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DESCRIPCION

Cicloalcanoindoles sustituidos con fldor y su uso como antagonistas del receptor de prostaglandina D2.
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos y procedimientos para el tratamiento de enfermedades mediadas por
prostaglandinas, y a determinadas composiciones farmacéuticas de los mismos. Mas particularmente, los compuestos
de la invencién son estructuralmente diferentes de los esteroides, antihistaminicos y agonistas adrenérgicos, y son
antagonistas de los efectos de congestién nasal y pulmonar de las prostaglandinas de tipo D.

Dos articulos de revisién describen la caracterizacion y la relevancia terapéutica de los receptores de prostanoides,
asf como de los agonistas y antagonistas selectivos usados mds comuinmente: Eicosanoids: From Biotechnology to
Therapeutic Applications, Folco, Samuelsson, Maclouf, and Velo eds, Plenum Press, New York, 1996, chap. 14, 137-
154 y Journal of Lipid Mediators and Cell Signalling, 1996, 14, 83-87. Un articulo de T. Tsuri et al., publicado en
1997 en Journal of Medicinal Chemistry, vol. 40, pp. 3504-3507 establece que ‘““se considera que PGD?2 es el mediador
mds importante in distintas enfermedades alérgicas tales como rinitis alérgica, asma atépico, conjuntivitis alérgica y
dermatitis atopica”. Mds recientemente, un articulo por Matsuoka et al., en Science (2000), 237: 2013-7, describe
a PGD2 como un mediador clave en el asma alérgico. Ademads, patentes tales como US 4.808.608 se refieren a los
antagonistas de prostaglandinas por ser ttiles en el tratamiento de enfermedades alérgicas, y explicitamente en el asma
alérgico. Los antagonistas de PGD2 se describen en, por ejemplo, la Solicitud de Patente Europea 837.052 y en la
Solicitud PCT WO 98/25919, asi como en el documento WO 99/62555.

La Patente de EE.UU. PCT 4.808.608, l1a Patente de EE.UU. 4.775.680 y el documento WO 02/08186 revelan a
los derivados del 4cido tetrahidrocarbazol-1-alcanoico como antagonistas de prostaglandinas.

La Solicitud PCT WO 01791609 revela a los antagonistas de PGD2 que tienen la férmula:

_S
0" *cH,

Ci

La Solicitud de Patente Europea 468.785 revela el compuesto dcido 4-[(4-clorofenil)meti]-1,2,3,4-tetrahidro-7-(2-
quinolinilmetoxi)-ciclopent[b]indol-3-acético, que es una especie de un género que se ha descrito como inhibidor de
la sintesis de leucotrienos.

La Patente de EE.UU. 3.535.326 revela compuestos antiflogisticos de férmula:

Resumen de la invencion

La presente invencién proporciona nuevos compuestos que son antagonistas del receptor de prostaglandinas; mas
particularmente, son antagonistas del receptor de prostaglandina D2 (receptor DP). Los compuestos de la presente
invencion son utiles para el tratamiento de distintas enfermedades y trastornos mediados por prostaglandinas; segtin
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esto, la presente invencién proporciona un procedimiento para el tratamiento de enfermedades mediadas por prosta-
glandinas usando los nuevos compuestos descritos en esta memoria, asi como las composiciones farmacéuticas que
los contienen.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencidn se refiere a compuesto de férmula I:

acido (-)-[4-(4-clorobencil)-7-fluoro-5-(metanosulfonil)- 1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-il]acético o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable.

En una forma de realizacion se proporciona un compuesto que es el 4cido (-)-[4-(4-clorobencil)-7-fluoro-5-(meta-
nosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-il]Jacético.

En una forma de realizacién se proporciona un compuesto que es una sal farmacéuticamente aceptable del dcido
(-)-[4-(4-clorobencil)-7-fluoro-5-(metanosulfonil)- 1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-ilJacético.

En otro aspecto de la presente invencion se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un com-
puesto de férmula I, y un portador farmacéuticamente aceptable.

En una forma de realizacion, las composiciones farmacéuticas comprenden adicionalmente un segundo ingrediente
activo seleccionado entre un antihistaminico, un antagonista de leucotrienos, un inhibidor de la biosintesis de leuco-
trienos, un antagonista o inhibidores de la sintesis del receptor de prostaglandinas, corticosteroides, moduladores de
citocinas, anti-IgE, anti-colinérgicos o NSAIDS.

En otro aspecto de la presente invencidn se proporciona un compuesto de férmula I para su uso en un proce-
dimiento para el tratamiento o prevencién de enfermedades mediadas por la prostaglandina D2, que comprende la
administracién a un paciente que necesita tratamiento de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula L.

En una forma de realizacién, la invencién es un compuesto de férmula I para su uso en un procedimiento de
tratamiento o prevencién de una enfermedad mediada por la prostaglandina D2, que comprende la administracién
a un paciente mamifero, que necesita un tratamiento de este tipo, de un compuesto de férmula I en una cantidad
que es efectiva para el tratamiento o prevencién de una enfermedad mediada por la prostaglandina D2, en la que la
enfermedad mediada por la prostaglandina es congestion nasal; rinitis, que incluye la rinitis alérgica estacional y la
rinitis alérgica perenne; y el asma, que incluye el asma alérgico.

En otra forma de realizacion, la presente invencién es un compuesto de férmula I para su uso en un procedimiento
para el tratamiento de la congestion nasal en un paciente que necesita este tratamiento, que comprende la administra-
cién a dicho paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula L.

En otra forma de realizacién mds, la presente invencion es un compuesto de férmula I para su uso en un procedi-
miento para el tratamiento del asma, que incluye el asma alérgico, en un paciente que necesita un tratamiento de este
tipo, que comprende la administracién a dicho paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
férmula I.

En otra forma de realizacién mds, la presente invencién es un compuesto de férmula I para su uso en un procedi-
miento para el tratamiento de la rinitis alérgica (estacional y permanente) en un paciente que necesita un tratamiento
de este tipo, que comprende la administracion a dicho paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un com-
puesto de férmula 1.
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La numeracion del sistema de anillo triciclico nicleo cuando m es 1 es como se muestra a continuacion:

7

4
5 N 3

La numeracion del sistema de anillo triciclico nicleo cuando m es 2 es como se muestra a continuacion:

5 .2 3

Isomeros opticos-Diastereomeros-Tautomeros

Los compuestos de férmula I contienen uno o mds centros asimétricos y pueden, de esta forma, presentarse como
racematos o mezclas racémicas, enantiomeros sencillos, mezclas diastereoméricas y diastereémeros individuales. La
presente invencion pretende comprender todas estas formas isoméricas de los compuestos de férmula 1.

Algunos de los compuestos descritos en esta memoria podrian existir con diferentes puntos de unién de hidrégeno,
referidos como tautémeros. Un ejemplo de este tipo podria ser una cetona y su forma enol, conocidos como tautémeros
ceto-enol. Los tautémeros individuales, asi como las mezclas de los mismos, estdn abarcados en los compuestos de
férmula L.

Los compuestos de formula I se podrian separar en pares diastereoisoméricos de enantiémeros mediante, por
ejemplo, cristalizacion fraccional a partir de un disolvente adecuado, por ejemplo metanol o acetato de etilo o mezclas
de los mismos. El par de enantidémeros obtenido de esta forma se podria separar en estereoisémeros individuales
por medios convencionales, por ejemplo, mediante el uso de un 4cido o base dpticamente activo como un agente de
resolucién, o mediante técnicas de separacién quiral tales como la separacién por HPLC usando una columna quiral.

Alternativamente, cualquier enantiomero de un compuesto de férmula general I o Ia se podria obtener mediante
sintesis esteroespecifica usando materiales de partida dpticamente puros o reactivos de configuraciéon conocida.

Sales

El término “sales farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales preparadas a partir de bases no téxicas, farma-
céuticamente aceptables, que incluyen bases inorgdnicas y bases orgdnicas. Las sales derivadas de bases inorgéanicas
incluyen las de aluminio, amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, sales manganicas, manganosas,
potasio, sodio, zinc y similares. Son particularmente preferidas las sales de amonio, calcio, magnesio, potasio y so-
dio. Las sales derivadas de bases no téxicas orgédnicas. farmacéuticamente aceptables, incluyen las sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas que ocurren de forma natural,
aminas ciclicas, y resinas de intercambio i6nico bdsicas, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N’-dibenci-
letilendiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina,
N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina. isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina,
piperacina, piperidina, resinas de poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina,
trometamina, y similares.

Cuando el compuesto de la presente invencion es basico, las sales se podrian preparar a partir de 4dcidos no t6xicos
farmacéuticamente aceptables, que incluyen dcidos inorgdnicos y orgdnicos. Tales 4dcidos incluyen acético, benceno-
sulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucénico, glutdmico, bromhidrico, clorhidri-
co, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico, fosfdrico,
succinico, sulfurico, tartrico, dcido p-toluenosulfénico, y similares. Son particularmente preferidos los 4cidos citrico,
bromhidrico, clorhidrico, maleico, fosfdrico, sulfirico y tartarico.

