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(72) Nacionalldad o Domicitio: Canada.
@ PCT (86)
Solicitud Internaclonal No. PCT/CAD1/01069 Fecha: 23/07/01
Publicacidn intemacional No. WO 02/08188 A3 Fecha: 31/01/02
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( ANEXOS \

g Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacidn Legal.

E Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
[] Declaraciones

D Copia de la solicltud Intemaclonal. (Resumen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)
E Traducclon de la solicitud intemacional al castellanc. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

E Copla del examen prellminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen Preliminar
(IPEA).

g Traducclén del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
[ ] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.
B Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por” al.
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la Invenclén de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sollcitud intemacional.
& Otros Reporte de Blsqueda Intemacional Publicacién con su traducclon
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA RICAURTE para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROFPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

T.P. No. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL No. 529

LEGALIZACION DE UN DOCUMENTO PRESENTADO SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL. PODER DE REPRESENTACION LEGAL OTORGADO A
JOSE ANTONIO LLOREDA Y/O GUSTAVO TAMAYO Y/O ANGELA MARIA
RESTREPO Y/O ALICIA LLOREDA Y/O JOSE LLOREDA CAMACHO POR
MERCK FROSST CANADA & CO.

PODER
Dado y firmado el 25 de Abril, 2001
Fimado:  Donna L. Margiotto
- Administradora, Patentes
CERTIFICACION NOTARIAL (CORPORACION) SIMULTANEAMENTE EN
INGLES Y ESPANOL.
Fecha: Abril 25, 2001

Firnado:  BARBARA ANN COZzZ|

Sello: BARBARAANN COZZI . ~ -
Notario Publico de Nueva Jerséy

Mi comisién expira, Nov. 307 2003
Sello en altorrelieve del Notario Plblico de Nueva Jersey| Barbara Ann Cozzi
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APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre 1961)

1. Pails: Estados Unidos de América
Este t-jocumento publico

2. ha sido firmado por BARBARA ANN COZZ|

3. actuando en su condicién de NOTARIO PUBLICO DE NUEVA JERSEY

4, lleva el selloftimbre del BARBARA ANN COZZj, NOTARIO -

CERTIFICADO ' S o

47 .,

5. En TRENTON, NUEVA JERSEY

-y s
-

‘l

6. 3 de Mayo, 2001
7. Por: Peter R. Lawrence, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. No. A131308

9. Selloftimbre: Sello del Estado de lllinois

10. Firma

Firmado: (firma ilegible
Sello ilegible
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961}

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

= 2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA ANN COZZI

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA ANN COZZI, NOTARY

CERTIFIED
5. AT TRENTCN, NEW JERSEY
6. THE 3RD DAY OF MAY 2001
— 7. BY: Peter R Lawrance, NEW JERSEY TREASURER =
= 8. NO. A131308
9. SEAL/STAMP: . 10. SIGNATURE

FOTCIONCA CONCIE COM BL OR-
TENDO A LAVRTA
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2 2 Los pbajo nnnndoo.

- bueno cuanto dichos -representantss vy/o

Merck’ Frosst Canada &' Co.

Organizads y existente de conformidad ‘cén.

las leyas de Canada

1"

condomlclhoon 16711 Trane-Canada nmmut
KIRKLAND, QIJEBEG H9H 31.1. cmda

it

nombramos por el presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA

MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE

LLOREDA CAMACHO, domiclliados ' en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83,/piso '6°., nuestros' representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notficaclones y nombrar apoderados. judiclales o

-extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al -

pardgrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1974,

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vylo

LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cuslquiera de elios designe, quedan especlaiments
facultados para representarnos ante las autoridades
colomblanas, administrativas, judiciales o de policla,
en todos los trémites relativos a la propledad
Industrial, a cuyo efecto les facultamos para der ante
dichas autoridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicltudes, declaraciones,
reclamos’ y -recursos; formular descripciones,
enmiendas, oposiciones y apelaciones; Instaurar -
cancelaciones y amparos administrativos; abonar
todos los impuestos y cuotas y efectuar todo otro
pago determinado por la ley; reclbir todos los

ANGELA MARIA -
"RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE

Herck Froslt Canl'd

Organized and e:q:l.
lawa of Canada . é

e

. SR - 5
of . 16711 T:ans—Cnnada Highway. Ktrkland.
A Quebac. H9H '3L1, Canada .
RN L }
‘. . '-: :.I-'-_

L. ..Jll.

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO . TAMAYO _ andfor ANGELA MARIA
RESTREPOQ and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMAGHO of Bogota, -Colombla, with
offices In’ ‘sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true ‘and legai -rapmenuﬂveu In-Bogoté, with

’ pownr {o recelve nolll'lcatlons and fo appoint Judiclal
* - or extrajudiclal egerits Ao es’ t5" comply With

documentos y valores, dando el descargo respective;.

llenar cualeaquiera otros rpquisitos y tomar, en fin,

todas las medidas.que creyeren conducentes sl

resguardo de nuestros "Intereses; y en caso de

producirse oposicldn, pasando los antecedentes a .
los tribuneles, gqueden facultados para tomgr

Intervencion como demandantes o demandados ’
los Jueces que sean compptentes, pudiendo transar,

someter a dérbltros, desislr, percibir y apelar, con

todes las demés facultades que resulien necesarias,

y por el pregsente declaramos desde ahora valido y

los

apoderados que cualquiera de ellos nombre hicleren

on nuestro beneficlo. . .

Asimismo, facultamos a los -doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicltar en la
Oficina de Propledad Industrial la protocolizacién de
este documento y de cualquier poder que cualquiera
de ellos otorgue a nombre nusstro.

Dado y.firmado 25 dfaa d- Abril, 2001

- e v a— —— ——

E_ i }--‘&‘a
‘"3.-!. e att J--.. |" "rt'" "
GO Myadz <L Tt Y
LS .; r

- '—""L-‘t"" W‘ ngx_i_._,-.. X

paragraph 10. of article643 of decree 410;0f1871.

Doctoru JQSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO- andior ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO!arthe agents, by any one of
them appointed; - are - especially 'empowered to
represent us before'. the administrative, judiclal or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertalning to Industrial property, for which purpcse we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary staps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recoursea, cancellations and
administretive |njunct!on procesdings; to draw up
specifications; tp flle amendments, oppoesitions and
appeals, to pay-all instaimentis and effect all other
payments. prescribed- by law; to recelve’ proper
recelipts, to comply with all other requirements and, Iin
short, to take gll those measures.which they may
deemﬂtformopmlect!onofwr-lnhmb and In
case of pp‘poslﬂon. where the proceedings be passed
over-{o the courts, we althorize aald ‘agents to act on
our-behalf, as oomplalriants oz ‘well es defendants,
before the. eompetent judgu. With full powers I:o

‘make amanhgernents, ‘to” submit to arbitretors, to

deaist, tocollect. QAN

We' slso aUiiibi

LLOREDA CAMAGHO to
apply for protocglizetiorf of this document and of any
power of attomdly' by 'at ane of them conferred in our
name, before th@ Office}df Indusirial Property.

Given and signed this =:3&h", day of Aprj_]., 2001

Lo R T

'le'tgio::t_:‘o;"h n:l.strator. Patentn

NOT A RY l'iOULD EXECUTE O11-IER SIDE -

Ag._.. R
i 7



T+ GERTIFICADU .o 1 ARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidoa de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias det mes de de 20
compareclo poersonaimente ante ml, Notarlo

Plblico en y por el condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona descrita y firmants del
documento que preceds, declarando ante m( que .
otorga ol mismo para los fines y propdsitos que en él
86 expresan. %

4

Notary Public {(Notario Publlca)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIISUO)/

Estados Unidos de América
Estado de {s8
Condado de

Alos dias dal mas de
comparecid

da 20
personaimente ante .

ml, Notario Pdbllco en y.por el condado antes cltado,
a quien A:’:e de conocer y me consta
que es/son )a persona descrita y fimante del
documento ue precede, daclarando ante ml que

MNotary Public (Notario Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

United Stales of Amorlca
State of -
. County of -

. 220 , personally
N Notary Publlc. in and for the
above mentioneg« nt!. s

" tome knojri'to be the‘pergon described In and
. who executed the foregolfig document, and who duly
* . ac to me that executed same for the

‘useés and purpoees therein expressed

NdTARiAL ‘CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Unitad Statee of Amenoe .
Stateof {sn
County of oo
On this dayof +20 , personally
appeared:5pfore me, a Notary Public, In and for the
above mentionsd county. .

to. me known to be the porson
executed the forajoing document, and who duly
acknowledged to me that. executed sama for the

uses and purposes thereln expreesed.
t
e A

s "
= !
Ll

.NOTARIAL éERTIFIéATE (CORPORATION)

Estados Unidos de América United Statee of Amanoo
YEstado de New Jersey {ss State of New Jersey (ss
% % Condado de Unién County of Union
X v/Haoy 25 de Abril de 2001, comparecid Onthis 25pddyof  April , 2001 ,
NDonna L. Margiotto . @ qulen conozco y personally
de qulen me consta que fimé el anterior documento, came - ‘Donna L. Margiotto -

y quien debidamente juramentado declard y dijo quo
6l og ol Mm:l.n:l.strndor de Patent —

& Co. 4
sl documento, que

duracién que aun no ha terrninado. Yo el dduig
estd a autorizado por dicha Compaiiia\para comfy
este poder; que el sello estampado por éNgl pie de N

expresada Compaiila, es al sello oficial de ella; y que
ol objeto para el cual se confiere este Instrumento
estd comprendido dentro de! da la socledad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Montreal, Estado
Estado de QUEBEC,
y certifica que de conlormidad con la Isgislacién - de..
dicho Estado la anterior declaracién l.ll'dl'l']h-[il\h ag
prueba suficiente de que ios hechos solire que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cu;al da-fe,

Notary Public (Notario Pablico).

facto thereln oontnmod oZ true, which

to me known, arid known to me {o be the person who
elgned the foregoing ‘instrument, who being by me

! swom did depose and say that he Is the
m:l.nietrl.l:or. Patents

of Merck Frosst Canada & (

e , the company named
within, a: Corporahon organlzed and existing under
the laws of the-Btate-of Canada ,Jnlied-Siates
of Americardomiclled atthe City of gyykland
Countyof Quebaz- ,Statenof
LUnited-States. of:America, and legally constituted for
a perlod ‘of tenure not yet expired; that the deponent
Is authorized by said Company to confer this power
of atlomey; that the seal effixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said
Corpioration s the corporate seal thereof; and that the
purpose ;for which this Instrument ls granted Is
Included“ within the corporate purposes of the
COmpany ) I

The underslgned Nolary Public has seen the articles

. can facha 20 de, Nov de .1899 of Incorparation of eeid Corporstion executed at
Montreal,

. S@leof Quebec |, under date of

‘November 20, 1899 , <and hereby
cerilfies that'under the laws of said State the

foragoing ackncwiedgment is sufficient proof that the

described in and whollf
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

\oﬂ

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencia del solicitmte o sgente | PARA FUTURAS  ver Notificacidn o Transmisidn del Reporte do Bisqueds Internacional
|8426-1431 PCT i ACCIONES (Fm_l'crmnm)lllcc:m.duﬁlpﬂqu.dlmslmuldh
Solicind internacional No. Fecha da registro intenacional (dia/mer/afio) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/anio)
PCT/CA 01/01069 23/07/2001 25/07/2000
SoHcitante

MERCK FROSST CANADA & CO.

Eate Reports de Biisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segiin e Articulo 18. Una copia serd tranemitids & 1a Oficina Intemacional,

BEste de Bisqueds Internacionsl consta deuntotalde 3 hojes.
También estd acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases ded reporte

s Respecio al lenguaje, s Wsqueda internacional se llevd a cabo segin Ia solicitud intemacional en ¢l lenguaje en el cual se presentsd,
& menos que s indique de otro modo en este fiem.

D In bisqueda internacional se llevd a cabo segin Ia traduccidn de In soficitud internacional proporcionada s csta
Autoridad (Regia 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de deldo npcledtido y/o amino revelado en Ia solicitud internacional, In bisqueds internacional
¢ llevé a cabo segin la lista de ia secuancia:

contenido en 1a solicitud internacional en forma eserita.

prescatada junto con I solicitd intamacional en forma legible por compuiador.

proporcionada subsiguientements a esta Autoridad en forma escrita.

proporvionada subsiguiememente a esta Autoridad en forma legible par computadar.

se ha proporcionado b afirmacién de que el listado de secusncias escrito proporcionado subsiguientements no va mis allk de In
revelaridn en ks solicitd imternacional seglin se present.

se ha proporcionado In afirmacién de qua la informacidn registrada en fima logible por computador es idéntica al listado de In
secuencia escritn

Clertas reivindicasisnes no pudieres lscalizarss (Ver Recuadro I).
Falin onidad de lovemelén (ver Recuadro IT).

0O O ooood

w o~
. T

4 al titulo,
§ HI texto es aprobado segiin lo presents el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el inxto se lea asi:

5. al resumen,
E El texto e aprobado segin lo presenta el solicitante. .
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con 1a Norma 38.2(b), segiin sparece en el Recuadro TIL  El sclicitante puede, un
mes después de In fecha de haber enviado por comeo este reporia de iisqueds internacional, presentar comentarios & esta Autoridad.

6. La figura de los dibmjos que se publicari con el resumen e 1a Figura No.

[ comolosugirié el soticiame. D winguna de 1as figuras.
porque el solicitamnte no sugirid una figura.
porque esta figurs camcteriza mejor & la invencidn-

Forma PCI/ISA/210 (Primera hoja) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/CA01/01069

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 C07D209/80

B. CAMPOS BUSCADOS

Segin la Clusificacidn de Patentes Intemnacional (CPI) o segin Ia clasificacidn naclonal y ls CPI

IPC7 COTD

Documentecidn minima buscada (sisterna da clasifiescién seguido de simbolos de clasificacion)

Documentacion buscada fucrs de documentacin minima hasta donde dichos documentos s incluyan en 103 Campos buscados

[ Basc de daine electronica consultada dursnie 1t blsqueds mtemacional (nombre ¢ Ls Dese de Gatos ¥, donde 8&a practico, Buscar Laminas ussdos)
CHEM ABS Dato, EPO-Internacional, BEILSTEIN Dato, PAJ

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citmcién de documento, con Indicacién, donde sea apropiado, de Los texios relevantes

Ralevants a Ia reivindicacion No.

Dehidrosecodina”™
TETRAHEDRON,

XP002185128
péagina 3733; ejemplo 10

reivindicaciones 1

pégina 2; reivindicacién 1

o

vol. 39, No. 22, paginas 3731-3735,

US 3535326 A(YAMAMOTO HISAO ET AL)
20 de Octubre de 1970 (1970-10-20)
columna 3, linea 32-35 — columna 4, linea 24-45;

EP 0 234 708 A (MERCK FROSST CANADA INC)
2 de Septiembre de 1987 (1987-09-02)

X S. RAUCHER ET AL.: “Transferencia intramuscular de 1
hidruro y ciclizacién de 5-Oxo-Na- Tosil-14, 21-

1-21

1-21

E En el recuadro C se enumeran mils documentos.

E&elmummiﬂnhuhhﬁ:ﬁlhd:m.

* Categorins cspecigies de documentos cltados:

'A' documento que define el estado general de la técnica el cual no se
considera de ralsvancia particubar

'E' documnento anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacién intemacional

'L’ documento que puede arrajar dudas sobre reivindicaciones de
citacién u ot razdn especial (segin se egpecifics)

0" documento gque se refiere a una revelacidn orul, use, exhibicidn u
otros medios

™ documento publicado antes de Ia fecha do presentacidn internacional
de Ia fechs de prioridad reivindicada

prioridad o que se cita para establecer ln fecha de publicaciin de otm

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicio con Ia
solicitud pero citado para entander el principle o teoris que mstenta,
Ia invencidn

X' documento de relevancin particuler; I invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cusndo el documento se toma solo

Y documento de ralevancia particular; la invencién relvindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina com umo o mis documentos, siendo dicha
combinacidén obvia pars una pevsona experia en In téenica

'®' documenio miembro de la misma familia de patentes

Teléfono No. (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Facsimil No. (+31-70) 340-3016

Fecha de la terminacién real de 1s blsqueds internacional Fecha de envio por correo dal reports de bisqueds fntemaclonal
10 de Diciembre de 2001 18/01/2002

Nombre y direccién de correo de [SA Funcionario autorizadn

Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentllaan 2

NL- 2280 HV Rijswijk Baston, E

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)
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C. (Continuacidn ) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catagaria *

aiihkduuMmhﬁucihm:ﬂmnhmmmu Relevante & la reivindicacidn No.

A

EP 0 468 785 A (MERCK FROSST CANADA INC)
29 de Enero de 1992 (1992-01-29)
reivindicacién 1

1-21

Forma PCT/ISA/210 (continuaci6n de la segunda hoja) (Julio 1992)
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Mismhbro(s) de In Feocha de
familia do patentes |publicacis

Us 3535326 A 20-10-1970 NINGUNA

EP 0234708 A 02-09-1987 AT 61047 T  15-03-1991
AU 592615 B2 18-01-1990
AU 6790887 A  30-07-1987
DE 3768097 D1 04-04-1991
DK 34287 A 24-07-1987
EP 0234708 Al 02-09-1987
ES 2038653 T3 01-08-1993
GR 3001828 T3 23-11-1992
IE 59861 B 20-04-19%4
IL 81325 A 29-11-1950
JP 62223169 A  (01-10-1987
NZ 218999 A 21-12-1990
PT 84178 A, B 01-02-1967
uUs 4808608 A  28-02-1989
Us 5021447 A  04-06-1991
ZA 8700468 A  26-08-1987

EP 0468785 A 29-01-1992 us 5221678 A 22-06-1993
CA 2047858 A1 27-01-1992
EP 0468785 A2 29-01-1992
P 5105678 A 27-04-1993

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992)
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Agplcant or sgenct T retance POR FURTHER o e o20) 2s wail a, whars appicalas, i 5 setow.
8426-1431PCT AGTION —
imamitional AppRCATON M. Timatonal fing azw (oaymontvysar] | (EAfaat) Pricily DA (dayimantyyser}
PCT/CA 0L/ 01069 23/07/2001 25/07/2000
Appiicant

MERCK FROSST CANADA & CO. et al,

This IntemaSonal Sesrch Repart has bean prepared by this intsmational Searching Authartty and ls tranemitted i the Rppicant
accrding m Articie 18. A oopy I$ baing rmnsmitad to the Intsmations) Brses.

TS iemATOnal Guaroh Pepert sonmieia of o towl af ____3 shosta.
It e &80 RCCCMPANGa DY & CORY uf @ach prior ort cowumant ciee in this Dot

9 1. Basis of the report
4 Wih regard (o tha language, the imamational search: wis carriad ouz on the basis of the Intsmational application in the
isnguape Iny which R was hiad, unisss otherwhie indiCated Lnder s them.
the IntaManonl ssarch wes wariied owt oan o buls o a ranxiation of the interedional application kanished to this
L Authortty (Ruls 22.t{1)). @

b. mmmmmwnmmmmmammmummummmm
whs carriad out on the basis of the sequence Dsfing :

cantained in the intamational applieation in wrian form,

flad woather with the intemational application I cCOMPUET Meatmtaw K.
furnished subsecuently 10 this Authodiy in writtsn form.

furmuinea subsaquaently 1o this Authorily in computst readble fom.

tha siatemnent that th subseguantly fumishad writan ol liFing does not go bayond tha disclosura in the
lmmmumpnuﬂmasmdhn:vlmnmmm e e

mmmml_m that the Information reconded in computar redable fonm s identical to te witen sequencs lisdng has been
|

Cartaln claima wers found unsearchable (See Box {).

Unity of Invantion |a lacking (sse Box 11).

0o O 0O0ooo

4. With regand 10 the Kdle,
[X] the textis approvec as submiasd by the apticant. '
[J tnetextnas been astatilahed by this Authorty 1 reed as follows:

5. With regard o the abatract,

[X]  the teatis approved as submitted by the sppiicant

the |t has been patabilshed, accesding to Ruls b). by this Authorty as it appears in Bax IIi. The applicant may,
D -dlmhonermnmlrunhdmormllllngomhm“amhnpgmmnmmbmnmmmm

8. The figure 0! the drawings to be publishad with the absiract s Figure No. ——
0]  aswigestea by the apprcan (X}  Noneol the tgures.
[[] vecause tha eppican: taked 10 suggest a figwre.
{] oscauss this fgure betzer craractarizes the Inventian.

Form PCTASA/210 (tirat shuet) (July 1998)
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IPC 7 CO7D209/80
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Ralevani to claim No,

X S. RAUCHER ET AL.:

TETRAHEDRON,
vol. 39, no. 22,
XP002185128
page 3733; example 10

X US 3 535 326 A (YAMAMOTO HISAO ET AL)

20 October 1970 (1970-10-20)
column 3, Tine 32-35 -column 4,
24-45; claim 1

X EP 0 234 708 A (MERCK FROSST CANADA INC)

2 September 1987 (1987-09-02)
page 2; claim 1

"Intramolecular 1
Hydride Transfer and Cyclization of
5-Oxo-Na-Tosy1-14,21-Dehydrosecodine”

pages 3731-3735,

1ine

iy

1-21

1-21

m Funher gocumants are [ied 1 1ha continuation of box C.

E Pxant tamity members are listed in annex.

* Spacil calggonas of C10 dOCUMERS ©

A" aocumen) Gefining the penaral §1 lele ot ihe BN wnch is not
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fing cais
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whsch & cied [0 #slablsh the publication dals of another
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'C" documani reterng (o an oral daclosure. use, exhibEion or
othar means

"P" gocumant pubishad pnor 10 thi niemalionsl Hiing caie but
imar than the pnonty oare clamad

"X* gocurman of panicular misvance: the claimed invennon

"y* documan| of particuler relevance: Iha claimed inventon

"8" document member of tha same paten tamlly

‘T" ialer documem pubkshad afer ihe inlarnational Iilnqdlln
or prionty daia and nol in confilct with the application bu
ﬁlﬂlul‘l.l‘llnﬂll’lmﬂlﬂﬂllﬂly unnnnymlh.

cannal be conslgered novel or cannol be considand 1
Involve an mventive siap wnan the documant Illnl.n

cannot ba conmdsred (o ivvolve an Invenive sisp whan the

dacumani is combmad with one or mome oiher such dotu—

wmmummmn parson sidliad
e arL

Dats of ihe actual compiauon of (ha iInlemantional saarch

Data of malang ot the lmemstiona) sasrch mporn

10 December 2001 18/01/2002
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e _-.-22‘-0 e Tx 31651 epont
P it Sar G ; Baston, E

om ACTASA 21D (sacona sreal] Laly 1982}
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IL 81325 A 29-11-1990
Jp 62223169 A 01-10-1987
NZ 218999 A 21-12-1990
PT 84178 A ,B 01-02-1987
us 4808608 A 28-02-1989
us 5021447 A 04-06-1991
ZA 8700468 A 26-08-1987

EP D468785 A 20-01-1992 US 5221678 A 22-06-1993
CA 2047858 Al- 27-01-1992
EP 0468785 A2- 29-01-1992
JP 5105678 A .

27-04-1993

Fom PCTASA210 (hatard tumay annex) Luly 1962)



\X

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Orpanizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicaclén
31 de Enero de 2002 (31.01.2002)

PCT

(10) Ndmero de Publieacién Internaclonal

WO 02/08186 A3

(51) Clasificaclén Internacional de Patentes’: CO7D 205/80

{21} Némero de Solidtud Internacional: PCT/CAQ1/01069

(22) Fecha de Registro Internacional: 23 de Julio de 2001
(23.07.2001)
(25) Idioma de reglstro: INGLES
(26) Idioma de Publlcaclén: INGLES
(30) Informacién de Prioridad:
60/220,683 25 de Julio de 2000 (25.07.2000) US

(71) Solicitante: (para todos [os cstados designados, excepto
Estados Unidos de América): MERCK FROSST CANADA
& CO. [CA/CA); 16711 Trans-Canadn Highway, Kirkland
Québec H9H ILI (CA).

(72) Inventores: e

(75) Inventores / Sollcitantes (para los Estados Unidos de
Amdgrica (nicamente): LABELLE, Mare [CA/ CA); 16711
Trans-Cannda Highway, Kirkland, Québec H9H 3LI {(CA).

STURINO, Claudio [CA/ CA]; 16711 Truns-
Canada Highway, Kirkland, Québec HOH 3L1 (CA). ROY,
Bruno {CA/ CAJ; 16711 Trans-Canada Highway,
Kirkland, Québec H9H 1LI (CA). BERTHELETTE,
Carl [CA/ CA); 16711 Trans-Canada Highway, Kirkland,

Québec H9H 3L1 (cA). BOYD, Michael [cas caJ;
1671! Truns-Canada Highway, Kirkland, Québec HOH 3LI
(ca). LACHANCE, Nicolas [CA/ CA]; 16711
Trans-Canadn Highway, Kirkland, Québec H9H 3LI (CA).
SCHEIGETZ, John [CA/ CAlL 16711 Trmns-
Canada Highway, Kirkland, Québec H9H LI (CA).

(74) Agentes: MURPHY, Kevin, P. et al.: Swabey Ogilvy
Renault, Suite 1600, 1981 McGill Collegec Avcnue, Montreal,
Québec H3A 2Y3 (CA).

AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, N, 1S, JP, KE, KG, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 5G, S, 5K, 5L,
T1, ™, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.

