mediadas por
citoquinas tales como TNF- a, IL-1, IL-6, IL-1B, IL-8 y ciclooxigenasa tales como COX-1, COX-2 y COX-3. Los
compuestos de la presente invencion también son Utiles para el tratamiento de artritis reumatoide; osteoporosis;
mieloma multiple; uveitis; leucemia mielogenosa aguda y crénica; enfermedad cardiaca isquémica, aterosclerosis,
cancer, dafio celular inducido por isquemia, destruccién de células B pancredticas, osteoartritis; espondilitis
reumatoide; artritis gotosa; enfermedad inflamatoria del intestino; sindrome de distensién respiratoria en adultos
(ARDS); psoriasis; enfermedad de Crohn; rinitis alérgica; colitis ulcerativa; anafilaxis; dermatitis por contacto; asma;
degeneracion muscular; caquetxia; diabetes tipo | y tipo II; enfermedades de resorciéon 6sea; lesiéon por reperfusion
isquémica; aterosclerosis; trauma cerebral; esclerosis multiple; malaria cerebral; sepsis; choque séptico; sindrome
de choque tdxico; fiebre, y mialgias debidas a infecciones; y enfermedades mediadas por VIH-1, VIH-2; VIH-3;
citomegalovirus (CMV); influenza; adenovirus; los virus de herpes (incluyendo VSH-1, VSH-2) y virus de herpes
z0ster.

Resumen de la invencién

La presente invencioén se relaciona con novedosos derivados de pirimidina de la férmula (1)

ADC

R

R4
0
3
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sus formas tautoméricas, sus estereoisomeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales farmacéuticamente
aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde Ri, Rz, Rz y R4 pueden ser iguales o
diferentes y independientemente (C:-Ce) alqui,l haloalquilo, alcoxi, arilo, seleccionado de fenilo y naftilo; ariloxi,
aralquilo, aralcoxi, heteroarilo, heterociclilo, acilo, aciloxi, ciclo(Cs-Cs)alquilo, amino, hidrazina, monoalquilamino,
dialquilamino, acilamino, alquilosulfonilo, arilsulfonilo, alquilosulfinilo, arilsulfinilo, alquiltio, ariltio, alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo alcoxialquilo, sulfamoilo, acido carboxilico y derivados de acido carboxilico seleccionados de ésteres,
amidas y haluros de acido; A representa derivados de pirimidina de la formula

R5 ' HO. Re R5 R7
X T [T
R6” N0 |Rs ﬁL HO Nﬁ_ N"
N"r7 Re  R7 | grg

donde Rs, Rs, R7, pueden ser iguales o diferentes y representan grupos, hidrégeno, nitro, nitroso, formilo, azido,
halo, o sustituidos o no sustituidos seleccionado de (Ci-Cg)alquilo, alcoxi, acilo, ciclo(Cs-Ce)alquilo, haloalquilo,
amino, hidrazina, monoalquilamino, dialquilamino, acilamino, alquilosulfonilo, alquilosulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo,
alquiltio, ariltio, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, alcoxialquilo, sulfamoilo, acido carboxilico y derivados de acido
carboxilico seleccionado de ésteres, amidas y haluros de acido; el grupo pirimidina puede estar enlazado al fenilo a
través del atomo de carbono o nitrégeno; donde en la estructura (iv) Re y Rz no son hidrégeno; donde en la
estructura (i) cuando N esté sustituido, la sustitucion no es alquilo.

Descripcion detallada de la invencion

Grupos adecuados representados por Ri, Rz, R3, R4, se seleccionan de de hidrégeno, hidroxi, nitro, nitroso, formilo,
azido, atomo de haldgeno tal como flor, cloro, bromo o yodo; o grupo alquilo (C1-C6) lineales o no lineales
sustituidos o no sustituidos, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo,
isopentilo, hexilo y similares; haloalquilo tales como clorometilo, cloroetilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, diclorometilo,
dicloroetilo, los cuales pueden ser sustituidos; grupo arilo tales como fenilo o naftilo, el grupo arilo puede ser
sustituido; ciclo (C3-Cs) grupo alquilo tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, el grupo cicloalquilo
puede ser sustituido; acilo group tales como —C (=O)CHs, -C(=0)CzHs, -C(=0)C3H7, -C(=0)CgHi3, -C(=S)CHs, -
C(=S)C,Hs,-C2(=S)CsH7. -C(=S)CeH1s, benzoilo, los cuales pueden ser sustituidos; grupo (Ci-Cs) alcoxi lineal o
ramificado, tales como metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi; grupo ariloxi tales como fenoxi, naftoxi, el grupo ariloxi
puede ser sustituido; aralcoxi group tales como benciloxi, fenetiloxi, los cuales pueden ser sustituidos; grupos aciloxi
tales como MeCOO-, EtCOO-, PhCOO-, los cuales pueden ser sustituidos; grupos heterociclilo tales como
pirrolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, el grupo heterociclilo puede estar sustituido; grupo
heteroarilo puede ser un sistema mono o fusionado tales como piridilo, tienilo, furilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, pirimidinilo, pirazina, piperazina, benzopiranilo, benzofuranilo,
benzimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzopirrolilo, benzoxadiazolilo, benzotiadiazolilo, el grupo arilo puede
ser sustituido; grupos aralquilo tales como bencilo, feniletilo, fenil propilo, los cuales pueden ser sustituidos; amino,
los cuales pueden ser sustituidos; hidrazina, los cuales pueden ser sustituidos; grupos monoalquilamino tales como -
NHCHs, -NHC;Hs, -NHCsH7, -NHCgH13, y similares, los cules pueden ser sustituidos; grupos dialquilamino tales
como -N(CHs)2, -NCH3(CzHs), -N(CzHs)2, los cules pueden ser sustituidos; grupos acilamino tales como -
NHC(=0)CHs, -NHC(-O)C;Hs, -NHC(=0O)CsH7, -NHC(=0O)CsH13, los cuales pueden ser sustituidos; grupos
alcoxicarbonilo tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, el grupo
alcoxicarbonilo puede ser sustituido; grupos ariloxicarbonilo tales como fenoxicarbonilo, naftoxicarbonilo, el grupo
puede ser sustituido; grupos alquilosulfonilo tales como metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-
propilsulfonilo, el grupo alquilosulfonilo puede ser sustituido; grupos arilsulfonilo tales como fenilsulfonilo o
naftilsulfonilo, los grupos arilsulfonilo pueden ser sustituidos; grupos alquilosulfinilo tales como metilsulfinilo,
etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, isopropilsulfinilo, el grupo alquilosulfinilo puede ser sustituido; los grupos arilsulfinilo tales
como fenilsulfinilo o naftilsulfinilo, el grupo arilsulfinilo puede ser sustituido; grupos alquiltio tales como metiltio, etiltio,
n-propiltio, iso-propiltio, el grupo alquiltio puede ser sustituido; grupos ariltio tales como feniltio, o natftiltio, el grupo
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ariltio puede ser sustituido; grupos alcoxialquilo tales como metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, etoxietilo, los
cuales pueden ser sustituidos; sulfamoilo; acido carboxilico o sus derivados tales como ésteres, amidas y haluros de
acido.

Grupos adecuados representados por Rs, Rs Y R7 se seleccionan de de hidrégeno, nitro, nitroso, formilo, azido, halo;
grupo alquilo (C1-C6) lineales o no lineales sustituidos o no sustituidos, tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo, hexilo; grupo lineal o ramificado (C1-Ce) alcoxi, tales como metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi; grupos acilo tales como -C(=0)CHgs, -C(=0)C;Hs, -C(=0)CsHy, -C(=0)CsH13, -C(=S)CHz,
- C(=S)C:Hs, -C(=S)C3Hy7, -C(=S)CesHi3, benzoilo, los cuales pueden ser sustituidos; ciclo (C3-Cg) grupo alquilo tales
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, el grupo cicloalquilo puede ser sustituido; haloalquilo tales
como clorometilo, cloroetilo, trifluorometilo, trifluoroetilo, diclorometilo, dicloroetilo, los cuales pueden ser sustituidos;
amino, los cuales pueden ser sustituidos; hidrazina, los cuales pueden ser sustituidos; grupos alcoxialquilo tales
como metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, etoxietilo, los cuales pueden ser sustituidos; monoalquilamino tales
como -NHCHs, -NHC,Hs, -NHC3H7, -NHCsH13, y similares, los cuales pueden ser sustituidos; grupos dialquilamino
tales como -N(CHzs)2, -NCH3(CzHs), -N(CzHs)2, los cules pueden ser sustituidos; grupos acilamino tales como -
NHC(=0)CHs, - NHC(=O)C:Hs, -NHC(=0O)CsH7, -NHC(=0O)CsHi3, los cuales pueden ser sustituidos; grupos
alquilosulfonilo tales como metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-propilsulfonilo, el grupo alquilosulfonilo
puede ser sustituido; grupos arilsulfonilo tales como fenilsulfonilo o naftilsulfonilo, el grupo arilsulfonilo puede ser un
grupo sustituido alquilosulfinilo tal como metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, iso-propilsulfinilo, el grupo
alquilosulfinilo puede ser sustituido; grupos arilsulfinilo tales como fenilsulfinilo o naftilsulfinilo, el grupo arilsulfinilo
puede ser sustituido; grupos alquiltio tales como metiltio, etiltio, n-propiltio, iso-propiltio, el grupo alquiltio puede ser
sustituido; grupos ariltio tales como feniltio, o naftiltio, el grupo ariltio puede ser sustituido; grupos ariloxicarbonilo
tales como fenoxicarbonilo, naftoxicarbonilo, el grupo ariloxicarbonilo puede ser sustituido; gruos alcoxicarbonilo
tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, el grupo alcoxicarbonilo puede
ser sustituido; sulfamoilo; acido carboxilico o sus derivados tales como ésteres, amidas y haluros de acido.

Cuando los grupos Ri, Rz, R3, Rs, Rs, Rg y R7 estan sustituidos, los sustituyentes pueden ser seleccionados de de
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, azido, nitroso, amino, hidrazina, formilo, alquilo, arilo, cicloalquilo, alcoxi, ariloxi, acilo,
aciloxiacilo, heterociclilo, heteroarilo, monoalquilamino, dialquilamino, acilamino, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
alquilosulfonilo, arilsulfonilo, alquilosulfinilo, arilsulfinilo, alquiltio, ariltio, sulfamoilo, grupos alcoxialquilo o acidos
carboxilicos y derivados de acidos carboxilicos seleccionados de ésteres, amidas y haluros de acido; y estos
sustituyentes son commo se define mas arriba.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion incluyen metales alcalinos tales como Li, Na y K,
metales alcalinotérreos como Ca y Mg, sales de bases organicas tales como dietanolamina, a-feniletilamina,
bencilamida, piperidina, morfolina, piridina, hidroxietilpirrolidina, hidroxietilpiperidina, colina y similares, sales de
amonio o amonio sustituido, sales de aluminio. Las sales también incluyen sales de aminoacidos tales como glicina,
alanina, cistina, cisteina, lisina, arginina, fenilalanina, guanidina, etc. Las sales pueden incluir sales de adicion acida
cuando se ha apropiado las cuales son, sulfatos, nitratos, fosfatos, percloratos, boratos, hidrohaluros, acetatos,
tartratos, maleatos, citratos, succinatos, panoatos, metanosulfonatos, tosilatos, benzoatos, salicilatos,
hidroxinaftoatos, bencenosulfonatos, ascorbatos, glicerofosfatos, cetoglutaratos. Solvatos farmacéuticamente
aceptables pueden ser hidratos o comprender otros solventes de cristalizacion tales como alcoholes.