Se entenderd que, a menos que se especifique de otra forma, se pretende que las referencias a los compuestos de
férmula I incluyan también las sales farmacéuticamente aceptables.
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Utilidades

Los compuestos de férmula I son antagonistas de la prostaglandina D2. La capacidad de los compuestos de férmula
I para interaccionar con el receptor de prostaglandina D2 hace que sean ttiles para prevenir o revertir sintomas inde-
seables provocados por las prostaglandinas en un mamifero, especialmente en un individuo humano. El antagonismo
de las acciones de la prostaglandina D2 indica que los compuestos y las composiciones farmacéuticas de los mismos
son tltiles para tratar, prevenir o aliviar, en mamiferos y, especialmente, en seres humanos: afecciones respiratorias,
afecciones alérgicas, dolor, afecciones inflamatorias, trastornos de secrecion de mucus, trastornos de los huesos, tras-
tornos del suefio, trastornos de fertilidad, trastornos de coagulacién de la sangre, problemas de la visioén, asi como
enfermedades inmunes y autoinmunes. Ademas, estos compuestos podrian inhibir las transformaciones neoplasticas
celulares y el crecimiento tumoral metastésico y, por ello, se pueden usar en el tratamiento del cancer. Los compuestos
de férmula I podrian ser dtiles también para el tratamiento y/o prevencidn de los trastornos de proliferacién mediados
por la prostaglandina D2, tales como los que podrian ocurrir en la retinopatia diabética y en la angiogénesis tumoral.
Los compuestos de férmula I podrian inhibir también la contraccién del miisculo estriado inducida por prostanoides,
por antagonismo con los prostanoides contractiles o0 mimetizando los prostanoides de relajacion y, por ello, se podrian
usar en el tratamiento de la dismenorrea, el parto prematuro y los trastornos relacionados con eosinéfilos.

De acuerdo con esto, otro aspecto de la invencién proporciona un compuesto de férmula I para su uso en un pro-
cedimiento de tratamiento o prevencion de una enfermedad mediada por una prostaglandina D2 que comprende la
administracién a un paciente mamifero, que necesita un tratamiento de este tipo, de un compuesto de férmula I en
una cantidad que es efectiva para el tratamiento o prevencién de dicha enfermedad mediada por prostaglandina D2.
Las enfermedades mediadas por prostaglandina D2 incluyen, pero no se limitan a, rinitis alérgica; congestién nasal;
rinorrea; rinitis perenne; inflamacion nasal; asma, que incluye el asma alérgico; enfermedades pulmonares obstructivas
crénicas y otras formas de inflamacién del pulmén; hipotension pulmonar; trastornos del suefio y trastornos del ciclo
suefio-vigilia; contraccién del miisculo estriado inducida por protanoides, asociada con dismenorrea y parto prema-
turo; trastornos relacionados con eosinofilia; trombosis; glaucoma y trastornos de la vision; enfermedades vasculares
oclusivas tales como, por ejemplo, aterosclerosis; fallo cardiaco congestivo; enfermedades o afecciones que requieren
un tratamiento anti-coagulacion tal como un tratamiento posterior a una lesién o a una cirugia; artritis reumatoide y
otras enfermedades inflamatorias; gangrena; enfermedad de Raynaud; trastornos de secrecién de mucus que incluyen
la citoproteccidn; dolor y migrafia; enfermedades que requieren control de la formacién y resorcién de huesos tales
como, por ejemplo, la osteoporosis; choque; regulacion térmica que incluye fiebre; rechazo en transplantes de érganos
y cirugia de by-pass; y trastornos o afecciones inmunes en las que es deseable regulacién inmune. Mds particularmen-
te, la enfermedad que se va a tratar es una mediada por prostaglandina D2, tal como congestion nasal, rinitis alérgica,
congestién pulmonar y asma, que incluye el asma alérgico.

Intervalos de dosis

La magnitud de la dosis profilactica o terapéutica de un compuesto de férmula I variard, como se puede suponer,
con la naturaleza y la gravedad de la afeccion que se va a tratar y con el compuesto de férmula I particular y su via de
administracién. También variard segtn distintos factores que incluyen la edad, peso, salud general, sexo, dieta, tiempo
de administracién, velocidad de secrecién, combinacién de formacos y respuesta del paciente individual. En general,
la dosis diaria de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de un mamifero,
preferentemente 0,01 mg a aproximadamente 10 mg por kg. Por otra parte, podria ser necesario usar dosificaciones
fuera de estos limites en algunos casos.

La cantidad de ingrediente activo que se podria combinar con los materiales portadores para producir una forma
de dosificacion tnica variardn dependiendo del huésped tratado y del modo de administracién particular. Por ejemplo,
una formulacién concebida para la administracién oral a seres humanos podria contener de 0,05 mg a 5 g de agente
activo, que forma un compuesto con una cantidad apropiada y conveniente de un material portador que podria variar
entre aproximadamente 5 y aproximadamente 99,95 por ciento de la composicion total. Las formas de unidad de
dosificacién contendran generalmente entre aproximadamente 0,1 mg y aproximadamente 0,4 g de un ingrediente
activo, normalmente, 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 invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de férmula I con un portador farmacéuticamente aceptable. El término “composicién”, como en una composicién far-
macéutica, pretende abarcar un producto que comprende el ingrediente(s) activo y el ingrediente(s) inerte (excipientes
farmacéuticamente aceptables) que constituye el portador, asi como cualquier producto que sea el resultado, directa
o indirectamente, de la combinacién, formacién de un complejo o agregaciéon de dos o mds de cualquiera de los in-
gredientes, o de la disociacién de uno o mas de los ingredientes, o de otro tipo de reacciones o interacciones de uno
o més ingredientes. De acuerdo con esto, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion abarcan cualquier
composicién generada por mezcla de un compuesto de férmula I, un ingrediente(s) activo adicional, y excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Para el tratamiento de cualquiera de las enfermedades mediadas por prostanoides, los compuestos de férmula I
se podrian administrar oralmente, por inhalaciéon de una pulverizacion, topicamente, parenteralmente o rectalmente,
en formulaciones de unidad de dosificacién que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos convencionales far-
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macéuticamente aceptables. El término parenteral, como se usa en esta memoria, incluye inyecciones subcutaneas,
intravenosas, intramusculares, inyeccion intraesternal o técnicas de infusion. Ademads del tratamiento de animales de
sangre caliente, tales como ratones, ratas, caballos, ganado, ovejas, perros, gatos, etc., el compuesto de la invencién es
efectivo en el tratamiento de seres humanos.

Las composiciones farmacéuticas que contienen el ingrediente activo podrian ser una forma adecuada para el uso
oral, por ejemplo, como comprimidos, pastillas, pastillas para chupar, suspensiones acuosas o aceitosas, polvos o gra-
nulos dispersables, emulsiones, cdpsulas duras o blandas o jarabes o elixires. Las composiciones concebidas para uso
oral se podrian preparar segin cualquier procedimiento conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones
farmacéuticas y tales composiciones podrian contener uno o mas agentes seleccionados entre el grupo constituido por
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes, con el fin de proporcionar
preparaciones farmacéuticamente apetecibles y elegantes. Los comprimidos contienen el ingrediente activo en una
mezcla con excipientes no téxicos farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la fabricaciéon de compri-
midos. Estos excipientes podrian ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato célcico, carbonato sédico,
lactosa, fosfato célcico o fosfato sddico; agentes de granulacién o disgregacion, por ejemplo, almidén de maiz o dcido
alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o acacia, y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato
de magnesio, dcido estedrico o talco. Los comprimidos podrian estar sin recubrir o podrian estar recubiertos por técni-
cas conocidas para retrasar la desintegracidn y la absorcion en el tracto gastrointestinal y, por tanto, proporcionar una
accion sostenida a lo largo de un periodo més largo. Por ejemplo, se podria utilizar un material que proporcionara un
periodo latente, tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo. También se podrian recubrir mediante
la técnica descrita en las Patentes de EE.UU. 4.256.108, 4.166.452 y 4.265.874 para formar comprimidos terapéuticos
osmoticos para la administracién controlada.

