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DESCRIPCION
Derivados de indol como antagonistas del receptor CRTH2
Antecedentes de la invencion

La prostaglandina D> (PGD2) es un metabolito de ciclooxigenasa del acido araquiddnico. La liberan los mastocitos y
las células TH2 en respuesta a un desafio inmunologico, y se ha visto implicada en el desempefio de papeles en
diferentes sucesos fisioldgicos tales como el suefio y las respuestas alérgicas.

Los receptores de la PGD; incluyen el receptor "DP", la molécula quimioatractora similar a receptor expresada en
células TH2 ("CRTH2"), y el receptor "FP". Estos receptores son receptores acoplados a proteina G activados por
PGD.. El receptor CRTH2 y su expresion de diferentes células incluyendo células T cooperadoras humanas,
baséfilos, y eosindéfilos se describe en Abe, et al., Gene 227:71-77, 1999, Nagata, et al., FEBS Letters 459:195-199,
1999, y Nagata, et al., The Journal of Immunology 162:1278-1286, 1999, describe el receptor CRTH2. Hirai, et al., J.
Exp. Med. 193:255-261, 2001, indica que CRTH2 es un receptor de PGD»-.

Ulven y Kostenis, J. Med. Chem., 2005, 48(4):89-7-900 informan de la sintesis de analogos de ramatroban que son
potentes y selectivos antagonistas de CRTH2. También se informa de antagonistas de CRTH2 en el documento de
Solicitud Publicada de PCT W0O2003/097598.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona nuevos compuestos que son antagonistas del receptor CRTH2. Los compuestos
de la presente invencion son Utiles para el tratamiento de diversos trastornos y enfermedades mediados por
prostaglandinas; por lo tanto, se desvela un método para el tratamiento de enfermedades mediadas por
prostaglandinas usando los nuevos compuestos que se describen en el presente documento, asi como
composiciones farmacéuticas que contienen los mismos.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de férmula |:

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:

nes?2,;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre R®;

X es -CHa-, -CH=CH- 0 -CH2CHa-;

R' se selecciona entre H, halégeno y alquilo Ci.;

R? se selecciona entre H y alquilo C1.6;

R®esHy

R°® se selecciona entre haldgeno, CN, alcoxi C., alquilo Cy.6, haloalcoxi C1., y haloalquilo C1¢; en la que arilo
significa un sistema de anillos carbociclico aromatico carbociclico de 6-14 miembros que comprende 1-3 anillos
de benceno y heteroarilo representa un sistema de anillos aromaticos de 5-10 miembros que contiene un anillo o
dos anillos condensados y 1-4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N.

En una realizacién Ar es fenilo sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados independientemente entre halégeno y
alcoxi C1-6.

En una realizacion X es metileno.

La invencién también desvela composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de formula I, y desvela
métodos para el tratamiento o la prevencién de enfermedades mediadas por prostaglandinas usando compuestos de
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formula I.
La invencion se describe usando las siguientes definiciones a menos que se indique otra cosa.
El término "halégeno” o "halo" incluye F, CI, Br, y I.

El término "alquilo” se refiere a cadenas alquilo lineales o ramificadas que contienen el nimero indicado de atomos
de carbono. Ejemplos no limitantes de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, s- y t-butilo,
pentilo, hexilo, heptilo, y similares.

"Haloalquilo” significa un grupo alquilo como se ha descrito anteriormente en el que uno o mas atomos de hidrégeno
han sido reemplazados por atomos de halégeno, pudiéndose llegar hasta la sustitucion completa de todos atomos
de hidrégeno con grupos halo. Haloalquilo C1. incluye, por ejemplo, -CF3, -CF2CF3 y similares.

"Alcoxi" significa grupos alcoxi de una configuracién lineal, ramificada, o ciclica que tienen el nimero indicado de
atomos de carbono. Alcoxi C1.6 incluye, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y similares.

"Haloalcoxi" significa un grupo alcoxi como se ha descrito anteriormente en el que uno o mas atomos de hidrégeno
han sido reemplazados por atomos de halégeno, pudiéndose llegar hasta la sustitucion completa de todos atomos
de hidrégeno con grupos halo. Haloalcoxi C1.¢ incluye, por ejemplo, -OCF3, -OCF>CF3 y similares.

"Arilo” significa un sistema de anillos aromatico carbociclico de 6-14 miembros que comprende 1-3 anillos de
benceno. Si estan presentes dos o mas anillos aromaticos, entonces los anillos estan condensados, de modo que
los anillos adyacentes comparten un enlace comun. Los ejemplos incluyen fenilo y naftilo.

El término "heteroarilo” (Het) como se usa en el presente documento representa un sistema de anillos aromatico de
5-10 miembros que contiene un anillo o dos anillos condensados, y 1-4 heteroatomos, seleccionados entre O, Sy N.
Het incluye, pero no se limita a, furanilo, diazinilo, imidazolilo, isooxazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo,
pirazolilo, piridilo, pirrolilo, tetrazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, triazinilo, triazolilo, 7H-pirrol-2,5-dionilo, 2-pirona, 4-
pirona, pirrolopiridina, furopiridina y tienopiridina.

"Cantidad terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de un farmaco o de un agente farmacéutico que provocara la
respuesta bioldgica o médica en un tejido, sistema, animal o ser humano que espera un investigador, veterinario,
médico u otro clinico.

El término "tratamiento" o "tratar" incluye mitigar, mejorar, aliviar o reducir de otro modo los signos y sintomas
asociados con una enfermedad o trastorno.

El término "profilaxis" significa prevenir o retrasar la aparicion o el desarrollo de una enfermedad o trastorno, o de los
signos y sintomas asociados con tal enfermedad o trastorno.

