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d) Enlace a células mononucleares de sangre periférica humana
(PBMCs)

i i6n de PBMC humar

Sangre humana fresca (200 ml) se obtuvo de donantes voluntarios,
semoglodentrodeantlcoagulantedecmatodesodlopmdaruna
concentracion final de 0,38%. La sangre se mezclé con Amortiguador de
Sedimentacion y se incubé a 37 °C durante 20 minutos. El sobrenadante se
recogié y centrifugé a 1 700 rpm durante 5 minutos (Sorvall RT6000D).
El pellet obtenido se resuspendi6 en 20 mt RPM1/BSA (1 mg/ml) y4 x 5
ml de células se laminaron cuidadosamente sobre 4 x 5 ml de
Lymphoprep™ (Nycomed) en tubos centrifugos de 15 ml. Los tubos se
esp;mjaron a 1 700 rpm durante 30 minutos (Sorvaﬂ RT6000D) y la capa
resultantedecélulassere.ﬁréyh'ansﬁliéambosFalconde 50 ml. Las
células se lavaron dos veces en Amortiguador Lysis para retirar
cualesquiera células de sangre roja restantes seguido por 2 lavados en
RPMI1/BSA. Las células se resuspendiemn_en 5 mi de Amortiguador de
Enlace. El nimero de células se midi6 en un contador Coulter y adicional
amortiguador de enlace se agregd para dar una concentracion final de 1,25
x 10’ PBMC/ml.

ii) Ensayo

['*IJ]MCP-1 se¢ prepar6 utilizatido conjugacién Bolton y Hunter
(Bolton y otros, 1973, Biochem. J, 133, 529; Amersharn International
plc]. Ensayos de enlace de equilibrio se llevaron a cabo utilizando el
método de Emst y otros, 1994, J Immunol, 152, 3541. Brevemente, 50 ul
de '*I-labeled MCP-1 (concentracién final 100 pM) se agregd a 40ul (5 x
10° células) de suspensién de células en una placa de 96 orificios. Los



compuestos, diluidos en el Amortiguador Total de Enlace de Células a
partir de una solucién en lote de 10 mM en DMSO se agregd ea un
volumen final de 5 pl para mantener una concentracién constante de
DMSO en el ensayo de 5%. El enlace total se determin6 en ausencia de
compuesto. Enlace no especifico se definié mediante la adicién de 5 pl de
MCP-1 frio para da una concentracién final de ensayo de 100 nM. Los
orificios del ensayo se desarrollaron a un volumen final de 100 pl con el
Amortiguador Total de Enlace de¢ Células y las placas se sellaron.
Después de la incubacién a 37°C durante 60 minutos la mezcla de enlace
de las reacciones se filtré y lavé durante 10 segundos utilizando
Amortiguador de Lavado en hiclo fn'lq utilizando un lavador de placa
(Cosechador de Células Brandel MLR-96T). Matraces de filiro (Brandel
GF/B) se humedecicron previamente durante 60 minutos en 0,3% de
polietilenimina mas plus 0,2% de BSA antes del uso. Después de la
filtracién los filtros individuales se separaron en tubos de 3,5 ml (Sarstedt
No. 55.484) y '* I-etiquetado MCP-1 de enlace se determin6 (LKB 1277
Gammamaster),

La potencia del compuesto de prueba se determiné mediante ensayo
en duplicado utilizando curvas de respuestas de dosis de seis puntos y
determinaron concentraciones ICs,. '

No se observé toxicidad fisiolégicamente no aceptable en la dosis
efectiva para los compuestos probados de la presente invencién.

La invencion se ilustra adicionalmente, pero no esta limitada por los
siguientes Ejemplos donde los siguientes procedimientos generales se
utilizaron a menos que se establezca de otra forma.
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i)  N,N-Dimetilformamida (DMF) se sec6 sobre tamices moleculares
de 4 A. Tetrahidrofurano anhidro (THF) se obtuvo en botellas Aldrich
SURESEAL™. Otros reactivos y solventes comercialmente disponibles se
utilizaron sin adicional purificacién a menos que se establezca de otra
forma. Los extractos de solvente orgdénico se secaron sobre MgSO,
anhidro

i) 'H, C y '%F NMR se registraron sobre instrumentos Bruker WM200,
WM250, WM300 0 WM400 utilizando DMSO-ds con Me,Si 0 CClF
como estindar interno como sea apropiado, a menos que se establezca de
otra forma. Los levantamientos quimicos se anotaron en & (ppm) y las
multiplicidades pico se designan como sigue: s, singlete; d, doblete; dd,
doblete de dobletes; t, triplete; dt, doblete de tripletes; g, cuarteto; m,
multiplete; br, amplio. |

iii) Los espectros de masa se registraron sobre espectrémetros VG 12-12
cuadruple, VG 70-250 SE, VG ZAB 2-SE o un VG modificado
AEl/Kratos MS9.

iv) Para andlisis TL.C, se utilizaron placas Merck recubiertas previamente
TLC (gel de silice 60 F254, d = 0,25 mm).

v) La cromatografia de destello se llevd a cabo sobre silice (Merck
Kieselgel: Art.9385).

Ejemplo 1
N«(3-triflu 1l-4-cl il}-5-hidroxiindolo-2-dcido carboxilico



) o

Hidréxido de sodio (1 M, 100 nil) se agrego a una solucion agitada
de et N-(3-trifluorometil-4-clorobencil)-5-acetoxiindolo-2-carboxilato
(11,2 g) en agua (50 ml) y metanol (150 ml). La reaccién se agit6 a 55,°C
durante 6 horas. El metanol se retiré bajo vacio y la solucién restante se
acidificé mediante la adicién de dcido clorhidrico acuoso (2 M, 50 ml)
precipitando el producto como un sélido blanco. El producto se filtré, se
lavé con agua y se secé en vacio para lograr a solido en crema (9,53 g) el
cual se purificé mediante cromatografia de columna utilizando acetato de
etilo como el levigado. La cristalizacién a partir de metanol/agua logré el
compuesto titlado como un sélido en crema (7,085, 71 %) NMR:
(CDsSOCD3) 55.84 (s, 2H), 6.83 (dd, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.11-7.19 (m,
2H), 7.36 (d, 1H), 7.55-7.64 (m, 2H), 9.03 (s, 1H);, M/z 368 (M-H").