Compuestos representativos de acuerdo con la presente invencion incluyen:
4-Cloro-5,6-difenil-2-(triffuorometil)pirimidina;
4-Cloro-6-(4-metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Cloro-6-(4-fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil) pirimidina;
4-Cloro-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Cloro-5-(4-clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil) pirimidina;
4-Cloro-5-(4-fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina;
2,4-Dicloro-5,6-difenilpirimidina;
2,4-Dicloro-6-(4-metilfenil)-5-fenilpirimidina;
6-(4-Clorofenil)-2,4-dicloro-5-fenilpirimidina;
5-(4-Clorofenil)-2,4-dicloro-6-fenilpirimidina;
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2,4-Dicloro-5-(4-metoxifenil)-6-fenilpirimidina;
2,4-Dicloro-5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenilpirimidina;
2,4-Dicloro-6-(4-clorofenil)-5-[4-(metiltio)fenil] pirimidina;
2,4-Dicloro-5-(4-clorofenil)-6-(4-metilfenil)pirimidina;
4-Azido-5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Azido-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Azido-5-(4-clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Azido-5-(4-fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina;
2,4-Diazido-5,6-difenilpirimidina;

2,4-Diazido-5-(4-clorofenil)-6-fenilpirimidina;
4-Hidrazino-5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Hidrazino-6-(4-metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil) pirimidina;
4-Hidrazino-6-(4-fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina,;
4-Hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
5-(4-Clorofenil)-4-hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2- (trifluorometil)pirimidina;
5-(4-Fluorofenil)-4-hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina;
2-Cloro-5,6-difenil-4-hidrazinopirimidina;
2-Cloro-4-hidrazino-5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenilpirimidina;
2,4-Dihidrazino-5,6-difenilpirimidina;
2,4-Dihidrazino-5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenilpirimidina;
N’-[5,6-Difenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida;
N’-[6-(4-Metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida;
N’-[6-(4-Fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida;
N’-[6-[4-(Metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil) pirimidin-4-ilJacetohidrazida;
N’-[5-(4-Clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil) pirimidin-4-ilJlacetohidrazida;
N’-[5-(6-Fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil) pirimidin-4-ilJacetohidrazida;
N’-[5-(4-Clorofenil)-[6-(4-metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil) pirimidin-4-il]trifluoroacetohidrazida;
4-Cloro-1,6-difenilpirimidina-2(1H)-ona;
4-Azido-6-[(4-metiltio)fenil]-1-fenilpirimidin-2(1H)-ona;
4-[3-(4-Clorofenil)-2-oxo-6-trifluorometil-2,3-dihidro-pirimidin-4-iljbencenosulfonamida;
6-[(4-Metilsulfonil)fenil]-1-p-tolil-4-(trifluorometi)pirimidin-2(1H)-ona;
4-Azido-6-[(4-metilsulfonil)fenil]-1-p-tolil-pirimidin-2(1H)-ona;
4-(6-Azido-3-metoxifenil-2-oxo-2,3-dihidropirimidin-4-il)bencenosulfonamida;
4-(6-Azido-4-metoxifenil-2-oxo-2,3-dihidropirimidin-4-il)bencenosulfonamida;
2-Cloro-5-(4-clorofenil)-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]pirimidina;
6-[(4-Metiltio)fenil]-1-fenil-4-(trifluorometil)pirimidin-2(1H)-ona;
4-(2-0Ox0-3-fenil-6-trifluorometil-2,3-dihidropirimidin-4-il)bencenosulfonamida;
4-Metiltio-5,6-bis(p-tolil)pirimidina;

4-Metiltio-5,6-difenil-pirimidin-2-ol;

4-Metilsulfonil-5,6-bis(p-tolil)pirimidina;
1,6-Difenil-4-(trifluorometil)pirimidin-2(1H)-ona;
4-(2-Hidroxi-6-metiltio-5-fenilpirimidin-4-il)bencenosulfonamida;
4-Metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]-5-fenilpirimidina;
2-Cloro-4-metiltio-5,6-bis(p-tolil)pirimidina;
2-Cloro-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]-5-p-tolil-pirimidina;
5-(4-Bromofenil)-2-cloro-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]pirimidina;
5-(2-Bromofenil)-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]pirimidin-2-ol;
4-(2-Cloro-6-metiltio-5-fenilpirimidin-4-il)bencenosulfonamida;
2-Cloro-4,5-bis-(4-metoxifenil)-6-(metiltio) pirimidina;
2-Cloro-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]-5-fenilpirimidina;
2,4-Diazido-6[(4-metiltio)fenil)]-5-fenilpirimidina;
2,4-Diazido-5-(4-bromofenil)-6-(4-metiltiofenil)pirimidina;

4-Cloro-6- [(4-metilsulfonil)fenil]-1-fenilpirimidin-2(1H)-ona;
4-Azido-1-(2-fluorofenil)-6-[(4-metiltio)fenil]-pirimidin-2(1H)-ona;
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2-[(4-Metilsulfonil)fenil]-6-trifluorometil-3-[(4-trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirimidin-4-ol;
5-(3-Fluorofenil)-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]pirimidin-2-ol and
4-(6-Hidroxi-6-metil-2-p-tolil-4-trifluorometil-6 H-pirimidin-1-l)bencenosulfonamida.

De acuerdo con otra realizacién de la presente invencién, se proporciona un proceso para la preparacion de
compuestos novedosos de la férmula (1) que tienen la formula (1)

R6
RS ‘ SN
A )

N" 0

R1
R2 R4
‘ R3

Donde todos los simbolos son como se definié anteriormente y puede prepararse mediante un proceso que
comprende condensar un compuesto de la férmula (la)

R6

R5 o

(1a)
o

R1

R2

donde todos los simbolos son como se definié anteriormente, con un compuesto de la formula (Ib)

NH,
/KO

HN

R4 (1b)

R3
Donde todos los simbolos son como se definié anteriormente.

La reaccion del compuesto de la formula (la) con el compuesto de la férmula (Ib) puede llevarse a cabo utilizando
solventes apropiados tales como tolueno, xileno, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo, diclorometano, dicloroetano,
o-diclorobenceno, acetona, acetato de etilo, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, etanol, metanol,
alcohol isopropilico, terte-butilalcohol, acido acético, acido propiénico, etc, o una mezcla de los mismos. La reaccion
de condensacion se lleva a cabo en condiciones acidas utilizando acidos minerales u organicos, o condiciones
basicas utilizando carbonatos, bicarbonatos, hidruros, hidroxidos, alquilos y alcéxidos de metales alcalinos y metales
alcalinotérreos, o por reaccion directa. La reaccion se lleva a cabo utilizando catalizadores de transferencia de fase
como por ejemplo cloruro de trietilbencilamonio, bromuro de tetrabutilamonio, hidrogenosulfato de tetrabutilamonio,
cloruro de tricaprilmetilamonio (aliquat 336). La reaccion se lleva a cabo usualmente bajo enfriamiento en
condiciones de reflujo. El producto final es purificado utilizando ténicas cromatograficas o por recristalizacion.

De acuerdo con otra realizacion de la presente invencién, se proporciona un proceso para la preparacion de
compuestos novedosos de la férmula (1)

R1 Ra
2k ) 0
R3
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Donde A representa

RS R7,
£
R6- N- O R6

donde R° representa un atomo de halégeno, R® y R’ son como se define mas arriba pudiéndose preparar mediante
la conversion del compuesto de la formula (Ic)

R1
g R4

R2 N (I¢)

RN O R3

donde todos los simbolos son como se define anteriormente.

El compuesto de la formula (Ic) se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en nuestras solicitudes PCT
Nos. PCT/IB03/01287 y PCT/IB03/01289.

La conversion del compuesto de la formula (Ic) se lleva a cabo usando reactivos tales como oxicloruro de fosforo,
cloruro de tionilo, tricloruro de fosforo, pentacloruro de fosforo, cloruro de oxalilo en la presencia o ausencia de
solventes tales como tolueno, xileno, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo diclorometano, dicloroetano, o-
diclorobenceno, difenil éter o una mezcla de los mismos, en presencia o ausencia de dimetilformamida, N,N-
dimetilanilina, N,N-dietil anilna. La reaccién se lleva a cabo a una temperatura en el rango de 20°C a temperaturas
de reflujo por un periodo en elrangode 2 a 12 h.

En aun otra realizacion de la presente invencion, se provee un proceso para la preparacion de compuestos
novedosos de la formula (1)

R1 Re -
A OHZ o
R3

donde A representa

_R6

donde cualquiera de R’ representa un atomo de halégeno y R® es como se defini6 anteriormente pudiéndose
preparar mediante la conversién del compuesto de la férmula (Id)

R1 R4
AHIE
N'Re = R3
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donde R® es como se definié anteriormente.

El compuesto de la férmula (Id) se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en nuestra solicitud PCT No.
PCT/IB03/01289.

La conversién del compuesto de la férmula (Id) se lleva a cabo usando reactivos tales como oxicloruro fosforoso,
cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo, cloruro de oxalilo en la presencia o ausencia de
solventes tales como tolueno, xileno, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo diclorometano, dicloroetano, o-
diclorobenceno, difenil éter o una mezcla de los mismos, en presencia o ausencia de dimetilformamida, N,N-
dimetilanilina, N,N-dietilanilina. La reaccion se lleva a cabo a una temperatura en el rango de 20 °C a temperaturas
de reflujo por un periodo en el rango de 2 a 12 h.

En aun otra realizacion de la presente invencion, se provee un proceso para la preparacion de compuestos

novedosos de la formula (1)
R1
= HOH
R
R5 R7
< ~
N o N
{ A —@3—
R6” 'N” O re

donde R°® representa azido, hidrazina o derivados de hidrazina, R® y R’ son como se define mas arriba pudiéndose
preparar mediante la conversion del compuesto de la formula (le) o (le’)

R, Rs R4 R R7 R4
= N o | =N
R2 N R2 =
~ R8 o R3 R6 N R3

(le)

R4
)
3

donde A representa

(IeY

donde R® representa un atomo de haldgeno todos los demas simbolos son como se definié anteriormente.

La conversion de la férmula (le) puede llevarse a cabo en la presencia de uno o mas equivalentes de azidas de
metales tales como LiN3, NaNs, trialquil sililazida y similares o hidrato de hidrazina o hidrazina sustituida. La reaccion
puede llevarse a cabo en la presencia de solventes tales como tolueno, xileno, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo
diclorometano, dicloroetano, o-diclorobenceno, acetona, etilacetato, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido, etanol, metanol, isopropilalcohol, tert-butilalcohol, difenil éter o una mezcla de los mismos. La
reaccion puede llevarse a cabo a una temperatura en el rango de temperatura ambiente a temperatura de reflujo del
solvente, preferiblemente a una temperatura en el rango de 80 °C a 100 °C. El tiempo de reaccion puede variar de
0.5a18h.

En aun otra realizacion de la presente invencion, se provee un proceso para la preparacion de compuestos
novedosos de la formula (1) que tienen la férmula (I") o (I"")
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RS
R6
R7 e HO
HO NI R7 | |\I
R1
R6 c R5" "N R1
R2
R4
R2
R3 R3

(Iu) R4 (Im)

donde todos los simbolos son como se define anteriormente puede prepararse por un proceso que comprende hacer
reaccionar un compuesto de la férmula (If)

R5
R7
(o]
(10
R6” ~O
donde todos los simbolos son como se define anteriormente con un compuesto de la formula (Ig)
NH Ry
HN R2
(ig)
R4
R3

donde todos los simbolos son como se define anteriormente.

La reaccion del compuesto de la formula (If) con el compuesto de la formula (Ig) puede llevarse a cabo usando
solventes apropiados como tolueno, xileno, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo diclorometano, dicloroetano, o-
diclorobenceno, acetona, etilacetato, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, etanol, metanol,
isopropilalcohol, tert-butilalcohol, acido acético, acido propionico, difenil éter etc., una mezcla de los mismos. La
reaccion de condensacion se lleva a cabo usando condiciones acidas: acidos minerales u organicos, o condiciones
béasicas viz. carbonatos, bicarbonatos, hidruros, hidréxidos, alquilos y alcoxidos de metales alcalinos y metales
alcalinos térreos o por reaccion neta. La reaccion se lleva a cabo usando catalizadores de transferencia de fase viz.
trietilbencilamonio cloruro, tetrabutilamonio bromuro, tetrabutilamonio hidrogenosulfato, tricapriliimetilamonio cloruro
(aliquat 336). La reaccion se lleva a cabo usando acido polifosforico, pentoxido de fosforo, acido sulfirico. La
reaccion se lleva a cabo usualmente bajo enfriamiento a condiciones de reflujo. El producto final se puifica usando
técnicas cromatograficas o por recristalizacion.

De acuerdo aun con otra realizacion de la presente invencion, se provee un proceso para la preparacion de
compuestos novedosos de la férmula (1) que tienen la formula (I")

R2
R3 IG R1
Aol (")
N
RS N/ R6
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donde todos los simbolos son como se define anteriormente, lo que comprende

i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lh)

R1 R2
R4
R3
[ o (ih)
H,CS SCH, -
donde todos los simbolos son como se define anteriormente con un compuesto de la formula (li)
NH
A ()
H,N" "R
donde R® es como se definié anteriormente para producir un compuesto de la formula (1j)
R1
ra_ R2
R4 (1)
B
S
Hcs” N~ R6

y
i) convertir el compuesto de la formula (Ij) para producir un compuesto de la férmula (I) donde todos los simbolos

son como se define anteriormente por reaccién con un reactivo nucleofilico adecuado.

