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. PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
D SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion [C] Petente de Modelo de Utilidad
[0 cepttutol. X capitulo I1.
@ Nombra: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION
Direccién: S-151 85 Sodertalje, Suecla cce. 1 w7t [
ce. ] ot []
SOLICITANTE
(1) Naclonalidad o Domicllio: Sodertalje, Suecia
Cual
Lugar de Constltuclén: Suecia
Teléfono: 3264270 Fax: 8089701 Numero
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
o]
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE Cc.C. E NIT D
REPRESENTANTE | Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ce [ oro [
APODERADO Bogota- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 NOmero 38.880.713 TP53.215
E-mail: flcco@lloredacamacho.com
. @ v Nombre: BONNERT, Roger; BROUGH, Stephen; COOK, Tony; DICKINSON,
Mark; RASUL, Rukhsana; SANGANEE, Hitesh y TEAGUE, Simon.
INVENTOR(ES) | Direcclén: AstraZeneca R & D Chamwood, Bakewell Road, Loughborough,
(72) Leicestershire LE11 5RH.
Nacionalidad o Domicilio; Gran Bretafia.

®

PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/SEQ3/00858 Fecha: 27/05/03
Publicacién Intemacional No. WO 03/101961 A1 Fecha: 11/12/03

Titulo (54) "INDOLES SUSTITUIDOS NOVEDOSOS"

Claslificaclén Internaclonal (51) C07D 209/30 Aa L 3 ) /405

Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siX no [] SE 30-05-02 02016350
E Comprobante de Pago No. 04-80,701 Fecha: Noviembre 23, 2004




ANEXOS N\
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.
Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicltante o a su causants.
[[] Deciaraciones.

D Copla de |a solicitud Intemacional, (resumen, descripcldn, relvindicaciones, dibujos)
E Traducclén de Ia solicitud Intemnacional al castellano. (resumen, descripcion, relvindicaciones)
x Copla del reporte preliminar intemaclonal sobre patentabilidad.

E Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

EI De ser el caso, documento que acredite Ia licencla o autorizacién de uso de conocimlentos tradicionales de
las comunidades Indigenas.
DXl Arte Final 12x12.

|:| De ser el caso, Informacién sobre otras golicitudes de petents o titulos obtenidos en el extranjero por c.
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

[:I De ser el caso, medificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros Reporte de Blsqueda Intemacional con su traduccién, Publicacién con su traduccién, Texto y
Capltulo Relvindicatorio como fue originalmente presentado en Fase internacional con su traduccién y
Anexo Explicativo de Modificaciones a la Descripcion y a las Reivindicaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

r S S

@ Soliclto |a cancesién de la patente,

NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA)

C.C.39.690.713 Usaqien T.P.53.215
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ila
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta 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 iempo respecto de la solicitud en €l contenida.

@I{A LLOR A RICAURTE

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-3987 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lycia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en wrtud de la Res 1523 IBBldeI
Ministerio de Justlcla |

. i
Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/lo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRF)'UE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB |

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES
Certificacion Notarlal
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Pablico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilmslow, Cheshire, Inglaterra
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s CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecid
Siron Richard Reevas , aqulen conozcp y
de quien me consta que firmoé el anterlor documento,
y quien debidamente Juramentado declaré y dijo qtie
éles firmante autorizado
de, AstraZeneca AB,

la compafifa nombrada en el documento que
antecede, una socledad debildamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiclllada en Ia
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertanlje, Svecia,
Iegalmente conslituida para un periodo de duraclon
que atn no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes d@ Suecia

que el declaranie estd autorizado por dicha

Compafila para conferir este poder; que el sello

estampado por é! al pie de tal poder, en nombre y en

representacién de la expresada Compaiila, es el

sello oficiat de ella; y que el objeto para el cual se

ﬂnﬂere esle instrumento estd comprendido dentro
| de la sociedad.

El suscrilo Notario ha visto los Estatutos de
incorporacién firmados en Stockholm

. con fecha Oct. 3171913
y cerilfica que de conformldad con fa legislaclén de
dicho Estado la anterior declaracion Juramentada es
prueba suficients de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo cual da fa.

Notary Public (Notario Piblico).

B

l* :
'.'_"'r_|
fy= ]

-
-‘ »
-

-y

| -l l‘-N dﬁ.liu
e |. P.D
"a AL Y ot WARILRY Rl

e o e wa] Crau
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¥ sorocomia COMCIOE COS LA
»f AUTTITACA QUE Y TEWED a.n wars i

NOTARIAL CERTIFICATE (COBPORATIPN)

{as

On this 2 6 day of July '
g::znally Simon Richard Reeves
to me known, and knowntometobelhepe onwho
signed the forogolng Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he Is the |a

2004

duly authorised signatory of, AstraZenecaAB

the company named within, a COrporatlon organlzed
and existing under the laws of ;..Sweden .
, domiclied af

S

Vastra-Malarehamnen 9. SE—151 _82 Sodertalje,

1 Sweden
legally constituted for a perlod of tenure not yet

expired, which exercises Its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent Is authorized by sald COmpany to
confer this power of attomey; that the seal sffixed
hereunto by the deponent In the name and op behalf
of sald Corporation Is the corporate seel thereof; and
that the purpose for which this Instrument Is igranted
is Included within the corporate purposasl of the
Company.

I
The undersigned Notary Public has seen thel articles
of Incorporation of sald COrporatlon executed at
STOCKHOLM .
under date of 31 October -1913' r
and hereby certifies that under the laws of sald Stale
the foregoing acknowledgment Is sufficlent proof that
the facts thereln contained are tme. which he attests
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APOSTILLE !
(Hague Convention of § Oclober 1961 / Convention de Ls Haye du 5 octobre 1961) ' !
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTIIERN IRELAND

!.  Country: United Kingdom of Grens Britain and Northem Irgland
Pays: Royaume-Un! de Grande-Bretagne et d"Irlands du Nord

This public document / Le présent acte public ] ]

2. Has been signed by Jobn liaig Ekserd]ian . )
a ¢té sipné par

3. Actinginthe capacity of  Notary Public
agissant en qualité de . v

4, Dewsthescalstampof  The Sald Notary Publie . ™
est revitu du sceauAimbre de . . 1

Centificd/Attesté
3. a Londen/h Londres 6. the/le 02 August 2004

7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Allairs/
par le Scerdwaire d’Bint Principal de Sa Majestd aux AfTaires Etrangéres et du Commonwealih_

8. Number/sous No G479981 : ' '
9. Stamp: 10, Signature:  E. M, Fitagerald !
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If this doenment Is 1o be used In a country which iy not party io the Hagve Conventlon of 5
QOcrober 1961, it should be presented (0 the consular section af the mlsylon representing that .
Sountry. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal o7 stamp op the ' i
document is genuine. It does not mean that the contents of the document arg correct or that the

Foreign & Commonwealth Office Opproves of the contenis,
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L XS
P Loseabsjo firmaaoa. AstraZeneca AB, una The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation /6

“gociedad orgenizada y exlutente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuestros representantés legales y
verdaderos en Bogold, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar spoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articuio 543 del decreto 410 de
1971,

Los doclores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados qug cualquiera de ellos
esigne, quedan especialmente facullados para
resentamos ante las auloridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites refativos a la propiedad Industrial, a cuyo

efecto les facultamos para dar ante dichas
avloridades todos los pasos necssarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunclar total
o parclalmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencidn como
demandantes 0 demandados ante los Jueces que
an competantes, pudlendo transar, someter a
‘bitros. desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representanles y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Aslmismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Indusirial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.,

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

:é_.'n.é

organized and existing under the l:awa of

Sweden, . .
|

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o’ GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombla, with offices In said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives In Bogota, with p ‘i;;ecalvo
notifications and to appoint judiclal or:e: gjudiclal
agents, so as to comply with paragraph 1o. article
943 of decres 410 of 1971. . T'

1

Doctors ALICIA LLOREDA v/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judiclal or polica authorities
of Colombla, In all proceedings pertalning to Industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the sald authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; flle canceéllations
total or partially waive registrations, to 'pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, In short, to take gll those
measures which they may deem fit for the protection
of our Interesis; and additionally we authorize said
agents to act on our behalf, es complainants as well
as defendants, before the competent Judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbltrators, to desist, 1o collect, to conclllate, td appeal
and, in short, with all sug he :

required, and we he
and good all that
agents by any one
benefit.

g for oyr

e e

RS st R b
E;ﬁﬁ ';E#’%i'ni!:o: i

JUAN MALIUEL

We also auh%@pﬁ‘-&ﬂ'c—’.ﬂu;l.ene"
yo  GUSTAVO '’ YO ylo IZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, to apply for
protocolization of this document and of any power of

attomey by any one of them:conferredziroursramm e
before the Office of Indust/ilF RN ;

- g



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Idanda del Norte

Este documento pablico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian

actuando como ~ Notario Puablico

y lleva el sello/estampilla del Menclonado Notario Publico
Certificado

en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del’

Commonwealth

No. G479981

Timbre/Sello 10. Fima

Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccién fie! y completaa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras erenclasq,,n-u& ""*4\

-..- '®|Q\ "'l'a .“_,.u
MARTHA LUK AR CINIEGAS -2 v 5 sl
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FORMATO DE DIGITALIZACION Royal gf
RELACION DE ANEXOS Technologics 8.4 .
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Expedients No
item 7
1 |cD"
2_|DVD
3 _|REVISTA
4 _|LIBRO
8 _|PERIODICO
8 |[DISQUETES
7 [SOBREDEMANTA ™3 7 -
8__|SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9 _[SOBRE BLANCO TAMARNO OFICIO
| 10_|OTROS:
|Observaciones:
sobre
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL

Solicitud Internacional No.

PCT/SE 03/00856

A CLASIFICACION DE MATERIA
CO7D 209730, 403,12, 417/12, 413/12, AG1K 31/405, 31/41, 78, 31/4196,
IPC7: 31/422, 3174709, 11/427, AG1P 11/06, 11/00, 29/00
Semin ls Clasificacidn de Patentes Internacional (CPT) o semin In clasificarién nacional y Ia CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscads (sisterna de clagificocidn seguido de simbolos ds clasificacidn)
IPC7: CO7D, A6IK

SE, DK, FI, NO clasificaciones como arriba

 Documentacion buscads fugra de documentacion minima hasia donds dichos documentos S8 incluyan en 1o Campos buscados

EPO-INTERNO, Dato WPI, CHEM, DATO ABS, PAJ

[ Base de daios electrénica consultada. durante Is bisqueda interacional (nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar tirminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citaritn da documentn, con indicacién, donds sea apropiado, de los textos relevantes
L ]

Relcvants a la rervindicacion No.

X

STN intermnacional, File CAPLUS, CAPLUS accession
no. 1977:535057, Documento no. 87:135057, Sankyo
Co., Ltd.:"3-indolil tio &ter ; & JP, A2, 52039671, 19770328, RN
64137-76-4,
54491-43-9, 56366-45-1

STN internacional, File CAPLUS, CAPLUS accession
no. 2001:338492, Documento no.134:353315, Wakunaga
Pharmaceutical Co., Ltd.:"Preparacién de derivados de indol como
inhibidores de quimasa y medicamentos que contienen ¢l mismo como ¢l
ingrediente activo “; & WO, Al, 2001032621,20010510, RN 64137-
76-4, 336186-33-5

10

10

E En el recuadro C se enumeran mils docurnentos.

E En el anexo se enumeran miembraos de 1a familin de patentes

® Categorias especiales de documentos citados:

‘A" documenio que define ¢l cstado general de 1a técnica ¢l cusl no se
considera de relevancia particular I nvencidn

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacidn internacional

‘L' documento que pucde arrojar dudes sobre reivindicaciones de
prioridad o que se ¢its pars catablecer In fechs de publicacidn de otrm
citecidn u otra exin especial (segim sc expecifics)

Q' docummentn que se refiere 2 una revelacién orl, uso, exhibicidn u
otros medios

b dﬁmwﬂiaﬂomhhﬂ:ﬁhmh internacional

T gwumhpulﬂiwp:bﬁndndﬂpubdzhhhdemﬁh

intemacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con In

solicitud pevo citado para entender el principio o teoria que susienta

X' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva o0 no puede considerarse qua comprende
un paso inventive cusndo el docurnento se toma solo

"Y' documents de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo e

documento se combina con uno o miis documentos, siendo dicha

combinacién obvis para una persons experte en In ticnica
‘&' documento eniembro de la misma familis de patentes

de la fecha de priorided reivindicada _
Fecha de Ia terminacidn real de la bdsqueda intemacional Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional
29 de agosto de 2003 02/09/2003
Nambre y direecidn del correo de [SA Funcionario sutorizado
Swedish Patent Office
Box 5055, S-102 42 STOCKHOLM Gerd StrandelVEls
Facgimile No. +46 8 666 02 86 Teléfono No. +46 8 782 25 00

Forma PCT ISA 210 (segunds hofa) (Julo 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/SE 03/00856

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Citacién de documento, con indicacidn, donde sés spropisdo, de Jos texios relevantes

Tethahedron Letters, vol 26, no. 15, 1985,
Josefina Garcia et al:”Una sintesia nueva de 3-ciancindoles y una nueva
ruta pare los derivados 1 de dcido carboxilico -3 de indol”
phgina 1827- pigina 1830, RN 98508-73-7, pigina 1828, no. 7, 1,5

STN internacional, File CAPLUS, CAPLUS accession
no.1988:549279, Documento no.109:149279, Atkinson,
Joseph G. et al "Una sintesis nueva de 3-ariltio (ndoles™;

& Synthesis (1988), (6), 480-1

J. Org. Chem., vol 66, no.7, 2001, Masato Matsugi
et al: ““ Método Ficil y Eficiente de Sulfenilacidn que usa Quinona Mono-
0,S. Acetals bajo Condiciones Moderadas™
pigina 2434-pigina 2441, pdgina 2436,
tabla 4,11 a,b,c, e, f
Tethahedron Letters, vol 42, no. 6, 2001,
Masato Matsugi et al:” Una Sulfenilacidn eficiente de aromdticas que usan
una mono Quinons altemente activa O,S- acetal que porta un grupo
pentafluorofeniltio
pigina 1077- pagina 1080, pdgina 1079, 3k, 3 0, 3p

Tethahedron Letters, vol 42, no. 31, 2001,
Ulrike Hary et al:" Sintesis eficicate de 3-(4,5-dihidro-1H-imidazole-2-i)-
1H-indoles
pégina 5187- pgina 5189, RN 227803-35-2

J. Org. Chem,, vol 61, no.5, 1996,
Pierre Hamel et al: “Sintesis regioselectiva de Indol Mezclada 2,3-Bis
(sulfuro). Un estudio del Mecanismo de la Segunda Sulfenilacién del Indol

“ndgina 1573-pigina 1577 3 8, 3¢
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Relevanto s Ia reivindicacidn No.

EP 0530907 A1 (MERCK & CO.INC.), 10 de marzo de 1993
(10.03.93), RN 56366-45-1, 148900-60-1

WO 9516687 A 1 (ABBOTT LABORATORIES), 22 de junio de 1995
(22.06.95), RN 32884-74-5, Pigina 35, no. 44

WO 9419321 A 1 (MERCK & CO. INC), 1 de septiembre de 1994
(01.09.94), RN 148900-60-1, 56366-45-1, phgina 19,
linea 1-linea 10, pigina 40, XV, tabla I, Tabla IV-A,
Tebla VII

EP 0576347 Al (ELF SANOFTI), 29 de diciembre de 1993
(20.12.93), RN 156233-81-7

EP 1170594 A2 (PFIZER PRODUCTS INC),
9 de enero de 2002 (09-01.02), pégina 22,

linca 6-linca 21; pigina 34, figura 10B(C )

GB 1356834 A (IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES
LIMITED), 19 de junio de 1974 (19.06.74)

STN internacional, File CHEMCATS, CHEMCATS
accession n0.2000:1027702, 26 de abril de 2001,
8004-3013, 1H-Indol- dcido acético-1, 2-metil-3-(feniltio)-, ester etflico™
CAS Registry No. 300860-50-8

STN imternacional, File CAPLUS, CAPLUS accession
n0.1983:488557, Documento no.99:88557,
Luescher, Immanuel F. et al™ Desbloqueo de o-nitrofenilsulfenil-
peptidos protegidos por tiocianato de amonio y (2-metil-2-indolil) dcido
acético™ Helv. chim. Acta (1983), 66 (2), 602-5
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Casilla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continuaclén del Item 1 de
Ia primera hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo ¢l Articulo
17(2)(a) por los siguientes razones:

1. Reivindicaciones Nos.: 7,8
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

ver siguiente hoja

2. [P Reivindicaciones Nos.: 9,10
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

La Férmula (II) en la reivindicacién 9 no ha sido corregida porque “S" no aparece en “R3" y en el
anillo. Sin embargo, 1a biisqueda en la reivindicacién 9 y 10 esti basada en la Férmula (II) en la
descripcidén pégina 7, linea 1-linca 4.

3. [[] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estiin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
| omgiéndc la Regla 6.4(a),

Casllla 1T Observaciones donde falts unidad de Invencién (Continuaclén del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autnridad de Biisqueda Internacional enconird invenciones mmiitiples en esta solicitud internacional, asf:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este informe de iisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechqs adicionales, esta Autoridad no solicité pago de derechos adicionales.

3 |:| Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de tisqueda internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
Ias cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Noa.:

4. [] B solicitante no pagd oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Noa.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

[C] Elpago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Fonm PCT I5A 210 (continumeidn de primems phgin (1)) (fulio 1958)
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Las reivindicaciones 7,8 se refieren a un método de tratamiento del cuerpo
humano o animal por cirugia o por terapia/ un método de diagnéstico
practicado en el cuerpo humano o animal/ Regla 39.1 (iv). Sin embargo ha
sido ejecutada una btisqueda para esta reivindicacién. La busqueda se ha
basado en los efectos alegados del compuesto/composicion.

Formm PCT ISA 210 (boja extra) (Jullo 199%)
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Informe sobre miembros de familia de patentes
Documento de patente Miembro(s) de 1a familiade |  Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién .
blsqueda patentes publicacién
EP 0530907 A1l 10/03/93 AU 656615 B 09/02/95
AU 2216292 A 11/03/93
CA 077283 A 07/03/93
EP 0678508 A 25/10/95
IL 102982 D 00/00/00
P 2568361 B 08/01/97
P 5208910 A 20/08/93
NZ 244131 A 26/07/95
UsS 5527819 A 18/06/96
WO 9305020 A 18/03/93
ZA 9206708 A 28/04/93
WO 9516687 Al 22/06/95 AT 212992 T 15/02/02
AU 690620 B 30/04/98
AU 1303695 A 03/07/95
BR 1100809 A 23/11/99
DE 69429827 D,T 21/11/02
DK 734386 T 27/05/02
EP 0734386 AB 02/10/96
SE 0734386 T3
FS 17371 T 16/10/02
IL 111963 D 00/00/00
P 9507474 T 29/07/97
PT 734386 T 31/07/02
Us 5486525 A 23/01/96
“WO 9419321 Al 01/09/54 AU 6254294 A 14/09/5%¢ |
BG 62089 B 26/02/99
BG 998789 A 29/02/96
BR 9405737 A 05/12/95
CA 2156420 A 01/09/94
CN 1119856 A 03/04/96
EP 0686148 A 13/12/95
FI 953954 A 23/08/95
HU 74614 A 28/01/97
HU 9502468 D 00/00/00
P 8507067 T 30/07/96
NO 953308 A 24/10/95
PL 175788 B 26/02/99
PL 310410 A 11/12/95
us 5527819 A 18/06/96
EP 0576347 Al 29/12/93 CA 2098983 A 24/12/93
FR 2692574 AB 24/12/93
HU 70188 A 28/09/95
HU 9301840 D 00/00/00
JP 6056776 A 01/03/94
MX 9303742 A 31/05/94
Us 5401855 A 28/03/95
Us 5508431 A 16/04/96
us
EP 1170594 A2 09/01/02 IL 144101 D 00/00/00
P 2002098702 A 05/04/02
118 0MON2I8 A 21/02/02 |

Form PCT 15A 210 (anexe fumitis de painsies) (Julio 1998)
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Informe sobre miembros de familia de patentes

Documento de patente .
citado en el reporte de Fecha de publicacién | Miembro(s) de la familia de F;‘I:“‘!'
btsqueda patentes publicacién
GB 1356834 A 19/06/74 AR 198068 A 31/05/7
AR 200626 A 30/09/75
AR 3627 A 30/09/75
AT 100174 A 15/06/75
AT 100274 A 15/06/75
AT 320633 B 25/02/75
AT 328431 B 25/03/76
AT 328432 B 25/03/76
AU 464145 B 14/08/75
AU 438172 A 11/04/74
BE 70679 A 27/04/73
CA 983932 A 17/02/76
CH 577499 A 15/07/76
cs 178120 B 31/08/77
s 17814 B 31/08/77
DD 105611 A 05/05/74
DE 253927 A 10/05/73
EG 11358 A 28/02/77
ES 0826 A 01/02/76
ES 87311 A 01/04/77
FR 758464 AB  15/06/73
HU 169711 B 28/02/77
IE 37998 BL  07/12/77
L 40521 A 25/06/75
P 48056667 A 09/08/73
NL 7214807 A 07/05/73
PH 10308 A 10/11/76
SE 384856 BC  24/05/76
su 52713 A 30/08/76
sU 577980 A 25/10/77
Us 3884919 A 20/05/75
Us 012513 A 15/03/77
ZA 7207007 A 27/06/73
AT 100374 A 15/06/75
_AT 83 R o5/m/76
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A CLASSIFICATION OF EUBJECT MATTER
COTD 209/30, 403/12, 417/12, 413/12, ASIK 31/405, 31/41,78,31/4196, i
IPC7 314223 L/4709,31/427, AG61P 11/06,11/00,25/00 .
Ascording to International Patent Clamsifiestion {1 or to both national clessifiention and 1PC

B. FIELDS SEARCHED

ummmmgummmmmwamﬂum

IPC7: CO7D, A61K

Dmuﬂm.nﬁ-hﬂuuhhnmdmﬂnuﬂuemﬂuuﬂhmmﬂnhdﬂdhmmm
SE,DK,FI,NO classes as above

Flectranis duia base consuhted during ﬂ-hnn-ﬂml—d:(mddmh-ud.mﬂuhhh.nmtmm

EPO-INTERNAL. WPI DATA, CHEM.ABS DATA, PAJ

#ﬁ
C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BB RELEVANT

Category* Citafion of documaent, with indicetion, whers appropriate, of the relevact passages Relovaat to claim No.

X STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession 10
no. 1977:535057, Document no. 87:135057, Sankyo
Co., Ltd.: "3-Indolyl thio ethers"; &
JP,A2,52039671, 19770328, RN 64137-76-4,
54491-43-9, 56366-45-1 '

X STN Internatfonal, Fila CAPLUS, CAPLUS accession 10
no. 2001:338492, Document no. 134:353315, Yakunaga
Pharmaceutical Co., Ltd.: "Preparation of.indole
derivatives as chymase inhibitors and drugs
containing the same as the active ingredient®;

& W0,A1,2001032621, 20010510, RN 64137-76-4,
336186-33-5 ' :

IEI Further documents are listed In tha continuation of Bax C. [ )] See patect femnily annex.

o e e he paoes e cand T e e A e e v o taaied.
A ”h“#d.:-m gtalx of the art which i not coodderedt e s i e
F ﬂ’rm'lﬂﬂ“wﬂ'““mﬂ‘ *X* decanmt of pxticilar ndcvence: T claimed invention camet be
. _ﬂldﬁmﬂtﬂﬂhuﬂhﬂbiﬂnmhﬂln

L mﬂﬁm“hﬂlm;ldxdﬂrlﬂah step whan the docoment b taken siame

cited to extabiish the publication datw o or other - .

special Toarpa (=e specified) e mﬂﬁdﬂmmmdmdumh
0 domen refaring to m ol disdowre, te, eshihiticn or othar uﬂﬁ:hm:-m:m-&nﬂﬂ
. soeany being ahalooe to & pervon skdiled in the art
{ mmwmmmmhwm & & ber of the eama patemt
Date af the actual completion of the International ssarch Diato of mailing of the International search repart

: 02 -09- 2003

Namo and mailing address of the ISA/ Authorized cfficer
Bwedlish Patent Offica
Box 5055, 8-102 42 STOCKHOLM Gerd Strandell/Els
Facsimlle No. +46 8 666 02 86 Telephone'No.  +46.8 782 25 00

Form PCT/ISA/210 {secand shes() (July 1998)
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C (Contirmation). DOCUMENTSE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Categary*

MEHMMMMMHMMM

Ralevant to ciaim Ne.

m

Tetrahadron Letters, Vol. 26, no. 15, 1985,
Josefina Garcia et al: "A novel synthesis of
3-cyanoindoles and a new route to
. indole-3—carboxylic acid derivativesl®", page 1827 -
" page 1830, RN 98508-73-7, page 1828, no. 7,1,5

STN International, File CAPLUS, CAPLUS accession

" 'no. 1988:549279, Document no. 109:148279, Atkinson,
Joseph G. et al: "A new synthesis of
a-ary]t.h'loindolas'; & Synthesis (1988), (6), 480-1

J. Org. Chem., Vol. 66, no. 7, 2001, Masato Matsugi
et al: "Facile and Efficient Sulfenylation Mathod
. Using Quinona Mono-0,S-Acetals under Mild
Conditions®, page 2434 - page 2441, page 2436,
table 4, 11a, b, c, 0, T

Tetrahedron Letters, Vol. 42, no. 6, 2001,

_Masato Matsugi et al: “An efficient sulfenylation
of aromatics using highly active guinone mono
0,S-acatal bearing a pentafluorophenylthio group®,

' Plﬂﬂlm'lllﬂﬂlmnmﬂllﬂg- 3k, 30, 3p

Tetrahedron Letters, Vol. 42, no. 31, 2001,
Ulrike Hary et al: "Efficient synthesis of
3-(4,5-d{hydro-1H-inidazale-2-yl )~1H-indoles™, page
5187 - page 5189, RN 227803-35-2'

Jl hn'm-' VO.I. 61. no. 5' 1%.
Pierre Hamel et al: "Regioselective Synthesis of .
Mixed Indole 2,3-Bis(suifides). A Study of the
Mechanism of the Second sulfenylation of Indole®,
‘page 1573 - page 1577, 3a, 3¢
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C (Continnation). DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT
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Relovant to datm No.

m

EP 0530907 Al (MERCK & CO. INC.), 10 March 1993
- (10.03.93), RN 56366-45-1, 148900-60-1

W0 9516687 Al (ABBOTT LABORATORIES), 22 June 1995
(22.06.95), RN 32884-74-5, page 35, no. 44

WO 9419321 Al (MERCK & CD., INC.), 1-Sept 1994
(01.09.94), RN 148900-60-1, 56366-45-1, page 19,
1ine 1 - 1ine 10, page 40, XV, Table I, Table IV=A,
Table VII

EP 0576347 Al (ELF SANOFI), 29 December 1993
(29.12.93), RN 156233-81-7

EP 1170594 A2 (PFIZER PRODUCTS INC.), '
9 January 2002 (09.01.02), page 22,
. 1ine 6 - 1ine 21; page 34, figure 10B(C)

6D 1356834 A (IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES
LIMITED), 19 June 1974 (19.06.74)

STN Intarnational, Fila CHEMCATS, CHEMCATS
accession no. 2000:10Z7702, 26 April 2001,
8004-3013, '1H-Indole-1-acetic acid,
2-methy1-3-(phenylthio)-, ethyl ester®,
CAS Registry No. 300860-50-8

STN International, Fila CAPLUS, CAPLUS accession

 no. 1983:488557, Document no. 99:88557,
Luescher, Imsanuel F. et al: ™Deblocking of

- o-nitrophenylsulfenyl-protacted peptides by
amnonium thiocyanate and (2-methyl-2-indolyl)acetic
acid"; Helv. Chim. Acta (19a3), 66(2), 602-5
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Boxl Omﬂmlwhneuﬂnehhmmdmmtcuﬂmlﬂnofh 1 of first shest)

This international search report hes not been astablished In respect of certain claims undar Article 17(Z)Xx) for the following reasons:
'

1. Clalms Nos.: 7, B ]
mmmmnnﬁgmwumduhmwm Authority, nemely:

sea next page

2 g ClalmsNes: 9,10
because they relale to parts of the Intamational application thet do not comply with the prescsfhed requiraments 1o Such
mmﬁnmmmwhm-ﬁmhmﬂmmuiﬂﬂﬂy:
Formula (II) in olsim 9 cannot be correct because "gn is missing
* betwesn “R3” and ths ring. Therefore, the search on claims S and
10 is based on formmla (II) in the dascription page 7, line 1-
line 4. .

3 D Claims Noa:
‘bocanse they are dopendent clalms and sre not drefied in accovdance with fhe socond and third somences of Role 6.4(s).

Box Il Wv’l’ﬂlﬂlﬂdhﬂﬂnbhﬂl’(@ﬂn“ﬂ!d’h!ﬂﬂmm

mmmmwwmmﬁphm-imhwﬂwimuﬂm

1. [ Asalirequired sdditonal sourch fees were timely paid by the applicxst, this intermatioal search report covers all
searchable clalma, .

) D Asall nrdlﬁhddmuﬂdhnﬁdﬂmﬁtjmmﬂlﬁudhﬁhAMdiﬂ not fnvite payment
of sy additional foe.

i D Mnlymaofﬁlwltddﬁﬂumlnﬁhmﬁnﬂypﬂdbyhlnliunt.hhhﬁnﬂlﬂﬂmﬁ:m
covers only those clalms for which fees were puid, specifically claims Nos-

4 D Norquhdnﬂiﬁmﬂwﬁfmmﬂmelypldhyﬁupﬂmt Corsequently, this internstional search report is
restricted 10 the iovantion first mentioned in the claims; it is covered by clabns Noa.:

Ramark on Profest D The addilonal search feey were sccompanied by the wppiicant’s protest.
) D No protest accoenpaied the payment of additional search fees.