(81) Estados Designadoy (nacionales): AE, AG, AL, @. AT,

(84) Estados Designados (regionales): patente ARIPO (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, S, TZ, UG, ZW), patente
eurcasiatice (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM)
patente eurapea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, Fl, FR, GB,
GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR) patente OAP! (BF,
BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).

Publicade:

__ con reporte de bisqueda Internacional

__ antes de la expiracidn del limite de tiempo para modificar
las relvindicaciones y ser publicada de nuevo en el caso de
recibo de modificaciones

(88) Fecha de la publicaclén del reporte de bisqueda
Internacional
21 de Marzo de 2002

Para los cddigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a
"Las Notas Gulas sobre Codigos y Abreviaturas” que aparecen
al comienzo da cada emision regular de la Gaceta PCT.

" (54) Titulo: "CICLOPENTANOINDOLES, COMPOSICIONES QUE CONTIENEN TALES COMPUESTOS Y

METODOS DE TRATAMIENTO"

(57) Resumen: Derivados sustituidos de ciclopentancindoles son antagonistes de prostaglandina, y como tal son vtiles
pars el tratemiento de enfermedades mediadas por la prostaglandina.



% 4

02/08186 A3 |ARNNE VA R O GR r

o
=

‘t'LL In'l-

yeos

{(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (FCT)

(19) World Intellectual Property Organization
Inemnational Burcau

{43) Tnternational Pablieation Date
31 January 2002 (31.01.2002)

PCT

| 00 L1 0 D E A B ENB D

(10) Internationa) Publication Number

WO 02/08186 A3

(51) Interostional Patent Classification’:

Co7D 209/80

(21) Interustional Application Number: PCT/CAC1/1069

{22) International Filing Datez 23 July 2001 (22.07.2001)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:
607220 683 25 July 2000 (25.07.2000) US
(71) Applicant ffor all designated States ecept US):
MERCK FROSST CANADA & CO. [CA/CAY: 16711
Trans-Casniads Highway, Kirkland, Québec H9H 3L1 (CA).

(T2) Inventors; and

(75) laventors/Applicants (Jor US only): LABELLE,
Mare [CA/CAL 16711 Traps-Canada Highway, Kirk-
Iad. Québee H9H 3L1 (CA). STURINO, Chudio
ICA/CA]; 16711 Truns-Capada Highway, Kirkland,
Québec HIH 3L1 (CA). ROY, Bruno [CA/CA): 16711
Trans-Canads Highway, Kirkland, Québec HIH 3L1 (CA).
BERTHELETIE, Carl [CA/CA]: 16711 Trans-Canada
Highway, Kirkland, Québec H9H 3L1 (CA) BOYD,
Michael [CA/CA); 16711 Trans-Canade Highway, Kirk-
land, Québec H9H 3L1 (CA). LACHANCE, Nicolas
{CA/ICA)Y. 16711 Trans-Canada Hiphway, Kirkland,
Québec HIH'IL1 (CA). SCHEIGETZ, John [CAJCA];
16711 Trans-Canada Highway., Kirkland, Québec HOH
L1 (CA).

(74) Agents: MURPHY, Kevin, P. at al.; Swabey Ogilvy Re-
nault, Suite 1600, 1981 McGill College Avenue, Montreal,
Québec H3A 2Y3 (CA).

(81) Designated States (rarional): AE, AG, AL, AT, AU,
AZ BA,BB, BG. BR.BY, BZ, CA, CH,CN.ADO/CR.CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD. GE. GH,

GM,HR,HU,ID, IL.IN, IS, JP.KE, KG, KR, KZ.LC,LX,
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 5K, SL,
T1, T™M. TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU. ZA, ZW,

(84) Designated States {regional): ARIPO putent (GH, GM,
KE. LS. MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ UG, ZW), Eurssian
paent (AM, AZ, BY. KG, KZ, MD, RU. TJ, TM), European
patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FL FR, GB, GR, [E,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR}, OAPI parent (BF, BI, CF,
CG, (1. CM, GA, GN, GQ, GW, ML. MR, NE, SN, TD,
TG).

Published:

with international search repori

bafore the expiration of the rime limit Jor amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments

(8%) Date of publication of the izternational search report:
21 March 2002

For two-letter codes and other ahbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes cnd Abbreviahons” appearing at the begin-
ning of each regular lssue of the PCT Gazeite.

(54) Title:
TREATMENT

CYCLOPENTANOINDOLES, COMPOSITIONS CONTAINING SUCH COMPOUNDS AND METHODS OF

(57) Abstract: Subsrituied cyclopentancindole derivatives are antagonists of prosiaglandins, and a8 such me useful for the treatmend

of prosiaglandin mediated discases.

1

- He 130



.

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES \q
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Referencia Solicitantes o agentes SI SE REQUIERE ACCION Ver Notificacién de Transmision de
POSTERIOR Informe de Examen Preliminar
8426-1431PCT

Internecional (Formato PCT/IPEA/416)

Solicitud Internacional No.

PCT/CA01/01069

Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad
(dla/m;/ano) a (dia/mes/afio)
23/07/2001) 25/07/2000

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

C07D209/80

Solicitante

MERCK FROSST CANADA & CO.

q, [Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

36.

2. Este REFORTE constadeuntotalde O  péginas, incluyendo la cardtula.
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pdginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccitn 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de pdginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftemns:

[ B  Bases det reporte
o [[] Prioridad
m X No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad Industrial
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inventivo o aplicabilidad industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
Vi [[] Ciertos documentos citados
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VII [:I Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
18/02/2002 17.10.2002
Nombre y direccién de correo de la autoridad Funcionario autorizado
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D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 epmu d
Fax. +49 89 2309 - 4465 Teléfono No. +49 89 2399 8229

Form PCT/IPEA/409 (portada) (Enero 1994)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/CA0Q1 /01069 T

L Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados en este reporte como

“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen medificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):

Descripclén, Piginas:

1-51 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, No.:

1-21 como se presentaron originalmente

2 Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron suministrados a

esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue presentada, a menos que se indique lo
contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).
. D el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

[] el idioma de Ia traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2 y/o
55.3).

3. Respecio al nucleétido y/o secuencla amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llev6 a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:
D contenido en Ia solicitud internacfonal en forma escrita.
[[] registrado junto con I solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
D&hpmpordmdohaﬁmndﬁnmpechahcuﬂdﬁshdodemﬁamﬂn
proporcionado subsiguientemente no va mds alli de Ia revelacién en la solicitud internacional
segiin se presentd.
D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacidn de:

[] 1a descripcion, péginas
[ ] 1as reivindicaciones, Nos.
[] 108 dibujos, paginas

5.DEsl=reporlehnsidneshblecidocomosi(nlgums)delnmodiﬁcaciomnouehubiaen hecho, ya que se ha

considerado que van més alld de la revelacién segiin se presentd, como se indicé en Casilla Suplementaria
(Regla 70.2 (<))

FORMA PCT/IPEA/40%(Casillas 1-V1II, Hoje 1) (Julio 1998)
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(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este
reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

III. No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. La cuesti6n de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (no ser obvio), o ser
industrialmente aplicable no se ha examinado en relacién con:

[] toda la solicitud internacional.
m las reivindicaciones No. 11-15 “con respecto a la aplicabilidad industrial”.
porque:
@ [ dicha solicitud intermacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relaciona con el siguiente
asunto/ materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

ver hoja anexa

D la descripcidn, reivindicaciones o dibujos (indicen elementos particulares a comtinuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opini6n significativa (especifique):

D Ias reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a 1a falla del nucleétido y/o listado de

secuencia amino dcida para cumplir con el estdndar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas: )

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

Dlnformalegibleporcompuhdornohnsldopropomiomdoonocumpleconelsﬂndnr.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
cltaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmaclén

1. Afirmacién
Novedad (N) St:  Reivindicaciones 1-21
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St  Reivindicaciones 1-21

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) St: Reivindicaciones 1-10,16-21

FORMA PCT/IPEA/409(Casillas I-VIII, Hoja 2) (Julio 1998)
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No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

Ver hoja separada

FORMA PCT/IPEA/40%(Casillas I-VIII, Hoja 3) (Julio 1998)
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Secaién IT1

Las rervindicaciones 11 15 se refieren a la matera objeto conmderada por esta Autondad para
cuberta por las disposiciones de la Regla 671 (1v) del PCT Por consigwiente no se formulard opiruén
con regpecto a la aplicacién mdustrial de la matena objeto de estas rervindicaciones (Articulo 34(4)(a)(1)

del PCT)

Secaén V

Los siguientes documentos fueron atados en el reporte de bisqueda y fueron considerados para el
examen de la presente solicitud.

D1 S RAUCHER ET AL. “Transferencia mtramolecular de ludruro y Cichizaci6n de 5-oxo-Na tosil
14, 21 Dehudrosecodina” TETRAHEDRON vol 39 no 22, paginas 3731-3735

US-A-3 535 326 (YAMAMOTO HISAO ET AL) 20 de Octubre 1970

EP A-0234 708 (MERCK FROSST CANADA INC) 2 de Septiembre 1987

EP A-0468 785 (MERCK FROSST CANADA INC) 29 de Enero 1992

¥ 8§

La presente solicitud se refiere a aclopentanoindoles que son caracterizados por la presencia de una
mutad de espaciador anlo urudo sobre el mtrégeno del indol Ademés un grupo dado carboxflico esta
presente en la mutad Q se conmdera que estos compuestos muestran afmdad por los receptores
prostanoides una achvidad que puede ser titil para el tratammuento por ejemplo de alergias

La materia objeto de las rervindicaciones 1 21 es novedosa (Art. 33(2) del PCT) dado que ningtn
documento de la técruca anterior revela compuestos donde un grupo de &ado carboxifhco estd
conectado a través de un elemento espaciador al amllo de aclopentano de la molécula Estos
compuestos revelados en los documentos del reporte de bfisqueda se refieren a estructuras con un
grupo dado directamente umdo

Ademis ningtin documento de la técmca anterior sugiere la caracterfstica estructural especifica de
armba m las uthdades rewvindicadas (asma alérgica o rnimtis alérgica) Por consiguiente los
requertmentos del Articulo 33(3) del PCT se cumplen.

Forma PCT/Hoja separada/409 (hoja 1) (EPO-Abnl 1997)
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Para el anilisis de las presentes reivindicaciones 11-15 sobre la cuestién si son industrialmente
aplicables, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad puede
ser también dependiente sobre la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no
reconoce como industrialmente aplicable la materia objeto de las reivindicaciones para el uso de un
compuesto en tratamiento médico, pero puede permitir, sin embargo reivindicaciones para el primer
uso de un compuesto conocido en tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién de
un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma PCT/Hoja separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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M ¢ 036
From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY
To: -
~] . PCT
MURPHY, Kevin; S D
gt 54 gl NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Suita 1800 %9 THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
Montréal, Québec HIA 2Y3 EXAMINATION REPORT
CANADA (PCT Rule 71.1)
Date of maliing
(cayinontivyear) 17.10.2002
Appiicant's or agent's flle refarence
8426-1431PCT IMPORTANT NOTIFICATION
intemational appiication No. intemational fling date (daymonthyear) Prioriy date (dayimontvimar)
PCT/CAD1/01069 23/07/2001 25/07/2000
Appicent

MERCK FROSST CANADA & CO. et al.

1. The applicant ls heraby natified that this International Preliminary Examining Authority tranemits herewith the
International preliminary examination report and its annexas, if any, established on the intemational application.

2. A copy of tfie report and Its annexes, if any, le being fransmitted to the intematlonal Bureau for communication
to all the elected Officas. )

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English tranglation of the
report (but not of any annexas) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before sach elected Office by performing certain acts (filing
transiations and paying national fees) within 30 months from the priority date {or later In some Offices) (Articla
38(1)) (see also the reminder sent by the intemational Bureau with Form PCTAB/301).

Where a transiation of the intemational application must be fumished to an elecied Offics, that ransiation must
contain a franslation of any annexes to the intemational preliminary examination report. It is the applicant’s
rasponsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected Office concemed.

For further detalis on the applicable ime limlts and requirements of the elected Offices, see Valume [l of the
PCT Applicant's Guide.

For the purpose of daciding whether the claimed nvention is patantable or not, the elected Offices may apply
criteria additional to or different from the criteria on which the intemational preliminary examination report Is
based (see Articlea 27(5), 33(5)). Additional criterla may include e.g. exemptions from patentabllity &nd the
requirements of enabling disclosure and of clarity and support of claims.

Name and mallng address of the IPEA

D-80208 Munich
Tel. +49 89 2380 - 0 Tx: 523858 epmu d
Fax: +449 69 23940 - 4485

Form PCTAPEA/418 (July 1682)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applcants or agerfa fie referance See Notification of Transmittal of intamational
8426-1431PCT FOR FURTHER ACTION  prefiminary Examination Report (Form PCTAPEA/416)
Intemational application No. Intarnational fling date (daymantvyear) Priority daie (dayinonthviear)
PCT/CA01/01089 23/07/2001 25/07/2000
intemational Patent Classification {IPC) or national cisssification and IPC
C07D208/B0
Applicant

MERCK FROSST CANADA & CO. et al.

1. This intemational preliminary examination report has been prepared by this Intemationai Preliminary Examining Authority
and ks transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a iotal of § sheets, including this cover shest.

O This report is also accompanied by ANNEXES, L.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made befors this Authority
(vee Rule 70.18 and Saction 807 of the Adminlstrative instructions under the PCT).

Thesa annaxes conalst of a total of ainuh.

3. This report coniaine ndlications relating to the following ltems:

I B Basisof the report
n O Priorty '
m & Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabliity
v O Lackof unity of Invention .
v B Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or indusirial appiicabliity;
citations and explanations suporting such statement
vi 0O Cerain documents cited
vit O Certain defects In the International application
vl O Coertain cbservations on the international application
Date of subwmission of the demand Dats of compistion of thia report
18/02/2002 17.10.2002
Name and mafing address of tha intemnational Authorizad officer
preliminary examining authority:
— 2 European Patant Office
D-80288 Munich Baston, E
P~ Tal. +40 89 2390 - 0 Tx 523850 spmu d
Fax: +49 88 2300 - 4485 Telephone No. +48 89 2399 8220

Form PCTAPEA/409 (cover sheaf) (January 1894)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCT/CA01/01069

. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally fled™
and are not annexed to this report since they do not contaln amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
Description, pages:

1-51 as originally filed
Claima, No.:
1-21 as originally filed

2. With regard to the language, all the elerents marked above were avallable or fumished fo this Authority In the
language in which the Intemational epplication was flled, unless otharwise indicated under this tem.

These elements were avallable or furnished to this Authority in the following language: , which ia:

[J the language of a translation fumished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

0O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acld saquence disclosed In the international application, the
intematidnal preliminary examination was carried out on the basfs of the sequence listing:

contained in the International application in written form.

flled togather with the Intemational appiication In computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently furnished written sequence lUsting does not go beyond the disclosure In
the intemnational application as fiied has been fumished.

The statement that the Information recorded in computer readable form ls identical to the written sequence
listing has been fumished.

O 0ogogao

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been
considered to go beyond the disclosure as filed {(Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/409 (Boxes 1-V1lI, Shest 1) (July 1988) ‘7
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(Any replacament sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
neport.) .

6. Additional obsarvations, if necessary:

1. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Indusirial applicability

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industriaily applicable have not been examined in respect of:

0 the entire international application.

® claims Nos. 11-15 "with respect to Industrial applicability”.

because:

O the sald intemational application, or the sald claime Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

O the description, claims or drawings (indicale particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningtul opinion could be formed (speciiy):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meanlnglul opinion
could be formed.

O no international search report has been established for the sald claims Nos. .
2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide

and/or amino acld sequence listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions:

(O the written farm has nat been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial applicablilty;
citations and explanations supporting such statement’

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-21
No: Claima
Inventive step (IS) Yea: Claims 1-21
No: Claims

Industrial applicabillty (IA) Yes: Claima 1-10, 16-21

Form PCTAPEAMCS (Boxes -ViI), Sheet 2) (July 1998) I 4
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No: Claims

2. Citations and explanations
seo separate sheet

Form PCT/APEA/408 (Baxss |-VIIl, Sheet 3) (July 1996) g
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/CA01/01068
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

To section Il

Claims 11-15 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the Industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(i) PCT).
To section V

The following documents were cited in the search report and were considered for the
examination of the present application:

D1: S. RAUCHER ET AL.: 'Intramolecular Hydride T}ansfer and Cyclization of 5-Oxo-
Na-Tosyl-14,21-Dehydrosecodine’' TETRAHEDRON, vol. 39, no. 22, pages 3731-
3735;

J.A D2: US-A-3 535 326 (YAMAMOTO HISAO ET AL) 20 October 1970;
A 4 DB3: EP-A-0234 708 (MERCK FROSST CANADA INC) 2 September 1987;

4.2

D4: EP-A-0 468 785 (MERCK FROSST CANADA INC) 28 January 1992.

The present application relates to cyclopent ndolas. which are characterized by the
presence of a spacer-linked aryl monoty ife mdolﬁ*nltrogen Moreover a carboxilic
acid group is present in the Q moie --Thesa og'lpounds\ara considered to show
affinity for the prostanoid moeptors(an actn"%ch mlght be useful for the treatment

of e.g. allergies. - %%My?;“

The subject-matter of claims 1-21 |s}iovel (%4 33(2) PCT). since no document of the
prior art discloses compounds where a cafl:boxlllc acld group is connected via a spacer
element to the cyclopentane ring of the molecule. Those compounds disclosed in the
documents of the search report relate to structures with a directly attached acid group.

Furthermore no document of the prior art suggests the above specified structurai
features nor the claimed utilities (aliergic asthma or allergic rhinitis). Consequently the
requirements of Art. 33(3) PCT are met.

Form PCT/Separate Shest/409 (Shest 1) (EPO-Aprl 1997)

249
P
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A
4\

EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

For the assessment of the present claims 11-15 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separats Sheet/400 (Shaet 2) (EPO-Aprl 1997)

17



CICLOPENTANOINDOLES, COMPOSICIONES QUE
CONTIENEN TALES COMPUESTOS Y METODOS

DE TRATAMIENTO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Derivados sustituidos de ciclopentanoindoles son antagonistas de
prostaglandina, y como tal son (tiles para el tratamiento de
enfermedades mediadas por la prostaglandina.



%2‘4

Merck Frosst Canada C-MC 036
WO 02/08186 PCT/A01/010689
TITULO DEL INVENTO
CICLOPENTANGINDOLES. COMPOSICIONES QUE  CONTIENEN TALES
COMPUESTOS Y METODOS DE TRATAMIENTO

ANTECEDENTES DEL INVENTO
El oresente invento se relaciona con compuestos y métodos
para el tratamiento de enfermedades mediadas por la
prostaglandina v 2lgunas de sus compoeiclones farmacéuticas.
Mas en particular los compuestos del invento son
estructuralmente distlntoe de esteroides antihistaminas o
agonistas adrenérgicos v son antagonistas de efectoes de
condestién nasal v pulmonar de las prostaglandinas tipo D.
Existen dos articulos de revisién que describen la
caracterizacién v relevancia terapéutica de los receptores
prostanoides al 1sual que de loe agonistas y antagonistas
selectivose mas cominmente utllizadoe. Elcosanoids: From
Bilotechnology to Therapeutic Applications. Folco. Samuelsson.
Maclouf. and Velo eds. Plenum Preses. New York, 1898. chap.
4. 137-154 and Journal of Lipid Mediatore and Cell
Sisnalling. 1996. 14. 83-87. Un articulo de T. Teurl et al.
vublicado en 1997 en Journal of Medicinal Chemistry. veol 40,
rp.3504-3507 que 1indica que el "PGD2 se considera como un
mediador importante para diversas enfermedades alérgicas como
son rinitie alérgica, asma atépica. conguntivitie alérgica y
dermatitis atbépica”. Mas recientemente un articulo sscrito
ror Mateuoka et al. en Sclenca (2000). 287:2013-7. descrilbe
el PGD2 como wun wmediador clave para el asma alérgica:

adicionalmente. clertas patentes como la US 4.808.608 se



A

refieren a-lcos antasonietas de la prostaglandina como ﬁtiléa
rara el tratamiento de enfermedades alérgica;. concretamente
el asma alérgica. Los antamonistas PGD2 sén descritos por
elemplo en 1la 8Solicltud Europea de Patentes 837.052 vy
Solicitud PCT WO9B/250191. 2l isual que en la WO89/62555.

La Patente US 4.808.808 divulga los derivados del Acido
tetrahidrocarbazol-1-alcanolco como  antagonistas de 1a
rrostaglandina. |

La Solicitud Europea de Patentes 46B.7B5 divulga el

compuesto Acido 4-f(4-clorofenildmetil)-1,2,3.4-tetrahidro-7-

(2-quin011n11metoxi)—ciclopenb[b1indol—S-acético. que
egspeclfica un ménero del cual se dice que es inhibidor de la
biosintesis de la leucotrien.

La Patente us 3.535.326 divﬁlga compuestos

antiflogisticos de la sigulente formula:

-3
~
na__:/ | N
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RESUMEN DEL INVENTO

El rreesente invento provorciona compuestos novedosoe que son
antagonistas recertores de la prostaglandina, en particular
ee trata de antagonietas receptores (receptor DP) de 1la
rrostaslandina D2. Los compuestos del presente invento son
itiles para el tratemliento de varias enfermedades vy
trastornos mediadoe por la prostaglandina: y en este sentido
rete invento rrovorziona un métode para el tratamiento de las
enfermadades medisdas vpor 1la prostaglandine utilizando
comruenstos novedosos descritos en este documento. al igual

gque las composiciones farmacéuticas que los contienen.
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DESCRIFCION DETALLADA DEL INVENTO !

El presente invento se relaciona con compuestos de la formula

I: n4 Rs
R \&
R2 é>( l N\ ]V‘HP
b
\
R® X
Ar
1
v sus sales. hidratos y esteres farmacéuticamente aceptables.
donde:
Ry, R2 yv R® gon cada uno seleccionados de manera

independiente del grupo conformado por:

(1) hidrémeno. v

(2) Re,
R4 v RB ge selecciona cada uno de menera 1naepandiente del
grupo conformado por: -

(1) H.

(2) F.

(3) CN,

(4) alguiloCi-s.

(5) OR=, v

(6) S(0InalquiloCi-e,

donde cada uno de los grucos alquilo mencionados aon;

opcionalmente sustituides por halégeno, o
R4 vy RS en el miemo dtomo de carbono pueden. representar un
OX0. 0O
R4 v RS en el miemo 4tomo de carbono o en dtomos adyacentes
de carbono tomadoe conjuntamente forman wn anillo de 3 o0 4
miembros que contiene 0 o 1 hetero&tomo eeleccionado a partir

de N. 5. u 0 sustituldos opclonalmente por uno o dos grupos

3



seleccionados de F. CFs y CHa:
Re se selecciona del grupo conformado por:

(1) H.

(2) alquiloCi-e sustituido opcionalmente por wuno a seis
grupos seleccionados I1ndependientemente de ORs ¥y
halb6geno. ¥

(3) heteroclclilo sustituido opcionalmente por uno a cuatro
halégenos: ©

R® y R® adheridos a dtomos adyacentes de carbono para formar
conJuntamente un &anlllo de 3 o 4 miembros gue contiene 0 o 1
heterodtomoc selecclonado de N, S, u O psustituidos
opcionalmente por uno o doe grupos que ae seleccionan de F,
CFa y CHa:

X se eselecciona del grupo conformado por: C=0, §0=2. ¥
alquiloCi-4 en donde el menclonado alguilo es sustituido
opcionalmente por uno a sels halbégenos:

Ar es arlilo o heteroarilo sustituldos cada uno de ellos de
manera orcional por wuno a cuatro grupos seleccionados
independlentemente a partir de Re;

Q@ es alquiloCi-s sustituldo opcionalmente por uno a seis
grupos selecclonados independientemente a partir de:

(1) halégeno.

(2) arilo,

(3) heteroarilo.

(4) OH.

(6) OalquiloCi-s

(6) COOH.

(7) CONRasRb,

{8) C(OINSO=R7,

(8) tetrazolilo.



donde arilo. heteroarilo y alquilo son sustituldos cada uno
de ellos de manera opcional por uno a seis grupos
selecclonados independientemente a vartir del halégeno, CFs
v COOH: o
Q@ ¥ R® conjuntamente forman un anillo de 3 o 4 miembros gque
contiene orlginalmente wun heterodtomo selecclonado a partir
de N. 6. u O v sustituido opcionalmente por uno o dos grupos

gque se selecclonan independientemente a partir de:
(1) halégeno.

(2) oxo.
(3) ORse,
(4) COOH.
(5) C(O)NHSO2R7. y
(8) tetrazolile.
R7 se seleccliona a partir del grupc conformado por:
(1) alqulloCi-s sustituido opclonalmente por uno a seis
halégencs.
(2) arilo. ¥

{3) heteroarilo.

donde el mencionado arilo y hetercarilo son sustituidos
opcionalmente por halégeno, OalguiloCi-s, alguiloCi-s ¥
donde el menclonade alquilo es sustituldo opcionalmente por
uno a sels halégenos:
Re y R* se pelecclona independientemente a partir del
hidrégeno v alguiloCi-g sustituidos opcionalmente por uno a
seis haldgenos:
Re es
(1) halégeno.
(2) CN.