El término "composicién", como en composicion farmacéutica, pretende incluir un producto que comprende el
ingrediente o ingredientes activos, y el ingrediente o ingredientes inertes (excipientes farmacéuticamente aceptables)
que componen el vehiculo, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacion,
complejacién o agregacion de dos cualesquiera o mas de los ingredientes, o de la disociacién de uno o mas de los
ingredientes, o de otro tipo de reacciones e interacciones de uno o mas de los ingredientes. Por lo tanto, las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién incluyen cualquier composicién preparada por mezcla de un
compuesto de Férmula |, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Para los fines de la presente memoria descriptiva, las siguientes abreviaturas tienen los significados indicados: Ac =
acetilo; AcO = acetato; BOC = t-butiloxicarbonilo; CBZ = carbobenzoxi; CDI = carbonildiimidazol; DCC =1,3-
diciclohexilcarbodiimida; DCE = 1,2-dicloroetano; DIBAL = hidruro de diisobutil aluminio; DIEA = N,N-
diisopropiletilamina; DMAP = 4-(dimetilamino)piridina; DMF = dimetilformamida; EDCI = 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida HCI; EDTA = hidrato de la sal tetrasédica del acido etilendiamintetraacético; FAB = bombardeo
atémico rapido; FMOC = 9-fluorenil-metoxicarbonilo; HMPA = hexametilfosforamida; HATU = hexafluorofosfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio; HOBt = 1-hidroxibenzotriazol; HRMS = espectrometria de masas
de alta resolucion; ICBF = cloroformiato de isobutilo; KHMDS = hexametildisilazano potasico; LDA = diisopropilamida
de litio; MCPBA= acido metacloroperbenzoico; MMPP = hexahidrato de monoperoxiftalato de magnesio; Ms =
metanosulfonil = mesilo; MsO = metanosulfonato = mesilato; NBS = N-bromosuccinimida; NMM = 4-metilmorfolina;
PCC = clorocromato de piridinio; PDC = dicromato de piridinio; Ph = fenilo; PPTS = p-toluenosulfonato de piridinio;
pTSA = &cido p-toluenosulfénico; PyH+Brs = perbromuro hidrobromuro de piridina; t.a. = temperatura ambiente; rac. =
racémico; TFA = &cido trifluoroacético; TfO = trifluorometanosulfonato = triflato; THF = tetrahidrofurano; TLC =
cromatografia en capa fina. Las abreviaturas de grupos alquilo incluyen: Me = metilo; Et = etilo; n-Pr = propilo
normal; i-Pr = isopropilo; c-Pr = ciclopropilo; n-Bu = butilo normal; i-Bu = isobutilo; c-Bu = ciclobutilo; s-Bu = butilo
secundario; t-Bu = butilo terciario.
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Isémeros Opticos - diasteredmeros - isémeros geométricos - tautdmeros

Los compuestos de formula | contienen uno o mas centros asimétricos y por lo tanto se pueden presentar en forma
de racematos y mezclas racémicas, enantiomeros individuales, mezclas diastereoméricas y diasteredmeros
individuales. La presente invencién pretende incluir la totalidad de tales formas isoméricas de los compuestos de
formula I.

Algunos compuestos que se describen en presente documento contienen dobles enlaces olefinicos y, a menos que
se especifique otra cosa, se pretenden incluir los isomeros geométricos E y Z.

Algunos compuestos que se describen en el presente documento pueden existir con diferentes puntos de union de
hidrégeno, denominados tautémeros. Un ejemplo de tales puede ser una cetona y su forma enol, conocidos como
tautomeros ceto-enol. Los tautémeros individuales asi como las mezclas de los mismos se incluyen en los
compuestos de férmula I.

Los compuestos de la formula | se pueden separar en pares diastereoméricos de enantiomeros, por ejemplo,
mediante cristalizacién fraccionada en un disolvente adecuado, por ejemplo metanol o acetato de etilo 0 una mezcla
de los mismos. El par de enantiomeros obtenido de este modo se puede separar en los estereoisémeros individuales
mediante medios convencionales, por ejemplo mediante el uso de un acido Opticamente activo como agente de
resolucion.

De forma alternativa, se puede obtener cualquier enantiomero de un compuesto de férmula general | mediante
sintesis estereoespecifica usando materiales de partida o reactivos opticamente puros de configuracién conocida.

Sales

El término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a partir de bases no téxicas
farmacéuticamente aceptables que incluyen bases inorganicas y bases organicas. Sales derivadas de bases
inorganicas incluyen sales de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, de litio, magnesio, manganicas,
manganosas, de potasio, sodio, cinc, y similares. Son particularmente preferentes las sales de amonio, calcio,
magnesio, potasio, y sodio. Sales derivadas de bases organicas no toxicas farmacéuticamente aceptables incluyen
sales de aminas primarias, secundarias, y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas presentes en
la naturaleza, aminas ciclicas, y resinas de intercambio iénico basicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina,
N,N’-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,
morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina, trometamina, y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencién es basico, se pueden preparar sales a partir de acidos no toéxicos
farmacéuticamente aceptables, incluyendo acidos inorganicos y organicos. Tales acidos incluyen los acidos acético,
bencenosulfénico, benzoico, canforsulfonico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutamico, bromhidrico,
clorhidrico, isetiénico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosforico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluenosulfénico, y similares. Son particularmente preferentes los acidos
citrico, bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosférico, sulfdrico, y tartarico.

Se entendera que, a menos que se indique otra cosa, se pretende que las referencias al compuesto de férmula |
incluyan también las sales farmacéuticamente aceptables.

Utilidad

La capacidad de los compuestos de formula | para interactuar con receptores de prostaglandina los hace utiles para
la prevencion o la reversion de sintomas indeseables causados por prostaglandinas en un mamifero, especialmente
un sujeto humano. Esta mimetizaciéon o antagonismo de la accion de las prostaglandinas indica que los compuestos
y las composiciones farmacéuticas de los mismos son Utiles para tratar, prevenir, o aliviar, en mamiferos y
especialmente en seres humanos: afecciones respiratorias, afecciones alérgicas, dolor, afecciones inflamatorias,
trastornos de secreciones mucosas, trastornos éseos, trastornos del suefo, trastornos de fertilidad, trastornos de
coagulacién sanguinea, problemas de vision asi como enfermedades inmunes y autoinmunes. Ademas, un
compuesto tal puede inhibir las transformaciones celulares neoplasicas y el crecimiento metastasico tumoral y por lo
tanto se puede usar para el tratamiento de cancer. Los compuestos de férmula | también se pueden usar para el
tratamiento y/o la prevencion de trastornos de proliferacion mediados por prostaglandinas tal como puede ocurrir en
la retinopatia diabética y angiogénesis tumoral. Los compuestos de férmula | también pueden inhibir la contraccién
del musculo liso inducida por prostanoides, al antagonizar prostanoides contractiles o mimetizar prostanoides de
relajacion y, por lo tanto, se pueden usar para el tratamiento de dismenorrea, parto prematuro y trastornos
relacionados con eosindfilos. Mas particularmente, los compuestos de féormula | son antagonistas del receptor de
prostaglandina D2, CRTH2.
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Por lo tanto, se describe un método para tratar o prevenir una enfermedad mediada por prostaglandinas que
comprende administrar a un paciente mamifero con necesidad de tal tratamiento un compuesto de férmula | en una
cantidad que es eficaz para tratar o prevenir dicha enfermedad mediada por prostaglandinas. Enfermedades
mediadas por prostaglandinas incluyen, pero no se limitan a, rinitis alérgica, congestién nasal, rinorrea, rinitis
perineal, inflamacion nasal, asma incluyendo asma alérgico, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas y otras
formas de inflamacién pulmonar; trastornos del suefio y trastornos del ciclo suefio-vigilia; contraccion del musculo
liso inducida por prostanoides asociada con dismenorrea y parto prematuro; trastornos relacionados con eosinéfilos;
trombosis; glaucoma y trastornos de la vista; enfermedades vasculares oclusivas; insuficiencia cardiaca congestiva;
enfermedades o afecciones que requieren tratamiento anticoagulante tales como tratamiento postraumatico o
postquirdrgico; inflamacion; gangrena; enfermedad de Raynaud; trastornos de secreciones mucosas que incluyen
citoproteccion; dolor y migrafa; enfermedades que requieren el control de la formacién y reabsorcion 6seas tales
como, por ejemplo, osteoporosis; shock; regulacién térmica incluyendo fiebre; y trastornos o afecciones inmunes en
los que es deseable inmunorregulacién. Mas particularmente la enfermedad que se va a tratar es la que esta
mediada por prostaglandina D2 tal como congestién nasal, congestién pulmonar, y asma incluyendo asma alérgico.