Las formulaciones para uso oral se podrian presentar también como cdpsulas de gelatina dura en las que el ingre-
diente activo se mezcla con un diluyente sé6lido inerte, por ejemplo, carbonato célcico, fosfato célcico o caolin, o como
cépsulas de gelatina blanda, en las que los ingredientes activos se mezclan con disolventes miscibles con 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 formando una mezcla con excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Estos excipientes son agentes de resuspension, por ejemplo, carboximetilcelulosa
sddica; metilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, alginato sddico, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma de
acacia; los agentes de dispersiéon o de humedecimiento podrian ser un fosfatido que ocurre de forma natural, por
ejemplo lecitina, o productos de condensacién de un 6xido de alquileno con 4cidos grasos, por ejemplo, estearato
de polioxietileno, o productos de condensacién de 6xido de etileno cono alcoholes alifdticos de cadena larga, por
ejemplo, heptadecaetileneoxicetanol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados
de 4cidos grasos y un hexitol tal como monooleato de sorbitol polioxietilenado, o productos de condensacion de
oxido de etileno con ésteres parciales derivados de 4cidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de
sorbitan polietilenado. Las suspensioens acuosas podrian contener también uno o mds conservantes, por ejemplo, etilo
o n-propilo, p-hidroxibenzoato, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes y uno o mas agentes
edulcorantes, tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Las suspensiones aceitosas se podrian formular mediante la suspension del 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 podrian contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina
dura o alcohol cetilico. Se podrian afiadir agentes edulcorantes, tales como los establecidos anteriormente, y agentes
aromatizantes para proporcionar una preparacion oral apetecible. Estas composiciones se podrian conservar mediante
la adicién de un antioxidante tal como el dcido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporcionan el ingrediente activo en mezcla con un agente de dispersiéon o de humedecimiento, un agente
de resuspension y uno o mds conservantes. Los agentes de dispersion o de humedecimiento adecuados y los agentes
de resuspension se ejemplifican por los ya mencionados anteriormente. También podrian estar presentes excipientes
adicionales, por ejemplo, edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién podrian estar también en forma de una emulsion de aceite-en-
agua. La fase aceitosa podria ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite
mineral, por ejemplo, parafina liquida o mezclas de estos. Los agentes emulsionantes adecuados podrian ser fosfatidos
que ocurren de forma natural, por ejemplo, semilla de soja, lecitina y ésteres o ésteres parciales derivados de dcidos
grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monooleato de sorbitdn, y productos de condensacioén de dichos ésteres
parciales con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de sorbitdn polioxietilenado. Las emulsiones podrian contener
también agentes edulcorantes y aromatizantes.

Los jarabes y elixires se podrian formular con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol
o sacarosa. Tales formulaciones podrian contener también un demulcente, un conservante y agentes aromatizantes y
colorantes. Las composiciones farmacéuticas podrian estar en forma de una suspensién acuosa u oleaginosa inyec-
table estéril. Esta suspension se podria formular segtn la técnica conocida usando aquellos agentes de dispersién o
de humedecimiento adecuados y los agentes de resuspension que se han mencionado anteriormente. La preparacién
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inyectable estéril podria ser también una disolucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no
téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, una disolucién de 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que se podrian utilizar estdn el agua, la disolucidn de Ringer y la disolucién de cloruro sédico isoténica.
También se podrian usar co-disolventes tales como etanol, propilenglicol o polietilenglicol. Ademds, convencional-
mente se utilizan aceites fijos estériles como un disolvente o medio de resuspension. Para este propdsito se podria
utilizar cualquier aceite fijo blando, que incluyen los mono- o di-glicéridos sintéticos. Ademas, los dcidos grasos, tales
como el 4cido oleico, se podrian usar en la preparacién de inyectables.

Los compuestos de férmula I se podrian administrar también en forma de supositorios para la administracion rectal
del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el firmaco con un excipiente no irritante adecuado
que es solido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y, por tanto, se fundird en el recto para liberar
el farmaco. Estos materiales son mantequilla de coco y polietilenglicoles.

Para el uso tdpico, se emplean cremas, pomadas, geles, disoluciones o suspensiones, etc, que contienen el com-
puesto de férmula I. (Para el propdsito de esta solicitud, la aplicacién tépica incluird lavados de boca y gargaras). Las
formulaciones tépicas podrian comprender, generalmente, un portador, co-disolvente, emulsionante, potenciador de la
penetracion, sistema conservante y emoliente farmacéuticos.

Combinaciones con otros farmacos

Para el tratamiento y la prevencién de enfermedades mediadas por prostaglandinas, el compuesto de férmula I
se podria administrar conjuntamente con otros agentes terapéuticos. Asi, en otro aspecto, la presente invencién pro-
porciona composiciones farmacéuticas para el tratamiento de enfermedades mediadas por prostaglandina D2, que
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula I y uno o més de otros agentes tera-
péuticos. Los agentes terapéuticos adecuados para la terapia de combinacién con un compuesto de férmula I incluyen:
(1) un antagonista del receptor de prostaglandinas; (2) un corticosteroide tal como triamcinolona acetonido; (3) un
[-agonista tal como salmeterol, formoterol, terbutalina, metaproterenol, albuterol y similares; (4) un modificador de
leucotrienos, tal como un antagonista de leucotrienos o un inhibidor de la lipooxigenasa tal como montelukast, za-
firlukast, pranlukast o zileuton; (5) un antihistaminico (antagonista de la histamina H1) tal como bromofeniramina,
clorfeniramina, dexclorfeniramina, triprolidina, clemastina, difenhidramina, difenilpiralina, tripelennamina, hidroxi-
cina, metdilacina, prometacina, trimepracina, azatadina, ciproheptadina, antazolina, feniramina, pirilamina, astemizol,
norastemizol, terfenadina, loratadina, cetiricina, levocetiricina, fexofenadina, desloratidina, y similares; (6) un decon-
gestivo que incluye fenilefrina o levo-desoxiefedrina; (7) un antitusivo que incluye codeina, hidrocodona, caramifen,
carbetapentano o dextrametorfan; (8) otro ligando de prostaglandinas que incluye un agonista de la prostaglandina
F tal como latanprost, misoprostol, enprostil, rioprostil, ornoprostol o rosaprostol; (9) un diurético; (10) un agente
anti-inflamatorio no esteroideo (NSAID) tal como los derivados del dcido propiénico (alminoprofeno, benoxaprofeno,
acido bucloxico, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno, fluprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno, cetoprofeno,
miroprofeno, naproxen, oxaprocin, pirprofeno, pranoprofeno, suprofeno, acido tiaprofénico y tioxaprofeno), derivados
del acido acético (indometacina, acemetacina, alclofenac, clidanac, diclofenac, fenclofenac, acido fenclécico, fentia-
zac, furofenac, ibufenac, isoxepac, oxpinac, sulindac, tiopinac, tolmetin, zidometacina y zomepirac), derivados del
acido fendmico (4cido flufendmico, 4cido meclofendmico, dcido mefendmico, 4cido niflimico y dcido tolfendmico),
derivados del 4cido bifenilcarboxilico (diflunisal y flufenisal), oxicams (isoxicam, proxicam, sudoxicam y tenoxican);
salicilatos (4cido acetil salicilico, sulfasalacina) y las pirazolonas (apazona, bezpiperilona, feptazona, mofebutazona,
oxifenbutazona, fenilbutazona); (11) inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) tales como celecoxib y rofecoxib,
etoricoxib y valdecoxib; (12) inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo IV (PDE-IV), por ejemplo, Ariflo, roflumi-
last; (13) antagonistas del receptor de quimocinas, 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), secuestradores (clolestiramina y colestipol), dcido nicotinico, derivados del 4cido feno-
fibrico (gemfibrozil, clofibrat, fenofibrato y benzafibrato) y probucol; (15) agentes anti-diabéticos tales como insulina,
sulfonilureas, biguanidas (metformina), inhibidores de la a-glucosidasa (acarbosa) y glitazonas (troglitazona, piogli-
tazona, englitazona, rosiglitazona y similares); (16) preparaciones de interferén beta (interferén beta-1a, interferén
beta-1b); (17) agentes anticolinérgicos tales como los antagonistas muscarinicos (bromuro de ipratropio y bromuro
de tiotropio), asi como antagonistas selectivos muscarinicos M3; (18) esteroides tales como beclometasona, metil-
prednisolona, betametasona, piednisona, dexametasona e hidrocortisona; (19) triptanos, usados comiinmente para el
tratamiento de la migrafia, tales como sumitriptan y rizatriptan; (20) alendronato y otros tratamientos para la osteopo-
rosis; (21) otros compuestos tales como dcido S-aminosalicilico y profdrmacos del mismo, antimetabolitos tales como
azatioprina y 6-mercaptopurina, agentes quimioterapéuticos citotéxicos para cancer, antagonistas de la bradiquinina
(BK2 o BK1), antagonistas del receptor TP tales como seratrodast; antagonistas de neuroquinina (NK1/NK2), anta-
gonistas de VLA-4 tales como los descritos en los documentos US 5.510.332, WO 97/03094; WO 97/02289, WO
96/40781, WO 96/22966, WO 96/20216, WO 96/01644, WO 96/06108, WO 95/15973 y WO 96/31206.

Ademds, la invencion abarca un compuesto de férmula I para su uso en un procedimiento de tratamiento de en-
fermedades mediadas por la prostaglandina D2 que comprende: la administracién a un paciente, que necesita un
tratamiento de ese tipo, de una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de férmula I, la co-administracién
con uno o mds de los ingredientes enumerados inmediatamente antes. Las cantidades de ingredientes activos podria
ser las usadas cominmente para cada ingrediente activo cuando se administra solo o, en algunos casos, la combinacién
de ingredientes activos podria resultar en una dosificacién menor de uno o mds de los ingredientes activos.
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Abreviaturas usadas
Ac acetil
AcOH  4cido acético
DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona
DMF dimetilformamida
eq. equivalente (s)
Et etilo
EtOAc  acetato de etilo
EtOH metanol

HPLC  cromatografia liquida de alta presion

IPA alcohol isopropilico
IPAC acetato de isopropilo
Me metilo

MeOH  etanol

MHz megahercio

MTBE  éter metil t-butil

NMP N-metil-2-pirrolidinona
RMN resonancia magnética nuclear
THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia en capa fina

Procedimientos de sintesis

Los compuestos de Férmula I de la presente invencion se pueden preparar segun las rutas resumidas en los Esque-
mas 1 a 5 y mediante los siguientes procedimientos descritos en esta memoria. En todos los esquemas, mes 1, n es 0,
R' es Hy R* es 4-clorofenil.

