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DESCRIPCION

Un método para tratar pacientes con acné, administrando un inhibidor de PDE de GMP ciclico.

Esta solicitud reivindica prioridad bajo el 35 U.S.C. § 120 para la Solicitud de Patente de EE.UU. No. de serie
09/378.660 presentada el 20 de agosto de 1999, y para la Solicitud de Patente de EE.UU. No. de serie 09/239.840
presentada el 29 de enero de 1999.

Antecedentes de la invencion

El acné es una enfermedad de la piel que a menudo marca a los afectados, y puede afectar a pacientes en la juventud
-tipicamente los afios de adolescencia- cuando sus propias imagenes son lo mds delicado. Las marcas son comtinmente
permanentes incluso si el estado se trata con medicaciones. Algunos pacientes experimentan sintomas bien entrada la
madurez.

Se cree que el acné es causado tipicamente cuando las glandulas sebaceas se obstruyen debido a los detritus
de células de la piel y a un exceso de un tipo especifico de bacteria de la piel. Las gldndulas sebdceas estdn lo-
calizadas dentro de la capa de la dermis de la piel junto con el tallo piloso. La queratina y otros compuestos qui-
micos asociados a la piel pueden obstruir el tallo piloso y la gldndula sebédcea. La bacteria, Propionibacterium ac-
nes (P. acnes), que estd siempre presente, se multiplica en un grado mucho mayor cuando las glandulas sebaceas
estan obstruidas debido a que la bacteria prefiere un medio anaerdbico, que estd presente cuando las glandulas se
obstruyen.

La P. acnes produce una enzima lipasa que hidroliza los triglicéridos de la glandula sebacea a dcidos grasos libres.
Los 4cidos grasos junto con proteinas bacteriales y queratina pueden irritar los tejidos de la piel. Esto puede conducir
a una respuesta inflamatoria y a la formacién de una lesién de acné.

Aungque la causa exacta del acné es desconocida, las hormonas, la genética y los factores medioambientales todos
parece jugar un papel. Los andrégenos, tales como la testosterona, juegan un papel importante en el desarrollo de
lesiones de acné. Esto se evidencia por la correlacion del comienzo de la pubertad y el desarrollo del acné, y el hecho
de que el acné es generalmente mds severo en varones que en mujeres.

El tipo de tratamientos de acné actualmente recomendado depende del tipo y la severidad del acné. Se pueden usar
unos pocos medicamentos de venta sin receta (por ejemplo, peréxido de benzoilo y dcido salicilico) para las formas
suaves de acné, pero no son efectivos para los casos moderados y severos de acné.

Se usa a menudo Tretinoina (Retin-A) en combinacion con o como substituto del tratamiento con peréxido de
benzoilo. La tretinoina es un derivado de la vitamina A y estd disponible para uso tépico. Actia para prevenir la
formacién de comedones por medio de su efecto de antiqueratinizacién. Los efectos secundarios de la tretinoina
incluyen la elevada sensibilidad a la exposicidn a la luz del sol y la irritacién local.

Se usan a veces antibidticos tépicos para el tratamiento de pacientes con acné inflamatorio de ligero a moderado,
pero no son efectivos contra el acné inflamatorio més severo. En la medida en que los antibidticos tienen efectos contra
formas mas severas de acné (es decir, inflamatorio), los antibidticos se deben administrar sistémicamente, usualmente
a altas dosis (por ejemplo, de 500 a 2.000 mg/dia) inicialmente, seguido de dosis de mantenimiento (por ejemplo, de
250 a 500 mg/dia). El antibiético mas comuinmente prescrito es tetraciclina, pero también se usan eritromicina y mino-
ciclina. Tales antibidticos, particularmente a altas dosis pueden conducir a efectos secundarios que incluyen sintomas
gastrointestinales tales como ndusea, vomito, dolor abdominal, diarrea, sarpullidos y otras reacciones alérgicas. Las
tetraciclinas pueden causar también dano fetal si se usan durante el embarazo.

La terapia hormonal es otro enfoque del tratamiento del acné basado en la implicacidn de andrégenos en el desarro-
llo de acné. La terapia de estrégenos puede ser efectiva, pero su utilidad estd particularmente limitada en los varones
por los efectos secundarios tales como ginecomastia, supresion de los testiculos, y efectos indeterminados sobre el
crecimiento esqueletal.

Se ha usado isotretinoina (ACCUTANE™) en el tratamiento de acné noduloquistico severo. La terapia de
ACCUTANE™ puede conducir a una mejora del acné y puede, en algunos casos, exhibir el potencial para prevenir
las més permanentes marcas del acné inflamatorio. Los severos efectos secundarios del ACCUTANE™, sin embargo,
son a menudo prohibitivos. Piel seca, ojos secos, dolor de cabeza, debilitamiento del pelo, dolor musculoesqueletal,
y otras complicaciones pueden ser el resultado del tratamiento con ACCUTANE™. Debido a su queratogenicidad, el
ACCUTANE™ no debe ser usado por mujeres que estdn embarazadas o pueden llegar a estar embarazadas.