For FCTTEATATS Tsoutioiaton of Tirst e (T ey ToR%)
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Cluims 7,8 relata to methods of treatment of the human or animal
body by surgery or by therapy/diagnostiac methods practised on the
human or animal body/Ruls. 39.1(iv). Neverthaless, a ssarch has
bean executed for these oclaims. The search has been based on the

alleged effects of the campound/composition
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Patamt Publication
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B 0530907 Al 10/03/93 AU 656615 B 09/02/95
AU 2216202 A 11/03/93
cA 2077283 A 07/03/93
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IL 102982 D  00/00/00
JP 2568361 B 08/01/97
P 5208910 A  20/08/93
NZ 244131 A 26/07/95
us 5527819 A 18/06/96
O 9305020 A  18/03/93
ZA 0206708 A 28/04/93
W 9516687 Al  22/06/95 AT 212002 T 15/02/02
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BR 1100808 A  23/11/99
DE 69429827 D,T  21/11/02
DK 734385 T 27/05/02
EP 0734386 A,B  02/10/96

SE 0734386 T3
ES AL T -16/10/02
I 1119630  00/00/00
P 9507474 T 29/07/97
PT 734385 T 31/07/02
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wo 0419321 Al 01/09/94 AU 6254294 A  14/09/94
BG 62089 B 26/02/99
BG 99879 A 29/02/96
BR 9405737 A.  05/12/95
.CA - 2156420 A~ 01/09/94
oN 1119856 A*  03/04/96
EP 0686148 A  13/12/95
FI 953954 A 23/08/95
HU 74614 A 28/01/97
HU 9502468 D 00/00/00
JP 8507067 T 30/07/96
NO 953308 A 24/10/95
PL 175788 B 26/02/99
PL 310410 A 11/12/95
us 5527819 A 18/06/96
EP 0576347 Al  29/12/93 CA 2008983 A 24/12/93
ER 2692574 A,B  24/12/93
HU 70188 A'  28/09/95
HU 9301840 D~ 00/00/00
Jp 6056776 A 01/03/94
MX 9303742 A 31/05/94
US 5401855 A 28/03/95
US 5508431 A 16/04/96
Us 5567827 A 22/10/96
EP 1170584 A2  09/01/02 IL 144100 D-  00/00/00
JP 2002088702 A 05/04/02
US 2002022218 A  21/02/02

Form PCT/IEAJ210 (pai=nt family snnex) (July 1998)
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AR 203626 A 30/09/75
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TEXTO Y CAPITULO REIVINDICATORIO
COMO FUE ORIGINALMENTE PRESENTADO
EN FASE INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION



Indoles sustituidos novedosos

La presente invencion esta relacionada con indoles sustiluidos Utiles como
compuestos farmacéuticos para frater desordenes respiratorios,
composiciones farmacéuticas que los contienen, y procesos para Su
preparacion.

EPA 1 170 584 revela métodos para la identificacion de compuestos titiles
para el tratamiento de estados de enfermedad mediados por la
prostaglandina D2, un ligando para el receptor huérfano CRTh2. GB
1356834 revela una serie de compuestos que se dice que tienen actividad
antiinflamatoria, analgesica y antipirética. @ Ahora se ha encontrado
sorprendentemente que ciertos acidos acéticos de indol son activos en el
receptor CRTh2, y como consecuencia, se espera que sean potenciaimente
utiles para el tratamiento de varias enfermedades respiratorias, incluyendo
asmay COPD.

En un primer aspecto, la invencidn, por lo tanto, provee un compuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este:

RY oo

P

R
Y

En la cual

R' es hidrégeno, halégeno, CN, nitro, SO.R*, OH, OR*, S(O)xR*, SO:NR°R®,
CO:NR°R®, NR°R®, arilo (opcionaimente sustituido por cioro o flor),
alquenilo C2-Cs, alquinilo CCs 0 slquilc Ci-Cs, estando los ultimos tres
grupos opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, OR® y NR®R®, S(O)xR, en donde x es 0,
102;
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R? es hidrégeno, halégeno, CN, SOR* o CONR®R®, CHOH, CH.0R* o
alquilo C4-C7, estando el Ultimo grupo opcionalimente sustituido por uno o
més sustituyentes seleccionados independientemente de é&tomos de
halégeno, OR® y NR°R®, S(O)xR’, en donde xes 0, 1 0 2;

R?® es arilo o heteroario cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituidos por uno 0 méds sustituyentes seleccionados independientemente
de hidrégeno, halégeno, CN, nitro, OH, SO;R*, OR*, SR* SOR* SO.NR°R®,
CONR®R®, NR°R®, NHCOR*, NHSO;R*, NHCO:R*, NR'SO:R*, NR'CO,R*,
alquenilo C>-Cs, alquinilo CrCs, alquilo Ci-Ce, estando los tliimos tres
grupos opcionalmente sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente de dtomos de halégeno, OR® y NR°R®, S(O)xR’, en
dondexes 0, 102;

R* representa arilo, heteroarilo o alquilo Cy-Cs, todos los cuales pueden estar
opcionaimente sustituldos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de dtomos de halégeno, arilo, heteroarilo, OR", OH,
NR''R'2, S(O)xR'™ (en donde x = 0, 1 o 2), CONR"R'™, NR'COR',
SONR'“R'S, NR'SO2R'®, CN, nitro;

R® y R® representan independientemente un étomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C4-Cs, 0 un arilo o un heteroarilo, los ultimos tres pueden estar
opcionalmente suslituidos por uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente de dtomos de halégeno, arilo, OR® y NRMR'™,
CONR™R', NRCOR", SO:NR™R'®, NR'*SO,R'®, CN, nitro;

o

RS y R® junto con el &tomo de nitrégeno al cual estdn unidos pueden formar
un anillo heterociclico saturado de 3-8 miembros, que contiene
opcionalmente uno o més dtomos seleccionados de O, S(O)x, en donde x =
0, 1 02, NR'®, y a su vez opcionalmente sustituido por alquilo C4-Cs;

R’ y R representan independientemente un alquilo C,-Cs, un grupo arilo o
heteroarilo, que pueden estar opcionaimente sustituidos por &tomos de
halégeno;

z7
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R® representa un &tomo de hidrégeno, C(O)R?, alquilo C-Cs (Opcionaimente
sustituido por &omos de halégeno o arilo), un grupo arilo o heteroarilo
(opcionaimente sustituido por halégeno);

cada uno de R?, R, R"!, R'?2 R* R'S, representan independientemente un
dtomo de hidrégeno, alquilo C4-Cs, un grupo arilo o un heteroarilo (que
pueden estar opcionalmente sustituidos por dtomos de halégeno), y

R'® es hidrégeno, alquilo Ci-C4, -COalquilo Ci-C4, COYalquilo C1-C4, en
donde Y s O o NR’,
» siempre y cuando que cuando R' es hidrdgeno y R? es metilo,
entonces R® no es 2-nitrofenilo.

En el confexto de la presente descripcién, a menos que se indique de olra
forma, un grupo alquilo o alquenilo, © una mitad aiquilo o alquenilo en un
grupo sustituyente puede ser lineal, ramificada o ciclica.

Arilo es fenilo o nattilo.

Heteroarilo se define como un anillo aromético de 5-7 miembros, o puede ser
biciclico 6,6- o 6,5-fusionado, cada anillo contiene uno o mds heteroatomos
seleccionados de N, S y O. Ejemplos incluyen piridina, pirimidina, tiazol,
oxazol, pirazol, imidazol, furano, isoxazol, pirrol, isotiazol y azuleno, naftilo,
indeno, quinolina, isoquinolina, indol, indolizina, benzo[blfurano,
benzo[bjtiofeno, 1H-indazol, bencimidazol, benztiazol, 1,2-benzisotiazol,
benzoxazol, purina, 4H-quinolizina, cinolina, fialazina, quinazolina,
quinoxalina, 1,8-naftiridina, pteridina, quinolona.

Anillos heterociclicos como se definieron para R® y R® significan heterociclos
saturados, ejemplos incluyen morfolina, tiomorfolina, azetidina, imidazolidina,
pirrolidina, piperidina y piperizina.

El término alquilo, solo o como parte de otro grupo, incluye grupos alquilo de
cadena lineal, ramificada o ciclica.

Preferiblemente R' es hidrégeno, halégeno, nitro, NRR®, nitrilo, SOzR*,
SO.NR°R®, OMe, arilo, CO.R® o alquilo Ci-Ce, que puede estar
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opcionalmente sustituido por unoc o més sustituyentes seleccionados
independientemente de dtomos de halégeno, OR® y NR®R®, S(O)xR’, en
donde xes 0, 1 02;

Mas de un sustituyente de R' puede estar presente y estos pueden ser
iguales o diferentes.

Mds preferiblemente, R es arilo, hidrégeno, metilo, cloro, fidior, nitrilo, nitro,
bromo, yodo, S0.Me, SO:Et, NR‘R®, SOzN-alquiloz, alquilo (opcionalmente
sustituido por dtomos de fitor).

Lo més preferido R' es hidrégeno, metilo, fenilo, cloro, fidior, yodo, nitrilo,
S02Me, CFs, nitrilo.

El grupo o grupos R' pueden estar presentes en cualquier posicion
adecuada sobre el anilio indol, preferiblemente e! (los) grupo(s) R' estd (n)
en la posicién 4 y (0) 5~ Preferiblemente el nimero de sustituyentes R
diferentes a hidrégenoes 1 0 2.

Preferiblemente R? es alquiloCy.s, més preferiblemente metilo,

Adecuadamente, R? es fenilo o heteroarilo. Grupos heteroarilo adecuados
incluyen sistemas de anillos arométicos biclclicos 6,6- o 6,5-fusionados, que
contienen opcionaimente de uno e tres heterodtomos seeleccionados de
nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo heterociclico de 5- a 7- miembros
que contienen de uno a tres heteroatomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre.

Ejemplos de grupos heteroarilos adecuados incluyen piridina, pirimidina,
tiazol, oxazol, pirazol, imidazol, furano, isoxazol, pirrol, isotiazol y azuleno,
naftilo, indeno, quinolina, isoquinolina, indol, indolizina, benzo[b}furano,
benzo]bjtiofeno, 1H-indazol, bencimidazol, benztiazol, benzoxazol, purina,
4H-quinolizina, cinolina, ftalazina, quinazolina, quinoxalina, 1,8-neftiridina,
pteridina, indol, 1,2-benzisotiazol y quinolona.

Preferiblemente R es quinolilo, fenilo o tiazol, cada uno de los cuales puede
estar sustituido como se definié anteriormente. Mds preferiblemente, R® es
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fenilo o quinolilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido como se
definié anteriormente.

El grupo R® puede estar sustituido por uno o més sustituyentes de halégeno,
metoxi, alquilo, CFs, SOzglquilo, arilo o ciano. Mas preferiblemente, los
sustituyentes sobre R® son flior, cloro, metilo, etilo, isopropilo, metoxi,
SOzMe, trifiuorometilo o arilo.

Preferiblemente, los sustituyentes pueden estar presentes sobre cualquier
posicion adecuada de un grupo RY. Lo mas preferido cuando R? es fenilo,
los sustituyentes estén presentes en la posicién 4-.

Cuando R® es un heterocicio, el (los) heterodtomo(s) pueden estar presentes
en cualquier posicion en el anillo.

Los compuestos preferidos de la invencion incluyen:

décido 3-{(4-clorofeniltio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acsético;

acido 3{(2-cloro-4-fluorofenilitic}-2, 5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-cloro4-fluorofenil)tio]-2, 5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3{(2-metoxifenil)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

deido 3-[(3-fluorofenilitio]-2, 5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

écido 3-{(4-etilfeniljtio}-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 34(2-clorofenil tio}-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2,5-diclorofeniljtio}-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3{(4-fluorofenil)tio}-2, 5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-cloro-2-metilfenilitio}-2, 5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-{(4-clorofenil)tio]-4-ciano-2, 5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

dcido 5-cloro-3-{(4-clorofenil)tio}-6-ciano-2-metil-1H-indol-1-acético;

dcido 3-{(4-clorofenil)tio]l-4-{stilsulfonil)-7-metoxi-2-metil-1 H-indol-1-acético;
dcido 3{(4-clorofenil)tio]-4-[(dietilamino)sulfonil]-7-metoxi-2-metil-1H-indol-1-
acético;

dcido 4-cloro-3{(4-clorofenil)tio}-2-metil-1H-indol-1-acético;

dcido 5-cloro-3-{(4-clorofenil)tio}-2-metil-1H-indol-1-aceético;

dcido 6-cloro-3{(4-clorofeniltio)-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 7-cloro-3{(4-clorofanil)tic]-2-metil-1H-indol-1-acético;

dcido 3-{(4-clorofenil)tio]l-2-metil-5-(metilsulfonil)-1 H-indo}-1-acético;
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acido 2-metil-3{(4-metilfenil)tio}-6-(metilsulfonil)-1H-indol-1-acético;
écido 4-bromo-3-[(4-clorofenil}tio}-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofeniljtio}-4-[4-{(1, 1-dimetiletoxi)carbonil}-1-piperazinil]-2-metil-
1H-indol-1-acético;

dcido 3(4-clorofenil)tio]-2-metil-4-(1-piperazinil}-1 H-indol-1-acético;
dcido 5-bromo-3-{(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3{(4-clorofeniljtio}-2-metil-5-fenil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-5-ciano-2-metil-1 H-indol-1-acético;

dcido 3{(4-cianofenil)tio}-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acetico;

acido 3{(3-metoxifenii}tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

dcido 3-[(4-metoxifenil)tio]-2, 5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

dcido 3-{(3-etilfenil)tio}-2, 5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

dcido 2,5-dimetil-3-{(2-metilfenil)tio}-1 H-indol-1-acético;

dcido 3-{(3-clorofenil)tio]}-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

dcido 3{(2-fluorofenil)tio}-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

dcido 3-{(2,6-diclorofenil)tio]-2, 5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

écido 3-{1H-imidazol-2-iltio)-2,5-dimetii-1 H-indol-1-acético;

dcido 2,5-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-3-iltio)-1 H-indol-1-acético;

Acido 2,5-dimetil-3-{(4-metil-4H-1,2,4-tfriazol-3-il)tio]-1 H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-3-[(4-metil-2-oxazolil)tio}1 H-indol-1-acético,

acido 2,5-dimetil-3-{(1-metil-1H-imidazol-2-l)tio]-1 H-indol-1-acético;
dcido 2,5-dimetil-3-[[4-(metilsulfonil)fenil}tio]-14-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-(8-quinoliniltio)-1 H-indol-1-acético;

acido 3{(4-clorofenil)tio])-5-flucro-2,4-dimetil-1H-indol-1-aceético;

acido 3{(4-cianofenil)tio}-5-fluoro-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-{(2-clorofenil)tio}-5-fiucro-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 5-fluoro-3-{(2-metoxifenil}tic}-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 5-fluoro-3-{(2-etilfenil)tio]-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;

&cido 5-fluoro-2,4-dimetil-3-{[2-(1-metiletilfenilltio}-1 H-indol-1-acstico;
dcido 5-fluoro-2,4-dimetii-3{[2-(trifluorometil )fenil]tio}-1H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-4-(metilsulfonil}-3-[(4-fenil-2-tiazolil)tiol-1 H-indol-1-acético;
Acido 3-{(3-clorofenil)tio}-2,5-dimetil-4-(metilsulfonil)-1 H-indol-1-acético;
dcido 3{(2-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-4-{metilsulfonil)-1 H-indol-1-acético;
acido 3{(4-clorofenilitio}-5-(metoxicarbonil)-2-metil-1 H-indol-1-acstico;
acido 5-carboxi-3-{(4-clorofenil)tio}-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3{(4-clorofenil}tio}-2-metil-4-nitro-1H-indol-1-acético;

acido 4-amino-3-[(4-clorofenil)tio}-2-metil-1H-indol-1-acético;
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dcido 3{(4-clorofeniljtio]-4-(etilamino)-2-metil-1 H-indol-1-acético;
acido 3{(4-clorofenil)tio}-4-yodo-2-metil-1H-indol-1-acético;
acido 3{(4-clorofenil}tio}-2-metil-4-fenil-1 H-indol-1-acético;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

Ciertos compuestos de formula (I) son capaces de existir en formas estereo
isoméricas. Se entendera que la invencién abarca todos los isGmeros
geometricos y épticos de los compuestos de formula (I) y mezclas de estos
incluyendo racematos. Los tautdmeros y mezclas de estos también forman
un aspecto de la presente invencion.

El compuesto de formula (I) anterior puede ser convertido a una sal
farmacéuticamente acepiable o solvato de este, preferiblemente una sal de
adicion basica como amonio, sodio, potasio, calcio, aluminio, litio, magnesio,
zinc, benzatina, cloroprocaina, colina, dietanoclamina, etanolamina,
etildiamina, meglumina, tfrometamina o procaina, o una sal de adicion dcida
como clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato,
citrato, oxalato, metanosulfonato o p-toluensulfonato. Sales preferidas
incluyen sales de sodio y amonio.

Los compuestos de formula () anterior pueden ser convertidos a una sal
farmacéuticamente aceptable ¢ solvato de este. Sales preferidas incluyen
sales de sodio.

En un aspecto adicional la invencién provee un proceso para la preparacion
de un compuesto de formula (I) que comprende la reaccién de un compuesto
de formula (11):

R1
Vi
S—p?
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En la cual R', R? y R? son como se definieron en la formula (l), o son
derivados protegidos de este, con un compuesto de formula (A):



L-CH,CO:R" {(A)

En donde R'? es un grupo formador de éster, y L es un grupo saliente en
presencia de una base, y posteriormente opcionaimente en cuaiquier orden:

* remover cualquier grupo protector
= hidrolizar el grupo éster R'” &l dcido correspondiente

» formar una sal farmacéuticamente aceptable.

La reaccion se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como THF
usando una base como hidruro de sodio o similar. Grupos R'7 adecuados
incluyen grupos alquiloC,¢ tales como metilo, etilo o ferciaro-butilo. L
adecuado es un grupo saliente como halo, en particular bromo.
Preferiblemente, el compuesto de formula (A) es etilo, metilo o bromoacetato
de ferciario-butilo.

La hidrélisis del grupo éster R'? se puede realizar usando procedimientos de
rutina, por ejempio, mediante agitacién con hidréxido de sodio acuoso o
dcido trifluoroacético.

Se apreciaré que ciertos grupos funcionales pueden necesitar ser protegidos
usando grupos protectores estdndar. La proteccibn y desproteccién de
grupos funcionales estd, por ejemplo, descrita en "Protective Groups in
Organic Chemistry”, editado por JW.F. McOmie, Plenum Press (1973), y
"Protective Groups in Organic Synthesis”, 3rd edicion, T.W. Greene & P.G.M.
Wiuts, Wiley-interscience (19898).

Los compuestos de formula (Il) se pueden preparar mediante la reaccion de
un compuesto de formula (ill) con un compuesto de formula (IV):

. Rhu-NH.+ R’IB\J\R’ - R

am) av) ' m
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En la cual R', R? y R® son como se definieron en la formula (1).
Preferiblemente, la reaccidn se realiza en dcido aceético con calentamiento.

O, los compuestos de formula (ll) se pueden preparar mediante la reaccion
de un compuesto de formula (V) con un compuesto de formula (IV).

on ™ o
En la cual R, R? y R® son como se definieron en la formula (1).

Preferiblemente, la reaccion se realiza en un soivente adecuado, como
diclorometano o THF, usando un agente de cloracibn como cloruro de
sulfoniio o terc-butil hipocorito.!

Los compuestos de formulas (ill), (IV) y (V) estdn disponibles
comerciaimente, o se pueden preparar usando quimica estdndar bien
conocida en la técnica.

O, los compuestos de formula (I) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formula (V). La reaccién se realiza con un compuesto de
formula (B) en presencia de un agente de halogenacién, como yodo, en un
solvente orgéanico adecuado, como DMF.

Rmﬂ, HSR' (@) ! ’::
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En la cual R', R% R? y R'7 son como se definieron en las formulas (I) y (A), 0
derivados protegidos de estos. El compuesto de formula (I) se obtiene
mediante hidrélisis usando condiciones estandar como se indico
anteriormente.

Los compuestos de formula (VI) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formula (V) mediante la reaccién con un compuesio de
formula (A) como se indic6 anteriormente.

Algunos compuestos de formula (VIl) estén disponibles comerciaimente, o se
pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XVIil), mediante la
reaccién con un compuesto de formula (B). La reaccion se lleva a cabo en
presencia de un tiol, preferiblemente Acido tiosalicllico en &cido
triflucroacetico.

a% L RER’“'

Los compuestos de formula (Vi) se pueden preparar mediante la reaccion
de un compuesto de formula (fV) con un compuesto (IX), como se describio
anteriormente para la preparacién de los compuestos de formula (Il), en la
cual R', R? y R® son como se definieron en la formula (Il) o derivados
protegidos de este. R' es alquiloCis (por ejemplo metilo), o equivalente a
R®.
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O, los compuestos de formula (VIl) se pueden convertir en compuestos de
formula (I) mediante la reaccién con un compuesto de formula (B). La
reaccion se realiza en prasencia de yodo, en un solvente organico adecuado
como DMF. Algunas veces la reaccion se realiza en presencia de una base
como hidruro de sodio, después de un periodo de agitacion, la mezcla de
reaccién es tratada con un compuesto de formula (A) y posteriormente
hidrolizada. Altemativamente, se puede aisiar un intermediario de formula
(Vlil) y luego reaccionar con un compuesto de formula (A) con posterior

hidrolisis.
“ye men o d
'\SOH
o

V)

0, los compuestos de formula () se pueden preparar a partir de compuestos
de formula (X), mediante la reaccién con compuestos de formula (XI).

1 R

X - ®

En la cual R!, R2 R? R®y R® son como se definieron en la formula (1), y R"
es como se definid en ia formula (A), 0 derivados protegidos de este. Y es
haldgeno, preferiblemente bromo o yodo.
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Preferiblemente, la reaccion se realiza usando condiciones de reaccion de
Buchwald, usando catdlisis con paladio. Mds preferiblemente, el catalizador
usado es Pdx(dba); con BINAP como un ligando. La reaccion se realiza en
tolueno, en presencia de una base, como butéxido terciario de sodio a
110°C. El grupo éster R'7 es posteriormente hidrolizado como se indicé
anteriormente.

0, los compuestos de formula (I) se pueden hacer a partir de compuestos de
formula (X), mediante la reaccién con un compuesto de formula (XII).

HO., i
YE §'R' oo R & RkOi 5
D X

Xx)

M

En la cual R, R?, R® y R® son como se definieron en la formula (I), y R' es
como se definid en la formula (A), o derivados protegidos de este. Y es
halégeno, preferiblemente bromo o yodo.

Preferiblemente, |a reaccion se realiza usando condiciones de reaccion de
acoplamiento de Suzuki, usando catdlisis con paladio, el catalizador usado
es Pd(PPhs),. La reaccién se realiza en etanol y tolueno, en presencia de
una base, como carbonato &cido de sodio a reflujo. E) grupo éster R'7 es
posteriormente hidrolizado como se indict anteriormente.

Los compuestos de formula (X) son preparados a partir de compuestos de
formula (Il) mediante la reaccién con un compuesto de formula (A) como se
indico anteriormente.

Los compuestos de formula (XI) y (XIl) estén disponibles comercialmente, o
pueden ser preparados mediante métodos bien conocidos en la técnica.
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Se cree que ciertos compuestos de formula (i), (VI), (VIll) y (X) son
novedosos y forman un aspecto adicional-de la invencion.

En un aspecto adicional, la invencion provee un compuesto de formula (I1A)
que es una sub-clase de la formula (I):

Ri
RI
~R
(IA)
En la cual

R' y R? son independientemente hidrégeno, haldgeno, CN, amino, nitro,
alquiloC1s, alcoxiCr.s, SO-alquiloCi.e © CONR*R®, en donde R* y R® son
independientements hidrégeno o alquiloC.s; ¥

R® es fenilo o heteroarilo, estando cada uno de estos grupos opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados de halégeno, alquilo
Cy-Cs, alcoxiC1-Cs, SO-alquiloC-Cs, CN, amino o CONR*R® en donde R* y
R® son independientemente hidrégeno o alquiloCi.e,

y sales farmacéuticamente aceptables de este.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un
compuesto de formula (1), un profdrmaco, sal farmacéuticamente aceptable o
solvato de este, para uso en terapia.

Los compuestos de formula (I) tienen actividad como farmacéuticos, en
particular como moduladores de la actividad del receptor CRTh2, y se
pueden usar en el tratamiento (terapéutico o profildctico) de
condiciones/enfermedades en humano y animales no humanos, que son
agravadas o son causadas por produccién excesiva 0 no regulada de PGD,
y sus metabolitos. Ejempios de dichas condiciones/enfermedades incluyen:
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(1) (El tracto respiratorio) enfermedades de vias aéreas obstructivas

incluyendo: asma (como bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca
y asma del polvo particularmente crénica o asma inveterada (e.g.,
asma tardla e hiperrespuesta de las vias aéreas));
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (tales como
COPD imreversible); bronquitis (incluyendo bronquitis eosinofilica);
aguda, alérgica, rinitis atropica o rinitis crénica (tal como rinitis
caseosa, rinitis hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis seca), rinitis
medicamentosa, rinitis membranosa (incluyendo cruposa, fibrinosa
y rinitis seudomembranosa), rinitis escrofulosa, rinitis alérgica
perenne, rinitis estacional (incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del
heno) y rinitis vasomotora); poliposis nasal; sarcoidosis, pulmon de
granjero y enfermedades relacionadas; pulmoén fibroide; neumonia
intersticial  idiopdtica; fibrosis quistica; actividad antitusiva;
tratamiento de tos cronica asociada con inflamacién o inducida
iatrogénica;

(2) (huesos y articulaciones) ariritis incluyendo reumdtica,
infecciosa, autoinmune, seronegativa, espondiloariropatias (tales
como espondilitis anquilosante, ariritis soridtica, y enferemedad de
Reiter), enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren y esclerosis
sistemica;

(3) (piel y ojos) soriasis, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto,
ofras dermitidas, dermatitis seborréica, planus de Linchen, pénfigo,
pénfigo ampollar, epidermdlisis ampollar, urticaria, angiodermas,
vasculitidas, eritemas, eosinofilias cutdneas, ulceras de piel
crénicas, uveltis, ulcera areatacomeal y conjuntivitis vernal;

(4) (tracto gastrointestinal) enfermedad de Coeliac, procititis,
gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa, enfermedad de intestino imitable; alergias
relacionadas con los alimentos que tienen efectos remotos desde
el intestino (como migrana, rinitis y eccema);

(5) (Sistema nervioso central y periférico) enfemedades
neurodegenerativas y desordenes de demencia (como enfermedad
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de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica y otras enfermedades
neurc motoras, enfermedad de Creutzfeldt-Jacob y otras
enfermedades prion, encefalopatia de VIH (complajo de demencia
de SIDA), enfermedad de Hungtington, demencia frontotemporal,
demencia del cuerpo de Lewi y demencia vascular),
polineuropatias (tales como sindrome de Guillain-Barreé,
poliradiculoneuropatifa de desmielacion inflamatoria crénica,
neuropatia motora multifocal), plexopatias, desmielacion CNS
(como esclerosis miuiltiple, encefaimielitis diseminada/hemorragica
y panencefalitis esclerosa sub-aguda), desordenes
neuromusculares (como miastenia grave y sindrome de Lambert-
Eaton), desordenes espinales (como peraparesia espdstica
tropical y sindrome del hombre rigido), sindromes
paraneopldsticos (como degeneracién cerebelar y
encefalomielitis), trauma CNS, migrafia y ataque.

(6) (Otros tejidos y enfermedad sistémica) artericesclerosis,
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), Ilupus
eritematoso, lupus sistémico, eritematoso; tiroiditis de Hashimoto,
Diabetes tipo |, sindrome nefrético, fascitis eosinofilica, sindrome
de hiper IgE, lepra lepromatosa, purpura trombocitopenia
idiopdtica; adhesiones post-operatorias, sepsis y dafio
isquémico/reperfusion en el corazdn, cerebro, hepatitis miembros
periféricos  (alcohdlica, esteatohepatitis y viral cronica),
glomerulonefritis, deterioro renal, falla renai crénica y ofros
organos.

(7) (rechazo de aloinjerto) agudo o crénico, seguido de por ejemplo,
transplante de rifién, corazén, higado, pulmén, médula 6sea, piel y
comea; injerto cronico versus enfermedad huésped;

(8) Enfermedades asociadas con niveles elevados de PDGz o sus
metabolitos.

Asi, la presente invencion provee un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, como de definid aqul
anteriorments, para uso en terapia.



Preferiblemente, los compuestos de la invencion se usan para tratar
enfermedades en la cuales el receptor de quimioquina pertenece a la
subfamilia del receptor CRTh2.

Las condiciones particulares que pueden ser tratadas con los compuestos de
la invencién son asma, rinifis y otras enfermedades con niveles elevados de
PGD: o sus metabolitos. Se prefiere que los compuestos de la invencion se
usen para tratar asma.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee el uso de un
compuesto de formula (I), o una sai farmacéuticamente aceptable o soivato
de este, como de definié aqui anteriormente, para la fabricacién de un
medicamento para uso en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un
compuesto de formula (I), o0 una sal farmacsduticamente aceptable o sclvato
de este, como de defini6 aqui anteriormente, para la fabricacion de un
medicamento para uso en terapia en combinacién con fdrmacos usados para
tratar asma y rinitis (tales como esteroides inhalados y orales, agonistas de
receptor f2 inhalados y antagonistas de receptor leucotrieno orales).

Aln un aspecto adicional, la presente invencion provee el uso de un
compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
de este, como de defini6 aqui anteriormente, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades o condiciones humanas
en las cuales la modulacién de la actividad del receptor CRTh2 es benéfica.

En el contexio de la presente descripcién, el término "terapia® también
incluye “profilaxis® a menos que hallan indicaciones especificas de lo
contrario. Los términos “terapéutico” y “terapéuticamente® de deben
interpretar consecuentemente.

La invencién adem&as aun provee un método para tratar enfermedades
mediadas por PGD2 o sus metabolitos, en donde la prostanoide liga a su
receptor (especialmente CRTh2), que comprende la administracion a un

9/



paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco de
este, como se definié aqui anteriormente.

La invencion también provee un méiodo para tratar una enfermedad
inflamatoria, especialmente soriasis, en un paciente que sufre, o en riesgo
de dicha enfarmedad, que comprende la administracion al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1), o una
sal famacéuticamente aceptable o solvato de este, como se definié aqul
anteriormente.

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente, la dosis
administrada variard, por supuesto, con el compuesto usado, el modo de
administracion, el tratamiento deseado y el desorden indicado.

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente, la dosis
administrada variara, por supuesto, con el compuesto usado, el modo de
administracion, el fratamiento deseado y el desorden indicado.