La reaccion del compuesto de la férmula (li) con el compuesto de la férmula (Ij) puede llevarse a cabo usando
solventes apropiados como tolueno, xileno, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo diclorometano, dicloroetano, o-
diclorobenceno, acetona, etilacetato, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, etanol, metanol,
isopropilalcohol, tert-butilalcohol, acido acético, acido propionico, difenil éter etc., una mezcla de los mismos. La
reaccion de condensacion se lleva a cabo usando condiciones acidas: acidos minerales u organicos, o condiciones
béasicas viz. carbonatos, bicarbonatos, hidruros, hidréxidos, alquilos y alcoxidos de metales alcalinos y metales
alcalinos térreos o por reaccion neta. La reaccion se lleva a cabo usando catalizadores de transferencia de fase viz.
trietilbencilamonio cloruro, tetrabutilamonio bromuro, tetrabutilamonio hidrogenosulfato, tricapriliimetilamonio cloruro
(aliquat 336). La reaccion se lleva a cabo usualmente bajo enfriamiento a condiciones de reflujo. El producto final se
puifica usando técnicas cromatograficas o por recristalizacion.

La conversion del compuesto de férmula (Ij) al compuesto de férmula (I) puede llevarse a cabo utilizando métodos
convencionales.

En aun otra realizacién de la presente invencion, se proporciona un proceso para la preparacion de los compuesto
de formula (I) donde cualquiera de los grupos Ri, Rz, Rs, Rs, Rs, Rs, R7 representan derivados de hidrazina tales
como acilhidrazida que pueden prepararse haciendo reaccionar el compuesto de la formula (I) donde cualquiera de
los grupos R1, Rz, R3, R4, Rs, Re, R7 representan hidrazina.

La reaccion se lleva a cabo utilizando reactivos tales como cloruro de acetilo, cloruro de benzoilo, anhidrido acético,
anhidrido trifluoroacético, anihidrido tricloroacético y similares. La reaccion puede llevarse a cabo en la presencia de
solventes tales como tolueno, xileno, tetrahidrofurano, dioxano, cloroformo, diclorometano, dicloroetano, o-
diclorobenceno, acetonitrilo, dimetil sulféxido, difenil éter o una mezcla de los mismos en presencia de una base
tales como carbonatos, bicarbonatos, hidruros, hidroxidos, alquilos y alcoxidos de metales alcalinos y metales
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alcalinitérreos; bases organicas tales como piridina, trietilamina, acidos tales como acido perclérico, etc. La reaccion
puede llevarse a cabo a una temperatura en el rango de temperatura ambiente hasta temperatura de reflujo del
solvente.

De acuerdo con aln otra realizacion de la presente invencion, se proporciona un proceso para la conversion de
compuestos novedosos de la formula (1) donde los grupos Ri, Rz, Rs, R4, Rs y Re representan alquiltio o ariltio en
compuestos de la formula (I) donde Ri, Rz, Rs3, Rs, Rs, Re representan alquilosulfonilo, alquilosulfinilo, aril sulfinilo o
aril sulfonilo utilizando reactivos de oxidacion adecuados. El oxidante puede seleccionarse entre peroximonosulfato
de potasio (Oxone), peréxido de hidrégeno, ter-butilperdxido, reactivo de Jones, un peracido [por ejemplo, acido
peracético, acido perbenzoico, acido m-cloroperbenzoico, etc], acido cromico, permanganato de potasio, peryodato
de metales alcalinos (por ejemplo, peryodato de sodio, etc.), monoperoxiftalato de magnesio, tetroxido de osmio/N-
metilformolina-N-6xido, tungstato de sodio. La oxidacién se lleva a cabo usualmente en un solvente que no influya
adversamente en la reaccion tal como acido acético, diclorometano, acetona, acetato de etilo, cloroformo, agua, un
alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, etc.), y una mezcla de los mismos. La reaccién se lleva a cabo usualmente
bajo enfriamiento en condiciones de reflujo.

De acuerdo con aun otra realizacion de la presente invencidn se proporciona un proceso para la conversion de
compuestos novedosos de la formula (I) donde cualquiera de los grupos Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Re representan alquil
sulfonilo y pueden convertirse en compuestos de la formula (I) donde Ri, Rz, R3, R4, Rs, Rg representan un grupo
sulfamoilo utilizando el procedimiento descrito en la literatura (Huang et al., Tetrahedron Lett. 1994, 39, 7201).

Se aprecia que en cualquiera de las reacciones antes mencionadas, cualquier grupo reactivo en la molécula sustrato
puede protegerse de acuerdo con la practica quimica convencional. Los grupos protectores adecuados en
cualquiera de las reacciones antes mencionadas son los que se utilizan de forma convencional en la técnica. Los
métodos de formacion y eliminacién de tales grupos protectores son aquellos métodos convencionales apropiados
para la molécula que esta siendo protegida.

Las sales farmacéuticamente aceptables se preparan haciendo reaccionar el compuesto de la férmula (1) con uno a
cuatro equivalentes de una base tal como hidroxido de sodio, metdxido de sodio, isopropdxido de sodio, hidruro de
sodio, t-butdéxido de sodio, hidréxido de calcio, hidroxido de magnesio, en solventes tales como éter,
tetrahidrofurano, metanol, t-butanol, dioxano, isopropanol, etanol, etc. Puede utilizarse una mezcla de solventes.
Bases organicas tales como dietanolamina, alfa-feniletilamina, bencilamina, piperidina, morfolina, piridina,
hidroxietilpirrolidina, hidroxietilpiperidina, guanidina, colina, sales de amonio o amonio sustituido, sales de aluminio.
Aminoacidos tales como glicina, alanina, cistina, cisteina, lisina, arginina, fenilaalanina, etc. pueden utilizarse para la
preparacién de sales de aminoacidos. Alternativamente, las sales de adicion acida donde sean aplicables se
preparan mediante el tratamiento con &cidos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido
sulfdrico, acido fosférico, acido p-tolueno sulfénico, acido metano sulfénico, acido acético, acido citrico, acido
maléico, acido salicilico, acido hidroxi naftoico, acido ascorbico, acido palmitico, acido succinico, acido benzoico,
acido bencenosulfonico, acido tartarico y en solventes tales como acetato de etilo, éter, alcoholes, acetona,
tetrahidrofurano, dioxano, etc. También puede utilizarse una mezcla de solventes.

Los estereoisémeros de los compuestos que forman parte de esta invencion pueden prepararse utilizando reactivos
en su forma enatiomérica sencilla en el proceso cuando sea posible o llevando a cabo la reaccion en presencia de
reactivos o catalizadores en su forma enantiomérica sencilla o resolviendo la mezcla de estereoisoméros por
métodos convencionales. Algunos de los métodos preferidos incluyen el uso de resoluciéon microbiana, resolviendo
las sales diastereoméricas formadas con acidos quirales tales como acido mandélico, acido camforsulfénico, acido
tartarico, acido lactico, cuando sea aplicable o bases quirales tales como brucina, alcaloides de la cinchona y sus
derivados. Los métodos utilizados cominmente estan compilados por Jaques et al in “Enantiomers, Racemates y
Resolution” (Wiley Interscience, 1981). Mas especificamente el compuesto de la formula (I) puede convertirse en una
mezcla 1:1 de amidas diastereoméricas por tratamiento con aminas, aminoacidos, aminoalcoholes quirales
derivados a partir de aminoacidos; pueden emplearse condiciones convencionales de reaccion para convertir el
acido en una amida; los diastereoméros pueden ser separados bien sea por cristalizacion fraccionada o por
cromatografia en los estereocisoméros del compuesto de formula (I) que puede prepararse hidrolizando la amida
diastereomérica pura.
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Diversos polimorfos del compuesto de férmula general (I) que forma parte de esta invencién puede prepararse por
cristalizacion del compuesto de la formula () bajo condiciones diferentes. Por ejemplo, utilizando solventes
diferentes utilizados comdnmente o sus mezclas para recristalizacion; cristalizaciones a diferentes temperaturas;
diversos modos de enfriamiento, variando desde enfriamiento muy rapido hasta muy lento durante las
cristalizaciones. Los polimorfos también pueden obtenerse calentando o fundiendo el compuesto seguido por un
enfriamiento gradual o rapido. La presencia de polimorfos puede determinarse mediante espectroscopia de RMN de
sonda solida, espectroscopia IR, calorimetria diferencial de barrido, difraccion en polvo de rayos X u otras tales
técnicas.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la féormula (I) que forman parte de esta invencion
pueden prepararse por métodos convencionales tales como disolviendo los compuestos de la férmula (I) en
solventes tales como agua, metanol, etanol, mezcla de solventes tales como acetona:agua, dioxano:agua, N,N-
dimetilformamida: agua, preferiblemente agua y recristalizando mediante el uso de diferentes técnicas de
cristalizacion.

Los compuestos novedosos de la presente invencién son Utiles para el tratamiento de inflamaciones y enfermedades
inmunolégicas. Particularmente los compuestos de la presente invencién son Utiles para el tratamiento de
inflamacién y enfermedades inmunoldgicas mediadas por citoquinas tales como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-1B, IL-8 y
ciclooxigenasa tales como COX-1, COX-2 y COX-3. Los compuestos de la presente invencién también son (tiles
para el tratamiento de artritis reumatoide; osteoporosis; mieloma madltiple; uveitis; leucemia mielogenosa aguda y
cronica; enfermedad cardiaca isquémica, aterosclerosis, cancer, dafio celular inducido por isquemia, destruccién de
células B pancreaticas, osteoartritis; espondilitis reumatoide; artritis gotosa; enfermedad inflamatoria del intestino;
sindrome de distension respiratoria en adultos (ARDS); psoriasis; enfermedad de Crohn; rinitis alérgica; colitis
ulcerativa; anafilaxis; dermatitis por contacto; asma; degeneracion muscular; caquetxia; diabetes tipo | y tipo II;
enfermedades de resorcion 6sea; lesiones por reperfusion isquémica; trauma cerebral; esclerosis multiple; malaria
cerebral; sepsis; choque séptico; sindrome de choque toxico; fiebre, y mialgias debidas a infecciones; y
enfermedades mediadas por VIH-1, VIH-2; VIH-3; citomegalovirus (CMV); influenza; adenovirus; los virus del herpes
(incluyendo VSH-1, VSH-2) y virus del herpes zéster.

Los compuestos de la presente invencion también pueden poseer propiedades analgésicas y pueden ser Utiles para
el tratamiento de trastornos de dolor, tales como hiperalgesia debido a IL-1 en exceso. Los compuestos de la
presente invencién pueden también evitar la produccion de prostaglandinas mediante la inhibicién de las enzimas en
la ruta humana acido araquidénico/prostaglandina, incluyendo la ciclooxigenasa.

Los compuestos farmacéuticamente activos de esta invencion pueden procesarse de acuerdo con métodos
convencionales de la farmacia para producir agentes medicinales para la administracion a pacientes, incluyendo
humanos y otros mamiferos.

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que contiene los compuestos de la formula
general (I) como se define mas arriba, sus formas tautoméricas, sus esterecisoméros, sus polimorfos, sus hidratos y
solvatos farmacéuticamente aceptables en combinacién con los vehiculos y diluyentes farmacéuticamente usuales,
Utiles para el tratamiento de artritis, dolor, fiebre, psoriasis, enfermedades alérgicas, asma, sindrome inflamatorio del
intestino, Ulceras gastrointestinales, trastornos cardiovasculares incluyendo enfermedad cardiaca isquémica,
aterosclerosis, cancer, dafio en células inducido por isquemia, dafio cerebral particularmente causado por apoplejia,
otros trastornos patolégicos asociados con radicales libres. Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion son efectivas en el tratamiento de inflamacién y enfermedades inmunolégicas, particularmente las
mediadas por citoquinas tales como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 y ciclooxigenasas tales como COX-1, COX-2 y COX-3.

La composicién farmacéutica puede estar en las formas empleadas normalmente, tales como tabletas, capsulas,
polvos, jarabes, soluciones, aerosoles, suspensiones, puede contener agentes saborizantes, endulzantes, etc. en
vehiculos sélidos o liquidos o diluyentes adecuados, o en medios estériles adecuados para formar soluciones o
suspensiones inyectables. Tales composiciones contienen tipicamente de 1 a 20%, preferiblemente de 1 a 10% en
peso del compuesto activo, siendo el resto de la composicidn vehiculos, diluyentes o solventes farmacéuticamente
aceptables.

16



10

15

20

25

30

35

ES2365011T3

La presente invencion es presentada con los ejemplos dados mas abajo, los cuales se proveen Unicamente a
manera de ilustracién y no deben considerarse como limitantes del alcance de la invencion.