El procedimiento descrito en el anterior ejemplo se repitid
utilizando el apropiado éster indolo como los materiales de partida. Asf se
obtuvieron los compuestos descritos abajo.

N-(3-flycro-4-trifluorometilbencil)}-S-hidroxiindolo-2-cido carboxilicc

50% de obtenido. NMR (CD;SOCDs) 5 5.87 (s, 2H), 6.85 (m, 2H), 6.99

(dd, 1H), 7.11 (d, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.67 (¢, 1H); m/z 352 -

MY, .

N-(3-cloro-4-triflugrometilbencil)-5-hidroxiindolo-2-acidg :arboxilico
(55% de obtenido). NMR (CD3SOCD;) 5:5.9 (s, 2H), 6.9 (m, 1H), 7.1
(m, 2H), 7.25 (s, 1H), 7.4 (m, 2H), 7.8 (d, 1H), 9.1 (s, 1H); m/z 368/370
MH).



2-4cido ¢z
71% de obtenido. NMR (CD3;SOCD;) 5 5.76 (s, 2H), 6.80 (d, 1H), 6.95

(m, 2H), 7.12 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.47 (d, 1H), 9.00 (s,
1H); m/z 380

N-(3-bromo-4-clorobencil )-5-hidroxtindolc

Ejemplo S !

N-(3-fluoro-4- il)-5-hidroxii 2-8ci '

53% de obtenido. NMR (CD;SOCD;) § 5.77 (s, 1H), 6.70 (d, 1H), 6.80
(dd, 1H), 6.96 (s, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.57 (¢,
1H), 9.00 (s, 1H), 12.82 (s, 1H); m/z 362 (M-H').

Ejemplo 6
N-(3-bromo-4- il)-5-hidroxiindolo-2-ci

55% de obtenido. NMR (CDsSOCD3) § 5.77 (s, 2H), 6.80 (dd, 1H), 6.97

(d, H), 6.99 (m, 1H), 7.13 (s, 1H), 7.23 (t, 1H), 7.38 (m, 2H), 9.00 (s,
1H); m/z 362 (M-H").

(58% de obtenido). NMR(CDsSOCDs) 8: 5.85 (s, 2H), 7.0 (t, 1H), 7.1
(m, 2H), 7.2-7.3 (m, 3H), 7.4 t, 1H), 7.95 (dd, 1H), 9.3 (s, 1H) 13.1 (s,
1H); m/z 370 (M-H").




a

97% de obtenido. NMR (CD,SOCDs) 5 5.80 (s, 2H), 7.00 (t, 1H), 7.16
(dd, 1H), 7.20 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 9.30 (s, 1H); m/z 386 (MH").

83% de obtenido. NMR (CD;SOCD,) 3 5.80 (s, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.23
(m, 1H), 7.30-7.50 (m, 2H), 7.58 (m, 1H), 9.60 (s, 1H); M/z(-) 388.2 (M-
i .

(92% de obtenido). NMR(CD;SOCDs) 5::5.8 (s, 2H), 6.9 (m, 2H), 7.25
(dd, 1H), 7.35-7.55 (M, 2H), 7.6 (dd, 1H), 9.4 (s, 1H); m/z 430/432 (M-

(309 mg, 87%). NMR(CD,SOCDs) 5:: 5.85 (s, 2H), 6.8-7.0 (m, 3H), 7.4
(d, 1H), 7.75 (d, 1H), 9.4 (s, 1H); m/z 446/448 (M-H").



Ejemplo 13

" N{3-cloro-4-trif ilbencil)-3-bromo-5-_hidroxiindolo-2
carboxilico

(82% de obtenido) NMR(CD:SOCD:) 5:: 5.8 (s, 2H), 6.9 (m, 2H), 7.1
(dd, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.6 (m, 2H), 9.4 (s, 1H) ; m/z 447 (M-E").

Eiemp.lo 14

N-(3-f1 ~trifl iibencil)-3-cloro-5-hidroxiindolo-2-dci
carboxflico

NMR (CD3SOCD3) 6 5.8 (s, 2H), 6.9 (m, 2H), 7.25(m, 1H),7.4 (m, 2H),
7.6 (d, 1H), 9.4(s, 1H); m/z 386.0 (M-H+).

NMR (CD;SOCDs) 5 5.8 (s, 2H), 6.8(.s, 1H), 6.9(d, 1H), 7.2(m, 1H), 7.4
(m, 2H), 7.6(d, 1H), 9.3(s, 1H); m/z 478 (M-H').

Ejemplo 16 .
N-(3-trifl il-4-clorobencil)-3-metoxi-5-hidroxiindolo-2-gcido
carboxilico

(108% de obtenido como hidrato) NMR: 3.9 (s, 3H) 5.7 (s, 2H), 6.8 (dd,
1H), 6.9 (d, IH), 7.2(d, 1H) 7.4 (4, 1H), 7.6 (m, 2H), 9.1 (s, 1H); m/z 398
M-H).

Ejemplo 17

N-(3-trifluorometi]-4-fluorobencil }-5-hidroxi-6-cloreindolo-2-dcido

carboxdlico



o K

(68% de obtenido). NMR (CD;SOCD;) 5 5.8 (s, 2H), 7.1-7.2 (m, 3H),
7.47.55 (m, 2H), 7.7 (s, 1H), 9.8 (s, 1H); m/z 386 (M-H").

Ejemplo 18
N-{(3-trifluorometil-4-clorobencil}-5-hidroxi-6-cloroindolo-2-dcido
carboxilico

71% de obtenido. NMR (CD3SOCD») 5 5.74 (s, 2H), 7.04-7.21 (m, 3H),
7.53-7.63 (m, 2H), 7.7 (s, 1H), 9.72 (bs, 1H); m/z 402.1/404.5 (M-H)

55% de obtenido. NMR (CDsSOCD3) 5 5.90 (s, 2H), 6.60 (m, 1H), 6.80

(m, 1H), 7.15 (m, 2H), 7.52(m, 1H), 7.60 (d, 1H); Mlz (-) 385.85 (M-H")

Ejemplo 20
N-(3-trifluorometil-4-clorobencil}-5-_hidroxi-6-bromoindolo-2-fcido
carboxilico

90% de obtenido. NMR (CD;SOCDs) 5 5.82 (s, 2H), 7.10(m, 1H), 7.18
(d, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.82(s, 1H), 9.80 (s, 1H), 13.0 (s, 1H); m/z 446.18
(M-H') '