El compuesto de formula (I), profdrmacos y sales farmacéuticamente
aceptables y sovatos de este se puede usar por si mismos, pero
generalmente serd administrado en forma de una compaosicion farmacéutica
en la cual el compuesto/sal/solvato de formula () (ingrediente activo) esta en
asociacién con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Dependiendo del modo de administracién, la composicion
farmacautica comprenderd preferiblemente de 0.05 a 88%p (porcentaje en
peso), més preferiblemente de 0.05 a 80%p, aun mas preferiblemente de
0.10 a 70%p, ‘e inciuso mas preferiblemente de 0.10 a 50%p, de ingrediente
activo, todos los porcentajes en peso con base en ia composicion total.

La presente invencién también provee una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de este, como se describié aqul anteriormente, en
asociacibn con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
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Las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas topicamente
(e.g. al pumén yfo vias aéreas o a la piel) en forma de soluciones,
suspensiones, aerosoles heptafluoroaicano y formulaciones de polvo seco; o
sistémicamente, e.g., por administracién oral en forma de tabletas, cdpsulas,
jarabes, polvos o granulos, o mediante administracion parenteral en forma
de soluciones o suspensiones, o mediante administracién subcutanea o por
administracién rectal en forma de supositorios, o transdérmicamente.
Preferiblemente, el compuesto de la invencién es administrado oralmente.

La presente invencién también provee una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de este, como se describid aqul anteriormente, en
asociacién con un adyuvante, diluyente o vehlculo farmacéuticamente
acepiable.

Ahora la invencion se ilustrard mediante los siguientes ejemplos no
limitantes, en los cuales, a menos que se indique otra cosa:

(i) Los compuestos del titulo y subtitulo de los ejemplos y métodos fueron
nombrados usando el programa de marcas/nombre ACD (versién 6.0) de
Advanced Chemical Developmnt inc, Candé;

(i) A menos que se indique de otra forma, la HPLC preparativa de fase
reversa se condujo usando una columna de silica de fase reversa Symmetry,
NovaPak o ExTerra;

(iii) La cromatografia flash de columna se refiere a la cromatogrfia de silica
de fase normal.

(iv) Los solventes fueron secados con MgSQO4 0 NazS0..
(v) Las evaporaciones se realizaron mediante evaporacion rotatoria jn vacuo

y los procedimientos de trabajo fueron realizados después de remover los
sélidos residuales tales como agentes de secado, mediante filtracion;

4
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(vi)-A menos que se indique de otra forma, ias operaciones se realizaron a
temperatura ambiente, esto es en el rango de 18-25°C y bajo una atmésfera
de un gas inerte como .argén O nitrégeno;

(vii) Los rendimientos estdn dados solamente para ilustracion y no
necesariamente son el méximo obtenibie;

(viii) Las estructuras de los productos finales de la formula (1) fueron
confirmadas mediante técnicas de resonancia magnética nuclear
(generaimente de protén) (NMR) y espectrales de masas; los valores de
cambio quimico de resonancia magnética de proton fueron medidos en la
escala delta y las multiplicidades pico se muestran de la siguiente forma: s,
singular; d, doblete; t, triplete, m, multiplote, br, ancho; q, cuarteto; quin,
quinteto;

(ix) Los intermediarios no fueron generaimente caracterizados totaimente y
la pureza se midi6 mediante cromatografia de capa deigada (TLC),
cromatografia liquida de alto desempefio (HPLC), espectrometria de masas
(MS), infrarrojo (IR) o analisis de NMR; '

(x) Espectros de masas (MS). generaimente solo se reportaron iones que
indican la masa base cuando se dan, los datos de 'H NMR estén citados en
forma de valores delta para protones de diagndstico mayores, dados en
partes por millén (ppm) con relacion a tetrametilsilano (TMS) como estandar
interno.

(xi) Se usan las siguientes abreviaturas:

EtOAc Etilacetato

DMF N, N-dimetil formamida
NMP N-metilpirrolidina
THF Tetrahidrofurano
RT Temperatura ambiente

TFA écido Trifluocroacético

99
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Elempio 1
#cido 3-[{4-clorofenilitio]-2,5-dimetil-1}-indol-1-acético

Una solucién agitada de 3[(4-clorofenilitio}-2,5-dimetil-1H-indol (300 mg) en
N.N-dimetilformamida seca (15 ml) se traté con hidruroc de sodio (42 mg de
una dispersion al 60% en aceite mineral). Después de 10 minutos, la
reaccion se tratd con bromoacetato de etilo (116 ul) y se continud la
agitacién por 24 horas. La reaccion se vertidé en agua destilada (200 ml) y se
extrajo con dietil éter (3 x 100 ml). Los extractos fueron secados (MgSQ0y),
evaporados in vacuo, y el residuo fu purificado mediante cromatografia flash
de columna, eluyendo con acetato de etilo al 10% en iso-hexano. El
compuesto del subtitulo se obtuvo como un sélido amarillo (rendimiento 130

mg).

"H NMR CDCly: 5 (1H, m), 7.17-7.03 (4H, m), 6.94 (2H, m), 4.85 (2H, s), 4.22
(2H, q), 2.46 (3H, 8), 2.40 (3H, 8), 1.26 (3H, 1).

Una solucién del compuesto del paso (i) (120 mg) en etanol (5 ml) se trato
con agua (5 ml) y solucién de hidréxido de sodio 2.5N (1 ml). La suspension
resultante se agitd a 70°C por 1 h y el etanol fue removido in vacuo. El
residuo acuoso fue acidificado con &cido clorhldrico 2N, y el precipitado fue
filtrado y concentrado in vacuo, para dar el compuesto del titulo como un
solido color hueso (Rendimiento 102mg).

'H NMR de-DMSO: 5 13.12 (1H, br s), 7.41 (1H, d), 7.27 (1H, m), 7.24 (1H,
m), 7.15 (1H, m), 7.01-8.94 (3H, m), 5.08 (2H, s), 2.39 (3H, s), 2.34 (3H, 8).
Pf 218-221°C

Los ejemplos 2-10 son ejemplos de compuestos de formula (I), y se
prepararon mediante el siguiente método general:
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A una solucién de tiol arilo apropiada (1 g) en diclorometano (15 ml) se le
agreg0 frietilamina (1 equivalente molar) seguido de 1-cloroacetcna (1
equivalente molar). La reaccion se agité por 2 horas. La reaccion se lavd
con agua, se secHd (MgSO,), se filird6 y evaporé. A este producto se le
agreg6 clorhidrato de 1-(4-metilfenil)hidracina (1 equivalente molar) y acido
acético (15 mi). La reaccién se calenté a 70°C por 5 horas. La evaporacion
del solvents y la purificacion mediante HPLC de fase reversa (con un
sistema de eluyente gradiente (25% MeCN/MNH3a:) (0.1%) a 85%
MeCN/NHzacy (0.1%)) produjo los siguientes compuestos intermediarios de
la Tabla 1. '

Intermediario | Nombre MS: ES (-ve) (M-H)

(i) 3{(2-cloro-4-fluorofenil)tio}-2,5-dimetil- | 304
1H-indol

(i) 3-{(3-cloro-4-fluorofenil)tio}-2,5-dimetil- | 304
1H-indol

(iii) 3-{(2-metoxifenil)tio}-2, 5-dimetil-1H- 282
indol i

Tiv) 3+{(3-fluorofenil)tio}-2,5-dimetil-1H-indol | 270

(v) 3{(4-etilfenit)tio]-2, 5-dimetil-1 H-indol 280

(vi) 3{(2-clorofenil)tio}-2, 5-dimetil-1 H-indol- | 286
1

(vii) 3{(2,5-diclorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H- | 320
indol

(viii) 3{(4-fluorofenil)tio}-2, 5-dimetil-1 H-indol | 270

(iv) 3{(4-cloro-2-metilfenil)tio}-2,5-dimetil- | 300
1H-indol

Tabla 1

Estos compuestos intermediarios fueron luego N-alquilados y el éster fue
hidrolizado en forma similar al ejemplo 1. Esto produjo los ejemplos 2-10 de
la Tabla 2.
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Ejempio | Nombre MS: ES (-ve) (M-H)

2 écido 3-[(2-cloro-4-fluorofenil)tio}-2,5- | 362
dimetil-1H-indol-1-acético

3 Acido 3-{(3-cloro-4-fluorofenilitio}-2,5- | 362
dimetil-1H-indol-1-acético

4 acido 3{(2-metoxifenil)tio}-2,5 dimetil-1H- | 340
indol-1-acético

5 dcido  3-(3-fluorofenilitio]-2,5-dimetil-1H- | 328
indol-1-acético

6 acido 3-(4-etilfenil)tio]-2, 5-dimetil-1H-indol- | 338
1-acético

7 dcido  3{(2-clorofenil)tio}-2,5~dimetil-1H- | 344
indol-1-acético

8 dcido 3{(2,5-diclorofenil)tio}-2,5-dimetil-1H- | 378
indol-1-acetico

[*] dcido  3{(4fluorofenil)tio}-2,5-dimetil-1H- | 328
indol-1-acético

10 acido 3-{(4-cloro-2-metilfenil)tio}-2,5-dimetil- | 358
1H-indol-1-acético

Tabla 2

Ejemplo 11

#&cido 3-[{4-clo H)tlo]-4-clano-2.5-dimetil-1H-indol-1-acétic

i) 3-{(4-clorofenil)tio}-2, 5-dimetil-1 H-indol-4-carbonitrilo

Una solucién agitada de 1[(4-clorofenil)tio}acetona (6.14 g) en
diclorometano seco (150 mi) a -78°C se tratd con cloruro de sulfurilo (2.25
ml). Después de 30 min, una solucién preparada de N,N,N',N'-tetrametil-1,8-
naftalendiamina (6.01 g) y 5-amino-2-cloro-benzonitrilc (3.89 g) en
diclorometano seco (80 ml) se agregd por gotas durante 30 min. La mezcla

se agitd por un adicional de 2 horas, después de lo cual se agrego

trietilamina (4.26 ml), y se dejé que ia reaccién alcanzara la temperatura

ambiente. La mezcla de reaccion se diluyod con diclorometano (200 ml), se
lavé con agua, HC| 1N y saimuera. La fase orgdnica fue secada (MgS0,),
evaporada in vacuo, y el residuo fue purificado mediante cromatografia flash
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de columna eluyendo con iso-hexano y acetato de etilo (1:1) para dar el
compuesto del subtitulo (1 g).

'H NMR CDCls: 5 12.52 (s, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.38 (dd, 1H), 7.29 (m, 2H),
6.97 (m, 2H), 3.29 (s, 3H).

También se obtuvo el regioisdmero 5-cloro-3-{{4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-
indol-6-carbonitrilo (600 mg).

'H NMR CDCls: 5 8.68 (1H, 8), 7.69 (1H, s), 7.61 (1H, 8), 7.15 (2H, dt), 6.91
(2H, dt), 2.57 (3H, 8).

A una solucién de hidruro de sodio (86.1 mg de dispersion al 60% en aceite
mineral) en tetrahidrofurano seco (15ml) se le agregd 3-[(4-clorofenil)tio]-2,5-
dimetil-1 H-indol-4-carbonitrilc (400 mg) en tetrahidrfurano seco (5 ml).
Después de 30 min, ia reaccion se traté con bromoacetato de metilo (177 i)
y se continud la agitacién por 4 horas. El solvente fue removido in vacuo, el
residuo fue redisuelto en acetato de etilo, lavado con agua, salmuera, fue
sacado (MgSQ,), evaporado in vacuo y el residuo fue purificado mediante
cromatografia flash de columna eluyendo con mezcia 1:1 de acetato de etilo
e iso-hexano. El compuesto del subtitulo se obtuvo como un sélido amarillo
(360mg).

'H NMR CDCly: 5 7.37 (1H, d), 7.30 (1H, d), 7.18-7.13 (2H, m), 7.00-6.96
(2H, m), 4.92 (2H, s), 3.80 (3H, s), 2.55 (3H, S).

El producto del paso ii) 0.1 g, se disolvié en THF (5 ml) y NaOH (200 pl,
solucién 1.25 M). Después de 3 horas se agregé NaOH adicional (200 pl,
solucién 1.25 M) y la mezcla de reaccién se agitdé duranie la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo y el
residuo se disolvi6 en agua. La solucién se acidificé con HCI diluido. EI
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precipitado resultante fue filirado para dar el compuesto del titulo como un
sdlido blanco (86 mg).

'H NMR DMSO: 5 7.99 (1H, d), 7.47 (1H, d), 7.38 (2H, dt), 7.3 (2H, dt), 6.98
(2H, dt), 5.25 (2H, s), 2.49 (3H, s).

MS: APCI + [M+H] 390

Pf 237-238 °C.

jempio 12
#icido 5-cloro-3-f{4-clorofeniiitio] -8-ciano-2-metil-1 H-indol-1-acético

i) metil éster acido S5-cloro-3- il)tio jano-2-metil-1H-indol-1-
acetico

E! compuesto del subtitulo se preparé por el método del ejemplo 11, parte ii)
usando el producto del ejlemplo 11, parte i).

El compuesto del subtitulo se preparé por el método del ejemplo 11, parte iii)
usando el producto de la parte i).

"H NMR DMSO: § 8.42 (1H, ), 7.59 (1H, s), 7.3 (2H, dt), 6.99 (2H, dt), 5.24
(2H, 8), 2.46 (3H, 8).

Ejemplo 13
&cido 3-[{4-clorofeniijtio etiisuifonil)- ~2-metii-1H-indol-1-

acético

El compuesto del subtltulo se preparé por el método del ejemplo 11, parte i),
a partir de 3-amino-4-metoxifeniletil sulfona.

'H NMR QDCIa: 5 9.00 (1H, 8), 7.91 (1H, d), 7.12 (2H, dd), 6.86 (2H, m), 6.73
(1H, d), 4.05 (3H, 8), 3.46 (2H, q), 2.46 (3H, s) y 1.16 (3H, 1).



El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 11
parte ii), a partir del producto del paso i).

'H NMR CDCls: 5 7.92 (1H, d), 7.13 (2H, dt), 6.85 (2H, dt), 6.73 (1H, d), 5.27
(2H, 8), 3.98 (3H, 8), 3.79 (3H, 8), 3.48 (2H, q), 2.38 (3H, 8) Y 1.18 (3H, 1).

-acético

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 11
parte iii), & partir del producto del paso ii).

H NMR DMSO: 5 7.72 (1H, d), 7.24 (2H, m), 6.96 (1H, d), 6.86 (2H, dt), 5.29
(2H, 8), 5.27 (2H, 8), 3.97 (3H, 8), 3.41 (2H, q), 2.34 (3H, 8) y 1.01 (3H, 1).

Ejemplo 14
écido  3{{4-clorofenilitio]-4-f{dietilamino)sulfonill-7-metoxi-2-metil-1H-
indol-1-acético

El compuesto del subtltulo se prepard por el método del ejemplo 11, parte i),
a partir de 3-amino-N, N-dietil-4-metoxi-bencenosuifonamida.

'H NMR CDCI.-.; 8 7.80 (1H, d), 7.88 (1H, s), 7.08 (2H, d), 6.85 (2H, d), 6.66
(1H, d), 4.04 (3H, 8), 3.25 (4H, q), 3.79 (3H, s), 2.43 (3H, 8) y 0.98 (6H, t).

metil-14-indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se prepart por el método del ejemplo 11, parte ii),
a partir del producto del paso i), usado directamente sin ninguna purificacion
adicional.



El compuesto del subtitulo se preparé por el método del ejemplo 11, parte
iif), a partir del producto del paso ii).

Pf. 247-249°C
'H NMR DMSO: 5 7.52 (1H, d), 7.18 (2H, dt), 6.85-8.79 (3H, m), 5.13 (2H, s),
3.94 (3H, 8), 3.14 (4H, q), 2.29 (3H, 8) y 0.88 (EH, t).

Elemplo 156
fécldo 4-cloro-3- lorofeniijtio}-2-metil-1 H-indol-1-acético

i) 4-clo 4-clorofenil)iol-2-meti indol

A una suspension de clorhidrato de (3-clorofenil)-hidrazina (2 g) en acido
acético (30 ml) se le agregd 1-[(4-clorofenil)tio]-acetona (2.24 g), acetonitrilo
(20 ml) y agua (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccién fue concentrada in vacuo y el residuo fue
suspendido en EtOAc, lavado con solucién de hidrégeno carbonato de sodio,
salmuera, secado (MgSQy) y concentrado in vacuo. El residuo fue disuelto
en dcido acético (20 ml) y calentado a B0°C durante la noche. La mezcla de
reaccion fue vertida en agua, basificada usando NaOH, y los organicos
fueron extraidos en EtOAc. El EtOAc fue lavado con salmuera, secado
(MgS04) y concentrado in vacuo. La purificacién mediante cromatografia
flash de columna (10% EtOAc/hexano como eluyente) produjo el compuesto
del subtitulo (0.816 g).

'H NMR CDClx: 5 8.38 (s, 1H), 7.27-7.23 (m, 1H), 7.14-7.07 (m, 4H), 6.96 (ct,
2H), 2.52 (s, 3H).

A una solucién del producto de la parte (i) (0.2 g) en THF (5 mi) se le agregé
solucién de bis(irimetilsilil)amida de sodio 1.0 M en THF (0.65 ml). La



27

mezcla se agitd por 30 minutos antes de agregar bromoacetato de metilo (62
ul), la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se
agrego un adicional de 0.3 ml de solucién de bis(trimetilsilil)amida de sodio
1.0 M en THF, y se agregaron 30 wl de bromoacetato de metilo a la mezcla,
y se agitd por 3 horas adicionales. Luego |a mezcla fue purificada mediante
cromatografia flash de columna (14% EtOAc/hexano como eluyente) para
dar el compuesto del subtitulo (0.21 g).

'H NMR CDCly: § 7.17-7.11 (m, 5H), 6.95 (dt, 2H), 4.89 (s, 2H), 3.78 (s, 3H),
2.49 (s, 3H).

A una solucién del producto de la parte (ii) (0.11 g) en THF (5 ml) se le
agregé una soluciéon de NaOH(ac.) 1.25 M (0.25 mi). La reaccidn se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue
concentrada in vacuo y el residuo fue disuelto/suspendido en EtOAc, lavado
con salmuera, secado sobre MgSO, y concentrado in vacuo. El residuo fue
purificado mediante extraccion de fase sédlida usando NH; sorbente (2 g),
eluyendo con acetonitrilo, seguido de écido trifluoroacético 10%/acetonitrilo
para dar el compuesto del titulo (0.08 g).

'H NMR CDCls: 5 7.54 (dd, 1H), 7.27 (dt, 2H), 7.14 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H),
6.95 (dt, 2H), 5.16 (s, 2H), 2.43 (s, 3H).

MS: APCIH{M-H] 384

Pf 184-187°C.

Elemplo 16
écldo 5-cloro-3-[{4-clorofenliftio]-2-metii-1H-indol-1-acético

i) 5-cl 4-clorofenil)tio}-2-metil-1H-indol-1 jco

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 15,
parte (i), usando clorhidrato de (4-clorofenil)-hidrazina. El producto se
purificd usando cromatografia flash de columna (20% EtOAc/hexano como
eluyente).
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'H NMR CDCls: 5 8.31 (s, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.26 (m, 2H), 7.13 (m, 3H), 6.93
(m, 2H), 2.51 (s, 3H).

etil éster de Acido

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 15,
parte (ii), usando el producto de la parte (i).

'H NMR CDClx: 5 7.52 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.20-7.10 (m, 3H), 6.97-6.89 (m,
2H), 4.80 (d, 2H), 3.79 (d, 3H), 2.47 (d, 3H).

iii) &cido 5-cl

A una solucién del producto de la parte (ii) (0.11 g) en THF (b ml) se le
agreg6 una solucién de NaOH(ac.) 1.25 M. La reaccitn se agité durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacciébn se concentrd in
vacuo y el residuo fue disuelto/suspendido en agua. El pH se ajusté a 2
usando HCl(ac.) diluido, y el sdlido que se precipitd se aisld0 mediante
filtracién, y se concentrd al vacié a 40°C para dar el compuesto ded titulo.

'H NMR CDCls: 5 7.60 (d, 1H), 7.32-7.26 (m, 3H), 7.19 (dd, 1H), 6.98 (dt,
2H), 5.15 (s, 2H), 2.42 (s, 3H).
MS: APCI - [M-H] 364

Pf descompuesto > 211°C.

Ejemplo 17
écido §-cloro-3-f{4-clorofenil}tio] -2-metil-1H-indol-1-acético

i) 6-cloro-3{(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 15,
parte (i).

'H NMR CDCly: § 8.27 (s, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.10 (m, 3H), 6.92
(m, 2H), 2.50 (s, 3H).



El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 15,
parte (ii), usando el producto de la parte (i).

'H NMR CDCly: 3 7.43 (d, 1H), 7.27-7.25 (m, 1H), 7.14-709 (m, 3H), 6.92
(dd, 2H), 4.85 (s, 2H), 3.80 (d, 3H), 2.46 (d, 3H).

jii) dcido

El compuesto del subtituio se preparé mediante el método del ejemplo 16,
parte (iii), usando el producto de la parte (ii).

'H NMR CDCl3: 5 7.71 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.26 (dt, 2H), 7.09 (dd, 1H), 6.96
(cit, 2H), 5.08 (s, 2H), 2.40 (s, 3H).

MS: APCI - [M-H] 364

Pf descompuesto > 188°C.

Elemplo 18
décido 7-cloro-3-J{4-clorofeniitio] -2-metil-1 H-i {-1-acético

i) 7-cl o ihtio)-2-metil-1 H-indo

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejempio 15,
parte (i), usando clorhidrato de (2-clorofenil)-hidrazina. El producto fue
purificado usando cromatografia flash de columna (14% EtOAc/hexano como
eluyente).

'H NMR CDCls: 5 8.48 (s, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.13-7.11 (m, 2H),
7.08 {t, 1H), 6.96-6.92 (m, 2H), 2.55 (s, 3H).

El compuesto del subtftulo se preparé mediante el método del ejempio 15,
parte (ii), usando el producto de la parte (i).
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'H NMR CDCls: 5 7.44 (d, 1H), 7.18-7.09 (m, 3H), 7.03 (id, 1H), 6.92 (dd,
2H), 5.37 (2H, d), 3.81 (3H, d), 2.46 (3H, d).

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 16,
parte (iii), usando el producto de la parte (ii).

'H NMR DMSO: 5 7.35 (dd, 1H), 7.28 (dt, 2H), 7.20 (dd, 1H), 7.07 (t, 1H),
6.98 (dt, 2H), 5.36 (8, 2H), 2.45 (s, 3H).

MS: ACPIH{M-H] 364

Pf descompone 207 °C.

Ejempio 19
écido 3-{4-clorofenilltiol-2-metil-5-{metilsulfonli}-1H-indol-1-acético

i 4-clorofenil Jtio]-2-metil-5-(metilsulfonil}-1 H-indol

E! compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 11,
parte (i), a partir de clorhidrato de 4-metilsulfonil-anilina.

'H NMR CDClg: 5 8.78 (1H, 8), 8.18 (1H, d), 7.74 (1H, dd), 7.47 (1H, d), 7.13
(2H, dt), 6.92 (2H, dt), 3.06 (3H, 8), 2.55 (3H, ).

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 11,
paso ii), a partir del producto del paso i).

'H NMR CDCls: 5 8.20 (1H, d), 7.79 (1H, dd), 7.38 (1H, d), 7.14 (1H, dd),
6.92 (2H, dd), 4.96 (2H, ), 3.79 (3H, d), 2.52 (3H, 8).



El producto de la parte ii) (180 mg) se traté con metanol (10 ml), LiOH (18.9
mg) y agua (2 ml). La mezcla de reaccién se agité por 4 horas. La mezcla
de reaccidn fue concentrada in vacuo y el residuo se disolvic en agua, se
acidificé con HC| para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 44
mg.

'H NMR CDCls: 5 8.18 (1H, d), 7.79 (1H, dd), 7.39 (1H, d), 7.13 (1H, dd),
6.91 (2H, dd), 4.98 (2H, s), 3.04 (3H, s), 2.53 (3H, 8).

Pf. 185-187°C.

Ejemplo 20 .
éicldo 2,5-dimetil-3-{{4-metiisuifonilifeniiltio]-14-indol-1-acético

metil-6-{metilsulfonii)-14-indol

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 19,
parte i), a partir de clorhidrato de 3-(metilsulfonil)anilina para dar una mezcla
de 3(4-clorofenil)tio}-2-metil-6-(metilsulfonil}-1H-indol y 3-{(4-clorofenil)tio]-
2-metil-4-(metilsutfonil)-1H-indol. Estos fueron purificados mediante
cromatografia flash de columna con 50% EtOAc/Hexano como eluyente.
Este produjo el compuesto del tltulo: '

'H NMR DMSO: 5 7.77 (2H, ddd), 7.33 (2H, 1), 7.24 (2H, dt), 6.87 (2H, dt),
3.32 (3H, 5), 2.40 (3H, s).

Adicionalmente, se aisldé tambien el 3{(4-clorofenil)tio}2-metil-6-
(metiisulfonil)-t H-indol. Este isbmero se usé en el ejemplo 2, paso i.

'H NMR DMSO: 5 12.30 (1H, s), 7.93 (1H, d), 7.50-7.59 (2H, m), 7.27 (2H,
dd), 6.95-7. (2H, m), 3.19 (3H, s), 2.52 (3H, s).
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Al producto del Ejemplo 21, paso i) (0.28 g) disuelto en THF (5 ml) se le
agregd NaH (63 mg, dispersion al 60% en aceite), y la reaccién de dejo
agitar por 10 minutos. Se agregd bromoacstato de efilo (0.13 ml) y la
reaccion se dejé agitar por 10 minutos. Se adicionaron E1OH (2 ml) y NaOH
(2 ml, 10% acuoso) y la reaccién se dejo agitar por 30 minutos. El filtrado
del EtOH seguido de la adicién de HCI (1M) produjo un precipitado blanco.
Este fue filtrado y lavado con dietil éter para dar el producto del titulo como
un solido (0.351 g).

'H NMR DMSO: § 13.33 (1H, s), 8.02 (1H, dd), 7.81 (1H, dd), 7.40 (1H, 1),
7.24 (2H, dt), 6.89 (2H, dt), 5.29 (2H, s), 3.32 (3H, 8), 2.39 (3H, 8).

MS: APCH+ [M+DMSO] 488,

Elemplo 21
#écido 2 I-3-{{4-metiifenilitio metilsulfo 1 H-indol-1-acéli

A una solucién agitada de hidruro de sodio (45 mg de dispersién al 60% en
aceite mineral) en tetrahidrofurano seco (10 ml) se le agregd 3{(4-
clorofenil)tio]-2-metil-6-(metilsulfonil}-1H-indol (160 mg) (el producto del
Ejemplo 20, paso i). Después de 30 minutos, la reaccidon se tratd con
bromoacetato de etilo (78 ul) y se continué la agitacién por 1 hora. La
reaccion fue neutralizada con etanol, el solvente fue removido in vacuo, el
residuo fue redisuelto en acetato de etilo, lavado con agus, secado (MgSO.),
y evaporado in vacuo, y el residuo fue purificado mediante cromatografia
flash de columna eluyendo con mezcla de 30% acetato de etilo e iso-hexano.
El compuesto del subtitulo se obtuvo como un sélido blanco (180 mg).

MS: ES+[M+H] 438.



El producto del paso ii) (180 mg) se disolvié en etanol (5 mi) y se agregd
NaOH (1 mi de una solucién al 10%). Después de 1 hora la mezcla de
reaccion fue concentrada in vacuo y el residuo se disolvi en agua. La
solucion se acidificé con HCI acuoso (1M) y se extrajo con etilacetato, se
lavé con agua, se secd (MgSQ,) y se evapord in vacuo. El producto fue
purificado usando resina de NH (0.5 g), se cargé con MeCN y se liberé con
5% dcido acético/MeCN, para dar 30 mg del producto como un sdlido
blanco.

'H NMR DMSO: § 8.11 (1H, 8), 7.50-7.62 (2H, m), 7.24-7.29 (2H, m), 6.98
(2H, dd), 4.96 (2H, 8), 3.21 (3H, 8), 2.48 (3H, s).
MS: ACPI+ [M+DMSO] 488,

Ejemplo 22
gcido 4-b -3-[{4-clorofenilltio]-2-metil-1H-indol-1-acético

i) 4-bromo-3-[(4-clorofenil}tio]-2-metil-1 H-indol

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 15,
parte (i), usando clorhidrato de (3-bromofenil)-hidrazina. El producto fue
purificado usando cromatografia flash de columna (10% EtOAc/hexano como

eluyente).

TH NMR CDCls: 5 7.31 (1H, s), 7.30 (2H, d), 7.13 (2H, dt), 7.02 (1H, t), 6.84
(2H, dt), 2.52 (3H, 8).

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 11,
parte (ii), usando el producto de la parte (i) y tbutibbromoacetato. EI
producto fue purificado usando cromatografia flash de columna (10%
EtOAc/hexano como eluyente).
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'H NMR CDCls: 5 7.31 (dd, 1H), 7.21 (dd, 1H), 7.14-7.10 (m, 2H), 7.05 (t,
1H), 8.94-6.91 (m, 2H), 4.77 (s, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.43 (s, OH).

A una solucién de producto de la parte (ii) (0.09 g) en diclorometano (2 ml)
se le agregb acido trifiuoroacético (0.1 mi). La reaccién se agité durante la
noche a temperatura ambiente. El sélido que se habia precipitado fue
aislado mediante filtracién, lavado con hexano y secado durante la noche al
vacio a 40°C para dar el compuesto del titulo (0.025 g).

'H NMR (DMS0) 5 7.59 (dd, 1H), 7.29-7.25 (m, 3H), 7.08 (i, 1H), 6.94 (dt,
2H), 5.16 (s, 2H), 2.43 (s, 3H).
MS: ACPI+ [M+H] 411.