Ejemplo 1

Sintesis de 4-cloro-5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidina

El 5,6-Difenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4(3H)-ona (8.0g, 25mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento
descrito en nuestra solicitud PCT No. 1B03/01289) fue sometido a reflujo en oxicloruro fosforoso (15 ml) durante 5
horas y se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vertié sobre una mezcla de hielo-agua
y se neutralizd con solucion saturada de bicarbonato de sodio. El sélido asi separado se extrajo con diclorometano.
El extracto organico se lavo con agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd bajo presion reducida
para dar un producto crudo, el cual fue purificado por cromatografia de columna para producir el compuesto del titulo
(6.5g, 76.6%, HPLC pureza 99.8%), pf: 105 - 107°C.

"H-NMR (CDCls): 8 7.19 - 7.41 (m, 10H). MS m/z: 335.1 (M").

Ejemplo 2

Sintesis de 4-cloro-6-(4-metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina

oL,

O N” CF,
H,C

El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-(4-metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4(3H)-ona (1.4g,
4.2mmol) siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1 (0.68g, 46 %, HPLC pureza 99.6%), pf: 97 - 100 °C.
"H-NMR (CDCls): & 2.30 (s, 3H), 7.03 - 7.05 (d, 2H), 7.22 - 7.30 (m, 4H), 7.41 - 7.42 (m, 3H). MS m/z: 349.2 (M").

Ejemplo 3

Sintesis de 4-cloro-6-(4-fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil) pirimidina

El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-(4-fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4(3H)-ona (3.2g,
9.57mmol) siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1 (3.3g, 97.7%, HPLC pureza 99.5%), pf: 67 - 68 °C.
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'H-NMR (CDCls): & 6.90 - 6.95 (m, 2H), 7.19 - 7.26 (m, 2H), 7.39 - 7.44 (m, 5H). MS m/z: 353.2 (M").
Ejemplo 4

Sintesis de 4-cloro-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil) pirimidina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4(3H)-ona
(3.3g, 8.3mmol) siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1 (2.6g, 76%, HPLC pureza 98.1%), pf: 156 -
159°C.

"H-NMR (CDCls): & 3.02 (s, 3H), 7.18 - 7.21(d, 2H), 7.42 - 7.45 (m, 3H), 7.56 - 7.58 (d, 2H), 7.81 - 7.83 (d, 2H). MS
m/z: 413.1(M"). IR (KBr) cm™: 1138 (-SOy-).

Ejemplo 5
Sintesis de 4-cloro-5-(4-clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina
Ci
<8
SN
LA

O N~ CF,
H,CO,S

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(4-clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4(3H)-
ona (10.5g, 24.4mmol) siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1 (9.3g, 85.32%, HPLC pureza 98.92%), pf:
188 - 190 °C.

'H-NMR (CDCl3): & 3.04 (s, 3H), 7.14 - 7.16 (d, 2H), 7.41 - 7.43 (d, 2H), 7.57 - 7.59 (d, 2H), 7.86 - 7.88 (d, 2H). IR
(KBr) cm™: 1135 (-SO,-).

Ejemplo 6

Sintesis de 4-cloro-5-(4-fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina

H,CO,S

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-(4-fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4(3H)-
ona (0.35g, 0.85mmol) siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1 (0.25g, 68.4%, HPLC pureza 99.6%), pf:
195 - 197°C.
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'H-NMR (CDCls): & 3.04 (s, 3H), 7.11 - 7.21 (m, 4H), 7.56 - 7.58 (d, 2H), 7.85 - 7.87 (d, 2H). MS m/z: 431.2 (M").
IR(KBr) cm™: 1136 (-SO2-).

Ejemplo 7

Sintesis de 2,4-dicloro-5,6-difenilpirimidina

El 5,6-difenil-uracilo (0.21g, 0.8mmol) se someti6 a reflujo en oxicloruro fosforoso (3 ml) durante 3 horas y se dejé
enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié sobre una mezcla de hielo-agua y se neutralizé con
solucién saturada de bicarbonato de sodio. El sélido asi separado se extrajo con diclorometano. El extracto organico
se lavé con agua, se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion reducida para producir el
compuesto del titulo (0.08 g, 34%, HPLC pureza 96.9%), pf: 144 — 146°C

'H-NMR (CDCls): & 7.16 — 7.39 (m, 10H). MS m/z: 301.1 (M").

Ejemplo 8

Sintesis de 2,4-dicloro-6-(4-metilfenil)-5-fenilpirimidina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 6-(4-metilfenil)-5-fenil-uracil (0.87g, 3.1mmol) siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 7(0.38g, 38.6%, HPLC pureza 100%), pf: 130 - 132°C.

'H-NMR (CDCls): & 2.29 (s, 3H), 7.01 - 7.17 (d, 2H), 7.19 - 7.26 (m, 4H), 7.38 - 7.40 (d, 3H). MS m/z: 316.8 (M").
Ejemplo 9

Sintesis de 6-(4-clorofenil)-2,4-dicloro-5-fenilpirimidina

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 6-(4-clorofenil)-5-fenil-uracil (0.4g, 1.33mmol) siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 7 (0.28g, 62.4%, HPLC pureza 98.4%), pf: 129 - 131°C.
'"H-NMR (CDCls): & 7.15 - 7.21 (m, 4H), 7.28 - 7.39 (m, 2H), 7.40 - 7.41 (m, 3H). MS m/z: 336.9 (M").
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Ejemplo 10

Sintesis de 5-(4-clorofenil)-2,4-dicloro-6-fenilpirimidina

Cl

WS
-

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(4-clorofenil)-6-fenil-uracil (0.59g, 2mmol) siguiendo el procedimiento
descrito en el ejemplo 7 (0.43g, 65.2%, HPLC pureza 100%), pf: 123 - 125°C.

"H-NMR (CDCls): & 7.10 - 7.13 (d, 2H), 7.24 - 7.36 (m, 7H). MS m/z: 336.9 (M").

Ejemplo 11

Sintesis de 2,4-dicloro-5-(4-metoxifenil)-6-fenilpirimidina

O

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(4-metoxifenil)-6-fenil-uracil (1.5g, 5.1mmol) siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 7 (1g, 59.2%, HPLC pureza 99.4%), pf: 132 - 134°C.

'H-NMR (CDCls): & 3.82 (s, 3H), 6.87 - 6.9 (d, 2H), 7.07- 7.09 (d, 2H), 7.26 - 7.36 (m, 5H). MS m/z: 332.9 (M").
Ejemplo 12

Sintesis de 2,4-dicloro-5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenilpirimidina

H,CS O
o

El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenil-uracil (0.28g, 2.6mmol) siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 7 (0.22g, 68.6%, HPLC pureza 100%), pf: 88 - 90°C.

"H-NMR (CDCls): & 2.49 (s, 3H), 7.06 - 7.08 (d, 2H), 7.2 -7.36 (m, 7H). MS m/z: 349 (M").

Ejemplo 13

Sintesis de 2,4-dicloro-6-(4-clorofenil)-5-[4-(metiltio)fenil] pirimidina
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H,CS ol
B
N/)\CI
Cl

El compuesto del titulo se preparé a partir de 6-(4-clorofenil)-5-[4-(metiltio)fenilJuracil (0.4g, 1.1mmol) siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 7 (0.23g, 52%, HPLC pureza 99.7%), pf: 144 - 146°C.

'"H-NMR (CDCls): 8 2.51 (s, 3H), 7.06 - 7.08 (d, 2H), 7.21 -7.29 (m, 4H), 7.30 - 7.32 (d, 2H). MS m/z: 381.9 (M").
Ejemplo 14

Sintesis de 2,4-dicloro-5-(4-clorofenil)-6-(4-metilfenil)pirimidina

A

O N~ ¢l
H,C

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(4-clorofenil)-6-(4-metilfenil)-uracil (0.34g, 1.1mmol) siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 7 (0.25g, 65.8%, HPLC pureza 97.6%), pf: 223 - 225°C.

"H-NMR (DMSO-dg): & 2.26 (s, 3H), 7.10 - 7.12 (d, 2H), 7.19 - 7.21 (d, 2H), 7.32 - 7.34 (d, 2H), 7.47 - 7.57 (d, 2H).
MS m/z: 350.9 (M").

Ejemplo 15

Sintesis de 4-azido-5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidina

Se sometio a reflujo la 4-Cloro-5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidina (0.5g, 1.5mmol) (sintetizado de acuerdo con el
procedimiento descrito en el ejemplo 1) en etanol (10 ml) que contenia azida de sodio (0.1 g, 1.5 mmol) durante 8
horas y se dejé enfriar a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié sobre mezcla de hielo-agua. Los
sélidos asi separados se extrajeron con acetato de etilo. El extracto organico fue lavado con agua, secado sobre
sulfato de sodio anhidro y concentrado bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo (0.45 g, 88.3%,
HPLC pureza 98.5%), pf: 126 — 128°C.

"H-NMR (CDCls): & 7.15 - 7.17 (d, 2H), 7.23 - 7.38 (m, 8H). MS m/z: 342.1(M").

Ejemplo 16

Sintesis de 4-azido-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina
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l N
O N/)\CFS
H,CO,S

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-cloro-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina (0.5g,
1.2mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 4) siguiendo el procedimiento descrito
en el ejemplo 15 (0.38g, 74.2%, HPLC pureza 98%), pf: 172 - 175°C.

'H-NMR (DMSO-de): & 3.21 (s, 3H), 7.27 - 7.3(d, 2H), 7.38 - 7.39 (d, 3H), 7.54 - 7.56 (d, 2H), 7.84 - 7.86 (d, 2H). MS
m/z: 420.1(M"). IR (KBr) cm™: 1151 (-SO2-).

Ejemplo 17
Sintesis de 4-azido-5-(4-clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina
Cl
G
)

O N//kCFs
H,CO,S

El compuesto del titulo fue preparado a partir de 4-cloro-5-(4-clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-
(trifluorometil)pirimidina (0.75g, 1.68mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 5)
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 15 (0.6g, 79%, HPLC pureza 99%), pf: 317 - 320 °C.

"H-NMR (CDCls): & 3.03(s, 3H), 7.08 - 7.10 (d, 2H), 7.36 - 7.38 (d, 2H), 7.56 - 7.58 (d, 2H), 7.85 - 7.87 (d, 2H). MS
m/z: 454 (M"). IR (KBr) cm™: 1148 (-SO,-).

Ejemplo 18

Sintesis de 4-azido-5-(4-fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina

F
\/\l N3
I/\ N//I\CFs
H,C0,87 %

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-cloro-5-(4-fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-
(trifluorometil)pirimidina (0.75g, 1.74mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 6)
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 15 (0.53g, 70%, HPLC pureza 99.38%), pf:285 - 288°C.

'H-NMR (CDCl3): & 3.03(s, 3H), 7.06 - 7.15 (m, 4H), 7.55 - 7.57 (d, 2H), 7.84 - 7.86 (d, 2H). MS m/z: 438.1(M"). IR
(KBr) cm™: 1149 (-SO.-).

Ejemplo 19

Sintesis de 2,4-diazido-5,6-difenilpirimidina
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2,4-Dicloro-5,6-difenilpirimidina (0.5g, 1.7mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito para el
ejemplo 7) se someti6 a reflujo con azida de sodio (0.24 g, 3.65 mmol) en etanol (10 ml) bajo agitacién durante 8
horas. La mezcla de reaccién se vertié sobre mezcla hielo-agua. El sélido asi separado se extrajo con acetato de
etilo. El extracto organico fue lavado con agua, secado sobre sulfato de sodio anhidro y concentrado bajo presién
reducida para dar un producto crudo, el cual fue purificado por cromatografia de columna para producir el compuesto
del titulo (0.21 g, 40.8%), pf: 132 - 136°C.

"H-NMR (CDCls): & 7.10 - 7.11(m, 2H), 7.20 - 7.22 (m, 2H), 7.25 - 7.35 (m, 6H). MS m/z: 315.1 (M").

Ejemplo 20

Sintesis de 2,4-diazido-5-(4-clorofenil)-6-fenilpirimidina

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2,4-dicloro-5-(4-clorofenil)-6-fenilpirimidina (0.3g, 0.89mmol) (obtenido
de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 10) siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 19
(0.15g, 48.2%), pf: 105 - 109°C.

'H-NMR (CDCls): & 7.04 - 7.07 (d, 2H), 7.24 - 7.34 (m, 7H). MS m/z: 349.1 (M").

Ejemplo 21

Sintesis de 4-hidrazino-5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidina

O NHNH,

LA

O N” ~CF,

4-Cloro-5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidina (1.8g, 5.3mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito
en el ejemplo 1) se agité en etanol (10 ml) que contenia hidrato de hidrazina (0.64 g, 12.8 mmol) durante 2 horas a
35°C. Los cristales asi obtenidos en la mezcla de reaccién se filtraron bajo vacio, se lavaron con etanol (5 ml) y se
secaron para producir el compuesto del titulo (1.7g, 95.7%, HPLC pureza 99.2%), pf: 182 - 186°C.