De este modo, hasta la fecha, hay tipicamente una compensacion entre eficacia y efectos secundarios, particular-
mente en el tratamiento de las formas més severas de acné. Por consiguiente, se desea un tratamiento efectivo del acné,
particularmente sus mds severas formas, con efectos secundarios clinicamente insignificantes.
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Breve sumario de la invencion

Esta invencién se refiere a un método para tratar el acné administrando a un paciente afectado una cantidad te-
rapéuticamente efectiva de un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE) de GMP ciclico (cGMP), preferentemente un
inhibidor de PDES y/o PDE2. Con tal inhibidor, el acné se puede tratar con minimos efectos secundarios asociados a
las medicaciones de acné convencionales.
Descripcion detallada de la invencion

El inhibidor de cGMP PDE es, segtin la presente invencién, un compuesto de férmula I:

R3

—R4

(R] )n

=
X

Rs
Formula |

en la que R! se selecciona independientemente en cada caso del grupo que consiste en hidrogeno, halgeno, alcoxi
que tiene de 1 a 8 carbonos, hidroxi, alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos, mercaptoalquilo que tiene de 1 a 8 carbonos,
alquilsulfonilo que tiene de 1 a 8 carbonos, alquilamino que tiene de 1 a 8 carbonos, dialquilamino que tiene de 1 a 8
carbonos, amino, nitro, nitrilo, carboxilato de alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos, -CO,H, y sulfonamido;

R, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos,
R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos, hidroxi y amino;

R, se selecciona del grupo que consiste en -COM y CH,OH, en la que M se selecciona del grupo que consiste
en hidroxi, alcoxi que tiene de 1 a 8 carbonos substituido; amino, alquilamino, dialquilamino, N-morfolino, hidro-
xialquilamino, polihidroxiamino, dialquilaminoalquilamino, aminoalquilamino y el grupo OMe, en el que Me es un
cation;

R; es un alquilsulfonilo; y n es un niimero entero de 0 a cuatro;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos preferidos dentro del alcance de la Férmula I incluyen aquellos en los que R, es hal6geno; n es
1; R, es alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos; M es hidroxi; y R; es hidrégeno o alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos.
Los compuestos mds preferidos ttiles en el método terapéutico de esta invencién incluyen aquellos en los que R, es
5-fluoro; n es 1; R, es metilo; M es hidroxi; y R; es hidrégeno.

El compuesto més preferido de Férmula I para tratar el acné es exisulind. La férmula quimica del exisulind es dcido
(Z)-5-fluoro-2-metil-1-(p-metilsulfonil-bencilideno)-3-indenil-acético. Las caracteristicas inhibitorias de la PDE de
c¢GMP especifico de exisulind se citan en la patente de EE.UU. No. 5.858.694. Los estudios clinicos han demostrado
que el exisulind es generalmente bien tolerado por los pacientes, no se han publicado efectos secundarios clinicamente
relevantes, y se puede usar con seguridad por los seres humanos.

Tal como se usa aqui, el término “acné” incluye los distintos tipos conocidos de acné y trastornos de la piel re-
lacionados, que incluyen acné vulgaris, acné conglobata, acné fulminans, pioderma facial, acné keloidalis, cloracné
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y acné esteroideo. La forma mds comiin de acné es acné vulgaris, que esta caracterizado por dos tipos de lesiones,
inflamatorias y no inflamatorias. Las lesiones no inflamatorias incluyen comedones abiertos (puntos negros) y come-
dones cerrados (puntos blancos) y estdn caracterizadas por un infiltrado linfocitico. Las lesiones inflamatorias pueden
ser superficiales o profundas. Las lesiones inflamatorias superficiales incluyen papulas y pustulas, y las lesiones infla-
matorias profundas consisten en quistes y nddulos. Las lesiones inflamatorias incluyen aquellas caracterizadas por la
ruptura de la pared folicular y la agregacion de neutréfilos y células mononucleares. El acné vulgaris y las otras formas
de acné que se pueden tratar administrando una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula I se
describen con mas detalle en Principles and Practice of Dermatology, Chapter 70: Acne and Related Disorders, W.
Mitchell Sams, Jr. and Peter J. Lynch eds., 1990.

Tal como se usa aqui, el término “alquilo” se refiere a grupos alquilo lineal ramificado o ciclico y a grupos arilal-
quilo substituidos.

El término “alcoxi” se refiere a grupos alcoxi que tienen de 1 a 8 carbonos, incluyendo disposiciones lineales,
ramificadas o ciclicas.

La expresion “alquilmercapto que tiene de 1 a 8 carbonos” se refiere a un grupo sulfuro que esta substituido con
un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos, y la expresién “alquilsulfonilo que tiene de 1 a 8 carbonos” se refiere a
un grupo sulfona que estd substituido con un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos.