(3) alqulloCi-s sustituido orcionalmente por wuno a seis



grupos selecclonados indervendlentemente a vpartir del
halégeno. NRaRe. C(O)YRe, C(OR=)RaRp, y OR®=,

(4) alquenlloCz-a sustituldo ovrcionalmente por wuno a sels

frupoe eeleccionados indepsndientemente a partir del °

halégeno v OR=,
{5) heterociclilo.
(6) arilo.
{7) hetercarilo.
(B) C(O)Ra.
(9) C(OR=)ReRP.
(10) C{(D)OR=.
(11) CONReRb,
(12> OCOWR=R®.
(13) S(O)InR7. _
(14) NR=C(0)0OalqulloCi-s. donde el alquilo es sustituido
opcicnalmente por uno 'a sels halégenos. vy

(15) S(O)nNReRv®,

donds el heterociclilo. arilo. hetercarilo son eustituidos

opclonalmente por uno 8 cuatro grupos selecclonados

inderendientemente a vartir del halésmeno:

nes 0. 1 o0 2.

El invento comprende también composiciones farmacéuticae que

contienen un compuesto de la formula I, v métodos para el

tratamiento o© prevencién de enfermedades mediadas por la
rroeteglandina que utilizan compuestos de la formula I.
I.a enumeracién del sistema anular triciclico de nicleo es

como e observa a continuaclén:
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El 1invento wee describe wutllizando las siguientes
definiciones. a menos que se establezca un procedimiento
distinto.

Loe términos "halbégeno” o "halo” incluyen F, Cl, Br. e I.

El término "alquilo” se refiere a estructuras lineales,
bifurcadas. ciclicas y biciclicas y sus combinaciones. que
contienen el nimerc indicado de &tomos. Entre loe sjemplos no
limitantes de @rupos alquilo estén metilo. etilo. propilo,
isopropilo, butilo. s~ ¥ t-butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octile. nonilo. undecilo. dodecilo. tridecilo, tetradecilo,
pentadecilo. eicosilo. 3,7-dietil-2,2-dimetil-4-propilnonilo,
cicloprovrilo. ciclobutilo. ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo. ciclopropilmetilo, ciclopentiletilo, metilo
clcloproplilo sustltuildo. etilo ciclobutilo sustituido.
adamantilo. ciclododecilmetilo. 2-etil-1-biciclo[4.4.0)}decllo
¥y eimilares. El término alguiloCi-s comprende grupos alquilo
aciclicos gue tienen el numero indicado de dtomos de carbono
al igual que el -alqullCx-cicloalquilCae donde x 8 0 a 3 ¥y 2
ee 3 a 68 con la condicidén de gque x + 2 = 3 hasta 6.

El términe “haloalquilo” se refiere a un arupo alquilo
peglin ee describié anteriorments. donde unoc o més &tomos de
hidrdgenc han sldo reemplazados por dtomos de haldgeno, hasta
completar la sustitucién de todos loe dtomos de hidrégeno por
g@rupos halo. HaloalguiloCi-s. vor eldemplo, incluye -CFs, -
CF2CFa ¥ simllares.

El término  "alcoxi” slgnifica grupos alcoxl de
configuracidén recta. blfurcada o ciclica que tienen el nGmero
indicado de 4tomos de carbono. AlcoxiCi-e. por ejemplo,
incluve metoxl. etoxl, propoxi. isopropoxi y similares.

El término "haloalcoxi” significa un grupo alcoxl segin se



DX

describi6 anteriormente donde wuno o més &tomos de hidrégeno
han sido reemvlazados por Atomos de halbgenc, hasta completar
la sustitucién de todos los Atomos de hidrdgeno por grupos
halo. El halozlcoxiCi-e por elemplo. incluye -OCFa, -OCF2CFa
y simllares.

El término “"alquenilo” signiflca estructuras lineales o
bifurcadas v combinaciones de las mismas, del ntmero indicado
de dtomos de carbono. que tienen por lo menos un enlace de un
carbono con un carbono doble. donde el hidrégeno puede ser
reemplazado por un enlace adiclonal carbono a doble carbono.
AlqueniloCz-e por ejemplo. 1incluye el etenilo, propenilo, 1-
metil-etenilo. butenilo y similares.

El término “heterociclilo” se refilere a un anillo no
aromiatico que tiene 1 a 4 heterodtomos y dicho anillo es
aislado o fusionado con un segundo anillo gue se eslescciona a
partir de un anillo aliciclico de 3 a 7 miembros que contlene
de 0 a 4 heterodtomos. arilo y heteroarilo, donde talee
heterodtomoe se eeleccionan indepvendientemente a partir de O,
N v S. Entre loe ejemplos no limltantes del heterociclilo
estén el oxetanilo. 1,3-ditlaciclopentano,
dihidrobenzofurano, v similares.

El término “arilo” significa un sistema de anillo aromético
carbociclico de 6 a 14 miembroe Que comprende anillos de 1-3
bencencs. S1 dos o més anlillos aromdéticoe estén presentes,
entoncee éstos se fusionan entre si, de suerte gque los
anllloe adyvacentes compartan un enlace comin. Entre loe
ejemploe estén el fenilo ¥ naftilo.

El término "hetercarileo” (Het) tal y como se utiliza en
este contexto representa un sistema anular aromético de 5-10

miembros que contiene un anillo de dos anillos fusionados, 1-



4 heterodtomos. seleccionados a vpartir de 0O, S y N. Het
incluve pero no se limita al furanilo, diazinilo,
imidazolilo. iscoxazolilo. isotiazolilo. oxadiazolilo,
oxazolilo. virazolilo, vpiridilo, ©pirrolilo, tetrazinilo,
tiazolilo. tilenilo. triazinlilo, trlazelilo. IHFpirrol-2.5-
dionilo., 2-pirona. 4-pirona, pirrolopiridina, furopiridina ¥
tienopiridina.

Para los propésitos de esta especlficacién, las

abreviaturas siguientes tienen los significados gue alli se

sefialan:
BOC = t-butlloxicarboniloe
CBZ = carbobenzoxi
DDC = 1.3-diciclohexilcarbodiimida

DIBAL = hidruro de diiscbutilo aluminio

DIEA = N.N-diiscoproiletilamina

DMAP = 4-(dimetilamino)piridina

DMF = dimetilformamida

EDCI = hidrocloruro 1-(3-dimetilaminopropil }-3-
etllcarbodiimida

EDTA = hidrato de @esal tetrasddica del 4cido

etilendiaminotetraacético

FAB = bombardeo rdpido de Atomoe

FMOC = 9-fluorenilmetoxicarbonilo

HMPA = hexametilfosforamida

HATU = hexafluorofosfato de O-(7-Azabenzotriazol-il)
N.N,N°.N“-tetrametiluranio

HOBt = 1-hidroxibenzotriazola

HRMS = espectrometria de masa de alta resolucién

ICBF = cloroformato de isobutilo

KHMDS = hexametildisilazanoc de potasio



LDA
MCPBA
Me
M=0
NBS

PCC
PDC

PPTS
pTSA
r.t.
rac.
T£0
TLC
Me
Et
n-Pr
i-Pr
o—-Pr
n-Bu
1-Bu
c-Bu
s—-Bu
t-Bu

diisorropilamida de litio
dcido metacloroperbenzolco
metanosulfonil = mesilo
metanosulfonato = mesilato
N-bromosuccinimida
4-metilmorfolina

clorocromato de piridinium
dicromato de piridinium
fenilo

eulfonato p-tolueno de piridinium
dcido sulfénico p-tolueno
temperatura ambilente

racémico
trifluorometancsulfonato = triflato
cromatografia de capa delgada
metilo

etllo

propilo normal

isopropilo

cicloprovilo

butilo normal

isobutilo

ciclobutilo

butilo secundario

butile terclario.

En una presentacitn de la formula I estdn los compuestos

donde X es alquiloCi-4: més conoretamente donde X es CHs=.

En otrae presentaclén de la formula I s8se sncuentran 1loas

compuestos donde Q es alquiloCi-s sustitulido por COOH o
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tetrazolilo.

En otra presentacién de la formula I se encusentran los
compuestos donde @ es algquiloCi-s sustituido opclonalmente
Por unc a seis grupos gque se selecclonan & partir del grupo
conformado por halégeno. COOH. tetrazolilo y CONRaR® donde
Re v Rv pe seleccionan independientemente a partir del
hidrégeno v alquiloCi-e sustituldo opcionalmente por uno a
seis haldgenos (preferiblemsnte flior). Mds concretamente, @

es alquiloCi-s sustituido por COOH.

En otra presentacién de la formula I se sncuentran los
compuestos donde @ ¥ R® conjuntamente forman un anillo de 3 o
4 miembros gue contienen 0 o 1 heterodtomos seleccionados a
rartir de N. S y O y sustltuidos opcionalmente por uno o dos
grupos selecolonados a partir de halbégeno, OH, COOH, oxo,
tetrazolilo. C(QINSO2R7. OalaulleCi-e donde el menclonado
grupo alqullo es sustituldo opclonalmente por uno a seis
halégenos. Més particularmente. @ ¥y RS conjuntamente forman
un anillo de 3 o0 4 miembros gque contiens 0 o 1 heteroétomo
eeleccionado a vartir de N. § y O esustituldo opcicnalmente
por COOH o tetrazolilo.

En otra presentacién de la formula I encontramos los
compuestos donde R2 es H. Rl y R2 se seleccionan a partir del
gruro conformado por hidrégeno, halbégeno. alquiloCi-s
{sustituldo opcionalmente por uno a seis grupos selsccionados
indevendientemente a partir del Thal6geno, C(O)Ra, vy
C(ORa)ReRb), arilo, heteroarilo, heterociclilo,
C(0)0alquiloCi-a. S(0)nalquiloCi-s. S(0)nNRaR®, C(O)Rs,
C(OHYRaR®», ¥ C(OalquiloCi-3)RaR®. donde cada uno de los

arilo. heteroarilo. heterociclilo y alquilo se sustituyen

11



opcionalmente ror uno a seis Atomos de haldmeno; n =0, 1 o
2: R= y Rv sa selecciona inderendientemente a partir del
hidrémeno v  alauiloCi-s sustituide opclonalmente por
halémgeno. El haldgeno segin se utiliza en esta presentaciédn

es preferiblemente sl flhor.

En otra vpresentacitn de la formula I ee encuentra los
compuestoe donde R4 v R8 se seleccionan cada uno de manera
indevendiente del aruvpo conformado vpor 1H. alquiloCi-a
gsustituldo orcionalmente por uno a sels étomqs de halégeno,
preferiblemente flhor. ¥y OR®= donde Re corresponde a la
definicidn que se encusntran en la formula I, ‘preferiblemsnte
hidréaeno: o0 R4 v RS adherldoe al mismo #Atomos de carbono

representan un oxo.

En otra presentacitn de la formula I ge encuentran los

compuestos donde Ar es arilo o heterocarilo sustituidos cada
uno de maners de orclonal PO UND A cuatro grupos
seleccionados independientemente a partir ' del halbgeno, CN.

alquiloCi-4 sustituldo opcionalmente por uno a seis dtomos de

halémeno. preferiblemente fluor. C(O)YRa ¥y C(OH)ReR® donde Re -

v Re son selecclonadoe Iindependientemente a vartir del

hidrb6aeno 0 alquiloCi-= suatituido opcionalments por .

haldémeno. vreferiblemente fluor.

En una vresentaciédn preferida de la formula I se encuentran

loe compruestoe de la formula Ia:

12
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donde Ar vy RT - R4 corresponden a la definiciébn que se
encuentra en la formula I. En una presentacién méde preferida,
R4 vy RP son cada uno hidrébgeno. y R! representa un sustituto

no-H en la posiclén 7.

Yatmeroe__Opticon — Dins
Tautimeros

Los compuestos de la formula I contienen uno o més centros
asimétricos y pueden de esta manera ocurrir en forma de
racemates ¥y combinaciones racémicas. enanciémeros senclllos,
comblnaciones diastereoméricas, 1 4 diasterebmeros
individuales. E1 preeente invento esté dipefiado para que
comprenda todas estas formas ieoméricss de los compuestos de
la formula I.

Algunos de los compuestoes descritos en este documento
contisnen enlacee olefinicoa doblee, y &a menos que sae
especifique un procedimiento distinto, tienen por objeto
incluir 1s6meros geométricos E y 2.

Algunos de los compuestos deecritos en este documento
pueden exietir con puntos de adherencia distintoep de
hidrégeno. conocidos como tautémeros. Este eJemplo puede ser
una quetona y su forma de enol que se conoce como tautémeros
queto-enol. Los tautdmeros individuales al igual gque suse
mezclas ee involucran con los compuestos de la formula I.

Tos compuestoe de la formula I & pueden separar en pares
dissteroiesoméricos de enancidémeros por ejemplo mediante una
cristalizacién fraccional a partir de un solvente adecuado,
que puede ser 61 metanol o el etllacetato o una combinacién
de éstos. El par de enanciftmeros obtenido de esta manera se

puede separsr en estereolsbémeros individuales mediante

13
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procedimientos convencionales., como puede ser el uso de un
dcldo 6pticamente activo que actie comc agente de resoclucién.
De manera alterna. cualquier enanciémerc de un compuesto de
la formula general 1 o Ia se pueden obtener mediante sintesls
sstereceepecifica  utilllizando materiales de partida
6pticamente puros o reactivos que tengan una configuracién

conocida,

Salea

La expresién “"eales farmacéuticamente aceptables”  se
refiere a aquellas que son Prepraradas a partir de bases no
t6xicas farmacéuticamente éceptablsa que incluyen bases
orgédnicas e 1norgédnicas. Las sales derivadas de bases
inorgénicas son entre otras 1lae de aluminlo, amonio, calcilo,
cobre. ferricas. ferrosae, litio, magneslo. sales mangénicas,
manganceas. potasio. sodio. zinc y similares. Particularmente
se prefieren las sales de amonio, calclo, magnesio, potasio y
sodlo. Lae sales derlvades de beses no t6xices orgénicas vy
farmacéuticamente aceptables son entre otras las sales de
aminas primarlas, secundarlias Yy terclarias, aminas
sustituidas que incluyen aquellas aminas sustituidas que
ocurren de manera natural. aminas ciclicas y resinas bésicas
de intercamblo de lones, tales como la ardginina, betaina,

cafeina. colina, N.N°-dibenzlletilenodiamins, dietilamina, 2-

dietil-aminocetencl, 2-dimetilamincetanol., etanolamina,
etilenocdiamina. N-etil-morfolina, N-etilpliperidina,
glucamina, glucosamina. histidina, hidrabamina,
lsoprovilamina, lisina, metilglucamina, morfolina,

pPiperacina, piperidina, resinas roliamina, procalna, purinse,

tsobromina. trietilamina. trimetilamina, +tripropilamina,

14



trometamina, ¥ similares.

Cuando el compuesto del presente inventc es bédsico. las
sales se pueden preparar a vpartir de &cidos no téxicos
farmacéuticamente aceptables, gque incluyan dcldos orgénicos e
inorgénicos. Los 4#cidos mencionados incluyen el acético,
benoenosulfdnico. benzoico. camforsulfénico, citrico,
etanosulfénico. fumérico. glucénico. glutémico, bromhidrico,
clorhidrico. isetibénico. léctico, maleico, malico, mandelico,
metanosulfénlico. mucico. nitrico, pamoico, rantoténico,
fosférico. succinico. sulfarico, tartérico, 4dcido p-
toluenosulfonico y eimilares. Se prefieren particularmente
los é&cidos citricos. bromhidricos, clorhidricos, maleicos,
foef6ticoe. sulfiGricos y tartéricos.

Se comprenderd que & menos que 88 eepecliique algin
procedimiento distinto. las referencias a los compuestos de
la formula I tienen ©por objeto incluir las sales

farmacéuticamente aceptables.

Utilidad

La capacidad de loe compuestos de la formula I de
interactuar con receptores de la prostaglandina los hace
1itiles para prevenir o reversar sintomas no deseados causados
por las prostaglandinas en un mamifero, especlalmente un
sujeto humano. Esta 1imitaclién o sntagonismo de las acclones
de 1las prostaglandinas 1indice que los compuestos y sus
composicionee farmacéuticae son Gtiles rpara tratar, prevenir
© dieminuir en mamiferoe y especialmente en humanos 10?
gigulentee eventos: condiciones respiratorias. alérgicas,
doloree. condiciones inflamatorias, desordenes de secrecidn

mucoea. desordenes 6seos. trastornoe de suefio, trastornos de
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fertilidad. trastornos de comgulacién sanguinea, problemas de
la visién al igual gue enfermedades inmunes y autoinmunes;
adicionalmente. un compuesto de esta naturaleza puede inhibir
transformaciones celulares neoplédsicas ¥y o1 crecimiento
tumoral de tipo metastésico y ror lo tanto se pueden utlilizar
para el tratamiento de cédncer. Los compuestos de la formula I
pueden ser también de wutilidad para el tratamiento y/o
prevencién de loa trastornos de proliferaclén mediads por 1a
vroetaglandina tales como agquellos que pueden ocurrir en
retinopatia disbética y anglogénesis tumoral. Los compuestos
de la formula I pueden también inhibir las contracclones de
los meculos 1lisos induclidas por prostanoides medlante la
antagonizaclén de prostanoides contréctiles o prostanoldes de
relajacién eimulados y por lo tanto se pueden utilizar para
el tratamlento de dismenorea. parto prematuro y trastornos
relacionados con el eosinofil. Méds particularmente 1los
compuestos de la formula I son antagonistas de la

porstaglandina D2.

En este orden de 1ideas. otro aspecto del invento
proporciona un método para el tratamlento o prevencidtn de una
enfermedad mediada por la prostaglandina gue comprende la
administracién a un paclente mamifero que necesite de dicho
tratamiento. un compuesto de la formula I en una cantided que
sea eficaz rara el tratamiento o prevenoldén de tal enfermedad
mediada por la vprostaglandina. Estas enfermedades de
mediacién de prostaglandina son entre otras la renitis
alérgica. congestién nasal. rinorres, rinitis perenne,
inflamscién nasal, asma incluyendo la alérgica, enfermedades

pulmonares cronicas obstructivae y otras formas de
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inflamacién pulmonar. traetornos del euwefio y trastornos del
clclo suefio-vigilia: contraccién de masculoe lisoe inducida
por loe oprostanocides asoclados con dismenorrea y parto
prematuro. trastornos relacionados con los eosindéfilos;
trombosis: glaucoma v trastornoe de la visién; enfermedades
vasculares oclusivas; falla cardiaca congestiva; enfermedades
o condicionee que exijan un tratamiento de anticoagulacidn
tales como tratamientos post-accldente o0 post-cirugia;
inflamacién: gangrena: enfermedad de Raynaud; trastornoe de
secrecién mucoea incluyendo la cltoproteccién, dolor vy
migrafia: enfermedades que requieran del control de formacidn
6sea ¥ resorcién tales come la osteoporosis; chogue;
regulacién térmica gque Iincluve flebre; y trastornos o
condiciones inmunes en los ocuales es deseable una
inminoregulacién. Mas concretamente. la enfermedad que debe
ser tratada es aquella medlada ror la porstaglandina D2 tales
como congestidn nasal. congestién pulmonar y aema incluyendo

el tipo de asma alérgica.

En una presentaclén del invento se encuentra un método para
el tratamiento o prevenoidén de enfermedades mediadas por la
prostaglandina que comprende la administracién a un paclente
mamifero que necesite de dicho tratamiento, de un compuesto
de le formula I en una cantidad eficaz pare tratar o prevenir
una enfermedad mediada por 1la prostaglandina, donde dicha
enfermedad es congestibén nasal. rinitis incluyendo los tipos
alérgicos v perennes y asma incluyendo el tlpo alérgico.

En otra vresentaclién de este invento se encuentra un método
para ol tratamlento o prevencién de una enfermedad mediada

ror la protaglandina D2 que comprende la administracién a un
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paciente mamifero que 1lo requ;era de un compuesto de la
formula I en wuna cantided eflicaz para el tratamiento o
prevencién de una enfermedad mediada por 1la prostaglandina
D2. donde dicha enfermedad es condestién nasal o asma.

En otra presentacién de este invento se encuentra un método
para el tratamientc de congestlén nasal en un paclente que
requiera del miemc y gue comprende la administracién al
raciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la formula I.

En otra presentacién de este invento ee deecribe un método
para el tratamlento de asma,. particularmente de tipo
alérgico, en un paclente que requlera el tratamiento y
comprende la administracién al mismo de wuna cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula I.

Rangoa de Dosiflcacién

La magnitud de 1la dosie profilédctica o terapéutica de un
compuesto de la formula I variard obviamente de acuerdo con
1a naturaleza y severidad de la oondicién sometida a
tratamiento ¥ de acuerdo con el compuesto en particular de la
formula I ¥y su via de adminietracién. La variacién también se
pressntard de acuerdo con una serie de factores entre 1los
cuales estdn la edad. peso corporal. condiclones generales de
salud. sexo. dleta. hora de administracién, promedio de
evacuacién. combinacién de medicamentos y respuesta del
paclente individual. En general la dosis dlarla estd entre
0.001 mg hasta 100 mg aproximadamente por peso corporal en
kiloe de un mamifero, preferiblemente 0.01 mg hasta 10 mg
aproximadamente por kilo: por otra varte, puede ser necesario

utilizar dosis por fuera de estos limites en algunos casos.
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T cantidad del 1ingrediente activo gque se pueda combinar

con loe materiales portadores paras produclir una sola forma de
doslficaciédn varlard segin el hospedero tratado y el modo en
particular de adminlatracién. Por ejemplo, una formulacién
disefiada para administraci6én oral en humanos puede contener
de 0.05 mg hasta 5 g del agente activo en compuesto con una
cantidad aproplada y convenlente de material portador gue
puede variar de 5 a 99.85% aproximadamente de la composicién
total. Las formas unitarias de dosifiomcién contendrén por lo
general entre 0.1 mg hasta 0.4 g aproximadamente de un
ingrediente activo. y tipicamente tendrén 0.5 mg, 1 mg, 2 mg,
5 mg. 10 mg. 25 mg, 50 mg. 100 mg, 200 mg o 400 mg.

Composiciones Farmacéutilcan

Otro aBspecto de este invento proporociona composiciones

farmacéuticas que comprenden un compuesto de la formula I con
un  portador farmacéutlicamente aceptable. El +término
“"composlcidén”. refiriéndose a una composicidédn farmecéutica,
estd concebldo para que incluya un producto gue comprenda uno
0 varloe ingredlentes activos, ¥y uno o varios ingredientes
inertes (excliplentes  farmacéuticamente aceptables) due
conformen el portador, al igual que cualquier producto gue
resulte. directa o indirectaments de la combinacién,
complexacién o sgregacién de dos o més de los ingredientes, o
de la disoclaclién de uno o més de tales ingrediente, o de
otros tipos de reacciones o interaociones de uno o més de los
ingredientes. De acuerdo con este planteamiento, las
composiciones farmacéuticae de eete invento comprenden
cualquier composicién lograda mediante la mezcla de un

compusesto de la formula I, uno o varios ingredientes activos
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adicionales. y excirlentes farmacéuticamente aceptables.

Para el tratamiento de cualquiera de 1las enfermedades
mediadas por la protanoide, 8e pueden adminiatrar los
compuestos de la formula I por via oral, por spray inhalado,
en forma téplca. parenteral o rectal en formulaclones de
dosificaciones unitarias que contengan portadores
farmacéuticamente aceptables no téxicoe y de carécter
convencional. o bilen advuvantes y vehiculos. El1 término
parenteral como s8e utlliza en este documento  incluye
invecciones  subcutaneas, intravenosas, intramusculares,
intraesternalea o técnices de  infusidén. Adicional al
tratamiento de animales de sangre caliente como ratones,
ratas. caballos. ganado bacuno. ovelas, perros. gatos, etc.,
el compuesto del invento es eficaz para el tratamiento de

humanos.

