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DESCRIPCION
Compuestos con actividad antagonista de CRTH2

La presente invencidon se refiere a compuestos que son utiles como productos farmacéuticos, a métodos para
preparar esos compuestos, a composiciones que los contienen y a su uso en el tratamiento y la prevencion de
enfermedades alérgicas como asma, rinitis alérgica y dermatitis atdpica, y otras enfermedades inflamatorias
mediadas por la prostaglandina D2 (PGD2) u otros agonistas que actian en el receptor CRTH2 de las células,
incluidos los eosindfilos, los basdfilos y los linfocitos Th2.

PGD, es un eicosanoide, una clase de mediador quimico sintetizado por las células en respuesta al dafo tisular
local, a estimulos normales o estimulos hormonales, o a través de las vias de activacion celular. Los eicosanoides
se unen a receptores especificos de la superficie celular en una amplia diversidad de tejidos en todo el organismo y
actian de mediadores de varios efectos en esos tejidos. Se sabe que la PGD; es producida por los mastocitos, los
macréfagos y los linfocitos Th2 y ha sido detectada en altas concentraciones en las vias respiratorias de pacientes
asmaticos provocados con antigeno (Murray et al, (1986), N. Engl. J. Med. 315: 800-804). La instilacion de PGD; en
las vias respiratorias puede provocar muchas caracteristicas de la respuesta asmatica como la broncoconstriccion
(Hardy et al, (1984) N. Engl. J. Med. 311: 209-213; Sampson et al, (1997) Thorax 52: 513-518) y la acumulacion de
eosindfilos (Emery et al, (1989) J. Appl. Physiol. 67: 959-962).

La capacidad de la PGD- aplicada de forma exdgena para inducir respuestas inflamatorias se confirmé mediante el
uso de ratones transgénicos que sobreexpresan la PGD; sintasa humana los cuales presentan inflamacién pulmonar
eosinofilica exagerada y produccién de citocina Th2 en respuesta al antigeno (Fuijitani et al, (2002) J. Immunol. 168:
443-449).

El primer receptor especifico para la PGD, que se descubrié fue el receptor DP que esta vinculado al aumento de los
niveles intracelulares de cAMP. Sin embargo, se cree que la PGD;, actia como mediadora en gran parte de su
actividad proinflamatoria a través de la interaccién con un receptor acoplado a proteina G, denominado CRTH2
(molécula homdloga al receptor quimioatrayente expresada en linfocitos Th2) que es expresado por los linfocitos
Th2, los eosindfilos y los basdfilos (Hirai et al, (2001) J. Exp. Med. 193: 255-261, y EP0851030 y EP-A-1211513 y
Bauer et al, EP-A-1170594). Parece claro que el efecto de PGD; sobre la activacién de los linfocitos Th2 y los
eosindfilos es mediado a través de CRTH2 puesto que los agonistas selectivos de CRTH2 13,14-dihidro-15-ceto-
PGD, (DK-PGD3;) y 15R-metil-PGD, pueden provocar esta respuesta y los efectos de PGD; son bloqueados por un
anticuerpo anti-CRTH2 (Hirai et al, 2001; Monneret et al, (2003) J. Pharmacol. Exp. Ther. 304: 349-355). En
contraposicion, el agonista selectivo de DP, BW245C, no promueve la migracion de los linfocitos Th2 ni de los
eosindfilos (Hirai et al, 2001; Gervais et al, (2001) J. Allergy Clin. Immunol. 108: 982-988). Basandose en esta
evidencia, antagonizar a PGD; en el receptor CRTH2 es un método atractivo para tratar el componente inflamatorio
de las enfermedades alérgicas dependientes de Th2 como asma, rinitis alérgica y dermatitis atopica.

EP-A-1170594 sugiere que el método al cual se refiere se puede utilizar para identificar compuestos que se utilizan
en el tratamiento del asma alérgica, la dermatitis atdpica, la rinitis alérgica, las enfermedades autoinmunitarias, la
lesiéon por reperfusion y una serie de afecciones inflamatorias, que son mediadas por la accién de la PGD; u otros
agonistas del receptor CRTH2.

Los compuestos que se unen a CRTH2 se divulgan en WO-A-03066046 y WO-A-03066047. Esos compuestos no
son nuevos sino que se dieron a conocer primero, junto con compuestos similares, en GB 1356834, GB 1407658 y
GB 1460348, donde se les atribuy6 actividad antiinflamatoria, analgésica y antipirética. WO-A-03066046 y WO-A-
03066047 ensefian que los compuestos a los cuales se refieren son moduladores de la actividad del receptor
CRTH2 vy, por lo tanto, se pueden usar en el tratamiento o la prevencion de enfermedades obstructivas de las vias
respiratorias como el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y una serie de otras enfermedades
incluidas diversas afecciones éseas y articulares, de piel y ojos, del aparato digestivo, del sistema nervioso central y
periférico, y de otros tejidos, asi como el rechazo de aloinjertos. Esos compuestos son todos derivados del indol con
un sustituyente acido acético en la posicién 3 del anillo del indol.

PL 65781 y JP 43-24418 también se refieren a derivados del acido indol-3-iacético que tienen una estructura similar
a la de la indometacina vy, al igual que la indometacina, se dice que tienen actividad antiinflamatoria y antipirética.
Por consiguiente, aunque esto pueda no haber sido comprendido en el momento en que se publicaron esos
documentos, los compuestos que describen son inhibidores de la COX (ciclooxigenasa), una actividad que es
bastante diferente de la de los compuestos de la presente invencion. De hecho, los inhibidores de la COX estan
contraindicados en el tratamiento de muchas enfermedades y afecciones, por ejemplo, asma y enfermedad
inflamatoria intestinal para las cuales los compuestos de la presente invencidn son Utiles, aunque a veces se pueden
utilizar para tratar afecciones artriticas.

Hay mas referencias a compuestos acido indol-1-acético, en el estado anterior de la técnica aunque éstos no se
describen como antagonistas de CRTH2. Por ejemplo, WO-A-9950268, WO-A-0032180, WO-A-0151849 y WO-A-
0164205 todas se refieren a compuestos que son derivados del acido indol-1-acético pero estos compuestos se dice

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2391671 T3

que son inhibidores de la aldosa reductasa utiles en el tratamiento de la diabetes mellitus (WO-A-9950268, WO-A-
0032180 y WO-A-0164205) o hipouricemiantes (WO-A-0151849). No hay ninguna sugerencia en ninguno de esos
documentos acerca de que los compuestos serian Utiles para el tratamiento de enfermedades y afecciones
mediadas por la PGD> u otros agonistas de los receptores CRTH2.

US 4,363,912 se refiere a derivados del acido indol-1-acético que se dice que son inhibidores de la tromboxano
sintetasa y utiles en el tratamiento de afecciones como trombosis, cardiopatia isquémica y accidente
cerebrovascular.

WO-A-9603376 se refiere a compuestos que se dice que son inhibidores de las sPLA; que son dutiles en el
tratamiento del asma bronquial y la rinitis alérgica. Esos compuestos tienen todos sustituyentes amida o hidrazida en
lugar de los derivados de acido carboxilico de los compuestos de la presente invencion.

JP 2001247570 se refiere a un método para producir un acido 3-benzotiazolilmetilindol acético, que se dice que es
un inhibidor de la aldosa reductasa.

US 4,859,692 se refiere a compuestos que se dice que son antagonistas de leucotrienos Utiles en el tratamiento de
afecciones como el asma, la fiebre del heno vy la rinitis alérgica, asi como ciertas afecciones inflamatorias como
bronquitis, eccema atépico y ectépico. Algunos de los compuestos de este documento son acidos indol-1-acéticos
pero los mismos autores, en J. Med. Chem., 6(33), 1781-1790 (1990), ensefian que compuestos con un grupo acido
acético en el nitrégeno del indol no tienen actividad de péptidoleucotrienos significativa. En vista de esto, es muy
sorprendente que los compuestos de la presente invencion, que tienen un grupo acido acético en el nitrégeno del
indol, sean utiles para el tratamiento de afecciones como asma, fiebre del heno y rinitis alérgica.

US 4,273,782 apunta a derivados del acido indol-1-acético que se dice que son Uutiles en el tratamiento de
afecciones como trombosis, cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, migrafia
y complicaciones vasculares de la diabetes. No hay ninguna mencion en el documento a afecciones mediadas por la
accion de la PGD> u otros agonistas del receptor CRTH2.

US 3,557,142 se refiere a acidos 3-sustituidos-1-indol carboxilicos y ésteres, que se dice que son utiles en el
tratamiento de afecciones inflamatorias.

WO-A-03/097598 se refiere a compuestos que son antagonistas del receptor CRTH2. No tienen un sustituyente
aromatico en la posicién 3 del indol.

Cross et al, J. Med. Chem. 29, 342-346 (1986) se refieren a un proceso para preparar derivados del acido indol-1-
acético a partir de los ésteres correspondientes. Los compuestos a a los cuales se refieren se dice que son
inhibidores de la tromboxano sintetasa.

EP-A-0539117 se refiere a derivados del acido indol-1-acético que son antagonistas de los leucotrienos.

US 2003/0153751 se refiere a derivados del acido indol-1-acético que son inhibidores de las sPLA,. Sin embargo,
todos los compuestos ejemplificados tienen sustituyentes voluminosos en las posiciones 2 y 5 del sistema indol y por
lo tanto son muy diferentes de los compuestos de la presente invencion.

US 2004/011648 da a conocer derivados del acido indol-1-acético que son inhibidores de PAI-1. No hay ninguna
sugerencia de que los compuestos pudieran tener actividad antagonista de CRTH2.

WO 2004/058164 se refiere a compuestos que se dice que son moduladores del asma y la inflamacién alérgicas.
Los Unicos compuestos que se demuestra que tienen actividad son completamente diferentes en la estructura de los
derivados del acido indol-1-acético de la presente invencion.

En WO-A-03/097042 y WO-A-03/097598 se dan a conocer compuestos que se unen al receptor CRTH2. Esos
compuestos son acidos indolacéticos pero en WO-A-03/097042 el sistema indol esta fusionado en las posiciones 2-3
a un carbociclo de 5 a 7 atomos. En WO-A-03/097598 hay un grupo pirrolidina en la posicion 3 del indol.

WO-A-03/101981, WO-A-03/101961 y WO-A-2004/007451 todas se refieren a los derivados del acido indol-1-acético
que se dice que son antagonistas de CRTH2 pero que difieren en la estructura de los compuestos de féormula
general (I) porque no hay ningun espaciador ni un grupo -S- o -SO3 - en la posicién 3 del indol en lugar del grupo
CH: de los compuestos de la presente invencion segun se describe mas adelante.

WO-A-2005/019171 también describe derivados del acido indol-1-acético que se dice que son antagonistas de
CRTH2 y que se dice que son utiles para el tratamiento de diversas enfermedades respiratorias. Esos compuestos
tienen todos un sustituyente que esta unido a la posicion 3 del indol por un oxigeno espaciador.

WO-A-2005/094816 describe nuevamente compuestos de acido indol-1-acético, esta vez con un sustituyente
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alifatico en la posicion 3 del anillo indol. Se dice que los compuestos son antagonistas de CRTH2.

WO-A-2006/034419 se refiere a compuestos de indol antagonistas de CRTH2 que tienen un sustituyente
heterociclico o heteroaromatico unido directamente a la posiciéon 3 del sistema ciclico indol.

En nuestra solicitud anterior, WO-A-2005/044260, describimos compuestos que son antagonistas de la PGD- en el
receptor CRTH2. Esos compuestos son derivados del acido indol-1-acético sustituidos en la posicion 3 con un grupo
CR®R?, donde R es hidrégeno o alquilo y R® es un residuo aromatico que puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes. Los compuestos descritos en este documento son antagonistas potentes in vitro de la PGD- en el
receptor CRTH2. Sin embargo, hemos encontrado que cuando se prueban in vivo, el perfil farmacocinético de
algunos compuestos no es 6ptimo y su potencia en la prueba de cambio de forma de los eosindfilos en sangre
entera, que da una indicacion de la probable actividad in vivo de los compuestos, es a menudo un poco menor de lo
que cabria esperar en funcién de los resultados de la unioén in vitro.

Sorprendentemente, sin embargo, hemos encontrado que haciendo cambios en el grupo R® de los compuestos de
WO-A-2005/044260 somos capaces de lograr mejoras en la potencia de cambio de forma de los eosindfilos en
sangre entera in vitro y la inhibicién in vivo de la eosinofilia en sangre inducida por DK-PGD; y en el perfil
farmacocinético de la administracion oral a un sujeto.

La presente invencion, por lo tanto, se refiere a nuevos compuestos que se unen a CRTH2 y que por consiguiente
son utiles en el tratamiento de enfermedades y afecciones mediadas por la actividad de la PGD; en el receptor
CRTH2.

En la presente invencion se proporciona un compuesto de férmula general )]
(O /9
R—S

F CJ
(L)
N
6]

OH . )