También se desvela un método para tratar o prevenir una enfermedad mediada por prostaglandinas que comprende
administrar a un paciente mamifero con necesidad de tal tratamiento un compuesto de férmula | en una cantidad que
es eficaz para tratar o prevenir una enfermedad mediada por prostaglandinas, en el que la enfermedad mediada por
prostaglandinas es congestion nasal, rinitis incluyendo rinitis alérgica y perineal, y asma incluyendo asma alérgico.

Ademés se desvela un método para tratar o prevenir una enfermedad mediada por prostaglandina D2 que
comprende administrar a un paciente mamifero con necesidad de tal tratamiento un compuesto de férmula | en una
cantidad que es eficaz para tratar o prevenir una enfermedad mediada por prostaglandina D2 en el que dicha
enfermedad mediada por prostaglandina D2 es congestion nasal o asma.

También se desvela un método para el tratamiento de congestion nasal en un paciente con necesidad de tal
tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula I.

Ademaés se desvela un método para el tratamiento de asma, incluyendo asma alérgico, en un paciente con
necesidad de tal tratamiento que comprende administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de férmula I.

Intervalos de dosificacién

La magnitud de la dosificacién profilactica o terapéutica de un compuesto de férmula | variara, por supuesto, con la
naturaleza y la gravedad de la afeccién que se va a tratar y con el compuesto de férmula | en particular y su via de
administracion. También variara de acuerdo con una diversidad de factores que incluyen la edad, peso, estado
general de salud, sexo, dieta, tiempo de administracion, velocidad de excrecién, combinacién de farmacos y
respuesta del paciente individual. En general, la dosificacion diaria es de aproximadamente 0,001 mg a
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de un mamifero, preferentemente de 0,01 mg a aproximadamente
10 mg por kg. Por otra parte, en algunos casos puede ser necesario el uso de dosificaciones fuera de estos limites.

La cantidad del ingrediente activo que se puede combinar con los materiales de vehiculo para producir una
dosificacién individual variara dependiendo del huésped tratado y la via de administracion en particular. Por ejemplo,
una formulacién destinada a la administracién oral en seres humanos puede contener de 0,05 mg a 5 g de agente
activo formulado con una cantidad apropiada y conveniente del material de vehiculo que puede variar de
aproximadamente un 5 a aproximadamente un 99,95 por ciento de la composicién total. Las formas de dosificacion
unitarias contendran generalmente de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 0,4 g de ingrediente activo,
habitualmente 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, o 400 mg.

Composiciones farmacéuticas

Otro aspecto de la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de
formula | con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Para el tratamiento de cualquier enfermedad mediada por
prostanoides, los compuestos de formula | se pueden administrar por via oral, mediante pulverizacion por inhalacion,
0 por via tépica, parenteral o rectal en formulaciones de dosificacién unitaria que contienen vehiculos, adyuvantes y
portadores no téxicos convencionales farmacéuticamente aceptables. El término parenteral como se usa en el
presente documento incluye inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraesternal o técnicas de infusion.
Ademas del tratamiento de animales de sangre caliente tales como ratones, ratas, caballos, ganado, ovejas, perros,
gatos, etc., el compuesto de la invencidn es eficaz para el tratamiento de seres humanos.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo pueden estar en una forma adecuada para uso
oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, trociscos, grageas, suspensiones acuosas 0 aceitosas, polvos o
granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas
para uso oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la preparacion de
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composiciones farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados entre el
grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes
para proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Los comprimidos contienen el
ingrediente activo en una mezcla con excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para
la preparacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato
de calcio, carbonato sddico, lactosa, fosfato de calcio o fosfato sodico; agentes de granulacion y disgregantes, por
ejemplo, almidén de maiz, o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo almidén, gelatina o goma arabiga, y
agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos pueden estar sin
revestir o se pueden revestir mediante técnicas conocidas para retrasar la disgregacion y absorcién en el tracto
gastrointestinal y proporcionar de ese modo una accion sostenida durante un periodo prolongado. Por ejemplo, se
puede emplear material de retardo temporal tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. También
se pueden revestir mediante la técnica que se describe en los documentos de Patente de Estados Unidos con
nimeros 4.256.108; 4.166.452; y 4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos osmoticos para liberacion
controlada.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar en forma de capsulas de gelatina dura en las que se
mezcla el ingrediente activo con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin, o en forma de capsulas de gelatina blanda en las que se mezclan los ingredientes activos con disolventes
miscibles en agua tales como propilenglicol, PEG y etanol, o un medio de aceite, por ejemplo aceite de cacahuete,
parafina liquida, o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen el material activo en una mezcla con excipientes adecuados para la
preparacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes son agentes de suspension, por ejemplo
carboximetilcelulosa sédica, metilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, goma de
tragacanto y goma arabiga; agentes de dispersion o humectacién que pueden ser una fosfatida de origen natural,
por ejemplo lecitina, o productos de condensacién de un éxido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato
de polioxietileno, o productos de condensacion de éxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por
ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacion de éxido de etileno con ésteres parciales derivados
de acidos grasos y un hexitol tales como monooleato de polioxietilensorbitol, o productos de condensacién de 6xido
de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de
polietilensorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo p-
hidroxibenzoato de etilo, 0 de n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes, y uno o
mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Se pueden formular suspensiones aceitosas suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones aceitosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abeja, parafina dura
o alcohol cetilico. Se pueden afadir agentes edulcorantes tales como los que se han expuesto anteriormente, y
agentes aromatizantes para proporcionar una preparacion oral sabrosa. Estas composiciones se pueden conservar
mediante la adicion de un antioxidante tal como &cido ascorbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacién de una suspension acuosa mediante la adicién
de agua proporcionan el ingrediente activo en una mezcla con un agente de dispersién o humectante, un agente de
suspensién y uno o mas conservantes. A modo de ejemplo, los agentes de dispersion o humectantes y los agentes
de suspension adecuados son los que ya se han mencionado anteriormente. También pueden estar presentes
excipientes adicionales, por ejemplo agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de una emulsién de aceite en
agua. La fase aceitosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite
mineral, por ejemplo parafina liquida o las mezclas de los mismos. Agentes emulgentes adecuados pueden ser
fosfatidas de origen natural, por ejemplo soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y
anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitan, y productos de condensacion de dichos ésteres parciales
con oOxido de etileno, por ejemplo monooleato de polioxietilensorbitan. Las emulsiones también pueden contener
agentes edulcorantes y aromatizantes.