La expresion “alquilcarboxilato que tiene de 1 a 8 carbonos” se refiere a un grupo carboxilato que esta substituido
con un grupo alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de adicidn de 4cido no téxico y a sales de metal
alcalinotérreo de los compuestos de Férmula 1. Las sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento y puri-
ficacion final de tales compuestos, o separadamente haciendo reaccionar las funciones dcido o base libres con una
base o dcido organico apropiados, por ejemplo. Las sales de adicién de dcido representativas incluyen las sales de
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, bisulfato, acetato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato, benzoa-
to, lactato, fosfato, tosilato, mesilato, citrato, maleato, fumarato, succinato, tartrato, glucoheptonato, lactobionato y
laurilsulfato. Las sales de metal alcalino y alcalinotérreo representativas incluyen las sales de sodio, calcio, potasio y
magnesio.

Se apreciard que ciertos compuestos de Férmula I pueden poseer un dtomo de carbono asimétrico y son de este
modo capaces de existir como enantidmeros. A menos que se especifique de otro modo, esta invencion incluye tales
enantiomeros, incluyendo cualquier racemato. Los enantidmeros separados se pueden sintetizar a partir de materiales
de partida quirales, o los racematos se pueden resolver por procedimientos convencionales que son bien conocidos
en la técnica de la quimica tales como cromatografia quiral, cristalizacién fraccionada de sales diastereoisémeras y
similares.

Los compuestos de Férmula I pueden existir también en forma de isémeros Z y E; es preferido el isémero Z.

Como se advierte anteriormente, los compuestos preferidos dentro del alcance de la Férmula I incluyen aquellos
en los que R, es halégeno; n es 1; R, es alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos; M es hidroxi; y R; es hidrégeno o alquilo
que tiene de 1 a 8 carbonos. Los compuestos mds preferidos ttiles para tratar el acné incluyen aquellos en los que R,
es 5-fluoro; n es 1; R, es metilo; M es hidroxi; y R; es hidrégeno.

El compuesto mds preferido de Férmula I para tratar el acné es exisulind, 4cido (Z)-5-fluoro-2-metil-1-(p-metil-
sulfonilbencilideno)-3-indenil-acético o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Las PDEs de GMP ciclico incluyen la fosfodiesterasa de GMP de unién, de GMP ciclico especifico (designada
c¢GB-PDE) que es una isoenzima de la familia genética de la fosfodiesterasa 5 (de aqui en adelante “PDES5”). La
PDES se describe mas completamente por Beavo, et al., en las patentes de EE.UU Nos. 5.652.131 y 5.702.936. Otra
c¢GMP PDE es la PDE estimulada por cGMP (designada cGS-PDE) que es una isoenzima de la familia genética de
la fosfodiesterasa 2 (de aqui en adelante “PDE2”). La PDE2 se describe mas completamente por Martins et al., en J.
Biol. Chem., 257: 1973-1979, 1982, y por Yang ef al., en Biochem. Biophys. Res. Comm., 205: 1850-1858, 1994.

La expresion “cGMP PDE” tal como se usa aqui se refiere a enzimas tales como PDE2 y PDES y cualquiera de
sus isoformas.

La expresion “inhibicién de la cGMP PDE” se refiere a la inhibicién de por lo menos la PDE2, o la inhibicién de
por lo menos la PDES, o la inhibicién de por lo menos una combinacién de los dos tipos de enzimas. La expresion
“inhibidor de la cGMP PDE” se refiere a un inhibidor que inhibe la actividad de por lo menos la PDE2, o que inhibe
la actividad de por lo menos la PDES, o que inhibe la actividad de por lo menos una combinacién de los dos tipos de
enzimas.

En estudios clinicos para usos distintos del acné, se ha demostrado que se puede administrar exisulind con seguri-
dad a pacientes humanos. En estudios con pacientes adultos, pacientes con c6lones intactos recibieron exisulind a una
dosis de 400 mg/dia, y los pacientes que habian sufrido previamente una colectomia recibieron exisulind a una dosis
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de 600 mg/dia. En otro estudio con pacientes adultos, los pacientes recibieron 500 mg/dia de exisulind. En un estudio
que inclufa pacientes pedidtricos, la dosis de exisulind usada variaba de 250 a 300 mg por dia.

En estos estudios, la exisulind es generalmente bien tolerada en los pacientes. No se han publicado efectos secun-
darios clinicamente relevantes. Se determiné que la dosis méaxima tolerada (MTD) era de 600 mg/dia en pacientes con
colectomias, y de 400 mg/dia en el grupo con célones intactos. La MTD mds baja en los pacientes con c6lones intactos
es debida a que algunos de los pacientes experimentaron una elevacion sintomadtica reversible moderada de los ensa-
yos de la funcién hepatica. Estas elevaciones eran completamente reversibles al detener el firmaco. Adicionalmente,
después de que un paciente con enzimas hepdticas elevadas deja de recibir el farmaco durante aproximadamente una
semana, el paciente puede a continuacién continuar el tratamiento con seguridad con la misma o més elevada dosis
terapéutica, es decir, las dosis mencionadas anteriormente. Las elevaciones parecen estar relacionadas con la dosis y se
han visto principalmente a dosis por encima de la dosis maxima tolerada. Hay un grupo de 18 pacientes que recibieron
exisulind con una dosis diaria de 600 mg/dia durante un periodo prolongado de tiempo sin tales efectos secundarios
clinicamente significativos. Trece de esos pacientes recibieron exisulind durante mas de tres afios.