Ejemplo 21 |

N-(3,4-diclorobencil)-5-hidroxi-6-bromoindolo-2-écido carboxflico

92% de obtenido. NMR (CDsSOCD;) 6 5.80 (s, 2H), 6.85 (m, 1H), 7.15
(s, 2H), 7.25 (m, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 9.80 (s, 1H); m/z 412.1
(M-H')

Ejemplo 22



_ y X

N~(3-trifl il-4-clorol il)-5-hidroxi-6-
carboxilico

97% de obtenido. NMR (CDsSOCD;) & 5.8 (5, 2H), 7.1-7.2 (m, 3H), 7.49
(d, 1H), 7.55-7.63 (m, 2H), 9.49 (s, 1H), 12.86 (br, 1H); m/z 3 86, 388
) :

iclorobencil)-5-hidroxi-6-fluoroindolo-2-dcido carboxilico

97% de obtenido. NMR (CD;SOCDs) 5 5.75 (s, 2H), 6.9 (dd, 1H), 7.1-
7.2 (m, 2H), 7.3 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.5 (d, 1H), 9.5 (bs, 1H); m/z 353

93% de obtenido. NMR (CD,SOCDs) 8 5.86 (s, 2H), 7.01 (d, 1H), 7.09-
7.13 (m, 2H), 7.4 (d, 1H), 7.58-7.68 (m, 2H), 9.66 (bs, 1H); m/z 402,404




o B0

76% de obtenido. NMR (CD;SOCD3) 6 5.86 (s, 2H), 7.09 (dd, 1H), 7.15
(s, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.81 (s, 1H), 9.64 (bs, 1H); m/z 392,
394 (M-H+).

[ Prodroga de ompuesto Ng del Ejemplo 1

Una solucién de N-(3-trifluorometil-4-clorobencil)-5-hidroxiindolo-
2-4cido carboxilico (1,01g) en efil acetato caliente (80 ml) sc agregé 4-
dimetilaminopiridina (30 mg) y anhidrido acético (0,64 ml) y la mezcla
resultante se agité durante I8 horas. Los organicos ser lavaron con IN
HCI y se secaron, Losorgénicossecéhcgn&aronypuﬁﬁcaronmediante
cromatografia de columna, Jevigando con acetato de etilo para dar el
producto deseado (808 mg, 72%). 'H NMR (DMSO-ds) 5 2.25 (s, 3H),
5.9 (s, 2H), 7.05 (m, 1H), 7.15 (m, 1H), 7.32 (s, 1H), 7.43 (d, 1H), 7.60
(m, 2H), 7.65 (d, 1H); m/z 410 (M-H").

P i6n de Materiales de Partid
Los materiales de partida para los Ejemplos anteriores son ya sea

comercialmente disponibles o son fécilmente preparados mediante
métodos estdndares a partir de materiales conocidos. Por ejemplo Ias

siguientes reacciones (Métodos A a E) son ilustraciones pero no
limitaciones de la greparacién de los materiales de partida utilizados en las

reacciones de arriba.
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N Bl S-hidroxii 2

Tribromuro de boronmo (64,58 g) se agregd gota a una solucién
agitada de etil 5-metoxiindolo-2-carboxilato (20 g) en diclorometano (1
000 ml) a —78 °C bajo una atmésfera de argon. La reaccién se dejé tibiar a
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas adicionales. La reaccion
se vertid dentro de hielo/solucién de carbonato de hidrégeno de sodio
acuosa saturada con agitacin y se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos orginicos combinados se lavaron con solucién saturada acuosa
de carbonato de hjdrégeno de sodio, agua, solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio y se secaron. La solucién se concentrd en vacio y el
residuo se purific6 mediante cromatografia de columna utilizando 0 a 60%
de éter dietilo:isohexano como levigado para lograr el producto como un
sélido blanco (9.02g, 48%). NMR(CD,;SOCD;):51.31 (t, 3H), 4.29 (q, |
2H), 6.79 (dd, 1H), 6.90 (dd, 1H), 7.22 (d, 1H), 8.84 (s, 1H), 11.52 (br,
1H); m/z 206 (MH"). '

if) _Etil 5-acetoxjindolo-2-carboxilato

Una solucién agitada de etil 5-hidroxiindolo-2~carboxilato (7,79 g)
y 4-dimetilaminopiridina (20 mg) en anhidrido acético (80 ml) se calent6 a
80 °C durante 4 horas. La reaccién se concentrd en vacio y el residuo se
disolvié en acetsto de etilo. Los extractos orgénicos combinados se -
lavaron con acido clorhidrico (2 M), solucién saturada acuosa de
carbonato de hidrégeno de sodio, agua, solucién acuosa saturada de
clonuodesodibysesecaron.Lasoluciénseconcenubenvaciopara
lograr el producto como un sélido amarillo (9,39g, 100 %). NMR
(CDsSOCDs): 81.20 (t, 3H), 2. 10 (s, 3H), 4.19 (q, 2H), 6.86 (dd, 1H),
6.97 (d, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.29 (d, 1H);
m/z 248 (MH+).



Hidndodesodlo(l 7Sg)seagreg6aunasohw16nagltadade etil 5-
acetoxiindolo-2-carboxilato (10py 3-tnﬂuoromeul-4-clorobencllbrommo
(11,64 g) en DMF (200 ml) bajo una atmdsfera de argén. La reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas, entonces se concenir6 en
vacto y el residuo se fracciond entre acetato de etilo y agua. Los extractos
orgdnicos combinados se secaron, concentraron bajo vacio y se
purificaron mediante cromatografia de columna utilizando hexano 15%
acetato de etilo/isohexano como levigado para lograr a sélido en crema.
La cristalizacién a partir de acetato de etilo/ischexano logré el producto
como un sélido en crema.(13.26 g, 74%). NMR (CD,SOCDs): & 1.37 (t,
3H), 2.31 (s, 3H), 4.32 (q, 2H), 5.82 (s, 2H), 7.0-7.09 (m, 2H), 7.22-7.29
(m, 1H), 7.31-7.4 (m, 2H) 7.43 (d, 1H), 7.51 (s, 1H).

Los procedimientos descritos en el Método Al)-iii) se repitieron
utilizando el apropiado haluro de bencil. Asi se obtuvieron los compuestos
descritos siguientes.