Se pueden formular jarabes y elixires con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante y agentes aromatizantes y
colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension inyectable estéril acuosa u
oleaginosa. Esta suspension se puede formular de acuerdo con la técnica conocida usando los agentes dispersantes
o humectantes y los agentes de suspension adecuados que se han mencionado anteriormente. La preparacion
inyectable estéril también puede ser una solucién o suspensién inyectable estéril en un diluyente o disolvente no
toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo en forma de una soluciéon en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y
disolventes aceptables que se pueden emplear se encuentran agua, solucién de Ringer y solucién isoténica de
cloruro sédico. También se pueden usar cosolventes tales como etanol, propilenglicol o polietilenglicoles. Ademas,
se emplean convencionalmente aceites estériles no volatiles como disolvente 0 medio de suspension. Para este fin
se puede emplear cualquier aceite no volatil insipido que incluya mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos
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grasos tales como el acido oleico encuentran un uso en la preparacién de inyectables.

Los compuestos de formula | también se pueden administrar en forma de supositorios para la administracién rectal
del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar por mezcla del farmaco con un excipiente no irritante
adecuado que es so6lido a temperatura ambiente pero es liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se funde en el
recto para liberar el farmaco. Tales materiales son manteca de cacao y polietilenglicoles.

Para uso topico, se emplean cremas, pomadas, geles, soluciones o suspensiones, etc., que contienen el compuesto
de féormula I. (Para los fines de la presente solicitud, la aplicacién topica incluye lavados y gargaras bucales). Las
formulaciones topicas pueden estar compuestas generalmente por un vehiculo farmacéutico, cosolvente, emulgente,
potenciador de la penetracion, sistema conservante, y emoliente.

Combinaciones con otros farmacos

Para el tratamiento y la prevencion de enfermedades mediadas por prostaglandinas, el compuesto de féormula | se
puede administrar conjuntamente con otros agentes terapéuticos. Por lo tanto, en otro aspecto la presente invencion
proporciona composiciones farmacéuticas para tratar enfermedades mediadas por prostaglandinas que comprenden
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | y uno o mas agentes terapéuticos distintos.
Agentes terapéuticos adecuados para la terapia de combinacién con un compuesto de férmula | incluyen: (1) un
antagonista del receptor DP tal como S-5751; (2) un corticosteroide tal como acetonida de triamcinolona; (3) un B-
agonista tal como salmeterol, formoterol, terbutalina, metaproterenol, albuterol y similares; (4) un modificador del
leucotrienos, incluyendo un antagonista del receptor de leucotrienos o un inhibidor de la lipooxigenasa tal como
montelukast, zafirlukast, pranlukast, o zileuton; (5) un antihistaminico tal como bromfeniramina, clorfeniramina,
dexclorfeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tripelenamina, hidroxizina, metdilazina,
prometazina, trimeprazina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina pirilamina, astemizol, terfenadina,
loratadina, cetirizina, fexofenadina, descarboetoxiloratadina, y similares; (6) un descongestivo incluyendo fenilefrina,
fenilpropanolamina, pseudoefedrina, oximatazolina, epinefrina, nafazolina, xilometazolina, propilhexedrina, o levo-
desoxiefedrina; (7) un antitusivo incluyendo codeina, hidrocodona, caramifeno, carbetapentano, o dextrometorfano;
(8) otro ligando de prostaglandina incluyendo un agonista de prostaglandina F tal como latanoprost; misoprostol,
enprostilo, rioprostilo, ornoprostol o rosaprostol; (9) un diurético; (10) agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
tales como derivados del acido propionico (alminoprofeno, benoxaprofeno, acido bucléxico, carprofeno, fenbufeno,
fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno, ketoprofeno, miroprofeno, naproxeno, oxaprozina,
pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido tiaprofénico, y tioxaprofeno), derivados del &cido acético (indometacina,
acemetacina, alclofenaco, clidanaco, diclofenaco, fenclofenaco, acido fenclézico, fentiazaco, furofenaco, ibufenaco,
isoxepaco, oxpinaco, sulindac, tiopinaco, tolmetina, zidometacina, y zomepiraco), derivados del acido fenamico
(acido flufenamico, acido meclofenamico, acido mefenamico, acido niflimico y acido tolfenamico), derivados del
acido bifenilcarboxilico (diflunisal y flufenisal), oxicams (isoxicam, piroxicam, sudoxicam y tenoxican), salicilatos
(acido acetilsalicilico, sulfasalazina) y las pirazolonas (apazona, bezpiperilona, feprazona, mofebutazona,
oxifenbutazona, fenilbutazona); (11) inhibidores de la ciclooxigenasa 2 (COX-2) tales como celecoxib y rofecoxib;
(12) inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo IV (PDE-1V) por ejemplo Ariflo, roflumilast; (13) antagonistas de los
receptores de quimioquina, especialmente CCR-1, CCR-2, y CCR-3; (14) agentes reductores de colesterol tales
como inhibidores de la HMG-CoA reductasa (lovastatina, simvastatina y pravastatina, fluvastatina, atorvastatina, y
otras estatinas), secuestrantes (colestiramina y colestipol), acido nicotinico, derivados del acido fenofibrico
(gemfibrozilo, clofibrato, fenofibrato y benzafibrato), y probucol; (15) agentes antidiabéticos tales como insulina,
sulfonilureas, biguanidas (metformina), inhibidores de la a-glucosidasa (acarbosa) y glitazonas (troglitazona,
pioglitazona, englitazona, rosiglitazona y similares); (16) preparaciones de interferon beta (interferon beta-1a,
interferon beta-1b); (17) agentes anticolinérgicos tales como antagonistas muscarinicos (bromuro de ipratropio y
bromuro de tiotropio), asi como antagonistas muscarinicos M3 selectivos; (18) esteroides tales como
beclometasona, metilprednisolona, betametasona, prednisona, dexametasona, y hidrocortisona; (19) triptanos
usados habitualmente para el tratamiento de migrafa tales como sumatriptan y rizatriptan; (20) alendronato y otros
tratamientos para osteoporosis; (21) otros compuestos tales como acido 5-aminosalicilico y profarmacos del mismo,
antimetabolitos tales como azatioprina y 6-mercaptopurina, agentes citotdxicos quimioterapéuticos para el cancer,
antagonistas de bradiquinina (BK2) tales como FK-3657, antagonistas del receptor TP tales como seratrodast,
antagonistas de neuroquinina (NK1/NK2), antagonistas de VLA-4 tales como los que se describen en los
documentos de Patente US 5.510.332, WQO97/03094, W(Q097/02289, W096/4078 W(096/22966, W0O96/20216,
WQ096/01644, W096/06108, W095/15973 y W096/31206. Ademas, la invencién incluye un método para tratar
enfermedades mediadas por prostaglandinas D> que comprende: administracién a un paciente con necesidad de tal
tratamiento de una cantidad terapéuticamente eficaz no téxica de un compuesto de férmula |, administrado
opcionalmente en conjunto con uno o mas de ingredientes tales como los que se acaban de enumerar.