Les composlciones farmacéuticas aque contlenen el
ingrediente activo pueden presentarse en forma adecuada para
uso oral. por ejemplo en tabletas, troches, lozenges.
puspensiones acuosas o aceitosas, polvos o grénulos de
dispersién. emulsiones. cédpsulas duras o blandas, o Jarabes o
elixires. Las composiciones disefiadae rara uso oral pueden
prepvararse de acuerdo con cualguler método conocido en esta
disciplina para la manufactura de composiclones
farmacéuticas. las cuales pueden contener uno o varios
agentes selecclonados a partir del grupo conformado por
agentes edulcorantes. sabores. colorantes vy preservativos con
el fin de proporcionar preparaciones farmacéuticas atractivas
¥ de buen sabor. Las tabletas contienen el ingrediente activo

que se mezcla con exciplentes no t6xicos farmacéuticamente
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aceptables que son adecuados para la manufactura de dichas
tabletas. Estos excivientes pueden ser por ejemplo diluyentes
inertes. como el carbonato de calcio. carbonato de sodlo,
lactosa. foasfato de calcio o fosfato de sodlo; agentes
aranulantes v desintegarantes. por eJjemplo. almidén de maiz o
dcido alginico: agentes aglutinantes, por edemplo el almidén,
gelatina o acacia. y agentes lubriocantes por ejemplo,
estearato de magnesio. dcido sestedrico o talco. Las tabletas
rueden estar no revestidas o revestidas mediante técnicas
conocidae, con el fin de retardar la desintegracitn ¥y
abeorcién en el tracto gastrointestinal proporcionando de
esta manera una &acclén sostenida en un periodo de tilempo
mayor. Por eljemplo. un material de retardo como el
monoestearato de gliceril o el distearato de gliceril pueden
ser utilizados vara estos propbésitos. Las tabletas pueden
estar también revestidas mediante la aplicacién de la técnica
descrita en las Patentes US 4.256.108; 4.186.452; y 4.265.874
con el fin de formar tabletas oemb6ticas terapéuticas para

adminietracién controlada.

las formulaciones para usoc oral se pueden tamblén presentar
en forma de odpsulas durae de gelatina donde el ingrediente
activo se mezcla con un diluyente inerte sélide, por ejemplo,
el carbonato de oalclo, fosfato de calcio o caolina, o bien
en forma de cépesulas blandas de gelatina donde los
ingredientes activos se mezclan con solventes sumersgibles an
agua tales como vrorilen glicol, PEGe y etanol ¢ un medio de

aceite., por ejemplo el aceite de mani, parafina liquida, o

sceite de oliva,

21



Las suspeneiones acuosas contlienen el material activo
mezclado con excipientee adecuados vara la fabricacién de
suspensionee acuosas. Estos excipientes son agentes de
suspensién como el carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa. hidroxipropril metilcelulosa, alginato de
sodio. vpolivinilpirrolidona, goma de tragacanto, goma de
acaclia: agentee disverzantes o humectantes gue pueden aser un
fosfatida que 8e encuentre en forma natural, por eJemplo
lecitina. o vroductos de condensacién de un 6xido de
alquileno con &cldos grasos. por ejemplo el estearato de
polioxietileno. o vproductos de condensacién del 6xldo de
etileno con alcoholes alifdticos de cadena larga, por ejemplo
el heptadecaetilenocoxicetanol., o productoa de condensacitn
del 6xldo de etileno c¢on esteres parciales derivados de 1los
dcidos &rasos y un hexitol como el monooleato sorbitol de
polioxietileno. o productos de condensacién del 6xido de
etileno con esteres varciales derivadoe de écidos grasos y
anhidridoe hexitol, por elemplo el monooleato de sorbitan de
polietileno. Las suspenslones acuosas pueden tamblén contener
uno o mée preservativos, por elJemplo etilo, o n-propllo, p-
hidroxibenzoato. uno o més agentes colorantes, uno o més
agentes de sabores, y uno o més agentes edulcorantes, tales
como sucross. sacarins o aepartame.

Las suspensiones aceltoeas pueden ser formuladas
suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, por
edemplo, acelte de arachis, oliva, ajonjoli o coco o en
aceits mineral comoc la parafina liguida. Las suspensiones
aceltosaes pueden contensr un agente engrosante, por ejemplo
la cera de abe)as. parafins dura o alcchol cetilo. Los

agentes edulcorantes pueden ser los sefialados anteriormente,
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v los de eabores se pueden adiclonar para lograr una
preparacién agradable al paladar. Estae composiclones pueden
preeervaree mediante la adicién de un antioxidante como el
dcido aecorbico.

Ios polvoe de dispersiétn y drénulos adecuados para
preparacién de una suspensién acuosa mediante la adicién agua
proporcionan el ingrediente activo en wmezcla con un agente
dispersante o humectante. un agente de suspensidn y uno o més
preservativos. Los agentes adecuados de dispersién o
humectacién ¥ los agentes de suspensibén se ejemplifican
mediante loes mencionados anterlormente. Los exciplentes
adicionales., por ejemplo. edulcorantes, de sabores y colores
también pueden estar vresentes.

Las compoeliciones  farmacéduticas del invento pueden
presentarase también en forma de emulsiones de acelte en agua.
La fase aceitosa pueds ser un aceite vegetal, como el de
oliva o arachis. o una mineral como la parafina liguida o
mezcla de éstos. Loe agentes emulsificantes adecuados pueden
ser fosfétidos que ee encuentren en la naturaleza, por
ejemplo el grano de soya, lecitina y esteree o esteres
parclales derivados de dcidos mrasos y anhidridos hexitol,
por elemplo el monooleato de sorbitel, y productos de
condensaclén de loes wmencionados esteres parciales con 6xido
de etileno, por ejemplo el monooleato de sorbitan de
pollioxietileno. Las emulelones pueden contener también
agentes edulcorantes v de sabores.

los Jarsbes y elixires se pueden formular con agentes
edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilen glicol, sorbitol
o sucrosa. Eptas formulaciones también pueden contener un

demulcent, un preservativo y agentes de sabores y colorantes.
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Tas composiciones farmecéuticas puweden presentarse en forma
de suspeneién oleaginosa o acuosa inyectable y esterilizada.
Esta suspeneién se vpuede formular de acuerdo con las
prdcticas conocidas en este campo, utilizando los agentes
disversantes o humectantes adecuados y agentes de suspensibn
gque ya fueron mencionados anteriormente. La preparacitn
esterilizada e inyectable también puede ser una sclucldédn con
estas miemas caracteristicas o una suspensién en un diluyente
o solvente no téxico ¥ parenteralmente aceptable. por ejemplo
una solucién en 1,3-butano diol. Entre los vehiculos ¥
solventes aceptables que se vueden utilizsr estén el agua, la
solucién de Ringer ¥ 1la solucién de cloruro de sodio
1sotdnica. Los cosolventes como el etanol, propilen glico o
polietilen alicolee también se pueden utilizar vpara estos
propoeitos. Adiclonalmente. los aceltes estériles y fijos se
utllizan convenclonalmente como solventes o medios de
suspensidn. Para este efecto se puede utilizar cualguier
acelte blando filo incluyendo los mono o diglicéridos
sintéticos. Por otra parte. loe doidos grasoe como el &cido
oleico encuentran su uso en preparacitén de inyectables.

Los compuestos de la formula I también se pueden
administrar en forma de supositorios para la aplicacién del
medicamento vpor via rectal. Estas composiciones se pueden
rreparar mezclando el medicamento con un excipiente adecuado
no irritante aue sea s6lido a temperatura ambiente y liguido
en temperatura rectal v que por lo tanto se diluya en el
recto para que pueda liberar el medicsmento. Estos materiales
son manteca de cacaoc ¥ polietilen glicoles.

Para uso tépico. ee wutilizan cremas, ungbentos., geles,

solucionee o suspensiones v demde que contengan el compuesto
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de la formula I. (Para los provbésitos de esta aplicaclién, una
aplicacién tépica incluiréd lavado bucal y gérgaras). Las
formulaciones tépicas pueden por lo general encontrarse
dentro de la categoria de portadores farmacéuticos,
cosolventes. emuleificadores. mejoradores de penetracién,

sistema de preservacldn y emollientes.

Comhinacién con Otras Drogas

Para el tratamiento y prevencidin de enfermedades mediadas
por la prostaglandina, el compuesto de la formula I se puede
coadministrar con otros agentes terapéuticos; asi en otro
aspecto el presente invento proporciona composiclones
farmacéutices para el tratamiento de enfermedades mediadas
por la prostaglandina que comprenden una cantidad
terapduticamente eficaz de uﬁ compuesato de la formula I y uno
o varios agentes terapéutlioos més. Los agentes terapéuticos
adecuados para una terapla combinada con un compuesto de la
formula I incluyen: (1) un antagonista de protaglandina D2
como el §-5751: (2) un corticosteroide como el triamcinolon
acetodina: (3) un B-agonista como el salmeterol, formoterol,
terbutalina. metaproterenol. albuterol y similarea; (4) un
modificador de leucotrieno, gque incluye un antagonista de
Jeucotrieno o wun 1inhibldor de 1lipooxlgenasa como el
montelukast, zafirlukast. pranlukast, o =zileuton; (5) una
antihistamina comoc la bromofeniramina, clorfeniramina,
dexclorfeniramina. triprolidina, clemastina, difenidramina,

difenilpiralina. tripelenamina. hidroxizina, metdilazina,

prometazina. trimeprazina, azatadina, ciproheptadina,
antazolina. feniramina. rirllamina, astemizole,
novastemizole. terfenadina. loratadina, ceterizina,
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levocetirizina. fexofenadina, descarboetoxiloratadina vy
similares: (6) un descongestionante gque incluye fenilefrina,
fenilprovanolamina. rseudofredrina, oximetazolina,
efinefrina. nafozolina, xilometazolina, propilhexedrina o
levo-desoxlefedrina; (7) wun antitusivo como codeina,
hidrocodona, caramifen. carbetapentano o dextrametorfano; (8}
otro ligando de prostaglandina gue incluya el agonista de
rrostaglandina F como latanoprost: misoprostol, enprostil,
rioprostil. ornoprostol o rosaprostol; (9) un diurético; (10)
agentes antiinflamatorios no esteroldes (NSAID) como
derivados del Acldo vroplénico (alminoprofen, benoxaprofen,
dcido buocléxico. carprofen, fenbufen, fenoprofen, flupreof n,
flurbiprofen. ilbuprofen. indoprofen. quetoprofen, miroprofen,
naproxen. oxaprozin. pirprofen, pranoprofen, suprofen, #écildo
tiaprofénico. v tloxarrofen), derivadoe del #cildo acético
{ indometacin. acemetacin, alclofenaco, clidanaco,
diclofenaco. fenclofenaco. 4&cido fencloclco, fentiazaco,
furofenaco. ibufenaco, lsoxepaco, oxpinaco, sulindaco,
tlopinaco. tolmetin. zidometaclin. ¥y zomepiraco), derivados
del &cldo fenamico (écido flufendmico, 4dcido meclofenémico,
dclido mefendmico. 4dcido influmico y 4dcido tolfenémico),
derivados del 4dcido bifenilecarboxilico (diflunieal vy
flufenisal). oxicame (lisoxicam. pPiroxicam, sudoxicam ¥
tenoxican). salicilatos (dcido acetll salicilico,
sulfasalazina) y pirazolonas (apazone, bezpiperilon,
ferrazone. mofebutazone, oxifenbutazone, fenilbutazone); (11)
1nh1b1do?ee de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) talees como
rofecoxib. etoricoxib ¥ wvaldecoxib:; (12) 4inhibidores de
fosfodiesterasa tipe IV (PDE-IV) como Ariflo, roflumllast;

(13) antagoniptas de receptores de gquemoquina, especialmente
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CCR-1. CCR-2 v CCR-3: (14) amentes para bajar el colesterol
como inhibidores de la reductasa HMG-CoA (lovastatin,
aimvastatin y pravastatin. fluvastatin, atorvastatin y otros
estatins). secuestrantes (colestiramina ¥ colestipol), dclido
nicotinico. derivadoe del #&cido <fenofibrico (gemfibrozil,
clofibrat. fenofibrato y benzafibrato), ¥y probucol; (15)
agentee antidiabéticos como 1la 1insulina, sulfonilureas,
biguanidas (metformina). inhibidores de 1la a-glucosidasa
(acarbosa) y glitazones (troglitazone. ploglitazone,
englitazone, rosiglitazone y similares); (16) preparaciones
del interferon beta (interferon beta-la, interferon beta-1b);
(17) agentes anticolinérgicos como antagonistas muscarinicos
{bromuro de ipratrorium y bromuro de tlotropium), al lgual
gque antagonistas selectivos miscarinicos M3; (18) esteroides
como beclometasona. metilprednisolona, betametasona,
prednisona. dexametasona e hidrocortisona; (18) triptanes
utilizados cominmente para el tratamiento de migrafia como
sunitriptan vy rizatriptan: (20) alendronato y otros
tratamlientos para la osteoporosis; (21) otroe compuestos como
el 4&cido 5-aminosalicilico y sus vprecursores o prodrogas,
antimetabolitos <tales como azatioprina vy B8-mercaptopurina,
agentes quimioterapéuticos para céncer citotbxico,
antagonistas de lea bradquinina (BK2), antagonistas receptores
TP como peratrodast, antagonistas de la neuroguinina
(NK1/NK2). antagonistas de VLA-4 como loe descritos en US
5.510.332. W097,03094. W097,/02289, W096/40781, WO096/22966,
W096/20216. WO96/01644. WO096/,06108, W095/15973 y W0968/31208.
Adiclonalmente. el invento ocomprende un método para el
tratamiento de enfermedades mediadas por la prostaglandina D2

que comprende: administracién a un pacliente gue requiera de
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dicho tratamiento de una cantidad no téxica terapéutlcamente

efectiva del compuesto de 1la formula I, coadministrada
cvcionalmente con uno o més de tales ingredlentes como se
indicdé anterlormente. Las cantidades de inpredientes activos -
rueden ser aquellas ;ue ee utilicen cominmente para cada uno °
de los inaredientes activos cuando se administran en forma '
finica. o en algunoe casos la comblnacién de los ingredientes
activos puede dar como resultado una menor dosificacién para

uno o més de los ingredlientees activos.

METODOS DE SINTESIS

Los compuestos de la Formula I del presente invento ee:
rueden preparar ds acuerdo con las rutas sintéticas eefialadas '
en loe Esquemas 1 a 6 y eiguiendo los métodos que alli se
describen. ) {

Tos compuestos intermedios de la Formula IV ese pueden.
preparar mediante el método presentado en el Esguema 1 a
rartir de la fenil hidracina sustitulda adecuadamente (II).
La reaccién de II con un ciclopentanona apropiado (IIX) bado

el Fisher Indole o condiciones similsres produce 1IV.

Esquema 1
O
11 .Q g . ) R
1 R R' R
2 I r m Y R ol N\
' Ri'—— R’ - 3 Q/ A~ Q
N —NII;  gygher Indole n R H
10 . condiciones simllares 1V

Tos compuestos de 1la Formala IV pueden Prepararse

alternativamente mediante el método pressntado en el Esquema
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2 a vpartir de una anilina avpropisdamente sustituida (V). La
roaccién de V con yodo produce VI. La condensacién con un

ciclopentanone III avrroriado segulida de ia ciclizacién bajo

Heck © condiciones similares de catélisis de metales conduce

al indole 1IV.

Esgquema 2 -
O
i] Q ‘
: - . . ' i | R

R

I1 T ps

o Le. Base r\\ 11 I!T' R
R —_— R. Yy -

R?'/ & NH; ] Sal de plat-aR / NI1, 1. Acido_..___ _ ..

2. Heck o condicionas

A vl 8imilares
1 R* /‘F?
R
RS
Rzﬁ -
3j7/’/- N 2
R H
1V

fos compuestos de 1Ia Formula III se .pueden preparar’

mediante el método presentado en el Esquama 3 a partir del
6illi]l enol éter sustituldo adecuadamente (VII) © una ensmina
apropiadamente sustituida (VITI). La .adicién de un
electr6filo aproriado como el QY (donde Y representa un

halégeno o un &rupo saliente) en presencia de una bhase como

el alquilo litium 0o un Acido Lewis como el trifluoroascetato |,

de plata con el silil enocl eter VII dard el ciclopentanone
III. El1 compuesto de la Formula III se puede ﬁreparar
alternativamente a partir de la adicidén de 0OGY en la enamina
ITI arropiadamente eustitulda bajo Stork Enamina o

condicliones similares.
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.
Eesquema 3
or™Ms :
 f | 1. Rl o N
H N -Rf éocido I'.Mlis L. QY 1
I—’ R 5 .
4 I._l R

a5
’ I—-‘R
Vil R*

Vil

Loe compuestos intermedics de la Formula X se pueden
preparar mediante el métode presentado en el Esquema 4 a
rartir de un indole sustituido avrropiadamente (IX) La
brominacién de IX se ruede lograr con broemo en un solvente
polar v béslco como piridina seauida de la mono reducclén de
un intermedioc dibromo balo condiciones dcidas v de reduccién

metdlica vara generar el indole X.

Esqguema 4
! K - i
™ ) 4
R\ R n 1. Brz, Piridina R RS
gl 0 2. Hetal. Actdo " H
: N . < Q
; H Br/ - ﬁ
1X X

T.os compuestos de la Formula I se pueden preparar mediante
el método presentado en el Esquema 5 a partir de un indole
sustituido arroriadsmente (IV). La algullacidn de %V con el
electrofilo arroriado como el ArXY (donde Y representa un
halégeno o un arupo saliente) en presencia de una base y un

solvente adecvado como el DMF vroducird I.
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Eaguema 5 ' | .
. R’ ) e
R R5CH R R\LY
. W\:Is,]('* NAY e f\j:sj(n‘
—, . Q - Rg Q
R:/ E RJ/ . NX
v I A

T.ose compueetos de 1l Formala I pueden Prepararse

alternativamente mediante el método presentado en el Esquema
8 a partir de un bromoindole (XI) sustituido apropiadamente a
partir del comruesto de la Formula X seguido de la reaccién
de acovle descrita en el Eequema 5. El acéple de paladium o
reacciones similares de bromo indole XI con wun compuasto
organometdlico avropiado R®M (donde M representa un metal
como B. Mg. Zn o Sn) conduce al compuésto I. El mismo
bromolndole XI ruede hacerse reacclonar primero y de manera
alterna como un agente adecuado de metalacifén, como el n-
BuLi. seguido de un atrapamiento con un electrdSfilo como el

R3Y vpara lograr el compuesto 1.

Esquema 6
RS
RS : . 1 4 .~
R'  R\CHN . B R s
) "’ A \ R” "poople 0d. R3Y eR, [ N\ 0
- b 108 @ a 5
R '\/ P~N Qo condicim:ea sim'itlar aR: // N
Br % o RLi,R'Y xk

X1 CAr I Ar

COMPUESTOS REPRESENTATIVOS
Tos compuestos revresentativos de la Formula I aparecen en

lae slgulentes tablas v los sustitutos seson como alli ese
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indican. donde H sienifica que no aparece ningin valér para
una variable en vparticular. Cada dato incluye la mezcla
racémica o diastereomérica, como también los enancibmeroe y/o0
diastereémeros individuales. Los métodos rara la resolucidn
de enanclémeroe v wvara la separacién de los diasteretmeros
son bien conocidos entre los exrertoe en esta disciplina. La
ilustracién selsctiva de tales métodos se describe igualmente

en loes Ejemprlos que slguen:

56~
3

R Ar X
RI/R2 R3 QG X  |Ar
7-802Me 5-C(O)Cll3 CIl12C0O3H Cillz | 4-Cl-phe
7-SO2Mec 5-CH(OI)CI3 Cl12CQO31 Cll2 A-Cl-phe
7-SO2Me | 5.pr Cl12CO311 CHz = |24-Cla-phe
7- SO2Me | 5-CI1=CII; ClI2C0,11 CH2 1 4-Cl-phe
7-S02Me | 5.c-pr ClH2C0211 CH2 4-Cl-phe
7-502Me | 5-(thiophen-2-y1) | C112C0O211 CH2 4-Cl-phe
7- ' Cl12CO21 ClIz 4-Cl-phe
SO2NMe3
7-I 5-Br Cl1CO2H/ClI3 | CIT, 4-Cl-phe
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RI/R2 n3 Q/R6 X Ar

5.Br Ci12C0211 Cll2 4-Cl-phe
Cl12CO3l1 S02 2,4-Clz2-phe
CI12C0O21 502 3,4-Cl2-phe
Cl12C0O211 SOz 4-Cl-phe

7-F Cl12C0111 co’ 2,4-Cla-phe.

7-F CH2C0211 o8] 3,4-Cla-phe

7-I Cl12C0O21L CO 4-Cl-phe

7-CF3 CE12CO211 CIl2 2,4-Cl2-phe

7-CF3 CI12COaIl CIl2 3,4-Clz2phe

7-CF3 CII2CO2I1 CIICIH; 3,4-Clz2-phe

7-CF3 Ci2C0O211 Cli2 A-Cl-phe

7-F CII(CI13)CO2I1 | CIl2 2,4-Cl2-phe

7.F CH2C0311 Cliz 2,4-Cl2-phe

71-F CtI2C0211 Cliz 3A4-Clz-phe |

7-F ClI2C0It Cllz A-Cl-phe

7-F CH2C0211 Cll2 2-Cl-A-F-phe

7-I Cl12C0O211 Cllz 2-F-4-Cl-phe

7-F CH2€0211 1,1-cPr A-Clphe

7-F Cl12¢C0211 Clln 24,6-Cl3-phe

1-F Cl12C0311 Cilz 2,3,4-Cl3-phe

7-F Cl12C0311 Cllz 2-r-4-Cl-phe

7-F Cli2C0a11 CIlz 2-Cl-4-Br-phe

7-F CI12CO211 CHa 2-F-4-Br-phe

7-F Cl)2C0211 Cll 2-Cl-4-CN-phe

1-F ClI2COa11 Cll2 2.Cl-4-COCHli3-phe

7-F Cl12C0a11 Cliz 4-CN-phe

7-F Ci12CO2H Cll2 4-COCil3-phe

7-F Cl12C0211 CliIp 3-C1-4-CN-phe

1-F ClH2C0al1 Clilz 3-C1-4-COCHi3-phe

1-F Ci2CO211 Cllz 4-Cl*3 -phe

7-F Cl12C021] Cll 2-Cl-4-CF3-phe

1.F Cl12C0311 Cilz 3-Cl-A-Cl3-phe
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RY/R2 I3 _QIR6 X Ar

7-F CH2C03211 Cllz’ 2,6-Clp-phe
1-F Cl12C0211 Cli2 2A.6-F3-phe
7-p 5-COz2Me CH(CH3)COa1! | Cli2 2,4-Clz-phe
7-F 5-COz2Me CII2C0211 Cily 2,4-Cia-phe

7-F 5-CO2Me CI2CO311 Clly 3,4-Clz2-phe
7.1 5-CO2Mec CH2C0O211 Clia 4-Cl-phe

7-F 5-CO2Me C132C0O211 Cilz. 2-Cl-4-F-phe
7-PF 5-CO2Me ClI2C0211 Clz. 2-I-4-CJ-phe
7R 5-CO2Me ClICO21 1,1c-pr | 4-Cl-phe

7-F 5-CO2Me CH2C0O21 Cllz 2,4,6-Cl3-phe
11 5-CO2Me CH2CO211 Clly 2,3,4-Cl3-phe
7-F 5-CO2Me CH2C0211 Clly 2-Br-4-Cl-phe
1-F 5-CO2Me CH2C0211 Cli2 2-Cl-4-Br-phe
7R 5-CO2Me CH2COal1 Cli 2-F-4-Br-phe
7-F 5-CO2Me CIT2CO211 Ciiz 2-Cl-4-CN-phe
7-F 5-CO2Me CIT2C0211 Cll2 2-C1-4-COCH3-phe
7-F 5-CO2Me ClI2CO2I1 1643 5] 4-CN-phe

1F 5-CO2Me Cli2COa11 Cll; 4.COCIH3-phe
7-F 5-CO2Me CII2CO211 Cllz 3-Cl-4-CN-phe
1-F 5-CO2Me CICOoaM Clly 3-C1-4-COCH3-phe
1-F 5-CO2Me CH2C0211 Cliz- 4-CF3 -phe

1-F 5-CO2Mce CH2CO0311 Cllz 2-Ci-1-CI'3-phe
1-F 5.CO2Me Cli2CO2H Cllz 3-Cl-4-CF3-phe
71-F 5-CO2Me CH2COzH Clip .| 2,6-Ci2-phe
1-F 5-CO2Me CH2C0311 cll 2,4,6-F3-phe
1-P 5-SOMe CH(CI13)CO211 | Cllz 2,4-Clz2-phe
1R 5.SOMc CH2CO7H CHa 2,4-Clz-phie
7-F 5.SOMe CI2CO2I1 Cilz 3,4-Cl2-phe
1-F 5-SOMc CI2CO211 Cin 4-Cl-phe

7-F 5-SOMc Cl12C02I1 ClIz 2-C1-4-I-phe
7-IF 5-SOMc CirpCozll Cllz 2.1-4-Cl-phe
1-F 5-SOMc CI12C021 I,l-c-pr_~ | 4-Cl-phe
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RI/k2 R3 Q/R6 X Ar

1 5-SOMc CH2CO2!1 CIi2 2,4,6-Cl3-plic
7-F 5-SOMc Cl12C0211 Cil2 2,3,4-Cl3-phe
7-F 5-SOMc C112C0211 Cilz 2-Br-4-Cl-phe
7-F 5-SOMe Cl12C02H CH2 2-Cl-4-Br-phe
7-FF 5-SOMe CIIRCO2H Ci2 2-F-4-Br-phe
7-F 5-SOMe CH2CO0211 CHl2 2-C1-4-CN-phe
1.F 5.SOMe Cl12C0a11 Cllz - 2-C}-4-COCH3-phe
6,7-F2 5-SOMe CH2C0211 Ci2 A-CN-phe

1-F 5-SOMe CH2CO211 CH2 4-COCH3-phe
7-B 5-SOMe Cl12C021 Cilz 3-Cl-4-CN-phe
1.F 5-SOMe CIIoCOzH CH3z 3-C1-4-COCII3-phe -
7-R 5-SOMgc ClizCO2H1 CIly 4-CF3 -phe