860 mg, 96% NMR (CDCl3) & 1.39 (t, 3H), 2.36 (s, 3H), 4.37 (g,

2H), 5.83 (s, 2H), 6.83 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.08 dd, 1H), 7.23 (s, 1H), -
7.40 (s, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.50 (t, 1H); M/z 424 (MH").

55% de obtenido. NMR(CDC13)814(t, 3H) 2.3 (s, 3H) 43 (g,

2H) 5.8 (s, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.1 (dd, 2H), 7:2 (m, 2H), 7.4 (s, 1H), 7.45
(&, 1H) 7.55 (d, 1H); m/z 440/422 (M+H").




»

15% de obtenido. NMR (CDC1s) 8 1.37 (t, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.31

(g, 2H), 5.74 (s, 2H), 6.83 (d, 1H), 7.03 (dd, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.37 (m,
2H), 7.40 (d, 1H). m/z 449 (MH'").

Etil N-(3-flu il}-5-acetoxiin

77% de obtenido. NMR (CDC13) 51.37 (t, 3H), 2.30 (s, 3H), 4.37
(q, 2H), 5.77 (s, 2H), 6.72 (d, 1H), 6.74 (d, 1H), 7.03 (dd, 1H), 7.23 (m,
1H), 7.37 (s, 1H), 7.40 (t, 1H). '

il N-(3-bromo-4-f il)-5-acetoxiindolo-2

41% de obtenido. NMR (CDCl3) 8 1.40 (t, 3H), 2.34 (s, 3H), 4.37
(g, 2H), 5.72 (s, 2H), 6.95 (dd, 1H), 7.05 (dd, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.37 (s,
1H), 7.40 (d, 1H), 7.62 (d, 1H); m/z 433 (MH). '

i 2-H 3-

2-Fluoro-3-hidroxibenzaldehido (16,49 g) se disolvi6 en dimetil-
formamida (200 ml) y se agité bajo una atmésfera de argén. Hidrido de
sodio se agreg6 (60% en aceite mineral, 5,18 g) y la mezcla se agitd
durante 30 minutos, Se agregd bromuro de bencil (16,8 ml) y la mezcla se
agitd durante la noche. La mezcla de la reaccién se concentré en vacfo y
el residuo resultante se fracciond entre éter dietilo (200 ml) y agua (200
ml). Los extractos orginicos combinados se lavaron con agua (400 ml), se
secaron (MgSO,) y se concentraron en vacio. El residuo se purificé
mediante cromatografia de destello de columna, utilizando un gradiente de
0 a 10% de acetato de etilo/isohexano como levigado para dar el producto



ol

deseado como un sélido amarillo (18,41g, 68%): '"H NMR (CDsSOCD;)
55.20 (s, 2H), 7.2-7.6 (m, 8H), 10.21(s, 1H)

Una mezcla de metilazidoacetato (36,64 g) y 2-Fiuoro-3-benciloxi-
benzaldehido (18,32g) in metanol (250 ml) se agregb gota a gota, con
agitacién, durante 1 hora a una mezcla de metéxido de sodio (17,20 g)
metanol (100 ml) a —-25 °C bajo una corriente de argén. La mezcla se dejé
agitar durante 20 minutos, se dejé tibiar a 5 °C y se agité durante 1a noche.
El precipitado resultante se filtrd, se lavd entonces secuencialmente con
metanol frio, se diluye la solut.:ién de écido acético en agua y agua. El
solido resultante se secé bajo vacio para dar el producto como un sélido
castafio plido (16,70 g) el cual se utilizé sin purificacién. |

(iif) Metil-4-fluoro-5-benciloxiindolo-2-carboxilato _

Una solucion de metil-2-azido-3-(2-fluoro-3-benciloxifenil)
propenoato (16,7 g) in xileno (600 ml) se agregé gota a gota con agitacion
a xileno en reflujo (2,4 L) durante 1 hora y luego se agité durante 20
minutos adicionales. La mezcla de la reac;sién se concentrd en vacio y se
purific6 mediante cromatografia de destello de columna, utilizando un
gradiente de 0 a 100% de acetato de etilo/isohexano como levigado para
dar el producto como un sélido amarillo (12,93 g, 54 %). 'H NMR
(CD;SOCDs) 8 3.85(s, 3H), 5.15 (s, 2H), 7.05-7.45 (m, 8H), 12.06 (s,
1H); m/z 300.4 (MH+) '

En una foriha similar, los pasos (ii) y (iii) se repitieron, pero
utilizando 2-cloro-3-metoxibenzaldehido y etil azido acetato se prepard

Etil-4-cl -metoxii 2
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'H NMR (CD3SOCD3) 8 1.31 (t, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.32 (g, 2H), 7.0 (d,
1H),7.22 (d, 1H), 7.39 (d, 1H), 12.2 (bs, 1H).

(iv) -N(3-trifluorometil-4- il)-4-fluoro-5-
iloxiindolo-2-carb

Hidrido de sodio (60% en aceite mineral, 75 mg) se agregd a una
solucién de metil-4-fluoro-5-benciloxiindolo-2-carboxilato (257 mg) en
dimetiformamida (10 ml) se enfri6é a 5 °C y la mezcla se agité bajo una
atmbsfera de argén durante 30 minutos. 3-Trifluorometil-4-flucrobencil
cloruro (280 mg) se agregd y la mezcla se dejo calentar a temperatura
ambiente y luego se agité durante 4 horas. La mezcla de 1a reaccién se
fraccioné entre acetato de etilo y agua. Los extractos organicos se lavaron

con agua, se secaron (MgSO,), se concentraron en vacio y se purificaron

mediante cromatografia de columna de destello, utilizando isohexano
seguido por 5% acetato de etilo/isohexano como levigado, para dar el
producto deseado (140 mg, 34%). 'H NMR (CDC1;) 3 3.9 (s, 3H), 5.15
(s, 2H), 5.75 (s, 2H), 6.9-7.2 (m, 4H), 7.3-1.5 (m, 7H); m/z 476 (M+H")

En una forma similar pero utilizando el apropiado indolo y bencil
haluro se prepar6:
Etil-N-(3-trifl il-4 il}-4-cloro-5-metoxiindolo-2-
carboxilato .
82% de obtenido. NMR (CDCl5) 5 1.4 (t, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.35 9q,
2H), 5.8 (s, 2H), 7.0-7.2 (m, 3H), 7.3-7.5 (m, 3H).