donde R es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o una de sus sales, hidratos, solvatos
o complejos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de féormula general () son antagonistas del receptor CRTH2 y son utiles en el tratamiento de
afecciones que son mediadas por PGD, u otros agonistas que se unen a CRTH2. Estos incluyen enfermedades
alérgicas, afecciones asmaticas y enfermedades inflamatorias, ejemplos de las cuales son asma, incluidas asma
alérgica, asma bronquial, exacerbaciones del asma y enfermedades alérgicas relacionadas causadas por infeccion
viral, especialmente las exacerbaciones causadas por rinovirus y virus respiratorio sincicial, asma intrinseca,
extrinseca, inducida por el ejercicio, inducida por farmacos e inducida por el polvo, tratamiento de la tos, incluidas
tos crénica asociada con afecciones inflamatorias y secretorias de las vias respiratorias, y tos yatrogena, rinitis
aguda y crénica, incluidas rinitis medicamentosa, rinitis vasomotora, rinitis alérgica perenne, rinitis alérgica
estacional, poliposis nasal, infeccidon viral aguda, que incluye resfriado comun, la infecciéon por virus respiratorio
sincicial, gripe, coronavirus y adenovirus, dermatitis atdpica, hipersensibilidad de contacto (incluida la dermatitis de
contacto), dermatitis eccematosa, fitodermatitis, fotodermatitis, dermatitis seborroeica, dermatitis herpetiforme, liquen
plano, liquen escleroso y atréfico, piodermitis gangrenosa, sarcoidosis cutanea, lupus eritematoso discoide, pénfigo,
penfigoide, epidermolisis ampollosa, urticaria, angioedema, vasculitis, eritemas tdxicos, eosinofilias cutaneas,
alopecia areata, calvicie de patron masculino, sindrome de Sweet, sindrome de Weber-Christian, eritema multiforme,
celulitis, paniculitis, linfomas cutaneos, cancer de piel no melanico y otras lesiones displasicas; blefaritis,
conjuntivitis, especialmente conjuntivitis alérgica, uveitis anterior y posterior, coroiditis, trastornos autoinmunitarios,
degenerativos o inflamatorios que afectan a la retina, oftalmitis; bronquitis, incluidas bronquitis infecciosa y
eosinofilica, enfisema, bronquiectasia, enfermedad pulmén del granjero, neumonitis por hipersensibilidad,
neumonias intersticiales idiopaticas, complicaciones del trasplante de pulmoén, trastornos vasculiticos y trombaéticos
de la vasculatura pulmonar, hipertension pulmonar, alergias alimentarias, gingivitis, glositis, periodontitis, esofagitis
que incluye reflujo, gastroenteritis eosinofilica, rectitis, prurito anal, enfermedad celiaca, alergias relacionadas con
los alimentos, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, mastocitosis y también
otras enfermedades mediadas por CRTH2, por ejemplo enfermedades autoinmunitarias como el sindrome de hiper
IgE, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, enfermedad de Addison, diabetes mellitus, purpura
trombocitopénica idiopatica, fascitis eosinofilica, sindrome de los antifosfolipidos y lupus eritematoso sistémico,
SIDA, lepra, sindrome de Sezary, sindrome paraneoplasico, enfermedad mixta del tejido conjuntivo y conectivopatia
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indiferenciada, miopatias inflamatorias incluidas dermatomiositis y polimiositis, polimalgia reumatica, artritis juvenil,
fiebre reumatica, vasculitis incluidas arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-Strauss,
poliarteritis nodosa, poliarteritis microscépica, arteritis temporal, miastenia gravis, dolor agudo y crénico, sindromes
de dolor neuropatico, neurodegeneracion, complicaciones del sistema nervioso central y periférico de procesos
malignos, infecciosos o autoinmunitarios, lumbalgia, fiebre mediterranea familiar, sindrome de Muckle-Wells, fiebre
familiar de Hibernia, enfermedad de Kikuchi, psoriasis, acné, esclerosis multiple, rechazo de aloinjerto, lesiéon por
reperfusion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asi como artritis reumatoide, enfermedad de Still, espondilitis
anquilosante, artritis reactiva, espondiloartropatia indiferenciada, artritis psoriasica, artritis séptica y otras artropatias
y trastornos 6seos relacionados con infeccion, y artrosis; sinovitis inducida por cristales, aguda y cronica, incluidas
gota por urato, enfermedad de depdsito de pirofosfato de calcio, reumatismo de la apatita de calcio en el tenddn e
inflamacion sinovial, enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren primario y secundario, esclerosis sistémica y
esclerodermia limitada; hepatitis, cirrosis hepatica, colecistitis, pancreatitis, nefritis, sindrome nefritico, cistitis y tlcera
de Hunner, uretritis aguda y cronica, prostatitis, epididimitis, ovaritis, salpingitis, vulvovaginitis, enfermedad de
Peyronie, disfuncién eréctil, enfermedad de Alzheimer y otros trastornos demenciales; pericarditis, miocarditis,
cardiomiopatias inflamatorias y autoinmunitarias, incluidas sarcoidosis miocardica, lesiones por isquemia y
reperfusion, endocarditis, valvulitis, aortitis, flebitis, trombosis, tratamiento de canceres comunes y afecciones
fibroticas, como fibrosis pulmonar idiopatica, incluidas alveolitis fibrosante criptdgena, queloides,
cicatrizacion/adherencias fibréticas excesivas post cirugia, fibrosis hepatica incluida la asociada con hepatitis B y C,
fibromas uterinos, sarcoidosis, incluida neurosarcoidosis, esclerodermia, fibrosis renal producto de la diabetes,
fibrosis asociada con RA, ateroesclerosis, incluida aterosclerosis cerebral, vasculitis, fibrosis miocardica producto de
un infarto de miocardio, fibrosis quistica, reestenosis, esclerosis sistémica, enfermedad de Dupuytren, fibrosis que
complica la terapia antineoplasica e infecciones crénicas como tuberculosis y aspergilosis y otras infecciones
micoticas, fibrosis del SNC luego de accidente cerebrovascular o la promocién de la cicatrizacién sin cicatrices
fibréticas.

Los compuestos son particularmente utiles para el tratamiento o la prevencion de asma alérgica, rinitis alérgica
perenne, rinitis alérgica estacional, dermatitis atépica, hipersensibilidad de contacto (incluida dermatitis de contacto),
conjuntivitis, especialmente conjuntivitis alérgica, bronquitis eosinofilica, alergias alimentarias, gastroenteritis
eosinofilica, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, mastocitosis, dolor,
enfermedades neurodegenerativas y también otras enfermedades mediadas por la PGD>, por ejemplo enfermedades
autoinmunitarias como el sindrome de hiper IgE y lupus eritematoso sistémico, psoriasis, acné, esclerosis multiple,
rechazo de aloinjerto, lesion por reperfusién, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asi como artritis reumatoide,
artritis psoriasica y artrosis.

La mejora en la potencia en la prueba de cambio de forma de los eosindfilos en sangre entera y el perfil
farmacocinético de los compuestos de férmula general (1) es especialmente sorprendente, puesto que algunos de los
compuestos de WO-A-2005/044260, que tienen una estructura cercana a la de los compuestos de féormula general
(I) no tienen esas propiedades ventajosas. En particular, el compuesto del ejemplo 17 de WO-A-2005/044260 es
similar a los compuestos de la presente invenciéon y se podria esperar que tuviera propiedades similares. Sin
embargo, el remplazo del grupo metilsulfonilo en la posicion 4 del anillo de benceno en el ejemplo 17 de WO-A-
2005/044260 por el grupo SO2R en la posicién 2 del anillo de benceno en los compuestos de formula (1), tiene un
efecto significativo sobre la farmacocinética y la actividad de los compuestos, porque cuando el compuesto 17 de
WO-A-2005/044260 se administra oralmente, su perfil farmacocinético in vivo es menos favorable que el de los
compuestos de formula general (1).

Ademas para muchos de los compuestos de WO-A-2005/044260, hemos encontrado que su actividad de cambio de
forma de los eosindfilos en sangre entera in vitro es a menudo menor de lo que cabria esperar en funcién de su
actividad in vitro medida por experimentos de unién de radioligandos al receptor CRTH2.

Ademas, la mejora en la actividad es muy especifica del grupo de compuestos de formula general (I) puesto que
compuestos que estan incluso mas estrechamente relacionados que los de WO-A-2005/044260 no tienen dichas
propiedades favorables. Por ejemplo, los analogos de formula general (I) en los que el grupo SO2R esta en las
posiciones 3 o 4 del anillo de benceno son menos activos en las pruebas in vitro de cambio de forma de los
eosindfilos en sangre entera.

En la presente especificacion "C4-Ce alquilo" se refiere a una cadena de un hidrocarburo saturado, lineal o
ramificado, que tiene de uno a seis atomos de carbono y esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
halo o con uno o mas grupos C3-C7 cicloalquilo. Los ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, t-butilo, n-
hexilo, trifluorometilo, 2-cloroetilo, metilenciclopropilo, metilenciclobutilo y metilenciclopentilo.

"C1-C4 alquilo" y "C4-C1g alquilo" tienen significados similares excepto que contienen de uno a cuatro y de uno a
dieciocho atomos de carbono, respectivamente.

Cs-Cy7 cicloalquilo se refiere a un carbociclo saturado de 3 a 7 atomos. Los ejemplos de dichos grupos incluyen
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.
En la presente especificacion, "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo o yodo.

Las expresiones "residuos aromaticos" y "arilo" en el contexto de la presente especificacion se refieren a un sistema
ciclico aromatico que tiene de 5 a 14 atomos de carbono en el anillo y que contiene hasta tres ciclos. Son ejemplos
de residuos aromaticos benceno y naftaleno. Los grupos arilo pueden estar sustituidos con uno o varios
sustituyentes elegidos entre halo, C4-Ce alquilo, C4-Cs alcoxi, un heterociclo de 5-7 atomos o SOgR9 donde R® es
segun se defini6 antes.

Las sales adecuadas aceptables para uso farmacéutico y veterinario de los compuestos de férmulas generales (1) y
(I incluyen sales de adicion de base como sales de sodio, potasio, calcio, aluminio, zinc, magnesio y otros metales
asi como colina, dietanolamina, etanolamina, etildiamina y otras sales de adiciéon de base conocidas.

Cuando corresponda, las sales aceptables para uso farmacéutico o veterinario también pueden incluir sales de
acidos organicos, especialmente acidos carboxilicos, que incluyen, pero no exclusivamente, acetato, trifluoroacetato,
lactato, gluconato, citrato, tartrato, maleato, malato, pantotenato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, butirato,
digluconato, ciclopentanato, glucoheptanato, glicerofosfato, oxalato, heptanoato, hexanoato, fumarato, nicotinato,
pamoato, pectinato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, proprionato, tartrato, lactobionato, pivolato, canforato,
undecanoato y succinato, acidos organicos sulfénicos como metanosulfonato, etanosulfonato, sulfonato de 2-
hidroxietano,  canforsulfonato, 2-naftalenosulfonato, bencenosulfonato, p-clorobencenosulfonato y p-
toluenosulfonato; y acidos inorganicos como clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, sulfato, bisulfato, hemisulfato,
tiocianato, persulfato, acidos fosférico y sulfénico.

Las sales que no son aceptables para uso farmacéutico o veterinario pueden ser valiosas como productos
intermedios.

Si en un compuesto de la invencién, hay presente un centro quiral u otra forma de centro isomérico, todas las formas
de dicho isdbmero o isémeros, incluidos los enantiomeros y diastereoisémeros, pretenden estar cubiertos por este
documento. Los compuestos de la invencién que contienen un centro quiral se pueden utilizar como una mezcla
racémica, una mezcla enriquecida en un enantiomero, o la mezcla racémica se puede separar mediante técnicas
conocidas y usar uno solo de los enantiémeros.

En los compuestos de formula general (1), se prefiere que el grupo fenilo R no esté sustituido o esté sustituido con un
unico sustituyente halo, generalmente fluoro o cloro, habitualmente en la posicidn 4 del grupo fenilo R.

Entre los compuestos que mas se prefieren se encuentran los siguientes:
Acido 2-{5-fluoro-2-metil-3-[2-(fenilsulfonil)bencil]-1H-indol-1-il}acético;

Acido 2-{3-[2-(4-clorofenilsulfonil)bencil]-5-fluoro-2-metil-1H-indol-1-il}acético;
Acido 2- {5-fluoro-3-[2-(4-fluorofenilsulfonil)bencil]-2-metil-1H-indol-1-ilJacético;

o los ésteres C4-Cs alquilo, arilo, (CH2)mOC(=0)C+-Cs alquilo, (CH2)mN(R"")2, CH((CH2)mO(C=0)R"?), de cualquiera
de los anteriores; donde

mes102;
R es hidrégeno o metilo;

R es C1-C1g alquilo.

En otro aspecto de la presente invencién, se proporciona un compuesto de férmula general (ll):
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donde R es segun se definio para la férmula general (1); y

R" es C4-Cs alquilo, arilo, (CH2)mOC(=0)C1-Cs alquilo, (CH2)mN(R"")2, CH((CH2)m(C=0)R"?)z;
mes102;

R es hidrégeno o metilo;

R es C1-C1g alquilo.

Los compuestos de férmula general (Il) son nuevos y se pueden usar como profarmacos de los compuestos de
férmula general (). Cuando el compuesto de férmula general (ll) actia como profarmaco, es transformado luego en
el farmaco mediante la accion de una esterasa, en la sangre o un tejido del paciente.

Los ejemplos de grupos R’ particularmente adecuados cuando el compuesto de férmula general (ll) se usa como un
profarmaco incluyen:

metilo, etilo, propilo, fenilo, CH,OC(=O)tBu, CH,CH2N(Me)2, CH,CH2NH, o CH(CH,O(C=0)R'?), donde R" es
segun se definié antes.

Ademas de su uso como profarmacos, los compuestos de formula (Il) en los que R'es C1-Cs alquilo se pueden usar
en un proceso para la preparacion de un compuesto de féormula general (I), donde el proceso comprende hacer
reaccionar el compuesto de férmula general (Il) con una base como hidroxido de sodio o hidroxido de litio. La
reaccion puede tener lugar en un solvente acuoso o en un solvente organico o en una mezcla de ambos. Un
solvente tipico utilizado para la reaccion es una mezcla de tetrahidrofurano y agua.

Los compuestos de féormula general (Il) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula general (lll):

F
A\
N
\\(o
OR,
114

donde R’ es segun se definié en la férmula general (ll); mediante reaccién con un compuesto de férmula general
(Iv):
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av)
donde R es segun se definié para la féormula general (1);
en condiciones de alquilacién reductora acida.

Los compuestos de féormula general (lll) se pueden conseguir facilmente o se pueden preparar por métodos bien
conocidos por los expertos.

Los aldehidos de formula general (IV) se pueden preparar desprotegiendo un acetal de férmula general (V)
OMe

OMe
_R
77\

OO0

%)

donde R es segun se definio para la férmula general (1). La desproteccion se puede lograr mediante reaccién con un
acido acuoso, por ejemplo acido sulfurico, seguido de neutralizacidon con una base, habitualmente carbonato de
potasio soélido. La reaccion se puede llevar a cabo entre 0 y 40 °C, habitualmente a temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula general (V) se pueden preparar por oxidacion de un compuesto de formula general (V1)
OMe

OMe

R
S

(V1)

donde R es segun se definié para la férmula general (l). La oxidacién del grupo sulfuro se puede lograr usando una

cantidad en exceso de un oxidante como acido cloroperoxibenzoico. La mezcla de reaccién puede enfriarse

inicialmente, por ejemplo entre -5 y 5 °C y después permitirle aumentar su temperatura, habitualmente hasta

temperatura ambiente.

Un acetal de férmula general (VI) se puede preparar protegiendo un aldehido de férmula general (VII)
~0

s/n

(VID
donde R es segun se definio para la formula general (l). La proteccion se puede lograr mediante reaccién con
ortoformiato de trimetilo y acido p-toluenosulfénico en condiciones secas y en atmédsfera inerte, seguido de metéxido
de sodio en metanol.

Los compuestos de férmula general (VII) se pueden adquirir en el comercio. Alternativamente se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de formula general (VIII):

8
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R-SH (VI

donde R es segun se definié para la férmula general (I) con 2-fluorobenzaldehido. La reaccion se puede llevar a
cabo en condiciones basicas suaves en un solvente polar como DMSO y en atmésfera inerte a una temperatura
entre 80 y 110 °C.

Los compuestos de formula general (V1) se pueden adquirir en el comercio o se pueden preparar por método bien
conocido por los expertos.

Otra ruta para los compuestos de férmula general (VII) como los definidos antes es a través de la formilaciéon de un
compuesto de formula general (X):

Br

_R
ST

donde R es segun se definio para la féormula general (1);
usando n-butil litio y dimetilformamida (DMF) en un solvente organico como tetrahidrofurano.

Normalmente, la reaccion se lleva a cabo en atmoésfera inerte, por ejemplo de nitrégeno, enfriando a una
temperatura de aproximadamente -78 °C mientras se hace reaccionar con n-butil litio y se deja que alcance la
temperatura ambiente luego de la adicion de la DMF.

Los compuestos de férmula general (X) se pueden preparar haciendo reaccionar 2-bromotiofenol con un compuesto
de formula general (XI):

R-X (X1)

Donde R es segun se definié para la férmula general (1) y X es un grupo saliente, particularmente un grupo halo
como cloro o bromo.

La reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una base, por ejemplo carbonato de cesio y a una temperatura
de 20-50 °C, habitualmente 40 °C.

Una ruta alternativa para el compuesto de férmula general (IV) es mediante reacciéon de sales de sodio de formula
general (IX):

R-SO;Na (IX)

donde R es segun se definio para la formula general (I), con 2-fluorobenzaldehido. La reaccion se puede llevar a
cabo en un solvente como dimetilsulfoxido a temperatura elevada, habitualmente entre 80 y 110 °C. La reaccion
puede demorar varios dias en completarse.

Las sales de sodio de formula general (1X) se pueden adquirir en el comercio.

Los compuestos de formula general (IV) también se pueden preparar directamente a partir de los compuestos de
férmula general (VII) sin necesidad de pasos de proteccidon y desproteccion. En este procedimiento se puede
agregar un oxidante enfriado como acido meta-cloroperoxibenzoico al compuesto de férmula general (VII),
habitualmente con enfriamiento hasta aproximadamente -5 a 5 °C. Se puede permitir que la mezcla de reaccion
aumente su temperatura hasta alcanzar 15 a 30 °C, habitualmente temperatura ambiente, y después hacerla
reaccionar con meta-bisulfito de sodio.