1-F 5.50Me Cli2CO211 Cllz 2-CI-4-CF*3-phe
7-F 5.SOMec CI12C0O311 Cila 3-Cl1-4-CF3-phe
1-F 5-SOMec ClIz2CO211 Cli2 2,6-Clz-phe
7-r 5-SOMe Cl12C0O211 CH2 2,4,6-F3-phe
7-SO2Mc 5-C(O)ClI3 CIXCII3)CO21I | Cllz 2,4-Cl2-phe
7-SO2Mc 5-C(O)CI13 Cl12C0211 CH3 2,4-Cl2-phe
7-8S02Mc¢ | 5-C(O)CH3 Cl2C0a11 Cll 3,4-Clz-phe
7-S02Mc 5-C(O)Cl13 Cl12CO311 Cilz 2-Cl-4-F-phe
7-SO2Me 5-C(O)CH3 Cl12CO211 Cl2 | 2-F-4-Cl-phe
7-502Me | 5-C(O)CH3 Cli2C0211 1,1-c-pr A-Cl-phe
7-S02Me 5-C(O)CH3 CH2C03H Cily 2,4,6-Cla-phe
7-S072Me 5-C(O)CH3 ClI2CO3I1 CHa 2,3,4-Cl3-phe
7-S02Me 5-C(O)CII3 Clz2CO1ll Cll 2-Br-4-Cl-phe
7-S03Mc | 5-C(O)CH3 CHaCOslI1 CHz 2-Cl-4-Br-phe
7-SO2Me 5-C(O)CHa3a CHaCOR1 Clia -| 2-F-4-Br-phe
7-SO2Me 5-C(O)CH3 Cl12CO2I1 Cliz 2-Cl-4-CN-phe
7-S02Me 5-C(O)CIH3 Cl12C0O2H Cll2 '| 2-C1-4-COCH3-phe
7-SO2Mc 5-C(O)CH3 Cl12C012I11 Clla 4-CN-phe
7-S02Mc 5-C(O)CH3 Cl2COo211 CIla 4-COClLI3-phe
7-S02Me | 5-C(O)CI13 ClizCOatl Clla 3-Cl-4-CN-phe
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RI/R2 R3 Q/R6 X Ar

7-802Me | 5-C(O)Cli3 CH2CO21 CHa 3-C1-4-COCH3-phe
7-SO2Mc 5-C(O)Cl13 CH2C0211 Cliz - | 4-CIF3 -phe
7-SO2Mce | 5-C(O)Cil3 Cl12CO211 Cllz 2-Cl-4-CIl3-phe
7-SO2Me | 5-C(O)CH3 Cl12C0aI1 CH2 3-Cl-4-CF3-phe
7-802Me | 5-C(O)Cl13 Cl12C0311 CHz 2,6-Clz-phe
7-S02Me | 5-C(O)Cli3 CH2C0311 CHlz 2A,6-F3-phic
7-502Me 5-CEHI(Of)CII3 CH(CII3)CO2I1 | CIlz 2,4-Clz-phe
7-SO2Me | 5-CH(OH)CH3 Ci12C0O2l1 CHa 2.4-Cla-phe
7-S02Me 5-CI1I(OI1)CH3 Cl12CO311 Clip 3,4-Clz2-phe
7-SO02Me 5-CJI(OH)CH3 Cl12CO211 Cllz 2-Cl-4-F-phe
7-S02Me | 5-CH(OIN)Cli3 CH2CO21 ClHiz 2.T-4-Cl-phe
7-SO2Me 5-CII(OIT)CII3 CIl12CO211 1,1-c-pr 4-Cl-phe
7-SO2Me 5-CI1(OL1)CI13 ClLI2C0O2lH1 Ciiz 2,1,6-Ci3-phe
7-S02Me 5-CLI(OH)Cli3 CI12CO211 Cliz2 2,34-Cl3-phe
7-SO2Me 5-CI(OINCII3 CI12CO211 Cl)2 2-Dr-4-Cl-phe
7-S02Me 5-CII(OI)CI1a CH2C0O2I1 Cliz 2-Cl-4-Br-phe
7-S02Me | 5-CH(OI1)ClI3 CH2C0211 Cllz 2-1'4-Br-phe
7-SO2Mce | 5-CII(OI1)CH3 ClI2CO2I1 Cllz2 2-C1-4-CN-phe
7-SO2Me 5-CH(OI1)Cl13 CH2CO211 CHz "1 2-C1-4-COCH3-phe
7-SO2Me 5-CII(OII)CII13 Cl12C02ll Cilz 4-CN-phe
7-SO2Me 5-CH(OINCIi3 CI12C0211 Cllz2 4-COCH3-phe
7-S02Me | 5-CH(OIN)Cli3 Cl2C0O211 CHa 3-Cl-4-CN-phe
7-S02Me 5-CII(OI1)Cll3 CH2C0211 Cli2 3-Cl-4-COCII3-phe )
7-502Me 5-CII(OIN)ClI3 ClI2CO211 CInp 4-CF3 -phe
7-S02Mc 5-CH(OINCIIa CI12C0211 CHz 2-Cl4-CI*3-phe
7-SO2Me 5-CII(OINCII3 ClaCO2Il Cliz .| 3-C11-CF3-phe
7-SO2Mc 5-CII(OINClI3 CII2CO02lIT CHa 2,6-Clz-phe
7-802Me | 5-CH(OIN)CH3 Cl12C0O211 Cllz 2,4,6-F3-phe
7-SO2Me | 5-CO2CH3 CI1(CH3)CO211 | Cll2 2,4-Cl2-phc
7-S02Mc | 5-CO2CII3 C112C02IT Cliz 2,4-Clz-phe
7-S02Me | 5-CO3ClI3 1 C112C0211 Cli 3.4-Clz-phe
7-S02Mc 5-COaClIl3 Cz2C021 CHa2 4-Cl-phe

36



RI/M2 R3 QIRG X Ar

7-SOzMe 5-CO2CH3 CHzCO311 Cliz 2-Cl-4-I-phe
7-SO2Me 5-CO2CH3 CII2CO3I1 CIlz 2-F-4-Cl-phe
7-S02Me 3-CO2CI13 CH2CO2H 1,1-c-pr 4.Cl-phe
7-S02Mc | 5-CO2CH3 CII2CO211 Cllz | 24,6-Cl3-phe
7-SO2Me 3-CO2CH3 CI12C0211 Cllz 2,3,4-Cl3-phe
7-S0O2Me 5-CO2CI13 Cli2CO211 CInz 2-Br-4-Cl-phe
7-S02Me 3-CO2CII3 Cl12C0211 Cll2 - 2-Cl-4-Br-phe
7-SO2Mce 5-CO2CH3 CH2C0O211 CHa2 2-F-4-Br-phe
7-SO2Me 3-CO2ClI3 CII2COz11 CiHa 2-Cl-4-CN-phe
7-SO2Me 5-CQ2CH3 CH2C021 CIl2 2-C1-4-COCII3-phe
7-S02Me | 5-CO2CIi3 ClizCO2H Ciiz . 4-CN-phe
7-S02Me 5-COCH3 CHl12CO2I1 CH2 - 4-COCII3-phe
7-SO2Mc 5-CO2CH3 ClI2CO211 CH2 3-Cl-4-CN-phe
7-SO2Me 5-CO2ClIi13 CiH2CO2I1 CIi2 3-Cl1-1-COCl13-phe
7-SO2Me 5-C0O2CI13 CHzCO0z211 Cilz 4-CI3 -phe
7-SO2Mc 5-C0O2Cl13 ClI2CO2H Cilz 2-Cl1-CF3-phe
7-S02Me 5-C0O2CH3 CII2CO2I1 CH2 3-Cl-1-CF3-phe
7-SOzMe | 5-CO2CH3 ClI2CO2H CH3 2,6-Clz-phe
7-SO2Me 5-CO2CH3 Ci12Coz211 CI2 2.4.6-F3-phe
7-SO2Me 5-CO2CI3 ClI2CO2l1 S02 2,4-Cl2-phe
7-SO2Me 5-CO2CH3 CH2CO211 S02 3,4-Cl2-phe
7-S02Me 5-C0O2Cli3 Cl12CO211 S0z 4-Cl-phe
7-SOMe 5-CO2Cl13 CIICOz11 CH2 2,4-Clz2-phe
7-SOMe 5-CO2CIH3 CH2C0211 Cllz 3,4-Cl2-phe
7-SOMe 5-CO2ClI13 CII2CO211 Cliy - 4-Cl-phe
7-SO2Me 5-CO2CH3 CHCI3CO021 Cllz .24-Cl2-phe
7-S02Me | 5-CO2CIly CIICLI3CO2H | ClIz 3,4-Cl2-phe
7-S0O2Me 5-CO2ClII3 CIICII3CO211 ClI - A-Cl-phe
7-SO2Me 5-CO2CI13 Cl12COz11/C3y | CIIp 24-Clz2-phe
7-SO2Me 3-CO3ClI3 Cl12CQO21/CII3 | Cl 3A4-Cla-phe
7-SO2Me 5-CO2ClII3 CI12CO21¥/CI13 | Clig, 1-Cl-phe
7-S02Mec | 5-CO2CH2CI1y | CH2C031 CHa 3,4-Cl2-phe
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RIMm2 R3 _Q/RG X | Ar .
7-502Me 5-CO32CLI2Ci13 CH2C0O3I1 Cll2 A-Cl-phc
7-S02Me | 5-C(OI)(CII2)2 | CHaCO2I CH3 | 2.4-Clz-phe
7-S02Me | 5-C(OIIXCI12)2 | CII2CO31L Cllz 3,4-Clz-phe
7-SO2Me | 5-C(O1IXCH2)2 | CH2CO31l Clia A-Cl-phe
7-SO2Me | 5-(thiophen-2-yl) | Cl12CO21 Cllp 2,4-Cl2-phe
7-SO7Me 5-(thiophen-2-yl) | C112C02I1 Cliz 3,4-Clz-phe
7-F 5-(thiophen-2-yl) | C112CO2H CH3 2,4-Cl2-phe
7-F 5-(thiophcn-2-y1) | Cl12C0Oall cHl2 3,1-Cl2-phe
7R 5-(thiophen-2-yl) | C112C02)1 Cliz 4-Cl-phe
7-F 5-(2-oxazolyl) Cli2CO211 Clly 2,4-Cl2-phe
1R 5-(2-oxazolyl) CH2C0a11 Cliz 3,4-Cl2-phe
1-F 5-(2-oxazolyl) CI12C0O211 Cil2 4-Cl-phe
7- S02Me | 5-(2-oxazolyl) Ch2C0O311 Cily 24-Cl2-phe
‘| 7- 802Me | 5-(2-oxazolyl) Cl2COaH Cilz 3A4-Cl2-phe
7- 802Me | 5-(2-oxazolyl) Ci12C03211 Clly 4-Cl-phc
7-S02Me | 5-i-I'r Cli2C02i1 Clta 2A4-Cl2-phe
7- SO2Me | 5.i-Pr ClI2CO3l11 CHa 3.4-Cl-phe
7-S02Me | 5.4-Pr ClI2CO3alIl Cll 4-Cl-phe
7-SO2Me | 5¢-Pr Ci12CO2H Cllz 2,4-Cl2-phe
7-802Me | §-¢-Pr ClT12CO2I1 CH2 34-Clz-phe
7-S02Me | 5-¢c-pr Cl12C0O211 CI2 A-Cl-phe
7-F 5-i-Pr CII2CO311 Cllz 2,4-Cl-phe
1-F 3-i-Pr CilpCQOall CH2 3A4-Cly-phe
7-F 5-i-Pr CH2C02H CH2 4-Cl-phe
7-F S-c-Pr ClI2CO2I1 Cllz2 2A4-Clz-phe
1-F 5-c-I'r Cl12COa11 Cllz 34-Cla-phe
7-I 5-c-Pr CIIRCOzH CHy 4-Cl-phe
7-F 5-i-Bu ClI2COaH Cil2 2,4-Ciz-phe
1-F 5-i-3u Cll2COaN Cia 3,1-Cig-phe
7FF 5-i-Bu Cli2C0aIl Clla 4-Cl-phe
1-IF 5-Br ClI2CO31 Ciha 2,4-Clz2-phe
1-F 5-Br ClI12C0311 CHa 3.1.Clz-phe
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RI/R2 ‘R3 Q/IR6 X Ar
7-I 5-Br Cl12C0211 Cliz . | 4-Cl-phe |
7-F 51 Cliz2CO2l} Cliz 2,4-Cl2-phe
1-F 5.0 Cli2CO2z13 Clip . | 3,4-Cla-phe
7-F 5-1 ClizCO21 CHa2 4-Cl-phe
6,8-Cl2 7.F CI2C021} Cllz . |2A4-Cly-phe
6,8-Cl2 1-F CII3CO2I1 Cllz | 3,4-Cl2-phe
0,8-Cl2 1-F CI12C0211 Cllz 4-Cl-phe
1-F 5-c-I3u CHaCO2l1 Cllz 21-Cl2-phe
7-F 5-c-Bu CII2C0311 Cliz 3,4-Cl2-phe
7-F 5-c-Bu CH2C0211 CHa 4-Cl-phe
71 5-C(OH)(C1i2)3 ClI12CO3lli Cliz 2,1-Cl2-phe
7-IF 5-C(OH)(CH2)3 CH2CO2I1 Cllz 3,4-Cl2-phe
1-F 5-C(OL)(CH2)3 CII2CO211 Clla | 4-Cl-phe
7-5S02Mc 5-C(OH}XCH?2)3 CH2CO2H | ClI2 2,4-Cl2-phe
7-S02Me 5-C(ONYCH2)3 Cl12C0z11 Cllz . 3,4-Clz-phe
7-SO2Mc | 5.C(OH)CH2)3 | C12c0o21 Cllz . |4-Clphe
7-SO2Me 5-(2-oxclanyl) CI12C0211 Cliz 2,4-Clz-phe
7-SO2Me 5-(2-oxctanyl) CH2C0O211 CHa 3,4-Cla-phe
7-§02Me | 5-(2-oxetanyl) CI12CO2!1 CH2 4-Cl-phe
7-F 5-(2-oxclanyl) Cl12CO2H CInn 24-Clz2-plc
7-F 5-(2-oxctanyl) CH2C021] CH 3,4-Clz-phe
7-F 5-(2-oxctanyl) CHaC0211 CH2 - |A4-Cl-phe
A n4
Y
N RS
Ra—ﬁ\ | N\ ‘¢ :
S @ .
R )
Ar :
RI/R2 | R3 RI/RY [ Q Ar
1-F 5-CO2Mc 1.0I11 Cll2COa1 | 24-Clz-phe
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RI/R2 [ R3 RS 19 Ar
1T 5-CO2Me | t-011 CH2CO2H | 34-Cl2-phe
7-I 5-CO2Me | 1-011 CI12CO211 | 4-Cl-phe
71-F 5-COMe 2-011 CII2C0211 | 2,4-Clz-phe
1-r 3-CO2Mec 2-011 CH2C0311 | 3,4-Cl2-phe
1-F 5-COMc |20 | CH12C021 | 4-Cl-phe
7.F 5-CO2Me 1-ox0 CIT2CO211 | 2,4-Cl2-phe
1-F 5-CO2Me ]1-0x0 CI132CO02I1 | 3,4-Cl2-phe
7-F 5-CO2Mc 1-oxo CH2C0217 | 4.Cl-phe
6,8-P2 | 5-COMe 2-011 CI12CO211 | 2,4-Clz-phe
6.8-F2 | 5-COMe 1-011 | CH2CO2lI1 | 3,4-Cl2-phe
6,8-F2 | 5-COMe 1-oxo0 CH2C0211 | 4-Cl-phe
HI
- 6
) (,\‘\ i\ R
Re— |
&N @
R? )
Ar
R1/R2 R3 Q and R6 Ar
1-F 5-C(0)CII3 “""! 2,4-Cl2-phe
H.H
CO,H
1-F 5-C(O)Cii3 " 3,4-Cl2-phe
yAu 3-C(O)Cl13 " 4-Cl-phe
1T 5-CH(OII)CII3 "\ 2,4-Cly-phe
W
HO,C
7.F 5-CH(OIN)Cli3 " 3,1-Clz-phe
1-F 5-CLI(OIMCI3 " 4-Cl-phe
7-SO2Mc | 5-CO2Me X" A-Cl-phe
1‘1., .
COzl"
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I/ RrRIR2 R3 _Q and RO Ar ]
/’ 7-50z2Me | 5-COzMe e 4-Cl-phe
/ CO,l1
{
7-S02Mc | 5-c-Pr "o A-Cl-phe |
tl\'l ]
' HOLC '
Ane
: 7-I 5-CHOI)CI13 n /\’B\ 3.4-Clz-phe
CO,H
68-Cla | 7-SO2Me "\ ' 4-Cl-phe
1, & 1.
COzH - _

RNSAYOS PARA DETERMINAR ACTIVIDAD BIOLOGICA

loe compuestos de la formula T se pueden probar utilizando.

loe siguientees ensayvoe con el fin de determinar su actividad
agonista o antadonista vrostanolde in vitro e in vivo y Bu
selectividad. Las actividades de receptores de la
progtaglandina demostradeas son DP. EPi. EP2. EPa, EP«, FP, IP
v TP.

Exproaién_..aaﬁahln__ﬂe._nnnanhnnan__n:nnhnpnidan___nn__ziﬂﬁn
mbriénico buwmano (HEK) 283(ebna) linea celular

El recevtor vrostanoide cADN que corresponde a secuenclas
de codificacién de longlitud total ee subclonan en sitios
aproprlados de vectores de expresién de meamiferocs y son
transfectados en células HEK 293(ebna). Estas células que
expresan 1loe ADN individuales se desarrollan en colonias
individuales ¥ balo condiciones de selecciéon y luego se
aielan después de un crecimlento de 2-3 eemanas utilizando el

método anular de clonacién v exprandiéndose . posteriormente

41



hacis el interior de las lineas celulares clonales.

Las célules HEK 293(ebna) son mantenidas en cultivo,
desarrolladas y 1luego las membranae son preparadas por
centrifugacién diferencial. siguiendo la lisis de las células
en preeencla de inhibidores de la proteasa, para uso en
estudios de enlaces de receptores. Estos estudios de esnlaces
de raeceptores de vprostanoides se realizan en 10 mM MES/KOCH
(oH 6.0) (EPs. FP v TP) o 10 mM HEPES/ROH (pH 7.4) (DP e IP),
que contiene 1 mM EDTA, 10 mM de catién divalente y el
radicligando apropiado. La reaccién se inicla mediante
adicidén de proteina de la membrana. Loe ligandos se adicionan
en dimetilsulfézido que se mantienen conastante a 1X (v/v) en
todas las incubaciones. E1 enlace no especifica se determina
en presencila de 1 uM del vrostanoide correspondiente no
radioactivo. Las incubaciones s8e realizan durante 60 minutos
a temperatura amblente. o a 30°C y terminan mediante una
rdrida filtracidén. E1 enlace especifico se calcula restando
el enlace no especifico del enlace total. El enlace
especifico residual en cada concentracién de ligando se
calcula vy expresa como una funcién de la concentracién del
ligando con el fin de construir curvas sigmoldales +ipo
concentraolén-respuesta para la determinacién de la actividad

de los ligandos.

Eatndios___

Los estudios esegundos mensajeros de células completas que

miden la estimulacién (EPz, EP4, DP @ IP en HEK 283 células
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(ebna)) o 1la inhibicién (EPs en eritroleucemia humana,
células (HEL)) de la acumulacién intracelular cAMP o
movilizacién de calcic intracelular (EP1, FP y TP en HEK 283
células (ebna) transfectadas de manera estable con apo-
aecuorin) se llevan & cabo con el fin de establecer sl los
ligandos receptores son agonistas o antagonistas. Para los
estudios en cAMP. las células se cultivan y se resuspenden en
HBSS que contenga 25 wmM HEPES, pH 7.4. Las 1incubaciones
contienen 100 pM RO-20174 (inhibidor IV tipo fosfodlesterasa,
suminietrado por Biomol). y para el caso de los estudios de
inhibicién EPs solamente. se wutiliza 15 uM forscolin para
estimular la produccién de cAMP. Las muestras se incuban a
37°C durante 10 minutos. y la reacci6én se termina para luego
medir loa niveles de cAMP. Para los eastudios de movilizacién
de calclo. las células 8se cargan con 1los cofactores de
glutatione vy coelenterazina residuos, cultivados ¥y
resuependidos en el medio de Ham F12. La movilizacién de
calcio se mide mediante el monitoreo de 1l1la luminicencia
provocada por el enlace de cealcio con el aecuorin
fotoproteinlico intracelular. Los llgandos 82e adicionan al
dimetilsulféxido se mantiene conatante a 1% (v/v) en todas
las incubaciones. Para 1los agonlstas, las respuestas del
sedundo mensajero se exrresan en funcién de la concentraciédn
del ligando y tanto los valores ECso como la respuesta méxima
se comparan con uns medida eetdndar de prostanolde para sus
correspondlentes cédlculos. Para el caso de los antagonistas,
s® determina 1la capacidad de un 1ligando para inhibir una
respuesta agonista medlante el andlisis de ©Schild y se

calculan los valores de Ke y de inclinacién.
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Pravenclén de PGD2 o congestifn pasal inducida por alergénico
en_qvelas alérgicas

Preparacién del animal: Se wutilizen oveJas adultas y
saludables (18-50 kg). Los animales se selecciona de acuerdo
con Bu reaccién natural voeltiva de pilel a wuna inyeccidn
intradérmica de extracto de Ascaris suum.

Medicionea de congestién nasal: El experimento se realiza
con animales consclentes. los cuales eson plamentados
nuevamente en un transportador, colocados en posiciones prona
con 1inmovilizacién de cabeza. Se toma la medida de
resistencia de vias Areas nasales (NAR) aplicando la técnica
de rinometria modificada de méscara. Se aplica luego una
anestesla local (2X 1lidocalna) al conducto nasal para
introducirle luego el tubo nasotragueal. El extremo méximo
del tubo ee conectado con un neumotscégrafo y ee toma el
registro de flujo v seflal de vpresitn en un osclloscopio
conectado a un computador para realizar los cdlculos en linea
del NAR o reslstencia de vias aéreas nasales. La provocacién
nasal se realiza mediante la adminilstracién de una soluciédn
en aercsol (10 aplicaciones/orificlo nasal). Los cambioe se
pressntan en la congestién NAR se registran con anterioridad

v durante 80-120 minutos posterlores a la aplicacién.

alergénico an wicon cinomolgun

Preparacién del animal: Se utllizan para este estudio micos

cinomologus machos., adultos y saludebles (4-10 kg). Estos
animales s8e selecclionan de acuerdo con su reaccién natural
posltiva de viel a una inyeccltn intradérmica de Ascaris suum

en extracto. Antese de cada experimento, el mico gque ae

44



eeleccionan para un estudio debe estar en ayunas desde la
noche anterior y se le suministra el agua a disposicibén. Por
la mafiana. el animal es sedado con quetamina (10-15 mg/ke
i.m.) antes de retirarlo de su Jaula habitual. El animal es
colocado eobre wuna mesa previamente calentada (36°C) y se le
inyecta una doeis bolus (5-12 mg/kg 1.v.) de propofol. El
animal es intubado con un tubo endotragueal (de didmetro
interno 4-6 mm) v pe mantiene 1la anesteala via infusién
intravenosa continua de propvofol (25-30 mg/kg/h). Se hace el
monitoreo de 1los signos vitalee (latidos cardiacos, presitn
sanguines. wpromedio respliratorio. temperatura corporal)
durante todo el experimento.

Mediciones de congestién nasal se toma una medicién de la
resietencia reepiratoria del animal via neumotacétgrafo
conectado al tubo endotraqueal para asegurarse gue todo sea
normal. Se utiliza un rinbémetro acGstico eco-visién para
evaluar la congestién nasal. Esta técnlca proporciona un
ecograma 2D no invaslvo del interior de la nariz. El1 volumen
nasal ¥ el 4rea minima transversal a tode 1lo largo de la
cavidad nasal se analizan dentro de un periodo de 10 segundos
utilizando rara ello un computador portdtil provisto de un
software especializado (Hood Laboratories, Mass, U.5.A.). La
preparacién nasal es administrada directamente a la cavidad
nasal del animal (volumen 50 uL). Los cambios en congestibn
nasal son regdistrados anticipadamente durante 60 a 120
minutos con posterioridad a la aplicaclédn. Si ocurre estas

congestlones. se presentard una reducclén en el volumen

nasal.

MecAnlca Pulmons
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Entrenadon

El vrocedimiento de prueba implica colocar micos ardilla
entrenados en sillas dentro de cémaras expuestas al aerosol.
Para propdésitos de control. se toma un registro de las
medidas mecédnicae de wvulmén en relacién con parémetros
respiratorios durante un periodo de 30 minutos
aproximadamente para establecer loa valores normales de
control de cada uno de los micos para dicho dia, En el caso
de administracién oral. los compuestos son disueltos o
suspendidos en una solucién de 1X metocel (metilcelulosa,
65HG. 400 cps) ¥y administrados en volumen de 1 mL/kg de peso
corporal. Para la administraciétn de los compuestos por
aeroeol. se utiliza un nebulizador ultrasénioco tipo
DeVilbies. Los periodos de pretratamiento varian de 5 minutos
a 4 horas antes de que se le arlique a los micos dosis de
aerosol de PGD2 o antégeno Ascaris suum; en dilucién de 1:25.