Pf descompone >213 °C.
Ejemplo 23 _
dcido _ 3-f{4-clorofeniliio]-4-§4-[{1.1-dimetiletoxi}carbonifl-1-piperazinii]-

2-metil-1H-Indol-1-acético

A un frasco seco se le cargob el producto del ejemplo 22, parte ii) (1g), N-terc-
butoxicarbonilpiperazina (0.48 g), Pdx(dba)s (3 mg), 2,2'-bis(difenilfosfino)-
1,1-binaftil binap (10 mg) y tolueno (5 ml). La reaccién se calents a 110°C
por 1 hora y luego se dej6 enfriar. La mezcia se diluyd con EtOAc, se lavd
con agua, se seco cobre MgSO,4 y se concentré in vacuo. El residuo fue
purificado usando cromatografia flash de columna (eluyente 25%
EtOAc/hexano, luego 50% EtOAc/hexano/1% écido acético). La purificacion
adicional usando HPLC preparativa de fase reversa (eluyente
MeCN/NHs(ac.)) produjo el compuesto del titulo (0.021 g).

'H NMR (DMSO) 5 7.22 (dt, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.02 (t, 1H), 6.93 (dt, 2H), 8.66

(d, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.33 (s, 4H), 2.79 (s, 4H), 2.36 (s, 3H), 1.39 (s, OH).
MS: ACPI+ [M+H] 516
Pf173°C.
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Eiomplo 24
dcido 3-J{4-clo ii)tio]-2 -4 razinil}-1-ndol-1-acético

i) 1.1-dimefiletii éster de écido orofenil)tio 1.1-
dimetiletoxi)carbonil}-1-pi ini } i i

El compuesto del subtltulo se preparé mediante el método del ejemplo 23.
E! producto fue purificado mediante cromatografia flash de columna
(eluyente 25% EtOAc/hexano).

'H NMR (DMSO) 90°C 5 7.21-7.15 (m, 3H), 7.08 (t, 1H), 6.92 (d, 2H), 6.72
(d, 1H), 4.98 (s, 2H), 3.26 (s, 4H), 2.81 (t, 4H), 2.40 (s, 3H), 1.40 (s, 18H).

A una solucién del producto de la parte (i) (0.34 g) en diclorometano (5 ml)
se le agregd HCI 4M en dioxano (1.3 mi), la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El solldo que se habla precipitado fue aislado
mediante filtracién, suspendido en diclorometano (20ml) y se agregd écido
trifluoroacético (6 ml), y la reaccion se agité por 18 horas adicionales. La
mezcla fue concentrada in vacuo y el residuo fue triturado con éter para dar
un sdlido. E! sdlido fue secado durante la noche a 40°C al vacio, para dar el
compuesto del titulo (0.2 g).

'H NMR (DMSO) 80°C 5 7.28-7.20 (m, 3H), 7.12 (t, 1H), 8.95 (d, 2H), 6.77
(d. 1H), 5.02 (s, 2H), 3.08 (d, 4H), 3.00 (d, 4H), 2.42 (s, 3H).

MS: APCI{M+H] 414
Pf descompone >249°C.

Ejemplo 25
écido 5-bromo-3-{4-clorofenli}tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético

i) 5-bromo-3-{(4-clorofenil}tiol-2-metil-1 H-indol
El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 15,

parte (i), usando clorhidrato de (4-bromofenil)-hidrazina. El producto fue
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purificadoc mediante cromatografia flash de columna (eluyente 10%
EtOAc/hexano).

'H NMR CDCly: 5 8.31 (s, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.28 (dd, 2H), 7.22 (d, 2H), 7.13
(m, 2H), 6.93 (dt, 21), 2.51 (s, 3H).
MS: APCI+HM+H] 362

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 11,
parte (ii), usando el producto de la parte (i) y t-butilbromoacetato. El
producto fue purificado mediante cromatografia flash de columna (10%
EtOAc/hexano como eluyente).

'H NMR (DMSO): 5 7.54 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.34-7.25 (m, 3H), 6.97 (m,
2H), 5.15 (s, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.41 (s, SH).

La adicién de etanol al residuo después de la evaporacién produjo el sub-
producto etil de dcido S-brom il tio]-2-metil-4 H-indol-1-
acético, también obtenido después de la cormatografia. -

'H NMR (DMSO): 5 7.56 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.34-7.27 (m, 3H), 6.97 (dd,
2H), 5.27 (s, 2H), 4.17 (q, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.21 (t, 3H).

A una solucién del sub-producto de la parte (i) (0.2 g) en etanol (10 ml) se le
agregd una solucion 1M de NaOH (ac.) (0.5 ml). La reaccién se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue
concentrada in vacuo, y el residuo fue recristalizado de agua en ebullicion.
El sdlido fue aislado mediante filtracién, se secd durante la noche a 40°C al
vacio para dar el compuesto del titulo (0.13 g).

'H NMR (DMSO): 5 7.39 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.26 (d, 2H), 7.21 (dd, 1H),
6.97 (dt, 2H), 4.47 (s, 2H), 2.38 (s, 3H).
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jemplo 26
ficido 3-[{4-clorofenilitio]-2 i-5-fenil-1 H-indol-1-acético

i) etil &ster de Acido

A una solucién del producto del ejemplo 25, parte (ii) (0.5 g) en etanol (0.8
ml) y tolueno (3 mi) se le agregd solucion de carbonato de sodio 2M en agua
(1.4 mi), acido fenilborénico (0.131 g) y tetrakis(irifenilfosfina)paladio{0) (1.2
). La reaccién se calentd a refiujo por 2 horas, se enfri6 y se concentré in

vacuo. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash de columna
para dar el compuesto del subtitulo (0.4 g). Este se usd en el paso (i) sin
caracterizacion adicional.

El compuesto del titulo se prepardé mediante el método del ejemplo 26, parte
{(i)). La purificacién mediante HPLC preparativa de fase reversa produjo el
compuesto del titulo.

'H NMR (DMSO): 5 7.61-7.53 (4H, m), 7.46-.38 (3H, m), 7.31-7.22 (3H, m),
7.01 (2H, dd), 4.91 (2H, s), 2.42 (3H, s).
MS: APCI{M-H] 406

Ejemplo 27
acido 4-clorofeniijtio}-b-ciano-2 i-1H+4ndol-1-acético

A una solucién agitada de 4-aminobenzonitrilo (5 g) en diclorometano (150
ml) enfriada a -70°C se le agregé t-butil hipoclorito (4.6 g) por gotas durante
5 minutos. La reaccién se agité por 10 minutos antes de agregar 1-{4-
clorofenil)tio[-2-propanona (8.49 g) como una solucién en diclorometano (20
ml). Después de 1 hora, se agregb ftrietilamina (5.9 ml) y se dejé que la
reaccion se calentara a temperatura ambients. La reaccién se diluyd con
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diclorometano, se lavé con HCI (ac.), salmusera, se secd sobre MgSO,, y se
concentréd al vacio para dar un sdlido café. La purificacion mediante
recristalizacién de metanol produjo el compuesto del subtitulo (7.5 g).

'H NMR (CDCls): 5 8.61 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7.41 (d, 1H),
7.19-7.08 (m, 2H), 6.93 (dd, 2H), 2.56 (s, 3H).

ii) etil éster de écido 3-{(4-clorofenil)tio]-5-ciano-2-metil-1 H-indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejempio 11,
parte (i) usando el producto de la parte (i). Se usd sin caracterizacion
adicional en |a parte (jii)

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 16,
parte (iii) usando el producto de la parte (ji).

'H NMR (DMSO): 5 13.34 (s, 1H), 7.82-7.77 (m, 2H), 7.57 (dd, 1H), 7.29 (dt,
2H), 7.02-6.98 (m, 2H), 5.23 (s, 2H), 2.46 (s, 3H).
MS: APCI{M-H] 355

Ejemplo 28
de nilo de écldo 3-f{4-cian iitio}-2,5-dimetil 1H-indol-1-

acético

Se agregd hidruro de sodio/aceite 60% (0.64 g) a una solucién de 2,5-
dimetil-1H-indol (2.0 g) en DMF (15 ml). Después de 15 min se agregb
bromoacetato de etilo (2.7 ml) rdpidamente, y la reaccién se agitd por 20
min. La mezcla de reaccién se neutralizé con écido acético acuoso al 1%
(100 ml), se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml) y se lavé con agua (2 x
50 ml) y salmuera (20 mi). Los extractos fueron secados (MgSOy), filtrados y
evaporados in vacuo para producir un sélido café. El sélido fue disuelto en
EtOH (20 ml) y se agregd hidréxido de sodio acuoso (1M, 10 ml). Después
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de 1 hr {a solucion se ajusté a pH 6 con acido clorhidrico acuoso (1M, ~10
ml), y luego se evaporé in vacuo. El residuo fue purificado mediante
cromatografia flash de columna (gradiente 1-10% metanol en
diclorometano). El compuesto del subtitulo se obtuvo como un sdlido
rojo/café (1.3 g).

MS (APCI+) 204 [M+H]*
'H NMR DMSO-dg: 5 7.22-7.17 (2H, m), 6.85 (1H, d), 6.11 (1H, 8), 4.87 (2H,
s), 2.34 (3H, 8), 2.30 (3H, 8).

Se agreg6 yodo (0.51 g) a una solucién de 4-cianobencenotiol (0.27 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 mi). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporedo in vacuo y el residuo oleoso se traté con éter para producir un
sdlido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.25 g).

MS: APCI- [M-NH.J 334
'H NMR DMSO-de: 5 7.62 (2H, d), 7.35 (1H, d), 7.10 (1H, s), 7.08 (2H, d),
6.97 (1H, d), 4.80 (2H, s), 2.38 (3H, 8), 2.32 (3H, 8).

Ejemplo 29
écldo 3-[{3-metoxifenii)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético

Se agregé yodo (0.51 g) a una solucién de 3-metoxibencenotiol (0.25 g) y el
producto dei ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se fraté con éter para producir un
sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (0.22 g).

MS: APCI- [M-HJ 340
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'H NMR DMSO-d6: 5 7.40 (1H, d), 7.16 (1H, 8), 7.11 (1H, t), 6.98 (1H, d),
6.63 (1H, d), 6.55 (1H, d), 6.45 (1H, s), 5.08 (2H, s), 3.61 (3H, s), 2.39 (3H,
8), 2.34 (3H, s).

Elemplo 30
Sal de amonio de i#cido 3{{4-metoxifeniljtio]-2,56-dimetil-1#-indol-1-
acético

Se agrego yodo (0.51 g) a una solucién de 4-metoxibencenotiol (0.25 g) y el
producto del ejempio 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 mi). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se tratd con éter para producir un
sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (0.27 g).

MS: APCI- [M-H] 340
'H NMR DMSO0-d6: 5 7.24 (1H, d), 7.15 (1H, s), 6.95 (2H, d), 6.90 (1H, d),
6.78 (2H, d), 4.60 (2H, s), 3.66 (3H, s), 2.38 (3H, s8) y 2.33 (3H, s).

Ejemplo 31
de amonio de acido 3-[{3-etlifenil)tio]-2.5-dimetil-1/-indol- ético

Se agregd yodo (0.44 g) a una soluciéon de 2-etilbencenctioi (0.32 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvents fue
evaporado in vacuo y el residuo. oleoso se tratt con éter para producir un
sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.18 g).

MS: APCI) [M-NH,)-HJ 338

H NMR DMSO-d8: 5 7.26 (1H, d), 7.16 (1H, d), 7.08 (1H, s), 7.01-8.85 (3H,
m), 6.48 (1H, d), 4.57 (2H, s), 2.83 (2H, q), 2.34 (3H, s), 2.31 (3H, 8), 1.31
(3H, 1).
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Ejemplo 32
écido 2.5-dimetil-3-{{2 ni -1H-indol-1-acético

Se agregé yodo (0.29 g) a una solucién de 2-metilbencenotiol (0.16 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se traté con éter para producir un
sdlido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un solido
bianco (0.16 g).

MS: APCI- [M-HJ 324
H NMR DMSO-d6: 5 7.24 (1H, d), 7.15 (1H, d), 7.07 (1H, ), 6.97-6.86 (3H,
m), 6.47 (1H, d), 4.49 (2H, s), 2.42 (3H, s), 2.33 (3H, 8), 2.31 (3H, 8).

Ejemplo 33
Sal sédica de dcido 3-J{3-clorofeniijtio]-2,5-dimetii-1 Hindol-1-acético

Se agregd yodo (0.29 g) a una solucién de 3-clorobencenotiol (0.175 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en EtOH (5 mi). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo para producir el producto como un aceite incoloro.
Luego el aceite fue disuelto en metanol (10 ml), se tratd con hidréxido de
sodio acuoso (1M, 0.52 mi) y se evaporé in vacuo para producir la sal sédica
como un sdélido blanco (0.19 g).

MS: APCI- [(M-Na)-HJ 344
'H NMR DMS0-d6: 5 7.28-7.15 (2H, m), 7.13-7.08 (2H, m), 6.97-8.88 (3H,
m), 4.42 (2H, s), 2.36 (3H, s), 2.33 (3H, s).

Eiemplo 34
Sal sédica de dcido 3-[{2-fluorofenil)tio]-2 §-dimetil-1/-indoi-1-acético

Se agregd yodo (0.51 g) a una solucién de 2-fluorobencenotiol (0.26 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 mi). Después de 1 hora
la solucion fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo para producir el producto como un aceite incoloro.
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Luego el aceite fue disuelto en MeOH (10 ml), se tratd con hidréxido de
sodio acuoso (1M, 0.52 ml) y se evaporo in vacuo para producir la sal sodica
como un sélido blanco (0.08 g).

MS: APC!I- [(M-Na)-H] 328
'H NMR DMSO-d8: 5 7.24 (1H, d), 7.18 (1H, m), 7.10 (1H, s), 7.09 (1H, m),
6.91 (1H, d), 6.56 (1H, m), 4.42 (2H, s), 2.33 (3H, s).

Elemplo 36
écldo 3-[(2.6-diclorofenliltio]l-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético

Se agregd yodo (0.51 g) a una solucion de 2,6-diclorobencenotiol (0.36 g) y
el producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1
hora la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente
fue evaporado in vacuo y el residuo oleoso se tratd con éter para producir un
sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.22 g).

MS: APCI- [M-HJ 378
'H NMR DMSO-d6: 5 7.49 (2H, d), 7.29 (1H, m), 7.24 (1H, d), 7.13 (1H, s),
6.88 (1H, d), 4.81 (2H, s), 2.44 (3H, s), 2.29 (3H, 8).

Eiemplo 38
Sal de amonio de écido 3-{1 -2-Jitio)-2,5-dimetil-1H-indoi-1-

acético

Se agrego yodo (0.51 g) a una solucién de 1H-imidazol-2-tiol (0.20 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 mi). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El soivente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se fraté con éter para producir un
sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.23 g).

MS: APCI- [M-HJ 300
'H NMR DMSO-d6: 5 8.15 (1H, s), 7.21 (1H, d), 7.21 (2H, s), 6.90 (1H, d),
4.51 (2H, s), 2.40 (3H, 8), 2.35 (3H, 8).
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Ejemplo 37
écldo 2,5-dimetil-3-{1}-1,2 4-triazol-3-iitio}-1H-indoi-1-acético

Se agreg6 yodo (0.51 g) a una solucién de 1H-1,2,4-triazol-3-tiol (0.20 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se tratd con éter para producir un
sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un solido
blanco (0.24 g).

MS: APCI- [M-HJ 301
TH NMR DMSO-d6: 5 8.15 (1H, s), 7.21 (1H, d), 7.20 (1H, ), 8.90 (1H, d),
4.49 (2H, s), 2.40 (3H, 8), 2.35 (3H, s).

Ejemplo 38
dcido 2.5-di |-3-[{4-metil-4}-1.2 4-triazol-3-il)tio]- ol-1-acético

Se agregé yodo (0.51 g) a una solucién de 4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol
(0.20 g) y el producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml).
Después de 1 hora la solucién fue purificada mediante HPLC de fase
reversa. El solvente fue evaporado in vacuo y el residuo oleoso se trato con
éter para producir un sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del
titulo como un sélido blanco (0.21 g).

MS: APCI- [M-HJ 315
'H NMR DMSO-d6: 5 8.44 (1H, s), 7.29 (1H, s), 7.19 (1H, d), 6.80 (1H, d),
4.48 (2H, 8), 3.52 (3H, 5), 2.46 (3H, s), 2.35 (3H, 8).

Ejemplo 39
dcldo 2 5-dimetil-3-{{4-metil-2-oxazoililitio]-1 -1-acético

Se agreg6 yodo (0.51 g) a una solucién de 4-metil-2-oxazoltiol (0.23 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucion fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo olecso se traté con éter para producir un
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solido. El filtrado y secado produjo el compuesto dei titulo como un sélido
blanco {0.23 g).

MS: APCI- [M-HJ 315
"H NMR DMSOQ-d8: 5 7.69 (1H, 8), 7.29 (1H, d), 7.22 (1H, s), 6.85 (1H, d),
4.78 (2H, 8), 2.42 (3H, s), 2.38 (3H, 8), 1.99 (3H, 8).

Se agreg6 yodo (0.51 g) a una solucidn de 1-metii-1H-imidazol-2-tiol (0.23 g)
y el producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 mi). Después de 1
hora la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente
fue evaporado in vacuo y el residuo oleoso se traté con éter para producir un
sdlido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (0.21 g).

MS: APCI- [M-HJ 314
'H NMR DMSO0-d6: 5 7.37 (1H, 8), 7.28 (1H, d), 7.15 (1H, s), 6.93 (1H, d),
6.84 (1H, 8), 4.97 (2H, 8), 3.60 (3H, 8), 2.49 (3H, s8), 2.36 (3H, s).

Ejemplo 41
Sal de amonio de éclido 2.5-dimetil metilsuifonilfenif]ltio]-1H-

indol-1-acético
meti il cenotiol

Se disolvieron 1-fluoro-4-(metilsuifonil)-benceno (1.74 g) y hidrato hidrosulfito
de sodio (0.67 g) en DMF (10 ml) y se agitaron a temperatura ambiente por
24 horas. La reaccién se enfri6 rdpidamente con agua, se acidificd con
acido clorhidrico 2M (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 mi). Los
extractos combinados fueron luego lavados con agua (2 x 25 ml) y saimuera
(20 ML). La solucion orgénica fue secada (MgSQ0,), filirada y evaporada in
vacuo para producir el compuesto del subtitulo como un sélido blanco (1.8

g).
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MS: ESH+: [M+H] 188
'H NMR CDCls: § 7.99 (2H, d), 7.27 (2H, d), 3.05 (3H, s).

Se agrego yodo (0.51 g) a una solucién del producto del ejemplo 41, paso i)
(0.565 g) y el producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 mi).
Después de 1 hora ia solucion fue purificada mediante HPLC de fase
reversa. El solvente fue evaporado in vacuo y el residuo oleoso se traté con
éter para producir un sélido que fue filtrado y secado para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (0.25 g).

MS: APCI- [M-H] 388
'H NMR DMSO-g6: 5 7.69 (2H, d), 7.31 (1H, d), 7.15 (2H, d), 7.11 (1H, 3),
6.95 (1H, d), 4.62 (2H, s), 3.13 (3H, 5), 2.36 (3H, s), 2.33 (3H, 5).

Ejemplo 42
Sal hemi-amonio de écido 25-di 8-guinoliniitio]l-1H-indol-1-

Se agregd yodo (0.25 g) a una solucién de 8-quinolintiol (0.16 g) y el
producto del ejemplio 28, paso i) (0.1 g) en DMF (5 mi). Después de 1 hora
la solucion fue purificada mediante HPLC de fase reversa. E| solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se traté con éter para producir un
sblido que fue filtrado y secado para producir el compuesto del titulo como
un sélido blanco (0.08 g).

MS: APCI- [M-H] 361

'H NMR DMSOQ-d6: 5 8.97 (1H, s), 8.37 (1H, d), 7.62 (2H, m), 7.32 (1H, d),
7.27 (1H, t), 7.08 (1H, 8), 6.94 (1H, d), 6.71 (1H, d), 4.69 (2H, s), 2.36 (3H,
s), 2.30 (3H, s8).

Ejemplo 43
éicido 3-[{4-clorofeniiitio]-5-flucro-2 4-dimetil-1 H-indol-1-acético
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i) 7-clo uoro-2,4-dimetil-3-metiltio-1H-indol

Una solucion agitada de 2-cloro-4-fluoro-5-metilanilina (1.65 g) en cloruro de
metileno (100 mi) bajo nitrégeno se tratd a -65°C con una solucion de t-butil
hipoclorito (1.13 g) en cloruro de metileno (5 ml), se agité a -65°C por 10
min, se traté a -65°C con una solucion de metilticacetona (1.080 g) en
cloruro de metileno (5 ml), se agitd a -65°C por 1 hora, se tratd a -65°C con
trietilamina (1.05 g) y se dejo que alcanzara la temperatura ambiente. La
solucién fue lavada, secada (MgSO,) y evaporade. El residuo fue purificado
mediante cromatografia de silica usando 25% acetona en isohexano como
eluyente, para producir el compuesto del titulo (1.7 g).

MS: APCI- [M-H] 242
'H NMR DMSO-d6; 5 11.67 (1H, s), 7.07 (1H, d), 2.71 (3H, d), 2.48 (3H, s),
2.19 (3H, s).

ii) 7-cloro-5-fluoro-2,4-dimetii-1 H-indoi

Una solucion del producto de la parte i) (1.13 g) y &cido tiosalicilico (1.43 g)
en acido trifluoroacético (50 ml) se agité a 60°C por 2 horas y se evapord. El
residuo fue extraldo en cloruro de metileno, lavado con solucién acuosa de
hidréxido de sodio 1N, seguido por agua, s8 secd (MgSO,) y se evapord. El
residuo fue purificado mediante cromatografia de columna usando 10% de
acetato de etilo en isohexano como eluyente, para dar el compuesto del
titulo (0.82 g).

MS: ESI 197 [M+H]
'H NMR DMSO-d6: 5 11.25 (1H, s), 6.97 (1H, d), 6.28 (1H, q), 2.40 (3H, d),
2.30 (3H, d).

iii) S-fluoro-2,4-dimetil-1H-indol

Una suspension agitada de paladio sobre carbdn al 10% (200 mg) en stanol
(50 ml) se traté con una solucién de formato de amonio (2.3 g) en agua (2
ml), se agitd por 1 min, se traté con una solucién del producto de la parte ii)
(721 mg) en etanol (10 ml), se agité por 2 dias, se tratd con més paladio
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sobre carbdn al 10% (500 mg), se agité a 40°C por 2 horas y se filtr6. Los
solidos fueron lavados con etanol y los filtrados combinados fueron
evaporados. El residuo fue extraido en éter, lavad (MgSO4) y evaporado
para dar el compuesto del titulo.

MS: ESI+ [M+H] 163
'H NMR CDCl3: 5 7.82 (1H, s), 7.04-7.01 (1H, m), 6.82 (1H, dd), 6.21-6.21
(1H, m), 2.45 (3H, s), 2.40-2.40 (3H, m).

iv) metil 5-fluoro-2,4-dimetil-1 H-indol-1-jllacetate

Una suspension agitada del producto del paso iii) (2 g) y carbonato de cesio
(4.8 g) en acetona (100 ml) se {ratd con bromoacetato de metilo (4.22 g), se
calenté a reflujo durante la noche, se tratd con més carbonato de cesio (2.4
g) y bromoacetato de metilo (1.3 ml), se calenté a reflujo por 2 horas y se
evapord. El residuo fue extrafdo en acetato de etilo, se lavd con salmuera (x
3), se secd (MgSO4) y se evapord. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de silica usando acetona 20% en isohexano como eluyente,
para dar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (2.57 g).

MS: APCI- [M-H] 253

P.E. 176°C.

'H NMR DMSO-dB: 5 6.92-6.83 (2H, m), 6.30 (1H, s), 4.76 (2H, s), 3.75 (3H,
s), 2.40-2.39 (6H, m).

v) dcido S-fluoro-2.4-dimetil-1H-indol-1-il-acético

Una solucién agitada del producto del paso iv) (2.51 g) en THF (50 ml) se
traté con una solucién de hidréxido de litio (894 mg) en agua (10 mi), se
agité durante la noche y se concentrd para remover la mayoria del THF. El
residuo fue acidificado con écido clorhidrico 1N y fue extralido con cloruro de
metileno. El extracto lavado y secado (MgSQO,) fue evaporado para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (2.33 g).

'H NMR DMSO-d6: § 12.98 (1H, s), 7.16 (1H, dd), 6.83 (1H, dd), 6.27 (1H,
s), 4.92 (2H, 8), 2.32-2.32 (6H, m)
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MS: APCI- {M-H] 220

Una solucién agitada del producto del paso v) (221 mg) y yodo (508 mg) en
DMF (2 ml) se fraté con una solucién de 4-clorotiofenol (288 mg) y se agitd
durante la noche. La solucién fue purificada mediante HPLC preparativa de
fase reversa para dar el compuesto del titulo (50 mg).

MS: APCIH{M-H] 362
'H NMR DMSO-d6; 5 7.30-7.25 (3H, m), 6.97-6.89 (3H, m), 4.74 (2H, s), 2.44
(3H, d), 2.36 (3H, 8).

Ejemplo 44
#icido 3-l{4-clanofeniijtio]-6-fluoro-2. 4-di i-1 H-indol-1-acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del ejemplo 49, paso
v) (221 mg), yodo (508 mg) y 4-tiobenzonitrilo (270 mg) mediante el método
del ejemplo 49), paso vi).

MS: APCI{M-H] 353
'H NMR DMSO-d6: 5 7.68-7.63 (2H, m), 7.33-7.29 (1H, m), 7.12-7.08 (2H,
m), 6.98-6.92 (1H, m), 4.78 (2H, s), 2.40 (3H, d), 2.35 (3H, s).

Ejemplo 45
éicido 3-J{2-clorofenilitio]-5-fluoro-2.4-dimetil-1 H-indol-1-acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del ejemplo 49, paso
v) (221 mg), yodo (508 mg) y 2-clorotiofenol {289 mg) mediante el método
del ejemplo 49), paso vi).

MS: APCI{M-H] 362

'H NMR DMSO-d6: § 7.45-7.42 (1H, m), 7.25-7.21 (1H, m), 7.13-7.06 (2H,
m), 6.94-6.87 (1H, m), 6.53-6.50 (1H, m), 4.53 (2H, s), 2.39 (3H, d), 2.33 (3H,
s).



Ejemplo 48
décido 5-flyuoro-3-{{2-meto il}tiol-2.4-dimetil-1/#indoi-1-acético
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El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del ejemplo 49, paso
v) (221 mg), yodo (508 mg) y 2-metoxitiofenol (280 mg) mediante el método
del ejoemplo 49), paso vi).

MS: APCIH{M-H] 358
'H NMR DMSO-d6: § 7.39-7.34 (1H, m), 7.08-6.93 (3H, m), 6.74-6.69 (1H,
m), 6.33 (1H, dd), 5.08 (2H, s), 3.89 (3H, s), 2.40 (3H, d), 2.34 (3H, s).

Ejemplo 47
acido 5-fluoro-3{{2-etiifenilltio]-2,4-dimetil-1/-indoi-1-acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del ejemplo 49, paso
v) (221 mg), yodo (508 mg) y 2-etiltiofenol (276 mg) mediante el método del
ejemplo 49), paso vi).

MS: APCI{M-H] 356

'H NMR DMSO-d6: 5 7.28-7.23 (1H, m), 7.18 (1H, dd), 7.03-8.87 (3H, m),
6.47 (1H, dd), 4.71 (2H, s), 2.80 (2H, q), 2.40 (3H, d), 2.35 (3H, s), 1.29 (3H,
t)l

Ejemplo 48
écldo 5-fluo 4-dimetii-3 1-metiletil}Meniiltio]-1M-indoi-1 co

El compuesto del titulo se prepart a partir del producto del ejemplo 49, paso
v) (221 mg), yodo (508 mg) y 2-isopropiltiofenol (304 mg) mediante el

meétodo del ejemplo 49), paso vi).

MS: APCI{M-H] 370
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'H NMR DMSO-d6: 5 7.29-7.25 (2H, m), 7.03 (1H, td), 6.95-6.88 (2H, m),
6.47 (1H, dd), 4.78 (2H, s), 3.44 (1H, quinteto), 2.40 (3H, d), 2.35 (3H, s),
1.30 (6H, d).

emplo 49
écido 5-fluoro-2.4-dimetil-3- trifiu 1¥feni -4 H-indol-1-

acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del ejemplo 49, paso
v) (221 mg), yodo (508 mg) y 2-triffluormetiltiofenol (356 mg) mediante el
método del ejemplo 49), paso vi).

MS: APCIHM-H] 396
'H NMR DMSO-d6: 5 7.70 (1H, d), 7.38 (1H, 1), 7.27-7.23 (2H, m), .91 (1H,
t), 6.76 (1H, d), 4.57 (2H, s), 2.38 (3H, d) y 2.35 (3H, s).

jemplo 80

#&cido 5-dimetil ilsuffonil)-3-f{4-fenll-2-tiazolll - -1~
acético

i) 2. 5-dimetil-4-{meti i ilito}-1H-indol

El compuesto del titulo se hizo mediante el método del ejemplo 43, paso i),
usando 4-metil-3-(metiisulfonii}-bencenamina.

'H NMR DMSO-d6: 5 11.94 (1H, s), 7.49 (1H, d), 7.01 (1H, d), 3.51 (3H, s),
2.69 (3H, s), 2.55 (3H, 8), 2.19 (3H, d).

b) 2,5-dimetil-4-(metil il}-1H-indol

Una solucién del producto de la parte a) (1.00 g) y dcido tiosalicllico (1.15 g)
en &cido trifluoracético (20 ml) se agitdé a 60°C por 2 horas, y luego se
concentrd in vacuo. El residuo fue extraldo en cloruro de metileno, se lavo
con solucién de hidroxido de sodio acuoso 1N seguido de agua, se seco
(MgSO04) y se evapord para dar el compuesto del titulo (0.47 g).
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'H NMR DMSO-d6: 5 11.38 (1H, s), 7.48 (1H, d), 6.99 (1H, d), 6.64 (1H, d),
3.33 (3H, 8), 3.10 (3H, 8), 2.66 (3H, 8).

Una solucién agitada del producto del paso b) (200 mg) y yodo (210 mg) en
DMF (2 ml) se traté con 2-tiazotiol, 4-fenil- (300 mg) y se agité por 1 hora.
La solucién se traté con hidruro de sodio al 60% (4.0 equivalentes molares) y
se agité durante la noche. Se agregd bromoacetato de metilo (0.30 g)
seguido, después de 30 minutos de agitacion, por agua (2 ml),
tetrahidrofurano (2 ml) y hidréxido de litio (0.20 g). Después de agitacion por
30 minutos adicionales, la mezcia de reaccién se acidificé (HCI 2M, 5 ml) y
se extrajo en acetato de etilo (3 x 10 mi). Los orgénicos combinados fueron
lavados con salmuera saturada (3 x 10 ml), secados (MgSO,) y evaporados.
El residuo fue purificado mediante HPLC preparativa de fase reversa para
dar el compuesto del titulo (172 mg).