Como se menciond antes, algunos compuestos de formula general (V1) se pueden adquirir en el comercio.

Los compuestos de formula general (I) son antagonistas del receptor CRTH2 y los compuestos de féormula general
(I1) son profarmacos de los compuestos de formula general (I). Los compuestos de formulas generales (1) y (Il) son
por lo tanto utiles en un método para el tratamiento de enfermedades y afecciones mediadas por la PGD; u otros
agonistas del receptor CRTH2, donde el método comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento una cantidad adecuada de un compuesto de formula general (1) o (II).

En un tercer aspecto de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula general (1) o (ll) para usar en
medicina, particularmente para usar en el tratamiento o la prevenciéon de enfermedades y afecciones mediadas por
la PGD> u otros agonistas del receptor CRTH2.

Ademas, también se proporciona el uso de un compuesto de férmula general (I) o (Il) en la preparacién de un
9
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medicamento para el tratamiento o la prevencion de enfermedades y afecciones mediadas por los agonistas del
receptor CRTHZ2, particularmente la PGD..

Como se menciond antes, dichas enfermedades y afecciones incluyen enfermedades alérgicas, afecciones
asmaticas y enfermedades inflamatorias, ejemplos de las cuales son asma, incluidas asma alérgica, asma bronquial,
asma intrinseca, extrinseca, inducida por el ejercicio, inducida por farmacos e inducida por el polvo, tratamiento de la
tos, incluidas tos cronica asociada con afecciones inflamatorias y secretorias de las vias respiratorias, y tos
yatrégena, rinitis aguda y crénica, incluidas rinitis medicamentosa, rinitis vasomotora, rinitis alérgica perenne, rinitis
alérgica estacional, poliposis nasal, infeccidon viral aguda, que incluye resfriado comun, la infeccion por virus
respiratorio sincicial, gripe, coronavirus y adenovirus, dermatitis atopica, hipersensibilidad de contacto (incluida la
dermatitis de contacto), dermatitis eccematosa, fitodermatitis, fotodermatitis, dermatitis seborroeica, dermatitis
herpetiforme, liquen plano, liquen escleroso y atréfico, piodermitis gangrenosa, sarcoidosis cutanea, lupus
eritematoso discoide, pénfigo, penfigoide, epidermdlisis ampollosa, urticaria, angioedema, vasculitis, eritemas
téxicos, eosinofilias cutaneas, alopecia areata, calvicie de patron masculino, sindrome de Sweet, sindrome de
Weber-Christian, eritema multiforme, celulitis, paniculitis, linfomas cutaneos, cancer de piel no melanico y otras
lesiones displasicas; blefaritis, conjuntivitis, especialmente conjuntivitis alérgica, uveitis anterior y posterior, coroiditis,
trastornos autoinmunitarios, degenerativos o inflamatorios que afectan a la retina, oftalmitis; bronquitis, incluidas
bronquitis infecciosa y eosinofilica, enfisema, bronquiectasia, enfermedad pulmonar del granjero, neumonitis por
hipersensibilidad, neumonias intersticiales idiopaticas, complicaciones del trasplante de pulmén, trastornos
vasculiticos y tromboticos de la vasculatura pulmonar, hipertension pulmonar, alergias alimentarias, gingivitis,
glositis, periodontitis, esofagitis incluido el reflujo, gastroenteritis eosinofilica, rectitis, prurito anal, enfermedad
celiaca, alergias relacionadas con los alimentos, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn, mastocitosis y también otras enfermedades mediadas por CRTH2, por ejemplo enfermedades
autoinmunitarias como el sindrome de hiper IgE, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, enfermedad de
Addison, diabetes mellitus, purpura trombocitopénica idiopatica, fascitis eosinofilica, sindrome de los antifosfolipidos
y lupus eritematoso sistémico, SIDA, lepra, sindrome de Sezary, sindrome paraneoplasico, enfermedad mixta del
tejido conjuntivo y conectivopatia indiferenciada, miopatias inflamatorias incluidas dermatomiositis y polimiositis,
polimalgia reumatica, artritis juvenil, fiebre reumatica, vasculitis incluidas arteritis de células gigantes, arteritis de
Takayasu, sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis nodosa, poliarteritis microscoépica, arteritis temporal, miastenia
gravis, dolor agudo y crénico, sindromes de dolor neuropatico, neurodegeneracion, complicaciones del sistema
nervioso central y periférico de procesos malignos, infecciosos o autoinmunitarios, lumbalgia, fiebre mediterranea
familiar, sindrome de Muckle-Wells, fiebre familiar de Hibernia, enfermedad de Kikuchi, psoriasis, acné, esclerosis
multiple, rechazo de aloinjerto, lesion por reperfusion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asi como artritis
reumatoide, enfermedad de Still, espondilitis anquilosante, artritis reactiva, espondiloartropatia indiferenciada, artritis
psoriasica, artritis séptica y otras artropatias y trastornos 6seos relacionados con infeccion, y artrosis; sinovitis
inducida por cristales, aguda y crénica, incluidas gota por urato, enfermedad de depdsito de pirofosfato de calcio,
reumatismo de la apatita de calcio en el tendén e inflamacién sinovial, enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren
primario y secundario, esclerosis sistémica y esclerodermia limitada; hepatitis, cirrosis hepatica, colecistitis,
pancreatitis, nefritis, sindrome nefritico, cistitis y Ulcera de Hunner, uretritis aguda y cronica, prostatitis, epididimitis,
ovaritis, salpingitis, vulvovaginitis, enfermedad de Peyronie, disfuncion eréctil, enfermedad de Alzheimer y otros
trastornos demenciales; pericarditis, miocarditis, cardiomiopatias inflamatorias y autoinmunitarias, incluidas
sarcoidosis miocardica, lesiones por isquemia y reperfusion, endocarditis, valvulitis, aortitis, flebitis, trombosis,
tratamiento de canceres comunes y afecciones fibréticas, como fibrosis pulmonar idiopatica, incluidas alveolitis
fibrosante criptégena, queloides, cicatrizacion/adherencias fibréticas excesivas post cirugia, fibrosis hepatica incluida
la asociada con hepatitis B y C, fibromas uterinos, sarcoidosis, incluida neurosarcoidosis, esclerodermia, fibrosis
renal producto de la diabetes, fibrosis asociada con RA, ateroesclerosis, incluida aterosclerosis cerebral, vasculitis,
fibrosis miocardica producto de un infarto de miocardio, fibrosis quistica, reestenosis, esclerosis sistémica,
enfermedad de Dupuytren, fibrosis que complica la terapia antineoplasica e infecciones crénicas como tuberculosis y
aspergilosis y otras infecciones micoéticas, y fibrosis del SNC luego de accidente cerebrovascular. Los compuestos
también se pueden usar en la promocién de la cicatrizacién sin cicatrices fibréticas.

Los compuestos de formula general (I) o (Il) se pueden formular de manera adecuada dependiendo de las
enfermedades o afecciones que es necesario que traten.

Por consiguiente, en otro aspecto de la invencién se proporciona una composicion farmacéutica que contiene un
compuesto de formula general (I) o (ll) junto con un excipiente o portador farmacéutico. También pueden estar
presentes otros principios activos, segin se pueda considerar adecuado o aconsejable para la enfermedad o
afeccidn que se esté tratando o se quiera prevenir.

El portador, o si hay mas de uno presente cada uno de los portadores, debe ser aceptable en el sentido de que debe
ser compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no debe ser nocivo para el receptor.

Las formulaciones incluyen las adecuadas para administracion oral, rectal, nasal, bronquial (inhalada), tépica
(incluidas las gotas oculares, bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluidas subcutanea, intramuscular,
intravenosa e intradérmica) y se pueden preparar por cualquiera de los métodos conocidos en el area
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farmacéutica.

La via de administracion dependera de la afeccidén que se va a tratar pero las composiciones preferidas se formulan
para administracién oral, nasal, bronquial o tépica.

Las composiciones se pueden preparar asociando los principios activos definidos antes con el portador. En general,
las formulaciones se preparan asociando uniforme e intimamente el principio activo con portadores liquidos o sélidos
finamente divididos o ambos, y luego si fuera necesario dando forma al producto. La invencion se extiende a los
métodos para preparar una composicion farmacéutica que comprenden poner en contacto o asociar un compuesto
de férmula general (1) o (II) con un portador o vehiculo aceptable para uso farmacéutico o veterinario.

Las formulaciones para administracion oral de la presente invencion se pueden presentar como unidades discretas
como por ejemplo capsulas, bolsitas o comprimidos cada una con una cantidad predeterminada del principio activo;
como polvo o granulos; como una solucién o una suspension del principio activo en un liquido acuoso o no acuoso; o
como una emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite; o un bolo, etc.

Para las composiciones para administracion oral (por €j. comprimidos y capsulas), la expresion "portador aceptable”
incluye vehiculos como excipientes comunes por ejemplo aglutinantes, como jarabe, acacia, gelatina, sorbitol,
tragacanto, polivinilpirrolidona  (povidona), metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa, sacarosa y almidon; rellenos y portadores, por ejemplo almidon de maiz, gelatina, lactosa,
sacarosa, celulosa microcristalina, caolin, manitol, fosfato dicalcico, cloruro de sodio y acido alginico; y lubricantes
como estearato de magnesio, estearato de sodio y otros estearatos metalicos, estearato de glicerilo, acido estearico,
silicona liquida, talco, ceras, aceites vy silice coloidal. También se pueden utilizar aromatizantes como menta, aceite
de gaulteria, sabor a cereza y similares. Seria deseable agregar un colorante para que la forma farmacéutica fuera
facilmente identificable. Los comprimidos también se pueden recubrir mediante métodos bien conocidos en el area.

Un comprimido se puede elaborar mediante compresién o moldeado, opcionalmente con uno o mas ingredientes
accesorios. Los comprimidos se pueden preparar comprimiendo en un equipo adecuado el principio activo en forma
de un flujo libre como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte,
conservante, tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeados se pueden preparar moldeando en una
maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Opcionalmente
los comprimidos se pueden recubrir o ranurar y se pueden formular de manera que proporcionen una liberacion lenta
o controlada del principio activo.

Otras formulaciones adecuadas para la administracion oral incluyen las tabletas que contienen el principio activo en
una base aromatizada, generalmente sacarosa y acacia o tragacanto; las pastillas que contienen el principio activo
en una base inerte como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia; y los enjuagues bucales que contienen el principio
activo en un portador liquido adecuado. Para aplicacién tépica a la piel, los compuestos de formula general (1) o (Il)
se pueden fabricar en forma de crema, pomada, jalea, solucién o suspension, etc. Las formulaciones en crema o
pomada que se pueden usar para el medicamento son formulaciones convencionales bien conocidas en el area, por
ejemplo como las descritas en los libros de texto estandar de farmacia como la British Pharmacopoeia.

Los compuestos de formula general (1) o (ll) se pueden usar para el tratamiento de las vias respiratorias mediante
administracion nasal, bronquial o bucal de, por ejemplo, aerosoles o atomizaciones que pueden dispersar el principio
farmacolégicamente activo en forma de polvo o en forma de gotas de una solucién o suspensién. Las composiciones
farmacéuticas con propiedades de dispersion de polvo generalmente contienen, ademas del principio activo, un
propelente liquido con un punto de ebullicién por debajo de la temperatura ambiente y, si se desea, adyuvantes,
como tensioactivos liquidos o soélidos, no iénicos o anidnicos y/o diluyentes. Las composiciones farmacéuticas en las
cuales el principio farmacolégicamente activo esta en solucién, contienen ademas de éste, un propelente adecuado
y ademas, si fuera necesario otro solvente y/o un estabilizante. En lugar del propelente, también se puede usar aire
comprimido, siendo posible que éste se produzca, segun sea necesario, mediante un dispositivo de compresion y
expansion adecuado.

Las formulaciones parenterales seran generalmente estériles.

Habitualmente, la dosis del compuesto sera entre 0.01 y 100 mg/kg; de modo de mantener la concentracién del
principio activo en el plasma en una concentracion eficaz para inhibir a la PGD; en el receptor CRTH2. La cantidad
precisa de un compuesto de féormula general () o (Il) que sea terapéuticamente eficaz, y la mejor via para
administrar dichos compuestos, es facilmente determinada por un experto comparando la concentracion sanguinea
del principio activo con la concentracion necesaria para lograr un efecto terapéutico.

Los compuestos de formula general (I) o (II) se pueden usar en combinaciéon con uno o mas principios activos que
sean Utiles en el tratamiento de las enfermedades y las afecciones indicadas antes, aunque esos principios activos
no sean necesariamente inhibidores de la PGD; en el receptor CRTH2.

Por consiguiente, la composicién farmacéutica descrita antes puede contener ademas, uno o mas de esos principios
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activos.

También se proporciona el uso de un compuesto de formula general (1) o (Il) en la preparaciéon de un medicamento
para el tratamiento de enfermedades y afecciones mediadas por agonistas del receptor CRTH2, especialmente la
PGD,, donde el medicamento también comprende otro principio activo Gtil para el tratamiento de las mismas
enfermedades y afecciones.

Esos principios activos adicionales pueden ser otros antagonistas del receptor CRTH2 o pueden tener un modo
completamente diferente de accion. Pueden incluir tratamientos existentes para enfermedades alérgicas y otras
enfermedades inflamatorias e incluyen:

tosilato de suplatast y compuestos similares;

agonistas de los adrenorreceptores 1 a 4 como metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina, albuterol, salbutamol,
formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol y pirbuterol o metilxantinas como teofilina y
aminofilina, estabilizadores de mastocitos como cromoglicato de sodio o antagonistas de los receptores
muscarinicos (M1, M2 o M4);

antihistaminas, por ejemplo antagonistas del receptor Hi de histamina como loratidina, cetirizina, desloratadina,
fexofenadina, astemizol, azelastina y clorfeniramina o antagonistas de los receptores histaminicos H, o Ha;

agonistas de los adrenorreceptores a1 y a2 como propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina,
clorhidrato de nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina, clorhidrato de xilometazolina y
clorhidrato de etilnorepinefrina;

miméticos del factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-1);

inhibidores de las metaloproteasas de matriz (MMP), por ejemplo inhibidores de estromelisinas, colagenasas,
gelatinasas y agrecanasa; especialmente colagenasa-1, colagenasa-2, colagenasa-3, estromelisina-1, estromelisina-
2, estromelisina-3 y MMP-12; moduladores de la funcion del receptor de quimiocina, por ejemplo CCR1, CCR2,
CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C) o
CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCRS5 (para la familia C-X-C) y CX3CR1 para la familia C-X3-C;

antivirales como Viracept, AZT, aciclovir y famiciclovir, y antisépticos como Valant;

medicamentos cardiovasculares, por ejemplo bloqueadores de los canales de calcio, hipolipemiantes como
estatinas, fibratos, betabloqueantes, inhibidores de ACE, antagonistas del receptor de angiotensina-2 e inhibidores
de la agregacion plaquetaria;

medicamentos para el CNS, por ejemplo antidepresivos como sertralina, antiparkinsonianos como deprenilo, L-dopa,
Requip, Mirapex, inhibidores de la MAO-B como selegina y rasagilina, inhibidores de la comP como Tasmar,
inhibidores de la A-2, inhibidores de la recaptacion de dopamina, antagonistas de NMDA, antagonistas de la
nicotina, agonistas dopaminérgicos e inhibidores de la 6xido nitrico sintasa neuronal y medicamentos anti-Alzheimer,
como donepezil, tacrina, inhibidores de la COX-2, propentofilina o metrifonato;

inhibidores de la triptasa;

antagonistas del factor de activacion plaquetaria (PAF);

inhibidores de la enzima convertidora de interleucina (ICE);

inhibidores de la IMPDH;

inhibidores de las moléculas de adherencia, incluidos los antagonistas de VLA-4;
catepsinas;

inhibidores de la cinasa MAP;

inhibidores de la glucosa-6-fosfonato deshidrogenasa;

antagonistas de los receptores B4 y B, de quininas;

antigotosos como colchicina;

inhibidores de la xantina oxidasa como alopurinol;

uricosuricos como  probenecid, dulfinpirazona y benzbromarona;