Con vposterioridad a la aplicacién del producto, se calcula
datos cada minuto por computador en términos de cambio
porcentual con respecto de los valores de control para cada
parémetro respiratorio incluyendo resistencia de vias aéreas
(RL) v deesempefio dindmico (Cawn). Los resultados de cada
compuesto de prueba son obtenidos posteriormente por un
periodo minimo de 60 minutos posteriores a la aplicacién del
producto. v luedo se hace una comparacién con los valores de
control de linea base obtenidoe previamente para dicho mico.
Adiclonalmente, los valores generales para poat-aplicaciones
a los 60 minutos wpara cada mico (valoree histéricos de linea
hasal y valores de prueba) se promedian por separado, para
luego utilizarlos vpara calcular la inhlbicién porcentual

general del wmediador o la respuesta de las Ascaris antigen de
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acuerdo con el compuesto de prueba. Para el anédlisils

eptadistico. s8se utilizé la prueba pareada "t”. (Referencias:
McFarlana. C.5. et al.. Prosteglandinse, 28, 173-182 (1984) y
McFarlane. C.S. et al.. Agents Actions, 22, 83-88 (1887).)

Prepraraci6tn del Animal: Se wutilizan ove)as adultas de peso
medio de 36 kas (rango. de 18 a 650 kg). Los -animalea deben
satisfacer dos criterios gue son: a) reaccidén cutanea natural
a diluciones de 1:1.000 o 1:10.000 del extracto Ascaris suum
(Greer Diagnostics, Lenoies, NC): ¥y b) deben haber respondido
previamente al producto de inhalacién con Ascaris suum con
broncoconstriccién aguda vy obetruccién bronguial posterior
(W.M. Abraham et =al.. Am. Rev. Resp. Dis., 128, B839-44
{1883)).

Medicién de 1la Mecdnica de Vias Aéreas: Las ovelas no
sadadas son colocadas en un carro en posici6n prona con
cabeza inmovilizada. Luego de anestesia Jlocal en los
conductos nasales oon soluocién de 2% lidocaina, se le hace
avanzar un catéter tiro bal6én s travée de las fosap nasales
hasta llegar a la regién inferior del esdSfago. Los animales
gon luego intubadoe con tubo endotragueal a travée de la otra
fosa nasal wutilizando un broncoecopio de fibra 6ptica
fiexible a manera de guia. Se calcula la presién pleural con
el catéter ssofageo tipo balén (lleno de un mL de aire), que
se vposiclona de manera que la 1inspiracién produzca una
deflexién de presién nemgativa con osoilaciones cardiogénicas
claramente disernibles. La presién lateral en la traguea se
mide con un catéter de oriflcio lateral (dimensién interna:

2.5 mm) que 8e hace avanzar al través y se posiciona en
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sentido distal a la punta del +tubo nasotragueal. La preasidn
transpulmonar. la diferencia entre la preeidn tragueal vy la
pleural. se miden con un traneductor de presiédn diferencial
(DP45: Validyne Corp., Northridge, CA). Para la medicién de
reelstencla pulmonar (Rn)., el extremc méximo del tubo
nasotraqueal se conecta a un neumotactHgrafo (Fleisch, Dyna
Sclences. Blue Bell. PA). Las eefiales de flujo y la presién
transpulmonar se registran en un osciloscoplio (Modelo DR-12;
Electronics for Medicine. White Plains, NY) que se conecta a
Bu vez a un computador Digital PDP-11 (Digital Eguipment
Corp.. Maynard. MA) rara reallzar cdlculos en linea del Rr a
partir de la presi6n transpulmonar, volumen respiratorio
obtenido vpor integracién v fludo. El andlisis de 1la
respiracién 10-15 se utliliza para la determinacién del Rr. Se
toma la medicién del volumen de gas tordclco (Veg) en un
pletiemégrafo para el cuerpo, obteniendo la resistencla

vulmonar especifica (SRn = R * Veg).

El invento guedard shora 1ilustrado a +través de los
siguientes ejemplos no limltantes en loe gue sucede lo
slguiente. a menos que se indigue un procedimiento distinto:
1. Todos 1los pvproductos finales de la formula I <fueron

analizados por NMR, TLC ¥y anédlisls elemental o
eppectroscoria de masa.

2. Los intermedios fueron analizados por NMR y TLC.

3. La mayoria de loe compuestoe fueron purificados por
cromatografia de flash eobre silica gel, recristalizacién
v/o agitacién (suspensién en sBolvente seguida de
filtraoién del a6lido).

4, E1l curso de reaccionees fue seguida por cromatografia de
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cara delaada (TLC) v los tlempos de reacclédn se
provorcionan Gnicamente con fines de iluetracién.
5. El exceso enanciomérico se midi6é en la fase normal HPLC

con colvmna quiral: ChliralPak AD: 250 x 4.6 mm.

Loe siguientes intermedios fueron preparados de acuerdo con
los procedimientos de 1la literatura o bien comprados al
proveedor que se menclona a conbtinuacidn: .

1. Etilo 2-(2~oxoclclorentil)acetato: . Acros/Fisher
Scientific. _

2. 4-flvoro-2-vodoanilina: Beuaelmans. R.; Chbani, M. Bull.
Soc. Chim. Fre. 1995. 132. 306-313, '

3. Etilo 2-(1-metil-2-oxociclopentil)acetato: Hudlicky, T.;

Short. R. P.: Revol. J.- M.: Renu. B. C.J. Org. Chem.

1983. 48. 4453-4461.

d, 4-Metilsclfonilanilina hidrocloruro: Acroe/Fisher
Sclentific.
EJEMPLO 1
O;S/ O
© ) L(M1
N
ACITO (+/—)-2—{5—ACETIL~4-T(4-CLDROFENIL)§ETIL]-7-(HETIL—

SULFONIL)-1.2.3-TRIHIDROCICLOPENTA[2.3-B]1INDOL-3-1IL} ACETICO
Paso 1: 2-vodo-4-(metlilsulfonil)fenilamina

A una solucién rebullida con fuerza "de 100 g de 4-
(metilsulfonil)fenilamina disuelta en 5.5 L de EtCH a 50°C se
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le adiciond una mezrecla de 49.3 @ de vodo y 110 g de sulfat;
de rlataen 1 L de EtOH. Este rrocedimiente fue repetido
despuée de 1 hora de rebullir. Deepuée de otra hora, pe
adiciond una mezcla de 49.3 g de vodo y 43.8 g de sulfato de
rlata en 1 L de EtOH v la mezcla se rebullo-@uranbe 1a noche.
Ta solucldn caliente fue luego filtrada a través de una
Celita v el solvente quedo retirado. El residuo fue triturado
con 1 L de EtOH a 50°C durante 45 minutos v enfriado a 0°C.
Fl producto fue lueso filtrado v recolectado hasta lograr 140
g del compuesto del titulo en forma de sblido pardo.

1H NMMR (acetona-ds) 8 7.95 (1H. d). 7.54 (1H, dd), 6.79 (1H,
d). 6.19 (ZH. br 8). 3.08 (3H. ). MS (+APCI) m/z 208.2
(M+H)+ .

Pasao 2: (+/-)-Etilo 2-17-(metllesulfonily-1,2,3-
trihidroc}clopentarz.3—b11nd01—3-11]—acetato

ots/ o
o N

ociLCH
'|'l| 1Clhy

A una soluclén de 150 & de 2—yod0—h-(metilsu1fon11)-

fenllamina v 4.8 g de PTSA en 30 ml de DMF degassado ¥y
mantenido bajo una atméesfera Nz. se le adicionaron 135 g de
tetraetoxisilano ¥ 129 g de etilo 2-(2-oxociclipentil)acetato
sucesivamente. La mezcla final fue calentada a 130-140°C y
rebullida durante 6 horas. Luego. es adicionél 30ml de DMF ¥y
la solucién fue degasificada antea de 270 ml de base de Hunig
sefuida de 3.4 4 de Pd(OAc)z en forma sucesiva. La solucidn
fue calentada a 120°C durente 2 horas. ¥y 1luego enfriada a

temperatura ambiente. Para neutralizar la reacclén, se
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aqregsron 300 ml de 1 N HCL v 200 ml de lsopropil‘acetato v .

la mezgla fue filltrada en una Celita. Las fases fueron
eevaradas v la fase acidica fue extraida dos veces con 200 ml
de leorroprlil acetato. Lae caras ormgénicas fueron combinadas,
lavadas con sal muera. secadas con Naz2504 anhidro, filtradas

a través de Celite concentrada. El material ‘crudo fue luego

rurificado vor cromatosrafia de flash seluyéndose con ' 50% °

EtQOAc en hexanos hasta lograr 63 g en el compuasto del titulo

en forma de sélido amarillo.

1H HNMR (acetona-de) & 10.23 (1H. br 8). 7.88 (1H, B), 7.58

(2H. m). 4.14 (2H, q). 3.63 (1iH. 8). 3.04 (3H. &), 2.90-2.65

(6H. m). 2.19 (1H. m). 1.22 (3H. t). MS (+APCI) m/z 322.2
(M+H)+

Paso 3: dcido (+/-)-2~-[7-(Metilsulfonil)-1.2,3-
trihidrociclopental2.3-blindol-3-11)1-acético

o. /
o' N\
i

A wna soluclién do 10.4 g del ester del Paso 2 sn BO mL de
f

ol

THF a temreratura samblente. se le adicionaron 40 mL de MeOH
geauidos de 40 mL de 2N NaOH. Después de 1.5 horas, la mezocla
de reacclén fue vartida en un embudo de eeparaclién que
contenisa EtOAc/IN HCl. Las fases fueron aeparﬁdaa y luego la
fase acidica extraida con EtOAc. Las capas brs&nicas fueron
combinedas. lavadas con sal muera. secadas con anhidro NazB804
v evapcradas hasta la sequedad. El eélido crudo fue sometido
al procedimiento amitado en EtOAc/hexancs hasta lograr 9.1 g

del dcldo de la titulacién en forma de e6lido pardo claro.
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1H NHR (acetona-de) & 10.86 (1H. br 8). 10.25 (1H., br 8),
7.98 (1H. ®). 7.58 (2H. m). 3.62 (lH. m). 3.04 (3H. e), 2.89-
2.88 (5H. m). 2.21 (1H. m). MS (+APCI) m/z 294.0 (MsH)*.

Paeo 4: Acido (+/=-)=2-5~Bromo-7-(metilsulfonil)-1,2,3-
trihidrociclopentaf2.3-blindol-3-il)-acético

El tribromuro de wpiridinium (154 &) es adicioné a wuna
solucidn de dcido 2-77-{metllsulfonily-1,2,3-
trihidrociclovental2.3-blindol-3-11)-acético (50.8 g) en
piridina a -25 a -30°C. ¥ le solucién fue calentada a 0°C
Aurante 15 minutos ¥ lueso a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se adiclionaron 1250 ml de 1:1 THF/eter y 25600 ml de
1:1 sal muera/6N HCl, las fases fueron eeéafadas, ¥y la capa
acuosa lavada con 1:1 THF/eter vy luego lae capas orgénlicas
combinadas fueron secadas con NazS504. La fase orgénica fue
enfriada a 10°C. vy se adicion6é décido acético (50.6 ml)
srguida de una lenta adicién de zinc (70.2 g) (manteniendo la
temperatura vor debajo de 15°C). La mezcla de reaccién fue
rebullida durante 1 hora a temperatura ambiente. Se
adicionaron 3000 ml de 1N HCl y se 1250 ml de EtOAc y las
fages fueron separadas. luegb la capa acuosa lavada con 2000
ml de EtQAc. Las cavas oradnicas combinadas fueron secadas
con Naz2S04 y el  @eolvente retirado. El1 polvo pardusce
resultante fue eometido a agitacién con 1000 ml de 20%
EtOAc/hexanoe. Se aislé 52 g (81%) del compussto de la
titulacién,
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1H HMR (mcetona-ds) & 10.38 (1H. br s), B.00 (1H, d), 7.76
(JH. d). 3.868 (1H. m). 3.13 (3H. ). B3.00-2.75 (4H. m), 2.62
(1H. dd). 2.26 (1H. m). MS (-APCI) msz 372.2, 370.2 (M+H)*.

Paso b5: (+/-)-Metilo 2-15-bromo-7-(metilsulfonil)-1,2,3-
trihidrociclorentaf2.3-blindol-3-ill-acetato
N
i "
0r

El 4cido del Paso 4 fue esterificado en THF con una
solucién eteral de CHeNz. Después de la remoclsén de los
anlventea. el ester del titulce fue obtenido cuantitativamente
en forma de s6lido vardo pAlido.
iH NMR (acetona-de) & 10.41 (1H, br ), 8.00 (1H, d), 7.78
(1H. d). 3.68 (4H. m). 3.13 (3H. 8), 3.00-2.75 (4H. m), 2.82

(1H. dd). 2.23 (1H, m).

Paeo 6: (4+/-)~Metilo 2-{5~-bromo-4-f{(4-clorofenil)metil])-7-
(msti]sulfnnil)—1.2.S-trihidroclclopantafz;3-b]ind01—3-11}-

acetato

A vuna solvcibn de 3.70 g del indel del Paso 5 en 30 mL de
DMF a ~78°C pee le adiclonaron 790 mg de ﬁna suspensién NaH
(60X en acelte). La suspensi6n resultante fue rebullida
durante 10 minutos a 0°C, nuevamente enfriada a -78°C? ¥

tratada con 2.36 g de bromuro de 4-clorobencllo. Deepuée de 5
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minutoe. la temperatura se calenté a 0°C y se rebullo éurante
20 minutoe. En este momento. la mezcla de reaccidédn fue
neutralizada vror la adicit6n de 1 mL de AcOH y dicha mezcla
fue vertida en un embudo de separacién que contenfia 1N
HCl/EtDAc. Les cavas fueron eeparadas y luego la capa
orgénica fue lavada con eal muera. secada con NazSO4 anhidro
v concentrada. El material crudo fue purificade
posteriormente medisnte cromatoarafia de flash gque se eluyd
con 10% EtOAc en tolueno y se arito en EtOAc/hexanos hasta
lograr 4.33 f del compuesto de la titulacién en forma de
e6lido blanco.

1H WMR (acetona-de) 8 B.03 (1H. d). 7.74 (1H. d). 7.34 (2H,
d). 8.95 (2H. a). 5.97 (1H, d). 5.88 (1H, 4), 3.68 (1H, m),
3.57 (3H. 8). 3.14 (3H. ). 2.99 (iH., m), 2.956-2.76 (2H, m),
2.67 (1H. dd). 2.45 (1H. dd), 2.28 (1H, m).

Paso 7: (+/-)-Metilo 2-{5-scetil-4-[(4-clorofenil)metill-7-
(metilsulfonil)-1.2.3-trihidrocicloprental2,3-blindol-3-11}-

acetato

A una solucién de 3.0 g del bromoindol del Paso 6 en 15 mL

de DMF se le adicionaron 3.97 mL de l-etoxivinil tributiltin.
T.a mezcla resultante fue deresificada por burbujeo de Nz a
travée de la eolucidn durante varioe minutoe. En un frasco
ror sevsrado ee colocaron 538 mr de Pdz(dba)s, 720 mwg de
PhsAs Junto con 9.0 mLk de DMF v esta mezcla fue sonicateada

durante 1 minvto (sometida s la enermgia rroducida por ondas
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de sonido). La mezcla catallzadora fue Iluego introducida
dentro del frasco de reaccidén vy calentada a 80°C durante 30
minutes. Despuée de permitirle a la reaccibén que se enfriara
a temperatura amblente, se adiclonaron 4 mL de una solucién
IN HC1 al frasco de reacclén y se permliti6 la agitaciédn hasta
cuando el anédlisis TLC indico el consumo del vinil eter. la
mezcla de reacclén fue diluida con agua, extraida con acetato
de isopropilo., secada en Naz804 anhidro y concentrada. El
material resultante fue vpurificeado posteriormente por
cromatografia de flash eluyéndose con 20X acetona en tolueno
hasta lograr 2.7 g de la cetona del titulo en forma de s6lido
blanco.

1H NMR (CDCl=a) & 8.19 (1H. ), 7.74 (1H, 8), 7.16 (Z2H, d),
8.55 (2H, d). 5.35 (1H. d), 5.29 (1H, d), 3.71 (1H, m), 3.65
(3H. 8), 3.06 (3H. 8). 3.05-2.80 (3H, m). 2.66 (iH, dd), 2.50
(1H. dd). 2.32 (1H. m), 2.12 (3H, a).

Paso 8: 4dcide (+/-)-2-(5-Acetil-4-[(4-clorofenil)metil]-T7-
(metilsulfonil)-1.2,.3-trihidrociclopental2,3-blindol-3-11}-
acético

El compuesto del titulo se prepard a pertir de 2.08 g del
eater del Paso 7 de acuerdo con un procedimiento del Paso 3,
hasta loasrar 1.99 g de un s6lido pardo.
1H NMR (acetona-ds) & 10.76 (1H, br o), 8.18 (1H, d), 7.87
(1H. d). 7.27 (2H. d), 8.73 (2H, d), 5.48 (2H, 8), 3.79 (1H,
m). 3.12 (3H, &), 3.05 (1H, m), 3.00-2.70 (3H, m), 2.55 (1H,
dd). 2.38 (1H. m). 2.19 (3H. 8).
12CNMR (acetona-de) © 204.4, 177.3, 158.0, 142.5, 141.3,
137.5. 136.6. 133.8, 133.3, 132.3, 131.6, 126.6, 125.5,
124.5. 54.8, 48.9. 43.2, 40.5, 40.3, 38.1, 27.5. MS (+APCI)
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m/z 460.5, 458.3 (M+H)~+.

EJEMPLO 2
ACIDO (+)-2-{5-ACETIL-4~-{ (4-CLOROFENIL)METIL]-7-(METIL~
SULFONIL)-1.2.3-TRIHIDROCICLOPENTAL 2, 3-B]1INDOL-3-IL} ACETICO
[ (+)-is6mero del compuesto del Elemplo 1)

Se tomaron 150 a 200 mg de &cido (+/-)-2-{5-acetil-4-[(4-
clorofenilimetii}-7-(metil-sulfonil)-1,2,3-
trihidrociclopental2.3-blindol-3-illacético (ejemplo 1, paso
8) v se disolvieron en 10 mL de EtOH caliente para luego
resolverse utilizando 1la fase normal de gquiral preparativo
HPLC ({Columna QuiralPak AD: 50 x 5 cm, 20u; fase mbévil:
hexano/2-propanol/écido acético (70:30:04); flujo: 7TO0-75
mL/min: preelién: 280-300 PSI: U.V.: 265 nm]. Los tiempos de
retencién de los dos enancibémeros fueron de 38 minutos y 58
minutoe. E1l compuesto del titulo se obtuvo como enancibémero
menos polar con 98% ee.
ee = 9BX: Tiempo de retencién = 12.1 win. [(Columna QuiralPak
AD: 250 x 4.6 mm. |hexano/2-propanol/dcido acético
(75:25:0.1)1.

Andlisis Calculado para C=sH22C1NOsS: C, 60.60; H, 4.82; N,
3.05: S. 6.97. Determinacién: C, 680.24; H, 4.55; N, 3.03; S,
7.20.

EJEMPIO 3
ACIDO (-)-2-{5-ACETI1L~4-{ (4-CLOROFENIL)METIL]-7-(METIL-
SULFONIL)-1.2.3-TRIHIDROCICLOPENTA(2,3-B]INDOL-3-IL} ACETICO
[(-)-1sémero del compuesto del Elemplo 1]
Se tomaron 150 e 200 mg de dcido (+/-)-2-{5-acetil-4-((4-
clorofenilimetil]-7-(metil-sulfonil)-1,2,3-
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trihidrociclopentaf2.3-blindol-3-1l1%}acético (ejemplo 1, paso
B) ¥ se disolvieron en 10 mL de EtOH caliente para resusltos
en fase normal de oauiral prevarative HPLC [Columna QuiralPak
AD: 80 x 5 cm, 20u: fase mé6vil: hexano/2-propanol/dcido
acético (70:30:04): flulo: 70-75 mL/min; vpresidén: 280-300
PSI: U.V.: 265 nm]. Los tiempos de retencién de los dos
enanciémeros fueron de 38 minutos y 58 minutos. El compuesto
del titulo se obtuvo como enanciémero més polar con 96.7X% ee.
Eete enancibmero fue recristalizado con 80% 2-propanol/hexano
para aumentar el ee.

ee = 96.7%: Tilempo de retencién = 15.3 min. (Columne
GuiralPak AD: 250 x 4.6 mm, hexano/2-propancl/acido acético
(75:25:0.1)1: TalD22 = -10.8° (¢ 0.45. MeOH),

Andlisis Calculado para CzsHz=zClNOsS: C, 60.80; H, 4.82; N,
3.05: 5. 8.97. Determinacién: C. 59.98; H. 4.81; N, 3.01; §,
7.22. M.p. 218.5°C.

EJEMPLO 3A
Método alterno para la preparacién del compuesto del Ejemplo
3.
A. Reeolucién de #&cido (+)-2-{5-Bromo-7-(metilsulfonil)-
1.2.3-trihidro-cloclovental2, 3-blindol-3-1llacético.

Una suspensién de 300 mg de é&cldo (+)-2-[(5-Bromo-7-
(metileulfonil)-1,2,3-trihidro-ciclopentaf{2,3-blindol-3-
iljacético (ejemplo 1. vaso 4) y 138 mg de (R)-(+)-1-
(naftil)etilamina en 15 ml de 2-propanol y 5 ml de acetona se
disolvieron por calentamiento haste el reflujo. Loe solventes
fueron luego removidos balo presién reducida y el residuo se
recristalizé en una mezcla de 1:1 de 2-propanol/acetona (7

ml). Despuée de la filtracién, la sal e6lida blanca obtenida
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fue suspendida en 5 ml metanol v tratada con 3N HCl hasta i
loarar el vH 1. El preciritado fue filtrado v eecado por aire
hasta lograr 78 me del enanciémero del titulo. Loe tlempos de
retencién de los dos snanciémeros fueron 6.5 minutos y 8.2
minmatose. T(Celumna QuiralPak AD, hexano/2-propancl/édcido
acético (75:25:0.2)1. El compueeto del titulo se obtuvo como
enanclémero més wpolar con 90% ee. Este procedimiento fue
reretido hasta obtener el compuesto anterlior con un 99X ee.
ee = 99%: Tlemro de retencién = 8.2 min. [Columna QuiralPak
AD: 250 x 4.6 mm. hexano/2-propandl/dcido acético
(75:25:0.2)1: falD21 = -11.0° (¢ 0.5. MeDll).

B. El procedimiento descrito en el Ejlemplo 1, pasos 5-8 fue
avrlicade utilizando el enanciémero anterior:(+) en lugar del

racemate hasta lograr el compuesto del Ejemplo 3. -

EJEMPLO 4

</
o\’ < o
0 N
N OH

OH LQ\CI'

ACIDO {(+)-2-{4-{ (4-CLOROFENIL)METIL]-5-(HIDROXIETIL)-7-
(HETIL—SULFONIL)—I.2.3-TRIHIDRDCICDOPENTA[2.3—B]fNDOL—a—IL}
ACETICO (DIASTEREOMERO A)
Paso 1. Reduccidén de la cetona

En un frasco seco se colocaron 350 mg del Aoido (-)-2-{5-
acetil-4-T(4-cloro-fenil1-7-(metilsulfonil)-1,2.3-trihidro-
ciclopental2,3-blindol-3-11}arcético (elemplo 3; ee = 9OB%)
Junto con 30 ml de MeOH. A esta solucién rébullida se le
adlcionaron NaBH4 en forma de vporciones (sproximadamente
50ma/vorcién) en intervaloes de 10-15 minutos hasta cuando el

consumo de la cetona fue reglstrado por andlisia TLC. En este
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momento la mezcla de reacclédn fue vertida dentro de un embudo
de @geparacitn que contenia 100 mL de una soluciédn acuosa
saturada NH4Cl/10mL de una solucidén 1IN HCl y 100 mL de EtOAc.
Las capas fueron separadas y luego la capa acuosa fue
extraida con EtOAc. y las capas orgénicas combinadas fueron
secadas con NazS04 anhidro ¥y concentradas. El1 material
resultante fue wpurificado por HPLC quiral de la sigulente

forma:

Paso 2. Purificaci6n quiral

Se resolvieron 150 a 200 mg de la mezcla anterior de
alcoholes dlsueltos en 10 mL de EtOH caliente en fase normal
rreparativa quiral HPLC {Columna ChiralPak AD: 50 x 5em, 20
u: fase mévil: hexano/2-propanol/écido aoético (B0:20:0.4);
flujo: 70-75 mL/min.: vpresidén: 280-300 PSI; U.V.: 245 nm].
Los tiempos de retencién de los dos dlastereoclsdémeroce fueron
33 minutos v 51 minutos. El compuesto del titulo se obtuvo en
forma de dlastereolsdémero menos polar con >89% de.
ee = 99%; de > 98%X. Tiempo de retencién = 6.0 min. ([Columna
QuiralPak AD: 250 x 4.6 mm, hexano/2-propanol/écldo acético
(75:25:0.2)1: alD21 = +7.8° (¢ 1.0, MeOH).
1H NMR (acetona-de) & 7.85 (1H, 4y, 7.83 (1iH, d4), 7.32 (2H,
d). 6.90¢ (2H. d), 5.92 (1H. 4), 5.685 (1H, 4), 5.19 (1H, a),
3.60 (1H, m), 3.07 (3H, &), 2.99 (1H, m), 2.83 (2H, m), 2.65
(1H. dd), 2.39 (1H., m), 2.31 (1H. m). 1.45 (3H, d).
13CNMR (acetona-ds) & 173.3, 152.0, 141.1, 139.4, 133.3,
132.6. 129.7. 127.8. 126.4. 121.7, 118.8, 117.3, 64.6, b50.3,
45.0. 39.1, 36.5, 36.2. 24.6. 23.5. MS (-APCI) m/z 462.8,
460.5 (M-H)-.
Andlisis Calculado para C=zaH24ClNOsS: C, 59.80; H. 5.24; N,
3.03: S, 6.94. Determinacidn: C, 59.47; H, 5.22; N, 2.98; S,
7.14. M.p. 212.4°C.
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EJEMPLO 5 . .
ACIDO 2-{A-T (4-CLOROFENILOYMETIL1-5- (HIDROXIETILY-7~(METIL~
SULFONIL)-1.2.3-TRIH1DROCICLOPENTAr2,3-B1INDOL-3-1IL)} ACETICO
(DIASTEREOMERO B)

El material del Ejemplo 4. Paso 1 (150 a 200 md, ee = 38X)
dieuelto en 10 mL de EtOH caliente ase resolvid en fase normal
vrevarativa aquiral HPLC (Columna ChiraiPak AD: 50 x bom, 20
u; fase movil: hexano/2-propancl/écido acético (80:20:0.4);
fluio: T0-75 mL/min.: preeién: 280-300 PSI: U.V.: 245 nm].
Loe tiempoe de retencién de los dos dlastereols6meros fueron
33 minutos v 51 minutos. El compuesto del titulo se obtuvo en
forma de dimstereolsémero més polar con >85% de.
ee = 99%: de > 95%. Tiempo de retencién = 7.9.m1n. {Columna
QuiralPak AD: 250 x 4.6 mm, hexano/2-propanol/Adcldo acético
{75:25:0.2)1.
1H NMR (acetona-de) & 7.95 (1H, d), 7.83 (1H. d). 7.32 (2H,
d). 6.80 (2H. d). 6.00 (1H, d), 5.57 (1H, d), 5.20 (1H, q),
3.59 (1H. wm). 3.07 (3H. e). 3.01 (1H, m), 2.82 (2H, m), 2.6b
(1H. dd). 2.45-2.25 (2H. m). 1.45 (3H, d). MS (-APCI) m/z
462.6. 460.5 (M-H)-.