) iI-N-(3-tri il-4- il -4-flugro-5
jdroxiindolo
Una mezcla de metil-N-(3-trifluorometil-4-fluorobencil)-4-fluoro-5-
benciloxiindolo-2-carboxilato (140 mg) y 5% Pd/C (50 mg) en acetato de



etilo (10 ml) se agité bajo una atmésfera de hidrégeno durante 5 horas, se
filtr6 a través de celita, se concentré en vacio y se purific6 mediante
cromatografia de destello de columna utilizando un gradiente de 10 a 25%
deacetatodeeﬁlolisohexanocomole\;igadopmdarelproductodeseado
(60 mg, 53%). 'H NMR (CDCl1;) 5 3.9 (s, 3H), 4.9 (d, 1H), 5.8 (s, 2H),
6.9-7.2 (m, 4H), 7.4 (m, 2H), m/z 384 (M-H")

En una forma similar pero utilizando el apropiado bencil haluro se

89% de obtenido. NMR (CD;SOCD:) 53.80 (s, 3H), 5.92 (s, 2H), 7.05 (¢,

1H), 7.11 (dd, 1H), 7.22 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 9.37 (s, 1H); m/z 401

(MH).

En una forma similar pero iniciando a partir de 2,4-diflyoro-3-

hidroxibenzaldehido se prepard |

til 3-tri il-4-
carboxilato _
'H NMR (CD;SOCDs) 6 3.80 (s, 3H), 5.80 (s, 2H), 7.20-7.60 (m, SH),
9.70 (s, 1H); M/z 402.2 (M-H")

il-N-(3-tri il-4-clorobenci -5-_hidroxiindglo-2-

carboxilato se prepard a partir de etil-N-(3-trifluorometil-4-clorobencil)-4-
cloro-5-metoxiindolo-2-carboxilato utilizando el método como se describe
en E(iv). 42% de obtenido, H NMR (CD;SOCD;) 5
1.39 (t, 3H), 4.32 (g, 2H), 5.37 (s, 1H), 5.79 (s, 2H), 6.99-7.11 (m, 3H),
7.31-7.39 (m, 2H), 7.47 (d, 1H); m/z 430,432 (M-H")

Método C
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N-Bromosuccinimida (0,14 g) se agregé a una solucion agitada de etil 5-
acetoxiindolo-2-carboxilato (0,2 g) en DMF (3,0 ml). La reaccién se agitd
durante 4 horas, entonces se verti®6 dentro de agua. El precipitado
resultante se filtré y se sec6 en vacio para dar el compuesto titulado como
un polvo blanco (0,23 g, 87 %). NMR 1.38 (t, 3H), 2.23 (s, 3H), 4.38 (q,
2H), 7. 10 (dd, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.50 (d, IH), 12.28 (bs, 1H); m/z 326
o).

Miétedo C2
1l 5-acetoxi-3-cloroindolo-2 llato

Una solucién de etil S-acetoxiindolo-2-carboxilato (500 mg)
diclorometano (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente en presencia de N-
clorosuccinimida (297 mg) y carbonato de potasio (279 mg) durante la
noche.. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion, se lavd
con diclorometano frio seguido por agua y se secd bajo vacio durante la
noche para dar el producto deseado como un polvo blanco (425 mg, 75%).
NMR: 135 (¢, 3H), 2.25 (s, H), 4.4 (q, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.5
(d, 1H), 12.2 (s, 1H); m/z 281.9 (MH").

M C3
Etil S-M'-B-iﬂmdg. indolo-2-carboxilato _

Una solucidn de etil S5-acetoxiindolo-2-carboxilato (1 g) en
dimetilformamida (2 mi) se agit6 a temperatura ambiente en presencia de
carbonato de potasio (1,12 g) e iodo (1,029 g) durante 18 horas. La
reaccién se diluyd con agua (30 mi) y el sélido resultante se filtr6, se lavd
con agua y se secé para dar el producto deseado 1.32g, 87%). NMR: &
(CD;SOCD3) 1.4 (t, 3H), 30 4.4 (q, 2H), 7.1 (d, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.45
(d, 1H), 12.3 (s, 1H): M/z 372(M-H)
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Etil N-(3-flyoro-4-trtifluorometifbencil)-5-acetoxi-3-iodoindolo-2~
carboxilato

A una solucién de etil 5-acetoxi-3-iodoindolo-2-carboxilato (400 mg)
en dimetilformamida (15 ml) se agregé carbonato de potasio (340 mg),
yoduro tetrabutil amonio (10 mg) y 4-fluoro-3-triflucrometilbencil
bromuro (330 mg).” La mezcla se agité durante 18 horas. La mezcla se
diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
orgdnicos se secaron, concentraron y purificaron mediante cromatografia
de columna utilizando 5% de acetato de etilo/isochexano as el levigado
pama dar el producto deseado (520 mg, 89%). NMR (CDs;SOCDs): § 1.3
(t, 3H), 2.25 (s, 3H), 4.3 (q, 2H), 5.85 (s, 2H), 7.2 (m, 3H), 7.4 (m, 1H),
7.8 (m, 2H): M/z 550 (MH")

En una forma similar pero utilizando el apropiado etil 5-acetoxi-3-
haloindolo-2-carboxilato y bencil haluro se prepararon:-

Etil 3-fluoro-4-trifiyorometilbencil)-5-acetoxi-3-cloroindolo-2-

carboxilato
70% de obtenido. 458.1 (MH+)

96% de obtenido. _
NMR (CDC15) & 1.4 (t, 3H), 2.3 (s, 3H), 4.4 (g, 2H), 5.75 (s, 2H), 7.0-7.2
(m, 3H), 7.3 (m, 1H), 7.4 (m. 2H); m/z 502/504 (MH").
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79% de obtenido. NMR (CDC1;) 5 1.4 (t, 3H), 2.35 (s, 3H), 4.4 (q, 2H),
5.8 (s, 2H), 7.05 (d, 1H), 7.1 (dd, 1H), 7.3 (m, 1H), 7.4 (d, 1H), 7.5 (m,
1H), 7.6 (s, 1H); m/z 518/520 (MH")

Etl N-(3-cloro-4-trifluorometilbencil)-5-acetoxi-3-bromoindolo-2-
boxilat :

63% de obtenido. NMR (CDCl,) 5 1.4 (t, 3H), 2.35 (s, 3H), 4.4 (q, 2H),

5.8 (s, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.1 (dd, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.5 (m, 1H), 7.6 (d,
1H); m/z 518/520 (MH") .