Los compuestos intermedios de Férmula IV se podrian preparar mediante el procedimiento presentado en el Es-
quema 1 a partir de una fenil hidracina II sustituida de forma apropiada. La reaccién de II con una cicloalcanona I1I
apropiada (en la que R es un grupo éster tal como un grupo alquilo) bajo un indol de Fisher o condiciones similares da
lugar a IV.

Esquema 1

N-—NH, Indol de Fisher o
H condiciones similares
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Los compuestos de Férmula IV se podrian preparar, alternativamente, por el procedimiento presentado en el Es-
quema 2 a partir de una anilina V sustituida de forma apropiada. La condensacién de V con una cicloalcanona III
apropiada, seguido por la ciclacién bajo Heck o condiciones de catdlisis metdlica similar conduce al indol IV.

5 Esquema 2
O

H

10
H CO.R
X Jry (1)
\(\ \ CO?

15 NH, 1. Acido (catalitico) F

2. Heck o condiciones

similares

- X=Bro i

Los compuestos de Férmula III se podrian preparar mediante el procedimiento presentado en el Esquema 3 a partir
de un éter silil enol VI sustituido de forma apropiada o de una enamina VII sustituida de forma apropiada. La adicién
de un compuesto electréfilo apropiado, tal como Y-CH,CO,R (en la que Y representa un halégeno o un grupo saliente),

25 en presencia de una base, tal como un alquil litio, o un dcido de Lewis, tal como trifluoroacetato de plata, al éter silil
enol VI, da lugar a la cicloalcanona III. El compuesto de férmula III podria prepararse, alternativamente, por adicién
de Y-CH,CO,R a la enamina VII sustituida de forma apropiada, bajo una enamina de Stork o condiciones similares.

Esquema 3
30
i H OTMS 1. alquillio
H-LX acido de Lewis
A
\ ) 2. Y-CH,CO,R 1. Y-CH,COR
m .
" (Vi) \\\ o 2. H,0O /
H
H- ~CO,R
45 / )m

(1)

Los compuestos intermedios de Férmula VIII se podrian preparar mediante el procedimiento presentado en el

50 Esquema 4 a partir de un indol IV sustituido de forma apropiada. La bromacién de IV se podria llevar a cabo con

bromo o un agente de bromacién, tal como tribromuro de piridio, bajo condiciones bésicas en un disolvente polar, por

ejemplo, llevando a cabo la reaccién en piridina o en un disolvente, tal como diclorometano, en presencia de piridina,

seguido por la mono reduccién de un compuesto intermedio dibromo bajo dcido y condiciones metélicas reductoras
para generar el bromoindol VIII.

55
Esquema 4
60 /\"7) i.Bry, piridina F \/f(‘ )m
Fol \\/&/ \/CO R 2. Metal, aC|do [ \I \\/v CO.R
SN N I N
65 H ;
(V) (VI
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Los compuestos de Férmula I se podrian preparar por el procedimiento presentado en el Esquema 5 a partir de
un bromoindol VIII sustituido de forma apropiada. La alquilacién de VIII con el compuesto electréfilo apropiado,
tal como (R;) (R,)CH-Y, en presencia de una base y en un disolvente adecuado, tal como DMF, da lugar al indol
N-alquilado IX. El acoplamiento de IX con un metanosulfinato, tal como metanosulfinato de sodio, en presencia de
sales de Cu(I) conduce a compuestos de formula I, tras hidrélisis del éster. El 4cido bromoindolico (IX, R=H) po-
dria, alternativamente, reaccionar primero con un agente de metalizacion adecuado, tal como n-BuLi, seguido por
captura con un electrolito tal como disulfuro de metilo para dar lugar al sulfuro metdlico correspondiente, que tras
oxidacion, por ejemplo, con peréxido de hidrégeno/tungstato sédico proporciona el compuesto IA. También se po-
drian revertir las etapas de alquilacién del bromoindol VIII, seguido por sulfonilacién; asi, la sulfonacién del bro-
moindol VIII proporciona el compuesto X, que se alquila usando condiciones similares a las descritas anteriormente
mediante condiciones de reaccién de Mitsonobu para proporcionar el compuesto de féormula TA tras hidrélisis del
éster.

Esquema 5

{

F S >m

rr§ e
Y
~ N

B vy
CUI, CHgSOZNa o] / Y- CH R ) base
condiciones similares
J
: &l )
Fal m F- S m
I \ﬁ \/ L\/COIZR \(%I/\B//L/CC&H
i/’\N N
H \
0=5=0 Br R
! (X) R .
CH {(X)

Cul, CH3SO,Na o condicion
similares; hidrolisis

o)

con R=H, BulLl:
MGSSME;chg/NagWO4

Y-CH(R)}(Ry), base;

hidrélisis o
condiciones de

Mitsunobu con
R1R2CHCH

F P
\; o < CO,H
o
LA
0=5=0 >—R2
1 R;

CHg
(I1A)
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El compuesto IB se podria preparar a partir de un compuesto IA protegido, por ejemplo un éster de IA, por
oxidacién usando un oxidante adecuado, seguido por hidrdlisis, como se ilustra en el Esquema 6.

Esquema 6

| N\ CO.R o/ &
=N i_ 191_.),, ! \/[ N CO,H
0=8=0 >’~R2 2. hidrolisis Z N
CHy i 0=5=0 R
CH, M
(ésterlA) (IB)

Alternativamente, el compuesto IB se puede preparar, como se ilustra en el Esquema 7, por oxidacion de IX con un
agente oxidante adecuado, tal como DDQ), seguido por metilsulfonilacién, como se describe en el Esquema 5, seguido
por hidrolisis.

Esquema 7

2. CH;SOpNa, Cul  O=5=0 R
3. hidrélisis CH3 Ry
(1B)

(IX)

Ensayos para determinar la actividad biologica

Los compuestos de féormula I se pueden analizar usando los siguientes ensayos para determinar su actividad agonis-
ta o antagonista de prostanoides in vitro y su selectividad. Las actividades demostradas del receptor de prostaglandinas
son DP, EP,, EP,, EP;, EP,, FP, IP y TP.

Expresion estable de receptores prostanoides en la linea celular de rifion embrionario humano (HEK) 293(ebna)

ADNCc correspondientes al receptor de prostaglandmas que codifican secuencias de longitud completa se subclonan
en los sitios apropiados de vectores de expresion en mamiferos y se transfectan en células HEK 293(ebna). Las células
HEK 293(ebna), que expresaban los ADNc individuales, se crecen bajo seleccion y se afslan colonias individuales tras
2-3 semanas de crecimiento usando el procedimiento de anillo de clonaje y expandiéndose posteriormente en lineas
celulares clonales.

Ensayos de union al receptor de prostanoides

Las células HEK 293(ebna) se mantienen en cultivo, se recogen y las membranas se preparan por centrifugacion
diferencial, tras la lisis de las células en presencia de inhibidores de proteasas, para su uso en los ensayos de unién al
receptor. Los ensayos de union al receptor de prostanoides se realizan en 10 mM MES/KOH (pH 6,0) (EP, FP y TP)
o 10 mM HEPES/KOH (pH 7,4) (DP e IP), que contiene 1 mM EDTA, 10 mM de un catién divalente y el ligando
radiactivo apropiado. La reaccidn se inicia mediante la adicién de las proteinas de membrana. Los ligandos se afiaden
en dimetilsulféxido, que se mantiene constante a un 1% (v/v) en todas las incubaciones. La unién no especifica se
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determina en presencia de 1 uM del prostanoide no radiactivo correspondiente. Las incubaciones se realizan durante 60
minutos a temperatura ambiente o a 30°C y se terminan por filtracion rapida. La unién especifica se calcula sustrayendo
la unién no especifica de la unién total. La unién especifica residual a cada concentracién de ligando se calcula y se
expresa como una funcién de la concentracién de ligando, con el fin de construir curvas sigmoideas de concentracion-
respuesta para determinar la afinidad del ligando.