"H-NMR (CDClIs): 6 4.0 (bs, 2H, D20 intercambiable), 6.20 (s, 1H, D20 intercambiable), 7.15 - 7.41 (m, 10H). MS m/z:
331.2 (M"). IR (KBr) cm™: 3328, 3271, 3029 (-NH-).

Ejemplo 22

23
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Sintesis de 4-hidrazino-6-(4-metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de 4-cloro-6-(4-metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina (0.55g,
1.6mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 2) siguiendo el procedimiento descrito
en el ejemplo 21 (0.54g, 99.4%, HPLC pureza 99.7%), pf: 188 - 191°C.

"H-NMR (CDCl3): 8 2.27 (s, 3H), 4.0 (bs, 1H, D20 intercambiable), 6.2 (s, 1H, DO intercambiable), 6.98 - 7.0 (d, 2H),
7.15 - 7.18 (d, 2H), 7.22 - 7.26 (m, 3H), 7.4 - 7.42 (m, 3H). MS m/z: 345.2 (M"). IR (KBr) cm™: 3313, 3203, 3046 (-
NH-).

Ejemplo 23

Sintesis de 4-hidrazino-6-(4-fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina

O NHNH,
]
O NJ\CFs
F

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-cloro-6-(4-fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina (2.8g,
7.9mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 3) siguiendo el procedimiento descrito
en el ejemplo 21 (2.3g, 83.3%, HPLC pureza 99.4%), pf: 175 - 177 °C.

"H-NMR (CDCIs): 6 4.0 (bs, 2H, D20 intercambiable), 6.2 (s, 1H, D20 intercambiable), 6.85 - 6.90 (m, 2H), 7.14 - 7.16
(m, 2H), 7.32 - 7.43 (m, 5H). MS m/z: 349.2 (M"). IR (KBr) cm™: 3327, 3270 (-NH-).

Ejemplo 24

Sintesis de 4-hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina

O NHNH,
)
O N//I\CFs
H,CO,S

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-cloro-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-

(trifluorometil)pirimidina (0.41g, 1mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 4)
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 21 (0.37g, 91.1%, HPLC pureza 97.5%), pf: 272 - 275°C.

H-NMR (CDCl3): 6 2.99 (s, 3H), 4.09 (bs, 2H, D,0 intercambiable), 6.31 (s, 1H, D,0O intercambiable), 7.14 - 7.16 (d,
2H), 7.42 - 7.43 (d, 3H), 7.52 - 7.54 (d, 2H), 7.76 - 7.78 (d, 2H). MS m/z: 408.41 (M"). IR (KBr) cm™: 3330, 3246 (-
NH-), 1149 (-SO,-).
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Ejemplo 25

Sintesis de 5-(4-clorofenil)-4-hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina

¢ O NHNH,

~N
L

O N~ CF,
H,CO,S

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-cloro-5-(4-clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-
(trifluorometil)pirimidina (5.9g, 13.2mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 5)
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 21 (5.11g, 87.5%, HPLC pureza 99.51%), pf: 266 - 269 °C.
H-NMR (CDCls3): & 3.01 (s, 3H), 4.0 (bs, 2H, D20 intercambiable), 6.25 (s, 1H, D,0 intercambiable), 7.09 - 7.11 (d,
2H), 7.42 - 7.44 (d, 2H), 7.50 - 7.53 (d, 2H), 7.80 - 7.82 (d, 2H). MS m/z: 443.1 (M"). IR (KBr) cm™: 3333, 3235 (-NH-
), 1144 (-SO5-).

Ejemplo 26

Sintesis de 5-(4-fluorofenil)-4-hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina

F O NHNH,

=N
L L

O N~ "CF,
H,CO,S

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-cloro-5-(4-fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-
(trifluorometil)pirimidina (0.4g, 0.93mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 6)
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 21 (0.25g, 63%, HPLC pureza 97.7%), pf: 286 - 290°C.

"H-NMR (DMSO-ds): 5 3.18 (s, 3H), 4.54 (bs, 2H, D0 intercambiable), 7.21 - 7.25 (m, 4H), 7.45 - 7.47 (d, 2H), 7.78 -
7.80 (d, 2H), 8.2 (s, 1H, D20 intercambiable). MS m/z: 427.1 (M"). IR (KBr) cm™: 3327, 3242 (-NH-), 1149 (-SO3-).

Ejemplo 27

Sintesis de 2-cloro-5,6-difenil-4-hidrazinopirimidina

La 2,4-dicloro-5,6-difenilpirimidina (2.0 g, 6.6 mmol) (sintetizada de acuerdo con el procedimiento descrito en el
ejemplo 7) fue tratada con hidrato de hidrazina (0.73 g, 14.6 mmol) en etanol (10 ml) bajo agitaciéon durante 5 horas
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertid sobre una mezcla hielo-agua. El sélido asi separado fue
extraido con dietiléter. El extracto organico fue lavado con agua, se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentré bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo (0.64g, 32.5%).

"H-NMR (CDCIs): 6 4.0 (bs, 2H, D20 intercambiable), 6.2 (s, 1H, D20 intercambiable), 7.12 - 7.38 (m, 10H). MS m/z:
297.3 (M").

25
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Ejemplo 28

Sintesis de 2-cloro-4-hidrazino-5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenilpirimidina

H,CS O NHNH,
SN
L L

NCI

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2,4-dicloro-5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenilpirimidina (1.0g, 2.9mmol)
(obtenido de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 12) siguiendo el procedimiento descrito en el
ejemplo 27 (0.33g, 33.4%, HPLC pureza 98.6%), pf: 272 - 274 °C.

H-NMR (CDCl3): 6 2.48 (s, 3H), 3.99 (bs, 2H, D,0 intercambiable), 6.15 (s, 1H, D,0O intercambiable), 7.02 - 7.04 (d,
2H), 7.19 - 7.31 (m, 7H). MS m/z: 343.1 (M"). IR (KBr) cm™: 3272 (-NH-).

Ejemplo 29

Sintesis de 2,4-dihidrazino-5,6-difenilpirimidina

O NHNH,
)

o

NHNH,

El compuesto 2,4-dicloro-5,6-difenilpirimidina (0.5g, 1.7mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito
en el ejemplo 7) fue sometido a reflujo con hidrato de hidrazina (0.18 g, 3.6 mmol) en etanol (10 ml) bajo agitacién
durante 6 horas. La mezcla de reaccion se verti6 sobre mezcla hielo-agua. El sélido asi separado se extrajo con
diclorometano. El extracto organico fue lavado con agua, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y concentré bajo
presion reducida para producir el compuesto del titulo (0.12g, 25%).

"H-NMR (CDCl3): & 3.96 (bs, 3H, DO intercambiable), 5.93 (s, 1H, DO intercambiable), 6.34 (s, 1H,
D,Ointercambiable), 7.08 - 7.18 (m, 5H), 7.28 - 7.32 (m, 5H). MS m/z: 93.2 (M").

Ejemplo 30

Sintesis de 2,4-dihidrazino-5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenilpirimidina

H,CS

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2,4-dicloro-5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenilpirimidina (0.32g, 0.93mmol)
(sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 12) siguiendo el procedimiento descrito en el
ejemplo 29 (0.26g, 81.2%, HPLC pureza 95.8%), pf: 207 - 210 °C.

H-NMR (CDCl3): 6 2.46 (s, 3H), 4.0 (bs, 4H, D20 intercambiable), 5.91 (s, 1H, D,0 intercambiable), 6.35 (s, 1H, D,O
intercambiable), 7.0 - 7.02 (d, 2H), 7.16 - 7.31 (m, 7H). MS m/z: 339.2 (M"). IR (KBr) cm™: 3308, 3257 (-NH-).

26
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Ejemplo 31

Sintesis de N'-[5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida

/\I NHNHCOCH,
\/ | AN N

l/% N/)\CF3
\/

El compuesto 4-Hidrazino-5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidina (0.7g, 2.1mmol) (sintetizado de acuerdo con el
procedimiento descrito en el ejemplo 21) en piridina (10 ml) recibio la adicién de cloruro de acetilo (0.17 g, 2.2 mmol)
gota a gota a 20°C bajo agitacion durante 10 minutos. Después de 30 minutos de agitacién, la mezcla de reaccién
fue vertida sobra una mezcla de hielo-agua, acidificada hasta pH 4 utilizando acido clorhidrico y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto organico se lavo con agua, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo
presion reducida para producir el producto crudo, el cual fue purificado por cromatografia de columna para
proporcionar el compuesto del titulo (0.2g, 25.4%, HPLC pureza 99.4%), pf: 113 -116°C.

"H-NMR (CDCla): 8 2.12 (s, 3H), 7.19 - 7.22 (m, 3H, 1H es D0 intercambiable), 7.26 - 7.45 (m, 8H), 8.0 - 8.2 (s, 1H,
D0 intercambiable). MS m/z: 373.2 (M"). IR (KBr) cm™: 3330, 3268 (-NH-), 1686 (-C=0).

Ejemplo 32

Sintesis de N'-[6-(4-metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida

O NHNHCOCH,
)

O N/)\CFS

H,C

A una solucion de 4-hidrazino-6-(4-metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina (0.23g, 0.66mmol) (sintetizada de
acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 22) en diclorometano (5 ml) y piridina (0.06 g, 0.8 mmol) se
agrego cloruro de acetilo (0.6 g, 0.7 mmol) gota a gota a temperatura ambiente durante un periodo de diez minutos
bajo agitacion. La agitacién se continué durante dos horas y la masa de reaccion resultante fue vertida sobre una
mezcla hielo-agua y neutralizada con éacido clorhidrico. La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano. El
extracto organico fue lavado con agua, secado sobre sulfato de sodio anhidro y concentrado bajo presién reducida
para producir el compuesto del titulo (0.2g, 77.9%, HPLC pureza 99.4%), pf: 147 -152°C.

"H-NMR (CDCls): & 2.11 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 6.99 - 7.01 (d, 2H), 7.22 - 7.28 (m, 5H, 1H es D,O intercambiable),
7.42 - 7.44 (m, 3H), 8.0 (d, 1H, D,0 intercambiable). MS m/z: 387.2 (M"). IR (KBr) cm™ 3287(-NH-), 1670 (-C=0).

Ejemplo 33

Sintesis de N'-[6-(4-fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida

27
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NHNHCOCH,
B

P

N~ CF,

F

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-hidrazino-6-(4-fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina (0.8g,
2.3mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 23) siguiendo el procedimiento
descrito en el ejemplo 32 (0.84g, 93.5%, HPLC pureza 97.9%), pf: 149 -153 °C.

"H-NMR (CDCl3): 6 2.1 (s, 3H), 6.87 - 6.91 (m, 2H), 7.26 - 7.27 (m, 1H, D>0O intercambiable), 7.32 - 7.46 (m, 7H), 8.0
(d, 1H, D,0O intercambiable). MS m/z: 391.1 (M"). IR (KBr) cm™: 3376,3261 (-NH-), 1669 (-C=0).

Ejemplo 34

Sintesis de N'-[6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida

O NHNHCOCH,
B

O N/)\CFs

H,CO,S

El compuesto del titulo se prepar6é a partir de 4-hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina
(0.45g, 1.1mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo in 24) siguiendo el
procedimiento descrito en el ejemplo 32 (0.29g, 58.5%, HPLC pureza 99.6%), pf: 265 - 268 °C.

"H-NMR (CDCls): 5 1.9 (s, 3H), 3.18 (s, 3H), 7.24 - 7.26 (d, 2H), 7.39 - 7.48 (m, 5H), 7.76 - 7.86 (d, 2H), 8.7 (s, 1H,
D0 intercambiable), 10 (s, 1H, D,O intercambiable). MS m/z: 451.2 (M"). IR (KBr) cm™: 3331 (-NH-), 1693 (-C=0),
1148(-SO2-).

Ejemplo 35

Sintesis de N’-[5-(4-clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida

“ O NHNHCOCH,
SN
LA

O N~ CF,
H,CO,S

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(4-clorofenil)-4-hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-
(trifluorometil)pirimidina (1.0g, 2.2mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 25)
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 32 (0.8g, 73.2%, HPLC pureza 99.8%), pf: 254 - 256 °C.