Carboxilato Etil 5-acetoxiindolo-2-carboxilato

Una mezcla de etil 3-benciloxiindolo-2-carboxilato (10 g),
ciclohexeno (50 mi) y 10% de paladio sobre carbono (2g) en acetato de
etilo (500 ml) se sometié a reflujo durante 4 horas. La mezcla se enfrié y
filtr6 a través de Celita. Anhidrido acético (5 ml) y N-dimetilaminopiridina
(0,1 g) se agregé y 30 la mezcla se someti6 a reflujo durante 15 minutos.
La mezcla se enfrié y etanol se agregd para destruir el exceso de anhidrido
acético. La mezcla se concentrd y ellresiduo se recristalizd a partir de
acetato de etilo/isohexano para dar el producto descado como agujas -
blancas (6,44 g, 77 %) NMR _ .'

(CDsSOCD;) 5 1.33 (¢, 3H), 2.23 (s, 3H), 4.32 (q, 2H), 7.0 (dd, 1H), 7.13
(s, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 11.93 (bs, 1H);, m/z (M-H")

ii) Etil 5 i-diazoindolo-

A una solucién de etil S-acetoxiindolo-2-carboxilato (5 g) se agregd
nitrito de sodio (20 g) seguido gota a gota por 4cido acético glacial (20
ml). Después de alrededor de media adicién, se levigaron fumantes
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castafios. Lamezclaseenﬁibg—lo °C y el resto del 4cido acético se
agregd. La mezcla se dejo agitar durante 18 horas. Una cantidad adicional
de nitrito de sodio (10 g) y dcido acético (10 ml) se agregd y la mezcla
resultante se agitd durante 18 horas. La'mezclase fracciond entre acetato
&ﬂoym.hstﬁwswmm,my
concentraron 2 bajo volumen. Hexano se agregé y el sélido resultante se
filtré para dar el producto deseado (5.2g, 94%).

NMR (CDC13) 5 0.8 (t, 3H), 4.5 (q, 2H), 7.1 (dd, 1H), 7.4 (d, 1H), 8.0 (d,
1H); m/z 273 (M+H") ]

Eti 3-me oxi-5-acetoxiindolg g g. Ato

A una solucién de etil 5-acetoxi-diazoindolo-2-carboxilato (4,6 g) en

1,2 dicloroetano se agregd metanol (10 mi), seguido por una cantidad

catalitica de dimero de acetato de rodio (II) y la mezcla resultante se
sometié a reflujo durante 18 horas. La mezcla se concentr6 y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia de columna utilizando 20%
de etil acetato/isohexano como levigado para el producto deseado, el cual
se purific adicionalmente mediante titulacion con éter dietilo (2,34g,
50%). NMR (CDCl5) 5 1.4 (t, 3H),2.3 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 4.4 (q, 2H),
7.05 (dd, 1H), 7.2-7.25 (m, 2H), 7.45 (d, 1H), 8.4 (bs, 1H); m/z 278 4
(M+H).

HCI etéreo (60 ml) se agregé a una solucién de 3~cloro-p-anisidina en
acetato de etilo (300 ml) para precipitar Ia sal, la cual se aislé mediante



A

filtracién y se secé al aire. La sal (18,5 g) se suspendio en 1,5 N HCI (230
ml) a -5°C bajo argén. Una solucién de nitrito de sodio (6,9 g) en agua
(50 ml) so agregd durante 15 minutos para formar una solucién/
precipitado, la cual se agitd a —5°C durante 1 hora adicional. (solucién A)
Una solucién de hidréxido de sodio (5,36 g) en agua (10 ml) se agregé a
una solucién de etil-2-metilacetoacetato (13,5 ml) en etanol (80 ml) a 5
°C. La reaccion se agit6 a 5°C durante 1 hora adicional y el pH se ajust6
entonces a 4 mediante la adicién de acetato de sodio (20 g).(solucién B)
La Solucién B se agregd a la Solucién A a -5°C y la mezcla se dejo tibiar
a temperatura ambiente durante 3 horis antes del fraccionamiento entre
agua (250 ml) y acetato de etilo (250 ml). La fase orgénica se secéd
(MgSO,), se concentré bajo vacio y se purificé mediante cromatografia de
columna utilizando 15% de acetato de etilo/isohexano como levigado para
lograr el producto deseado (7 g, 21%), NMR (CDC13) 8 1.24 (1, 3H),
1.63 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.22-4.35 (m, 2H), 7.02 (d, 1H),
7.72 (dd, 1H), 7.83 (d, 1H) m/z 2700M-CH;COH)"

En una forma similar pero iniciando a partir de 3-fluoro-4-

Etil 2-acetil-2-{N'{(3-fluos mg : idrazina)propionat
NMR (CD;SOCDs) 8 1.25 (t, 3H), 1.55 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 4.0 (s, 3H), -

4.2 (q, 2H), 7.4 (t, [H), 7.5 (dd, 1H), 7.6 (d, 1H); m/z 255(NM")

En una forma similar pero iniciando a partir de 3,5-dicloro-4-

NMR (CDC13) & 1.4 (t, 3H), 2.05 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.3 (q, 2H), 7.13
(s, 2H), 7.52 (br, 1H); m/z 307 MH")
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(i) Etil S-metoxi-6-cloroindolo-2-carboxilato

Una solucion de etil 2-acetil-2- {N'-(3-<cloro-4-metoxifenil)
hidrazina) propionato (1 g) y p-tolueno-4cido sulfénico (1 g) en tolueno
(30 ml) se agité 8 100 °C durante 18 horas. La mezcla se concentird
entonces y purificO mediante cromatografia de columna utilizando 15%
acetato de etilo/isohexano como levigado para lograr el producto deseado
(70 mg, 8%); NMR (CDC13)
& 1.42 (t, 3H), 3.95, (s, 3H), 4.42 (q, 2H), 7.11 (s, 2H), 7.46 (s, 1H), 8.86
(br, 1H)

En una forma similar pero iniciando a partir de etil 2-acetil-2-(N'-(3-
fluoro-4-metoxifenil)hidrazina)propionato se prepard:

Etil 5- 1-6- i 2
NMR (CD3SOCD:) 51.3 (t, 3H), 3.8 (s, 3H), 4.3 (g, 2H), 7.1 (s, 1H), 7.2
d, 1H), 7.3 (d, ), m/z 237 (NM")