12



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2391671 T3

secretagogos de la hormona del crecimiento;

factor de crecimiento transformante beta (TGF);

factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PGDF);

factor de crecimiento de los fibroblastos por ejemplo factor de crecimiento de los fibroblastos basicos;
factor estimulante de las colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF);

capsaicina;

antagonistas de los receptores NK1 y NK3 de taquiquininas como NKP-608C, talnetant y D-4418;
inhibidores de la elastasa como UT-77 y ZD-0892;

inhibidores de la 6xido nitrico sintasa inducida (iNOS);

medicamentos contra la osteoporosis como roloxifeno, droloxifeno, lasofoxifeno o fosomax; anticolinérgicos como
bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio, bromuro de oxitropio, pirenzepina y telenzepina;

antagonistas de los leucotrienos (antagonistas de LTB4, LTD4 y LTE4) como fenotiazina-3-onas como L-651,392,
compuestos amidino como CGS-25019c¢, benzoxalaminas, como ontazolast, benceno carboximidamidas como BIIL
284/260 y compuestos como zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, verlukast, RG-12525, Ro0-245913,
iralukast y BAY x 7195;

inhibidores de la biosintesis de leucotrienos como inhibidores de la 5-lipoxigenasa o inhibidores de la proteina
activante de la 5-lipoxigenasa (FLAP) como zileuton, ABT-761, fenleuton, tepoxalina, Abbott-79175, N-(5-sustituido)-
tiofeno-2-alquilsulfonamidas, 2,6-di-tert-butilfenol hidrazonas, metoxitetrahidropiranos como ZD2138, SB-210661,
compuestos piridinil-sustituido-2-cianonaftaleno como L-739010, compuestos de 2-cianoquinolina como L-746,530,
compuestos de indol y quinolina como MK-591, MK-886 y BAY x 1005; inhibidores de la fosfodiesterasa, incluidos
los inhibidores de PDE4 como los inhibidores de PDE4D; terapias con anticuerpos anti-IgE como omalizumab;

antiinfecciosos como acido fusidico (particularmente para el tratamiento de la dermatitis atdpica);

antimicéticos como clotrimazol (particularmente para el tratamiento de dermatitis atépica); inmunosupresores como
tacrolimus y particularmente pimecrolimus en el caso de enfermedades cutaneas inflamatorias, o alternativamente
FK-506, rapamicina, ciclosporina, azatioprina o metotrexato;

medicamentos antiproliferativos/antineoplasicos como principios activos alquilantes, por ejemplo, cisplatino,
carboplatino, ciclofosfamida, mostaza de nitrégeno, melfalan, clorambucilo, busulfan y nitrosoureas, antimetabolitos,
por ejemplo antifolatos como fluoropirimidinas por ejemplo 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato,
arabindsido de citosina, hidroxiurea, gemcitabina y paclitaxel;

antibidticos antitumorales como antraciclinas por ejemplo adriamicina, bleomicina, doxorrubicina, daunomicina,
epirrubicina, idarrubicina, mitomicina C, dactinomicina y metramicina;

antimitéticos como alcaloides de la vinca, incluidas vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y taxoides como
taxol y taxotere e inhibidores de la topoisomerasa como epipodofilotoxinas como etopdsido y tenipdsido, amsacrina,
topotecan y camptotecina; citostaticos como antioestrogenos por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno,
droloxifeno y yodoxifeno, reguladores por disminucién del receptor de estrégeno como fulvestrant, antiandrégenos
como bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona, antagonistas de la LHRH o agonistas como
goserelina, leuprorelina y buserelina, progestadgenos como acetato de megestrol, inhibidores de la aromatasa como
anastrozol, letrozol,borazol y exemestano e inhibidores de la 5a-reductasa como finasteride;

principios activos que inhiben la invasién de células cancerigenas, por ejemplo inhibidores de las metaloproteinasas
como marimastat e inhibidores de la funcién del receptor del activador de plasmindgeno tipo uroquinasa;

inhibidores de la funcion del factor de crecimiento por ejemplo anticuerpos anti-factor de crecimiento, anticuerpos
anti-receptor del factor de crecimiento como, el anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab y el anticuerpo anti-erbb1
cetuximab, inhibidores de la farnesil transferasa, inhibidores de la tirosina cinasa e inhibidores de la serina o treonina
cinasa, por ejemplo inhibidores de la familia de los factores de crecimiento epidérmicos como inhibidores de la
tirosina cinasa de la familia de EGFR tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-
4-amina(gefitinib), N-(3-etilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib) y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033) o inhibidores del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas o de las familias de osl factores de crecimiento de los hepatocitos;

antiangiogénicos, particularmente los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular, por
13
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ejemplo, el anticuerpo anti-factor de crecimiento de las células endoteliales vasculares bevacizumab y también los
compuestos que actuan por otros mecanismos por ejemplo linomida, inhibidores de la funcion de la integrina avf3 y
angiostatina;

medicamentos para el dafio vascular como Combretastatina A4;
terapias antisentido, por ejemplo las dirigidas a los blancos indicados antes, como ISIS 2503, un antisentido anti-ras;

principios activos para genoterapia, incluidos los principios activos para remplazar genes aberrantes como p53
aberrante o BRCA1 o BRCA2 aberrantes, GDEPT (terapia con profarmacos enzimaticos dirigida por gen) citosina
desaminasa, timidina quinasa o una enzima bacteriana nitrorreductasa o un medicamento para aumentar la
tolerancia del paciente a la quimioterapia la radioterapia como la genoterapia de multirresistencia;

inmunoterapicos, incluidos por ejemplo métodos ex-vivo e in-vivo para incrementar la inmunogenia de las células
tumorales del paciente, como la transfeccion con citocinas como IL2, IL4 o GMCSF, métodos para disminuir la
anergia de los linfocitos T, métodos que usan células inmunitarias transinfectadas como células dendriticas
transinfectadas con citocina, métodos que usan lineas celulares tumorales transinfectadas con citocina o anticuerpos
anti-idiotipicos; corticosteroides como prednisona, prednisolona, flunisolida, aceténido de triamcinolona, dipropionato
de beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona y furoato de mometasona y acidos hialurénicos como
hyalgan y synvisc y antagonistas del receptor P2X7;

medicamentos que promueven la respuesta de la citocina Th1 como los interferones, TNF o GM-CSF. Los
antagonistas de CRTH2 también se pueden combinar con:

otros antagonistas de PGD; que actian en otros receptores como antagonistas de DP; inhibidores de la
fosfodiesterasa tipo 4 como cilonilast;

medicamentos que modulan la produccién de citocinas como inhibidores de la enzima convertidora de TN (TACE)
anticuerpos monoclonales anti-TNF, moléculas de inmunoglobulina del receptor de TNF, inhibidores de otras
isoformas de TNF, inhibidores no selectivos de COX-1/COX-2 como piroxicam, diclofenac, acidos propiénicos como
naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos como acido mefenamico, indometacina,
sulindac y apazona, pirazolonas como fenilbutazona, salicilatos como aspirina; inhibidores de la COX-2 como
meloxicam, celecoxib, fofecoxib, valdecoxib y etoricoxib, dosis bajas de metotrexato, lefunomida, ciclesonida,
hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u oro parenteral u oral, medicamentos que modulan la actividad de las
citocinas Th2, IL-4 e IL-5 como anticuerpos monoclonales bloqueantes y receptores solubles;

agonistas de PPAR-y como rosiglitazona; o con

anticuerpos anti-RSV como Synagis (palivizumab) y principios activos que se pueden utilizar para tratar la infeccion
por rinovirus en el futuro por ejemplo interferon-beta y otros interferones.

Aun en otro aspecto de la invencion, se proporciona un producto que contiene un compuesto de formula general (1) o
(I y uno o mas de los principios activos indicados antes como una preparacion combinada para el uso simultaneo,
por separado o consecutivo en el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por la accion de la PGD> en el
receptor CRTH2.

La invencién se describira a continuacion mas detalladamente con referencia a los ejemplos y las figuras siguientes
en las cuales:

Figura 1: es una grafica de la concentracién sanguinea del compuesto 1 en funcién del tiempo, para ratas
dosificadas oralmente con 3 mg/kg de compuesto 1.

Figura 2: es una gréfica de la concentracién sanguinea del compuesto 2 en funcion del tiempo, para ratas
dosificadas oralmente con 3 mg/kg de compuesto 2.

Figura 3: es una grafica de la concentracion sanguinea del compuesto 3 en funciéon del tiempo, para ratas
dosificadas oralmente con 3 mg/kg de compuesto 3.

Figura 4: es una grafica de concentracién sanguinea del compuesto comparativo A en funcién del tiempo, para ratas
dosificadas oralmente con 3 mg/kg del compuesto A.

Figura 5: es una grafica de la concentracién sanguinea del compuesto comparativo B en funcién de tiempo, para
ratas dosificadas oralmente con 3 mg/kg de compuesto B.

Figura 6: muestra el efecto de dosis de 0.0001, 0.001, 0.01 y 0.1 pyg/kg de compuesto 1 en eosinofilia inducida por
DK-PGD: en ratas.
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Figura 7: muestra el efecto de dosis de 0.001, 0.01, 0.1 y 1.0 pg/kg de compuesto 2 en eosincfilia eosinofilia inducida

por DK-PGD: en ratas.

Figura 8: muestra el efecto de dosis de 0.001, 0.01, 0.1 y 1.0 pg/kg de compuesto 3 en eosinofilia eosinofilia inducida

por DK-PGD; en ratas.

5 Figura 9: muestra el efecto de dosis de 0.01, 0.1 y 1.0 mg/kg de compuesto A en eosinofilia eosinofilia inducida por

DK-PGD:; en ratas.

Figura 10: muestra el efecto de dosis de 0.001, 0.01, 0.1 y 1.0 mg/kg de compuesto B en eosinofilia eosinofilia

inducida por DK-PGD;, en ratas.

Preparacion de los compuestos de formula general |

10 Los compuestos de los ejemplos 1 a 3 se prepararon de acuerdo con los esquemas de reaccion siguientes.
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Ejemplo 1 - Preparacion de acido 2-(5-fluoro-2-metil-3-(2-(fenilsulfonil)bencil)-1H-indol-1-il)acético (compuesto 1)
A partir de sal sddica del acido bencenosulfinico y 2-fluorobenzaldehido comerciales.
a) Procedimiento I. (SnAr) para producir 2-(fenilsulfonil)benzaldehido

A una solucién de 2-fluorobenzaldehido (5.00 mL, 47.6 mmol) en dimetilsulfoxido (45 mL) se le agrego sal sodica de
acido bencenosulfinico (8.60 g, 52.4 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 100 °C. Al calentar la sal del acido
sulfinico se disolvi6. La solucion se calenté a 100 °C durante 3 dias. La reaccion se enfrid hasta temperatura
ambiente y se le agregé agua (50 mL). Esta mezcla se extrajo con acetato de etilo, los extractos organicos
combinados se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSO4 y se concentraron
al vacio. El material crudo se purific6 mediante cromatografia por desorcién subita en silice eluyendo con 25% de
acetato de etilo:éter de petroleo (40 - 60 °C) hasta 33% de acetato de etilo:éter de petroleo (40 - 60 °C) para obtener
(4.12 g, 16.7 mmol, 35%). x (300 MHz, de-DMSO) 10.68 (1H, s, CHO), 8.26-8.17 (1H m, Ar), 8.08-7.99 (2H, m, Ar),
7.99-7.89 (3H, m, Ar) y 7.80-7.62 (3H, m, Ar).

b) Procedimiento E. (Alquilacion reductora) para producir 2-(5-fluoro-2-metil-3-(2-(fenilsulfonil)bencil)-1H-indol-1-
il)acetato de etilo

A una solucidon de éster etilico del acido 2(5-fluoro-2-metil-1H-indol-1-il)acético (1.29 g, 1.49 mmol), 2-
(fenilsulfonil)benzaldehido (1.50 g, 6.10 mmol) y ftrietilsilano (4.30 mL, 27.0 mmol) en diclorometano (40 mL) se le
agrego gota a gota acido trifluoroacético (1.25 mL, 16.5 mmol) bajo N2 a 0 °C, en el transcurso de 30 minutos. La
reaccion se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Se agreg6 solucion acuosa saturada de
carbonato acido de sodio y el producto se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavaron
con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio se secaron en MgSO, y se concentraron al vacio produciendo un
aceite marrén que se tritur6 con éter de petroleo (40 -60 °C) para obtener un sélido blanco (1.34 g, 2.88 mmol, 52%).
On (300 MHz, CDCIs) 8.36-8.30 (1H, m, Ar), 8.00-7.93 (2H, m, Ar), 7.68-7.52 (3H, m, Ar), 7.45-7.33 (2H, m, Ar), 7.05
(1H, dd, J 8.6 y 4.3Hz, Ar), 6.96-6.90 (1H, m, Ar), 6.82 (1H, td, J 9.1 y 2.7Hz, Ar), 6.24 (1H, dd, J 9.5 y 2.4Hz, Ar),
4.76 (2H, s, NCHy), 4.22 (2H, s, ArCHAr), 4.21 (2H, q, J 7.1 Hz, CH2CH3), 2.14 (3H, s, CH3) y 1.27 (3H, t, J 7.1 Hz,
CH2CHs).

c) Procedimiento F (Saponificacidon) para producir acido 2-(5-fluoro-2-metil-3-(2-(fenilsulfonil)bencil)-1H-indol-1-
il)acético

A una solucién en agitacion del producto éster del paso (b) (1.33 g, 2.86 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL) se le
agregd una solucién acuosa de KOH (500 mg, 8.57 mmol) en agua (15 mL). Dos horas después se elimin6 el
tetrahidrofurano a presién reducida y la capa acuosa basica se lavé con acetato de etilo. La capa acuosa remanente
se acidificod con HCI (2 N) y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se lavaron con
solucion acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSQO4 y se concentraron al vacio para obtener un
so6lido marron que se trituré con una mezcla de éter dietilico y éter de petréleo (40 - 60 °C) para obtener un soélido
blanco (1.14 g, 2.61 mmol 91%).

B (300 MHz, ds-DMSO) 13.00 (1H, bs, CO,H), 8.26-8.20 (1H, m, Ar), 7.99-7.93 (2H, m, Ar), 7.80-7.62 (3H, m, Ar),
7.55-7.48 (2H, m, Ar), 7.34 (1H, dd, J 8.6 y 4.3Hz, Ar), 6.93-6.87 (1H, m, Ar), 6.81 (1H, td, J 9.1 y 2.7Hz, Ar), 6.18
(1H, dd, J 9.7 y 2.4Hz, Ar), 4.95 (2H, s, NCHy), 4.14 (2H, s, ArCH,Ar) y 2.06 (3H, s, CHs). Tr = 4.62 min (95%), m/z
(M+H)" 438.3.