MS: APCHM-H] 471
'H NMR DMSO-d6: 5 7.94-.68 (4H, m), 7.49-7.24 (3H, m), 7.19 (1H, d), 5.05
(2H, 8), 3.57 (3H, 8), 3.34 (3H, 8), 2.80 (3H, 8).

Elemplo 51
acido 3-{3-clorofenilitio}-2,6-dimetil-4-{metilsuifonil)-1H-indol-1-acético

El compuesto del titulo se hizo mediante el procedimiento del ejemplo 50,
paso lii) usando ef producto del paso ii) (200 mg) y 3-clorobencenotiol (0.3
9)-

El compuesto fue purificado mediante HPLC preparativa de fase reversa
para dar el compuesto del titulo (40 mg).

MS: APCHM-H] 422
'H NMR DMSO-d6: 5 7.83-7.69 (1H, m), 7.26-6.97 (3H, m), 6.88-6.73 (2H,
m), 5.01 (2H, d), 3.57 (3H, s), 3.32 (3H, ), 2.69 (3H, ).
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Eiemplo 52
#cido 3-[{2-clorofenilltio]-2,5-dimetil-4-{metilsulfonii}-1H-indol-1-acético

El compuesto del titulo (55 mg) se prepard mediante el procedimiento dei
ejemplo 57, paso iii) usando el producto del paso ii) (200 mg) y 2-
clorobencenotiol (0.3 g).

MS: APCHM-H] 422
H NMR DMSO-d6: 5 7.76 (1H, d), 7.39 (1H, m), 7.21-8.95 (3H, m), 6.34 (1H,
m), 4.93 (2H, 8), 3.64 (3H, s), 3.29 (3H, s), 2.69 (3H, 3).

Elempio 53
acldo 3-[{4-clo niitio]-5-{metox onil)-2-metil-1H-indoil-1-acético

(i) dcido 3-{(4-clorofeniltio}-2-metil-1 H-indol-5-carboxilico

A una solucién del producto de la parte 27 (i) (2 g) en metanol (20 mi) se le
agregd solucién de hidréxido de sodio 12.5 M (5 ml). La mezcla se calentd a
refiujo por 4 dias. Después de enfriamiento, la mezcla fue vertida en agua y
el pH se ajusté a 2 usando HCl(ac.) concentrado. El sélido que se precipitd
fue aislado mediante filtracién, y luego fue recristalizado de metanol en
ebullicién, para dar el compuesto del subtitulo (2 g).

'H NMR DMSO-d6: 5 12.51 (1H, s), 12.05 (1H, s), 7.96 (1H, d), 7.75 (1H,
dd), 7.46 (1H, dd), 7.27 (2H, dd), 6.97 (2H, dd), 2.47 (3H, s).

A una solucién/suspension del producto de la parte (i) (1 g) en metanol (50
ml) se le agregé trimetilsiliicloruro (126 ml). Después de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche, la mezcla fue concentrada in vacuo
para dar el compuesto del subtitulo en rendimiento cuantitativo.

'H NMR DMSO-d6: § 12.12 (1H, 8), 7.97 (1H, d), 7.77 (1H, dd), 7.49 (1H,
dd), 7.27 (2H, dt), 6.97 (2H, dt), 3.80 (3H, s), 2.47 (3H, s).



metil-1H-indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 11,
parte (ii), usando el producto de la parte (ii) y #-butibromoacetato. EI
producto fue purificado usando cromatografla flash de columna (14%
EtOAc/hexano como eluyente).

'H NMR DMSO-d6: 5 8.01 (1H, d), 7.82 (1H, dd), 7.67 (1H, d), 7.28 (2H, m),
6.97 (2H, dt), 5.20 (2H, s), 3.81 (3H, 8), 2.44 (3H, s), 1.42 (8H, 8).

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo (22)
parte (iii), usando el producto de la parte (jii).

"H NMR DMSO-d6: 5 13.28 (1H, s), 8.01 (1H, d), 7.81 (1H, dd), 7.68 (1H, d),
7.28 (2H, d), 6.98 (2H, ), 5.20 (2H, s), 3.82 (3H, ), 2.45 (3H, 8).

MS: APCIH{M-H] 388

Pf 221-223°C.

Elemplo 54
&cido 5 xi-3-{{4-clorofenii ~2-metil-1 ol-1-acético

Una suspension del producto del ejemplo 53 (0.5 g) en hidréxido de
sodio(ac) 1M (3 mi) se calentd en un tubo sellade a 100 °C usando un
microondas por 10 minutos. La mezcla fue vertida en agua y el pH fue
ajustado a 2 usando HCl(ac.) 2M. El solido que se precipitd fue aislado
mediante filtracién, se secd durante la noche al vacié a 50°C para dar el
compuesto del titulo (0.1 g).

'H NMR DMSO0-d6: 5 7.99 (1H, d), 7.79 (1H, dd), 7.64 (1H, d), 7.28 (2H, dd),
6.99 (2H, dt), 5.19 (2H, s), 2.45 (3H, s).



MS: APCI{M-H] 374
Pf desc. > 302°C.

Ejemplo 66
écido 3- { nilitio}-2 -A-nitro-1 H-indol-1-acético

i) 3{(4-clorofenil)tip]-2-metil-4-nitro-1 H-indol

A una solucién agitada de 3-nitroanilina (8 g) en THF (700 ml) enfriada a -
78°C se le agregd t-butil hipoclorito (6.3 g) por gotas durante 5 minutos. La
reaccién se dejé calentar e -85°C durante 20 minutos antes de que se
agregara 1-{4-clorofenil)tio]-2-propanona (11.6 g) como una solucion e
tetrahidrofurano (20 ml). Después de 2 horas se adiciono trietilamina (8.1 ml)
y la reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente. Se agregé HCl(ac.)
2M a la mezcla de reaccion antes de concentraria in vacuo. El residuo se
suspendi® e metanol y el sélido que se precipitd fue aislado mediante
filtracién para producir el compuesto del subtitulo (5.8 g).

'"H NMR DMSO-d6: 5 12.55 (s, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.63 (dd, 1H), 7.31-7.22
(m, 3H), 6.91 (dd, 2H), 2.47 (s, 3H).

A una suspension agitada de hidruro de sodio, dispersién al 60% en aceite
mineral (0.85 g) en THF (100 ml) se le agregé el producto de la parte (i) (5.6
g) como una solucion en THF (50 ml). Después de agitacion a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Después de 2 horas, la reaccion fue
concentrada in vacuo, el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con
agua, saimuera, se sect (MgSO,) y se concentré in vacuo. La
recristalizacién de etanol en ebullicién produjo el compuesto del subtftulo (5

g)-

'H NMR DMSO-d6: 5 7.97 (dd, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.26 (dt, 2H),
6.92 (dt, 2H), 5.40 (s, 2H), 4.19 (q, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.22 (t, 3H).



A una solucién del producto de la parte (ii) (0.1 g) en THF (5 ml) se ie agregé
una solucién 1M de NaOH (ac.) (0.25 ml). La reaccion se agitdé durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue concentrada in
vacuo y el residuo fue disuelto/suspendido en agua. El pH se ajusté a 2
usando HC!I (ac.) diluido, y el sélido que se precipitd fue aislado mediante
filtraci6n, se sect al vacio a 50°C para producir el compuesio del titulo (0.07

g).

'H NMR DMSO-d6: 5 13.37 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.34 (t, 1H),
7.25 (dt, 2H), 6.92 (dt, 2H), 5.28 (s, 2H), 2.45 (s, 3H).

MS: APCIH{M-H)} 375

Pf desc. > 198°C.

Elemplg 68
écido 4-amino-3-f{4-clorofeniljtio]-2-metil-1H-indol-1-acético

Una suspension del producto del ejemplo 55, parte (ii) (2.25 g) en etanol
(170 mi) se agit6 en presencia de Pt/C al 5% (0.5 g) a 2 bar (2 x 10° Pa) de
presion de H2. Después de agitacion durante la noche, el catalizador fue
removido mediante filtracién y los filtrados fueron concentrados in vacuo. La
purificacién mediante cromatografia flash de columna (14% EtOAc/hexano
como eluyente) produjo el compuesto del subtitulo (1.4 g).

'H NMR DMSO-d6: 5 7.30 (dd, 2H), 7.00 (dt, 2H), 6.85 (t, 1H), 6.68 (dd, 1H),
6.23 (dd, 1H), 5.33 (s, 2H), 5.09 (s, 2H), 4.16 (g, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.21 (1,
3H).

También se aisld el etil ester de acido 3-[(4-clorofenil)tio}-4-(etilamino)-2-
metil-1H-indol-1-acético como tn subproducto de la reaccién (0.33 g).
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'H NMR DMSO-d6: 5 7.32 (dd, 2H), 7.01 (dd, 2H), 8.95 (t, 1H), 6.73 (d, 1H),
6.16 (d, 1H), 5.70 (t, 1H), 5.11 (s, 2H), 4.16 (q, 2H), 3.05 (dt, 2H), 2.34 (s,
3H), 1.21 (t, 3H), 1.02 {t, 3H).

El compuesto del titulo se prepard usando el método del ejemplo 1, parte (jii)
(0.03 g).

TH NMR (DMSO): 5 7.29 (dt, 2H), 7.01 (dt, 2H), 6.88 (t, 1H), 6.76 (d, 1H),
6.30 (d, 1H), 4.99 (s, 2H), 2.33 (s, 3H).

MS: APCIH{M-H] 345

Pf desc. > 235°C

Ejemplo 67
écido 3-f{4-clorofenliltio etilamino)-2 I-1H-Indol-1-acético

El compuesto se preparé usando el método del ejemplo 55, parte (ii) usando
el subproducto del ejempio 2, parte (i). Purificacion mediante HPLC
preparativa de fase reversa.

'H NMR (DMSO): 5 7.29 (dt, 2H), 7.02 (m, 2H), 6.88 (t, 1H), 6.64 (d, 1H),
6.11 (d, 1H), 5.66 (t, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.04 (dt, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.01 (i,
3H).

MS: APCI+[M+H] 375

Ejemplo 58
acido 3-[{4-clorofenii}tio]-4-yodo-2-metil-1H-indol-1-acético

(i) 3-{(4-clorofenil)tio}-4-yodo-2-metil-1 H-indol
El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 27,

parte (i) usando 3-yodoanilina. El producto fue purificado usando
cromatografia flash de columna (14% EtOAc/hexano como eluyente)

A
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'H NMR DMSO-d6: 5 11.99 (1H, s), 7.50 (1H, dd), 7.44 (1H, dd), 7.26 (2H,
m), 6.92-6.84 (3H, m), 2.43 (3H, s).

ii) éci 4-clorofenil)tio} 4-yodo-2-metil-1 H-indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se preparé6 mediante el método del ejemplo 11,
partes (ii) y parte (i) usando el producto de la parte (i).

'"H NMR DMSO-d6: 5 7.52 (2H, d), 7.25 (2H, dt), 6.93-6.86 (3H, m), 4.86 (2H,
8), 2.40 (3H, 9).
MS: APCIHM-H) 456

Elemplo 59
hcido 3-[{4-clorofenilltiol-2-metil-4-fenll-1/-indol-1-acético

A una solucién del producto del ejemplo 22, parte (ii) (0.5 g) en etanol (0.8
ml) y tolueno (3 ml) se le agregé solucién de carbonato de sodio 2M en agua
(1.4 mi), acido fenilbordnico (0.131 @) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.2
g). La reaccion se calentd a reflujo por 2 horas, se enfrié y se cocentrd in
vacuo. El residuo fue purificado medante cromatografia fiash de columna
para dar el compuesto del subtitulo (0.4 g). Este se us6 en el paso (ji) sin
caracterizacién adicional.

ji) dcido 3-{(4-clorofeniltio]-2-metil-4-fenjl-1H-indol-1-acético

A una solucién del producto de la parte (i) (0.4 g) en diclorometano (10 ml)
se le agreg6 anido triflucroacético (2 mi), la reaccion se agitd a temperatura
ambijente durante la noche. La reaccién se concentrd in vacuo y el residuo
se disolvid/suspendib en agua. El pH se ajusié a 2 usando HCl(ac.) 2M, y el
sblido que se precipité fue aislado mediante filtracién. Este se purificd
usando HPLC preparativa de fase reversa (MeCN/NHx(ac.) como eluyente)
'para dar un sélido. El sélido se suspendié en agua, el pH se ajusté a 2
usando HCl(ac.) 2M, el sélido fue aislado por filtracion, fue triturado con

v ¥
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hexano y secado durante la noche a 40°C al vacio para producir el
compuesto del tituio (0.15 g). '

'H NMR DMSO-d6: § 7.55 (d, 1H), 7.26-7.07 (m, 8H), 6.87 (d, 1H), 6.56 (m,
2H), 5.18 (8, 2H), 2.40 (s, 3H).
MS: APCI+[M+H] 408



Datos Farmacoldgicos
nsayo de Ligami e li o

La [*HJPGD2 se comprd en Perkin Eimer Life Sciences con una actividad
especfifica de 100-210 Ci/mmol. Todos los otros quimicos fueron de grado
analitico.

Células HEK que expresaban rhCRTh2/Ga16 se mantuvieron rutinariamente
en DMEM que contenfan Suero Bovino Fetal al 10% (Hy Clone), genecitina 1
mg/mi, L-glutamina 2mM y aminoécidos no esenciales al 1%. Para la
preparacion de las membranas, se cultivaron células HEK transfectadas
adherentes para confluir en dos fébricas de cultivo de tejido de capas
(Fisher, nimero de catdlogo TKT-170-070E). Los méximos niveles de
expresion de receptor fueron inducidos mediante adicién de butirato de sodio
500 mM por las ltimas 18 horas de cultivo. Las células adherentes fueron
lavadas una vez con solucitn salina amortiguada de fosfato (PBS, 50 ml por
fébrica de célula) y se separaron mediante la adicién de 50 mi por fabrica de
célula de amortiguador de homogenizacién de hielo-membrana fria [HEPES
20 Mm (pH 7.4), ditiotreitol 0.1 mM, EDTA 1 mM, fenil metil sulfonil fluoruro
0.1 mM y bacitracina 100 pg/mil]. Las células fueron paletizadas mediante
centrifugacion a 220xg por 10 minutos a 4°C, fueron re-suspendidos en la
mitad del volumen original de amortiguador de homogenizacién de
membrana fresca y fueron fragmentadas usando un homogenizador Polytron
por 2 x 20 explosiones por segundo manteniendo el tubo en hielo todo el
tiempo. Las células sin romper fueron removidas mediante centrifugacion a
220xg por 10 minutos a 4°C, y la fraccién de membrana fue paletizada por
centrifugacién a 90000xg por 30 minutos a 4°C. EIl pelet final fue re-
suspendido en 4 ml de amortiguador de homogenizacién de membrana por
fébrica de célula usado, y se determiné el contenido de proteina.

Todos los ensayos se realizaron en placas NBS blancas de 96 agujeros, de
fondo claro (Fisher). Antes del ensayo, las membranas de células HEK que
contenian CRTh2 fueron recubiertas en glébulos SPA PVT WGA
(Amersham). Para el recubrimiento las membranas se incubaron con
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glébulos en tipicamente 25 ug de protelna de membrana por mg de globulos
a 4°C con agitacion constante durante la noche. (Se determinaron las
concentraciones éptimas de recubrimiento para cada lote de membranas)
Los giébulos fueron paletizados mediante centrifugacion (800xg por 7
minutos a 4°C), se lavaron una vez con amortiguador de prueba (HEPES 50
mM, pH 7.4 que contienen cloruro de magnesio 5 mM) y finaimente se re-
suspendieron en amortiguador de prueba a una concentracion de lecho de
10 mg/ml.

Cada ensayo contenla 20 pl de [PH)PGD2 6.25 nM, 20 ul de gi6bulos SPA de
membrana saturada, ambos en amortiguador de prueba, y 10 pl de solucién
de compuesto, 0 13,14~dihidro-15-cetoprostaglandina D2 {(DK-PGD., para la
determinacién de ligamiento no especifico, Cayman chemical Company).
Los compuestos y la DK-PGD- fueron disueitos en DMSO y se diluyeron en
el mismo solvente hasta 100x de la concentracién final requerida. Se agrego
amortiguador de prueba para dar una concentracién final de DMSO al 10%
(ahora los compuestos estaban a 10x de la concentracién final requerida) y
osta fue la solucion que se adiciond a la placa de ensayo. La placa de
ensayo se incubd a temperatura ambiente por 2 horas, y se contd en un
contador de escintilacién liquido Wallac Microbeta (1 minuto por agujero).

Los compuestos de formula () tienen un valor ICsp de menos de (<) 10 uM.
Especificamente, el ejemplo 23 tiene un piCso = 6.05, el ejempio 50 tiene un
plCsp = 7.2 y el ejemplo 29 tiene un plCso = 8.35.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
de este:

En donde

R' es hidrégeno, halégeno, CN, nitro, SO,R*, OH, OR*, S(O)xR*, SONR°R®,
CO:NR°R®,NR®R?, arilo (opcionalmente sustituido por cloro o fltior), alquenilo
CxCs, alquinilo C-Cgs 0 alquilo C4-Cg, estando los (ltimos tres grupos
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de haldgeno, OR? y NR°R®, S(O)xR, en donde x es 0,
102;

R? es hidrégeno, r'ualogeno. CN, SO;R* o CONR®R®, CH,OH, CH;0R* o
alquilo C4-C7, estando el (Gltimo grupo opcionalmente sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente de é&tomos de
halégeno, OR®? y NR°R®, S(O)xR’, en donde x es 0, 1 0 2;

R® es arilo o heteroarilo cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados independientemente
de hidrégeno, halégeno, CN, nitro, OH, SO-R?, OR*, SR*, SOR*, SO.NR°R®,
CONR®R®, NR°R®, NHCOR?, NHSO.R*, NHCO:R*, NR’SO,R*, NR'CO.R",
alquenilo C>-Cg, alquinilo C2>-Cs, alquilo C4-Ce, estando los 0Gitimos tres
grupos opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de 4tomos de halégeno, OR® y NR°R®, S(O)xR’, en
dondexes 0,102,
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R* representa arilo, heteroarilo o alquilo C1-Cg, todos los cuales pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de atomos de haldgeno, arilo, heteroarilo, OR™, OH,
NR'R'2, S(O)xR™ (en donde x = 0, 1 o 2), CONR™R', NR“COR",
SO.NR¥R"*, NRSO,R", CN, nitro;

R® y R® representan independientemente un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C4-Cg, 0 un arilo o un heteroarilo, los ultimos tres pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno o méas sustituyentes seleccionados
independientemente de &atomos de halégeno, arilo, OR® y NR“R',
CONRMR'5, NR“COR", SO,NR"R"®, NR'*SO;R, CN, nitro;

o

R® y R® junto con el 4tomo de nitrdgeno al cual estan unidos pueden formar
un anillo heterociclico saturado de 3-8 miembros, que contiene
opcionalmente uno o més atomos seleccionados de O, S(O)x, en donde x =
0, 102, NR", y a su vez opcionalmente sustituido por alquilo C4-C3;

R’ y R" representan independientemente un alquilo C1-Ce, un grupo arilo o
heteroarilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos por atomos de
halégeno;

R® representa un &tomo de hidrogeno, C(O)R®, alquilo C4-Cg (opcionalmente
sustituido por atomos de halégeno o arilo), un grupo arilo o heteroarilo
(opcionalmente sustituido por halégeno);

cada uno de R®, R*, R', R'2, R™, R, representan independientemente un
étomo de hidrégeno, alquilo C4-Cg, un grupo arilo o un heteroarilo; y

R'" es hidrogeno, alquilo Cs-C4, -COalquilo Ci-C4, COYalquilo C1-Cs, en
donde Y es O o NR'.

cada uno de R®, R, R", R'2, R™, R'S, representan Independientemente un
atomo de hidrégeno, alquilo C4-Cg, un grupo arilo o un heteroarilo (que
pueden estar opcionalmente sustituidos por atomos de halégeno); y
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R' es hidrégeno, alquilo C-C4, -COalquilo C4-C4, COYalquilo C4-Cq4, en
donde Y es O o NR'.

e siempre y cuando que cuando R' es hidrégeno y R? es metilo,
entonces R? no es 2-nitrofenilo.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en donde R' es arilo,
hidrégeno, metilo, cloro, fldor, nitrilo, nitro, bromo, yodo, SO:Me, SO.Et,
NR*R®, SOzN-alquilo.

3. Un compuesto segin la reivindicacién 1 o 2, en donde R? es alquilo
C1.g.

4. Un compuesto segin la reivindicacidn 3, en donde R® es quinolilo,
fenilo o tiazol, sustituidos por uno o mas grupos fiGor, cloro, metilo, etilo,
isopropilo, metoxi, SO2Me, trifluorometilo o arilo.

5. Un compuesto segin la reivindicacion 1 seleccionado de:

acido 3-[(4-clorofenil}tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

écido 3-[(2-cloro-4-fluorofenilitio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

éclido 3-[(3-cloro-4-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2-metoxifenii)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-fluorofenil)tio}-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

Acido 3-[(4-etilfenii)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(2-clorofenil}tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2,5-diclorofeniljtio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3{{4-fluorofenil)tio}-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-cloro-2-metilfenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-{(4-clorofenil)tio]-4-ciano-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 5-cloro-3-[(4-clorofenil tio]-6-ciano-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-{(4-clorofenil)tio]4-(etilsulfonil}-7-metoxi-2-metil-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio}-4-[(dietilamino)sulfonil]-7-metoxi-2-metil-1 H-indol-1-
acético,

Acido 4-cloro-3-{{4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 5-cloro-3-[{(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

4cido 6-cloro-3-{(4-clorofenil)tio)-2-metil-1 H-indol-1-acético;
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acido 7-cloro-3-[(4-clorofeniltio}-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-5-(metilsulfonil)-1 H-indol-1-acético;
4cido 2-metil-3-[(4-metilfenil)tio]-6-(metilsulfonil}-1H-indol-1-acético;
4cido 4-bromo-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil}tio]-4-[4-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1-piperazinil}-2-metil-
1H-indol-1-acético;

4cido 3-{(4-clorofenil}tio]-2-metil-4-(1-piperazinil)}-1H-indol-1-acético;
Acido 5-bromo-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

4cido 3-[(4-clorofenil)tio}-2-metil-5-fenil-1H-indol-1-acético;

4cido 3-[(4-clorofenil)tio]-5-ciano-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-cianofenil)tio}-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-{(3-metoxifenil}tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

4acido 3-[(4-metoxifenil}tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acetico;

4cido 3-[(3-etilfenil}tio}-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-{(2-metilfeniltio]-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acldo 3-[(2-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2,6-diclorofenil)tio}-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-{1H-imidazol-2-iltio)-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-3-iltio}-1H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-[(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tio}-1 H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-3-[(4-metil-2-oxazolil)tio]-1H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]-1H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-3-{[4-(metilsulfonil)feniljtio]-1H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3~(8-quinoliniltio}-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-cianofenil)tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(2-clorofenil)tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 5-fluoro-3-[(2-metoxifenil)tio]-2,4-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 5-fluoro-3-[(2-etilfenil)tio]-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;

Acldo 5-fluoro-2,4-dimetil-3-[[2-(1-metiletil fenilltio]-1H-indol-1-acético;
acido 5-fluoro-2,4-dimetil-3-[[2-(trifluorometil)fenilltio}-1H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-4-(metilsulfonil)-3-{(4-fenil-2-tiazolil)}tio]-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(3-clorofenil)tio}-2,5-dimetil-4-(metilsulfonil)-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(2-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-4-(metilsulfonil)-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio}-5-(metoxicarbonil)}-2-metil-1H-indol-1-acético;
4cido 5-carboxi-3-[(4-clorofeniltio]-2-metil-1H-indol-1-acético;
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acido 3-[(4-clorofenil}tio]-2-metil-4-nitro-1H-indol-1-acético;

acido 4-amino-3-[{4-clorofenil}tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-(etilamino)-2-metil-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenilitio]-4-yodo-2-metil-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-4-fenil-1H-indol-1-acético;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

6. Un compuesto de formula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5 para uso en terapia.

7. Un método para tratar una enfermedad mediada por prostaglandina
D2, que comprende la administraciébn a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable como se definié en las reivindicaciones 1 a 6.

8. Un método de tratamiento segin la reivindicacién 7, en donde la
enfermedad es asma o rinitis

8. Un proceso para la preparaciéon de un compuesto de formula (I), que
comprende |a reaccién de un compuesto de formula (il):

R1
Vi

-...Rl

{m

En la cual R', R? y R? son como se definieron en la formula (), o son
derivados protegidos de este, con un compuesto de formula (A):

L-CH,CO,RY (A)

En donde R es un grupo fomador de éster, y L es un grupo saliente en
presencia de una base, y posteriormente opcionalmente en cualquier orden:

s remover cualquier grupo protactor



e hidrolizar el grupo éster R al 4cido correspondiente
« formar una sal farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto de formula (II) como se definié en la reivindicacién 9.

11. Un compuesto de formula (I) para uso en el tratamiento de una
enfermedad mediad por prostaglandina D2.
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Novel substituted indoles

Thspreumtinvenﬁonmmestomblﬁmtedindoluuwﬁﬂnphmmﬁcdmm
foruuﬁngmpintnrydilordm,pharmnceuﬁcalnomposiﬁmhiningﬂmm.md
processes for their preparation.

EPA 1 170 594 discloses methods for the identification of compounds useful for the

" treatment of disesso states mediated by prostaglandin D2, a ligand for orphan receptar
CRTh2. GB 1356834 discloses a series of compounds said to possess anti-inflammatory,
analgesic and antipyretic activity. It has now surprisingly been found that certain indole
acetic acids are active at the CRTh2 receptor, and as a consequence are expected to be
potentially useful for the treatment of various respiratory discases, including asthma and
COPD.

Innﬁntupectﬂ:einvcnﬁonthmforepmvidencompoundoffmmﬂn([)on
pharmaceutically acceptable salt or solvete thereof:

» ~CoH
Vit
S~g?
@
in which

R is hydrogen, halogen, CN, nitro, SO;R*, OH, OR", S(O)<R", SO;NR'R’, CONR'R’,
NR’RS, aryl (optionally substituted by chlorine or fluarins), C;-Ce alkenyl, Cx-Ce alkynyl
ar Cy.¢ alkyl, the latter threc proups being optionslly substituted by one or more
substituents indepeandently selected from halogen, OR® and NR'R’, S(O),R’ where x is 0,1
or2;

R? is hydrogen, halogen, CN, SO;R* or CONR’R®, CH,0H, CH30R" or Cypalkyl, the latter
group being optionally substituted by one or more substituents indgpendeatly selected from
halogen atoms, OR” end NR°RS, S(O),R where x i5 0, 1 or 2;
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R? is aryl or heteroaryl each of which is optionaily substituted by one or mors substituents
independently salected from hydrogen, halogen, CN, nitro, OH, SO;R*, OR*, SR", SOR®,
SO.NR’R®, CONR’R®, NR’RS, NHCOR?, NHSO,R*, NHCO:R*, NR'SO,R!, NR’CO:R?,
Cx-Cq alkenyl, C;-Cg alkynyl, C,.¢alkyl, the latter three groups being optionally substituted
by one or more substituents independently selected from halogen atoms, OR® and NRR’,
S(O):R’ where x=0,1 or 2;

R represents aryl, heteroaryl, or Cy.salkyl all of which may be optionalty substituted by
one or more substitnents independentty selected from halogen atoms, aryl, heteroaryl,
ORY, OH, NR"R", S(0),R"™ (where x = 0,1 or 2), CONR'*RY, NR“COR",SO,NR"R",
NR!SO;R", CN, nitro;

R and R® independently represent a hydrogen atom, a C;.salkyl gronp, or an aryl,ore
heteroaryl, the latter three of which may be optionally substituted by one or mare
substituents independently selected from halogen atoms, aryl, OR® end NR¥R",
CONR™RY, NR“COR'*, SO,NR!*R", NR"SO;R"; CN, nitro

or

R and RS together with the nitrogen atom to which they are attached can form a 3-8
membered saturated heterocylic ring optionally containing one or more atoms sclected
from O, S(O); where x = 0,1 or 2, NR!S, and itself optionally substituted by Cj alkyl;

R’ and R" independently represent a C;-Cs, alkyl, an aryl or & heteroaryl group, all of
which may be optionally substituted by halogen atoms;

R® represents a hydrogen atom, C(O)R?, Cy-Cs alkyl (optionally substituted by halogen
atoms or aryl) an aryl or a heteroaryl group (optionally substituted by halogen);

each of R? R™, R", R'™3 R", RY, independently represents a hydrogen stom, C;-Cs alkyl,
an ary! or a heteroaryl group (all of which may be optionally substiintad by halogen
atoms); and

R'¢ is hydrogen, Cy~4 alkyl, -COC;-Cs alkyl, COYC;-Cyalkyl where Y is O or NR’,
» provided that when R’ is hydrogen and R? is methyl, then R? is not 2-nitrophenyl.
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In the context of the present specification, unless otherwise indicated, an alkyl or alkenyl
group or an alkyl or alkenyl moiety in a substituent group may be linear, branched or
cylclic.

Aryl is phenyl or naphthyl.

Heteroary] is defined as a 5-7 membered aromatic ring or can be 6,6- or 6,5-fused bicyclic
each ring containing one or more heteroatoms selected from N, S and O. Bxamples
include pyridine, pyrimidine, thiazole, oxazole, pyrazols, imidazole, furan, jsoxazole,
pyrrole, isothiazole and azulens, naphthyl, indene, quinoline, isoquinoline, indole,
indolizine, benzo{b]furan, benzo[b]thiophens, 1H-indazole, benzimidazole, benzthiazole,
1,2benzisothiazole, benzoxazole, purine, 4H-quinolizine, cinnoline, phthalazine,
quinazoline, quinoxaline, 1,8-naphthyridine, pteridine, quinolone.

Heterocyclic rings as defined for R? and R®means saturated heterocycles, examples include
morpholine, thiomorpholine, azetidine, imidazolidine, pyrrolidine, piperidine and
piperazine.

The term alkyl, whether alone or as part of another group, includes straight chain, branched
or cyclic alkyl groups.