METODOS DE SINTESIS

Los compuestos de Férmula | de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con las rutas sintéticas que
se perfilan en los Esquemas 1 a 8 y siguiendo los métodos que se describen en el presente documento.
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METODO 1

La reduccién del indol-2-carboxilato de etilo 1 seguida de oxidacién proporciona el aldehido 2. La reaccion de Wittig
de 2 con un fosforano proporciona el éster a,B-insaturado 3, que se alquila con bromoacetato de t-butilo y una base
para obtener el diéster 4. La hidrogenacion de 4 seguida de ciclacién provocada por una base proporciona el -
cetoéster ciclico 5. La descarboxilacion de 5 con gel de silice en tolueno a reflujo proporciona la cetona 6. La
reduccion de 6 con NaBH4 proporciona el alcohol 7, que se puede convertir en la azida 8 por mesilacién seguida de
desplazamiento con azida sodica. La reduccién de 8 en condiciones de hidrogenacion proporciona la amina
correspondiente, y el producto intermedio de amina puede reaccionar con una diversidad de cloruros de arilsulfonilo,
seguido de alquilacién opcional, para obtener la arilsulfonamida 9. La reaccién de 9 con cloruro de oxalilo, seguida
de esterificacion con MeOH, proporciona el a-cetoéster 10. La desoxigenacién de 10 se puede conseguir por
reduccion con NaBH, seguida de Et3SiH en TFA para proporcionar el éster 11. La hidrélisis de 11 en una base
acuosa proporciona el producto final 12.

ESQUEMA 1
N
Z | COLEL 1. LiAiH,
_ |
R‘y\ / 2. MnO,
1

gel de silice
—_—

. Z N
BrCH,CO,Bu ' tolueno, reflujo

— e T ’

CS:COJ R‘l/\ 4
0 OH
. N 1. MsC], Et,N
= l N __% Z ’ 2 NaN,
> V4 s /
X R? 7
R1 RZ
A
r2 N—SO,Ar
\
1. H,, Pd/C - r& N"‘SO HAT (CICO),, N
i. arSIOz_CI?I. EuN | a continuacion M'eQOH = l 0
- N-alquilacion opciona —
9 X { 1
, 2 C(O)CO,CH;
R Sg—SOLAr
‘N~ SOAr N—SOA
1. NaBH, N LiOH ac. = N
2. Et,SiH, TFA ] S /
N /4 P
R/\ R’
11 CO,CH, 12 COH
METODO 2

La sulfonamida 9 puede reaccionar con POCI; en DMF para obtener el aldehido 13, que se puede oxidar al producto
final 15. La reaccion de Wittig del aldehido 13 proporciona el éster a,B-insaturado 14, que se puede hidrolizar en una
base acuosa para obtener el producto final 16. La hidrogenacion del éster a,p-insaturado 14, seguida de hidrolisis en
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una solucion acuosa de base, proporciona el producto 17.

ESQUEMA 2
R? R?
N'--. : ~
W 11— SOL,Ar
R\ /N SOAr POCI, R\ /N 2A
/9 DMF =
CHO 13
' Ioxildaci(:-n
I R?
——— ‘N .
R\ /N ~S0,Ar
—
15
COxH
H3CH2002C | .
. 1. Hp, Pd/IC
LIOH ac-l 2. LiOH ac.
RZ
: - \
R\ R /N N“SOZAr
—
17
HO,C HO,C
5
METODO 3

La sulfonamida 9 puede reaccionar con (SCH2COzMe)2 y cloruro de sulfurilo en dicloroetano para obtener el sulfuro
10 18, que se puede hidrolizar al producto final 19 en una solucién acuosa de base.
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ESQUEMA 3
R2 R?
— ) == \
1\ / N~s0,Ar R\ /N N~s0,ar
R™ N (SCH,CO,Me),
— o —_—
9 S0,Cl,, CICH,CH,CI
S 18
CO,Me
1 LiOH ac.
RZ
- \
RSN /N N~50,Ar
/
B
CO.H
27 19
METODO 4

La sulfonamida 9 puede reaccionar con peréxido de benzoilo para obtener el benzoato 20. La hidrélisis de 20,
seguida de alquilaciéon con bromoacetato, puede proporcionar el éster 21, que se puede hidrolizar al producto final
22 en una solucion acusa de base.

ESQUEMA 4
Rz
|
20
Rz
Rz — 1
— \ N
\ 11— “SOZN
< N~ 1. BrCH,COMe R'™\_/ N7 Y
R? <‘/>\N ‘ SOAr _
— 2. base ac.
(o]
HO 21 Do
22
METODO 5

El 4cido 2-indolacético 23 se puede convertir en el correspondiente éster de t-butilo 24. La alquilacién de 24 con
bromoacetato de metilo y una base proporciona el diéster 25. La ciclacién provocada por una base de 25
proporciona el B-cetoéster ciclico 26. La descarboxilacion de 26 con gel de silice en tolueno a reflujo proporciona la
cetona 27. El producto deseado 28 se puede preparar siguiendo las etapas que se describen en el Método 1.

10
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ESQUEMA 5
H t
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—_—_—
S Ly Cs,CO05
R1
24
O gel de silice
= N tolueno, reflujo
S | Y/ CO,'Bu
R? 26
RZ
|
N“sozAr
N
Ly
,g COH

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la invenciéon y no se pretende de ningin modo que sean
limitantes del ambito de la misma.