Ejemplo 2 - Preparacion de acido 2-(3-(2-(4-clorofenilsulfonil)bencil)-5-fluoro-2-metil-1H-indol-1-il)acético (compuesto
2)

A partir de 2-(4-clorofeniltio)benzaldehido comercial.
a) Procedimiento J. (Oxidacion directa) para producir 2-(4-clorofenilsulfonil) benzaldehido

A una solucion de 2-(4-clorofeniltio)benzaldehido (2.00 g, 8.00 mmol) en diclorometano (20 mL) a 0 °C se le agrego
en porciones acido meta-cloroperoxibenzoico (77% max, 5.40 g, 24.17 mmol) en el transcurso de 15 minutos,
después se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Se agregd con cuidado solucién acuosa
de meta-bisulfito de sodio hasta que ceso la efervescencia. Esta soluciéon se extrajo con diclorometano y los
extractos organicos combinados se lavaron con NaOH (1 N), después con solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, se secaron en MgSQ, y se concentraron al vacio para obtener un sélido blanco (1.05 g, 3.74 mmol, 46 %). &n
(300 MHz, (ds-DMSO) 10.69 (1H, s, CHO), 8.25-8.18 (1H, m, Ar), 8.07-8.00 (2H, m, Ar), 8.00-7.90 (3H, m, Ar) y 7.81-
7.64 (3H, m, Ar).

b) Procedimiento E. (Alquilacion reductora) para producir 2-(3-(2-(4-cloro fenilsulfonil)bencil)-5-fluoro-2-metil-1H-
indol-1-il)acetato de etilo

84 (300 MHz, CDCls) 8.33-8.26 (1H, m, Ar), 7.89-7.82 (2H, m, Ar), 7.53-7.46 (2H, m, Ar), 7.44-7.73 (2H, m, Ar), 7.06
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(1H, dd, J 8.6 y 4.3Hz, Ar), 7.02-6.96 (1H, m, Ar), 6.84 (1H, td, J 9.1 y 2.7Hz, Ar), 6.33 (1H, dd, J 9.5 y 2.4Hz, Ar),
4.76 (2H, s, NCHy), 4.23 (2H, s, ArCH.Ar), 4.22 (2H, q, J 7.2Hz, CH.CHs), 2.16 (3H, s, CHs) y 1.27 (3H, t, J 7.2Hz,
CH,CHs).

c) Procedimiento F. (Saponificacién) para producir acido 2-(3-(2-(4-clorofenilsulfonil) bencil)-5-fluoro-2-metil-1H-indol-
1-il)acético

81 (300 MHz, ds-DMSO) 13.01 (1H, bs, CO,H), 8.27-8.20 (1H, m, Ar), 7.97-7.90 (2H, m, Ar), 7.74-7.67 (2H, m, Ar),
7.57-7.51 (2H, m, Ar), 7.34 (1H, dd, J 8.7 y 4.3Hz, Ar), 7.00-6.93 (1H, m, Ar), 6.81 (1H, td, J 9.4 y 2.6Hz, Ar), 6.16
(1H, dd, J 9.8 y 2.6Hz, Ar), 4.95 (2H, s, NCHy), 4.17 (2H, s, ArCH.Ar) y 2.12 (3H, s, CHs). Tr = 4.04 min (96%), m/z
(M+H)" 472.0.

Ejemplo 3 - Preparacion de acido 2-(5-fluoro-3-(2-(4-fluorofenilsulfonil)bencil)-2-metil-1H-indol-1-il)acético
(compuesto 3)

a) Procedimiento A. (SNAr) para producir 2-(4-fluorofeniltio)benzaldehido

A una suspension de 4-fluorofeniltio (0.86 mL, 8.06 mmol) y K,COs3 (2.50 g, 18.12 mmol) en DMSO (5 mL) se le
agregd 2-fluorobenzaldehido (1.00 g, 8.06 mmol) bajo N2 y la mezcla se calenté a 100 °C durante 3 horas. La
reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se le agregé agua (20 mL). Esta mezcla se extrajo con acetato de
etilo, los extractos organicos combinados se lavaron con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron
en MgSO,; y se concentraron al vacio para obtener un soélido amarillo (1.20 g, 5.17 mmol, 64%)
on (300 MHz, de-DMSO) 10.23 (1H, s, CHO), 7.98 (1H, dd, J 7.3 y 1.7Hz, Ar), 7.63-7.49 (3H, m, Ar), 7.45-7.32 (3H,
m, Ar) y 6.88 (1H, d, J 7.7Hz, Ar).

b) Procedimiento B. (Proteccion de aldehido) para producir (2-(dimetoximetil)fenil)(4-fluorofenil)sulfano

A una solucién del producto aldehido del paso (a) (1.20 g, 5.17 mmol) y ortoformiato de trimetilo (0.62 mL, 0.58
mmol) en metanol anhidro (80 mL) se le agregd acido p-toluenosulfénico (0.10 g, 0.58 mmol) bajo N2 y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 72 horas. Se le agregd una solucion de metéxido de sodio en metanol (0.12
mL, sol 25%, 0.58 mmol) y todo el solvente se eliminé al vacio produciéndose un aceite incoloro (1.50 g). No se llevd
a cabo ninguna purificaciéon adicional.
01 (300 MHz, CDCl3) 7.64 (1H, dd, J 7.3 y 2.0Hz, Ar), 7.38-7.30 (2H, m, Ar), 7.29-7.19 (2H, m, Ar), 7.15-7.10 (1H, m,
Ar), 7.07-6.99 (2H, m, Ar), 5.72 (1H, s, CH(CHz)2) y 3.37 (6H, s, CH(CH3)2).

c) Procedimiento C. (Oxidacion) para producir 1-(dimetoximetil)-2-(4-fluorofenilsulfonil)benceno

A una solucién del producto sulfuro del paso (b) (1.50 g) en diclorometano (40 mL) se le agregé en porciones acido
3-cloroperoxibenzoico (4.60 g, 20.59 mmol) en el transcurso de 30 minutos a 0 °C. La reaccion se calentd hasta
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Se le agreg6 solucion acuosa de meta-bisulfito de sodio (50 mL) y
el producto se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavaron con NaOH (50 mL, 1 N)
seguido de solucién acuosa saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSQO, y se concentraron al vacio para
obtener un aceite amarillo (1.40 g, 4.52 mmol 87% en 2 pasos).
61 (300 MHz, CDClIs) 8.11 (1H, dd, J 8.1 y 1.5Hz, Ar), 7.85 (2H, dd, J 8.9 y 5.0Hz Ar), 7.76 (1H, dd, J 7.9 y 1.5Hz,
Ar), 7.58 (1H, ddd J 7.8, 7.6 y 1.4Hz, Ar), 7.47 (1H, ddd J 7.8, 7.6 y 1.4Hz, Ar), 7.14-7.05 (2H, m, Ar), 6.12 (1H, s,
CH(CHa3)2) y 3.12 (6H, s, CH(CHS>).).

d) Procedimiento D. (Desproteccion de acetal) para producir 2-(4-fluoro fenilsulfonil)benzaldehido

A una solucion de 1-(dimetoximetil)-2-(4-fluorofenilsulfonil)benceno (1.40 g, 4.52 mmol) en tetrahidrofurano (20 mi)
se le agreg6 acido sulfurico acuoso (20 mL, solucién al 2%) y se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Se
le agregd K,COs sdlido hasta que ceso la efervescencia y la solucion fue basica. La solucion se extrajo con acetato
de etilo, los extractos organicos combinados se lavaron con solucidon acuosa saturada de cloruro de sodio, se
secaron en MgSO,; y se concentraron al vacio para obtener un sélido amarillo (0.90 g, 340 mmol, 75%).
on (300 MHz, CDCI3) 10.85 (1H, s, CHO), 8.21-8.16 (1H, m, Ar), 8.08-8.02 (1H, m, Ar), 7.97-7.90 (2H, m, Ar), 7.80-
7.74 (2H, m, Ar) y 7.27-7.19 (2H, m, Ar).

e) Procedimiento E. (Alquilacion reductora) para producir 2-(5-fluoro-3-(2-(4-fluorofenilsulfonil)bencil)-2-metil-1H-
indol-1-il)acetato de etilo

81 (300 MHz, CDCls) 8.32-8.26 (1H, m, Ar), 8.00-7.90 (2H, m, Ar), 7.43-7.37 (2H, m, Ar), 7.26-7.17 (2H, m, Ar), 7.06
(1H, dd, J 8.8 y 4.3Hz, Ar), 7.00-6.94 (1H, m, Ar), 6.84 (1H, td, J 9.1 y 2.6Hz, Ar), 6.32 (1H, dd, J 9.5 y 2.6Hz, Ar),
4.77 (2H, s, NCHy), 4.24 (2H, s, ArCH.Ar), 4.22 (2H, q, J 7.2Hz, CH,CHs), 2.16 (3H, s, CHs) y 1.27 (3H, t, J 7.2 Hz,
CH,CHs).

f) Procedimiento F. (Saponificaciéon) para producir acido 2-(5-fluoro-3-(2-(4-fluorofenilsulfonil)bencil)-2-metil-1H-indol-
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1-il)acético

81 (300-MHz, ds-DMSO) 13.00 (1H, bs, CO2H), 8.27-8.20 (1H, m, Ar), 8.08-8.00 (2H, m, Ar), 7.60-7.45 (4H, m, Ar),
7.35 (1H, dd, J 8.7 y 4.3Hz, Ar), 6.99-6.93 (1H, m, Ar), 6.83 (1H, td, J 9.0 y 2.3Hz, Ar), 6.17 (1H, dd, J 9.8 y 2.6Hz,
Ar), 4.98 (2H, s, NCH_), 4.18 (2H, s, ArCHAr) y 2.13 (3H, s, CHa). Tr = 4.60 min (95%), miz (M+H)" 456.3

Ejemplo 4 - Ensayo de cambio de forma de los eosindfilos en sangre entera humana

Se probod el efecto de los compuestos 1 a 3 sobre el cambio de forma de los eosindfilos inducido por PGD- y se
comparo con los compuestos comparativos A a G.

El compuesto comparativo A es acido (5-fluoro-2-metil-3-quinolin-2-ilmetil-indol-1-il)-acético.
El compuesto comparativo B es acido [5-fluoro-3-(4-metanosulfonil-bencil)-2-metil-indol-1-il]-acético.

El compuesto comparativo C es acido 2-{5-fluoro-2-metil-3-[4-(fenilsulfonil)bencil]-1H-indol-1-il}acético (el 4-
regioisomero del compuesto 1).

El compuesto comparativo D es acido 2-{3-[4-(4-clorofenilsulfonil)bencil]-5-fluoro-2-metil-1H-indol-1-il}acético (el 4-
regioisomero del compuesto 2).

El compuesto comparativo E es acido 2-{5-fluoro-3-[4-(4-fluorofenilsulfonil)bencil]-2-metil-1H-indol-1-il}acético (el 4-
regioisémero del compuesto 3).

El compuesto comparativo F es acido 2-{5-fluoro-2-metil-3-[3-(fenilsulfonil)bencil]-1H-indol-1-il}acético (el 3-
regioisomero del compuesto 1).

El compuesto comparativo G es acido 2-{3-[3-(4-clorofenilsulfonil)bencil]-5-fluoro-2-metil-1H-indol-1-il}acético (el 3-
regioisdmero del compuesto 2).

Métodos
Ensayo de cambio de forma en sangre entera

Se agregaron directamente los compuestos (1 yl, 200 x concentracion final) a 200 pl de sangre entera, se mezclaron
bien y se incubaron durante 15 min, 37 °C, 5% CO.. Pasado este tiempo, la forma de las células se fij6 agregando
300 pl de tampon Cytofixm (BD Biosciences), 15 min sobre hielo. Se agregaron 10 mL de tampén de lisis de glébulos
rojos (GR) a las células fijadas, se incubo durante 5 min a temperatura ambiente y se centrifugd, 300 x g por 5 min.
Se elimind el sobrenadante (que contenia los glébulos rojos lisados) y se repitid el paso de lisis. Se volvieron a
suspender los leucocitos en 250 pyl de RPMI/FCS al 10% y se analizd el cambio de forma mediante FACS. Los
eosindfilos se separaron basandose en su autofluorescencia y se contaron 2000 sucesos de eosindéfilos por muestra.
Los datos se analizaron por triplicado.

Resultados
Los resultados para el ensayo de cambio de forma de los eosindfilos se muestran en la tabla 1.

Todos los compuestos se unieron a CRTH2 con una Ki menor de 0.012 uM. Se puede ver en la tabla 1 que los
compuestos 1 a 3 tienen todos excelentes valores de Clsp en este ensayo. El compuesto comparativo B tiene una
actividad semejante en este ensayo a la de los compuestos 1 a 3 pero la actividad del compuesto A es mucho
menor. Sin embargo, los compuestos comparativos C a G, que son los regioisomeros para- y meta- de los
compuestos 1 a 3 tienen comparativamente menos actividad en esta prueba (del orden de 10 a 1000 veces menos
que los compuestos 1 a 3).

Tabla 1- Valores de Clsp para el efecto de los compuestos de prueba en 10 nm cambio de forma de los eosindfilos
inducido por PGD.
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Compuesto Sangre entera Clso (UM)

Valor EEM n
1 0.005 0.003 3
2 0.002 0.001 3
3 0.006 0.003 3
A 0.103 0.009 4
B 0.008 0.002 3
C 0.273 0.175 3
D 0.494 NA 1
E 0.071 0.008 2
F 1.50 N/A 1
G 4.66 N/A 1

Ejemplo 5 - Investigacion de la farmacocinética de los compuestos de formula general (1) luego de la administracion
oral a ratas

5 Procedimientos experimentales
a) Pesaje de las ratas
Las ratas se pesaron el dia de la dosificacion.
b) Preparacion de la dosis
El material de prueba se preparé como una suspensiéon de 0.3 mg/mL en carboximetilcelulosa (CMC) al 1%
10 c) Régimen de dosificacion

Tres grupos de 3 ratas se dosificaron de la manera siguiente:

Grupo N° Tratamiento Dosis (mg/kg) Via
1 Compuesto 1 3 oral
2 Compuesto 2 3 oral
3 Compuesto 3 3 oral

d) Administracién de la dosis

Las dosis se administraron como una unica dosis oral usando un tubo de alimentacion por sonda nasogastrica a un
15 volumen de dosificacion constante de 10 mL/kg.
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e) Extraccién de las muestras de sangre

En el momento de cada muestreo se extrajeron muestras de sangre (aproximadamente 0.3 mL) de un catéter
insertado en una vena lateral de la cola previo al inicio del experimento. La muestra de sangre final
(aproximadamente 2 mL) de cada animal se tomd por puncién cardiaca bajo anestesia con isoflurano luego de lo
cual el animal fue sacrificado por desangrado. Las muestras de sangre se tomaron en recipientes individuales
heparinizados. Se extrajeron muestras de sangre en los tiempos post-dosis siguientes: 15, 30, 60, 120, 240, 360,
480, 720 minutos y 24 horas.

Luego de la extraccion, las muestras de sangre se centrifugaron (aproximadamente 10 000 x g, 2 min a 4 °C) y el
plasma se almacendé como una alicuota a aproximadamente -20 °C hasta el analisis de las concentraciones de
principio activo por LC-MS/MS.

f) Bioanalisis de la muestra

Se analizé la concentracion de los materiales de prueba en las muestras de plasma en un equipo BioDynamics
usando un método de LC-MS/MS desarrollado en BioDynamics.

Resultados

El perfil farmacocinético de un compuesto es importante porque ilustra en qué medida un compuesto permanece en
el organismo, durante cuanto tiempo y la exposicion de un sujeto a un compuesto cuando éste se administra por via
oral.

Los resultados para las concentraciones sanguineas de los compuestos 1, 2, 3, Ay B se muestran en las tablas 2, 3,
4,5y 6, respectivamente.