Otros ejemplos de inhibidores de PDE de cGMP especifico incluyen MY-5445 y dipiridamol.

Los compuestos adicionales que pueden ser ttiles en la practica de esta invencién incluyen aquellos descritos en
los documentos GB 2 063 249 A, GB 2 063 249 A, EP 0 607 439 A1, US 4.101.548, US 4.001.238, US 4.001.237,
US 3.920.636, US 4.060.615, WO 97/03985, EP 0 607 439 Al, US 4.101.548, US 4.001.238, US 4.001.237; US
3.920.636, US 4.060.615, WO 97/03985, EP 0 395 328, US 4.209.623, EP 0 395 328, US 4.209.623, US 5.354.571,
EP 0 428 268 A2, US 5.354.571, EP 0 428 268 A2, 807.826, US 3.031.450, US 3.322.755, US 5.401.774, 807.826,
US 3.031.450, US 3.322.755, US 5.401.774, US 5.147.875, PCT WO 93/12095, US 5.147.875, PCT WO 93/12095,
US 4.885.301, WO 93/07149, EP 0 349 239 A2, EP 0 352 960 A2, EP 0 526 004 A1, EP 0 463 756 A1, EP 0 607 439
Al, EP 0 607 439 A1, WO 94/05661, EP 0 351 058, US 4.162.316, EP 0 347 146, US 4.407.404, US 5.614.530, US
5.488.055, WO 97/03985, WO 97/03675, WO 95/19978, US 4.880.810, WO 98/08848, US 5.439.895, US 5.614.627,
PCT US 94/01728, WO 97/24334, WO 98/06722, PCT/IP97/03592, WO 98/23597, WO 94/29277, WO 98/14448,
WO 97/03070, WO 98/38168, WO 96/32379, y PCT/GB98/03712.

Los compuestos titiles en la préctica de esta invencién se pueden formular en composiciones farmacéuticas junto
con vehiculos farmacéuticamente aceptables para administracion oral en forma sélida o liquida, o para administracién
intravenosa, intramuscular, subcutdnea, transdérmica o tépica, aunque los vehiculos para la administracién oral son
los mas preferidos.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables para la administracién oral incluyen cdpsulas, comprimidos, pildoras,
polvos, trociscos y granulos. En tales formas de dosificacién sélidas, el vehiculo puede comprender por lo menos un
diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidon. Tales vehiculos pueden comprender también, como practica
normal, substancias adicionales distintas de diluyentes, por ejemplo, agentes lubricantes tales como estearato de mag-
nesio. En el caso de cdpsulas, comprimidos, trociscos y pildoras, los vehiculos pueden comprender también agentes
tamp6n. Se pueden preparar vehiculos tales como comprimidos, pildoras o granulos con revestimientos entéricos so-
bre las superficies de los comprimidos, pildoras o granulos. Alternativamente, el compuesto entéricamente revestido
se puede comprimir en forma de un comprimido, pildora o granulo, y el comprimido, pildora o granulo para la admi-
nistracion al paciente. Los revestimientos entéricos preferidos incluyen aquellos que se disuelven o desintegran en el
pH del colon, tales como shellac o Eudraget S.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen formas de dosificacién liquida para administracién oral,
por ejemplo, emulsiones, disoluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables que contienen
diluyentes cominmente usados en la técnica, tales como agua. Ademads de tales diluyentes inertes, las composiciones
pueden incluir también adyuvantes tales como agentes de humedecimiento, agentes emulsionantes y de suspension, y
agentes endulzantes, aromatizantes y perfumantes.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables para administracién tépica incluyen DMSO, alcohol o propilenglicol
que se pueden emplear con parches u otro material de retencién de liquido para mantener el medicamento en su lugar
sobre la piel de modo que el medicamento no se seque.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables para la administracién intravenosa incluyen disoluciones que con-
tienen sales o azicares farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables para la inyeccién
intramuscular o subcutdnea incluyen sales, aceites o azicares farmacéuticamente aceptables.

Cuando se usa en su forma de dcido, un compuesto de Férmula I ttil en la préctica de esta invencién se puede
emplear en la forma de una sal del dcido farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, se pueden obtener sales de sodio
o potasio neutralizando con una base (dlcali) equivalente hidr6xido metédlico, mesilato o tosilato. Cuando el compues-
to quimico activo es una base, se puede usar como formulacién aceptable neutralizdndolo con un dcido apropiado
tal como 4cido clorhidrico. Se pueden usar vehiculos tales como disolventes, agua, tampones, alcanoles, ciclodex-
tranos y aralcanoles. Se pueden incluir otros agentes no toxicos auxiliares, por ejemplo, polietilenglicoles, agentes
antimicrobianos y agentes humectantes.
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El vehiculo farmacéuticamente aceptable y los compuestos de esta invencién se formulan en formas de dosificacién
unitaria para la administracién a un paciente. Los niveles de dosificacion de ingrediente activo (es decir, compuestos
de esta invencién) en la dosis unitaria se pueden variar para obtener una cantidad de ingrediente activo efectiva para
conseguir la actividad segtin el método deseado de administracion (es decir, oral o intravenosa). El nivel de dosificacién
seleccionado depende por lo tanto del la naturaleza del compuesto activo administrado, la ruta de administracién, la
duracién deseada del tratamiento, y otros factores. Si se desea, la dosis unitaria puede ser tal que el requerimiento
diario para el compuesto activo estd en una dosis, o dividido en dosis multiples para la administracién, por ejemplo,
de dos a cuatro veces por dia.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion estan preferentemente envasadas en un recipiente (por ejemplo,
una caja o botella, o ambas) con material impreso apropiado (por ejemplo, un prospecto) que contiene indicaciones e
instrucciones para el uso.