Ensayos de agonistas y antagonistas del receptor de prostanoides

Se realizan ensayos de segundo mensajero en células completas, que miden la estimulacién (EP,, EP,, DP e IP en
células HEK 293(ebna)), la inhibicién (EP; en células de eritroleucemia humanas (HEL)), la acumulaciéon de AMPc
intracelular o la movilizacién de calcio intracelular (EP,, FP y TP en células HEK 293(ebna) transfectadas de forma
estable con apoacuorina) para determinar si los ligandos del receptor son agonistas o antagonistas. Para los ensayos
de AMPc, las células se recogen y se resuspenden en HBSS que contiene 25 mM HEPES, pH 7,4. Las incubaciones
contienen 100 uM RO-20174 (inhibidor de la fosfodiestersa de tipo IV, disponible en Biomol) y, en el caso del ensayo
de inhibicién EP; solo, 15 uM de forskolina para estimular la produccién de AMPc. Las muestras se incuban a 37°C
durante 10 minutos, la reaccién se termina y, posteriormente, se miden los niveles de AMPc. Para los ensayos de
movilizacién de calcio, las células se cargan con los co-factores reducidos, glutatién y coelenteracina, se recogen y se
resuspenden en medio de Ham F12. La movilizacién de calcio se mide monitorizando la luminiscencia provocada por
la unién del calcio a la fotoproteina intracelular acuorina. Los ligandos se afaden en dimetilsulféxido que se mantienen
constante a un 1% (v/v) en todas las incubaciones. Para los agonistas, las respuestas de segundo mensajero se expresan
como una funcién de la concentracién de ligando y se comparan tanto el valor ECs, como la respuesta maxima con un
patrén prostanoide. Para los antagonistas, la capacidad de un ligando para inhibir una respuesta agonista se determina
por andlisis de Schild y se calculan tanto Kz como los valores de la pendiente.

Prevencion de la congestion nasal inducida por PGD2 o un alérgeno en ovejas alérgicas

Preparacion animal: Se usan ovejas adultas sanas (18 a 50 kg). Estos animales se seleccionan en base a una reaccién
cutdnea positiva natural a una inyeccién intradérmica de extracto de Ascaris suum.

Medidas de congestion nasal: El experimento se realiza en animales conscientes. Estos de mantienen en un carro
en una posicién de decibito con la cabeza inmovilizada. La resistencia de las vias respiratorias nasales (NAR) se
mide usando una técnica de rinometrfa de mascara modificada. Se aplica una anestesia tépica (2% lidocaina) en el
conducto nasal para la insercién de un tubo nasotraqueal. El extremo distal del tubo se conecta a un neumotacégrafo y
se registran las sefiales de flujo y de presién en un osciloscopio unido a un ordenador para el cdlculo en linea de NAR.
La provocacién nasal se realiza mediante la administracién de una disolucién en aerosol (10 descargas/fosa nasal).
Los cambios en la congestion NAR se registran antes y durante 60-120 minutos después de la estimulacion.

Prevencion de la obstruccion nasal inducida por PGD2 y un alérgeno en monos cinomolgus

Preparacion animal: Se usan monos cinomolgus macho adultos sanos (4-10 kg). Estos animales se seleccionan en
base a una reaccidn cutdnea positiva natural a un inyeccién intradérmica de extracto de Ascaris suum. Antes de cada
experimento, el mono seleccionado para un estudio se somete a ayuno durante toda la noche proporciondndole agua
ad libitum. A la mafiana siguiente, el animal se seda con cetamina (10-15 mg/kg i.m.) antes de ser retirado de su jaula.
Se coloca en una mesa calentada (36°C) y se le inyecta una dosis de bolus (5-12 mg/kg i.v.) de propofol. El animal
se entuba con un tubo insuflador endotraqueal (4-6 mm I.D.) y la anestesia se mantiene mediante un infusién intra-
venosa continua de propofol (25-30 mg/kg/h). Los signos vitales (velocidad cardiaca, presién sanguinea, velocidad
respiratoria, temperatura corporal) se monitorizan a lo largo de todo el experimento.

Medidas de la congestion nasal: Se toma una medida de la resistencia respiratoria del animal mediante un neumo-
tacografo conectado al tubo endotraqueal para comprobar que es normal. Se usa un rindmetro acustico Ecovision para
evaluar la congestion nasal. Esta técnica proporciona un ecograma 2D no invasivo del interior de la nariz. El volumen
nasal y el drea minima de seccién transversal junto con la longitud de la cavidad nasal se registran a los 10 segundos,
mediante un ordenador portatil equipado con el programa informatico accustom (Hood Laboratories, Mass, USA). La
estimulacion nasal se administra directamente en la cavidad nasal del animal (volumen de 50 ul). Los cambios en la
congestién nasal se registran antes y durante 60-120 minutos después de la estimulacién. Si ocurre congestién nasal,
esto se traducird en una reduccidén en el volumen nasal.

Mecanismos pulmonares en monos ardilla entrenados conscientes

El procedimiento de ensayo implica la colocacién de monos ardilla entrenados en sillas, en cdmaras de exposicién
a aerosoles. Como control, se registran las medidas mecdnicas pulmonares de los pardmetros respiratorios durante
un periodo de aproximadamente 30 minutos, para establecer los valores control normales de cada mono para ese
dia. Para la administracion oral, los compuestos se disuelven o se resuspenden en una disolucion del 1% de metocel
(metilcelulosa, 65HG, 400 cps) y se administran en un volumen de 1 ml/kg de peso corporal. Para la administracién en
aerosol de los compuestos se utiliza un nebulizador ultrasénico De Vilbiss. Los periodos previos al tratamiento varian
de 5 minutos a 4 horas antes de que los monos se estimulen con dosis en aerosol de, bien PGD2, o bien un antigeno
de Ascaris suum; dilucién 1:25.
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Después de la estimulacién, cada minuto de los datos se calcula mediante un ordenador como un porcentaje de
cambio respecto de los valores control para cada pardmetro respiratorio, que incluyen la resistencia de las vias res-
piratorias (Rp) y la conformidad dindmica (Cy;,). Los resultados para cada componente bajo andlisis se obtienen a
continuacién, durante un periodo minimo de 60 minutos después de la estimulacién, compardndose posteriormente
con los valores control histéricos de linea base, obtenidos previamente. Ademas, los valores globales durante los 60
minutos posteriores a la estimulacién para cada mono (valores histéricos de linea base y valores del ensayo) se pro-
median de forma independiente y se usan para calcular el porcentaje de inhibicién global del mediador o la respuesta
frente al antigeno de Ascaris, para el compuesto bajo andlisis. Para el andlisis estadistico, se usa un ensayo de la t
pareado (Referencias: McFarlane, C.S. et al., Prostaglandins 28, 173-182 (1984) y McFarlane, C.S. et al., Agents
Actions 22, 63-68 (1987)).

Prevencion de broncoconstriccion inducida en ovejas alérgicas

Preparacion animal: Se usaron ovejas adultas con un peso medio de 35 kg (intervalo de 18 a 50 kg). Todos los
animales usados reunian dos criterios: a) tenian una reaccién cutdnea natural a diluciones 1:1.000 6 1:10.000 de
extractos de Ascaris suum (Greer Diagnostics, Lenois, NC); y b) habian respondido previamente a la estimulacién por
inhalacién de Ascaris suum con broncoconstricciéon aguda y con una obstruccién bronquial tardia (W.M. Abraham et
al., Am. Rev. Resp. Dis., 128, 839-44 (1983)).

Medida de la mecénica de las vias respiratorias: Las ovejas sin sedar se mantuvieron en un carro en posicion
de dectbito con la cabeza inmovilizada. Después de anestesia topica de los conductos nasales con una disolucién
de lidocaina al 2%, se introdujo un catéter con balén a través de una fosa nasal en el interior del eséfago inferior.
Posteriormente, los animales se entubaron con un tubo endotraqueal doblado a través de la otra fosa nasal usando
un broncoscopio de fibra dptica flexible como guia. Se estimd la presion pleural con el catéter con balén esofagico
(rellenado con un ml de aire), que se posiciond de tal forma que la inspiracién produjera una deflexién de la presion
negativa con oscilaciones cardiacas claramente discernibles. La presion lateral en la trdquea se midi6 con un catéter con
un agujero lateral (dimensién interna, 2,5 mm) introducido y colocado en una posicién distal respecto de la punta del
tubo nasotraqueal. Presion transpulmonar; la diferencia entre la presién traqueal y la presién pleural se midié con un
transductor de presién diferencial (DP45; Validyne Corp., Northidge, CA). Para la medida de la resistencia pulmonar
(Rp), el extremo distal del tubo nasotraqueal se conecté a un neumotacdgrafo (Fleisch, Dyna Sciences, Blue Bell,
PA). Las sefiales de flujo y la presion transpulmonar se registraron en un osciloscopio (Modelo DR-12; Electronics for
Medicine, White Plains, NY) que se conect6 a un ordenador PDP-11 Digital (Digital Equipment Corp., Maynard, MA)
para un célculo en linea de R, a partir de la presién transpulmonar, del volumen respiratorio obtenido por integracién
y del flujo. Se usé un andlisis de 10-15 respiraciones para la determinacion de R;.. El volumen del gas toracico (V)
se midid en un pletismdgrafo corporal, para obtener la resistencia pulmonar especifica (SR, = R; - Vtg).

Los siguientes ejemplos se proporcionan para ilustrar la invencién. En los ejemplos, a menos que se establezca de
otra forma,

- todos los productos finales de la formula I se analizaron por RMN, TLC y andlisis elemental o espectrome-
tria de masas;

- los compuestos intermedios se analizaron por RMN y TLC;

- la mayoria de los compuestos se purificaron por cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice, recristaliza-
cién y/o cambio (resuspension en un disolvente seguido por filtracién del sélido);

- se siguid en curso de las reacciones mediante cromatografia en capa fina (TLC) y se proporcionaron los
tiempos de reaccion para ilustracién tnicamente;

- el exceso enantiomerico se midi6 sobre HPLC en fase normal con una columna quiral: ChiralPak AD, 250
x 4,6 mm.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon segin los procedimientos en la bibliografia o se adquirieron
de los proveedores siguientes:

2-(2-oxociclopentil)acetato de etilo: Acros/Fisher Scientific.