En una forma similar pero iniciando a partir de etil 2-(N'<(3,5-dicloro-4-
metoxifenil)hidrazina)propionato se prepard:

til 5-metoxi-4,6-dicloroindolo-
NMR (CDsSOCDs) & 1.38 (t, 3H), 2.08 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 431 (q,
2H), 7.23 (s, 2H), 7.5 (bs, IH); m/z 307 (MH")

Etil N-{(3-trifl 4-cl i}-5-metoxi-6-cloroindolo-2-
carboxilato

Etil 5-metoxi-6-cloroindolo-2-carboxilato se alquilaté con 3-trifluro-
metil-4-clorobencil bromuro utilizando la metodologia descrita en Método
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A(iii) para dar el producto deseado (650 mg, 64%); NMR (CDC13) & 1.36
(t, 3H), 3.93 (g, 2H), 5.75 (s, 2H), 7.01 (dd,-1H), 7.13 (s, 1H), 7.29 (s,
1H), 7.31 (s, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.43 (4, 1H)

En una forma similar utilizando el indolo apropiado y bencil haluro se
prepararon:

Etil N-(3-trifl il-4-f i)-5-metoxi-6-cloroindol
carboxilato

NMR (CD;SOCDs) 5 1.25 (¢, 3H), 3.9 (s, 3H), 4.3 (q, 2H), 5.85 (s, 2H),
7.1-7.4 (m, 4H), 7.55 (d, 1H), 7.9 (s, 1H).

il N3 4-dicl il)..5-metoxi-6-fluoroindolo-
NMR (CD,SOCD;) & 1.25 (t, 3H), 3.8 (s, 3H), 4.2 (q, 2H), 5.75 (s, 2H),
6.9 (d, 1ED, 7.3-7.4 (m, 3H), 7.5 (d, 1H), 7.6 (d, 1H)

N-(3-trifl ii-4-cl ncil)-5-metoxi-6-fluorcindolo-2-
carboxilato
NMR (CD;SOCDs) 8.36 (t, 3H), 3.92 (s, 3H), 4.31 (q, 2H), 5.72 (s, 2H),

6.95-7.05 (m, 2H),7.15 (d, 1H), 7.3 (s, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.43 (s, 1H).

NMR (CDC13) & 1.4 (t, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.35 (q, 2H), 5.75 (s, 2H), 7.0
9d, 1H), 7.25-7.5 (m, 4H).
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Etil N~(3 4-dicl il)-5-metoxi-6-cloroindolo-2

NMR (CDC13) 8 1.36 (t, 3H), 3.94 (s, 3H), 4.31 (q, 2H), 5.69 (s, 2H),
6.82 (dd, IH), 7.09 (d, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.24-7.35 (m, 3H); m/z 414
(MH")

Etil N-(3-u'iﬂuoromeﬁl-d-clor'obencil)-s-hidroxi-&cloroindolo-2-
carboxilato

Una mezcla de etil N-(3-trifluorometil-4-clorobencil)-5-metoxi-6-
cloroindolo-2-carboxilato (650 mg) y trimetilsililioduro (0,8 ml) en
cloroformo (50 ml) se agitd a 50°C durante 18 hores. Adicionales
alicuotas de trimetilsililioduro se agregaron hasta que no permanecid
materia] de partida y la reaccitn se vertié entonces en metanol (100 ml).La
mezcla se concentrd bajo vacio y se purificé mediante cromatografia de
columna utilizando 15% de acetato de etilo/isohexano como el levigado
para lograr el producto deseado como um sélido blanco (276 mg, 44%);

NMR (CDC13) § 1.36 (t, 3H), 4.31 (q, 2H), 5.75 (s, 2H), 7.0 (dd, 1H),
7.24-7.51 (m, 3H), 7.38 (d, 1H), 7.4 (d, 1H)

En una forma similar, pero utilizando etil N-(3-trifluorometil-4-
fluorobencil)-S-metoxi-6-cloroindolo-2-carboxilato o etil N-(3,4-dicloro-
bencil)-5-metoxi-6-fluoroindolo-2carboxilato o etil N-(3,4-diclorobencil)- -
5-metoxi-4,6-dicloroindolo-2-carboxilato o etil N-(3,4-diclorobencil)-5-
metoxi-6-cloroindolo-2-carboxilato o etil N-(3-frifluorometil-4-cloro
bencil)-5-metoxi-6-fluoroindolo-2-carboxilato o etil N-(3trifluorometil-4-
diclorobencil)-5-metoxi-4,6-dicloroindolo-2-carboxilato se prepararon:

Etl




53% de obtenido. NMR (CD;SOCD;) 5 1.25 (t, 3H), 4.25 (q, 2H), 5.85
(s, 2H), 7.1-7.25 (m, 3H), 74  (t, 1H), 7.5 (d, 1H), 7.8 (s, 1H), 9.8 (s,
1H); m/z 414 (M-H")

Etil N-(3.4-dicl il)-5-_hidroxi-6-fugroindolo-2-carboxilato
31 % de obtenido. NMR (CDC13) 8 1.4 (t, 3H), 4.3 (g, 2H), 5.7 (s, 2H),
6.8 (dd, 1H), 7. 0 (d, 1H), 7.1-7.3 (m; 2H); m/z 380 (M-H)

Etil N-(3-tri il-4-clorobencil)-5-hidroxi-6-fluoroindolo-2-
carboxilato

26% de obtenido. NMR (CDC13) & 135 (t, 3H), 4.31 (q, 2H), 4.98 (bd,
1H), 5.72 (s, 2H), 6.96 (d, 1H), 7.01 (dd, 1H), 7.23-7.3 (m, 2H), 7.37 @4,
1H), 7.44 (s, 1H);M/z 414,416 (M-H"), ' '

3.4-dicl i1)-5-hidroxi-4 6-dicloroindol
69% de obtenidp. NMR (CDC13) 6 1.39 (t, 3H), 4.34 (q, 2H), 5.65 (bs,
1H), 7.7 (s, 2H), 6.82 (dd, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.33 (d, 1H),
7.35 (s, 1H);
vz 436, 434, 432, 430 (M-H")

carboxilato _
80% de obtenido. NMR (CDC13) & 1.39 (t, 3H), 4.36 (q, 2H), 5.66 (s,

1H), 5.75 (s, 2H), 7.0 (dd, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.35-7.41 (m, 2H), 7.43 (d,
1H);
466,468 (M-H")

il N-(3.4-di il-5-hidroxi-6-cloroindolo-2-carboxilsto
37% de obtenido. m/z 398 (M-H")



Método E2

Eti N=<(3-tnfluorometi )| cil)-5- Xi-6- indolo-2-
carboxilato

i) Etil-5-metoxi indolo-2

El procedimiento descrito en el método E()-(ii) se repiti6 utilizando
3-bromo-4-metoxi anilina para dar el producto deseado (24% de
obtenido): 'H NMR (DMSO-dg) 51.30 (¢, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.30 (g, 2H),
7.05 (m, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.60 (s, TH), 11.79 (s, 1H); M/z 296.3 (M-H).