Los ejemplos 1-3 ilustran compuestos ttiles en la practica de la invencidn reivindicada. El ejemplo 4 describe los
resultados clinicos con un paciente de 16 afios de edad con acné vulgaris que fue tratado con exisulind. Los Ejemplos
5y 6 ilustran la actividad inhibitoria de la cGMP PDE de varios compuestos de la presente invencion.

Ejemplo 1
Acido a-(1-p-metilsulfonilbencilideno)-2-metil-5-fluoro-3-indenil-acético
(A) dcido p-fluoro-a-metilcindmico

Se mezclan p-fluorobenzaldehido (200 g, 1,61 mol), anhidrido propiénico (3,5 g, 2,42 mol) y propionato de sodio
(155 g, 1,61 mol) en un matraz de tres bocas, de 1 litro, lleno de nitrégeno. La mezcla se calienta gradualmente
en un bafio de aceite a 140°C. Después de 20 horas, el matraz se enfria a 100°C y se vierte en 8 litros de agua. El
precipitado se disuelve afiadiendo hidréxido de potasio (302 g) en 2 litros de agua. La disolucién acuosa se extrae con
éter, y los extractos de éter se lavan con disolucién de hidréxido de potasio. Las capas acuosas combinadas se filtran,
se acidifican con HCI concentrado, y se filtran; y el sélido recogido se lava con agua, produciendo por ello dcido p-
fluoro-a-metilcindmico que se usa tal como se obtiene.

(B) dcido p-fluoro-a-metilhidrocindmico

A 4cido p-fluoro-a-metilcindmico (177,9 g, 0,987 mol) en 3,6 litros de etanol se afiaden 11,0 g de 5% Pd/C y la
mezcla se reduce a temperatura ambiente con hidrégeno a una presion de 275,6 kPa; el rendimiento es 13,95-14,4 kg
(97% del tedrico). Después de que se filtra el catalizador, se concentra el filtrado a vacio para dar el producto 4cido p-
fluoro-a-metilhidrocindmico que se usa sin pesar en la siguiente etapa.

(C) 6-fluoro-2-metilindanona

A 4cido polifosférico (932 g) a 70°C en el bafio de vapor se afiade dcido p-fluoro-@-metilhidrocindmico (93,2
g, 0,5 mol) lentamente con agitacion. La temperatura se eleva gradualmente a 95°C, y la mezcla se mantiene a esa
temperatura durante 1 hora. La mezcla se deja enfriar y se aflade a 2 litros de agua. La capa acuosa se extrae con éter,
la disolucién de éter se lava dos veces con disolucién saturada de cloruro de sodio, disolucién de Na,CO; al 5%, agua,
y a continuacidn se seca. El filtrado de éter se concentra con 200 g de gel de silice y se afiade a una columna de 2,25
kg de gel de silice envasada con 5% de éter en éter de petréleo. La columna se eluye con 5-10% de éter en éter de
petréleo seguido de TLC para dar 6-fluoro-2-metilindanona.

(D) dcido 5-fluoro-2-metilindenil-3-acético

Una mezcla de 6-fluoro-2-metilindanona (18,4 g, 0,112 g.mol), 4cido cianoacético (10,5 g, 0,123 mol), 4cido
acético (6,6 g) y acetato de amonio (1,7 g) en tolueno seco (15,5 ml) se calienta a reflujo con agitaciéon durante 21
horas, a medida que el agua liberada se recoge en una trampa de Dean-Stark. El tolueno se concentra, y el residuo se
disuelve en 60 ml de etanol caliente y 14 ml de disolucién acuosa de hidréxido de potasio 2,2N. Se afiaden 22 g de
KOH al 8,5% en 150 ml de agua, y la mezcla se calienta a reflujo durante 13 horas en nitrégeno. El etanol se retira
a vacio, se afade agua (500 ml), y la disolucién acuosa se lava bien con éter, y a continuacién se hierve con carbén
vegetal. El filtrado acuoso se acidifica a pH 2 con 4cido clorhidrico al 50%, se enftria, y se recoge el precipitado. De
este modo se obtiene acido 5-fluoro-2-metilindenil-3-acético (P.f. 164-166°C).