Prefersbly R! is hydrogen, halogen, nitro, NR*RS, nitrile, SO.R*, SONR’R®, OMe, aryl,
CO;R%r C) s alkyl which may be optionally substituted by one or:more subatitnents
independently selected from halogen atoms, OR® and NR*R®, S(O),R” where x=0, 1 or 2.
More than one R substituent can be present and these can be the same or different,

More preferably R! is aryl, hydrogen, methyl, chloro, flucro, nitrile, nitro, bromo, iodo,
SO;Me, SO,Et, NR*R?, SO:N-alkyls, alky! (opticnally substituted by flucrine atoms)
Most preferably R! is hydrogen, methyl, phenyl, chloro, flucro, iodo, nitrile, SO;Me, CFs,
nitrile.

The R! group or groups can be present at any suitable position on the indole ring,
preferably the R group(s) are (is) at the 4 and (or) 5-position. Preferably the mumber of
substiutents R' other than hydrogen is 1 or 2.

Preferably R?is Cy.salkyl, mnore preferably methyl.
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Suitsbly R is phenyl or heteroaryl. Suitable heteroaryl groups includes a 6,6 ar 6,5-fused
bicyclic aromatic ring systcms optionally containing ane to three heteroatoms selected
from nitrogen, oxygen or sulphur, ar a 5- to 7-membered hetarocyclic ring containing one
to three heteroatoma selected from nitrogen, oxygen ar sulphur.

Examples of suitable heteroaryl groups include pyridine, pyrimidine, thiszole, oxazole,
pyrazole, imidazole, faran, isoxazole, pyrrole, isothiazole and azulens, naphthyl, indene,
quinoline, isoquinoline, indole, indolizine, benzo[b]furan, benzofb]thiophens, 1H-indazole,
benzimidazole, bemzthiazole, benzoxazole, purine, 4H-quinolizine, cinnoline, phthalazine,

10 quinazoline, quinoxaline, 1,8-naphthyridine, pteridine, indole, 1,2-benzisothiazole and
quinolone.

Preferably R? ia quinolyl, phenyl or thiazole, each of which can be substituted ss defined
above, Mare prefersbly R® is phenyl or quinolyl, each of which can be substituted as
15 defined above.

The R® group may be substituted by one ar more substituents from halogen, methoxy,
alkyl, CFs, SOzalky), aryl or cyano. More preferably the substituents on R? are fluorine,
chlorine, methyl, ethy], isopropyl, methoxy, SO:Me, trifluoromethyl or aryl.

20  Preferably, substituents can be present on any suitable position of an R group. Most
preferably when R? is phenyl the substituents are preseat at the 4-position.

When R is a heterocycle, heteroatom(s) can be present at any position in the ring.

Preferred compounds of the invention inchude:
' ~ 3-[(4-chlorophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indol-1-acetic acid;
"= 3-[(2-chloro-4-flnorophenyl)thio]-2, 5-dimethyl- 1 H-indol-1-acetic acid;
“~ 3.[(3-chloro-4-fluorophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1 H-indol-1-acctic acid;
™ 3-[(2-methoxyphenyl)thio]-2,5-dimethyl- LH-indol-1-acetic acid;
30~ 3-[(3-fluorophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1 H-indol-1-acetic acid;
— 3-[(4-cthylphenylthio)-2,5-dimethyl-1H-indol-1-acetic acid;
— 3{(2-chlorophenyfthio}-2,5-dimethyl-1H-indol- 1-acetic acid;
—~3.{(2,5-dichlorophenylythic]-2,5-dimethyl-1 H-indol-1-acetic acid;
=\ 3-[(4-fluorophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1LH-indol-1-acetic acid;
3-[(4-chloro-2-methylphenyDthio}-2,5-dimethyl-1H-indol-1-acetic acid;
3-{(4-chlorophenyl)thio]-4-cyeno-2,5-dimethryl-1H-indole-1-acatic acid;
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~~5_chloro-3-{(4-chlorophenyl)thio]-6-Cyano-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;
N 3-{(4-chlorophenyl)thio]--(ethylsulfonyl)-7-methoxy-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;
"~ 3-[(4-chlorophanyl)thio]-4-[(diethylamino)sulfonyl]-7-methoxy-2-methyl-1E-indole-1-
acetic acid;
s 4-chloro-3-{(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl- 1 H-indole-1-acetic acid;
“ 5_chloro-3-{(4-chlorophenyl)thic]-2-methyl- LH-indole-1-acetic acid;
. 6-chloro-3-{(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;
¢ 7-chloro-3-{(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-1H-indolo-1-acetic acid;
™~ 3-[(4-chlomphmyl)ﬂno]—2—methﬁ-5-(meﬂiylmﬂfonyl)-lH-mdole-l-loeuc acid;
o~ 2-miethy}-3-[(4-methylpheayl)thio] -6 methylsulfonyl)- LE-indole-1-acetic acid;
"\4-bromo-3-[(4-chlorophenyl)thio}-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;
™~ 3-{(4-chlarophenylthio]-4-{4-{(1, 1-dimethylethoxy)carbanyl]-1-piperaziny]-2-methyl-
1 H-indole-1-acstic acid;
3 [(4-chlorophenyl)thio}-2-methyl-4-(1-piperaziny)- 1 H-indole-1-acetis acid;
1§~ 5-bromo-3{(4-chlorophenyl)thio]-2-methy}-17-indole-1-acctic acid;
“~~3-{(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-5-phenyl-1H-indole-1-acetic acid;
“\33-[(4-chlorophenyl)thio]- S-cyano-2-methyl-1H-indole-1-acetic anid;
Na-[wﬁ)mo]-z 5-dimethyl-1H-indol-1-acetic acid,
-[(B-methoxyphmyl)ﬂno]-z 5-dimethyl-1H-indole-1-acetic acid;
A 20 ~3-[(4-methoxyphenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indole-1-acetic acid,
™N\3{(3-cthylphenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indole-1-acetic acid;
™~ 2,5-dimethyl-3-[(2-methylphenyl)thic)-1H-indole-1-acetic acid;
" 3.{(3-chlorophanylthip]-2,5-dimefhyl-LE-indole-1-acetic acid,
\3-[(2-Fhm:ophmyl)ﬂ:uo]—2 S-dimethyi-1H-indole-1-acetic acid,
25~ 3-{(2,6-Dichlorophenyl)thio]-2,5-dimethyl-LH-indole-1-acetic acid;
~ 3(1F-Imidazol-2-ylthio)-2,5-dimethyl-1H-indole-1-acetic acid,
2, 5-Dimethyl-3-(15-1,2,4-triazol-3-ylthic)-1 H-indole- 1-acetic acid;
"\2,5-Dimethyl-3-[(4-methyl-4H-1,2,4-triszol-3-yl)thio]-LH-indolo-1-acetic acid;
,5-Dimethyl-3-{(4-methyl-2-oxazolyl)thio]-1H-indole-1-acetic acid;
0 2.5- Dimnﬂ:lyl-S-[(l-mnﬂiyl-lﬂ-mdaml-z-yl)thm]-lﬂ'-mdole-l-ncehc acid;
“\\2,5-Dimethyl-3-{[4-{methylsulfonylyphenyl]thio]-1H-indole-1-acetic acid,
"~ 2,5-Dimethyl-3-(8-quinolinylthio)- 1LH-indole-1-acetic acid,
\3-[(4-cmomphmy1)mo]-s-ﬂuom-z,4-dmﬂ1y1- 1H-indole-1-scetic acid;
~3.[¢4-Cyenophenyl)thio]-5-fluoro-2,4-dimethyl- 1 H-indale-1-acetic acid;
33 ~-3-{(2-Chloropheayl)thio}-5-fluaro-2,4-dimethyl-Li-indole-1-acetic acid;
5- Fluom-S-[(!—methoxyphmyl)tho]-z 4-dimethyl-1H-indole-1-acetic acid;
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~~5-Fluaro-3-[(2-cthylphenyl)thic]-2,4-dimethyi- 1 H-indole-1-acetic acid;
™~ 5_Fluaro-2,4-dimethyl-3-[[2-(1-methylethyl)phenyljthio]- LE-indole-1-acetic acid;
~~-fluoro-2,4-dimethyl-3-[[2-(trifluoromethyT)phanyl]thio]-L-indolo-1-acetio acid;

“\2.5-dimetbyl-4-(methylsulfonyl)-3-{(4-pheny}-2-hiszolyl)thio]- LA indole-1-acetio acid;
G [(3-chloropheayfthio}-2,5-dimethyl-4-(methylmifonyl)- L-indole-1-anetic scid;

™\ 3-{(2-chloropheny)thio]-2,5-dimethy}-4-(methylsulfonyi)- 14-indole-1-acetic acid;
"~ 3. [(4-chlorophenyl)thio]-S{methoxycarbony])-2-methyl- 1 H-indole-1-acetic acid;
“N\5-carboxy-3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;

™~ 3-[(4-ch10mphmyl)ﬂ:io]—2—meﬂ:yl—4—ni1m—lﬂ-indole—l-ncetie acid;

1o~ 4-amino-3-{(4-chlorophenyl)thio}-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;

~~ 3-{(d-chloropben}i)thio]4-(cthylamino)-2-methyl- LE-indole-1-acetic acid;

=~ 3.[(4-chloropheny)thio}-4-iodo-2-muthyl-1H-indole-1-acetic acid;

{{(4-cbloropbenyl)thio}-2:methyl-4-pheayl-LE-ndole-1-sostic i
and pharmaceutically acceptable salts thereof.

Cutnincompoundloffomuh(l)mupableofmdsﬁnginmisumaicﬁom:. It will
boundmbodthatﬂminwnﬁonmmpmudlgwmﬂticmdopﬁadimmmoﬁhe
cm:polmdloffomull(l)mdmixmruﬂ:mﬁncludiugmmm Tautomers and
mixtures thereof also form an aspect of tha present invention.

The compound of formmla (T) above may be converted to a pharmaceutically acceptsblo
salt or solvate thereof, preferably a basic addition salt such as armmonium, sodium,
potassium, calcium, aluminium, lithium, magnesium, zinc, benzathine, chloroprocaine,
choline, diethanolamine, ethanolamine, ethyldiamine, meglumine, tromethemine or
procaine, or en acid addition salt such as e hydrochloride, hydrobromide, phosphate,
acetate, fumarats, maleate, tartrate, citrate, oxalate, msthanesulphonats or p-
toluenesalphonate. Preferred salts include sodium and ammonium salts.

The compounds of formula (T) above may be converted to pharmacentically acceptable
salt or solvate thereof. Preferred salts include sodium salts.

Innﬁntherupeetﬂleinvenﬁonpmvidunpmcmfortheprepmﬁonofnmpoundof
formula (T) which comprises reaction of a compound of formula (II):
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in which R?, R? and R? arc as defined in formmla (I) or are protected derivatives thereof,
with a compound of formmula (A):

L-CH:COR (A)

where R is an ester forming group end L is a leaving group in the presence of a base, and
optionally thereafter in any order:

 removing any protecting group

e hydrolysing the ester group R'” to the corresponding acid

« forming a pharmaceutically acceptable salt.

The reaction can be carried out in a suitable solvent such as THF using a base such as
sodium hydrids or the like. Suitable groups R! include Cy. alkyl groups such as methyl,
ethyl or tertiary-butyl. Suitable L is a leaving group such as halo, in particular bromo
Preferably the compound of formula (A) is ethyl, methyl or tertiary-butyl bromoacetate.

Hydrolysis of the ester group R'” can be carried out using routine procedures, for exampla
by stirring with aqueous sodium bydroxide or trifluarcacetic acid.

It will be appreciated that certain fimetional groups may need to be protected using
standard protecting groups. The protection and deprotection of functional groups is for
example, described in "Protective Groups in Organic Chemistry’, edited by J. W. F.
McOmie, Plenum Press (1973), and “Protective Groups in Orgapic Synthesis®, 3rd edition,
T. W. Greene & P. G. M. Wuts, Wiley-Interscience (1999).

Compounds of formula (II) can be prepared by reacting 8 compound of formula (IIT) with e
compound of formula (IV):
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in which R', R? and R’ are as defined in formula (1).
Preferably the reaction is carried out in acetic acid with heating.

compmmdsofformn]n(ﬂ)mnbeprepamdbymcungucompoundoffmmulnm

with a compound of formula (IV).
R! R
. ﬁgw
N

T+

in which R, R? and R? are as defined in formula ().

Preferably the reaction is carried out in & suitable solvent, such as dichloromethans or
m.uﬁnggc_h]wagmtsuchumlﬁnyl chloride or tert-butyl hypochlorits.!

Compounds of forrmilae (III), (IV) and (V) are commezcially available or can be prepared
using stendard chemistry well known in the art.

Or, compounds of formmula (F) can be prepared from compounds of formula (VI). The
reaction 18 carried out with a compound of formmla (B) in the presence of a halogenating
agent, such as iodine, in a suitable orgenic solvent such as DMF.

1 s-R3

R \ 2 HSR(B) R
11 N
k,ron '\n’OH
o

0
'\ ®
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in which R*, R?, R® and R'7 are as defined in formulas (T) and (A) or protected derivatives
thereof. The compound of formula (¥) is obtained by hydrolysis using standard conditions
as outlined previously.

Compounds of formmla (V) can be prepared from compounds of formmla (VII) by reaction
with a compound of formula (A) es outlined previously.

1

R
Ty A TR
ORs

0
(Vi) VD

Some compounds of formula (V) are commercially available or can be prepared from
compounds of formmla (VIIT), by reaction with a compound of formule (B). The reaction
is carried out in the presencs of a thiol, preferably thiosalicylic acid in trifluoroacetic acid.

1 S"R“ 1
R\@?—w R@:a)-w
(v (4219

Compounds of formmla (VIII) can be prepared by the reaction of a compound of formmla
(IV) with a compound (IX), as described for the preparmtion of compounds of fornmla (II)
previously, in which R!, R? and R are as defined in formula (II) or protected derivatives
thereof R' is C;-Cy alky! (for example, methyl) or equivalent to R’
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Or, compounds of formula (VII) can be converted to compomds of formmla (I) by reaction
with & compound of formula (B). The reaction is carried out in the presence of iodine, in a
suitable arganic solvent such as DMF. Soraetimes the reaction is carried out in the
pmmceofnbuemhnsodiumhydﬂde,nﬂﬂapqiodofsﬁningﬂmmcﬁonmixmia
treatsd with & compound of formula (A) and subsequently hydrolysed. Alternatively an
intermediate of fornmla (VIII) can be isolated and then reactsd with a compound of
formula (A) with subsequent hydrolysis,

Rl 3 3 -Ra
\@E[\? . HSR® (B) R
R — N-r?
N
k'rOH
o)
(VL) ®

Or, compounds of formmla (1) can be prepared from compounds of formmla (X), by
reaction with compounds of formula (XT).

3
v S-R°  HNRSR® (X) R! s
@:J\‘)—R’ —- m"“'
N
(R N
X 0

by m

in which R, R3, R, RY, and R® aro as defined in formula (T), and R'” is as defined in
formula (A) or protected derivatives thereof Y is a halogen, prefembly bromine or iodine.
Prefarably the reaction 5 carried out using Buchwald reaction conditions, using palladiom
catalysis. Mare preferably the catalyst used is Pd;(dba)s with BINAP as a ligand. The
reaction is carried out in tolusne in the presence of a base, such &s sodium tertiary butoxide
at 110°C. The ester group R'” is subsequently hydrolysed as previously outlined.

Or, compounds of formula () can be made from compounds of formmla (X), by reaction
with & compound of formmle (XIT).
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in which R, R?, R®, R®, and R® arc as defined in formula (I), and R is as defined in
formula (A) or protected derivatives thereof. 'Y is & halogen, preferably bromine or iodine.
Preferably the reaction is carried out using Suzuki coupling reaction conditions, uzsing
palladium catalysis, the catalyst used is Pd(PPhs). The reaction is carried out in ethancl
and tolueno in the presence of a base, such as sodium hydrogen carbonate at reflux. The
ester group R7 is subsequently hydrolysed as previously outlined.

Compounds of formula (X) are prepared from compounds of formmula (1Y) by reaction with
2 compound of formula (A) as outlined above.

Compounds of formula (XI) and (XII) arc commercially available or can be prepared by
methods well known in the art.

Certain compounds of formula (II), (VI) (VII) and (X) are believed to be novel and form a
further aspect of the invention.

In & firther aspect the invention provides a compound of formula (IA) which is a sub-class
of formula (I):

» Fcozl-l
Vanid
S'--R3
(IA)
in which

R! and R? are independently hydrogen, halogen, CN, amino, nitro, Cy.ealkyl, Cy.salkaxy,
SO;C,.salkyl or CONR*R? where R* and R? independently hydrogen or C)_ealkyl; and
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R’ is phenyl or heteroaryl, eack of these groups being optionally substitated by one or
more substitnents selected from halogen, C, ¢alkyl, Cysalkoxy, SO2C;.qalkyl, CN, amino,
or CONR*R® where R* and R® independently hydrogen or C.salkyl,

end pharmaceutically acceptable salts thereof.

In & firther espect, the present invention provides the vse of a compound of formuls (1), &
prodrug, pharmaceutically acceptable sait or solvate thereof for use in therapy.

The compounds of formula (I) have activity as pharmacsuticals, in particular as modulators
of CRTh2 receptor activity, and may be used in the treatment (therapeutic or prophylactic)
of conditions/diseases in human and non-human animals which are exacerbated or caused
by excessive or unregulated production of PGD; and its metabolites. Examples of such
conditions/diseases inchede:

y (1) (the resplratory tract) obstructive airways diseases including: asthma (such as
bronchial, allergic, intrinsic, extrinsic and dust asthma particularly chronic or
inveterato asthma (e.g. 1ats asthma and airways hyper-respansiveness));
chronic obstructive pulmonary disease (COPD)(such as frreversible COPD);
bronchitis (including eosinophilic bronchitis); acute, allergic, atrophic rhinitis
ar ch:unic\rhiuiﬁs (such as rhinitis caseosa, hypertrophic rhinitis, rhinitis
purulents, rli{ljﬁ:ﬁg_m). rhinitis medicamentosa, membranous rhinitia
(i‘ﬁc&.l‘ding croupous, fibrinous end pssudomembranous rhinitis), scrofoulous ¥
rhinitis, Eggma.l.ﬂlm thinitis, casonal rhinitis (incloding rhinitis nervosa
(hay fever) and vasomotor rhinitis); nasel polyposis; sarcoidosis;fifmer’s hng
and related diseases; fibroid lung; idiopathic interstitinl pnevmonia; cystic
fibrosis; antitussive activity; t of chronic cough associated with
inflammation or iatrogeni uced ;
____...-—-—"‘

(2) (bone and joints) @ndes including rheumstic, infectious, autoimmume,
scronegative, spondyloarthropathies (such as enkylosing spondylitis, psoriatic
arthritis and Reiter’s disease), Beheet's disease, Sjogren’s syndroms and
gystemic sclerosis;

(3) (skin and eyes) psoriasis, atopical dermatitis, contact dermatitis, other

eczmatous ;den_myl,.{eborrhom dermatitis, Lichen planus, Pemphigus,
bullous Pemphigus, Epidermolysis bullosa, urticaria, angiodermas,
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vm_iig‘dgs..eryﬂmmu, cutaneons eosinophilins, chronic skin ulcers, uveitis,
Alopecia areatncorneal ulcer and vemal conjunctivitis;

(4) (gustrolntestinal tract) Coelinc d:seue. proctitis, eoginopilic gastro-enteritis,
mastocytosis, Crohn's discase, tﬂcmhve colitis, irritable bowel disease; food-
related allergies which have effects remote from the gut, (such ag migraine,
rhinitis end eczema);

(5) (central and peripheral nervons system) Neurodegenerative diseases and
dementia disorders (such as Alzheimer’s disease, amyotrophic lateral sclerosis
and other motor neuron diseases, Creuntzfeldt-Yacob's disease and other prion
diseases, HIV encephalopathy (AIDS dementia complex), Huntington's
disease, frontotemporal dementia, Lewy body dementia and vasculer
dementiz), polyneuropathies (such as Guillain-Barré syndrome, chronic
infiammatory demyelinating polymadiculoneuropathy, multifocal motor
newropathy), plexopathies, CNS demyelination (such as multiple sclerosis,
acute disseminated/haemorrhagic encephalomyelitis, and subacute sclarosing
panencephalitis), nevromuscular disorders (such as myasthenia gravis and
Lambert-Eaton syndrome), spinal diorders (such as tropical spastic paraparesis,
and stiff-man syndrome), parancoplastic syndromes (such as cerebellar
degencration and encephalomyelitis), CNS trauma, migraine and stroke.

(6) (other tissmes and systemic disease) atherosclerosis, acquired
Immunodeficicncy Syndrome (AIDS), lupus erythematosus; systemic lupus,
erythematosus; Hashimoto’s thyroiditis, type I diabetes, nephrotic syndrome,
eosinophilia fascitis, hyper IgE syndrome, Iepromatous leprody, idiopathic
thrombocytopenia pypurs; post-operative adhesions, sepsis and
ischemic/reperfusion injury in the heart, brain, peripheral limbs hepatitis
(alooholic, steatohepatitis and chramic viral) , glomernlonephritis, renal
impairment, chronic renal failure and other argans

(D (allograft rejection) acute and chronic following, for exarmple, transplantation
of kidney, heart, liver, lung, bone marrow, skin and comes; and chronic graft
versus host disease;

(8) Diseases associated with raised levels of PGD; or its metebolites.
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Thns, the present invention provides 2 compound of formula (I), or a pharmaceutically-
acceptable salt or solvate thareof, as hereinbefore dafined for use in therapy.

Preferably the compounds of the invention are used to treat diseases in which the
chemokine receptor belongs to the CRTh2 receptar subfamily.

Particular conditions which can be treated with the compounds of the invention are asthma,
rhinitis and other discases in which raised levels of PGD; or its metabolites. It is preferred
that the compounds of the invention are used to treat asthma.

In a further aspect, the present invention provides the use of & compound of formmla (f), or
a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore defined in the
meamufacture of a medicament for use in therapy.

In a further aspect, the present invention provides the use of a compound or formula (1), or
a pharmaceutically acceptable salt or solvate theroof, as hereinbefore defined in the
mamfacture of 8 medicament for use in therapy in combination with drugs used to treat
asthma and rhinitis (such as inhaled and orsl steroids, inhaled B2-receptor agonists and
oral leukoiriene receptor antagonists).

Tn a still further aspect, the present invention provides the use of a compound of formmla

(D, or a pharmacentically acceptable salt or solvate thereof, as hereinbhefore defined in the
magufacture of a medicament for the treatment of human diseases or conditions in which
modulation of CRTh2 receptor activity is beneficial,

In the context of the present specification, the term "therapy” also includes "prophylaxis”
unless there are specific indications to the contrary. The terms “therspentic” and
"therapeutically” should be construed accordingly.

The invention still further provides & method of treating discases mediated by PGD2 or its
metabolites wherein the prostanoid binds to its receptor (especiaily CRTh2) receptor,
which comprises adminisiering to a patient a therapeutically effective smount of a
compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or prodrug thereof,
a8 hereinbefore defined.

/05
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The invention also providcs a method of treating an inflammatory disease, especially
psoﬁuil.inapaﬁtmﬂ'uingﬂom,ontﬁskof.uiddimu.whichwmpﬂm
administering to the patient a therapeutically effective amount of a compound of formmla
(D, or a pharmaceutically ucceptable salt or solvate thereof, as hereinbefore defined.

For the above-mentioned therapeutic uses the dosage administered will, of course, vary
with the compound employed, the mode of administration, the treatment degired and the
Sisorder indicated

For the above-mentioned therapeutic uses the dosage administered will, of course, very
with the compound employed, the mods of administration, tho treatment desired and the
isorder indicated.

The compound of formmula (), prodrugs and pharmaceutically acceptable salts and solvates
thereof may be used on their own but will generally bo administered in the form of a
pharmacentical composition in which the formula (I) compound/sait/solvate (active
ingredient) is in association with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent ar carrier.
Depending on the mode of administration, the pharmaceutical composition will prefarably
comprise from 0.05 to 99 %w (per cent by weight), mare preferably from 0.05 to 80 %w,
still more preferably from 0.10 to 70 %w, and even mare preferably from 0.10 to 50 %w,
of active ingredient, all percentages by weight being based on total composition.

The present invention also provides a pharmaceutical composition comprising 8 compound
of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, ag herein before
defined, in association with a pharmaceutically accepteble adjuvant, diluent or carrier.

The pharmacoutical compositions may be administered topically (e.g. to the hung and/or
airways or to the skin) in the form of solutions, suspensions, heptafluaroalksne acrosols
and dry powder formmlations; or systemically, e.g. by oral administration in the form of
tablets, capsules, syrups, powders or gramles, or by parcateral administration in the form
of solutions or suspensions, or by subcutaneous administration or by rectal administration
in the form of suppositories or transdermelly. Preferably the compound of the invention is
administered arelly. '
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The present invention also provides a pharmaceutical composition comprising a compornd
of formula (I), or 8 pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, as herein before
defined, in association with a pharmaceutically acceptable adjuvant, diluent ar carrier.

The invention will now be illustrated by the following non-limiting examples in which,
unless stated otherwise:

(D) tha title and sub-titied compounds of the examples and methods were named using the
ACD labs/name program (version 6.0) from Advanced Chemical Development Ino,
Canada;

(ii) unless stated otherwise, reverse phaze preparative HPLC was conducted using a
Symmetry, NovaPak or Ex-Terra revarse phase silica column;

(iii) Flash column clromsatography refers to normal phase silica chromatography

(iv) solvents ware dried with MgSO4 or Na;SO,

(v) Evaporations were carried out by rotary evaporation in yacuo and work-up procedures
were carried out after removal of residnal solids guch as drying agents by filtration;

(vi) Unless otherwise stated, operations were carried out at ambient tamperature, that is in
the range 18-25°C and under an atmosphere of an inert gas such as argon or nitrogen;
(vii) yields are given for illustration only and are not necessarily the maximum attainable;
(viii) the structures of the end-products of the formula (1) were confirmed by nuclear
(generally proton) magnetic resonance (NMR) end mass spectral techniques; proton
magnetic resanance chemical shift values were measured on the dalte scale and peak
multiplicities are shown a3 follows: s, singlet; d, doublet; t, triplet; m, multiplet; br, broad;
q, quartet, quin, quintet; .

(ix) intermediates were not generally fully characterised and purity was assessed by thin
Inyer chromstography (TLC), high-performance liquid chromatography (HPLC), mass
spectrometry (MS), infra-red (IR) or NMR analyasis;

(x) mass spectra (MS): generally only ions which indicate the parent mags are reported
when given, "H NMR datz is quoted in the form of delta values for major diagnostic
protons, given in parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane (TMS) as an internal
standard;

(xd) the following abbreviations are used:

EtOAc Ethylacetate

DMF  N,N-Dimethy] formamide
NMP  N-methylpyrrolidine
THF tetrahydrofuran



108

WO 03/101961 PCT/SE030856
17

Example 1

=LALIUY D L L) =y F=LLLLI I LRY VI~ H" ] G 1 = A A BAA G, O i

A stirred solution of 3-[(4-chlorophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indole (300 mg) in dry
N N-dimethylformamide (15 mI) was treated with sodium hydride (42 mg of a 60%
dispersion in mineral oil). After 10 minutes the reaction was treated with cthyl
bromoacetats (116 pl) and stirring continued for 24 hours. The reaction was poured into
distilled water (200 mI) and extracted with diethyl ether (3x100 ml). Tho extracts were
dried (MgSOy), evaporated iz vacuo and the residue purified by flash column
chromatography eluting with 10% ethyl acetate in iso-hexane. The sub-title compound
was obtrined as a yellow solid (yield 130 mg).

'HNMR CDCl, : 5(1H, m), 7.17-7.03(4H, m), 6.94(2H, m), 4.85(2H, s), 4.22(2H, q),
2.46(3H, 5), 2.40(3H, s5), 1.26(3H, 1).

i} 3-[(4-chlorophenylthig]-2,5-di -1 e=

A solution of the compound from step (i) (120 mg) in cthanol (5 mI) was treated with
water (S ml) and 2.5N sodium hydroxide solution (1 ml). The resultant suspansion was
stixred at 70°C for 1 hour and the ethanol removed in vacuo. The aqueous residus was
acidified with 2N hydrochloric acid and the precipitate filtered off and concentrated in
vacuo to give the title compound as an off-white solid (Yield 102 mg).

H NMR dg-DMSO : $13.12(1H, be 5), 7.41(1H, d), 7.27(1H, m), 7.24(1H, m), 7.15(1H,
m), 7.01-6.94(3H, m), 5.08(2H, s), 2.39(3H, s), 2.34(3H, s).

M.pt. 219-221°C

The examples 2-10 are examples of compounds of formula (T) and were prepared by the
following general method:

To a solution of the appropriate aryl thiol (1 g) in dichloromethane (15 ml) was added
triethylamine (1 molar equivalent) followed by 1-chloroacetone (1 moler equivalent). The
reaction was stirred for 2 hours. The reaction was washed with water, dried (MgS04),
filtered, and evaporated. To this product was added 1(4-methylphenyl)hydrazine
hydrochloride (1 molar equivalent) and acetic acid (15 mi). The reaction was heated at
*70°C for 5 hours. Evaporation of solvent end purification by roverse phase HPLC (with a
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gradient eluent system (25% MoCN/NHiug (0.1%) to 95% MeCN/NHsag) (0.1%)) gave
the following intermediate compounda of Table 1.

ntermediate Name hs: ES{-ve)(M-H)
by -[(2-chloro-4-flucrophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H- Fo"’
e
- -{(3-chloro-4-flucrophenyf)thio]-2,5-dimethyl-18- 4, ,
o
(M) 3-[(2-methoxypheayl)thic]-2,5-dimethyl-1H-indole 282
(iv) 3-[(3-fluorophenyl)thio)-2,5-dimethyl-1H-indole 270
Tv) 3-[(4-cthylphenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indole 280
(v) 3-[(2-chlorophenyl)thio}-2,5-dimethyl-1H-indole 286
[vi) 3-[(2,5-dichlorophenyl)thio]-2,5-dimsethyl-1H-indole 320
J(vlll) 3-[(4-ﬂ1;muph;:nyl)ﬂlio]-2.5-dimeﬂly1-ll-l-indole " R70
- F:i‘ll;uh]om-z-mnﬂlﬁphmyl)ﬂ:io]-z,s-dimethy!-lH- h00
Table 1

These intermediate compounds were then N-alkylated and the ester hydrolysed in a gimilar
manner to that of example 1. This gave the examples 2-10 of Table 2.