"H-NMR (DMSO-de): 5 1.9 (s, 3H), 3.2 (s, 3H), 7.27 - 7.29 (m, 2H), 7.46 - 7.51 (m, 4H), 7.81 - 7.83 (d, 2H), 8.75 (s,
1H, D20 intercambiable), 10 (s, 1H, D»O intercambiable). MS m/z: 485.2 (M"). IR (KBr) cm™: 3317 (-NH-), 1695 (-
C=0), 1152 (-SOy).

Ejemplo 36

28



10

15

20

25

ES2365011T3

Sintesis de N’-[5-(6-fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida

F O NHNHCOCH,

~N
L

O N~ ~CF,
H,CO,S

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 5-(4-fluorofenil)-4-hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-
(trifluorometil)pirimidina (0.75g, 1.7mmol) (sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 26)
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 32 (0.7g, 83.7%, HPLC pureza 98.4%), pf: 281 - 283 °C.

'H-NMR (DMSO-de): 5 1.9 (s, 3H), 3.2 (s, 3H), 7.24 - 7.30 (m, 2H), 7.48 - 7.50 (m, 4H), 7.80 - 7.82 (d, 2H), 8.75 (s,
1H, D,O intercambiable), 10 (s, 1H, D,O intercambiable). MS m/z: 469.1 (M"). IR (KBr) cm™: 3381,3325 (-NH-), 1694
(-C=0), 1146 (-SOy).

Ejemplo 37

Sintesis de N'-[5-(4-clorofenil)-[6-(4-metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-il]trifluoroacetohidrazida

¢l NHNHCOCF,
)
N/)\CFS
H,CO,S

A una solucién de 5-(4-clorofenil)-4-hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina (0.5g, 1.1mmol)
(sintetizado de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 25) en diclorometano (5 ml) y piridina (0.1g,
1.2mmol), se agregd anhidrido trifluoroacético (0.24g, 1.2mmol) gota a gota a 0 °C hasta 10 °C durante un periodo
de diez minutos bajo agitacion. La agitacion se continué durante 0.5 horas y la masa de reaccién resultante se vertié
sobre mezcla hielo-agua y se extrajo con diclorometano. El extracto organico fue lavado con agua, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrd bajo presion reducida para producir el compuesto del titulo (0.3g, 49.3%,
HPLC pureza 97.6%), pf: 307 - 309 °C.

'"H-NMR (DMSO-dg): & 3.21 (s, 3H), 7.32 - 7.34 (d, 2H), 7.5 - 7.55 (m, 4H), 7.83 - 7.85 (d, 2H), 9.3 (s, 1H, D:O
intercambiable), 11.75 (s, 1H, D,O intercambiable). MS m/z: 539.2 (M"). IR (KBr) cm™: 3404, 3255 (-NH-), 1762 (-
C=0), 1153 (-SOy).

Ejemplo 38

Sintesis de 4-cloro-1,6-difenilpirimidina-2(1H)-ona
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Se agreg6 cloruro de Oxalilo (3.1g, 24.4mmol) a una mezcla de N,N-dimetilformamida (1.8g, 24.6mmol) en
diclorometano (30ml) a -5 °C hasta 0 °C bajo agitacién. Después de terminar la adicion se dejé que la temperatura de
la reaccién alcanzara 20 °C a 25 °C. Se agregd 1,6-difeniluracilo (4.0g, 15.2 mmol) en porciones a la suspension
resultante durante 2.5 horas. La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 4 horas bajo agitacion y se contintio
la agitacion durante 12 horas a temperatura ambiente. La masa de reaccion fue vertida sobre solucién de hidréxido
de sodio (150ml, 0.25 N) y se recogi6 la capa de diclorometano. La capa de diclorometano fue lavada con acido
clorhidrico (200 ml, 0.025 N), agua y solucién saturada de cloruro de sodio sucesivamente. El extracto organico se
seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion reducida para producir el compuesto del titulo (1.5g,
35%, HPLC pureza 99.8%), pf: 141 - 143 °C.

'"H-NMR (CDCls): 8 7.09 - 7.11 (m, 1H), 7.19 (s, 1H), 7.36 - 7.40 (m, 2H), 7.50 - 7.53 (m, 3H), 7.68 - 7.7 (d, 2H), 8.03
- 8.06 (d, 2H). MS m/z: 283.9 (M"). IR (KBr) cm™: 1596 (-C=0).

Se describen mas abajo ejemplos de pruebas farmacoldgicas utilizadas para descubrir la eficacia de los compuestos
de la presente invencion donde se proporcionan sus protocolos y resultados.

Prueba del edema de garras con carraginato en ratas

La prueba de edema por carraginato en garras fue llevado a cabo como lo describe Winter et al (Proc. Soc. Exp.
Biol. Me., 111, 544, 1962). Se seleccionaron ratas Wistar macho y los pesos corporales fueron equivalentes en cada
grupo. Las ratas fueron sometidas a ayuno durante ocho horas con acceso libre al agua. Las ratas recibieron
dosificacién oral con el compuesto de pruebas suspendido en un vehiculo que contenia 0.5% de metilcelulosa. Las
ratas de control recibieron administracion solamente del vehiculo. Después de una hora las ratas fueron inyectadas
con 0.1 ml de solucion al 1% de carraginato en solucién salina al 0.9% en la superficie suplantar de la garra derecha.
El espesor de la garra fue medido utilizando calibradores vernier en tiempo 0, después de 2 a 3 horas. El promedio
de la hinchazoén del pie en los animales tratados con el farmaco se comparé con el de los animales de control. la
actividad inflamatoria se expreso como el porcentaje de inhibicion del edema comparado con el grupo de control
(Arzneim-Forsch/Drug Res., 43(1), 1, 44 — 50, 1993; Otterness y Bilven, Laboratory Models for Testing NSAIDs, in
Non-Steroidal Anti-inflammatory Drugs, (J. Lombardino, ed. 1985)). Los datos de los compuestos seleccionados en
esta invencion se resumen en la tabla I. Con el fin de evaluar su papel en la formacién de Ulceras, se sacrificaron los
animales por dislocacion cervical, se retiro el estbmago y se juago con formalina al 1% (10 ml). El estémago fue
abierto a lo largo de la curvatura mayor. La puncta hemorragica y el sulci fueron identificados macroscopicamente.
Se registro la presencia o ausencia de lesiones estomacales. La incidencia de la ulceracion se calculo a partir del
numero de ratas que mostraron al menos una Ulcera gastrica o erosién hemorragica.

Tabla |
Ejemplo No. Porcentaje de inhibicion en modelo de edema de garra de rata (10mg/kg de peso
corporal)

6 64

7 60.9
9 42.8
13 47.8
20 39.4

Evaluacion in vitro de la actividad de inhibicion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2)
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Los compuestos de esta invencion exibieron in vitro la inhibicién de COX-2. La actividad de inhibicion de COX-2 de
los compuestos ilustrados en los ejemplos se determino mediante el siguiente método.

Prueba con sangre entera humana

La sangre entera humana proporciona un medio rico en proteinas y células apropiado para el estudio de la eficacia
bioquimica de los compuestos antiinflamatorios tales como los inhibidores selectivos de COX-2. Los estudios han
demostrado que la sangre humana normal no contiene enzimas COX-2. Esto se correlaciona con la observacién de
que los inhibidores de COX-2 no tienen efecto sobre la produccion de prostaglandina E; (PGE2) en la sangre
normal. Estos inhibidores son activos solamente después de la incubacionb de la sangre humana con
lipopolisacaridos (LPS), el cual induce la produccién de COX-2 en la sangre.

Método

Se recolecto sangre fresca en tubos que contenian EDTA de potasio mediante puncion en la vena de varones
voluntarios. Los sujetos no deberian tener condiciones inflamatorias aparentes y no haber tomado NSAID durante al
menos 7 dias antes de la recoleccion de la sangre. La sangre fue tratada con aspirina in vitro (10 pg/ml en tiempo
cero) para inactivar la COX-1, y luego con LPS (10 pg/ml) juntos con agentes de prueba o vehiculo. La sangre fue
incubada durante 24 horas a 37°C, después de lo cual se centrifugaron los tubos, se separo el plasma y se
almaceno a -80°C (J. Pharmacol. Exp. Ther., 271, 1705, 1994; Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 96, 7563, 1999). El
plasma fue probado para detectar PGE2 utilizando el kit Cayman ELISA segln el procedimiento delineado por el
fabricante (Cayman Chemical, Ann Arbor, Estados Unidos). El plasma también fue probado en cuanto a TNF-a, IL-
1B e IL-6 utilizando el kit ELISA humano apropiado segun el procedimiento del fabricante (Cayman Chemical, Ann
Arbor, Estados Unidos). En la Tabla Il se muestran resultados representativos de la inhibicion de COX-2.

Tabla ll
Ejemplo No. Conc. (uM) Inhibicién de COX-2 (%)
6 0.1 51.94
9 0.1 60.47
13 0.1 45.67

Factor de necrosis tumoral Alfa (TNF-a)

Esta prueba determina el efecto de los compuestos de prueba en la producciéon de TNF-a a partir de monocitos
humanos. Los compuestos fueron probados en cuanto a su capacidad para subregular la produccion de TNF-a en
monocitos activados. Los compuestos de prueba se incubaron durante 3, 6 y 24 horas con monocitos humanos. Se
utilizo lipopolisacéarido para estimular los monocitos. El nivel de TNF- a fue cuantificado utilizando la prueba de
inmunosorbente Enlazado con Enzima llevado a cabo en un formato de 96 pozos. En la Tabla Ill se muestran los
resultados representativos de la inhibicion de TNF-a.

Tabla lll
Ejemplo No. Conc. (uM) Inhibiciéon de TNF- a (%)
4 10 55.41
6 1 51.48
11 1 29.2
19 10 69.43
20 1 26.34

Interleucina-6 (IL-6)

Esta prueba determina el efecto de los compuestos de prueba sobre la produccion de IL-6 a partir de
humanos. Los compuestos se probaron en cuanto a su cpacidad para subregular la produccién de IL-6 en monocitos
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activados. Los compuestos de prueba se incubaron durante 3, 6 y 24 horas con monocitos himanos. Se utilizo
lipopolisacarido para estimular los monocitos. El nivel de interleucina-6 se cuantifica utilizando la prueba de
Inmunosorbente Enlazado con Enzima llevado a cabo en un formato de 96 pozos. En la Tabla IV se muestran los
resultados representativos de la inhibicién de IL-6.

Tabla IV
Ejemplo No. Conc. (uM) Inhibicién de IL-6 (%)
1 1 62.52
2 1 62.34
21 1 67.47
22 1 52.28
24 10 66.01
32 10 53.33

Accibn inhibidora sobre artritis adyuvante

Los compuestos fueron probados en cuanto a su actividad sobre artritis adyuvante inducida en ratas de acuerdo con
Theisen-Popp et al., (Agents Actions, 42, 50-55, 1994). De seis a siete semanas de edad, las ratas Wistar fueron
pesadas, marcada y asignadas a grupos [un grupo de control negativo en el cual no se indujo artritis (control no
adyuvante), un grupo de control de artritis tratada con vehiculo, un grupo de control de artritis tratada con la
sustancia de prueba]. La artritis inducida adyuvante fue inducida mediante una inyeccién de Mycobacterium
butiricum (Difco) suspendido en parafina liquida en la regién subplantar de la garra derecha (J. Pharmacol. Exp.
Ther., 284, 714, 1998). El peso corporal y los volimenes contralaterales de la garra fueron determinados en diversos
dias (0, 4, 14, 21) para todos los grupos. El compuesto de prueba o vehiculo se administro oralmente comenzando
postinyeccion del adyuvante y continuo durante 21 dias. En el dia 21, se determinaron el peso corporal y el volumen
de las garras tanto derecha como izquierda, asi como los pesos del bazo y el timo. Ademas, se tomo radiografia de
ambas garras para establecer la integridad de la articulacion tibiotarsal. La extremidad posterior por debajo de la
articulacion de la babilla fue retirada y fijada en solucién salina con formalina al 1%. Al final del experimento, se
analizaron muestras de plasma en busqueda de citoquinas, interleucinas y prostaglandinas. También se observo la
presencia o ausencia de lesiones en los estémagos.

El Andlisis de Varianza de dos factores (“tratamiento” y “tiempo”) con medidas repetidas de “tiempo” se aplico al
porcentaje de cambio para peso corporal y volimenes de pies. Se llevo a cabo una prueba de Dunnett post hoc para
comparar el efecto de los tratamientos con el vehiculo. Se aplico un Andlisis de Varianza de una via a los pesos del
timo y el bazo seguidos por la prueba de Dunnett para comparar el efecto de los tratamientos con vehiculo. Las
curvas de respuesta a la dosis para el porcentaje de inhibicién en los volimenes del pié en los dias 4, 14 y 21 fueron
ajustados mediante una funcion logistica de 4 parametros utilizando una regresion no lineal de Minimos Cuadrados.
Se definié IDsp como la dosis correspondiente a una reduccion del 50% contando del vehiculo y fue derivada por
interpolacion de la ecuacion ajustada con 4 parametros.