(E) dcido 5-fluoro-2-metil-1-(p-metiltiobencilideno)-3-indenil-acético

Se calientan dcido 5-fluoro-2-metil-3-indenilacético (15 g, 0,072 mol), p-metiltiobenzaldehido (14,0 g, 0,091 mol)
y metéxido de sodio (13,0 g, 0,24 mol) en metanol (200 ml) a 60°C en nitrégeno con agitacién durante 6 horas.
Después de enfriar, 1a mezcla de reaccion se vierte en agua con hielo (750 ml), se acidifica con dcido clorhidrico 2,5N,
y el sélido recogido se tritura con un poco de éter para producir dcido 5-fluoro-2-metil-1-(p-metiltiobencilideno)-3-
indenil-acético (P.f. 187-188,2°C). U.V. en metanol A max. 348 (E% 500), 258 (557), 258 (495), 353 (513), 262,5
(577), 242,5 (511).
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(F) dcido 5-fluoro-2-metil-1-(p-metilsulfinilbencilideno)-3-indenil-acético

A una disolucién de 4cido 5-fluoro-2-metil-1-(p-metiltiobencilideno)-3-indenil-acético (3,4 g, 0,01 mol) en una
mezcla de metanol (250 ml) y acetona (100 ml) se afiade una disolucién de peryodato de sodio (3,8 g, 0,018 mol) en
agua (50 ml) con agitacién. Se afiade agua (450 ml) después de 18 horas, y los disolventes orgdnicos se retiran a vacio
por debajo de 30°C. El producto precipitado se filtra, se seca y se recristaliza en acetato de etilo para dar dcido 5-fluoro-
2-metil-1-(p-metilsulfinilbencilideno)-3-indenil-acético. Al repetir la cristalizacién en acetato de etilo se obtiene dcido
cis-5-fluoro-2-metil-(p-metilsulfinilbencilideno)-3-indenil-acético, P.f. 184-186°C. U.V. en metanol; A max. 328 (E%
377), 286(432), hombro a 257,2(413), 227(548). Medidas adicionales revelan la existencia de un segundo polimorfo
de 4cido cis-5-fluoro-2-metil-(p-metilsulfinilbencilideno)-3-indenil-acético, P.f. 179-181°C.

(G) dcido 5-fluoro-2-metil-1-(p-metilsulfonilbencilideno)-3-indenil-acético

Se prepara 4cido 5-fluoro-2-metil-1-(p-metilsulfonilbencilideno)-3-indenil-acético afiadiendo metdxido de sodio
(4,4AM en MeOH, 68,5 ml, 0,3 mol) gota a gota a una mezcla agitada y fria de dcido 5-fluoro-2-metil-1-(p-metilsulfinil-
bencilideno)-3-indenil-acético (100 g, 0,281 mol) en metanol (250 ml) y acetonitrilo (500 ml). Se afiaden bicarbonato
de sodio (0,56 mol) y peréxido de hidrégeno (al 30% en agua, 0,56 mol) y se deja reaccionar durante 18 horas a -10°C.
Se separa por filtracion el exceso de bicarbonato de sodio, y el filtrado frio (0°C) se neutraliza gota a gota hasta pH 7
con 4cido clorhidrico 1M (350 ml). El producto resultante se filtra a continuacion y se lava con metanol. Un sistema
se cromatografia en capa fina para verificar la pureza utiliza cloroformo:metil-isobutil-cetona (8:2); el valor de R; es
0,21. Se puede usar una combinacion de tetrahidrofurano/éter diisopropilico para la recristalizacién del producto. El
rendimiento de la reaccioén es 89% (R,=5-fluoro; R,=CHj;; R;=hidrégeno; R,=COOH; Rs=CH;S0O,; n=1).

Férmula: C20H17FO4S
Masa molecular: 372,41 g/mol
Punto de fusién: 204-206°C

'H RMN [ppm] (DMSO-dy): 2,16 (s, 3, -CH,); 3,30 (s, 3, -SO,-CH,); 3,59 (s, 2, -CH,-C=0); 6,70-7,17 (m, 3, ar.);
7,38 (s, 1, =CH-); 7,78-8,04 (AB, 4, -Ph-SO,-).

HPLC (columna C-18, 50% acido acético (2%)/50% acetonitrilo, 1,5 ml/min): 3,21 min
IR[cm™'] (KBr): 1710 C=0; 1310 S=0; 1180 C-F; 1140 S=O.

Se prepara 4cido @-[1-(p-metilsulfonilbencilideno)-2-metil-5-fluoro-3-indenil]propiénico por procedimientos si-
milares conocidos en la técnica.