@ hﬁ. LIS: ES{-ve)(M-H}
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-[(2-chloro-4-fluorophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H- Lp -
2 }-1-acetic acid
ti(:-cthﬂuomphmyI)thio]—l,S-dimeﬂ;yl—lH- .
! I-1-acetic acid
3-[(2-methoxyphenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indol-1- h40
] He acid
P-[(‘B-ﬂumvphenyl)thio]-z,s-dimeﬂayl-lﬂ-indo -1- has
b tic acid
-[(4-ethy1phenyl)thm]—2,5 -dimethyl-1H-indol-1-
B ic acid 38
-[(2~chlorophenyD)thio]-2,5-dimethyl-1H-indol-1-
14 o acid 344
3-[(2,5-dichlorophenyl)thio]-2,5-dimethyl- 1 H-indol- 378
P - |1-acetic acid
3-[(4-flucrophenyl)thio}-2,5-dimethyl-1H-indol-1-
B . 328
lcetic actd
" F;E: oro-2-methyiphenyl)thio} 2,5-dimethyl-1H- | .o
-1-acetic acid |3
Tablo 2
Example 11
3-|(4-chloronheny_l]thlglﬁmg;ﬂlnaﬂ:zl—lﬂ-indﬂe—l—nﬂ acld

i3 - i -1H-indol jiril

A stirred solution of 1-[(4-chlorophenyl)thio]-acetone (6.14 g) in dry dichloromethane
(150 mI) at —78°C was treated with sulphuryl chloride (2.25 ml). After 30 min a prepared
solution of NN, N',N'-tetramethyl-1,8-naphthalenediemine (6.01 g) and 5-amino-2-chloro-
benzonitrile (3.89 g) in dry dicholoromethane (80 mI) was added dropwise over 30 min.
The mixture was stirred for a further 2 hours, afier which triethylamine (4.26 mI) was
addad and the reaction allowed to reach room temperature. The reaction mixiure was
diluted with dichloromethane (200 ml), washed with water, IN HCl and brine. The
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arganic phase was dried (MgSO4), evaporated In vacuo, and the residue purified by flash
column chromatography eluting with iso-hexane and ethyl acetate (1:1) to give the sub-title

compound (1 g).
'H NMR CDCl: 8 12.52 (s,1H), 7.74 (d, 1H), 7.38 (dd, 1H), 7.29 (m, 2H), 697 (m, 2H),

3.29 (s, 3H).

The repivisomer, 5-chloro-3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-1H-indole-6-carbonitrile
(600 mg) was also obtnined.

'H NMR CDCly: 5 8.68 (1H, 5), 7.69 (1H, 5), 7.61 (1H, s), 7.15 (2H, df), 6.91 (2H. dt),
2.57 (3H, 5).

Toashrredsoh:hnnofnodlmhydnde(% 1 mgofSO% d:lpunonmmmaﬂoﬂ)mdry
tetrahydrofuran (15 mJ) was added 3-[(4-chlorophenyl)thio]-2,5-dimethyt-1H-indole-4-
carbonitrile (400 mg) in dry tetrahydrofuran (5 ml). After 30 minutes the reaction was
treated with methyl bromoacetate (177 pl) and stirring contimued for 4 hours. The solvent
was removed in vacuo, the residus redissolved in othyl acetate, washed with water, brine,
dried (MgSO4), evaporated in vacuo end the residue purified by flash column
chromatography eluting with 1:1 ethyl acetats and iso-hexane mixture. The sub-title
compound was obtained as a yellow solid (360 mg).

TH NMR CDCl; : 5 7.37 (1H, d), 7.30 (1K, d), 7.18 - 7.13 (2H, m), 7.00 - 6.96 (2H, m),
4.92 (2H, 1), 3.80 (3H, 1), 2.55 (3H, 3).

'I'hnpmdnctofstep u)o 1 g was dusolvedm'l‘I-IF (SmI) nndNuOH (200 pl, 125M
solution). After 3 hours further NaOH (200 1, 1.25 M solution) was added and the
reaction mixture was stirred overnight at room temperature. The reaction mixture was
concentrated in vacuo and the residuc dissolved in water. The solution was acidified with
dilute HC]. The resulting precipitate was filtered to give ths title compound as a white
solid (86 mg).

'H NMR DMSO : § 7.99 (1H, d), 7.47 (1H, d), 7.38 (2H. dt), 7.3 (2H, df), 6.98 (2H, dt),
5.25 (2H, 8), 2.49 (3H, s).

MS: APCI+ [M+H] 390

M_pt. 237-238°C

Example 12
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4-chlorophenyl)thi no-2-meth -indole-1 d

The sub-title compound was prepared by the method of example 11 part ii) using the
product of example 11 part i).

'Ihcuﬂecompoundwuprepuedbytheme&mdofumploll partm')usmgﬂ:epmduct

of part ).
'H NMR DMSO: 3 8.42 (1H, 5), 7.59 (1H, &), 7.3 (2. dt), 6.99 (2H, &), 5.24 (2H, s), 2.46

(3H, 5).

Example 13
4-chloroph thio ethylsulfon -meth 2-methyl-1H-Indole-1-acetic

The lub-uﬂo eompomdwa.l prepuadbythe method ofanmple 11 plrti) ﬁ'um3-ammo-
4-methoxyphenylethyl sulfone.

'HNMR CDCly: 5 9.00 (1H, s), 7.91 (18, d), 7.12 (2H. dd), 6.86 (2H, m), 6.73 (1H, d),
4.05 (3H, s), 4.05 (3H, 8), 3.46 (2H, q), 2.46 (3H, 5) and 1.16 (3H, 1).

The sub-title compound was prepared by the method of example 11 part i) from the
product of step i).

'H NMR CDCly: § 7.92 (1H, d), 7.13 (2H. dt), 6.85 (2H, dt), 6.73 (1H, d), 5.27 (2H, &),
3.98 (3H, 8), 3.79 (3H, 8), 3.48 (2H, q), 2.38 (3H, 5) and 1.18 (3K, 1).

The sub-title compound was prepared by the method of exemple 11 part iij) from the
produet of step ii).

'H NMR DMSO: § 7.72 (1H, d), 7.24 (2H, m), 6.96 (18, d), 6.86 (2H, dt), 5.29 (2H, s),
527 (2H, 5), 3.97 (3H, 5), 3.41 (2H, q), 2.34 (3H, 5) and 1.01 (3K, 1).

Example 14
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3-[(4-chlorophenylthio]-4-[(diethylamino)sulfonyl]l-7-methoxy-2Z-m -indole-1-

Thasub-hﬂeoompoundmp:eparedbyﬂ:emeﬂmdofmplo 11 pu'tl) ﬁ'om 3-|mmo-
N, N-diethyl-4-methoxy- benzenesulfonamids,

1H NMR CDCl;: & 7.80 (1H, d), 7.88 (1H, &), 7.08(2H, d), 6.85 (2H, d), 6.66 (1H, d), 4.04
(3H, s), 3.25 (4H, q), 3.79 (3H, s), 2.43 (3H, 5) and 0.98 (6H, t).

scetic nejd, moth
The sub-title compound ws prepared by the method of example 11 part ii) from the
product of step i), used directly without any further purification.

The sub-title compound was prepared by the method of example 11 part iii) from the
product of step ii).

m.pt. 247-249°C

'H NMR DMSO: 5 7.56 (1H, d), 7.18 (2H, dt), 6.85-6.79 (3H, m), 5.13 (2H, s), 3.94 (3H,
5), 3.14 (4H, q), 2.29 (3H, s) and 0.88 (6H, t).

Example 15
4-chloro-3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-1H-indole-1-acetic acld

- eny])thio]-2-m -] H-indole
To & suspension of (3-chlorophenyl)-hydrazine hydrochloride (2 g) in acetic acid (30 mi)
was added 1-[(4-chlorophcnyl)thio]-acetone (2.24 g), acetonitrile (20 ml) and watar (10
ml). The mixture was strirred at room temperature overnight. The reaction mixture was
concentrated in vacuo and the residuc suspended in BtOAc, washed with sodium hydrogen
carbonate solution, brine, dried (MgSO,) and concenirated in vacuo. The regidue was
dissolved in acetic acid (20 mI) and heated to 80°C overnight, The reaction mixture was
poured into water, basified using NaOH and the organics extracted into EtOAc. The
BtOAc was washed with bring, dried (MgSO,) and concentrated in vacuo. Purification by
Flash column chromatography (10% EtOAc/hexane as eluent) gave the sub-title compound
(0.816 g).
'H NMR CDCls: 5 8.38 (s, 1H), 7.27-7.23 (m, 1H), 7.14 - 7.07 (m, 4H), 6.96 (dt, 2H),
2.52 (s, 3H)
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To uoluuonoftlnptoductﬁ'ompart(l) (OngmTI-IF(Sm.I)wuulded 1. OMsodn:m
bis(trimethylsilyl)amide solution in THF (0.65 ml). The mixture was stirred for 30
minutes before methyl bromoacetate (62 pl) was added, the reaction was stirred at room
temperature ovemight. A further 0.3 ml of 1.0M sodium bis(trimethylsilyl)amide solution
in THF and 30 pul of methy] bromoacetate was added to the mixture and was stirred for a
further 3 hours. The mixture was then purified by flash column chromatography (14%
EtOAc/hexane as chient) to give sub-title compound (0.21 g).

IH NMR CDCl: § 7.17-7.11 (m, 5K), 6.95 (dt, 2H), 4.89 (s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.49 (s, 3H)

'l‘ouoluunnofﬂmpmductﬁompm(u')(ollg)mTHF(Sml)wulddedal!SM
solution of NaOH (aqg) (0.25 ml). The reaction was stimed ovemight at room temperature.
Ths reaction mixture was concentrated in vacuo and the residus dissolved/suspended in
water, The pH was adjusted to 2 using dilute HCI (aq) and the arganics extracted into
EtOAc, washed with brine, dried over MgSO, and concentrated in vacuo. The residue was
purified by solid phage extraction using NHz sarbent (2 g), eluting with acetonitrile
followed by 10% trifturoroacetic acid/acetonitrile to give the title compound (0.06 g).

H NMR CDCly: § 7.54 (dd, 1H), 7.27 (dt, 2H), 7.14 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 6.95 (dt, 2H),
5.16 (s, 2H), 2.43 (s, 3H)

MS: APCI- [M-H] 364

M.pt. 184-187°C

Exampls 1§
5-chloro-3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-1.-indole-1-acetic acld

The sub-title compound was prepared by the method of example 15 part (i) uaing (4-
chlorophenyl)-hydrazine hydrochloride. Product purified using flash colamn
chromatography (20% EtOAc/hexane as eluent).

'H NMR CDCly: § 8.31 (s, 1H), 7.48 (d, 1H), 7-26 (m, 2H), 7.13 (m, 3H), 6.93 (m, 2H),
2.51 (s, 3H). - '

The mb-hﬂa compound was prepnred bythemeﬂmd of mlmplo 15 put(li) unngtha
product from pert (3).

i
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'H NMR CDCl: 8 7.52 (d,1H), 7.27 (d, 1H), 7.20-7.10(m, 3H), 6.97-6.89 (m, 2E), 4.80
(d, 2H), 3.79 (d, 3H), 2.47(d, 3H).

iii 4-chi jo)- -1H-indole-

To a solution of the product from part (if) (0.11 g) in THF (Sml) was added a 125 M
solution of NaOH (aq) (0.25 ml). The resction was stirred overnight at room temperature.
The reaction mixture was concentrated &z yacuo and the residue dissolved/suspanded in
water. The pH was adjusted to 2 using ditute HCI (aq) and the solid which precipitated
wes isolated by filtration and dried under vaccum at 40°C to give the title compound.

'H NMR CDCl;: § 7.60 (d, 1H), 7.32 - 7.26 (m, 3H), 7.19 (dd, 1H), 6.98 (dt, 2H), 5.15 (s,
2H), 2.42 (s, 3H) .

MS: APCI- [M-H] 364

Mpt. decomposed >211°C

Example 17
G-chlpro-3-I(4-chlorophenyDthio]-2-methyl-1 H-Indole-1-acetic acid

ol 1HL

The sub-title compound was prepared by the method of example 15 part (1)-
TH NMR CDCl;: 8 8.27 (s, 2H), 7.39 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.10 (m, 3H), 6.92 (m, 2H),
2.50 (s, 3H).

The sub-t:tlo eompoundwu prepmdbyﬂmmeﬁodofexmple lSpIrt(u)unng lhe
product from part (1).

'H NMR CDCly: 5 7.43 (d, 1H), 7.27 - 7.25 (m, 1H), 7.14 - 7.09 (m, 3H), 6.92 (dd, 2H),
4.85 (s, 2H), 3.80 (d, 3H), 2.46 (d, 3H).

Theutleeompomdmprcpuedbyﬁemeﬂmdofﬂmple lﬁput(m')mmgihnpmd.lct
from part (ii).

'HNMR CDCly: 5 7.71 (d, 1H), 7.33 (4, 1H), 7.26 (dt 2K), 7.09 (dd, 1H), 6.96 (dt, 2H),
5.08 (s, 2H), 2.40 (s, 3H).

MS: APCI- [M-H] 364

M.pt. decomposed >189 °C

Example 18

IS
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J-chlo 4-chlorophenyl)thiol-2-methyl-14-Indole-1-acetic acid

= jo]- -15-indol
The sub-title compound was prepared by the method of example 15 part (i) using (2-
chlorophenyl)-hydrazine hydrochloride. The product purified using Flash colamn
chromatography (14%EtOAc/hexane as eluent).
'H NMR CDCly: 8 8.48 (s 1H) 7.40 (d, 1H), 7.19 (m, 1H) 7.13-7.11 (m, 2H), 7.06 (t, 1H),
6.96-6.92 (m, 2H), 2.55 (s, 3H).

Thesub-txtle compomdwnsprepmdbyﬂwmethodofenmplo ISput(u)nsmgtha
product from pert (i).

'H NMR CDCls: § 7.4 (d, 1H), 7.18 - 7.09 (m, 3H), 7.03 (1, 1H), 6.92 (dd, 2H), 5.37
(2H, d), 3.81 (3H, d), 2.46 (3H, d).

-chlorg-3-| io]- -1H-indole-1
The title compound was prepared by the method of example 16 part (jif) using the product
from part (ii).
'HNMR DMSO & 7.35 (dd, 1H), 728 (dt, 2H), 7.20 (dd, 1H), 7.07 (¢, 1H). 6.98 (dt, 2H),
5.36 (s, 2H), 2.45 (s, IH).
MS: APCI- [M-H] 364
M.pt. decomposes > 207°C

Exsmple 19
3-l(4-chlorophen thlo -2-methyl-5-{methylsulfon IH-Indole- e acld

Thesub-hﬂecompomdwaspreparedbythemeﬂmdofmple 11 imp:)ﬁomll-
methylsulphonyl-aniline hydrochioride.

'"H NMR CDCly: & 8.78 (1H, 5), 8.16 (1H,d), 7.74 (1H, dd), 7.47 (1H, d), 7.13 (2H, &),
6.92 (2H, dt), 3.06 (3H, &), 2.55 (3H, 5).

The sub-title compound was prepared by the method of example 11 step ii) from the
product of step i).

'HNMR CDCl;: & 8.20 (1H, d), 7.79 (1H, dd), 7.38 (1H, d), 7.14 (1H, dd), 6.92 (2H, dd),
4.96 (2H,), 3.79 (3H, d), 2.52 (3H, ).
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Thnproductofpnrtu') (190 mg)wul:utadmﬂ:methlnol (10 mI).hOH(lS.ng)lnd
water (2 ml). The reaction mixture was stirred for 4 hours. The reaction mixture was
concentrated #n vacuo and the residuc was dissolved in water, acidified HC to give the title
compound as a white solid, 44 mg.

'H NMR CDCly: & 8.19 (1H, d), 7.79 (1H, dd), 7.39 (1H, d), 7.13 (1H, dd), 6.91 (2H, dd),
4.98 (2H,8), 3.04 (3H, 8), 2.53 (3H, 5).

M.pt. 185-187°C.

Example 20
2,5-4dtmethyl-3-| [ﬂmethzlsnIfonmnhen!lltuol-lﬂ-lndole-l-ueﬂe acld

j0]-2- lH-ind
‘The sub-title compound was prepared by the method of example 19 part i) from 3-
(methylsulfonyl)aniline hydrochloride to give 8 mixture of 3-[(4-chlorophenylithio]-2-
methyl-6-(methylsulfonyl)-1H-indole and 3-{(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-4-
(methylsulfonyl)-1H-indole. These were purificd by Flash silica chromotography with
S0%EtOAc/Hexane as clucnt. This have the title product:
'H NMR DMSO : § 7.77 (2H, ddd), 7.33 (2H, t), 7.24 (2H, df), 6.87 (2H, dt), 3.32 (3H, s),
240 (3H, s).
In addition 3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-6-(methylsulfonyl)-1H-indole was also
isolated. This isomer was used in example 2 step i.
'H NMR DMSO: 5 12.30(1H, 5), 7.93(1H, d), 7.50-7.59(2H, m), 7.27(2H, dd), 6.95-7.

(2H,m), 3.19(3H, 8), 2.52(3H, s).

To &zeprodnctofﬂnmp]c 21 mp:(o.zs g) dmolvedm'l‘HF(s m])m ud&dNaH(GS
mg, 60% dispersion in oil) and the reaction left to stir for 10 mimites. Ethyl bromoacstate
(0.13 ml) was added and the reaction left to stir for 3 hours. EtOH (2 ml) and NaOH (2 ml,
10% aqueous) was added and tho reaction left to stir for 30 mins. Evaporation of BtOH
followed by addition of HCI (IM) gave a whitc precipitate. This was filterod and washed
with diethyl ether to gave the title product as a solid (0.351 g).

'H NMR DMSO : § 13.33 (1H, 5), 8.02 (1H, dd), 7.81 (1H, dd), 7.40 (1H, 1), 7.24 (2H, dt),
6.89 (2H, dt), 5.29 (2H, 8), 3.32 (3H, s), 2.39 (3H, 5)
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MS: APCH+ [M+DMSO] 488

z-meﬂlﬂ-a-lM—meth!lgheny_l]ﬂllolﬂmthylsnlfonﬂ);lﬂ-!ndola-l-nceﬂe acld

1 H-1naoie-1-acetic acia

To ls&rredmluﬁmofsot_!iumhydﬂde (45mg of 60% dispersion in mineral oil) in dry
tetrahydrofuran (10ml) was added 3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-6-(methylsulfonyT)-
1H-indole (160mg) (the product of Example 20 step i). After 30 minutes the reaction was
treated with etbyl bromoacetate (78 l) and stisring continued for 1 hour. Reaction was
quenched with ethanol, the solvent was removed in wacuo, the residue redissolved in ethyl
te, washed with water, dried (MgSOy), and evaporated in vacuo and the residue
purified by flash column chromatography ehuting with 30% ethyl acetate and jso-hexame
mixture. The sub-title compound was obtained as a white solid (180 mg).
MS: ESHM+H] 438.

solution) was added. After 1 hour the reaction mixtore was concentrated iz vacuo and the
residue dissolved in water. The solition was acidified with aquenses HCl (1M) and
exctracted with ethylaceate, washed with water, dried (MgSO,), and evaporated in vacuo.
The product waa purified using NH; resin (0.5 g), loaded in MeCN and freed with 5%
acetic acid/MeCN, to give 30 mg of product as s white solid.

'H NMR DMSO : & 8.11 (1H, 5), 7.50-7.62 (2H, m), 7.24-7.29 (2H, m), 6.98 (2H, dd),

496 (2H, 5), 321 (3H, 5), 2.48 3H, 5)
MS: APCI+ [M+DMSO] 488.

Example 22
4-bromo-3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-1 H-Indole-1-acetic acid
4] ig]-2-mi -1 H-indo}l

The sub-title compound was prepared by the method of example 15 part (i) uging (3-
bromophenyl)-hydrazine hydrochloride. The product purified using flash column
chromatography (10% EtOAc/hexane as eluent).

'H NMR CDCl; § 7.31 (1H, 5), 7.30 (2H, d), 7.13 (2H, dt), 7.02 (1H, 1), 6.94 (2H, dt), 2.52
(3H, 5).

i
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The sub-title compound was prepared by the method of example 11 pert (if) using tho
product of part ({) and s-butylbromoacetate. The product wes purified using flash column
chromatogrephy (10% BtOAc/bexane as cluent).

IH NMR CDCl;: 5 7.31 (dd, 1H), 7.21 ( dd, 1H), 7.14 —7.10 (m, 2K), 7.05 (t, 1H), 6.94-
6.91 (m, 2H), 4.77 (s, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.43 (s, 9H).

Touoluuonofﬂ:epmductfmmpu't(u) (Omg)mdmhlommelhlne(ml)mldded
trifluroacetic acid (0.1 ml). The reaction was strirred overnight at room temperature. The
solid which had precipitated was isolated by filtration, washed with hexane and dried
overnight under vaccum at 40°C to give the title compound (0.025 g).

'H NMR (DMSO0) & 7.59 (dd, 1H), 7.29-7.25 (m, 3H), 7.08 (t, 1H), 6.94 (dt, 2H), 5.16 (s,
2H), 2.43 (s, 3H).

MS: APCIH{M+H] 411

M.pt. decomposes >213°C

Example 23
3-[(4-chloro 1)thie)-4-[4-[(1,1-dimethylethoxy)carbonyi]-1-piperazinyi]-2-

methyl-13-indple-1-acetic acld

To 2 dry fiask was charged tthroductfmmexmplenput(ii)(lg), N-tert-
Butoxycarbonylpiperazine (048 g), Pda(dbe)y (3 mg), 2,2"-bis(diphenyiphosphino)-1,1°-
binepthyl Binap (10 mg) and toluene (5 mI). The reaction was heated to 110°C for 1 hour
then allowed to cool. The mixture was diluted with EtOAc, washed with water, dried over
MgS0, and concentrated in vacuo. The residue was purified vsing Flash column
chromatography (elnent 25% EtOAc/Hexane then 50% EtOAc/Hexane/ 1% Acctic acid).
Further purification using reverse phase preparative HPLC (eluent MeCN/NH; (aq) ) gave
titled compound (0,021 g).

'H NMR (DMS0) 8 7.22 (dt, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.02 (t, 1H), 6.93 (dt, 2H), 6.66 (d, 1H),
4.57 (s, 2H), 3.33 (s, 4H), 2.79 (s, 4H), 2.36 (s, 3H), 1.39 (5, 9H).

MS: APCT+ [M+H] 516

M.pt. 173°C

Example 24
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3-](4-chloroph thlo -2-meth Iperazinyl)-1H=Indole- -neetlcndd

The sub-titie compound was prepared by the method of cxample 23, The product was
purified by flash column chromatography (cluent 25% EtOAc/hexane).

TH NMR (DMSO0) 90°C § 7.21-7.15 (m, 3H), 7.08 (t, 1H), 6.92 (d, 2H), 6.72 (4, 1H), 4.99
(s, 2H), 3.26 (s, 4H), 2.81 (t, 4H), 2.40 (s, 3H), 1.40 (5, 18H).

Touaohnmnof thepmductﬁ'umpnrt(l) (0. 34g)mdxchlorom=ﬂ:ma(5 ml)maddod

4M HCI mdmxm(l.S ml), the mixture was stirred at room temperature ovemight. The
solid which precipitated was isolated by filtration, suspended in dichloromethane (20 mI)
and trifluoroacetic acid was added (6 mI) and the reaction stirred for a forther 18 hours.

Tho mixture was concentrated in vacuo and the residue triturated with ether to give s solid.
The solid wes dried overnight at 40°C under vacuum to giveb the title compound (0.2 g)-

'H NMR (DMSO0) 90°C & 7.28-7.20 (m, 3H), 7.12 (&, 1H), 6.95 (d, 2H), 6.77 (d, 1H), 5.02
(s, 2H), 3.08 (d, 4H), 3.00 (d, 4H), 2.42 (s, 3H). .
MS: APCI-[M-H] 414

M.pt. decomposes >249 °C

Example 25
S-bromo-3-[(4-chlorophenyl)thiol-2-methyl-1H-indole-1-acetie acid

- - enyDthio]- -1H-indo}
The sub-title compound was prepered by the method of example 15 part (i) using (4-
bromophenyl)-hydrazine hydrochloride. Product purified by flash colomn chromatography
(eluent 10% BtOAc/haxane).
IHNMR (CDCl) 3 8.31 (s, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.28 (dd, 2H), 7.22 (d, 2H), 7.13 (m, 2H),
6.93 (dt, 2H), 2.51 (s, 3H).
MS: APCH [M+H] 352

The sub-title compound was prepared by the method of example 11 part (ii) using the
product of part (i) and t-butylbromoacetate. Product was’purified using fiagh column
chromatography.

(10% EtOAc/hexane as elucnt).

120
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'H NMR (DMSO) 5 7.54 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.34 - 7.25 (m, 3H), 6.97 (m, 2H), 5.15 (s,
2H), 2.41 (s, 3H), 1.41 (s, 9H). '

mwwﬂmlmmmmWMmdmme
i th ipdg - acid. ethyl ester also been obtained after

'HNMR(DMSO)wss(d,lH),Ms(d, 1H), 7.34 - 7.27 (m, 3H), 6.97 (dd, 2H), 5.27 (s,
2H), 4.17 (g, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.21 (t, 3H).

Toasohmonofﬂ:neby—product:&umpm(u)(OZg)meﬂ:mol(IOml)wuaddedl.lM
solution of NaOH (aq) (0.5 ml). The reaction was stirred overnight at room temperature.
The reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue recrystallised from boiling
water. The solid was isolated by filtration, dried overnight at 40°C wnder vaccnm to give
the title compound (0.13 g).

I NMR (DMSO) 5 7.39 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.26 (4, 2H), 7.21 (dd, lH).6.97(dt,2H).
4.47 (s, 2H), 2.38 (s, 3H).

Example 26

ToaaoluhonofthnpmductofmmpleZSput(’u) (OSg)meﬂ:mnl(OBmI)mdtolume
(3 ml) was added 2M sodium carbonate solution in watar (1.4 ml), phenylboronic acid
(0.131 g) and tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (1.2 g). The reaction was heated to
reflux for 2 hours, cooled and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash
column chromatography to give the sub-title compound (0.4 g). This was used in step (ii)
without farther characterisation.

'I‘hahﬂecompomdwu preplredbyﬂwmethodofmmpleZGpm(m). Purification by
reverse phase preparative HPLC gave the title compound.

'H NMR (DMSO) 8 7.61-7.53 (4H, m,), 7.46- .38 (3H, m), 7.31 - 7.22 (3H, m), 7.01 (2H,
dd), 4.91 (2H, s), 2.42 (3R, s).

MS: APCI- [M-H] 406

Example 27
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i) 34 henyDthiol- 0-2- -1 H-i

To a stirred solution of 4-aminobenzonitrile (5 g) in dichloromethane (150 mlI) cooled to—
70°C was added t-butyl hypochlorite (4.6 g) dropwise over 5 minutes. The reaction was
gtirred for 10 mimtes before 1-{4-chlorophenyl)thio]-2-propanone (8.49 g) was added as a
solntion in dichloromethane (20 ml). After 1 hour triethylamine (5.9 ml) was added and
the reaction allowed to warm to room temperature. The reaction was diluted with
dichloromethane, washed with HCI (aq), brine, dried over MgSOs, and concentrated in
vacuo to give a brown solid. Purification by recystailisation from Methanol gave the sub-
title compound (7.5 g).

'H NMR (CDCl) § 8.61 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7.41 (4, 1H), 7.19—7.08 (m,
2H), 6.93 (dd, 2H), 2.56 (5, 3H).

'l‘hesuh—uﬂowmpomdwupnpamdbyﬂmmethodofmmplo llpnrt(u')unngﬂm
product from part (i). Used without farther characterisation in part (if).

'Ihnntlewuprepmadulmgthemedmdpfmple lﬁpu't(m)unngﬂm
product from part (ii).

'H NMR (DMSO) & 13.34 (s, 1H), 7.82-7.77 (m, 28), 7.57 (dd, 1H), 7.29 (dt, 2H), 7.02~
6.98 (m, 2H), 5.23 (s, 2H), 2.46 (s, 3H).

. MS: APCI-[M-H] 355

Example 28
3. henvl)thio]-2,5-dimethyl-1H-Indg]-1-yl-acstic acld, amm salt

S-di -1H-indo]-1- ic acid
60% sodium hydride/oil (0.64 g) was addad to & solution of 2,5-dimethyl-12-indole (2.0 g)
in DMF (15 ml). After 15 min ethyl bromoacetate (2.7 ml) was added quickly and the
reaction stirred for 20 min. The reaction mixture was quenched with 1% aqueous acetic
acid (100 ml), extracted with ethyl acetate (2 x 100 ml) and washed with water (2 x 50 ml)
and brine (20 ml). The extracts were dried (MgS0,), filtered and evaporated i vacuo o
yield a brown solid. ‘The solid was dissolved in BtOH (20 mi) and aqueous sodium
hydroxide (1M, 10mI) added. After 1 hour the solution was adjusted to pH6 with aqueous
hydrochloric ecid (1M,~10mI), and then evaporated in vacuo. The residue wes purified by
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flash column chromatography (gradient 1-10% methanol in dichloromethane). The sub-
title compound was obtained as a red/brown solid (1.3 g).

MS (APCH+) 204 [M+H]

'H NMR DMSO0-d6: § 7.22 - 7.17 (2H, m), 6.85 (1H, d), 6.11 (1H, ), 4.87 (2H, 5), 2.34
(3H, 5), 2.30 (3H, 5)

» . .
........ pceh ™0

LYanoph 10 - AC1d, argmoniom §8
Iodine (0.51 g) was to a solution of iol (027 g) and the product
from example 28 step i) (0.2 g) in DMF (5 ml). After 1 hour the solution was purified by
roveree phase HPLC. The solvent was evaporated in vacuo and the oily residue treated
with ether to give a salid. Filtered off and dried to yield the title compound as a white solid
(0.25 p).