EJEMPLO 1

Acido (+/-) {7-[[(4-fluorofenil)sulfonil](metil)amino]-6.7.8.9-tetrahidropirido[1,2-alindol-10-il}acético

Me 0\\//0
N—S

o Q

Y

CO,H

Etapa 1: 1H-indol-2-carbaldehido

A una solucién de indol-2-carboxilato de etilo (20 g) en 200 ml de THF enfriado a -78 °C se afadieron 110 ml de una
solucion 1 M de LiAlH4 en THF. La mezcla de reaccion se agit6é entre -78 °C y 0 °C durante 1 h, y a continuacién se
inactivd mediante la adicién lenta de 125 ml de HCI 4 N seguido de 150 ml de agua. La mezcla de reaccion se
extrajo con 1 | de EtOAc/hexano 1:1 y el extracto se sec6 sobre Na>SO,. La filtracién y concentracion proporcionaron
un alcohol en bruto, que se disolvié en 1,2 | de CHxCl, y se traté con 100 g de MnO,. Después de agitar durante 2 h,
la mezcla se filtr6 a través de celite y el filirado se us6 para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

1H-indol-2-il)acrilato de etilo

A la solucion en CHxCl; del producto de la Etapa 1 se afiadieron 36 g de PhsP=CHCO:Et. Después de agitar durante
12 h, la mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexano 1:1 para obtener 20 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

11
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1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)-1 H-indol-2-il]acrilato de etilo

A una solucion del producto de la Etapa 2 (20 g) en 300 ml de DMF se afiadieron 30 g de BrCH>CO»-t-Bu y 65 g de
Cs2CO0s. La mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 24 h, y a continuacion se diluyd con 300 ml de acetona y se
filtr6. El filtrado se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
EtOAc/hexano 1:2 para obtener 30 g del compuesto del titulo en forma de un jarabe.

Etapa 4: 7-0x0-6,7,8.9-tetrahidropirido[1,2-a]indol-6-carboxilato de terc-butilo

S £ g
N
Y

Una solucién del producto de la Etapa 3 (30 g) y Pd/C (10 %, 2 g) en 300 ml de EtOAc se agité en un globo
presurizado de hidrégeno durante 12 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacién a través de celite y el filirado
se concentro para obtener un producto intermedio de diéster. El diéster en bruto (26 g) se disolvié en 200 ml de THF
y se afadi6 a través de un embudo de goteo a una solucién fria (-10 °C) de t-BuOK (82 ml, 1 M en THF) en 1 | de
THF. La mezcla de reaccién se calenté a temperatura ambiente durante un periodo de 10 min y se traté con 100 ml
de HCI 1 N. La mezcla resultante se extrajo con 0,5 | de hexano y el extracto se sec6 sobre Na>SOs. La filtracién y la
concentracion proporcionaron el compuesto del titulo en bruto que se usé para la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Etapa 5: 8,9-dihidropirido[1.2-alindol-7(6 H)-ona

Una solucion del producto en bruto de la Etapa 4 en 1,2 | de tolueno se tratd con 100 g de gel de silice y la mezcla
se calenté a reflujo durante 6 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla se filtr6 y el filtrado se concentrd
para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido oscuro. RMN 'H (500 MHz, acetona-ds) & 7,52 (d, 1H),
7,35 (d, 1H), 7,11 (t, 1H), 7,05 (t, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,78 (m, 2H).

Etapa 6: (+/-) 6,7.8,9-tetrahidropirido[1,2-alindol-7-ol

A una solucion enfriada (0 °C) del producto de la Etapa 5 (12 g) en 150 ml de MeOH se anadieron 2 g de NaBHs.
Después de agitar durante 30 min a 0 °C, se afadieron 100 ml de solucién acuosa saturada de NH4Cl y la mezcla se
extrajo con EtOAc (500 ml). El extracto se secé sobre Na,SO, y se filtrd. El filtrado se concentr6 para obtener el
compuesto del titulo en bruto que se usd para la siguiente etapa sin purificaciéon adicional. RMN 'H (500 MHz,
acetona-ds) 8 7,46 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,07 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,25 (dd, 1H), 3,91 (dd,
1H), 3,20 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,10 (m, 1H), 2,00 (m, 1H).

Etapa 7: (+/-) 7-azido-6,7,8.9-tetrahidropirido[1,2-alindol

A una solucién del producto en bruto (~12 g) de la Etapa 6 en CHxCl> (150 ml) enfriado en THF a -40 °C se
afadieron 14 ml de EtsN y 5 ml de MeSO,Cl. La mezcla de reaccion se agité a -40 °C y a continuacioén se inactivd
mediante la adicion de 200 ml de solucion acuosa saturada de NaCOs. La mezcla se extrajo con 500 ml de EtOAc y
el extracto se secd sobre Na>SO.. Después de la filtracion, el filtrado se concentr6 para obtener un mesilato en
bruto, que se disolvié en 150 ml de DMF y se traté con 10 g de NaNs. La mezcla de reaccion se agité a 65 °C
durante 24 h y a continuaciéon se concentr6 al vacio. El residuo se repartié entre 200 ml de salmuera y 500 ml de
EtOAc/hexano 1:1. La fase organica se separé y se secO sobre Na,SO4. Después de la filtracién, el filtrado se
concentrd para obtener el compuesto del titulo en bruto en forma de un jarabe, que se usé para la siguiente etapa
sin purificacion adicional. RMN 'H (500 MHz, acetona-ds) 5 7,48 (d, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,10 (t, 1H), 7,03 (t, 1H), 6,20
(s, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,3 (dd, 1H), 4,06 (dd, 1H), 3,15 (m, 1H), 3,05 (m, 1H), 2,25 (1H), 2,10 (m, 1H).

Etapa 8: (+/-) 4-fluoro-N-(6.7,8.9-tetrahidropirido[1,2-alindol-7-il)bencenosulfonamida

Una solucion del producto de la Etapa 7 (~12 g) y Pd/C (10 %, 2 g) en 300 ml de MeOH se agité en un globo
presurizado de hidrégeno durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtré a continuacién a través de celite y el filirado
se concentré para obtener un producto intermedio de amina. La amina en bruto (~8 g) se disolvié en 200 ml de
CHxCl, y se traté con 10 ml de EtsN y 5 g de cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo. La mezcla de reaccion se agité
durante 6 h a temperatura ambiente y se afiadieron 200 ml de solucién acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla se
extrajo con 400 ml de CHCl y el extracto se secé sobre NaSQs. La filtracion, concentracion y elucion a partir de
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hexano/EtOAc 2:1 proporcioné el compuesto del titulo (6 g). RMN 'H (500 MHz, acetona-ds) & 8,08 (m, 2H), 7,55 (m,
1H), 7,52 (t, 2H), 7,20 (m, 2H), 7,08 (t, 1H), 7,01 (t, 1H), 6,15 (s, 1H), 4,23 (dd, 1H), 3,98 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H), 3,10
(m, 1H), 2,93 (m, 1H), 1,90-2,10 (m, 2H).