El procedimiento descrito en el método A(i)-(iii) se repitid
utilizando el bencil haluro apropiado para dar el producto deseado: 'H

NMR (DMSO-dg) 51.22 (t, 3H), 2.32 (s, 3H), 4.25 (g, 28, 5.90 (s, 2H),
7.10 (m, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.68 (m, 1H),
8.10(s, 1H)

En una forma similar pero utilizando 3,4-diclorobencil cloruro se
preparé:

i N-(3-trifl il-4-cl il)-5- 1-6- indojo-2-

carboxilato
m/z 486.2 (M-H+)

Método E3

Etil N-(3-tri setil-4-cl il}-5-hidroxi-7- indolo-2



El procedimiento descrito en el Método E(i)iii) se repitié
utilizando 2-fluoro4-benziloxi anilina como material de partida para dar el
producto deseado (71 % de obtenido): 'H NNM (DMSO-dg) 51.22(t, 3H),
4.25(q, 2H), 5.10(s, 2H), 5.90(s, 2H), 6.95(m, 1H), 7.15(m, 2H), 7.30-
7.50(m, 6H), 7.60(m, 2H)

Etil N-(3-trifluorometil-4-clorobencil}-5-hidoxi-7-fluoroindolo-2-
carboxilato .

A una solucién de Etil N-(3-trifluorometil-4-clorobencil)-5-
benciloxt-7-fluoroindolo-2-carboxilato (50 mg) en acetato de etilo (5 ml)
se agregd una cantidad catalitica de 5% de paladio sobre carbono y el
resultado se agitd bajo una atmésfera de hidrégeno durante 72 horas. La
mezcla se filtré y concentrd en vacio para dar el producto deseado (59
mg): M/Z |
41425 M-H)

Ejemplo 27 A
Composiciones Farmacéuticas

Este Ejemplo ilustra, pero no pretende limitar, formas de
dosificacién farmacéutica representativas de la invencién como se define
aqui (el ingrediente activo demominado "Compuesto X"), para uso
terapéutico o Wm en humanos:



(a)

Tableta I mg/tableta
{Compuesto X. 100
Lactosa Ph.Eur 182,75
|Croscarmelosa de sodio 12,0
Pasta de almid6n de maiz (5% p/v pasta) 2,25
Estearato de Magnesio 3,0

®)

Tableta 11 mg/tableta
Compuesto X ' 50
Lactosa Ph.Eur 223,75
Croscarmelosa de sodio 6.0
Almidén de Maiz 15,0
Polivinilpirrolidona (5% p/v pasta) 2.25
Estearato de Magnesio 3,0

©

Tableta ITI mp/tableta
Compuesto X ' 1,0
Lactosa Ph.Eur 93,25
Croscarmelosa de sodio 4.0
Pasta de almidén de maiz (5% p/v pasta) 0,75
Estearato de magnesio 1,0

@

Cépsula mg/cépsula
ICompuesto X 10
Lactosa Ph.Eur "488,5
Magnesio 15

(©

Inyeccion 1

|Compuesto X 5,0% piv

1M de solucién de Hidréxido de sodio  {15,0% viv

0,1 M Acido clorhidrico | _|para ajustar pH a 7,6
Polietilenglicol 400 4,5% p/v

Agua para inyeccion la 100%




®

Inyeccion I

Compuesto X . 1,0% p/v
Fosfato de Sodio BP 3,6%plv
0,1 M de solucidén de Hidroxido de sodio 15,0% viv
Agua para inyeccion a 100%
®

Inyeccion 11T (1 mg/ml, amortiguado a pH 6)
Compuesto X ' 0,1% p/v
Fosfato de sodio BP 2,26% p/v
Acido citrico . 0,38% piv
Polietilenglicol 400 3,5% p/v
Agua para inyeccion a 100%
)

Aerosol 1 Mg/ml
jCompuesto X - 10,0
Sorbitan trioleato 13.5
Triclorofluorometano 910,0
Diclorodiftuorometano 4900

@

Aerosol 1T mg/mi
{Compuesto X 0,2
[Sorbitan trioleato 0,27
Triclorofiuorometano 70,0
Diclorodifluorometano 280.0
Diclorotetrafluoroetano 1094.0
G) .

Aerosol HI mg/ml
Compuesto X 2,5
Sorbitan trioleato 3,38
Triclorofluorometano 675
Diclorodifluorometano 1 086,0
Diclorotetrafluoroetano 191.6




® .

Aerosol IV mg/ml
Compuesto X 2.5
Lecitina de soya 2,7
Triclorofluorometano Y 67,5
Diclorodifluorometano 1 086,0
Diclorotetrafluoroetano 191,6
@

Ungtento : ml
|Compuesto X 40 mg
Etanol 300 pl
Agua 300 ul
I-Dodecilazacicloheptan-2-ona S0 ul
Propilenglicol alml
Nota:

El Compuesto X en las formulaciones anteriores puede comprender
un compuesto tal como se ilustra en los‘Ejplos presentes.

Las anteriores formulaciones. pueden obtenerse mediante
procedimientos convencionales bien conocidos en el arte farmacéutico.
Las tabletas (a){c) pueden revestirse entéricamente mediante medios
convencionales, por ¢jemplo para proporcionar un revestimiento de ftalato
de’ acetato de celulosa. Las formulaciones en aerosol (h)-(k) pueden
utilizarse en conjuncién con dispensadores estindares, de dosis medida, y
los agentes de suspension trioleato de sorbitan y lecitina de soya pueden
remplazarse por un agente de suspension altemativo tal como monooleato
de.sorbitan, sesquioleato de sorbitan, polisérbato 80, oleato de poliglicerol
o dcido oleico.