Ejemplo 2
Ester metilico de dcido a-(1-p-metilsulfonilbencilideno)-2-metil-5-fluoro-3-indenil-acético

Se prepara 4cido 5-fluoro-2-metil-1-(p-metilsulfonilbencilideno)-3-indenil-acético por el procedimiento del Ejem-
plo 1, y se convierte en el derivado de éster metilico por el siguiente procedimiento. Se afiade metéxido de sodio (4,4M
en metanol, 1,36 ml, 0,006 mol) a una disolucién fria agitada (0°C) de dcido 5-fluoro-2-metil-1-(p-metilsulfonilben-
cilideno)-3-indenil-acético (1,04 g, 0,0028 mol) en metanol (5 ml) y acetonitrilo (10 ml). Después de 30 minutos, la
mezcla de reaccidn se deja caer en 4cido clorhidrico concentrado (50 ml) y se extrae con cloruro de metileno (3x25
ml). La capa orgdnica se extrae con bicarbonato de sodio saturado (3x 25 ml), se seca con sulfato de sodio y se con-
centra a vacio. El aceite resultante se cristaliza en tetrahidrofurano/hexano para dar 0,2 g del compuesto deseado. El
punto de fusién es 165-166°C (R,;=5-fluoro; R,=CHj;; R;=hidrégeno; R,=COOCH;; Rs;=CH;S0O,; n=1).

Otros ésteres metilicos de compuestos de Férmula I ttiles en esta invencién se pueden preparar de una manera
similar.

Ejemplo 3
(Z)-5-fluoro-2-metil-1-(4-metilsulfonilbencilideno)- 1 H-3-indenil-(2-hidroxi)etano

(A) metil-5-fluoro-2-metil-1H-3-indenilacetato

Se afiade nitrosometilurea (99,5 mol) en porciones a una mezcla fria (0°C) de KOH acuoso al 50% y dietiléter (150
ml) a 0°C. La disolucién amarilla de éter de diazometano (nota: explosivo) se separa, se lava con agua, y se afiade en
porciones a una disolucién de 4cido 5-fluoro-2-metilindeno-3-acético (90 mmol) en diclorometano (200 ml). Cuando

cesa el desprendimiento de N,, la reaccién es completa. Después de la evaporacion de los disolventes, el residuo se
recristaliza en hexano para dar metil-5-fluoro-2-metil-3-indenilacetato (rendimiento 93%; P.f. 53°C).
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(B) 5-fluoro-2-metil- 1 H-3-indenil-(2-hidroxi)etano

A una disolucién de metil-5-fluoro-2-metil-3-indenil-acetato (24 g) en THF seco (300 ml) se aflade hidruro de
aluminio y litio (6,9 g). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El exceso de LiAlH, se destruye
con disolucién acuosa saturada de NaHSO,. La fase orgénica se concentra a vacio, y el producto en bruto se purifica
via cromatografia en columna de gel de silice, elucién con cloruro de metileno. El residuo se recristaliza en hexano
para dar 5-fluoro-2-metil-1H-3-indenil-(2-hidroxi)etano (rendimiento 63%; P.f. 65-66,5°C).

(C) (Z)-5-fluoro-2-metil- 1-(4-metilsulfonilbencilideno)- | H-3-indenil-(2-hidroxi)etano

Se calientan 5-fluoro-2-metil-1H-3-indenil-(2-hidroxi)etano (15 g, 0,072 mol), p-metilsulfonilbenzaldehido (14,0
g, 0,091 mol) y metéxido de sodio (13,0 g, 0,24 mol) en metanol (200 ml) a 60°C en nitrégeno con agitacién du-
rante 6 horas. La mezcla de reaccién se vierte en hielo-agua (750 g) y se acidifica con 4cido clorhidrico 2,5N. El
s6lido recogido se tritura con un poco de éter para producir (Z)-5-fluoro-2-metil-1-(p-metilsulfonilbencilideno)-1H-3-
indenil-(2-hidroxi)etano. La recristalizacién del producto de reaccion en bruto da como resultado la separacién de la
mezcla de isémeros geométricos (Z/E) y da el compuesto del titulo (R;=5-fluoro; R,=CH;; R;=H; R,=CH,0H; n=1;
R5=CH3SOZ).

Foérmula: C,yHoFO;S
Masa molecular: 358,43 g/mol
Punto de fusién: 118°C

'H RMN [ppm] (DMSO-dy): 2,14 (s, 3, -CH,); 2,71 (t, 3, -CH,-); 3,29 (s, 3, -SO,-CH,); 3,55 (m, 3, -CH,-0); 4,70
(m, 1, -OH), 6,68-7,14 (m, 3, ar.); 7,30 (s, 1, =CH); 7,76-8,03 (AB, 4, -Ph-SO,-).

IR[cm™'] (KBr): 3440 OH; 1300 S=0; 1170 C-F; 1140 S=0.
Ejemplo 4
Resultados clinicos con un paciente con acné vulgaris

A un paciente masculino de 16 afios de edad con acné vulgaris se le dio una composicion farmacéutica que contiene
125 mg de un inhibidor de la PDE de cGMP especifico, exisulind (el compuesto del Ejemplo 1), dos veces diariamente
durante 8 semanas. Al final de este tiempo, se observo que el acné del paciente disminufa apreciablemente en intensi-
dad. Dado que el paciente estaba tolerando esa dosis diaria bastante bien, se incrementé su dosis de exisulind hasta 150
mg dos veces diariamente, durante unas 8 semanas adicionales. Al final de este segundo periodo de 8 semanas, el acné
del paciente habia desaparecido completamente, y el paciente no se quejé de nmgun efecto secundario, clinicamente
51gn1ﬁcat1V0 o no. El paciente continué con el formaco durante seis meses sin ninguna manifestacion significativa de
acné durante ese tiempo.