Etapa 9: (+/-) 4-fluoro-N-metil-N-(6.7,8.9-tetrahidropirido[1,2-alindol-7-il)bencenosulfonamida

A una solucion del producto de la Etapa 8 (3 g) en 100 ml de DMF se afadieron 0,4 g de NaH (al 60 % en aceite
mineral) y 1,2 ml de Mel. Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, se afiadi6 1 ml de AcOH vy la
mezcla se concentrod al vacio y el residuo se disolvié en 200 ml de hexano/EtOAc 1:1 y se filtré a través de un lecho
de gel de silice. El filirado se concentrd y el residuo se eluy6 a partir de hexano/EtOAc 2:1 para obtener 2,5 g del
producto del titulo. RMN "H (500 MHz, acetona-ds) 8 8,10 (m, 2H), 7,47 (m, 3H), 7,28 (d, 1H), 7,09 (dd, 1H), 7,02 (dd,
1H), 6,15 (s, 1H), 4,55 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,88 (t, 1H), 3,05-3,12 (m, 1H), 2,92-3,02 (m, 1H), 2,97 (s, 3H), 1,92-
2,02 (m, 1H), 1,66 (m, 1H).

Etapa 10: (+/-) {7-[[(4-fluorofenil)sulfonil](metil)amino]-6.7.8,9-tetrahidropirido[1,2-alindol-10-il}(oxo)acetato
de metilo

A una solucion de 0,9 g del producto de la Etapa 9 en 50 ml de CH2Cl» se afiadieron 0,42 ml de cloruro de oxalilo a 0
°C. Después de agitar durante 1 h a 0 °C, se afadieron 4 ml de MeOH y la mezcla se agité durante otra hora y se
inactivé con 30 ml de solucién acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla se extrajo con 50 ml de CH2Cl» y el extracto
se sec6 sobre NaxSO4. Después de la filtracion, el filirado se concentré para obtener 1,2 del producto del titulo en
forma de un solido. RMN 'H (500 MHz, acetona-dg) & 8,11 (m, 2H), 7,92 (m, 1H), 7,45-7,52 (m, 3H), 7,28-7,34 (m,
2H, 4,70 (m, 1H), 7,32 (m, 1H), 4,12 (t, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,48-3,55 (m, 1H), 3,08-3,07 (m, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,10 (m,
1H), 1,76 (m, 1H).

Etapa 11: (+/-) {7-[[(4-fluorofenil)sulfonil](metil)amino]-6.7.8,9-tetrahidropirido[1,2-alindol-10-il}acetato de
metilo

A una solucion de 0,8 g del producto de la Etapa 10 en 100 ml de MeOH y 20 ml de THF se afadieron 0,3 g de
NaBH.,. Después de agitar durante 1 h a temperatura ambiente, se afadieron 2 ml de AcOH y la mezcla de reaccién
se concentrd y el residuo se repartié entre 50 ml de salmuera y 150 ml de EtOAc. La fase organica se separd y se
seco sobre Na,SO4. Después de la filtracion, el filtrado se concentrd y el residuo se disolvié en 5 ml de CHxCly, y se
traté con 5 ml de EtsSiH y 3 ml de TFA. Después de agitar durante 30 min a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo se purifico por Combiflash eluyendo con un gradiente de hasta un 70 %
EtOAc/hexano para obtener 0,3 g del compuesto del titulo. RMN H (500 MHz, acetona-dg) 6 8,10 (m, 2H), 7,45-7,52
(m, 3H), 7,27 (d, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,01 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,88 (t, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,13 (m, 1H),
2,97 (s, 3H), 2,86 (m, 1H), 1,90-2,00 (m, 1H), 1,70 (m, 1H).

Etapa 12: acido (+/- i i i ino]-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-alindol-10-il}acético

A una solucion del producto de la Etapa 11 (0,38 g) en 10 ml de THF se afadieron 5 ml de MeOH y 5 ml de LiOH 1
N. Después de agitar durante 2 h, se anadieron 2 ml de AcOH y la mezcla se reparti6é entre 50 ml de EtOAc y 20 ml
de salmuera. El extracto de EtOAc se secé sobre NaxSO;, y se filtrd. El filtrado se concentré y el residuo se eluy6 a
partir de EtOAc/hexano 3:1 para obtener 0,18 g del compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz, acetona-ds) & 8,11 (m,
2H), 7,53 (d, 1H), 7,47 (t, 2H), 7,28 (d, 1H), 7,10 (dd, 1H), 7,04 (dd, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,90 (t, 1H), 3,67
(d, 1H, A de AB), 3,60 (d, 1H, B de AB), 3,15 (m, 1H), 2,97 (3H), 2,85-2,92 (m, 1H), 1,90-2,00 (m, 1H), 1,70 (m, 1H).

EJEMPLO 2

Acido (+/-) (2E)-3-{7-[[(4-fluorofenil)sulfonil](metil)amino]-6,7,8.9-tetrahidropirido[1,2-alindol-10-il}acrilico

O
Me_ \\S,/O
N -
N
F
/
CO,H
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Etapa 1: (+/-) 4-fluoro-N-(10-formil-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-alindol-7-il)-N-metilbencenosulfonamida

A una solucién del producto de la Etapa 9 del Ejemplo 1 (15 mg) en 2 ml de DMF se afadieron 15 ml de POClIs.
Después de agitar durante 10 min, se afadieron 2 ml de agua y la mezcla de reaccién se agité durante 24 h. El
sélido se recogié por filtracion para obtener el compuesto del titulo (~16 mg). RMN 'H (500 MHz, acetona-dg) & 10,11
(s, 1H), 8,15 (m, 1H), 8,10 (m, 2H), 7,48 (t, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,27 (m, 2H), 4,68 (m, 1H), 4,30 (m, 1H), 4,06 (t, 1H),
3,62-3,68 (m, 1H), 3,18-3,27 (m, 1H), 3,10 (s, 3H), 2,10 (m, 1H), 1,78 (m, 1H).

Etapa 2: -3-{7-[[(4-fluorofenil)sulfonil](metil)amino]-6.7.8.9-tetrahidropirido[1,2-alindol-10-il}acrilato

de etilo

A una solucion de fosfonoacetato de trietilo (1,12 g) en 20 ml de DMF se afadieron 0,2 g de NaH (al 60 % en aceite
mineral). Después de agitar durante 0,5 h, se afiadieron 0,2 g del producto de la Etapa 1 y la mezcla de reaccion se
agitdé durante 18 h. Se afiadio AcOH (1 ml) y la mezcla se concentré al vacio. El residuo se suspendié en 20 ml de
EtOAc y se filtro a través de un lecho de gel de silice. El filtrado se concentré y el residuo se eluyd a partir de EtOAc
2:1 para obtener 0,22 g del compuesto del titulo. RMN H (500 MHz, acetona-ds) 6 8,10 (m, 2H), 7,98 (d, 1H), 7,98
(m, 1H), 7,47 (t, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 6,28 (d, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,21 (c, 2H), 4,02 (t, 1H),
3,48 (1H), 3,07 (m, 1H), 3,00 (3H), 2,08 m, 114), 1,77 (m, 1H), 1,27 (t, 3H).