Seleccion de la linea celular de tumor humano DTP

Metodologia de la seleccién de cancer in vitro

Se llevo a cabo la preseleccion de una dosis de las tres lineas celulares lo que identifica una gran proporcién de los
compuestos gque serian inactivos en la seleccion de linea celular con multidosis 60. La prueba actual utiliza una placa
en formato de 384 pozos y tecnologias de tincién fluorescentes que dan como resultado una capacidad de seleccion
mayor para la prueba de muestras sintéticas.

Lineas celulares

Las lineas celulares del panel de seleccion de cancer se hacen crecer en medio RPMI 1640 que contiene 5% de
suero bovino fetal y L-glutamina mM. Para un experimento de seleccion tipico, se inoculan las células en placas de
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microtitulacién de 96 pozos en 100 mL. Después de inocular las células, las placas de microtitulacion se incuban a
37° C, 5 % de COy, 95 % de aire y 100 % de humedad relativa durante 24 horas antes de la adicion de los farmacos
experimentales. Las células se siembran en placas a densidades de 5000 células pozo (MCF7), 1000 células/pozo
(NCIH460), y 7500 células/pozo (SF-268) para permitir la variacion de doble tiempo de las lineas celulares. Cada
placa contiene las tres lineas celulares, una serie de diluciones de agentes estandar, pozos de manguito total y
controles apropiados. Las placas se incuban bajo condiciones estandar durante 24 horas antes de la adicién de
compuestos experimentales o extractos.

Adicién de agentes experimentales (Compuestos puros)

Los compuestos experimentales se solubilizan en dimetil sulféxido (DMSO) a 400 veces la concentracion de prueba
maxima deseada (concentracion maxima final de DMSO de 0.25%) y se almacenan congelados. Los compuestos se
diluyen entonces con los medios completos con sulfato de gentamicina al 0.1% (se agregan 5 ml de muestra de
prueba en DMSO al 100% a 565 ml de medio completo). Se dispensan entonces 20 mL de esta solucién en pozos
de prueba que contienen 50 ml de suspension de células paradar una concentracion de prueba de 1.00E-04M.

Dos farmacos estandar, lo que significa que sus actividades contra las lineas celulares estan bien documentadas, se
prueban contra cada linea celular: NSC 19893 (5-FU) y NSC 123127 (Adriamycin).

Medicion del punto final

Después de la adicion del compuesto, las placasse incuban en condiciones estandar durante 48 horas, se agregan
10/ml/pozo de Alamar Blue y las placas se incuban asurante 4 horas adicionales. Se mide la fluorescencia usando
una longitud de onda de excitacion de 530 nm y una longitud de onda de emision de 590 nm.

Célculo de porcentaje de crecimiento de células de prueba/crecimiento de células de control (no tratadas) (T/C)

El porcentaje de crecimiento se calcula sobre la base de placa por placa para pozos de prueba con respecto a pozos

de control. El porcentaje de crecimientos se expresa como la relacion de fluorescencia del pozo de prueba contra la
fluorescencia promedio de los pozos de control x 100. Los resultados se muestran en la Tabla V.

Tabla V.
Ejemplo No. Concentracién (100 um)
Porcentaje de peso
Pulmén Pecho CNS
NCI-H460 MCF7 SF-268
4 0 0 3
6 0 0 12
8 1 5 6
9 0 1 1
10 0 0 0
11 0 5 2
12 0 -1 4
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REIVINDICACIONES

1. Derivados novedosos de primidina de la formula (1)

SO0

R

R4
U]

3

sus formas tautoméricas, sus estereocisémeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales farmacéuticamente
aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde Ri, Rz, Rz y R4 pueden ser iguales o
diferentes y independientemente representan hidrogeno, hidroxi, nitro, nitroso, formilo, azido, halo o sustituidos o no
sustituidos groups seleccionado de (C1-Cs) alquilo, haloalquilo, alcoxi, arilo seleccionado de fenilo y naftilo; ariloxi,
aralquilo, aralcoxi, heteroarilo, heterociclilo, acilo, aciloxi, cicle (C3-Cg) alquilo, amino, hidrazina, monoalquilamino,
dialquilamino, acilamino, alquilosulfonilo, arilsulfonilo, alquilosulfinilo, arilsulfinilo, alquiltio, ariltio, alcoxicarbonilo,

ariloxicarbonilo, alcoxialquilo, sulfamoilo, acido carboxilico y derivados de acido carboxilico seleccionado de ésteres,
amidas y haluros de acido; A representa la estructura (i), (ii), (iii) o (iv)

R5 ' HO. R6 R5 R7
~N “°N XN
R6” N~ ;o '51‘ HO NQ_ | N"
R5" "Ngy Re = R | ge
0) D @ ® |

Donde Rs, Rs, R7, pueden ser iguales o diferentes y representan, hidrégeno, nitro, nitroso, formilo, azido, halo, o
sustituidos 0 no sustituidos groups seleccionado de (C1-Cs) alquilo, alcoxi, acilo, ciclo (C3-Ce) alquilo, haloalquilo,
amino, hidrazina, monoalquilamino, dialquilamino, acilamino, alquilosulfonilo, alquilosulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo,
alquiltio, ariltio, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, alcoxialquilo, sulfamoilo, acido carboxilico y derivados de éacido
carboxilico seleccionado de ésteres, amidas y haluros de acido; el grupo pirimidina puede estar enlazado al fenilo a
través del atomo de carbono o nitrégeno;

donde en la estructura (iv) Rs y R7 no son hidrogeno; donde en la estructura (i) cuando N esta sustituido, the
substitution es not an alquilo;

cuando los grupos Ri, Rz, R3, Rs, Rs, Rey R7 estan sustituidos, los sustituyentes pueden ser seleccionados de de
halégeno, hidroxi, nitro, ciano, azido, nitroso, amino, hidrazina, formilo, (C1-Cs) alquilo, arilo seleccionado de fenilo y
naftilo, ciclo (Cs-Ce) alquilo, alcoxi, ariloxi, acilo, aciloxiacilo, heterociclilo, heteroarilo, monoalquilamino,
dialquilamino, acilamino, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, alquilosulfonilo, arilsulfonilo, alquilosulfinilo, arilsulfinilo,
alquiltio, ariltio, sulfamoilo, grupos alcoxialquilos o acido carboxilicos y derivados de acido carboxilico seleccionado
de ésteres, amidas y haluros de acido y estos sustituyentes son commo se define mas arriba.

2. Derivados novedosos de pirimidina como se reivindica en la reivindicciéon 1, seleccionados de:
4-Cloro-5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Cloro-6-(4-metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Cloro-6-(4-fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil) pirimidina;
4-Cloro-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Cloro-5-(4-clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil) pirimidina;
4-Cloro-5-(4-fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina;
2,4-Dicloro-5,6-difenilpirimidina;

2,4-Dicloro-6-(4-metilfenil)-5-fenilpirimidina;
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6-(4-Clorofenil)-2,4-dicloro-5-fenilpirimidina;
5-(4-Clorofenil)-2,4-dicloro-6-fenilpirimidina;
2,4-Dicloro-5-(4-metoxifenil)-6-fenilpirimidina;
2,4-Dicloro-5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenilpirimidina;
2,4-Dicloro-6-(4-clorofenil)-5-[4-(metiltio)fenil] pirimidina;
2,4-Dicloro-5-(4-clorofenil)-6-(4-metilfenil)pirimidina;
4-Azido-5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Azido-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Azido-5-(4-clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Azido-5-(4-fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina;
2,4-Diazido-5,6-difenilpirimidina;

2,4-Diazido-5-(4-clorofenil)-6-fenilpirimidina;
4-Hidrazino-5,6-difenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Hidrazino-6-(4-metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Hidrazino-6-(4-fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
4-Hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidina;
5-(4-Clorofenil)-4-hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina;
5-(4-F)-4-hidrazino-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidina;
2-Cloro-5,6-difenil-4-hidrazinopirimidina;
2-Cloro-4-hidrazino-5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenilpirimidina;
2,4-Dihidrazino-5,6-difenilpirimidina;
2,4-Dihidrazino-5-[4-(metiltio)fenil]-6-fenilpirimidina;
N-[5,6-Difenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida;
N-[6-(4-Metilfenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida;
N-[6-(4-Fluorofenil)-5-fenil-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida;
N’-[6-[4-(Metilsulfonil)fenil]-5-fenil-2-(trifluorometil) pirimidin-4-il]acetohidrazida;
N-[5-(4-Clorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida;
N-[5-(6-Fluorofenil)-6-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJacetohidrazida;
N-[5-(4-Clorofenil)-[6-(4-metilsulfonil)fenil]-2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJtrifluoroacetohidrazida;
4-Cloro-1,6-difenilpirimidina-2(1H)-ona;
4-Azido-6-[(4-metiltio)fenil]-1-fenilpirimidin-2(1H)-ona;
4-[3-(4-Clorofenil)-2-oxo-6-trifluorometil-2,3-dihidro-pirimidin-4-iljbencenosulfonamida;
6-(4-Metilsulfonylfenil)-1-p-tolil-4-(trifluorometi)pirimidin-2(1H)-ona;
4-Azido-6-(4-metilsulfonylfenil)-1-p-tolil-pirimidin-2(1H)-ona;
4-(6-Azido-3-metoxifenil-2-oxo-2,3-dihidropirimidin-4-il)bencenosulfonamida;
4-(6-Azido-4-metoxifenil-2-oxo-2,3-dihidropirimidin-4-il)bencenosulfonamida;
2-Cloro-5-(4-clorofenil)-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]pirimidina;
6-[(4-Metiltio)fenil]-1-fenil-4-(trifluorometil)pirimidin-2(1H)-ona;
4-(2-0Oxo0-3-fenil-6-trifluorometil-2,3-dihidropirimidin-4-il)bencenosulfonamida;
4-Metiltio-5,6-bis(p-tolil)pirimidina;

4-Metiltio-5,6-difenil-pirimidin-2-ol;

4-Metilsulfonil-5,6-bis(p-tolil)pirimidina;
1,6-Difenil-4-(trifluorometil)pirimidin-2(1H)-ona;
4-(2-Hidroxi-6-metiltio-5-fenilpirimidin-4-il)bencenosulfonamida;
4-Metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]-5-fenilpirimidina;
2-Cloro-4-metiltio-5,6-bis(p-tolil)pirimidina;
2-Cloro-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]-5-p-tolil-pirimidina;
5-(4-Bromofenil)-2-cloro-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]pirimidina;
5-(2-Bromofenil)-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]pirimidin-2-ol;
4-(2-Cloro-6-metiltio-5-fenilpirimidin-4-il)bencenosulfonamida;
2-Cloro-4,5-bis-(4-metoxifenil)-6-(metiltio)pirimidina;
2-Cloro-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]-5-fenilpirimidina;
2,4-Diazido-6[(4-metiltio)fenil)]-5-fenilpirimidina;
2,4-Diazido-5-(4-bromofenil)-6-(4-metiltiofenil)pirimidina;
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4-Cloro-6-[(4-metilsulfonil)fenil]-1-fenilpirimidin-2(1H)-ona;
4-Azido-1-(2-fluorofenil)-6-[(4-metiltio)fenil]-pirimidin-2(1H)-ona;
2-[(4-Metilsulfonil)fenil]-6-trifluorometil-3-[(4-trifluorometil)fenil]-3,4-dihidropirimidin-4-ol;
5-(3-Fluorofenil)-4-metiltio-6-[(4-metiltio)fenil]pirimidin-2-ol; and
4-(6-Hidroxi-6-metil-2-p-tolil-4-trifluorometil-6 H-pirimidin-1-il)bencenosulfonamida.

3. Un proceso para la preparacion de derivados novedosos de primidina de la (I) de acuerdo con la reivindicacion 1
gue tienen la férmula (I')

R1 ()

R2 R4

sus formas tautoméricas, sus estereoisomeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales farmacéuticamente
aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde Ri, Rz, R3, R4, Rs y Rs se definen como en la
reivindicacion 1; lo que comprende condensar un compuesto de la férmula (la)

R6

R5 o
(1a)
o

R1

R2

donde todos los simbolos son como se define mas arriba con un compuesto de la formula (Ib)

NH,

HN/J§

o]

R4 (1)

R3

donde todos los simbolos son como se define mas arriba.