Un compuesto que esta destinado a ser administrado por via oral, necesitara idealmente ser tomado Unicamente
una o dos veces al dia porque asi se reduce la carga para el paciente y de esta manera aumenta el cumplimiento
por parte del paciente. Por consiguiente, se prefiere en gran medida que después de 12 horas la concentracion de
principio activo remanente en la sangre sea al menos tan grande como el valor de Clso para el compuesto y
preferentemente considerablemente mayor que este valor. Un perfil farmacocinético aun mas favorable es aquel en
el cual la concentracion remanente en la sangre después de 24 horas es al menos tan grande como el valor de Clsg
para el compuesto y preferentemente considerablemente mayor que este valor.

Tabla 2 - Concentracion sanguinea del compuesto 1 (ng/mL) luego de la administracion oral a ratas a una dosis de 3
mg/kg

Concentracion sanguinea (ng/mL)

Tiempo/h Macho 4 Macho 5 Macho 6 Media DE
0.25 1161.2 1496.0 1678.0 14451 262.1
0.5 2681.3 2792.4 3264.7 2912.8 309.8
1 3835.5 3895.3 4262.9 3997.9 2314
2 4330.9 34547 40511 3945.6 4475
4 1890.9 1046.5 1670.8 1536.1 438.0
6 1423.7 547.5 1183.1 1051.4 452.7
8 1099.9 404.7 696.2 733.6 349.1
12 455.4 256.6 412.8 374.9 104.7
24 68.5 10.2 63.5 474 323

Los resultados de la tabla 2 muestran que luego de 24 horas, la cantidad media del compuesto 1 remanente en
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sangre fue de 47.4 ng/mL. La Clsy del compuesto 1 en el ensayo de cambio de forma de los eosindfilos en sangre
entera es 5 nM (2.2 ng/mL) y es por consiguiente es casi 21 veces la Clsp del cambio de forma de los eosindfilos en
sangre entera a las 24 h. Por lo tanto, los resultados muestran que el compuesto 1 es particularmente adecuado
para administracién oral a un paciente.

Tabla 3 - Concentracion sanguinea del compuesto 2 (ng/mL) luego de la administracion oral a ratas a una dosis de 3

mg/kg

Tiempo/h Macho 7 Macho 8 Macho 9 Media DE
0.25 1569.4 1297.7 1608.1 1491.7 169.1
0.5 2612.1 1770.2 2276.6 2219.6 423.8
1 2958.2 2367.1 3366.1 2897.1 502.3
2 2239.9 2536.9 2717.6 2498.1 241.2
4 1128.4 1319.1 1666.5 1371.3 272.8
6 519.6 368.3 1032.6 640.2 348.2
8 423.7 186.7 740.4 450.3 277.8
12 144.7 28.2 128.1 100.3 63.0
24 60.5 0.0 0.0 ND 0.0

Los resultados de la tabla 3 muestran que luego de 12 horas, la cantidad media del compuesto 2 remanente en
sangre fue de 100.3 ng/mL. Los resultados a las 24 horas fueron menos congruentes y no se determind la media en
ese momento. La Clsy del compuesto 2 en el ensayo de cambio de forma de los eosindfilos en sangre entera es 2
nM (0.9 ng/mL) y es por lo tanto es casi 111 veces la Clso del cambio de forma de los eosindfilos en sangre entera a
las 12 h. Por lo tanto, los resultados muestran que el compuesto 2 es adecuado para administracion oral a un
paciente, aunque el perfil no es tan favorable como el del compuesto 1.

Tabla 4 - Concentracion sanguinea del compuesto 3 (ng/ml) luego de la administracion oral a ratas a una dosis de 3
mg/kg

Tiempo/h Macho 13 Macho 14 Macho 15 Media DE
0.25 835.8 1130.7 1337.2 1101.2 252.0
0.5 2056.6 2205.2 2487.5 2249.8 218.9
1 2487.6 3547.8 3393.7 3143.0 572.8
2 4320.6 3685.1 4221.0 4075.6 341.8
4 3132.0 2023.1 2053.8 2403.0 631.5
6 1333.7 995.0 1098.0 1142.2 173.6
8 1163.7 699.5 678.5 847.2 274.3
12 465.3 163.3 201.1 276.6 164.5
24 38.2 0.0 10.1 16.1 19.8

Los resultados de la tabla 4 muestran que luego de 24 horas,

la cantidad media del compuesto 3 remanente en

sangre fue de 16.1 ng/mL. La Clsp del compuesto 1 en el ensayo de cambio de forma de los eosindfilos en sangre
entera es 6 nM (2.7 ng/mL) y es por lo tanto es casi 6 veces la Clso del cambio de forma de los eosindfilos en sangre
entera a las 24 h. Por lo tanto, los resultados muestran que el compuesto 3 es particularmente adecuado para la
administracion oral a un paciente.
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Los resultados de la tabla 5 muestran que luego de 24 horas, la cantidad media de compuesto (A) remanente en
sangre fue de 43.7 ng/mL. La Clsp del compuesto 1 en el ensayo de cambio de forma de los eosindfilos en sangre
entera es 103 nM (35.8 ng/mL) y es por lo tanto es casi 1.2 veces la Clsp del cambio de forma de los eosindfilos en
sangre entera a las 24 h.

Tabla 5 - Concentracion sanguinea del compuesto (A) (ng/mL) luego de la administracién oral a ratas a una dosis de

3 mg/kg

Tiempo/h Macho 4 Macho 5 Macho 6 Media DE
0.25 139.1 153.9 68.3 120.4 45.8
0.5 425.6 388.4 256.3 356.8 89.0
1 875.2 923.2 538.8 7791 209.5
2 14151 1309.0 1013.6 1245.9 208.1
4 9231 820.5 827.0 856.9 57.5
6 404.3 514.8 432.6 450.6 57.4
8 305.6 521.9 2355 354.3 149.3
24 51.8 79.2 0.0 43.7 40.2

Tabla 6 - Concentraciéon sanguinea de compuesto (B) (ng/mL) luego de la administracion oral a ratas a una dosis de

3 mg/kg
Tiempo/h Macho 31 Macho 32 Macho 33 Media DE
0.25 91.8 113.6 57.3 87.6 28.4
0.5 121.2 165.7 132.1 139.7 23.2
1 252.1 295.1 217.5 254.9 38.9
2 349.9 536.9 256.2 381.0 142.9
4 179.4 485.2 184.9 283.2 175.0
6 128.3 292.2 125.8 182.1 95.4
8 72.1 184.5 84.7 113.8 61.6
12 36.5 31.0 14.5 27.3 11.4
24 0 0 0 0 0

Los resultados de la tabla 6 muestran que luego de 12 horas, la cantidad media de compuesto B remanente en
sangre fue de 27.3 ng/mL. La Clso del compuesto B en el ensayo de cambio de forma de los eosindfilos en sangre
entera es 8 nM (3.0 ng/mL) y es por lo tanto es casi 9.1 veces la Clso del cambio de forma de los eosindfilos en
sangre entera a las 12 h.

Las figuras 1 a 5 son graficas de la concentracion sanguinea del compuesto en funciéon del tiempo para ratas
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representaciones graficas de los datos presentados en las tablas 2 a 6.

Los valores para Cmax (concentracion sanguinea maxima), Tmax. (tiempo en el cual se produce Cmax), AUCins (area
bajo la curva hasta el infinito) y T+,2 (semivida) tomados de las figuras 1 a 5 se indican en las tablas 7 a 11 para los

compuestos 1, 2, 3, Ay B, respectivamente.

Los valores para Cmax Y AUCin representan la exposicion de un sujeto a una dosis oral del compuesto. Por
consiguiente se prefiere que las figuras para Cmax y AUC sean tan altas como sea posible para que la exposicion al

compuesto se maximice.

Tabla 7 - Parametros farmacocinéticos para 3 mg/kg de compuesto 1 p.o

Paradmetro Unidades Macho 4 Macho 5 Macho 6 Media
Cmax ng/mL 4331 3895 4263 4163
Tmax horas 2 1 1 1.3
AUCys ng/mL*h 23809 14946 21731 19328
T1/2 horas 4.11 3.07 4.59 3.6
Tabla 8 - Parametros farmacocinéticos para 3 mg/kg de compuesto 2 p.o
Parametro Unidades Macho 7 Macho 8 Macho 9 Media
Cmax ng/mL 2958.0 2537.0 3366.0 2954
Tmax horas 1.0 20 1.0 1.3
AUCin ng/mL*h 13153 10179 15677 11666
T1/2 horas 6 2 2 3.7
Tabla 9 - Pardmetros farmacocinéticos para 3 mg/kg de compuesto 3 p.o
Parametro Unidades Macho 13 Macho 14 Macho 15 Media
Cmax ng/mL 4321 3685 4221 4076
Tmax horas 2 2 2 2.0
AUCys ng/mL*h 24379 17738 19110 21059
T1/2 horas 3.26 2.26 2.62 2.8
Tabla 10 - Parametros farmacocinéticos para 3 mg/kg de compuesto (A) p.o
Paradmetro Unidades Macho 4 Macho 5 Macho 6 Media
Cmax ng/mL 1415.1 1309.0 1013.6 1245.9
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Parametro Unidades Macho 4 Macho 5 Macho 6 Media
Tmax horas 20 2.0 2.0 20
AUCys ng/mL*h 8570.4 10429.2 5473.9 8157.8
T1/2 horas 6.1 6.1 22 438
Tabla 11 - Parametros farmacocinéticos para 3 mg/kg de compuesto (B) p.o

Parametro Unidades Macho 4 Macho 5 Macho 6 Media
Cmax ng/mL 349.9 536.9 256.2 381.0
Tmax horas 2.0 20 2.0 2.0
AUCin ng/mL*hrs 1831.4 3256.1 1505.1 2197.6
T1/2 horas 3.41 1.80 1.86 24

De las tablas 7 a 11 se puede ver que los compuestos 1, 2 y 3 tienen valores medios de Cnax de 4163, 2954 y 4076,
5 respectivamente. En contraposicion, los valores medios para los compuestos A y B son sélo 1245.9 y 381.0.

Los valores de AUCiy para los compuestos 1, 2 y 3 son 19238, 11666 y 21059, mientras que para los compuestos A
y B son 8157.8 y 2197.6.

Por lo tanto las figuras para Cmax ¥ AUCins son significativamente mas altas para los compuestos de la presente
invencidn que para los compuestos comparativos A y B. Resulta evidente de estos resultados que los sujetos a los

10 que se les administraron oralmente los compuestos A y B tendrian una exposicién mucho menor al principio activo
que los sujetos a los que se les administraron oralmente los compuestos 1, 2 y 3.

Los resultados de los ejemplos 4 y 5 se resumen en la tabla 12, en la cual las veces que multiplica a Clsp a las 12 h

se define como la cantidad media del compuesto remanente en sangre a las 12 horas en ng/mL dividido entre la Clso

del compuesto en ng/mL. Asimismo las veces que multiplica a Clsp a las 24 h se define como la cantidad media de
15 compuesto remanente en sangre a las 24 horas en ng/mL, dividido entre la Clso del compuesto en ng/mL.

Tabla 12.

Compuesto 1 2 3 A B
Clso (umol) 0.005 0.002 0.006 0.103 0.008
Clso (ng/mL) 22 0.9 27 35.8 3.0
Veces que multiplica a Clspalas 12 h 170 111 102 ND 9.1
Veces que multiplica a Clsp a las 24 h 21 ND 6 1.2 0
Cmax 4163 2954 4076 1246 381
AUCins 19328 11666 21059 8158 2198

La tabla 12 muestra que el compuesto comparativo A tiene una Clsp mayor que los compuestos 1, 2 y 3 y un valor
menor para las veces que multiplica a Clsg a las 24 horas, que los compuestos 1y 3.

20 La exposicion de un sujeto al principio activo luego de la administracion oral indicada por Cmax Y AUCiw es
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significativamente menor para el compuesto A que para cualquiera de los compuestos 1 a 3.

El compuesto B tiene un valor de Clsp que es semejante al de los compuestos 1, 2 y 3. Sin embargo, las veces que
multiplica a Clsp a las 12 y 24 horas es significativamente menos favorable que para cualquiera de los compuestos 1
a 3 y la exposiciéon de un sujeto al medicamento luego de la administracion oral indicada por Cmsx y AUCiys es
significativamente menor para el compuesto B que para cualquiera de los compuestos 1 a 3.

Los compuestos comparativos A y B tienen cada uno algunas propiedades que son semejantes a las de los
compuestos 1, 2 y 3. Sin embargo, considerados integralmente, sus propiedades son menos favorables que las de
los compuestos de la invencion.

Ejemplo 6 - Evaluacién de compuestos de formula general (I) como inhibidores de la eosinofilia en sangre inducida
por 13,14-dihidro-15-ceto prostaglandina D, (DK-PGD.) en ratas

Protocolo:

Se disolvié el compuesto de prueba en DMSO y se diluyé con agua para obtener un volumen de dosificacion final de
2 ml/kg.

Se dosificaron oralmente ratas hembras (175-250 g; colonia UH) con el compuesto de prueba (o vehiculo).
Alos 30 min de la dosificacion todos los animales se anestesiaron con isoflurano.

Luego de la induccion de la anestesia, los animales recibieron una inyeccion intracardiaca de 10 ug de DK-PGD3 en
0.3 mL de solucion salina heparinizada (10U/mL). Los animales de control recibieron una inyeccion de 0.3 mL de
solucion salina heparinizada.

A los 60 min de la inyeccion intracardiaca, se inyect6é a los animales una sobredosis de pentobarbitona sddica y se
les extrajo una muestra de sangre (en heparina) mediante puncién cardiaca mientras la rata estaba anestesiada
pero no muerta.

Se agrego6 una alicuota de sangre (100 pl) a una solucién de Turk y se determiné el recuento total de leucocitos con
un hemocitémetro.

Otra alicuota de sangre (500 pl) se mezcldé con un volumen igual de dextrano al 4% (PM 500 000) y se dejaron
sedimentar los eritrocitos. Se preparé un centrifugado celular (cytospin) a partir de la fraccion rica en leucocitos
resultante.

Los centrifugados celulares (cytospin) se fijaron con metanol (5 min) y se tifieron con tincion de May-Grunwald (5
min) y Giemsa (15 min). Finalmente los centrifugados celulares (cytospins) se lavaron en tampoén de fosfato (pH 6.8)
y se secaron al aire.

Se obtuvieron recuentos diferenciales de leucocitos de los centrifugados celulares.

Se determind la cantidad de eosindfilos en sangre a partir del recuento total de leucocitos y el porcentaje de
eosindfilos (recuento diferencial).

Disefio experimental

Se utilizaron hasta 12 animales en cada experimento. Los grupos incluyeron:

Controles sin tratar

Eosinofilia inducida por DK-PGD3, animales tratados con vehiculo (control positivo)
Eosinofilia inducida por DK-PGD», compuesto 1; dosis de 0.0001, 0.001, 0.01 y 0.1 pg/kg p.o.
Eosinofilia inducida por DK-PGD,, compuesto 2; dosis de 0.001, 0.01, 0.1 y 1.0 yg/kg p.o.
Eosinofilia inducida por DK-PGD,, compuesto 3; dosis de 0.001, 0.01, 0.1y 1.0 pyg/kg p.o.

Eosinofilia inducida por DK-PGD2, compuesto A; dosis de 0.01, 0.1 y 1.0 mg/kg p.o. eosinofilia inducida por DK-
PGD3, compuesto A; dosis de 0.001, 0.01, 0.1 y 1.0 mg/kg p.o.