-6,7.8.9-tetrahidropirido[1,2-alindol-10-il

acrilico

A una solucién de 85 mg del producto de la Etapa 2 en 2 ml de THF y 3 ml de MeOH se afadieron 0,5 ml de NaOH 2
N. La mezcla se calent6 a 50 °C durante 8 h y a continuacion se afadié 1 ml de AcOH, y se concentré. El residuo se
suspendié en 5 ml de agua y se recogio el sélido por filtracion, y a continuacién se purificé por Combiflash eluyendo
con un gradiente de hasta un 70 % EtOAc/hexano que contenia un 5 % de AcOH para obtener 9 mg del compuesto
del titulo (primera elucién). RMN 'H (500 MHz, acetona-ds) & 8,12 (m, 2H), 7,87 (d, 1H), 7,87 (m, 1H), 7,48 (t, 1H),
7,42 (m, 1H), 7,28 (m, 2H), 6,28 (d, 1H), 4,65 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,04 (t, 1H), 3,49 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 3,02 (s,
3H), 2,10 (m, 1H), 1,78 (m, 1H).

EJEMPLO 3

Acido (+/-) (2E)-3-{7-[[(4-metoxifenil)sulfonil](metil)amino]-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-alindol-10-il}acrilico

Me G{\ //0
N—S

Z

OMe

COH

La fraccién de elucion mas lenta en Combiflash de la Etapa 3 del Ejemplo 2 proporcioné 20 mg del compuesto del
titulo. RMN "H (500 MHz, acetona-ds) & 7,94 (d, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,20 (d,
2H), 6,28 (d, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,23 (m, 1H), 4,00 (t, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,36 (m, 1H), 3,05 (m, 1H),2,95 (s, 3H), 2,02
(m, 1H), 1,23 (m, 1H).

Ensayos biologicos

Ensayo de unién a radioligando. Se llevaron a cabo ensayos de union a radioligando a temperatura ambiente en
HEPES/KOH 10 mM a pH 7,4, EDTA 1 mM que contenia MnClz 10 mM y [*H]PGD2 0,4 nM (NEN, 172 Ci mmol'), en
un volumen final de 0,2 ml. Se diluyeron ligandos competitivos en dimetilsulfoxido (Me>2SO) que se mantuvieron
constantes en un 1 % (v/v) del volumen final de incubacién. La reaccion se inici6 mediante la adicion de 23 pg de
proteina de membrana preparada a partir de una linea celular HEK-hCRTH2. Se determinaron las uniones total y no
especifica en ausencia y en presencia de PGD2 10 uM, respectivamente. En estas condiciones, la union especifica
(total menos no especifica) del radioligando al receptor alcanzé el equilibrio en 50 min y se estabilizd en 180 min. La
reaccion se llevo a cabo de forma rutinaria durante 60 min a temperatura ambiente y se terminé mediante filtracién
rapida a través de filiros prehumedecidos Unifilter GF/C (Packard), usando un cosechador semiautomatico Tomtec
Machlll (para HEK-hCRTH2). Los filtros se lavaron a continuaciéon con 4 ml del mismo tampén y se determiné el
radioligando residual unido al filtro mediante cuenta de centelleo liquido después de equilibrado en 5 ml de Ultima
Gold™ (GF/C) o 50 ul de Ultima GoldF™ (Unifilter) (Packard).

14



10

ES 2443 022 T3

Medidas de i[cAMP]. Se cultivaron células HEK-hCRTH2 para confluencia en el dia del ensayo. Las células se
lavaron con PBS, se incubaron durante 3 min en tampén de disociacion celular, se cosecharon por centrifugacion a
la 300g durante 6 min a temperatura ambiente y se resuspendieron a 10° células ml™" en solucion salina equilibrada
de Hanks que contenia HEPES 25 mM a pH 7,4 (HBSS/HEPES). El ensayo se llevé a cabo en 0,2 ml de
HBSS/HEPES que contenian 100.000 células, forskolin 5 uM (Sigma), RO 20-1724 100 uM (Biomol) y el compuesto
de ensayo a diversas concentraciones. Después de una preincubacion de 10 min de las células con el compuesto de
ensayo a 37 °C, se afiadi6 PGD- en una concentracion de 3 uM para iniciar la reaccion. Después de una incubacién
de 10 min a 37 °C, la reaccion se par6 mediante una incubacién de 3 min en un bafo de agua a ebullicién. Las
muestras se centrifugaron durante 10 min a 5009 y se determiné el contenido de cAMP en el sobrenadante usando
un ensayo de proximidad de centelleo de [12 Il-cAMP (Amersham). Se determind la inhibicion maxima de la
produccion de cAMP estimulada por forskolin mediante la activacion de CRTH2 en presencia de PGD2 1 uM. Todos
los compuestos se prepararon en Me>SO manteniéndose constantes a un 1 % (v/v) del volumen final de incubacién.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula I:

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

nes2;

Ar es fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados independientemente entre R;

X es -CHa-, -CH=CH- 0 -CH>CH3-;

R' se selecciona entre H, halégeno y alquilo Ci;

R? se selecciona entre H y alquilo C1.;

R®esH;y

R° se selecciona entre haldgeno, CN, alcoxi C1.¢, alquilo C1., haloalcoxi C1.¢ y haloalquilo C1.g;

en donde arilo significa un sistema de anillos carbociclico aromatico carbociclico de 6-14 miembros que
comprende 1-3 anillos de benceno y heteroarilo representa un sistema de anillos aromatico de 5-10 miembros
que contiene un anillo con dos anillos condensados y 1-4 heteroatomos seleccionados entre O, Sy N.

2. Compuesto de la reivindicacién 1 en el que Ar es fenilo sustituido con 1 a 2 grupos seleccionados
independientemente entre halégeno y alcoxi C1.s.

3. Compuesto de la reivindicacion 1 que es acido (+/-) {7-[[(4-fluorofenil)sulfonil](metillaminoc]-6,7,8,9-
tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il}acético.

4. Compuesto de la reivindicacion 1 que es &acido (+/-) (2E)-3-{7-[[(4-fluorofenil)sulfonil](metil)amino]-6,7,8,9-
tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il}acrilico.

5. Compuesto de la reivindicaciéon 1 que es acido (+/-) (2E)-3-{7-[[(4-metoxifenil)sulfonil(metil)lamino]-6,7,8,9-
tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il}acrilico.

6. Compuesto de cualquier reivindicacion anterior que es un enantiémero individual.

7. Composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquier
reivindicacion anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

8. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la prevencion de enfermedades mediadas por
CRTHZ2, tales como trastornos del suefio, respuestas alérgicas o afecciones inflamatorias.

9. Compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

10. Compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento o la prevencion de enfermedades mediadas por CRTH2, tales como trastornos del
suefo, respuestas alérgicas o afecciones inflamatorias.

11. Combinacion de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y uno o mas agentes terapéuticos distintos.
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