4-fluoro-2-yodoanilina: Beugelmans, R.; Chbani, M. Bull. Soc. Chim. Fr. 1995, 132, 306-313.
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Ejemplo 1

Acido (-)-[4-(4-clorobencil)-7-fluoro-5-(metanosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b Jindol-3-il Jacético
<\] 1y —COuH

o-Lo 9

CHs \/\CI

Etapa 1

Ester etilico del dcido (+/-)-(7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b Jindol-3-il Jacético

Yoo

/\N

Una disolucién de 10,00 g de 4-fluoro-2-yodoanilina, 6.57 g de 2-(2-oxociclopentil)acetato de etilo y 121 mg de
dcido p-toluenosulfénico en 100 ml de benceno se sometieron a reflujo con una trampa Dean-Stark bajo una atmésfera
de N, durante 24 horas. Transcurrido este tiempo, el benceno se eliminé por destilacion. Posteriormente, se afladieron
60 ml de DMF y la disolucidn se desgasificé antes de afiadir, sucesivamente, 19 ml de base de Hunig seguido por 405
mg de Pd(OAc),. La disolucién se calenté a 115°C durante 3 horas, posteriormente, se enfrié a temperatura ambiente.
Para parar la reaccién, se afiadieron 300 ml de 1N HCI y 200 ml de acetato de etilo y la mezcla se filtr6 a través de
Celite. Las fases se separaron y la fase 4cida se extrajo dos veces con 200 ml de acetato de etilo. Las fases organicas
se combinaron, se lavaron con una disolucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron a través
de Celite y se concentraron. El material crudo se purificé adicionalmente por cromatografia ultrarrdapida, eluyendo con
100% de tolueno para proporcionar 5,36 g del compuesto del titulo como un sélido amarillo.

'H RMN (acetona-dy) 6 9,76 (br s, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,78 (td, 1H), 4,14 (g, 2H), 3,57 (m, 1H), 2,85-
2,55 (m, SH), 2,15 (m, 1H), 1,22 (t, 3H).

Etapa 2

Acido (+/-)-(7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b Jindol-3-il Jacético

& L N /L/oo2

A una disolucion de 1,24 g del éster de la Etapa 1 en 14 ml de tetrahidrofurano (THF) a temperatura ambiente, se
le afiadieron 7 ml de MeOH seguido por 7 ml de 2N NaOH. Después de 2,5 horas, la mezcla de reaccién se vertié en
un embudo de decantacién que contenia acetato de etilo (EtOAc)/IN HCI. Las fases se separaron y la fase 4cida se
extrajo dos veces con EtOAc. Las fases orgdnicas se combinaron, se lavaron con una disolucién saturada de NaCl, se
secaron sobre Na,SO, anhidro y se evaporaron a sequedad para dar lugar a 1,08 g de un aceite marrén céreo crudo e
inestable que se us6 como tal en la siguiente etapa (>90% de pureza).

'H RMN (acetona-ds) 6 10,90 (br s, 1H), 9,77 (br s, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,04 (dd, 1H), 6,79 (td, 1H), 3,56 (m, 1H),
2,90-2,50 (m, SH), 2,16 (m, 1H). MS (-APCI) m/z 232,2 (M-H)".
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Etapa 3

Acido (+/-)-(5-bromo-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b Jindol-3-il Jacético

F.
~ ]‘/\<j\.v/COZH
U N/
H

A una disolucién de 2,20 g del 4cido de la Etapa 2 (>90% de pureza) en 30 ml de piridina, se le afiadieron 6,85 g
de tribromuro de piridinio (90% de pureza) a -40°C. La suspension se agité durante 10 minutos a 0°C y se calentd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Posteriormente, el disolvente se elimind sin calentamiento bajo alto vacio.
El material crudo se disolvié en 40 ml de AcOH y se afiadieron 2,88 g de Zn en polvo, en porciones, a la disolucién
fria, a 0°C. La suspension se agité durante 15 minutos a 15°C y se calentd a temperatura ambiente durante 15 minutos
mads. En este momento, la mezcla de reaccion se par6 por adicion de 1N HCl y esta mezcla se vertié en un embudo de
decantacion que contenia una disolucién saturada de NaCl/EtOAc. Las fases se separaron y la fase orgdnica se lavo
con agua y con una disolucién saturada de NaCl, se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentrd. Este material se usé
sin purificacién adicional en la etapa siguiente.

'H RMN (acetona-dg) 6 10,77 (br s, 1H), 9,84 (br s, 1H), 7,09 (m, 2H), 3,60 (m, 1H), 2,95-2,65 (m, 4H), 2,56 (dd,
1H), 2,19 (m,1H).

Etapa 4

Acido (+/-)-[5-bromo-4-(4-clorobencil)-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b Jindol-3-il Jacético

F
N —~COH

N\——/QAG

A una disolucién de 2,13 g del 4cido de la Etapa 3 en 10 ml de THEF, se le afiadié una disolucién de diazometano en
éter, en exceso, hasta el consumo completo del 4cido, segiin se monitorizé por TLC. Posteriormente, los disolventes
se eliminaron bajo vacio. A una disolucién del éster metilo crudo, formado de esta manera, en 20 ml de DMF, se le
afiadieron 539 mg de una suspensién de NaH (60% en aceite) a -78°C. La suspension se agité durante 10 minutos a 0°C,
se enfri6 de nuevo a -78°C y se trat6 con 1,70 g de bromuro de 4-clorobencilo. Después de 5 minutos, la temperatura
se calent6 a 0°C y la mezcla se agité durante 20 minutos. En este momento, la reaccion se pard por adicion de 2 ml de
AcOH y esta mezcla se vertié en un embudo de decantacion que contenia 1N HCI/EtOAc. Las fases se separaron y la
fase organica se lavé con una disolucién saturada de NaCl, se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentrd. El material
alquilado se hidroliz6 usando el procedimiento descrito en la Etapa 2. El material crudo se purificé adicionalmente
por titulacién con EtOAc/hexanos para dar lugar a 2,35 g del compuesto del titulo como un sélido marrén palido.

=
NS

'H RMN (acetona-dy) § 10,70 (br s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,92 (d, 2H), 5,90 (d, 1H), 5,74
(d, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,00-2,70 (m, 3H), 2,65 (dd, 1H), 2,39 (dd, 1H), 2,26 (m, 1H). MS (-APCI) m/z 436,3, 434,5
(M-H)".

Etapa 5

Acido (+)-[5-bromo-4-(4-clorobencil)-(7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b Jindol-3-il Jacético
" J
Y‘\/ ] COZ
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A una disolucién de 2,35 g del 4cido de la Etapa 4 en 130 ml de EtOH a 80°C, se le afiadieron 780 ul de (S)-
(-)-1-(1-naftil)etilenamina. La disolucién se enfrié a temperatura ambiente y se agité durante toda la noche. La sal
recuperada (1,7 g) se recristalizé de nuevo con 200 ml de EtOH. Después de filtracion, la sal s6lida blanca obtenida
se neutralizé con 1N HCl y el producto se extrajo con EtOAc. La fase orgédnica se lavé con una disolucién saturada de
NaCl, se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se concentré. El material se filtr6 sobre una almohadilla de SiO, y se eluy6 con
EtOAc para generar 500 mg del enantiémero del titulo como un sélido blanco. Los tiempos de retencién de los dos
enantiomeros fueron, respectivamente, 7,5 minutos y 9,4 minutos [columna ChiralPak AD, hexano/2-propanol/acido
acético (95:5:01). El enantiémero mas polar estaba en un 98% ee. ee = 98%; Tiempos de retencién = 9,4 minutos
[columna ChiralPak AD: 250 x 4,6 mm, hexanos/2-propanol/acido acético (75:25:0,1):[a]p?' = +39,2° (¢ 1,0, MeOH).

Etapa 6

Acido (-)-[4-(4-clorobencil)-7-fluoro-5-(metanosulfonil)- 1,2, 3,4-tetrahidrociclopenta[bJindol-3-il Jacético y sal s6-
dica

El 4cido de la Etapa 5 (15,4 g) se esterifico, en primer lugar, con diazometano. La sulfonilacién se llev a cabo
mezclando el éster formado de esta forma con 16,3 g de la sal sédica del dcido metanosulfinico y 30,2 g de Cu(l)
en N-metilpirrolidona. La suspension se desgasificé bajo un flujo de N,, se calenté a 150°C y se agitd durante 3 h,
posteriormente, se enfrid a temperatura ambiente. Para parar la reaccion, se ailadieron 500 ml de acetato de etilo y 500
ml de hexanos y la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de SiO,, eluyendo con EtOAc. Las fases orgdnicas se
concentraron. El aceite crudo se disolvié con EtOAc, se lavé tres veces con agua y una vez con una disolucién saturada
de NaCl, se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se concentré. El material crudo se purificé adicionalmente por cromatografia
ultrarrapida, eluyendo con un gradiente de 100% de tolueno a 50% de tolueno en EtOAc para proporcionar 14 g del
éster sulfonado, que se hidroliz6 usando el procedimiento descrito en la Etapa 2. El compuesto del titulo (9,8 g) se
obtuvo como un sé6lido blanco después de dos recristalizaciones sucesivas: acetato de isopropilo/heptano, seguido por
CH,Cl,/hexanos.