Debido a que era inviable generar datos suficientes en un experimento determinado, los datos se obtuvieron de una
seria de experimentos repetidos. Se combinaron los datos de esos experimentos repetidos, para proporcionar al
menos 5 animales en cada grupo y se ajustdé una curva dosis-respuesta tras una prueba de significancia (Mann
Whitney) para determinar si DK-PGD, causaba o no, un aumento significativo en los eosinéfilos en sangre
(GraphPad, Prism). Se consideré que una diferencia entre los grupos era significativa cuando P<0.05. Se calcularon
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los valores de DEsp a partir de la curva dosis-respuesta.
Los resultados de esos experimentos se muestran en las figuras 6 a 10 y en la tabla 13 a continuacion.

Tabla 13.

Compuesto 1 2 3 A B

Potencia en la inhibicion de la eosinofilia en sangre inducida por DK-PGD- (ug/mL) |0.0025]0.010{0.010(37 |17

Se puede ver en la tabla 13 y en las figuras 6-10 que los compuestos 1-3 son varios miles de veces mas potentes
que los compuestos comparativos A y B para inhibir la eosinofilia en sangre inducida por DK-PGD; en ratas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general (1)

OH o

donde R es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes halo; o una de sus sales, hidratos, solvatos
o complejos farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de férmula general (Il):

o
R-52"

iI

donde R es segun se definié para la férmula general (1); y

R' es C4-Cs alquilo, arilo, (CH2)mOC(=0)C1-Cs alquilo, (CH2)mN(R"")2, CH((CH2)mOC=0)R"?);;
mes102;

R" es hidrégeno o metilo;

R' es C4-C1s alquilo.

3. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, donde el grupo fenilo R no esta
sustituido o esta sustituido con un solo sustituyente halo.

4. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 3, donde el sustituyente halo es fluoro o cloro.

5. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 4, donde el sustituyente cloro o fluoro esta en la posicion
4 del grupo fenilo R.

6. Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 que es:
Acido 2-{5-fluoro-2-metil-3-[2-(fenilsulfonil)bencil]-1H-indol-1-il}acético;
Acido 2-{3-[2-(4-clorofenilsulfonil)bencil]-5-fluoro-2-metil-1H-indol-1-il}acético;
Acido 2- {5-fluoro-3-[2-(4-fluorofenilsulfonil)bencil]-2-metil-1H-indol-1-il}acético;

o los ésteres C1-Cs alquilo, arilo, (CH2)mOC(=0)Ci-Cs alquilo, (CH2)mN(R'")2, CH((CH2)mO(C=0)R'?), de
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cualquiera de los anteriores; donde
mes 102
R" es hidrégeno o metilo;
R es C1-Cys alquilo.

7. Un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula general (I) como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, donde el proceso comprende hace reaccionar un compuesto de formula general (II) como el
definido en la reivindicacion 2 y donde R'es C-Cs alquilo con una base.

8. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para usar en medicina.

9. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para usar en el tratamiento de
asma, incluidas asma alérgica, asma bronquial, exacerbaciones del asma y enfermedades alérgicas relacionadas
causadas por infeccion viral, especialmente las exacerbaciones causadas por rinovirus y virus respiratorio sincicial,
asma intrinseca, extrinseca, inducida por el ejercicio, inducida por farmacos e inducida por el polvo, tratamiento de la
tos, incluidas tos crénica asociada con afecciones inflamatorias y secretorias de las vias respiratorias, y tos
yatrégena, rinitis aguda y crénica, incluidas rinitis medicamentosa, rinitis vasomotora, rinitis alérgica perenne, rinitis
alérgica estacional, poliposis nasal, infeccidon viral aguda, que incluye resfriado comun, la infecciéon por virus
respiratorio sincicial, gripe, coronavirus y adenovirus, dermatitis atdpica, hipersensibilidad de contacto (incluida la
dermatitis de contacto), dermatitis eccematosa, fitodermatitis, fotodermatitis, dermatitis seborroeica, dermatitis
herpetiforme, liquen plano, liquen escleroso y atrofico, piodermitis gangrenosa, sarcoidosis cutanea, lupus
eritematoso discoide, pénfigo, penfigoide, epidermdlisis ampollosa, urticaria, angioedema, vasculitis, eritemas
téxicos, eosinofilias cutaneas, alopecia areata, calvicie de patron masculino, sindrome de Sweet, sindrome de
Weber-Christian, eritema multiforme, celulitis, paniculitis, linfomas cutaneos, cancer de piel no melanico y otras
lesiones displasicas; blefaritis, conjuntivitis, especialmente conjuntivitis alérgica, uveitis anterior y posterior, coroiditis,
trastornos autoinmunitarios, degenerativos o inflamatorios que afectan a la retina, oftalmitis; bronquitis, incluidas
bronquitis infecciosa y eosinofilica, enfisema, bronquiectasia, enfermedad pulmén del granjero, neumonitis por
hipersensibilidad, neumonias intersticiales idiopaticas, complicaciones del trasplante de pulmén, trastornos
vasculiticos y tromboticos de la vasculatura pulmonar, hipertension pulmonar, alergias alimentarias, gingivitis,
glositis, periodontitis, esofagitis que incluye reflujo, gastroenteritis eosinofilica, rectitis, prurito anal, enfermedad
celiaca, alergias relacionadas con los alimentos, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn, mastocitosis y también otras enfermedades mediadas por CRTH2, por ejemplo enfermedades
autoinmunitarias como el sindrome de hiper IgE, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, enfermedad de
Addison, diabetes mellitus, purpura trombocitopénica idiopatica, fascitis eosinofilica, sindrome de los antifosfolipidos
y lupus eritematoso sistémico, SIDA, lepra, sindrome de Sezary, sindrome paraneoplésico, enfermedad mixta del
tejido conjuntivo y conectivopatia indiferenciada, miopatias inflamatorias incluidas dermatomiositis y polimiositis,
polimalgia reumatica, artritis juvenil, fiebre reumatica, vasculitis incluidas arteritis de células gigantes, arteritis de
Takayasu, sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis nodosa, poliarteritis microscoépica, arteritis temporal, miastenia
gravis, dolor agudo y crénico, sindromes de dolor neuropatico, neurodegeneracion, complicaciones del sistema
nervioso central y periférico de procesos malignos, infecciosos o autoinmunitarios, lumbalgia, fiebre mediterranea
familiar, sindrome de Muckle-Wells, fiebre familiar de Hibernia, enfermedad de Kikuchi, psoriasis, acné, esclerosis
multiple, rechazo de aloinjerto, lesion por reperfusion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asi como artritis
reumatoide, enfermedad de Still, espondilitis anquilosante, artritis reactiva, espondiloartropatia indiferenciada, artritis
psoriasica, artritis séptica y otras artropatias y trastornos dseos relacionados con infeccion, y artrosis; sinovitis
inducida por cristales, aguda y cronica, incluidas gota por urato, enfermedad de depdsito de pirofosfato de calcio,
reumatismo de la apatita de calcio en el tendén e inflamacién sinovial, enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren
primario y secundario, esclerosis sistémica y esclerodermia limitada; hepatitis, cirrosis hepatica, colecistitis,
pancreatitis, nefritis, sindrome nefritico, cistitis y Ulcera de Hunner, uretritis aguda y cronica, prostatitis, epididimitis,
ovaritis, salpingitis, vulvovaginitis, enfermedad de Peyronie, disfuncion eréctil, enfermedad de Alzheimer y otros
trastornos demenciales; pericarditis, miocarditis, cardiomiopatias inflamatorias y autoinmunitarias, incluidas
sarcoidosis miocardica, lesiones por isquemia y reperfusion, endocarditis, valvulitis, aortitis, flebitis, trombosis,
tratamiento de cénceres comunes y afecciones fibréticas, como fibrosis pulmonar idiopatica, incluidas alveolitis
fibrosante criptdgena, queloides, cicatrizacién/adherencias fibréticas excesivas post cirugia, fibrosis hepatica incluida
la asociada con hepatitis B y C, fibromas uterinos, sarcoidosis, incluida neurosarcoidosis, esclerodermia, fibrosis
renal producto de la diabetes, fibrosis asociada con RA, ateroesclerosis, incluida aterosclerosis cerebral, vasculitis,
fibrosis miocardica producto de un infarto de miocardio, fibrosis quistica, reestenosis, esclerosis sistémica,
enfermedad de Dupuytren, fibrosis que complica la terapia antineoplasica e infecciones crénicas como tuberculosis y
aspergilosis y otras infecciones micoticas, fibrosis del SNC luego de accidente cerebrovascular o la promocién de la
cicatrizacion sin cicatrices fibroticas.

10. El uso de un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en la preparacion de
un medicamento para el tratamiento o la prevencion del asma, incluidas asma alérgica, asma bronquial,
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exacerbaciones del asma y enfermedades alérgicas relacionadas causadas por infeccion viral, especialmente las
exacerbaciones causadas por rinovirus y virus respiratorio sincicial, asma intrinseca, extrinseca, inducida por el
ejercicio, inducida por farmacos e inducida por el polvo, tratamiento de la tos, incluidas tos crénica asociada con
afecciones inflamatorias y secretorias de las vias respiratorias, y tos yatrogena, rinitis aguda y cronica, incluidas
rinitis medicamentosa, rinitis vasomotora, rinitis alérgica perenne, rinitis alérgica estacional, poliposis nasal, infeccion
viral aguda, que incluye resfriado comun, la infeccién por virus respiratorio sincicial, gripe, coronavirus y adenovirus,
dermatitis atépica, hipersensibilidad de contacto (incluida la dermatitis de contacto), dermatitis eccematosa,
fitodermatitis, fotodermatitis, dermatitis seborroeica, dermatitis herpetiforme, liquen plano, liquen escleroso y atrofico,
piodermitis gangrenosa, sarcoidosis cutanea, lupus eritematoso discoide, pénfigo, penfigoide, epidermdlisis
ampollosa, urticaria, angioedema, vasculitis, eritemas todxicos, eosinofilias cutaneas, alopecia areata, calvicie de
patron masculino, sindrome de Sweet, sindrome de Weber-Christian, eritema multiforme, celulitis, paniculitis,
linfomas cutaneos, cancer de piel no melanico y otras lesiones displasicas; blefaritis, conjuntivitis, especialmente
conjuntivitis alérgica, uveitis anterior y posterior, coroiditis, trastornos autoinmunitarios, degenerativos o inflamatorios
que afectan a la retina, oftalmitis; bronquitis, incluidas bronquitis infecciosa y eosinofilica, enfisema, bronquiectasia,
enfermedad pulmén del granjero, neumonitis por hipersensibilidad, neumonias intersticiales idiopaticas,
complicaciones del trasplante de pulmodn, trastornos vasculiticos y trombodticos de la vasculatura pulmonar,
hipertensién pulmonar, alergias alimentarias, gingivitis, glositis, periodontitis, esofagitis que incluye reflujo,
gastroenteritis eosinofilica, rectitis, prurito anal, enfermedad celiaca, alergias relacionadas con los alimentos,
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, mastocitosis y también otras
enfermedades mediadas por CRTH2, por ejemplo enfermedades autoinmunitarias como el sindrome de hiper IgE,
tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, enfermedad de Addison, diabetes mellitus, purpura trombocitopénica
idiopatica, fascitis eosinofilica, sindrome de los antifosfolipidoa y lupus eritematoso sistémico, SIDA, lepra, sindrome
de Sezary, sindrome paraneoplasico, enfermedad mixta del tejido conjuntivo y conectivopatia indiferenciada,
miopatias inflamatorias incluidas dermatomiositis y polimiositis, polimalgia reumatica, artritis juvenil, fiebre reumatica,
vasculitis incluidas arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis
nodosa, poliarteritis microscopica, arteritis temporal, miastenia gravis, dolor agudo y cronico, sindromes de dolor
neuropatico, neurodegeneracion, complicaciones del sistema nervioso central y periférico de procesos malignos,
infecciosos o0 autoinmunitarios, lumbalgia, fiebre mediterranea familiar, sindrome de Muckle-Wells, fiebre familiar de
Hibernia, enfermedad de Kikuchi, psoriasis, acné, esclerosis multiple, rechazo de aloinjerto, lesién por reperfusion,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asi como artritis reumatoide, enfermedad de Still, espondilitis
anquilosante, artritis reactiva, espondiloartropatia indiferenciada, artritis psoriasica, artritis séptica y otras artropatias
y trastornos 6seos relacionados con infeccion, y artrosis; sinovitis inducida por cristales, aguda y cronica, incluidas
gota por urato, enfermedad de depodsito de pirofosfato de calcio, reumatismo de la apatita de calcio en el tendén e
inflamacion sinovial, enfermedad de Behcet, sindrome de Sjégren primario y secundario, esclerosis sistémica y
esclerodermia limitada; hepatitis, cirrosis hepatica, colecistitis, pancreatitis, nefritis, sindrome nefritico, cistitis y Ulcera
de Hunner, uretritis aguda y crénica, prostatitis, epididimitis, ovaritis, salpingitis, vulvovaginitis, enfermedad de
Peyronie, disfuncién eréctil, enfermedad de Alzheimer y otros trastornos demenciales; pericarditis, miocarditis,
cardiomiopatias inflamatorias y autoinmunitarias, incluidas sarcoidosis miocardica, lesiones por isquemia y
reperfusion, endocarditis, valvulitis, aortitis, flebitis, trombosis, tratamiento de canceres comunes y afecciones
fibroticas, como fibrosis pulmonar idiopatica, incluidas alveolitis fibrosante criptdgena, queloides,
cicatrizacion/adherencias fibréticas excesivas post cirugia, fibrosis hepatica incluida la asociada con hepatitis B y C,
fibromas uterinos, sarcoidosis, incluida neurosarcoidosis, esclerodermia, fibrosis renal producto de la diabetes,
fibrosis asociada con RA, ateroesclerosis, incluida aterosclerosis cerebral, vasculitis, fibrosis miocardica producto de
un infarto de miocardio, fibrosis quistica, reestenosis, esclerosis sistémica, enfermedad de Dupuytren, fibrosis que
complica la terapia antineoplasica e infecciones crénicas como tuberculosis y aspergilosis y otras infecciones
micoticas, fibrosis del SNC luego de accidente cerebrovascular o la promocién de la cicatrizacién sin cicatrices
fibréticas.

11.  Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 junto con un excipiente o portador farmacéutico.

12. Una composicion como la reivindicada en la reivindicacion 11 formulada para administracion oral, rectal, nasal,
bronquial, topica, vaginal o parenteral.

13. Una composicién como la reivindicada en la reivindicacion 12 formulada para administracion bucal, sublingual,
subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica, o para administracion por inhalacion o como gotas oculares.