/- EJRMPLO 6
Ox . )
& §
. q\_ OH
Br —Cl
cl

ACIDO (+/-)-2-{4-{(2.4-DICLOROFENIL)METIL]}-5-BROMO-T-(METIL-
SULFONIL)-1.2.3-TRIHIDROCICLOPENTAI 2, 3-B1INDOL-3-IL} ACETICO
Siguiendo el procedimiento de acople describtn en el Elemplo

1. Paeo 6. v utilizando 104 mg de metlilo 2-[b-bromo-7-
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(metileulfonil)-1.2.3-trihidrociclopental2,3-blinddl-3-
illacetato (ejemplo 1. paso 5) y B0 uL de 2,4-cloruro
diclorobenclilo s8se obtuvieron 50 mrm del metil ester del
compuesto del titulo en forma de 86lido blanco (>85% de
vureza). _

1H NMR (acetona-de) 8 B.05 (1H. 4), 7.73 (1H, 4), 7.58 (1H,
d). 7.24 (1H. dd). 6.28 (1H. d), 5.81 (1H, d), 5.85 (1H, d).
3.73 (iH. m). 3.55 (3H. s). 3.15 (3H. &), 3.01 (1H, m), 2.95-
2.75 (2ZH. m). 2.688 (1H. dd). 2.49 (1H, dd)..é.30 (1H, m).

El comruesto del titulo se prerart a partir de 50 mg del
metil ester anterlor de acuerdo con el procedimiento descrito
en el elemplo 1. vaso 3. hssta lograr 34 mg de un 86lido
blanco (>95% de pureza).
1H NMR (acetona-dm) & 10.73 (1H, br s), B.05 (1H. d), 7.73
(1H. d). 7.57 (1H. d), 7.23 (1H. dd), 6.28 (1H, d), 5.91 (2H,
). 3.7) (1H. m). 3.15 (3H. e). 3.02 (1H. m). 2.95-2.75 (2H,
m). 2.68 (1H. dd), 2.47 (1H,'dd), 2.34 (1H. m). M§ (-APCI)
m/z 532.3. 530.1., 527.9 (M+H)-.

EJEMPLO 7
4
N 0
I’y \
H
N 0O

ACIDD  (+/-)-2~{4-{(4-CLOROFENILYMETIL)-7-(METILSULFONIL)-5-
VINIL-1.2.3-TRIHIDROCICLOPENTA[2.3~-B]INDOL-3-IL} ACETICO
Arlicando el método descrito en el Ejemplo 1, Paso 7, 112
md de metilo 2-{5-bromo-4-f(4-clorofenil)metil)-7-(metil-
aulfonil)-1.2.3-%rihidrociclorental2.3-blindol~3-11}acetato

(sidemplo 1. paso B8) v 128 ul de vinil tributiltin produderon
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94 ma del ester de metilo del compuesto del tituldb en form;
de eblido amarlllo. Este materisl fue utilizado sin posterlor
purificaclidn en el paso sigulents.

El compuesto del titulo se preparé a partir de 17 mg del
metil ester anteriormente nombrade de acuerdo con el
rrocedimiento descrito en el edemrlo 1. pasola. hasta lograr
16.5 mr de un aceite incoloro (>95% de pureza)l.
1H NMR (acetona-de) & 10.68 (1H. br 8}, 7.98 (1H, B), 7.55
(1H. 8). 7.35 (2H. d). 7.12 (1H. dd). 6.99 (2#. d), 5.74 (1H,
d). 5.63 (1H. d). 5.66 (1H. d), 5.31 (1H, d), 3.64 (1H, m),
3.12 (3H. 8). 3.10-2.75 (3H. m). 2.65 (1H, m). 2.50-2.25 (2H, .
m). MS (+APCI) m/z 463.0. 461.0 (M+NHa)~+. . -

ACILO (+/=)-2-{4- (4-CLOROFENIL)METIL1-5-CICLOPROPIL-7-
(METILSULFONIL)~1.2.3-TRIHIDROCICLOPENTA(2, 3-B]1INDOL-3-1L}
ACETICO

A un matraz redondeado que contenia 27.6 ug del metilo 2-(4-
[{4-clorofenilimetil}-7-(metileulfonil)-5-vinil-1,2,3-
trihidrocicloventalZ.3-blindol-3-11}acetato (preparado en el
edemplo 7) v 2 mL de THF enfriade a 0°C pe adicionaron variose
mz de Pd(QAc)z v 4 mL de una soluci6n eteral de CHzNz ¥
rebullidas a esta temperatura. Las porciones adicionales de
Pd(OAc)z v CHzNz fueron adicionadas a la mezcla de reaccibn
hasta cuando el andlisis 1H NYR de una alicuota de la mezcla

de reacclén reveld susencia de hidrogencs vinilicos. La‘
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mezcla de reacci6n se filtré a travée de una almohadilla de
sllica gel y se concentré hasta lograr ell metil ester del
comprueeto del titulo.

14 NMR (scetona-ds) 8§ 8.00 (1H. s), 7.34 (3H. m)., 6.92 (2H,
dy. 6.04 (1H. &). 5.93 (1H. d), 3.54 (4H. m), 3.05 (3H, =),
2.96 (1H. m). 2.81 (2H. wm). 2.85 (1H. d4d), 2.43 (1H, dd),
2.25 (1H. m). 2.068 (1H. m). 0.85-0.70 (4H, m). MS (+APCI) m/z
495.8, 483.8 (M+Na)+.

El compuesto del titulo fue preparado a partir de 42 mg del

ester metllo anterior de acuerdo con el° procedimiento
descrito en el edemplo 1. paso 3. hasta lograr 34 mg de un
acelts incoloro. .
H NMR (acetona-de) 8 10.67 (1H. br 8), 7.81 (1H, ), 7.33
(3H. m). 6.82 (2H. d). 6,06 (1H. d), 5.94 (1H, 4), 3.68 (4H,
m), 3.05 (3H. 8). 2.99 (1H. m). 2.83 (2H, m), 2.64 (1H, dd),
2.50-2.25 (2H. m), 2.09 (1H. m), 1.00-0.70 (4H, m). MS
(+APCI) msz 477.2. 474.9 (M+NHa)+.

0; / .
g 10 |
o N {
g OH

N LQCI '

ACIDO  (+/-)-2-{4-[(4-CLOROFENIL)METIL]}-7-(METILSULFONIL)-5-
{2-TIERILY-1.2.3-TRIHIDROCICLOPENTA{2.3-B)JINDOL-3-1IL} ACETICO
Apvlicando el método descrito en el elemplo.l, paso 7, 5600
mg de metilo 2-{-bromo-4-[(4-clorofenil)metil]-7-(metll-
sulfonil)-1.2,3-%rihidrociclopenta-{2,3-blindol-3-1l1}acetato
(sjemplo 1. paso 6) y 600 uL de 2-tiofenil tributiltin se

vrodujeron 480 me del metilo ester del compuesto del titulo

63



WP
o\

en forma de acelte smarillo pélido. Este materi;l fue
utilizado ein poeterior purlficacién en el paso slguiente.
iH HMR (CDCl=) & B.09 (iH. 8). 7.52 (1H, ®). 7.28 (1H. 4), l
7.07 (2H. d). 6.91 (1H, m). 6.71 (1H, m), 6.35 (2H, 4), 5.03
(1H. d). 4.96 (1H. d), 3.61. (3H, &), 3.49 (1iH, m), 3.07 (3H,
8). 3.05-2.70 (3H. m). 2.51 (1H, dd), 2.39 (1H, dd), 2.25
(1H. m).

El compueste del titulo se rreraro a partir de 480 mz del
metilo ester anterior de acuerdo con e} procedimiento
deecrito en el edemplo 1. rpaso 3. hasta lograr 450 mg de un
espuma blancs.
1H NMR de la sal de sodio (dmso-ds) 8 B.00 (1H, &), 7.59 (1H,
dd). 7.31 (1H. d). 7.18 (2H. d). 7.04 (1H, dd), 6.94 (1H, m),
6.37 (2H. &). 5.26 (1H. d). 5.04 (1H. d). 3.42 (1H, m). 3.20
(3H. 8), 2.88 (1H, m). 2.78 (1H, m), 2.62 (1iH, m), 2.25-2.05 .
(2H. m). 1.92 (1H. dd). MS (-APCI) m/z 500.3. 498.2 (M-H)-.

ACIDO (+/-)—2—{7-r(DIHETILAMINO)SULFONIL]~4-f(4-CLOROFENIL)—

METIL1-1.2.3-TRIHIDROCICLOPENTA[2,3-B]1INDOL-3~1L} ACETICO

Paso 1. T(4-Aminofenil)eulfonilidimetilamina - :
A una solucién de 40.2 g de sulfanilamida en 1.5 L de MeOH

enfriada a 0°C. 220 mL de dimetilsulfato y 464 mL des NaOH. se

adicionaron 5N simulténeamente via bombas de dos Jeringas en

mn  laveo de 3 horas. Despuée del consumo del material de

partida. el solvente oregédnico fue retirado al vacio, ¥ se
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adicioné NHaCl acuoso. v luego el productb.fua extraido con

FtOAc. La cara orsdnica fue lavada con agua, sal muera y
secada en MNs2504 anhidro. La fase orgénicae se concentré a la

eaquedad v el a6lido crudo fue recristalizado desde 80X EtOAo

- i e e ——

en hexanos hasta lograr 26.2 g del compuesato del titulo en

forma de 86lido blanco. ' , '
iH NMR (CDCla) 8 7.53 (2H. d). 6.69 (2H, 4), 4.12 (2H. br 8),
2.64 (BH. B).

Paso 2: [ (4-Amino-3~yodofenilisulfonilldimetilamina !
Aplicando el método descrito en el ejemplo 1, paso 1,
rartiendo de 6.1 @ de f(4-am1nofen11)aulfonil]diﬁetilamina.

se obtuvieron 4.2 g del commiesto del titulo en forma de

86lido pardo.
iH NMR (CDCla) 6 B8.01 (1H. d). 7.51 (1H. d). 8.75 (1H, 4),
4.58 (2H. br 8). 2.66 (6H. 8).

Paso 3: (+/-)-Etilo 2-{7-[(dimetilaminol)sulfonill-i,2,3-
trihidrociclovental2,3-blindol-3-11} acetato

N
/ N\ :
N .
H .
El compuesto del titulo fue preparado a partir de 3.46 g de
r(4-am1no—3—yodo—fen11)aulfonil]dimetllamina y 1.91 g de
etilo 2-(2-oxociclopentil)acetato de acuerdo con al
procedimiento deecrito en el elemplo 1, paso 2, hasta lograr
1.11 2 de un s8d6lido blanco.
1H NMR (acetona-ds) 8 10.23 (1H. br =s8), 7.84 (1H. d), 7.658
(1H, d), 7.44 (1H. dd). 4.15 (2H, qg). 3.83 (1H, m). 2.85-2.85 '

(5H. m). 2.81 (6H. s8). 2.21 (1H. m), 1.22 (3H, t). MS (-APCI)
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m/z 349.2 (M-H)-. '

Paso 4: Scido (+/-)-2-{7-T(Dimetilamino)lsulfonill-4-{(4-
clorofenilimetill-1,2,3-trihidrociclopental{2,3-blindol-3-11}
acético |

Avlicando el método descrito en el ejemplo 1, paso 8, 467
mi del eater del Paeo 3 v 354 mg de bromuro 4-clorobencilo
rroduteron el ester etilo del compuesto del titulo. que se
hidrolizé de acuerdo con el edemplo 1, paso 3, hasta lograr
500 ma del compuesto del titulo en forma de_sélido blanco.
i1H NMR (acetona-ds) & 10.78 (1H, br 8), 7.80 (1H, B), 7.46
(2H. m). 7.33 (2H. d). 7.12 (2H. d), 5.59 (1H, d). 5.49 (1H,
d). 3.64 (1H. m). 2.97 (1H. m), 2.80-2.70 (3H, m), 2.61 (6H,
8). 2.45 (1iH. dd), 2.30 (1H. m). M5 (-APCI) m/z 445.4 (M-H)-.

N ()H.

Cl .
ACIDO (+/-1-2-{5-BROMO-4-[ (4-CLOROFENIL)-METIL]1-7-FLUORO~

;5

1.2.3-TRIHIDROCICLOPENTA[ 2, 3-B1INDOL-3-IL} ACETICO

Pago 1. &cido (+/-) 2-(7-fluoro-1.2.3-trihidrociclopentaf2,3-
biindol-3-11) acético

OH

EL ester etilo del compuesto del titulo ee preparé a partir
de 10.00 g de 4-fluoro-2-vodofenilamina y 6.57 g de etilo 2-

(2~-oxocicloprentil)acetato de acuerdo con el ejemplo 1, paso
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2. hasta logrer 5.36 a4 un e6lido amarillo. _ '

1H{ NMR (mcetcna-ds) 8 9.76 (1H. br e)., 7.34 (iH. dd), 7.03
(1H. d). 8.78 (1H. td). 4.14 (2H. a), 3.57 (1H., m), 2.85-2.55
(5H. m). 2.15 (1H. m). 1.23 (3H. t).

El compuesto del titulo se vrepard a partir de 1.24 g del
esgter etilo de acuverdo con el elemplo 1, paso 3, hasta lograr
1.08 ¢ de un crudo v un acelte pardo ceroeo inestable que ee
utilizs al i1gual que en el paso sigulente (>80X de pureza).
i1H NMR (acetona-des) & 10.90 (i1H. br 8), 9.77 (1iH. br 8), 7.34
(1H. ddy. 7.04 (1H. d4d), 6.79 (1H. td), 3.56 (1H, wm), 2.90- ‘
2.50 (BH. m). 2.16 (1H. m). MS (-APCI) m/z 232.2 (M-H)-.

Paro 3. dcido (+/-) 2-(5~-Bromo-7-fluoro-1,2,3-trihldro-
ciclopentaf2.3-blindol-3-11) mcético

o’
Br
Arlicando el método descrito en el eJemplo 1, paso 4, a

partir de 2.2 7 del édcido del Paso 2 (>80X de pureza), 2.13 g
del compuesto del titulo se obtuvo en forma de edlido pardo
crudo e lneetable. Este material ee utllizé ein purificacidn
pnsterior en el raso siguiente.

1H NMR (acetona-ds) 6 10.77 (1H. br 8). 8.84 (1H, br s), 7.09

(2H. m). 3.60 (1H, m). 2.95-2.65 (4H. m). 2.56 (1H, dd), 2.19
(1H. m).

Pano 4. 4cido (+/-) 2-{5-Bromo-4-f[(4-clorofenildmetil])-T-
fluore-1.2.3-trihidroeiclorental2,3-blindol-3-11} scético

La esterificacién de 2.13 = del 4#dcido rrevio coon
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dlazometano eesuida de alquilacién oon 1.7 g de bromuro 4-
clorcbencilo de acuerdo ocon los métodos descritos en el
ejemple 1. vasose 5 y 6, produleron el metilo ester del
compuesto del titulo. gque se hidrolizé utilizando el ejemplo
J. vaso 3: y 2.35 @ del compuesto del titulo se obtuvo en
forma de sblido pardo.

iH NMR (acetona-de) 6§ 10.70 (iH. br s), 7.31 2H, 4), 7.18
(1H. 4), 7.06 (1H, d), 6.892 (2H, 4), 5.80 (1H, d4), 5.74 (1H,
d). 3.61 (1H, m). 3.00-2.70 (3H, m), 2.65 (1H, dd), 2.39 (1H,
dd). 2.28 (1H. m). MS (-APCI) m/z 436.3, 434.5 (M-H)-.

EJEMPLO 12

ACIDO (+)-2-{5-BROMO-4-[ (4-CLOROFENIL)METIL]-7-FLUORD-1,2, 3~
TRIHIDROCICLOPENTAf2,3-B1INDOL-3-IL} ACETICO [(+)-1isémero del
compuesto del Ejemplo 111

A una solucién de 2.35 g de édcido (+/-)-2-{5-bromo-4-{(4-
clorofenilimetil]-7-fluoro-1,2,3-trihidrociclopentaf{2, 3-
blindol-3-11} acético (ejemplo 11, paso 4) en 130 mL de EtOH
a 80°C. se adicionaron 780 uL de (S)-(-)-1-(naftil)etilamina.
La solucién fue enfrisda a temperatura ambiente y rebullida
durante la noche. Se recristalizaron 1.7 g de la sal
recuperada nuevamente con 200 mL de EtOH. Después de la
filtraci6én. la sal s6lida blanca obtenida fue neutralizada
con 1IN HCl vy el producto fue extraido con EtOAc. La cepe
orgdnica fue lavada con sal muera, secada con NazSO4 anhidro
vy concentrada. El material fue filtrado en una almohadilla de
5102 medianta_eluaién con EtOAc hasta lograr 500 mg del
enanciémerc del titulo en forma de e6lido blanco. Los tiempos
de retencidén de ambos enanciémeros fueron respectivamente de

7.5 min. vy 9.4 min (Columan ChiralPak AD, hexano/2-
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propanol/dcido acético (95:5:0.1))1. El enanciSmero més polar
fue de 98X ee.

ee = 98%: Tiempo de retencién = 9.4 min. [Columna QuiralPak
AD: 250 x 4.6 mm, hexano/2-propanol/écido acético
(75:25:0.1)1; fa1D2: = +39.2"° (¢ 1.0, MeOH).

EJEMPLO 13
ACIDO (-)-2-{5-BROMO-4-[ (4-CLOROFENIL)METIL]-7-FLUORO-1,2,3-
TRIHIDROCICLOPENTAI2.3~-BJINDOL~3-1IL} ACETICO [(-)-1sbmero del
compuesto del Elemplo 11]

A una solucién de 1.58 g de 4&cido (+/-)-2-{5-bromo-4-[(4-
clorofenil)metill-7-£fluoro-1,2,3-trihidrociclopenta(2,3-
blindol-3-1lacético (recuperado a partir de los supernatantes
de la resolucién del ejemplo 12) en 180 mL de EtOH a 80°C, se
adicionaron 530 uL de (R)-(+)-i-(naftildetilamipa. La
solucién fue enfriada a temperatura amblente y rebullida
durante la noche: 1.7 & de 1le sal recuperada fue
recristalizada nuevamente con 120 mL de EtOH. Después de la
filtraci6n. 1a esl s6lida blanca obtenida fue neutralizada
con 1IN HCl v el producto fue extraido con EtOAc. La capa
orddnica fue lavada con sal muera. secada con Na=2B80a anhldro
v concentrada. El material fue filtrado en una almohadilla de
510z wediante elusién con EtOAc hasta lograr 640 mg del
enanciémerc del titulo en forma de s6lido blanco. Los tiempoe
de retencitn de loes dos enancitmeros fueron respectivamente
de 7.5 min. v 9.4 min [Columan ChiralPak AD, hexano/2-
propanol/édcido acético (85:5:0.1)]. El1 enancibémero menos
rolar obtenido con >88% ee.
ee > 99%: Tlempo de retencién = 7.4 min. [Columna GQuiralPak
AD: 250 x 4.6 mm. |hexano/2-propanocl/dcido acético
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(75:25:0.1)1. ' '
EJEMPLO 14
@)
A N O
Br \*‘<i::>L~cn
ACIDO (+/-)-2-{5-BRONO-4-[ (4-CLOROFENIL)-METIL]-3-METIL-

1.2.3-TRIHIDROCICLOPENTAT 2.3-B1INDOL-3-1IL} ACETICO
Paso 1. (+/-)-Etilo 2-(5-bromo-3-metil-1,2,3-trihidrociclo-
rentalf2.3-b1indol-3-11) acetnto
(9]
N\ L
N OEl

B
Br

Una suspensidn de 3.52 g de Z—bromofanilhid;acina y 2.8g de
etilo 2-(1l-metil-2-oxociclopentil)acetato en 40 mL AcOH se
calentaron a 100°C durante 1 hora. Después de este tiempo, 20
ml. de tolueno se agredsron luego ¥y loe solventes fueron
removidoe bajo presién reducida. El material crude fue
rurificado mediante cromatomrafia de flash ﬁaaballograr 1.40
f del compuesato del titulo en forma de acelte smarillo.
iH NMR (scetona-de) 6 9.85 (lH. br s). 7.38 (1H, d), 7.23
(1H. d). 6.93 (1H. t). 4.05 (2H. m), 2.80-2.60 (BH, m), 2.36

(1H. m). 1.40 (3H. e). 1.11 (3H. t). MS (-APCI) m/z 336.3 (M-
Hy—.

Paso 2. 4&cido (+/-)=-2-{5-bromo-4-[(4-clorofenil )metil])-3-
metil-1.2.3-trihidrociclopentai2,3-blindol-3-111 mcético
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Avlicande el método descrito en el edemplo 1. paso 6, 390
mrR del ester previo tomado del paso 1 y 222 mg de cloruro 4-
clorobencilo produjeron 120 wma del etil ester del compuesto
del titulo en forma de eélido blancuzco.
1H NMR (mscetona-de) 8 7.44 (1H. d). 7.30 (2H. 4), T.Zé (1H,
d). 6.92 (1H. t). 6.80 (2H, d), 6.05 (1H. d), 5.85 (1H. d),
3.90 (2H. a). 2.80 (3H. m). 2.65 (2H, d). 2.36 (1H, m), 1.35
(3H. 8). 1.00 (3H. t). MS (-APCI) m/z 458.3 (M-H)-.

El comruesto del titulo se preparo a partir de 105 mg del
anterior ester etilo del compuesto del titulo de acuerdo con
el ejemplo 1. raso 3. hasta lograr 90 mg de un edlido blanco.
iH NMR (acetona-ds) & 10.50 (1Hl, br ), 7.43 (1H, d), 7.30 .
(2H. d). 7.22 (1H. d). 6.94 (1H. t), 6.90 (2H, d). 6.05 (1iH,
d). 5.80 (1H. d). 2.80 (3H. m), 2.65 (2H, d), 2.36 (1iH. m),

1.35 (3H. s8). MS (-APCI) m/z 432.2 (M-H)-.
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WO 02/08188 PCT/CA01/01068
REIVINDICACIONER

1. Un compuesto de la formula 1:

v sug sales. hidratos y esteres farmacéuticamente aceptables,

donde:

Ri. R2 v R2 son cada uno seleocionadts de manera
independiente del gruvo conformado por:

(1) hidrégeno. ¥

(2) Re.
R4 v RP ee selecciona cada uno de manera independiente del
frupo conformado por:

(1) H.

(2) F.

(3) CN.

t4) alquiloCi-s.

(b) OR®. ¥

(6) S(0)nalquiloCi-s.

donde cada uno de 1los grupos alauilo mencionados son

opclonalmente sustituldos por halébgeno, o
Rt vy RE en el miemo &tomo de carbono pueden representar un
oxn. ©
R4 v R® en el mismo Atomo de carbono o en Atomos adyacentes

de carbono tomados coniuntamente forman un anillo de 3 o 4
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miembros que contiene 0 o 1 heterodtomo selecclonade a partir
de N. S. u O sustituidos opcionalmente por uno o dos gruros
selecclonados de F. CFs y CHas:

Re® se selecclona del grupo conformado por:

(1) H.