La formulacién farmacéutica para la composicién farmacéutica que contiene 150 mg tomada por este paciente
contenfa exisulind (150 mg), lactosa monohidrato (207 mg), croscaramelosa de sodio (15 mg), diéxido de silicio
coloidal (1 mg), estearato de magnesio (6,3 mg) y laurilsulfato de sodio (0,7 mg) encapsulados en una capsula de
gelatina n° 1. El exisulind se obtuvo de Zambon Group, S.p.A., de Milan, Italia. La formulacién farmacéutica para la
composicion que contiene 125 mg se formuld con menos exisulind, y més excipientes para llenar la cdpsula.

Las formas més grandes de dosificacién para adultos simplemente contienen mds ingrediente activo y menos
excipiente. También se pueden formular dosis pedidtricas o de adulto en forma de comprimido de dosificaciones
apropiadas.

Ejemplo 5
Actividad de inhibicion de la PDE de cGMP especifico

La actividad de la fosfodiesterasa de cGMP especifico se puede determinar usando métodos conocidos en la téc-
nica, tales como un método que usa *H-GMP ciclico (monofosfato de 3’,5’-guanosina ciclico) como substrato para la
enzima PDES (Thompson, W.J., Teraski, W.L., Epstein, P.M., Strada, S.J., Advances in Cyclic Nucleotide Research,
10:69-92, 1979). Usando tales técnicas, se determinaron para los compuestos anteriores los valores de inhibicién de
c¢GMP especifico expuestos en la Tabla 1:
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TABLA 1
Compuesto % de inhibicién de PDES a 10 mM
Ejemplo 1 39
Ejemplo 2 50
Ejemplo 3 80

Ejemplo 6
Actividad de inhibicion de la PDE de cGMP estimulado

La actividad de la fosfodiesterasa de cGMP se puede determinar usando los métodos referenciados en el Ejemplo
5, anterior. Usando tales técnicas, se determind el valor de ICs, para la inhibicién de PDE2 por el compuesto del

Ejemplo 1, exisulind, como se muestra en la Tabla 2.

TABLA 2

Compuesto ICs, para PDE2

Ejemplo 1 300 um
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto de la férmula:

(R] )n

Rs

en la que R, se selecciona independientemente en cada caso del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, alcoxi
que tiene de 1 a 8 carbonos, hidroxi, alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos, mercaptoalquilo que tiene de 1 a 8 carbonos,
alquilsulfonilo que tiene de 1 a 8 carbonos, alquilamino que tiene de 1 a 8 carbonos, dialquilamino que tiene de 1 a 8
carbonos, amino, nitro, nitrilo, carboxilato de alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos, -CO,H, y sulfonamido;

R, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos;

Rj; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos, hidroxi y amino;

R, se selecciona del grupo que consiste en -COM y CH,OH, en la que M se selecciona del grupo que consiste
en hidroxi, alcoxi que tiene de 1 a 8 carbonos substituido; amino, alquilamino, dialquilamino, N-morfolino, hidro-
xialquilamino, polihidroxiamino, dialquilaminoalquilamino, aminoalquilamino y el grupo OMe, en el que Me es un
cation;

R; es un alquilsulfonilo; y n es un niimero entero de 0 a cuatro;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable, para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del
acné.

2. El uso segtn la reivindicacion 1, en el que R; es halégeno y n es 1.

3. El uso segun la reivindicacién 2, en el que R, es 5-fluoro.

4. El uso segtn la reivindicacion 2, en el que R, es alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos.
5. El uso segun la reivindicacion 4, en el que R, es metilo.

6. El uso segun la reivindicacién 4, en el que M es hidroxi; y R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno
o alquilo que tiene de 1 a 8 carbonos.

7. El uso segtin la reivindicacion 6, en el que R; es hidrégeno.
8. El uso segtin la reivindicacién 1, en el que el compuesto es dcido (Z)-5-fluoro-2-metil-1-(p-metilsulfonilbenci-

lideno)-3-indenil-acético o una de sus sales farmacéuticamente aceptable.

10



10

—_
W

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2277828 T3

9. El uso de una cantidad fisiolégicamente efectiva de un compuesto seleccionado del grupo:
acido a-(1-p-metilsulfonilbencilideno)-2-metil-5-fluoro-3-indenil-acético,

acido a-[(1-p-metilsulfonilbencilideno)-2-metil-5-fluoro-3-indenil ]-propidnico,

éster metilico de acido a-(1-p-metilsulfonilbencilideno)-2-metil-5-fluoro-3-indenil-1-acético, y
(Z)-5-fluoro-2-metil-1-(4-metilsulfonilbencilideno)- 1 H-3-indenil-(2-hidroxi)etano,

o una de sus sales farmacéuticamente aceptable para la fabricacién de un medicamento para tratar un paciente con
acné.

10. El uso segtn la reivindicacién 1, en el que el compuesto es hidrocloruro de (Z)-5-fluoro-2-metil-(4-piridilide-
no)-3-(N-bencil)indenilacetamida.

11
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