'H RMN (500 MHz acetona-ds) 6 10,73 (br s, 1H), 7,57 (d, 2H, J=8.8 Hz), 7,31 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 6,84 (d,
2H, J=8,8 Hz), 6,29 (d, 1H, J =178 Hz), 5,79 (d, 1H, Jxs=17.8 Hz), 3,43 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,94 (m, 1H), 2.85-
2,65 (m, 3H), 2,42 (dd, 1H, J,=16,1 Hz, J,=10,3 Hz), 2,27(m, 1H). "CRMN (125 MHz acetona-ds) 6 173,0; 156,5
(d, Jr=237 Hz), 153,9; 139,2; 133,7; 133:3, 130, 0 (d, J=8.9 Hz), 129,6; 128.2; 127,5 (d, Jx=7,6Hz), 122,2 (d,
Jer=4,2Hz), 112,3 (d, Jx=29.4 Hz), 110,0 (d, Jo=22.6 Hz), 50,8; 44,7; 38,6; 36,6; 36,5; 23,3. MS (-APCI) m/z 436,1;
434,1 (M-H)",

ee = 97%; Tiempo de retencion = 15,3 [columna ChiralCel OD: 250 x 4,6 mm, hexanos/2-propanol/etanol/4dcido
acético (90:5:5:0,2); [a]p?'=-29,3° (¢ 1,0, MeOH). Mp 175,0°C.

La sal de sodio se preparé por tratamiento de 6,45 g (14,80 mmoles) del compuesto dcido anterior en EtOH (100
ml) con 14,80 ml de una disolucién acuosa 1N de NaOH. El disolvente organico se eliminé bajo vacio y el crudo
solido se disolvi6 en 1,2 I de alcohol isopropilico bajo reflujo. El volumen final se redujo a 500 ml por destilacién del
disolvente. La sal de sodio cristaliz6 por enfriamiento a temperatura ambiente. La sal de sodio cristalina se resuspendid
en H,O, se congel6 con un bafo de hielo secé y se liofilizé bajo alto vacié para dar lugar a 6.00 g del compuesto del
titulo como la sal de sodio.

'H RMN (500 MHz DMSO-dy) 6 7,63 (dd, 1H, J,=8,5 Hz, J,=2.6 Hz), 7,47 (dd, 1H, J,=9,7 Hz, J,=2,6 Hz), 7,33
(d, 2H, J=8,4 Hz), 6,70 (d, 2H, J=8,4 Hz), 6,06 (d, 1H, J,3=17,9 Hz), 5,76 (d, 1H, J,5=17,9 Hz), 3,29 (m, 1H), 3,08
(s, 3H), 2,80 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,18 (m, 2H), 1,93 (dd, 1H, J,=14,4 Hz, J,=9,7 Hz),

Ejemplo 1A

Procedimiento alternativo para el dcido (+/-)-[5-bromo-4-(4-clorobencil)-7-fluoro- 1,2, 3,4-tetrahidrociclopenta[b Jin-
dol-3-ilJacético (Ejemplo 1, Etapa 4)

Etapa 1
Sal diciclohexilamina (DCHA) del dcido (+/-)-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b Jindol-3-il Jacético

Una disolucién 0,526 M de 2-bromo-4-fluoroanilina en xileno junto con (2-oxociclopentil) acetato de etilo (1,5
eq.) y dcido sulfirico (0,02 eq.) se calentd a reflujo durante 20 horas. Se eliminé el agua azeotrépicamente con un
aparato Dean-Stark. La reaccidn se siguié por RMN y después de 20 horas, generalmente, se observé un 80-85% de
conversién al compuesto intermedio imina deseado. La mezcla de reaccién se lavé con 1M bicarbonato sédico (0,2
volimenes) durante 15 minutos y se evapord la fraccién organica. El jarabe remanente se destilé bajo vacio (0,5 mm
de Hg). Los xilenos residuales se destilaron a 30°C, posteriormente, se recuperaron el exceso de cetona y la anilina sin
reaccionar en el intervalo de 50-110°C; la imina se recuper?6 en la fraccién de 110-180°C como un liquido transparente
marrén claro, con una pureza del 83%.
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La imina intermedia se afladid, posteriormente, a la mezcla desgasificada de acetato potasico (3 eq.), cloruro de
tetra-n-butilamonio monohidrato (1 eq.), acetato de paladio (0,03 eq.) y N,N-dimetilacetamida (concentracién final
de imina = 0,365 M). La mezcla de reaccién se calent6 a 115°C durante 5 horas y se dejé enfriar a temperatura am-
biente. Posteriormente, se afiadié 3N KOH (3 eq.) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccién se diluy6 con agua (1,0 volimenes), se lavo con tolueno (3 x 0,75 volimenes). La fase acuosa se
acidific6 hasta pH 1 con 3N HCl y se extrajo con éter tertbutil metil (3 x 0,75 voliimenes). Las fracciones orgédnicas
combinadas se lavaron con agua (0,75 volimenes). A la disolucion marrén clara transparente se le afiadié diciclohe-
xilamina (1 eq.) y la disolucién se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La sal se filtrd, se lavé con acetato
de etilo y con éter tertbutil metil y se dejo secar hasta generar el compuesto del titulo como un sélido tostado. Ensayo:
94 A%.

'H RMN (500 mHz, CDCl;) 6 9,24 (s, 1H), 7,16-7,08 (m, 2H), 6,82 (t, 1H), 6,2 (br, 2H), 3,6-3,5 (m, 1H), 3,04-
2,97 (m,2H), 2,88-2,70 (m, 3H), 2,66 (dd, 1H), 2,45-2,37 (m, 1H), 2,13-2,05 (m, 2,05), 1,83 (d, 4H), 1,67 (d, 2H),
1,55-1,43 (m, 4H), 1,33-1,11 (m, 6H).

Etapa 2

Acido (+/-)-[5-bromo-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b Jindol-3-il Jacético

Una suspension de la sal DCHA de la Etapa 1 anterior en diclorometano (disolucion 0,241 M) se enfri6 de -20 a
-15°C. Se le afiadi6 piridina (2 eq.) en una vez y a la suspension se le afiadid, gota a gota, bromo (2,5 eq.) a lo largo de
30 a 45 minutos, manteniendo la temperatura entre -20°C y -15°C. (A aproximadamente 1/3 de la adicién del bromo,
la mezcla de reaccidn era espesa y se necesité una agitacion eficiente. Finalmente, a aproximadamente Y2 de la adicién
de bromo, la mezcla de reaccién se hizo “fluida” de nuevo). Después de completar la adicion, la mezcla de reaccién
se envejecid durante una hora mas a -15°C. Posteriormente, se afiadié acido acético (3,04 eq.) a lo largo de 5 minutos
y se afiadi6 zinc en polvo (3,04 eq.) en porciones. (Se afiadié una porcién de zinc a -15°C y la mezcla se envejecid
durante aproximadamente 5 minutos para asegurar que tenia lugar el aumento de temperatura (aproximadamente de
-15°C a -10°C)). Esta operacion se repitié con aproximadamente 5 adiciones de zinc a lo largo de 30 minutos. Cuando
ya no se observé aumento de temperatura, se afiadié el resto del zinc mds rdpidamente. La operacién completa llevo
aproximadamente de 30 a 45 minutos.

Después de completar la adicidn, el lote se calenté a temperatura ambiente, se envejecié durante 1 hora y se
concentrd. La mezcla de reaccidn se cambid a éter metil t-butil (MTBE, 0,8 volimenes) y se afiadié un 10% de una
disolucidén acuosa del 10% de édcido acético (0,8 volimenes). La mezcla (cristalizacion de sales, por ejemplo, piridinio)
se envejecid a temperatura ambiente durante 1 hora y se filtré a través de Solka-Floc. La almohadilla de Solka-Floc
se aclar6 con MTBE (aproximadamente 0,2 volimenes) y el filtrado (MTBE/acuoso bifasico) se transfiri6 al interior
de un extractor. La fase orgdnica se lavo con agua (0,8 volimenes). El extracto MTBE se concentr$ y se cambi6 a
alcohol isopropilico (IPA, 0,25 volimenes) para cristalizar el compuesto. Se afiadié agua (0,25 volimenes) y el lote
se envejecid durante 1 hora. Se afadi6 agua adicional (0,33 volimenes) a lo largo de 1 hora. Después de completar la
adicion de agua, el lote se envejecié durante una hora mas, se filtré y se aclaré con 30/70 IPA/agua (0,15 volimenes).
El bromodcido cristalizado se secé en un horno a +45°C.