(2) alauiloCi-s sustituido opcionalmente por uno a seis
grupos seleccionados  independlentemente de OR* vy
halégeno. ¥

(3) heterociclilo sustituido opcionalmente por uno a cuatro
halbgenos: o

RB y R® adheridos & &tomoe adyacentes de carbono para formar
conjuntamente un anillo de 3 o 4 mlembros que contiene O o 1
heteroatomo seleccionado de N, §, u 0 sustituldos
;pcionalmente por uno o dos grupos que se seleccionan de F,
CFa y CHas:

X s8» woelecciona del grupo conformade por: C=0, 802, vy
algquiloCi-4 en donde el mencionado alquilo es sustituido
opclonalmente vor uno a seis halbgenoe;

Ar es arilo o hetercarilo sustituldoe cada uno de ellos de
manera opclonal vor uno a cuatro grupoe seleccionados
independientemente a partir de Re;

Q@ es AalquiloCi-s sustituido opcionalmente por uno a seis
grupos selecclonados independientemente a partir de:

(1) halégeno,

(2) arilo.

(3) hetercarilo.

(4) CH.

{5) OalquiloCi-s

(6) COOH.

(7) CONR=RP,
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(8) C(O)YNSO=R7,
(9) tetrazolilo.
donde arilo. heteroarlloc y alquilo son sustituidos cada uno
de ellos de manera opcional por uno a sels grupos
selecclionados indepvendientemente a partir del haldgeno, CFs
v COOH: o
Q v K8 conjuntamente forman wun anillo de 3 0 4 miembros que
contiene originalmente un heterocdtomo seleccionado a partir
de N. §. u O y sustituido opcionalmente vor uno o dos grupos
que se seleccionan independiesntemente a partir de:
(1) halémeno.
(2) oxo.
(3) ORs,
(4) COOH.
(5) C(OYNHSO=2R7. vy
(6) tetrazolilo,
R7 se epelecclona a partir del grupo conformado por:
(1) alquiloCi-s sustlituido orcionalmente por uno a seie
. haldgenos.
(2) arilo. v
{3) heterocarilo.
donde el mencionado arilo y hetercarilo son sustituidos
opcionalmente por halégeno, OalquiloCi-s, alguiloCi-s ¥
donde el mencionado alquilo es esustituido opcionalmente por
uno a sels haldgenos:
Re= y Hb se selecciona inderendientemente a partir del
hidrégeno v alguiloCi-s sustituidos opcionalmente por uno a
seis halégenos:
Re es

(1) haldgeno.
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(2) CN.

(3) alaulloCi-s sustituido opcionalmente por uno a seis
gruros selecclonados independientemente a partir del
halégenc, NRsRe, C(0)Re, C(OR=)RaR®, y OR=,

{4) alqueniloCz-s sustituido orcionalmente por uno a sels
grupos seleccionados independientemente a partir del
halégeno y OR=.

(5) heterociclilo.

(6) arilo.

(7) heteroarilio.

{8) C(O)R=,

(9) C(ORa)RaRb,

(10) C(O)YOR=~,

(11) CONRaRP,

{12) OCONRaRP.

(13) S(OInR7,

(14) NRaC(0)OalquiloCi-e. donde el alquile es sustituido

opcionalmente por uno & seis halégenos, y

(15) S(0)nNRaRP,

donde el heterociclilo, arilo. heteroarilo son sustituldos

opcionalmente por uno a cuatro grupos seleccionados

indevendientemente a partir del halégeno;

nesO, 10 2.
2. Un compuesto de la Relvindicacién 1 donde X es CHsz.

3. Un compuesto de la Reivindicacién 1 donde @ es alquilo
Ci-3 sustituido por COOH.

4, Un compuesto de la Reivindicaseciétn 1 donde Q@ y Re
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conjuntamente forman wun anillo de 3 o 4 wmiembros que
contienen 0 o 1 heterodtomos seleccionados a partir de N, S5 ¥y
0 y sustituildos orcionalmente por uno © dos grupos
eeleccionados a vpartir de Thalégeno, OH, COOH, oxo,
tetrazolilo. C(OINSOzR7. OalquiloCi-s donde el mencionado
grapo alguilo es sustituido opclonalmente por uno a seis

haldgenos.

5. Un compuesto de la Reivindicacién 1 donde R® es H, R1 y
R2 se seleccionan a partir del grupo conformado por
hidrégenc. halégeno. alquiloCi-z (sustituido opclonalmente
por uno a sels grupos wselecclonados independientemente a
vartir del halbgeno. C(O)R=, y C(ORa)RaR®P), arilo,
heteroarilo. heterociclilo., C(0)0alguiloCi-a, S(O)nalguiloCi-
3, B(0)nNRaRP. C(O)Ra, C(OH)RaRP. y C(OalquiloCi-s)RaRbP,
donde cada uno de los arilo, heterocarilo, heterociclilo ¥
alquilo se sustituyen opcionalmente por uno a seie &tomos de
halégeno: n = O, 1 o 2; R y Rb ge @seleccionan
indepvendientemente del hidrégeno y alquiloCi-e sustituidos

opcionalmente por haldgeno.

6. Un compuesto de la Reivindicacién 1 donde R4 y RS se
seleccionan cada wuno de manera independiente del grupo
conformado por H, alguiloCi-4« sustituido opcionalmente por
unn a seis &tomoe de halbégeno y ORe donde Re corresponde a la
definicién dada en 1la Reivindicaci6én 1; o R4 y RB adheridos

al mismo dtomos de carbono representan un oxo.

7. Un compuesto de la Reivindicacién 1 donde Ar es arilo o

heteroarilo sustituidoe opcionalmente cada uno de ellos por
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nne a cuatro arupos eelecclionadoe inderendientemente a partif
del haldseno. CN. alauiloCi-4 eustituldo opcionalmente por
nno & sels stomos de halégeno. C(O)R=2 y C(OH)R=RP donde Ra y
Re aon  eseleccionados independientemente a partir del

hidrbéaeno 0 alauiloCi-»s sustltuido opcionalmente por

haléeeno.

8. Un comruesto de la Relvindicacién 1 que tiene la formula

Ia: RS

R4
r! \(f/
e
nz_@ ’S,J\,COZH

A ¥

Ar

Ia

donde Ar v R1-R4 cnorresponden a las definiciones dadas en la

Reaivindicacitn 1.

9. Un compuesto de la Reivindlcacién B donde R4 v RB gon
cada uno de ellos hildrégeno. v Rl representa un sustituto neo

H en ls vosicion 7.

10. Una compoeicién farmacéutice gque comprende un compuesto
de la formula I eeRun e definié en una de las
Reivindicacionee 1 a 9. o una sal farmacéuticemente
acertable. hldrato o ester del mismo y un portedor

farmacéuticamente acertable,

11. Un método vars el tratamlente de enfermedades mediadas
por la prostaglandina que comprends la administracién a un

raciente gque lo reaquiera de una cantidad teraréutics eficaz
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de un compuesto de la Reivindicacién 1.

12. Un método para el tratamiento de enfermedadee mediadas
por la prostaglandina D2 que comprende la administracidén a un
raciente que necesite de dicho tratamiento, de wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Reivindicacién

1.

13. Un método vara el tratamiento de congeatidn nassl que
comprende la adminlistracién a un paclente que necesite de
dicho tratamiento, de una cantidad terapéutlcamente eficaz de

un compuesto de la Reivindicacién 1.

14. Un método para el tratamiento de asma alérgica gque
comprende la administracién a un paclente gue necesite de
dicho tratamiento. de una cantidad terapéuticamente eficaz de

un compuesto de 1la Relvindicacién 1.

15. Un método pvara el tratamiento de renitis alérgica que
comprende la adminietraoldn a un paclente que necesite de
dicho tratamiento. de una cantidad terapéuticamente eficaz de

un compuesto de la Reivindicacién 1.

18. Un compuesto de 1la formula I. segin e definié en una
de las Reivindicaciones 1 a 9, o una de sus sales, hidratos o
esteres farmacéuticamente aceptables, para usc en terapia

médica.

17. Un compuesto de la formula I, segiin se definié en una

de las Reivindicaciones 1 a 8, o una de sus sales, hidratos o
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esteres farmacéuticamente aceptables que se utilizan para el

tratamiento de enfermedades mediadas por la prostaglandina.

18. Un compuesto de 1la formula I, segin se definié en una
de lss Relvindicaciones 1 a 9, o una de sus sales, hidratos o
esteree farmacéuticamente aceptables.que se utlilizan para el
tratamiento de congestién nasal, aesma alérgica o renitis

alérgica.

18. Bl uso de un compuesto de la formula I, seglin se
definié en una de las Relvindicaciones 1 a 8, o una de sus
eales. hidratos o esteres farmacéuticamente aceprtables, para
la manufactura de un medicamento que ese utilice en el

tratamiento de enfermedades mediadas vor la prostaglandina.

20. E1 ueo de un ocompuesto de la formula I, segiin se
definié en una de las Reivindicaciones 1 a 9, o una de sus
sales. hidratos o esteres farmacéuticamente aceptables, en la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de

congestién nasal. asma alérgica o renitis alérgica.

21. Una composiclén farmacéutica antsgonista para loe
efectos de 1la congestién nasal y pulmonar de las
prostaglandinas tivo D que comprende una cantidad antagonista
v aceptable de un compuesto de la formula I, segin se definié
en una de las Reivindicaciones 1 a 8, o una de sus sales,
hldratos o esteres farmacéuticamente aceptables, en

asociacién con un vortador farmacéuticamente aceptable.
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Tr.nduecidn Ofjcial No. 8921

TRADUCCION OFICIAL NO. 8921 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES,
realizada por Maria Mercedes Uricoechea T., Traductora/Intérprete Oficial segin Res.
10607 del 31 de diciembre de 1981, expedida por el Ministerio de Justicia. Bogoté, 3 de
enero de 2003.

DOCUMENTO DE TRASPASO Y CONTRATO (MERCK FROSST CANADA & CO).
Legalizaciones subsiguientes.

TRASPASO Y CONTRA'Iy / /

Por el y!g recibido, p@sotros, Marc Labelle, Carl Ber.tl}elelte. Michael Boyd,
Nicolas Lacharice, Bruno Roy, John Scheigetz y Claudio Sturino'

residentes en

2705 Mariposa Drive, Burlingame, California 94010; 658 St-Martin Ouest, St-
Dorothee Laval, Québec, Canada H7X 1AS; 6520 Mazarin, Montreal, Québec, Canada
H4E 2X5; 18621 Auban, C.P. E2, Piemrefonds, Québec, Canada H9K 1P6; 236 Croissant
Joncaire, Ile Bizard, Québec, Canada H9C 2P8; 279 Strasbourg, Dollard Des Ormeaux,

Québec, Canada, HOG 1R9 y 829 Lekeshore Drive, Apt #3, Corval Québec, Canada H9S
2C7, respectivamente,

TR WY ity R
por el presente vendemos, EEdeitoe ¥ Emsfeflllnps—aME!lG-K FRO§§T___GANAPA _&
CO, una compaiifa de la Provincia de Nova Scotia, Canada, con oficinas situadas en
16711 Trans-Canada Highway, Kirkland, Québec, Canada H9C 3L.1, y a sus sucesores,
cesionarios y representantes legales, todos los derechos, titulos e intereses para todos los

paises, en ciertas invenciones relacionadas con

CICLOPENTANOINDOLES, COMPOSICIONES QUE CONTENGAN TALES
COMPUESTOS Y METODOS DE TRATAMIENTO

que se describen en una solicitud de Patente de los Estados Unidos, en la fecha que
aparece en la Declaracion y Poder relacionados con dicha solicitud, y en la solicitud Serie
No. 60/220,683 radicada el 07/25/2000 y todos los derechos y privilegios incluidos todos
los beneficios bajo la Convencién Internacional para la Proteccién de Propiedad
Industrial bajo todas las Patentes que se puedan conceder para ello en cualquier pais o
regi6én y bajo todas las extensiones, divisiones, re-emisiones y continuaciones de dichas
Patentes.

Marfa Mercedes Udcoechea]

Res. No. WXO7 Minjusicls l




Tradyccién Oficial No. 892]

Solicitamos que todas la Patentes de dichas invenciones sean expedidas a dicho
cesionario, su sucesor, cesionarios y representantes legales o a quien el cesionario
designe.

Acordamos que, a solicitud y sin cargo alguno para dicho cesionario pero por
cuenta de éste, firnaremos todos los documentos, tomaremos todos los juramentos a que
haya lugar y haremos todas las cosas que sean necesarias, aconsejables o convenientes
tendientes a garantizar y mantener las Patentes de dichas invenciones en cualquier pafs y
para conferir el titulo en dicha patente en dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y

representantes legales 0 nominados.

Convenimos con dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, que los derechos y la propiedad que se estipulan en este documento sean
transferidos libres y netos de todo gravamen y que tenemos el pleno derecho para hacer el
traspaso de los mismos tal como lo expresamos aqui.

Por el presente autorizamos al nuestro apoderado, Mollie M. Yang, o a un
abogado con Poder en esta solicitud, de Merck Frosst Canada & Co., para que incluya el
No. de Serie y la Fecha de Radicacién de dicha solicitud una vez la sepa.

Suscrito en Kirkland, hoy 27 de junio de 2001.

(FIRMAS)

CARL BERTHELETTE MICHAL BOYD
NICOLAS LACHANCE BRUNO ROY

JOHN SCHEIGETZ CLAUDIO STURINO

LA R BN N

Firmado en South San Francisco, hoy 28 de junio de 2001.

(FIRMA) MARC LABELLE

Marla Mercedes Ur-:Wu
Fag, No. 10807 M V¥itla
’ LU .'!.:r:.-r:.rff:_adc 2
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én icial

RECONOCIMIENTO NOTARIAL (1)
Provincia de QUEBEC

Comparecieron personalmente ante m{, CARL BERTHELETTE, NICOLAS
ALCANCES, BRUNO ROYK MICHAEL BOYD, JOHN SCHEIGETZ Y CLAUDIO
STURINO a quienes conozco como las personas que suscribieron el documento adjunto y
reconocieron que dicho instrumento es su acto libre, hoy 27 de junio de 2001.

(FIRMA Y SELLO NOTARIAL) ELIZABETH JACINTO. Notaria Pablica, Distritos
Judiciales de Québec.

RECONOCIMIENTO NOTARIAL (2)

Comparecié personalmente ante mi, MARC LABELLE a quien conozco como la
persona que suscribié el documento adjunto y reconocieron que dicho instrumento es su
acto libre, hoy 28 de junio de 2001.

(FIRMA Y SELLO NOTARIAL) TRACY MICHELLE PROTZEL - omisién #
1290225. Notaria Piblica — California — Condado de San Mateo. Mi comisién vence el
12 de enero de 2005.

LEGALIZACIONES

ESTADQ DE NEW JERSEY
CONDADO DE UNION - Juramentado y Suscrito

Yo, CRISTY L. CRAIG, NOTARIA PUBLICA del ESTADO DE NEW
JERSEY, CERTIFICO que he examinado las Cesiones y Contratos originales, Caso
MC036 titulado “CICLOPENTANOINDOLES, COMPOSICIONES QUE
CONTENGAN DICHOS COMPUESTOS Y METODOS DE TRATAMIENTO y que las
adjuntas son copias fieles del mismo.

(FIRMA Y SELLO) CRISTY L. CRAIG Notaria Piblica de New Jersey. Mi comisién
vence el 4 de septiembre de 2006

e

aria Mercedes Un L.oongd
Res No. 10607 MY |usm:|a“
3

fraductora jursmeantada
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Tn'ldunclgg Oficial No, 8921

Fecha: 21 de noviembre de 2002

Caso extranjero No. MC036

LA R N NN

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pafs: Estados Unidos de América
Este documento piblico
Ha sido firmado por: CRISTY L. CRAIG
quien actiia en capacidad de Notaria Piblica de New Jersey

w N

4, llevaelsellodel CRISTY L. CRAIG, NOTARIA

CERTIFICADO
5. En TRENTON, NEW JERSEY
6. el 17 de DICIEMBRE DE 2002
ot
7. por John E. McCormac, CPA, Tesorerode ~ NEW JERSEY Eg%
o |
8. No. _A163207 SRS
=1 Q_:
9. SELLO 10. FIRMA Bozlo
CREC o
John E McCormac Eg E %N
SHEh O

?

LA ANTERIOR ES UNA TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE LA CUAL SE DEJA COPIA

ENLOS ARCHIVOS DE LA CALLE 84 NO, 18-38 (201) PARA SU CONFRONTACION. TEL 218
1007 Y 623 3301

MARIA MERCEDES URICOECHEA T.
C.C.41.319274 BOGOTA
TRADUCTORA/INTERPRETE OFICIAL
RES. 10607 31 DBRE/81 MINJUSTICIA
FIN DE LA TRAD TION OFICIAL NO. 8921

"' 0908 30 2VIWVS
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5.
6.
7.
B.

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)
COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT BAS BEEN SIGNED BY:
CRISTY L CRAIG

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
CRISTY L CRAIG, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 17TH DAY OF DECEMBER 2002

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY ';'IIEASURER
NO. A163207 o
SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

T



STATE OF NEW JERSEY )
)SS:
COUNTY OF UNION )

1, CRISTY L. CRAIG, a NOTARY PUBLIC of the STATE OF NEW JERSEY, CERTIFY that [
have examined the original Assignments and Agreements, Case MC036, entitled
“CYCLOPENTANOINDOLES, COMPOSITIONS CONTAINING SUCH COMPOUNDS AND

METHODS OF TREATMENT"™, and that the attached are true copies thereof.

Date:-November 21, 2002 CRGH L. CRAIG
Foreign Case No.: MC036 NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
. T My Gommission Expires Sept. 4, 2008

-

—

.
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- PATENT
JOINT Merck Frosst Case MCO036

U.S.Serial No. O/%9.536
Flling Date 772072001

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

For value received, we, Marc Labelle, Carl Berthelette, Michael Boyd, Nicolas Lachance, Bruno Roy,
John Scheigetz, and Clandio Sturino

of 2705 Mariposa Drive, Burlingame, California 94010; 658 St-Martin Ouest, Ste-Dorothee Laval, Quebec, Canada H7X
1AS; 6520 Mazarin, Montreal, Quebec, Canada H4E 2X5;18621 Auban, C.P. E2, Pierrefonds, Quebec, Canada H9K 1P§;
236 Croissant Joncaire, [le Bizard, Quebec, Canada H9C 2P8; 279 Strasbourg, Dollard Des Ormeaux, Quebec, Canada
H9G 1R9 and 829 Lakeshore Drive, Apt. #3, Dorval, Quebec, Canada H9S 2C7, respectively

hereby sell, assign and transfer to MERCK FROSST CANADA & CO. a corporation of the Province of Nova Scotis, Canada,
baving an office at 16711 Trans-Canada Highway, Kirkiand, Quebec, Canada H9H 3L1, nn& lts successors, assigns and legal
representatives, the entire right, title and intereat, for all countries, in and to certain inventions relating to

CYCLOPENTANOINDQLES, COMPOSITIONS CONTAINING SUCH COMPOUNDS AND METHODS OF TREATMENT

described in an application for Letters Patent of the United States, executed on the date shown in the Declaration and Power of
Altorney relating to sald application, and in application Serial No. 60/220,683 flled on 07/25/2000 and all the rights and
privileges, including any and alt benefits under the International Convention for the Protection of Industrial Property under any
and all Letters Patents which may be granted therefor in any country or region, and under any and all extenslons, divisionals,
reissues and continuations of said Letters Patents, :

‘We request that any and alt Patents for said inventions be issued to said assignee, its successor, assigns u.uueg:l
representatives, or to such nominees as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all papers, take all rightfal
oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for iecuring and maintaining Patents for sald inventions in
any and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nominees,

We covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein
conveyed are free and clear of any encumbrance, and that I have full right to convey the same as herein expressed.

'We hereby authorize our attorney, Mollie M. Yang , or an attorney with Power of Attarney in this applicatian, of Merck

Froast Canada & Co., to Inscrt Sexizl No,, and Fillng Date of said application(s) when known.
Signed a1 HKIRKLAND mn_&n’ day of =3I ULINE. 2001

A ww%oiba»,;p e
i iy G

NICOLAS LACHANCE / . BRUNO ROY

ol B thsc

lowSC!{EIGETZ C

CLAUDIO STURINQ
Pagel of 2
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PATENT

JOINT Merck Frosst Case~~ MC036
U.S. Serial No. __ U09/909.636
Filing Date 77205/2001

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

For value received, we, Marc Labelle, Carl Berthelette, Michael Boyd, Nicolas Lachance, Bruao Roy,
John Scheigetz, and Claudio Sturino

of 2705 Mariposa Drive, Burlingame, California 94010; 658 St-Martin Ouest, Ste-Dorothee Laval, Quebec, Canada H7X
1AS; 6520 Mazarin, Montreal, Quebec, Canada H4E 2X5;18621 Auban, C.P. E2, Pierrefonds, Quebec, Canada H9K 1P6;
236 Croissant Joncaire, Ile Bizard, Quebec, Canada H9C 2P8; 279 Strasbourg, Dollard Des Ormeaux, Quebec, Canada
H9Q IR9 and 829 Lakeshore Drive, Apt. #3, Dorval, Quebec, Canada H9S 2C7, respectively

hereby sell, assign and transfer to MERCK FROSST CANADA & CO. a corporation of the Province of Nova Scotia, Canada,
having an office at 16711 Trans-Canada Highway, Kirkland, Quebec, Canada H9H 3L1, and Tts successors, assigns and legal
representatives, the entire right, title and interest, for all countries, in and to certain inventions relating to

CYCLOPENTANOINDOLES, COMPOSITIONS CONTAINING SUCH COMPOUNDS AND METHODS OF TREATMENT

deacribed in an application for Letters Patent of the United States, executed on the date shown in the Declaration and Power of
Attorney relating o said application, and in application Serial No. 60/220,683 filed on 07/25/2000 and all the rights and
privileges, including any end all benefits under the International Convention for the Protection of Industrial Property under any.
and all Letters Patents which may be granted therefor in any country or region, and under any and all extensions, divisionals,
reissues and continuations of said Letters Patents.

We request that any and all Patents for said inventions be issued to said assignee, its succesasor, assigns and legal
representatives, or to such nominees as it may designate.

We agree that, when requested, we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all papers, ke all rightful
oaths, and do all acis which may be necessary, desirable or convenient for securing and maintaining Patents for said inventions in
any and all countries-and for vesting title thereto in said assignee, its successors, assigns and legal representatives or nominees,

We covenant with said -s;i;em. its successors, assigns and legal representatives, that the rights and property herein
conveyed are free and clear of any encumbrance, mdthnlhnveﬁ:llﬁ;hnoeonvey:hemuh:rein.exprund.

We hereby authorize our attarney, Mollie M. Yang , or an attomey with Power of Attorney in this application, of Merck
Frosst Canada & Co., to insert Serial Na., and Filing Date of said application(s) when known.

Signed at this day of 2001.
CARL BERTHELETTE MICHAEL BOYD

NICOLAS LACHANCE BRUNO ROY

JOHN SCHEIGETZ CLAUDIO STURINO

Pagel of 2



JOINT Merck Frosst Case

ASSIGNMENT AND X6REEMENT U.S. Serial No. _09/909,636
' Filing Date .
X ‘ " 77207 201
Signed & &Mgm7bco tis 28 dayor ;Z—&ms 2001 .
py .
MARC LABELLE .
Province of
Ville of ~.

' Personally appeared before me the above-named

to me known and kmown to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrurnent to be their

freeactanddeedthis ________ dayof .

Notary Public

Province of
Ville of
Persorully appesred before me the shove-named MARC LABELLE

to me known and known to me to be the person(s) who executed the foregoing instrument and acknowledged said instrument to be their

freeactanddecd this @£ 4h  dayof JJUnt Qeml .

Computer gmered o " Asigrnest Fross - Jols® Amlgmmmes Fokier, Marek & Cs-, Ine. Rev. 04182000 Page 2 of 2
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION | / MODELO DE UTILIDAD| ]
+ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente : [ qu
« Dalos.de idenlificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 4 L
+ Descripcion de la invencion A
« Dibujos de ser estos pertinenles [ ]
» Comprobanle de Pago de las tasas establecidas [44 33
COMPLETA [ ¥~ INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

+ Indicacion de que se solicita et regisiro de Disefo Industrial. [
- Dalos de identificacion del solicilante o de la persona que presenta la solicitud. {
« Representacion gralica y folografica del Diseilo Industrial 0 muestra del

[y

materig! que incorpora e! disedo . [ ]
« Comprobante de pago de las tasas establecidas. . [ ]
COMPLETA{ | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de trazado.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenia la solicitud.
Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.

L ] [ ] '] L ]
— TRy g ey,
et St e o,

INCOMPLETA [ ]

. SWPERTIIUSTRIA Y COMERCLD .
Fegh Radicacion 1 0M6XAS 0000600 Folios: 123 Currerd 13 No, 2700 Piso Sy 10
Fecha (RiB): 2003121 16330304 ’ Conmutador: 33I4 1zfzg-a-4
i : SATENT " . Fax: 281 31 25 ¢-mall: info@sic.gov.co
aite 1 M1 T 379 FAGE A2 4L RESERTIC Sania Fe de Bogota D.C. - Colombia

Bepecdencia: 23 RIVIBION DE MUEVHS CREACIOMES
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Follo 1;(

2020

Bogotd DC

Doctor{a)

JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado(a)

MERCK FROSST CANADA & CO.

REFERENCIA: Radicacién No. 03-3685

Saolicitud Intemacional PCT/CA2001/01068
Fecha Iiniclo fase nacional 25/02/2003

Trémite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficlo No. 1117
Follos 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expeadiente Indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Declisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, ol Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de a solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jofe Divisién de Nuevas Creaciones

202047
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