4. Un proceso para la preparacion de novedosos derivados de pirimidina de la formula () de acuerdo con la
reivindicacion 1, sus formas tautoméricas, sus estereoisdmeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde Ri, Rz, Rz y R4 se
definen como en la reivindicacion 1; A representa derivados de pirimidina de la formula

RS
\.N o

A

R6© N O

®
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donde Rs representa un atomo de halégeno, Rs y Rz se definen como en la reivindicacién 1; el grupo pirimidina
puede estar enlazado al fenilo a través del atomo de carbono o nitrdgeno; comprendiendo la conversién del
compuesto de la formula (Ic)

R1 0

R2 N [ Zj (lc)
N” O

R3

donde todos los simbolos son como se define anteriormente.
5. Un proceso para la preparacién de novedosos derivados de pirimidina de la formula () de acuerdo con la
reivindicacion 1, sus formas tautoméricas, sus estereoisdmeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales

farmacéuticamente aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde Ri, Rz, Rs y R4 se
definen como en la reivindicacion 1; A representa derivados de pirimidina de la formula

R7

R6
(iv)
donde cualquiera de R7 representa un atomo de halégeno y Rs es defined as in claim 1; el grupo pirimidina puede

estar enlazado al fenilo a través del atomo de carbono o nitrégeno; comprendiendo la conversién del compuesto de
la formula (Id)

o)
Ri R4
R2 N (id)
N'Reé ~ R3

donde Rg es como se define mas arriba.

6. Un proceso para la preparacion de novedosos derivados de pirimidina de la formula (1) de acuerdo con la
reivindicacion 1, sus formas tautoméricas, sus estereoisomeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde Ri, Rz, Rz y R4 se
definen como en la reivindicacién 1; donde A representa

RS R7
~ -~
N o N
N (o) A{N\/
R6 R6

(@) (iv)
donde Rg representa azido, hidrazina o derivados de hidrazina, Rs y R7 se definen como en la reivindicacion 1; el

grupo pirimidina puede estar enlazado al fenilo a través del atomo de carbono o nitrégeno; comprendiendo la
conversion del compuesto de la formula (le) o (le”)
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Ri_ Rs R4 R1 R7 R4
SR - O
R2 R2
N N” R3
R6 o R3 R6

(Ie)

()

donde Rg representa un atomo de halégeno todos los demas simbolos son como se define mas arriba.

7. Un proceso para la preparacion de novedosos derivados de pirimidina de la féormula (I) de acuerdo con la

reivindicacion 1 que tienen la férmula (1") o (I")

)

R7 N
|
R57 N -
R3 R2
R4
(I " ’)

sus formas tautoméricas, sus estereoisomeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales farmacéuticamente
aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde Ri, Rz, Rs, R4, Rs, R, R7 y A se definen
como en la reivindicacion 1; lo que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formula (If)

(in

donde todos los simbolos son como se define mas arriba con un compuesto de la formula (Ig)

donde todos los simbolos son como se define mas arriba.

R4

(1)

8. Un proceso para la preparacion de novedosos derivados de pirimidina de la férmula (1) de acuerdo con la

reivindicacion 1 que tienen la formula (")
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R2

R3 G R1
R @ )
SN

sus formas tautomeéricas, sus estereoisbmeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales farmacéuticamente
aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, se definen como en la
5 reivindicacion 1; lo que comprende :

i) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (lh)

o)
| o (Ih)

H,CS” “SCH,

10 donde todos los simbolos son como se define anteriormente con un compuesto de la formula (li)

NH

JI§ (W

H,N" “R6

donde Rgs es como se definié anteriormente para producir un compuesto de la formula (1j)

R1

R4 ()

B
>~
H,cs” NT RO

15
y
i) convertir el compuesto de la formula (Ij) para producir un compuesto de la férmula (I) donde todos los simbolos

son como se define anteriormente por reaccién con un reactivo nucleofilico adecuado.

20 9. Un proceso para la preparacion de novedosos derivados de pirimidina de la féormula (I) de acuerdo con la
reivindicacion 1, sus formas tautoméricas, sus estereoisomeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde Ri, Rz, Rs, R4, y A se
definen como en la reivindicacion 1; donde cualquiera de Rs, Re, R7, representan derivados de hidrazina y los otros
Rs, Rs, R7, se definen como en la reivindicacion 1; el grupo pirimidina puede estar enlazado al fenilo a través del

25 atomo de carbono o nitrégeno, preparado por reaccion el compuesto de la formula (I) donde cualquiera de Rs, Rs, R7
representan hidrazina.
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10. Un proceso para la preparacion de novedosos derivados de pirimidina de la férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacion 1, sus formas tautoméricas, sus estereoisdmeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde cualquiera de Ri, Rz, Rs,
Rs y A se definen como en la reivindicaciéon 1; donde cualquiera de Rs, Rg, R7, representan alquilosulfonilo,
alquilosulfinilo, arilo sulfinilo o arilsulfonilo y los otros Rs, Rs, R7 se definen como en la reivindicacion 1; el grupo
pirimidina puede estar enlazado al fenilo a través del atomo de carbono o nitrégeno, preparado por reaccion donde
los grupos cualquiera de los grupos R1, Rz, Rs, R4, Rs, Rg representan alquiltio o ariltio todos los demés simbolos son
como se define mas arriba.

11. Un proceso para la preparacion de novedosos derivados de pirimidina de la férmula (I) de acuerdo con la
reivindicacion 1, sus formas tautoméricas, sus estereoisomeros, sus polimorfos, sus solvatos, sus sales
farmacéuticamente aceptables y sus composiciones farmacéuticamente aceptables, donde cualquiera de R, Rz, R3
y R4 representan sulfamoilo y los otros Ri1, Rz, Rz y R4 se definen como en la reivindicacion 1; A se define como en la
reivindicacion 1; donde cualquiera de Rs, Rg, Ry, representan sulfamoilo y los otros Rs, Rs, R7, se definen como en la
reivindicacion 1; el grupo pirimidina puede estar enlazado al fenilo a través del atomo de carbono o nitrégeno,
preparado por reaccion donde los grupos cualquiera de los grupos Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rg representan alquilosulfonilo
todos los demas simbolos son como se define més arriba.

12. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de la férmula (1) como se defie en la reivindicacion
1 y un vehiculo, diluyente, excipiente o solvato farmacéuticamente aceptable.

13. Una composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion 12, en la forma de una tableta, capsula,
polvo, jarabe, solucién, aerosol o suspension.

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 2 y un
vehiculo, diluyente, excipiente o solvato farmacéuticamente aceptable.

15. Una composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicacién 12, en la forma de una tableta, capsula,
polvo, jarabe, solucién, aerosol o suspension.

16. Uso de un compuesto de la formula (I) como se reivindica en la reivindicaciéon 1, en la manufactura de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de artritis reumatoide; osteoporosis; mieloma mdultiple; uveitis; leucemia
mielogenosa aguda y crénica; enfermedad cardiaca isquémica, aterosclerosis, cancer, dafio celular por induccién
isquémica, destruccion de células B pancreaticas; osteoartritis; espondilitis reumatoide; artritis gotosa; enfermedad
inflamatoria intestinal; sindrome de distension respiratoria en adultos (ARDS); psoriasis; Enfermedad de Crohn; rinitis
alérgica,; colitis ulcerativa; anafilaxis; dermatitis por contacto; asma; degeneracion muscular; caquexia; diabetes tipo |
y tipo Il; enfermedades de resorcidon Osea; lesién por reperfusidon isquémica; aterosclerosis; trauma cerebral;
esclerosis multiple; malaria cerebral; sepsis; choque séptico; sindrome de choque téxico; fiebre, y mialgias debidas a
infeccion. HIV-1, HIV-2, HIV-3, citomegalovirus (CMV), influenza, adenovirus, los virus del herpes (incluyendo VSH-1
y VSH-2), e infeccidn por herpes zoster.

17. Uso de un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 2, en la manufactura de un medicamento para la
profilaxis o tratamiento de artritis reumatoide; osteoporosis; mieloma mudltiple; uveitis; leucemia mielogenosa aguda y
cronica; enfermedad cardiaca isquémica, aterosclerosis, cancer, dafio celular por induccién isquémica, destruccion
de células B pancreaticas; osteoartritis; espondilitis reumatoide; artritis gotosa; enfermedad inflamatoria intestinal;
sindrome de distension respiratoria en adultos (ARDS); psoriasis; Enfermedad de Crohn; rinitis alérgica; colitis
ulcerativa; anafilaxis; dermatitis por contacto; asma; degeneracién muscular; caquexia; diabetes tipo | y tipo lI;
enfermedades de resorcion ésea; lesion por reperfusion isquémica; aterosclerosis; trauma cerebral; esclerosis
multiple; malaria cerebral; sepsis; choque séptico; sindrome de choque toxico; fiebre, y mialgias debidas a infeccion.
HIV-1, HIV-2, HIV-3, citomegalovirus (CMV), influenza, adenovirus, los virus del herpes (incluyendo VSH-1 y VSH-2),
e infeccion por herpes zoster.

18. Uso de una composicién como se reivindica en la reivindicacion 12, en la manufactura de un medicamento para
la profilaxis o tratamiento de artritis reumatoide, Enfermedad de Paget, osteoporosis, mieloma mudltiple, uveitis,
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leucemis mielogenos acuda o cronica, destruccion de células B pancreaticas, osteoartritis, espondilitis reumatoide,
artritis gotosa, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de distensién respiratoria en adultos (ARDS), psoriasis,
Enfermedad de Crohn, rinitis alérgica, colitis ulcerativa, anafilaxis, dermatitis por contacto, asma, degeneracion
muscular, caquexia, sindrome de Reiter, diabetes tipo |, diabetes tipo Il, enfermedades de resorciéon 6sea, reaccion
injerto vs. huésped, Enfermedad de Alzheimer, apoplejia, infarto del miocardio, lesion por reperfusion isquémica,
aterosclerosis, trauma cerebral, esclerosis multiple, malaria cerebral, sepsis, choque séptico, sindrome de choque
téxico, fiebre, mialgias debidas a VIH-1, VIH-2, VIH-3, citomegalovirus (CMV), influenza, adenovirus, los virus del
herpes o infeccién por herpes zéster.

19. Uso de un compuesto de la férmula (I) como se reivindica en la reivindicacion 1 en la manufactura de un
medicamento para disminuir las concentraciones en plasma de uno cualquiera o ambos de TNF-a y IL-1.

20. Uso de un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 2 en la manufactura de un medicamento para
disminuir las concentraciones en plasma de uno cualquiera o ambos de TNF-a y IL-1.

21. Uso de una composiciéon como se reivindica en la reivindicacion 12 en la manufactura de un medicamento para
disminuir las concentraciones en plasma de uno cualquiera o ambos de TNF-a y IL-1.

22. Uso de un compuesto de la féormula (I) como se reivindica en la reivindicacién 1 en la manufactura de un
medicamento para disminuir las concentraciones en plasma de uno cualquiera o ambos de IL-6 y IL-8.

23. Uso de un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 2 en la manufactura de un medicamento para
disminuir las concentraciones en plasma de uno cualquiera o ambos de IL-6 y IL-8.

24. Uso de una composicion como se reivindica en la reivindicacion 12 en la manufactura de un medicamento para
disminuir las concentraciones en plasma de uno cualquiera o ambos de IL-6 y IL-8.

25. Uso de un compuesto de la formula (I) como se reivindica en la reivindicacién 1 en la manufactura de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de un trastorno de dolor.

26. Uso de un compuesto como se reivindica en la reivindicaciéon 2 en la manufactura de un medicamento para la
profilaxis o tratamiento de un trastorno de dolor.

27. Uso de una composicién como se reivindica en la reivindicacion 12 en la manufactura de un medicamento para
la profilaxis o tratamiento de un trastorno de dolor.

28. Uso de un compuesto de la formula (I) como se reivindica en la reivindicacién 1 en la manufactura de un
medicamento para disminuir la produccion de prostaglandina.

29. Uso de un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 2 en la manufactura de un medicamento para
disminuir la produccién de prostaglandina.

30. Uso de una composicién como se reivindica en la reivindicacion 12 en la manufactura de un medicamento para
disminuir la produccién de prostaglandina.

31. Uso de un compuesto de la formula (I) como se reivindica en la reivindicacién 1 en la manufactura de un
medicamento para disminuir la actividad de la enzima ciclooxigenasa.

32. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 31, donde la enzima ciclooxigenasa enzyme es COX-2 o
COX-3.

33. Uso de un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 2 en la manufactura de un medicamento para
disminuir la actividad de la enzima ciclooxigenasa.
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34. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 33, donde la enzima ciclooxigenasa enzyme es COX-2 o
COX-3.
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