Etapa 3

Acido (+/-)-[5-bromo-4-(4-clorobencil)-7-fluoro-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b Jindol-3-il Jacético

El bromoécido de la Etapa 2 se disolvié en dimetilacetamida (disolucién 0,416 M) y se afiadié carbonato de
cesio (2,5 eq.) en una porcion. A la suspensién se le afiadid, en una porcidn, cloruro de 4-clorobencil (2,5 eq.) y el
lote se calenté a 50°C durante 20 horas. El lote se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié hidréxido sédico SN
(4,00 eq.) a lo largo de 5 minutos (la temperatura aumenta hasta +40°C). La reaccién se envejecié a S0°C durante
aproximadamente 3 horas, se enfrié a temperatura ambiente y se transfirié al interior de un extractor L. La disolucién
se diluyé con acetato de isopropilo (IPAc, 2 volimenes) y se enfrié hasta +15°C. La disolucién se acidificé con SN
HCI hasta pH-2. Las fases se separaron y la fase organica se lavé con agua (2 x 2 volimenes). La disolucién IPAc se
concentrd y se cambi6 a IPA (0,8 voliimenes) para cristalizar el producto. Se afiadi6 agua (8 1) a lo largo de 2 horas y
el lote se filtr6 para generar el compuesto del titulo con un rendimiento del 88% aislado. El lote se puede secar en el
horno a +40°C durante 24 horas.
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Ejemplo de referencia 2

Acido (+/-)-{4-[ 1-(4-clorofenil)etil |-7-fluoro-5-metanosulfonil-1,2, 3,4-tetrahidro-ciclopenta[b Jindol-3-il Jacético

F ~. —
A N
\r

o] l/t\
o0°7 HyC
CH3 3 \///’ \CI

A una disolucién de 1,5 g del éster metilo del 4cido del Ejemplo 1, Etapa 3 (que se prepar6 por esterificacién del
dcido correspondiente con diazometano en tetrahidrofurano), se le afiadieron 2,03 g de 1-(1-bromoetil)-4-clorobenceno
en 50 ml de acetonitrilo y 6,01 g de carbonato de cesio. La mezcla resultante se calent6 a reflujo con agitacion rigurosa
durante 3 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccidon se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con 50 ml de
acetato de etilo, se filtré y el disolvente se evapord. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
4% EtOAc/hexano) para generar 1,41 g del producto de N-bencilacion deseado como una mezcla aproximada 1:1 de
diastereémeros segin el andlisis por 'H RMN.

Al éster anterior (1,2 g) disuelto en 80 ml de NMP, se le afiadieron, 2,63 g de la sal disédica del dcido metanosulfi-
nico y 3,7 g de Cu(I)Br, sucesivamente. La suspension resultante se desgasificé bajo un flujo de N,, se calent6 a 140°C
y se agit6 rigurosamente durante 8 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se
diluyé6 con 500 ml de acetato de etilo y 500 ml de hexano. La mezcla resultante se filtré a través de una almohadilla de
gel de silice y se eluy6 adicionalmente con EtOAc. El filtrado se concentré hasta aproximadamente 300 ml de volumen
y se lavé con agua y con una disolucién saturada de NaCl. La fase orgdnica se separd y se sec6 sobre Na,SO, anhidro,
se filtr6 y se concentrd. El material crudo se purificé adicionalmente mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel
de silice, eluyendo con 30% de EtOAc/hexano para proporcionar 1,0 g del material sulfonado. Se hidroliz6 hasta su
dcido correspondiente usando 10 ml de 2 N NaOH en una mezcla de disolventes compuesta por 10 ml de THF y
10 ml de MeOH, a temperatura ambiente, durante 3 horas. La mezcla de reaccién se neutralizé con una disolucién
acuosa 1M de HCl y se extrajo con EtOAc. La fase orgédnica separada se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y
se evapord para generar el dcido crudo. Los dos diasteredmeros se separaron usando HPLC preparativa (Zobax, 30%
EtOAc/hexano con 0,2% AcOH) para generar 300 mg del diasteredmero A (tiempo de retencién mas corto) y 210 mg
del diastereémero B (tiempo de retencién mas largo).

Diasteriémero B: 'H RMN (acetona-dy) 10,70 (br s, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,32 (d, 2H), 6,95 (d, 2H),
6,91 (q, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,05-3,00 (m, 1H), 2,90-2,75 (m, 2H), 2,70 (dd, 1H), 2,44 (dd, 1H), 2,43-2,34 (m, 1H), 2,21
(dd, 1H), 2,11 (d, 3H). MS (-APCI) m/z 448,0 (M-H).

Ejemplo 2A

Sintesis alternativa del dcido (+/-)-{4-[1-(4-clorofenil)etil]-7-fluoro-5-metanosulfonil-1,2,3,4-tetrahidro-ciclopenta
[bJindol-3-il}acético

A una disolucién de 6,52 g del éster metilico del 4cido del Ejemplo 1, Etapa 3 (que se prepard por esterificacion del
acido correspondiente con diazometano en tetrahidrofurano) en 160 ml de NMP, se le afiadieron 10,2 g de la sal sédica
del 4cido metanosulfinico y 19 g de Cul, sucesivamente. La suspension resultante se desgasificé bajo un flujo de N,, se
calentd a 150°C y se agit6 rigurosamente durante 4 horas. Posteriormente, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se diluy6 con 500 ml de acetato de etilo y 500 ml de hexano. La mezcla resultante se filtré a través de
una almohadilla de gel de silice, se eluy6 adicionalmente con EtOAc. El filtrado se concentrd hasta aproximadamente
300 ml de volumen y se lavé con agua y con una disolucién saturada de NaCl. La fase orgdnica se separd y se secé
sobre Na,SO, anhidro, se filtré y se concentrd. El material crudo se purificé adicionalmente mediante cromatografia
ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con 30% de EtOAc/hexano para proporcionar 4,7 g del material sulfonado,
que se disolvié en 200 ml de diclorometano. A la disolucién resultante se le afiadieron 3,39 g de 4-clorofenil metil
carbinol y 5,68 g de trifenilfosfina, seguido por la adicién en porciones de 4,99 g de di-tert-butil azodicarboxilato.
La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y, posteriormente, se concentrd. El residuo se
cargd en una columna de gel de silice y se eluyé con 5% de EtOAc/hexano para obtener 5,1 g del éster metilico del
compuesto del titulo como una mezcla de diastereémeros de aproximadamente 1:1, segiin el andlisis por '"H RMN.
Siguiendo una etapa de hidrélisis y purificacién como la descrita en el Ejemplo 2, se obtuvo el dcido del titulo.
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto

F\/\
N

0=5=0
CHs

acido (-)-[4-(4-clorobencil)-7-fluoro-5-(metanosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-il]Jacético o una de sus
sales farmacéuticamente aceptable.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 que es 4cido (-)-[4-(4-clorobencil)-7-fluoro-5-(metanosulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidrociclopenta[bJindol-3-il]acético.

3. Un compuesto segin la reivindicaciéon 1 que es una sal farmacéuticamente aceptable del acido (-)-[4-(4-cloro-
bencil)-7-fluoro-5-(metanosulfonil)-1,2,3,4-tetrahidrociclopenta[b]indol-3-il]acético.

4. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segtin cualquiera de las Reivindicaciones 1-3 y un
portador farmacéuticamente aceptable.

5. La composicién de la Reivindicacion 4 que comprende adicionalmente un segundo ingrediente activo seleccio-
nado entre un antihistaminico, un antagonista de leucotrienos y un inhibidor de la biosintesis de leucotrienos.

6. La composicién de la Reivindicacién 4 que comprende adicionalmente un agente reductor de colesterol.

7. La composicién de la Reivindicacion 6, en la que el agente reductor de colesterol es un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa.

8. La composicion de la Reivindicacion 7, en la que el agente reductor de colesterol es lovastatina, simvastatina,
pravastatina, fluvastatina o atorvastatina.

9. La composicion de la Reivindicacién 4 que comprende adicionalmente acido nicotinico.

10. El uso de un compuesto segiin cualquiera de las Reivindicaciones 1-3 para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad mediada por la prostaglandina D2.

11. El uso de un compuesto segun la Reivindicacién 10, en el que dicha enfermedad es congestion nasal, rinitis o
asma.

12. El uso de un compuesto segiin la Reivindicacién 10, en el que dicha enfermedad es aterosclerosis.
13. Un compuesto como el definido en cualquiera de las Reivindicaciones 1-3 para su uso en terapia medicinal.

14. Un compuesto como el definido en cualquiera de las Reivindicaciones 1-3 para su uso en el tratamiento de la
aterosclerosis.

15. La combinacién de un compuesto segun cualquiera de las Reivindicaciones 1-3 y niacina para su uso en el
tratamiento de una enfermedad mediada por la prostaglandina D2.

16. La combinacién de un compuesto segtn cualquiera de las Reivindicaciones 1-3 y un agente reductor de coles-
terol para su uso en el tratamiento de una enfermedad mediada por la prostaglandina D2.

17. La combinacién segin se define en la Reivindicacién 16, en la que el agente reductor de colesterol es un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa.

18. La combinacién segtin se define en la Reivindicacién 16 en la que el agente reductor de colesterol es lovastatina,
simvastatina, pravastatina, fluvastatina o atorvastatina.
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