14. Una composicién como la reivindicada en cualquiera de las reivindicaciones 11 a 13 que contiene una o mas
principios activos adicionales seleccionados entre:

otros antagonistas de CRTH2;
tosilato de suplatast y compuestos similares;
agonistas de los adrenorreceptores 31 a B4 como metaproterenol, isoproterenol, isoprenalina, albuterol, salbutamol,
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formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol y pirbuterol o metilxantinas como teofilina y
aminofilina, estabilizadores de mastocitos como cromoglicato de sodio o antagonistas de los receptores
muscarinicos (M1, M2 o M4);

antihistaminas, por ejemplo antagonistas del receptor histaminico Hi como loratidina, cetirizina, desloratadina,
fexofenadina, astemizol, azelastina y clorfeniramina o antagonistas de los receptores histaminicos Hz o Hg;

agonistas de los adrenorreceptores a1 y a2 como propilhexedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina,
clorhidrato de nafazolina, clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina, clorhidrato de xilometazolina y
clorhidrato de etilnorepinefrina;

miméticos del factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF-1);

inhibidores de las metaloproteasas de matriz (MMP), por ejemplo inhibidores de estromelisinas, colagenasas,
gelatinasas y agrecanasa; especialmente colagenasa-1, colagenasa-2, colagenasa-3, estromelisina-1, estromelisina-
2, estromelisina-3 y MMP-12;

moduladores de la funcién del receptor de quimiocinas, por ejemplo CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3, CCR4,
CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la familia C-C) o CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y
CXCRS5 (para la familia C-X-C) y CX3CR1 para la familia C-Xs-C;

antivirales como Viracept, AZT, aciclovir y famiciclovir, y antisépticos como Valant;

medicamentos cardiovasculares, por ejemplo bloqueadores de los canales de calcio, hipolipemiantes como
estatinas, fibratos, betabloqueantes, inhibidores de ACE, antagonistas del receptor de angiotensina-2 e inhibidores
de la agregacion plaquetaria;

medicamentos para el CNS, por ejemplo antidepresivos como sertralina, antiparkinsonianos como deprenilo, L-dopa,
Requip, Mirapex, inhibidores de la MAO-B como selegina y rasagilina, inhibidores de la comP como Tasmar,
inhibidores de la A-2, inhibidores de la recaptacion de dopamina, antagonistas de NMDA, antagonistas de la
nicotina, agonistas dopaminérgicos e inhibidores de la 6xido nitrico sintasa neuronal y medicamentos anti-Alzheimer,
como donepezil, tacrina, inhibidores de la COX-2, propentofilina o metrifonato;

inhibidores de la triptasa;

antagonistas del factor de activacion plaquetaria (PAF);

inhibidores de la enzima convertidora de interleucina (ICE);

inhibidores de la IMPDH;

inhibidores de las moléculas de adherencia incluidos los antagonistas de VLA-4;
catepsinas;

inhibidores de la cinasa MAP;

inhibidores de la glucosa-6-fosfonato deshidrogenasa;

antagonistas de los receptores B4 y B, de quininas;

antigotosos como colchicina;

inhibidores de la xantina oxidasa como alopurinol;

uricosuricos como probenecid, dulfinpirazona y benzbromarona;

secretagogos de la hormona del crecimiento;

factor de crecimiento transformante beta (TGFp);

factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PGDF);

factor de crecimiento de los fibroblastos por ejemplo factor de crecimiento de los fibroblastos basicos;
factor estimulante de las colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF);

capsaicina;
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antagonistas de los receptores NK y NK3 de taquiquininas como NKP-608C, talnetant y D-4418;

inhibidores de la elastasa como UT-77 y ZD-0892;

inhibidores de la 6xido nitrico sintasa inducida (iNOS);

medicamentos contra la osteoporosis como roloxifeno, droloxifeno, lasofoxifeno o fosomax;

anticolinérgicos como bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio, bromuro de oxitropio, pirenzepina y telenzepina;

antagonistas de los leucotrienos (antagonistas de LTB4, LTDs y LTE4) como fenotiazina-3-onas como L-651,392,
compuestos amidino como CGS-25019c, benzoxalaminas, como ontazolast, benceno carboximidamidas como BIIL
284/260 y compuestos como zafirlukast, ablukast, montelukast, pranlukast, verlukast, RG-12525, Ro-245913,
iralukast y BAY x 7195;

inhibidores de la biosintesis de leucotrienos como inhibidores de la 5-lipoxigenasa o inhibidores de la proteina
activante de la 5-lipoxigenasa (FLAP) como zileuton, ABT-761, fenleuton, tepoxalina, Abbott-79175, N-(5-sustituido)-
tiofeno-2-alquilsulfonamidas, 2,6-di-tert-butilfenol hidrazonas, metoxitetrahidropiranos como ZD2138, SB-210661,
compuestos de piridinil-sustituido-2-cianonaftaleno como L-739010, compuestos de 2-cianoquinolina como L-
746,530, compuestos de indol y quinolina como MK-591, MK-886 y BAY x 1005;

inhibidores de la fosfodiesterasa incluidos los inhibidores de PDE4 como los inhibidores de PDE4D;
terapias con anticuerpos anti-IgE como omalizumab;

antiinfecciosos como acido fusidico (particularmente para el tratamiento de la dermatitis atopica);
antimicéticos como clotrimazol (particularmente para el tratamiento de la dermatitis atopica);

inmunosupresores como tacrolimus y particularmente pimecrolimus en el caso de enfermedades cutaneas
inflamatorias o alternativamente FK-506, rapamicina, ciclosporina, azatioprina o metotrexato;

medicamentos antiproliferativos/antineoplasicos como principios activos alquilantes, por ejemplo, cisplatino,
carboplatino, ciclofosfamida, mostaza de nitrégeno, melfalan, clorambucilo, busulfan y nitrosoureas, antimetabolitos,
por ejemplo antifolatos como fluoropirimidinas por ejemplo 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato,
arabindsido de citosina, hidroxiurea, gemcitabina y paclitaxel;

antibiéticos antitumorales como antraciclinas por ejemplo adriamicina, bleomicina, doxorrubicina, daunomicina,
epirrubicina, idarrubicina, mitomicina C, dactinomicina y metramicina;

antimitéticos como alcaloides de la vinca, incluidas vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y taxoides como
taxol y taxotere e inhibidores de la topoisomerasa como epipodofilotoxinas como etopésido y tenipdsido, amsacrina,
topotecan y camptotecina; citostaticos como antiestrégenos por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno,
droloxifeno y yodoxifeno, reguladores por disminucién del receptor de estrégeno como fulvestrant, antiandrégenos
como bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona, antagonistas de la LHRH o agonistas como
goserelina, leuprorelina y buserelina, progestagenos como acetato de megestrol, inhibidores de la aromatasa como
anastrozol, letrozol,borazol y exemestano e inhibidores de la 5a-reductasa como finasteride;

medicamentos que inhiben la invasion de células cancerigenas, por ejemplo inhibidores de las metaloproteinasas
como marimastat e inhibidores de la funcion del receptor del activador de plasminégeno tipo uroquinasa;

inhibidores de la funcién del factor de crecimiento por ejemplo anticuerpos anti-factor de crecimiento y anticuerpos
anti-receptor del factor de crecimiento, como el anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab y el anticuerpo anti-erbb1
cetuximab; inhibidores de la farnesil transferasa, inhibidores de la tirosina cinasa e inhibidores de la serina o treonina
cinasa, por ejemplo inhibidores de la familia de los factores de crecimiento epidérmicos, por ejemplo inhibidores de
la tirosina cinasa de la familia EGFR como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-
amina (gefitinib), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib) y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033), o inhibidores del factor de crecimiento derivado de
las plaguetas o de las familias de los factores de crecimiento de los hepatocitos;

antiangiogénicos, particularmente los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular, por
ejemplo, el anticuerpo anti-factor de crecimiento endotelial vascular bevacizumab y también los compuestos que
actuan por otros mecanismos por ejemplo linomida, inhibidores de la funcién de la integrina avp3 y angiostatina;

medicamentos para el dafio vascular como Combretastatin A4;

terapias antisentido, por ejemplo las dirigidas a los blancos indicados antes, como ISIS 2503, un antisentido anti-ras;
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principios activos para genoterapia, incluidos los principios activospara remplazar genes aberrantes como p53
aberrante o BRCA1 o BRCA2 aberrantes, GDEPT (terapia con profarmacos enzimaticos dirigida por gen) citosina
desaminasa, timidina quinasa o una enzima bacteriana nitrorreductasa o un medicamento para aumentar la
tolerancia del paciente a la quimioterapia la radioterapia como la genoterapia de multirresistencia;

inmunoterapicos, incluidos por ejemplo métodos ex-vivo e in-vivo para incrementar la inmunogenia de las células
tumorales del paciente, como la transfeccion con citocinas como IL2, IL4 o GMCSF, métodos para disminuir la
anergia de los linfocitos T, métodos que usan células inmunitarias transinfectadas como células dendriticas
transinfectadas con citocina, métodos que usan lineas celulares tumorales transinfectadas con citocina o anticuerpos
anti-idiotipicos;

corticosteroides como prednisona, prednisolona, flunisolida, acetdénido de triamcinolona, dipropionato de
beclometasona, budesonida, propionato de fluticasona y furoato de mometasona y acidos hialurénicos como hyalgan
y synvisc y antagonistas del receptor P2X7;

medicamentos que promueven la respuesta de la citocina Th1 como los interferones, TNF o GM-CSF;
otros antagonistas de la PGD, que actuan en otros receptores como antagonistas de DP;
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 4 como cilonilast;

medicamentos que modulan la produccion de citocinas como inhibidores de la enzima convertidora de TNFx (TACE)
anticuerpos monoclonales anti-TNF, moléculas de inmunoglobulina del receptor de TNF, inhibidores de otras
isoformas de TNF, inhibidores no selectivos de COX-1/COX-2 como piroxicam, diclofenac, acidos propiénicos como
naproxeno, flubiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e ibuprofeno, fenamatos como acido mefenamico, indometacina,
sulindac y apazona, pirazolonas como fenilbutazona, salicilatos como aspirina; inhibidores de la COX-2 como
meloxicam, celecoxib, fofecoxib, valdecoxib y etoricoxib, dosis bajas de metotrexato, lefunomida, ciclesonida,
hidroxicloroquina, d-penicilamina, auranofina u oro parenteral u oral;

medicamentos que modulan la actividad de las citocinas Th2, IL-4 e IL-5 como anticuerpos monoclonales
bloqueantes y receptores solubles;

agonistas de PPAR-y como rosiglitazona; o con

anticuerpos anti-RSV como Synagis (palivizumab) y medicamentos que se pueden utilizar para tratar la infeccién por
rinovirus en el futuro por ejemplo interferén-beta y otros interferones.

15. Un proceso para la preparacion de una composicion farmacéutica como la reivindicada en cualquiera de las
reivindicaciones 11 a 14 que comprende poner en contacto o asociacion un compuesto como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 con un portador o vehiculo aceptable para uso farmacéutico o veterinario.

16. Un producto que contiene un compuesto como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y una
0 mas de los principios activos mencionados en la reivindicacion 14 como una preparacion combinada para el uso
simultaneo, por separado o consecutivo en el tratamiento del asma, incluidas asma alérgica, asma bronquial,
exacerbaciones del asma y enfermedades alérgicas relacionadas, causadas por infeccion viral, especialmente las
exacerbaciones causadas por rinovirus y virus respiratorio sincicial, asma intrinseca, extrinseca, inducida por el
ejercicio, inducida por farmacos e inducida por el polvo, tratamiento de la tos, incluidas tos crénica asociada con
afecciones inflamatorias y secretorias de las vias respiratorias y tos yatrégena, rinitis aguda y cronica, incluidas rinitis
medicamentosa, rinitis vasomotora, rinitis alérgica perenne, rinitis alérgica estacional, poliposis nasal, infeccién viral
aguda, que incluye resfriado comun, infeccién por virus respiratorio sincicial, gripe, coronavirus y adenovirus,
dermatitis atépica, hipersensibilidad de contacto (incluida la dermatitis de contacto), dermatitis eccematosa,
fitodermatitis, fotodermatitis, dermatitis seborroeica, dermatitis herpetiforme, liquen plano, liquen escleroso y atrofico,
piodermitis gangrenosa, sarcoidosis cutanea, lupus eritematoso discoide, pénfigo, penfigoide, epidermdlisis
ampollosa, urticaria, angioedema, vasculitis, eritemas téxicos, eosinofilias cutaneas, alopecia areata, calvicie de
patron masculino, sindrome de Sweet, sindrome de Weber-Christian, eritema multiforme, celulitis, paniculitis,
linfomas cutaneos, cancer de piel no melanico y otras lesiones displasicas; blefaritis, conjuntivitis, especialmente
conjuntivitis alérgica, uveitis anterior y posterior, coroiditis, trastornos autoinmunitarios, degenerativos o inflamatorios
que afectan a la retina, oftalmitis; bronquitis, incluidas bronquitis infecciosa y eosinofilica, enfisema, bronquiectasia,
enfermedad pulmén del granjero, neumonitis por hipersensibilidad, neumonias intersticiales idiopaticas,
complicaciones del trasplante de pulmén, trastornos vasculiticos y trombéticos de la vasculatura pulmonar,
hipertensién pulmonar, alergias alimentarias, gingivitis, glositis, periodontitis, esofagitis que incluye reflujo,
gastroenteritis eosinofilica, rectitis, prurito anal, enfermedad celiaca, alergias relacionadas con los alimentos,
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, mastocitosis y también otras
enfermedades mediadas por CRTH2, por ejemplo enfermedades autoinmunitarias como el sindrome de hiper IgE,
tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, enfermedad de Addison, diabetes mellitus, purpura trombocitopénica
idiopatica, fascitis eosinofilica, sindrome de los antifosfolipidos y lupus eritematoso sistémico, SIDA, lepra, sindrome
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de Sezary, sindrome paraneoplasico, enfermedad mixta del tejido conjuntivo y conectivopatia indiferenciada,
miopatias inflamatorias incluidas dermatomiositis y polimiositis, polimalgia reumatica, artritis juvenil, fiebre reumatica,
vasculitis incluidas arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu, sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis
nodosa, poliarteritis microscopica, arteritis temporal, miastenia gravis, dolor agudo y cronico, sindromes de dolor
neuropatico, neurodegeneracion, complicaciones del sistema nervioso central y periférico de procesos malignos,
infecciosos o autoinmunitarios, lumbalgia, fiebre mediterranea familiar, sindrome de Muckle-Wells, fiebre familiar de
Hibernia, enfermedad de Kikuchi, psoriasis, acné, esclerosis multiple, rechazo de aloinjerto, lesion por reperfusion,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asi como artritis reumatoide, enfermedad de Still, espondilitis
anquilosante, artritis reactiva, espondiloartropatia indiferenciada, artritis psoriasica, artritis séptica y otras artropatias
y trastornos 6seos relacionados con infeccion, y artrosis; sinovitis inducida por cristales, aguda y crénica, incluidas
gota por urato, enfermedad de depodsito de pirofosfato de calcio, reumatismo de la apatita de calcio en el tendén e
inflamacion sinovial, enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren primario y secundario, esclerosis sistémica y
esclerodermia limitada; hepatitis, cirrosis hepatica, colecistitis, pancreatitis, nefritis, sindrome nefritico, cistitis y Ulcera
de Hunner, uretritis aguda y cronica, prostatitis, epididimitis, ovaritis, salpingitis, vulvovaginitis, enfermedad de
Peyronie, disfuncién eréctil, enfermedad de Alzheimer y otros trastornos demenciales; pericarditis, miocarditis,
cardiomiopatias inflamatorias y autoinmunitarias, incluidas sarcoidosis miocardica, lesiones por isquemia y
reperfusion, endocarditis, valvulitis, aortitis, flebitis, trombosis, tratamiento de canceres comunes y afecciones
fibroticas, como fibrosis pulmonar idiopatica, incluidas alveolitis fibrosante criptdgena, queloides,
cicatrizacion/adherencias fibréticas excesivas post cirugia, fibrosis hepatica incluida la asociada con hepatitis B y C,
fibromas uterinos, sarcoidosis, incluida neurosarcoidosis, esclerodermia, fibrosis renal producto de la diabetes,
fibrosis asociada con RA, ateroesclerosis, incluida aterosclerosis cerebral, vasculitis, fibrosis miocardica producto de
un infarto de miocardio, fibrosis quistica, reestenosis, esclerosis sistémica, enfermedad de Dupuytren, fibrosis que
complica la terapia antineoplasica e infecciones crénicas como tuberculosis y aspergilosis y otras infecciones
micdticas, fibrosis del SNC luego de accidente cerebrovascular o promocion de la cicatrizacion sin cicatrices
fibroticas.

17. El uso como el reivindicado en la reivindicacién 10, donde el y medicamento también comprende un principio
activo adicional seleccionado entre los mencionados en la reivindicacion 14.
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Figura 3
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Figura 5
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Figura 7
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Figura 9
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