MS: APCI- [(M-NH)-H] 334

'H NMR DMSO-d6: & 7.62 (2H, d), 7.35 (1H, d), 7.10 (1H, s), 7.08 (2H, d), 6.97 (1H, d),
4.80 (2H, 5), 2.36 (3H, 8), 2.32 (3H, 5)

Example 29
methoxyphen io]-2 ethyl-1H-indole-1-acetic acl

Indine (0.51 g) was added to a solution of 3-msthoxylbenzenethiol (0.25 g) and the prodnct
from example 28 step i) (0.2 g) in DMF (5ml). After 1 hour the sohition wes purified by
rovesse phase HPLC. The solvent was evaporated in vacuo and the oily residnes treated
with ether to give a solid. Filtered off and dried to yield the title compound as a white solid
(0.22 g).

MS: APCI- [(M-HT 340

'H NMR DMSO0-d6: 5 7.40 (1H, ), 7.16 (1H, s), 7.11 (1H, ), 6.98 (1H, d), 6.63 (1H, d),
6.55 (1H, d), 6.45 (1H, s), 5.08 (2H, 8), 3.61 (3H, 8), 2.39 (3H, 5), 2.34 (3H, 5)

Example 30
4-meth henyl)thic]-2.5-dIm 1-13-Indole-1-acetie acld, ammoninm salt

Iodine (0.51 g) was added to a solution of 4-methoxylbenzenethiol (0.25 g) and the product
from example 28 step i) (0.2 g) in DMF (5 ml). After 1 hour the solution was purified by
reverse phase HPLC. The solvent was evaporated in vacuo and the oily residue treated
with ether to give a solid. Filtered off and dried to yield the title compound as a white
solid (0.27 g).

MS: APCI- [(M-HT 340
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' NMR DMSO-d6: 5 7.24 (1H, d), 7.15 (1H, 5), 6.95 (25, ), 6.90 (1H, d), 6.78 (2H, d),
4.60 (2H, 8), 3.66 (3H, 5), 2.38 (3H, 5) and 2.33 (3H, 5).

Example 31
3-|(ﬂxlphenxl}ﬂﬂol—l,s-dimeth!l-!,g-lndgle-l-aeeﬂc acld ammoniom galt

Iodine (0.44 g) was added to a solution of 2-ethylbenzenethiol (0.32 g) and the product
from example 28 step i) (02 g) in DMF (5 ml). After 1 hour the solution was purified by
reverse phase HPLC. The solvent was eveparated in vacuo and the oily residus treated
with ether to give a solid. Filtered off and dried to yield the title compound as a white
solid (0.18 g).

MS APCT) [(M-NH,)-H] 338

'H NMR DMSO0-d6: & 7.26 (1H, d), 7.16 (1H, d), 7.08 (1H, s), 7.01 - 6.85 (3H, m), 6.48
(1H, d), 4.57 (28, 5), 2.83 (2H, q), 2.34 (3H, 5), 2.31 (3H, &), 1.31 (3H, f)

Example 32 .
2.5-dimethyl-3-](2-methylphenyl)thio]-1H-indole-1-acetic acld

Jodine (0.29 g) was added fo a golution of 2-methylbenzenethiol (0.16 g) and the product
from example 28 step i) (0.2 g) in DMF (5ml). After 1 hour the solution was purified by
reverse phase HPLC. The solvent was evaporated in wacuo and the oily residus treatad
with ether to give a solid. Filtered off and dried to yield the title compound rs a whits
solid (0.16 g).

MS: APCI- [(M-H] 324

'H NMR DMSO0-d§: 8 7.24 (1H, d), 7.15 (1H, d), 7.07 (1H, s), 6.97 - 6.86 (3H, m), 6.47
(1H, d), 4.49 (2H, s), 2.42 (3H, s), 233 (3H, 8), 2.31 (3H, 5)

Example 33
3- lorophenyl)thio]-2,5-dimethvl-1H-indole-1-acetic acld, sodlum salt

Indine (0.29 g) was added to a solution of 3-chlorobenzenethiol (0.175 g) and the product
from example 28 step i) (0.2 g) in BtOH (5 ml). After 1 hour the solution was purified by
reverse phaso HPLC. The solvent was evaporated i1 vacuo to yield the product as a
colourless oil. Ths oil was then dissolved in methanol (10 ml) treated with aqueons
sodium hydroxide (1M,0.52 ml) and evaporated #a vacuo to yield the sodium salt as a
white solid (0.19 g).

MS APCI- [(M-Ne)-HJ 344

'H NMR DMSO-d6: 5 7.28 - 7.15 (2H, m), 7.13 - 7.06 (2H, m), 6.97 - 6.88 (3H, m), 4.42
(2H, 5), 2.36 (3H, ), 2.33 (3H, 8)
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Example 34
Fluorophenylthip]-2 methyl-1H-Indole-1-acetic a m

Iodine (0.51 g) was added to a solution of 2-fluorobenzenethiol (0.26 g) and the product
from example 28 step i) (0.2 g) in DMF (5 ml). After 1 hour the solution was purified by
reverse phase HPLC, The solvent was evaporated in vacuo to yield the prodnct as a
colourless oil. The oil was then dissolved in MaOH (10 ml) treated with aqueous sodium
hydroxide (1M, 0.52 mil) and evaporated in vacuo to yield the sodium salt as a white solid
(0.08 g).

MS APCI- [(M-Na)-H] 328 i

'H NMR DMSO-d6: § 7.24 (1H, d), 7.18 (1H, m), 7.10 (1H, s), 7.09 (1H, m), 691 (1H, d),
6.56 (1H, m), 6.56 (1H, m), 4.42 (2H, s), 2.35 (3H, 5), 2.33 (3H, s)

Example 35

3-](2.6-Dichlorophenyl}thiol-2.5-dimethyl-1H-jndole-1-acetic acid
Todine (0.51 g) was added to a solution of 2,6-dichlorobenzensthiol (0.36 g) and the

product from example 28 step i) (0.2 g) in DMF (5 ml). After 1 hour the solution was
purified by reverse phase HPLC. The solvent was evaporated in vacuo and the oily regidue
treated with ether to give a solid. Filtered off and dried to yield the titls compound as a
whits solid (022 g).

MS APCI- [M-H] 378

'H NMR DMS0-d6: 8 7.49 (2H, d), 7.29 (1H, m), 724 (1H, d), 7.13 (1H, 5), 6.88 (1H, d),
4.81 (2H, 5), 2.44 (3H, 5), 2.29 (3H, 8)

Example 36
w-lmldml-'g-:lthh);!ﬂlmeﬂ:!l-lﬂ-!ndgle-l-uu'ﬂc acld, ammonium salt

Iodine (0.51 g) was added to a solution of 1 H-imidezole-2-thiol (0.20 g) and the product
from example 28 step §) (0.2 g) in DMF (5 ml). After 1 hour the golution was purified by
reverse phase HPLC, The solvent was eveporated in vacuo and the oily residue treatad
with ether to give a solid. Filtered off and dried to yiold the title campound as a white
solid (0.23 g).

MS APCI- [M-H] 300

'HNMR DMSO-d6: 8 8.15 (14, 5), 7.21 (1H, d), 7.21 (2H, 5), 6.90 (1H, d), 4.51 (2H, s),
2.40 (3H, 5), 2.35 (3H, 5)

Example 37
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2,5-Dimethyl-3-(15-1.2 4-triazol-3-yithie}-1F-indole-1-acetic acid
Iodine (0.51 g) was added to a solution of 1H-1,2,4-triezo]e-3-thiol (020 g) and the

product from example 28 step 1) (0.2 g) in DMF (5 ml). After 1 hour the solution was
purified by reverse phase HPLC. The solvent was evaporated in vacuo and the oily residus
treated with ether to give a solid. Filtered off and dried to yield the title compound as a
white solid (0.24 g).

MS APCI- [M-HJ 301

'H NMR DMSO-d6: & 8.15 (1H, 8), 7.21 (1H, d), 7.20 (1H, &), 6.90 (1H, d), 4.49 (2H, 5),
2.40 (3H, 5), 2.35 (3H, s)

Example 38
2.5-Dimethyl-3-[(4-methyl- 4H-1 L3-yD)thio]-14-indole-1-acetic

Iodine (0.51 g) was added to a solution of 4-methyl-4H-1,2 4-triazole-3-thiol (0.20 g) and
the product from example 28 step i) (0.2 g) in DMF (5 mI). After 1 hour the solntion was
purified by reverse phase HPLC. The solvent was cvaporated in vacuo and the oily residue
treated with ether to give o solid. Filtered off and dried to yield the title compound as a
white solid (021 g).

MS APCI- [M-H] 315

'H NMR DMSO-d6: § 8.44 (1H, 5), 7.29 (1H, s), 7.19 (1H, d), 6.90 (1H, d), 4.46 (2H, s),
3.52 (3H, 5), 2.46 (3H, 8), 2.35(3H, 9) )

Example 39

-Dimeth 4-methyl-2-oxazolyl)thio]-1H-indole-1-acetic acld
Iodino (0.51 g) was added to a solution of 4-methyi-2-oxazolethiol (0.23 g) and the product
from example 28 step i) (0.2g) in DMF (5 ml). After 1 hour the solution was purified by
reverse phase HPLC. The solvent was evaporated in vacuo and the oily residue treated
with ether to give a solid. Filtered off and dried to yield the title compound as a white solid
(0.23 g).
MS APCI- [M-H] 315
'H NMR DMSO-d6: & 7.69 (1H, s), 7.29 (1H, d), 7.22 (iH, s), 6.95 (1H, d), 4.78 (2H, 8),
2.42 (3H, s), 2.36 (3H, 5), 1.99 (3H, 5)

Example 40
2,5-Dimethvi-3-[(1-methyl-15-imidazol-2-yl)thio]-1H-indole-1-acetlc acld
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Iodine (0.51 g) was added to & solution of I-methyl-1H-imidazole-2-thiol (0.23 g) and the
product from example 28 step i) (02 g) in DMF (5 ml). After 1 hour the solution was
purified by reverse phase HPLC. The solvent was evaporated in vacuo and the oily residue
treated with ether to give a solid. Filtered off and dried to yield the title compound as a
white solid (021 g).

MS APCI- [M-HJ 314 .

'H NMR DMSO-d6: 5 7.37 (1H, s), 729 (1H, d), 7.15 (1H, ), 693 (1H, d), 6.84 (1H, 5),
4,97 (24, 5), 3.60 (3H, a), 2.49 (3H, 5), 2.36 (3H, 1)

Example 41

-Dimeth methylsulfonyl)phenyljthio]-1 H-indole- c ammonium
salt
) 4-(Methylslfony)-benzenethio]

1-Fluoro-4-(methylsulfonyl)-benzene (1.74 g) end sodium hydrosulphide hydrate (0.67 g)
were dissolved in DMF (10ml) and stirred at room temperature for 24 hours. The reaction
was quenched with water, acidified with 2M hydrochloric acid (20 ml) and extracted with
ethyl acetate (2 x 50 ml). The combined extracts were then washed with water (2 x 25 ml)
and brine (20 ml). The organic solution was dried (MgSO,), filtered and eveporated in
vacuo to yield the sub-titlc compound ss a white solid (1.8 g).

MS: BSI+: [M+H] 188

'H NMR CDCl: 5 7.99 (2H, d), 7.27 (2H, d), 3.05 (3H, 5)

Iodine (0.51 g) was added to a solution of the product from example 41 step 1) (0.565 g)
and the product from example 28 step i) (0.2 g) in DMF (5 ml). After 1 hour the solution
was purified by reverse phase HPLC. The solvent was evaporated in vacuo and the oily
residue treated with ether to give & solid, which was filtered and dried to yield the title
compound as a white solid (0.25 g)

MS: APCI- [M-H] 388

'H NMR DMSO-d6: § 7.69 (2H, d), 7.31 (1H, d), 7.15 (2H, d), 7.11 (1H, s), 6.95 (14, d),
4.62 (2H, s), 3.13 (3H, 5), 2.36 (3H, 5), 2.33 (3H, 5)

Example 42
2.5-Dimeth ainolinylthio)- 1H-indole-1-acetic acld, h ammoninm galt
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Todine (0.25 g) was added to a solution of 8-quinolinethiol (0.16 g) and the product from
example 28 step §) (0.1 g) in DMF (5 ml). After 1 hour the solution was purified by
reverse phase HPLC. The solvent was evaporated in vacuo end the oily regidus treated
with ether to give a solid, which was filtered and dried to yield the title compound as a
white solid (0.08 g).

MS: APCI - [M-H] 361

'H NMR DMSO-d6: 5 8.97 (1H, 5), 8.37 (1H, d), 7.62 (2H, m), 7.32 (1H, d), 727 (1H, 1),
7.08 (1H, 5), 6.94 (1H, d), 6.71 (1H, d), 4.69 (2H, 5), 2.36 (3H, 5), 2.30 (3H, 5)

Example 43
3 h thio]-S-fluoro- methyl-1H-Indole-1-acetic a
i 5- 4-di -3- 1thi Lindo,

A sgtirred solution of 2-chloro-4-fluoro-5-methylaniline (1.65 g) in methylene chloride (100
ml) under nitrogen was treated at—65°C with a solution of "buty] hypochlorite (1.13 g) in
methyleno chloride (5 ml), stirred at —65°C for 10 min, treated at —65°C with a solution of
methyithioacetone (1.080 g) in methylene chlaride (5 ml) stirred at —65°C for 1 hour,
treated at —65°C with tristhylamine (1.05 g) and allowed to reach ambient temperature.
The solution was washed, dried (MgSO,) and evaporated. The residue was purified by
silica chromatography using 25% acetone in isohexane as eluent to give the title
compound (1.7 g).

MS: APCI - [M-H] 242

'H NMR DMSO0-d6: 8 11.67 (1H, 5), 7.07 (1H, d), 2.71 (3H, d), 2.48 (3H, 5), 2.19 (3H, s).

2 ~limethvi-1H-
A solution of the prodnct from part i) (1.13 g) and thiosalicylic acid (1.43g) in
triftooroacetic acid (50 ml) was stirred at 60°C for 2 hours and cvaporated. The residue
was taken up in methylene chloride, washed with IN aqueous sodium hydroxide soltion
followed by watez, dried (MgSO,) end evaparated. The residue was purified by silica
chromatography using 10% cthyl acetate in isohexano as eluent to give the titls compound
(0.82 g).
MSB: ESI 197 [M+H]
'H NMR DMSO0-d6: & 11.25 (1H, 5), 6.97 (1H, d), 6.28 (1H, q), 2.40 (3K, d), 2.30 (3H, d)

iii) 5-Flu i -1 H-indole
A stirred suspension of 10% palladium on carbon (200 mg) in ethanol (50 mI) was treated
with a solution of ammonivm formate (2.3 g) in water (2 ml), stirred for 1 min, treated with
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a solution the the product from part if) (721 mg) in ethanol (10 mI), stimed for 2 days,
treated with more 10% palladium on carbon (500 mg), stirred at 40°C for 2 hours and
filtered. Tho solids were washed with ethanol and the combined filtrates were evaparated.
The residue was taken in cther, washed, dried (MgSO;) and evaporated to give the title
compound.

MS: BSI + [M+H] 163

'H NMR CDCl: 5 7.82 (LH, 8), 7.04 - 7.01 (1H, m), 6.82 (1H, dd), 621 - 6.21 (1H, m),

2.45 (3H, 5), 2.40 - 2.40 (3H, m).

A gtirred suspension of the product from step ifi) (2 g) and cesium carbonate (4.8 g) in
acetone (100 ml) was treated with methyl bromoacetate (4.2 g), heated under reflux
overnight, treated with more cesium carbonate (2.4 g) and methyl bromoacetats (1.3 ml),
heated under reflux for 2 hours and eveporated. The residue was taken up in ethyl acetats,
washed with brine (3 x), dried dried (MgSO,) and eveporated. The residus was purified by
silica chromatography using 20% acetone in ischexane as eluant to give the title compound
as a white solid (2.57 g)

MS: APCI{M-H] 253

BP 176°C.

'H NMR DMSO-d6: 5 6.92 - 6.83 (2H, m), 6.30 (1H, s), 4.76 (2H, s), 3.74 (3H, 8), 2.40 -
2.39 (6H, m).

. . -1 Feindol-1-vIlacetic aci
A stirred solution of the product from step iv) (2.51 g) in THF (50 ml) was troated with a
sotution of lithium hydroxide (894 mg) in water (10 ml), stirred overnight and concentrated
to remove most of the THF. The residus wes acidified with 1N hydrochloric acid and
extracted with methylene chioride. The washed and dried (MgS0,) extract weas evaporated
to give the title compound as a whits solid (2.33 g).

'H NMR DMSO-d6: 5 12.98 (1H, s), 7.16 (1H, dd), 6.83 (1H, dd), 627 (1H, s), 4.92 (2H,
£), 2.32 - 232 (6H, m)

MS: APCI{M-H] 220

AmnedmIMonofthcproductﬁ-omstepv) (221 mg)mdlodme(SOSmg)mDm(‘zml)
was treated with a solution of 4-chlorothiophenol (288 mg) and stired overnight. The
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solution was purified by reversed phase proparative HPLC to give the title compound (50
mg).

MS: APCIH{M-H] 362

'H NMR DMSO0-d6: § 7.30-7.25 (3H, m), 6.97 - 6.89 (3H, m), 4.74 (2H, 5), 2.44 GGH, d),
2.36 (3H, 8)

Example 44
. h thio]-5-fluorg-2 m 1-1H-indole-1-acetic acid

The title compound was prepared from the product of example 49), step v) (221 mg),
iodine (508 mg) and 4-thicbenzonitrile (270 mg) by the method of example 49), step vi).
MS: APCI-[M-H] 353

'H NMR DMSO-d6: § 7.68 - 7.63 (2H, m), 7.33 - 7.29 (1H, m), 7.12 - 7.08 (2H, m), 6.98 -
6.92 (1H, m), 4,78 (2H, s), 2.40 (3H, d), 2.35 (3H, 5)

Example 45

3 Joroph thio]-5-flnoro-2 methyl-15-indgle-1-acetic a

The title compound was prepared from the product of example 49), stop v) (221 mg),
iodine (508 mg) and 2-chlorothiophenol (289 mg) by the method of example 49), step vi)
MS: APCI-IM-H] 362

'H NMR DMSO-d6: § 7.45 - 7.42 (1H, m), 725 - 721 (1H, m), 7.13 - 7.06 (2H, m), 6.94 -
6.87 (1H, m), 6.53 - 6.50 (1H, m), 4.53 (2H, s), 2.39 (3H, d), 2.33 (3H, 5)

Example 46
S-Fluoro-3-[(2-methoxyphenyl)thiol- imethyl-1 H-indole-1-acetle acld

K

N
F ; S :

O~

The titjecompound was prepared from the product of example 49), step v) (221 mg), iodine
(508 mg) and 2-methoxythiophenol (280 mg) by the method of example 49), step vi)
MS: APCI-[M-H] 358
'H NMR DMSO0-d6: 5 7.39-7.34 (1H, m), 7.08-6.93 (3H, m), 6.74-6.69 (1H, m), 6.33 (1,

dd), 5.09 (2H, 5), 3.89 (3H, 5), 2.40 (3H, d), 2.34 (3H, 5)

Example 47
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Fluo: 1phenylthio]-2.4-dimethyl-1H-indole-1-a acld
The title compound was prepared from the product of example 49), stop v) (221 mg),
iodine (508 mg) and 2-ethytthiophenol {276 mg) by the method of example 49), step vi)
MS: APCI-[M-H] 356
'H NMR DMSO0-d6: 5 7.28-7.23 (1H, m), 7.18 (1H, dd), 7.03-6.87 (3H, m), 6.47 (1H, dd),
4.71 (24, 3), 2.80 (2H, q), 2.40 (3H, d), 2.35 (3H, 8), 1.29
GH 9

Example 483
0 - 1-m lethyliphenvl]thio]-1H-Indole-1 acld

The titlo compound was prepared from the product of example 49), step v) (221 mg),
iodine (508 mg) and 2-isopropylthiophenol (304 mg) by the method of exampls 49), step
vi)

MS: APCI{M-H] 370

'H NMR DMSO-d6: 5 7.29 - 7.25 (2H, m), 7.03 (1H, td), 6.95 - 6.88 (2H, m), 6.47 (1H,
dd), 4.78 (2H, &), 3.44 (1H, quintet), 2.40 (3H, d), 2.35 (3H, s), 1.30 (6H, d).

Exampls 49
flnorp-2 1-3-[[2-{trifluoromethy)phenyl o dol acld

The title compound was prepared from the product of example 49), step v) (221 mg),
iodine (508 mg) and 2-triflvoromethylthiophenol (356 mg) by the method of example 49),
step vi)

MS: APCI-[M-H] 396

'H NMR DMSO-d6: § 7.70 (1H, d), 7.38 (1H, t), 7.27 - 7.23 (2H, m), 6.91 (1H, 1), 6.76
(1H, d), 4.57 (2H, s), 2.38 (3H, d) and 2.35 (3H, 8).

mple 50
ethyl-4-{methylsulfonyl}-3- henyl-2-thiszolyl)thio]-Li-indole-1-acetic acld
[) 2.5-dimeth meth i i
Thae title compound was made by the method of example 43 step i) using 4-methyl-3-
(methylsulfonyl)-benzenamine.

' NMR DMSO-6: 5 11.94 (1H, 5), 7.49 (1H, d), 7.01 (1H, d), 3.51 (3H, 8), .69 (3H, s),
2.55 (3H, 5), 2.19 (3H, d)

b) 2.5-dimethyl-4-(methylsulfonyl)- 1A-iado]
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A

A solution of the product from paril):(l.oo g) and thiosalicylic acid (1.15 g) in
trifluoroacetic acid (20 m]) was stirred at 60°C for 2 hours and then conoentreted in vacuo.
The residue was taken up in methylens chloride, washed with IN aqueous sodium
hydroxide solution followed by water, dricd (MgSO4) and evaporated to give the titio
compound (0.47 g).

'H NMR DMSO-d6: & 11.36 (1H, 8), 7.46 (15, d), 6.99 (1H, d), 6.64 (1H, d), 3.33 (3H, s),
3.10 (3H, s), 2.66 (3H, 8)

Asm'radsoluunnoftheproductﬁnm:tnpb) (200mg) andlodme(zl()mg)mDMF(Z ml)
was treated with 2-thiazolcthiol, 4-phenyl- (300 mg) and stirred for 1 hour. The solution
was treated with 60% sodium hydride (4.0 molar equivalents) and stirred overnight.
Methyl bromoacetate (0.30 g) wes added followed after 30 minutes stirring by water (2ml)
tetrahydrofuran (2 ml) and lithium hydroxide ( 0.20 g). After stirring a forther 30 mimites,
the reaction mixture was acidified (2M HCI, 5 mi) and extracted into ethyl acetate 3 x
10mJ). The combined organics were washed with saturated brine (3 x 10 ml), dried
(MgSO0,) and evaporated. The residue was purified by reversed phase preparative HPLC
to give the title compound (172 mg).

MS: APCI{M-H] 471

'H NMR DMSO-d6: & 7.94- .69 (4H, m), 7.49-7.24 (3H, m), 7.19 (1H, d), 5.05 (2H, s),
3.57 (3H, s), 3.34 (3H, s), 2.80 (3H, 5).

Example 51

lorophenyl)thio]-2.5-dimeth Isulfon indole-1-acetic acid
The title compound was mads by the procedure of example 50 step iii) using the product
from step i) (200 mg) and 3-chlorobenzensthiol (0.3 g). '
The compound was puarificd by reversed phase preparative HPLC to give the titlo
compound (40 mg).
MS: APCI-[M-H] 422
'H NMR DMSO-d6: & 7.83 - 7.69 (1H, m), 7.26 - 6.97 (3H, m), 6.88 - 6.73 (2H, m), 5.01
(2H, d), 3.57 (3H, s), 3.32 (3H, 8), 2.69 (3H, 5)

Example 52
3-[(2-chlorophenvl)thio]-2 5-dimethyl-4-{methyisulfonyl)- 1H-Iindole-1-acetic acl

52
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The title compound (55 mg) was prepared by the method of example 57 step fif) using the
product from step if) (200 mg) and 2-chlorobenzenethiol (0.3 g).

MS: APCI-[M-H] 422

"H NMR DMSO-d6: 5 7.76 (1H, d), 7.39 (1H, m), 7.21 - 6.5 (3H, m), 6.34 (1H, m), 4.93
(2H, s), 3.64 (3H, 8), 3.29 (3H, 5), 2.69 (3H, &)

Example 53
4-chlorophenyl)thio)-5{meth nrb nyl}-2-meth l- -lndola-l-a acld

Toasoluhou oftheprorluctﬁ'ompartﬂ(i) (v g) in eﬂmnol (20m1)wulldded 12.5M
solution of sodium hydroxide (5 ml). The mixture was heated to reflux for 4 days. After
cooling the mixture was poured into water and the pH adjusted to 2 using concentrated
HCl (aq). The solid which precipitated was isolated by filtration and then recrystallised
from boiling methanol to give the sub-title compound (2g)

'H NMR DMSO0-d6: § 12.51 (1H, 5), 12.05 (1H, 1), 7.96 (1H, d), 7.75 (1H, dd), 7.46 (1H,
dd), 7.27 (2H, dd), 6.97 (2H, dd), 2.47 (3H; 5)

Toa uoluhonlsuspmnon ofthe pmductfrom pa:t(:) (l g) mmetlnnol (50 ml) was added
trimethylsilyichloride (12.6 ml). After stirring at room temperture overnight the mixture
mmﬂnﬂdhmobgwesub—hﬂeeompmﬂmqumnuveymld.

'H NMR DMSO-d6: 5 12, 12(11'{,:),797(11-1.11),777(1]:[,dd),749(1H,dd),7.27(2H,
dt), 6.97 (24, dt), 3.80 (3H, s), 2.47 (3H, s5)

The sub-title compound was prepared by the method of example 11 part (ii) using the
product of part (ii) and ¢-butylbromoacetate, The product was purified using flash colurmn
chromatography (14%EtOAc/hexans as eluent),

"HNMR DMSO-d6: 8 8.01 (1H, d), 7.82 (1H, dd), 7.67 (1H, d), 7.28 (2H, m), 6.97 (2H,
dt), 5.20 (2H, s), 3.81 (3H, 5), 244 (3H, 9), 1.42 (91, 5)

Thehﬂecompoundwnsprcparedbyﬂmmeﬂmd ofmmplo(ZZ)pn-t('u)usmgthe |
product from part (iii).
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'"H NMR DMSO-d6: 5 13.28 (1H, 5), 8.01 (1H, d), 7.81 (1H, dd), 7.68 (1H, d), 7.28 (28,
d), 6.98 (2H, d), 5.20 (2H, 5), 3.82 (3H, &), 2.45 (34, ).

MS: APCI- [M-H] 388

M.pt 221-223 °C

L

Example 54

S-carboxy-3-[ [Mlomgheny_l]thlo I-Z-methﬂ-lli-lndo!e-l-neeﬂc l.dd

Asuspmmonofﬂmpmductﬁ'omenmplcﬁ (OSg)m lMsodmmhydrmdo(nq)(S ml)
was heated in a sealed tube at 100°C using a microweve for 10 mimtes. Tlie mixture was
poured into water and the pH adjusted to 2 using 2M HCl(aq). The solid which
precipitated was isolated by filtration, dried overnight under vacunm st 50°C to give the
title compound (0.1 g).

"H NMR. DMSO-d6: 8 7.99 (1H, d), 7.79 (1H, dd), 7.64 (1H, d), 7.28 (2H, dd), 6.99 (2H,
dt), 5.19 (2H, s), 2.45 (3H, 3)

MS: APCI- [M-H] 374

M.pt dec >302°C

Example 55
4.chloroph thlo]-2-meth nitro-1H-indole-1-acetic a

- ig]-2-methyl-4ni -indpl
To a stirred solution of 3-nitroaniline (8g) in THF (700 mI) cooled to ~78°C was added t-
butyl hypochlorite (6.3 ) dropwise over 5 mimites. The reaction was allowed to warm to
—65°C over 20 minutes before 1-[4-chlorophenyl)thio}-2-propsnone (11.6 g) wes sdded as
a solution in tetrahydrofuran (20 ml). After 2 hours triethylgmine (8.1 mi) was addad and
the reaction allowed to warm to room temperature. 2M HCI (q) was added to the reaction
mixture before concentration in vacuo. The residue was shurried in methanol and the solid
which precipitated isolated by filtration to give the sub-title compound (5.8 g).
'H NMR DMSO-dS6: § 12.55 (s, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.63 (dd, 1K), 7.31-7.22 (m, 3H),
6.91 (dd, 2H), 2.47 (s, 3H)

Touhn-ad luspenslonofsodnmhydnde, GO%dupmmnmmmmloﬂ. (0 BSg)mTH:F
(lOOml)wunddedthepmductﬁ‘omput(t)(SGg)uuoluuonm'I‘HF(SOml) After
stirring at room temperature for 30 mimites cthyl bromoacetate (2.3 ml) was added
dropwisc over 10 minutes. After 2 hours the reaction was concentrated in vacuo, the

124
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residus dissolved in ethyl acetats, washed with water, brine, dried (MgSO,) snd
concentrated in vacuo. Recrystallisation from beiling ethanol gave the sub-titls compound
(5 ).

"H NMR DMSO-d6: & 7.97 (dd, 1H), 7.65 (44, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.26 (&, 2H), 6.92 (dt,
2H), 5.40 (s, 2H), 4.19 (g, 2H), 2.45 (3, 3H), 1.2 (1, 3H).

To a solution of the product from part (ii) (0.1 g) in THF (5 ml) was added 2 1M sohition
of NaOH (aq) (0.25 ml). The reaction was stirred overnight &t room temperature. The
reaction mixture was concentrated iz vacuo and the residus dissolved/suspended in water,
The pH was adjusted to 2 using dilute HCI (aq) and the solid which precipitated isolated by
filtration, dried under vaccum at 50°C to give the title compound (0.07 g).

"H NMR DMSO-d6: § 13.37 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.64 (4, 1H), 7.34 (¢, 1H), 7.25 (dt, 21),
6.92 (dt, 2H), 5.28 (s, 2H), 2.45 (s, 3H).

MS: APCF- [M-H] 375

M.pt. dec>198°C

Example 56

4-amino-3-( rophenyDthio]-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid

i) 4-aming-3-| orophnen thio]-2-meth 10 i oL
A guspension of the product from example 55 part (ii) (2.25 g) in ethanol (170 ml) was
sﬁnadinﬂ:epruunneofS%Pt/C(O.Sg)undeerupmsumosz. After stirring
overnight the catalyst was removed by fltration and the filtrates concentrated i wacko.
Purification by flash column chromatography (14 % EtOAc/hexane as eluent) gave the
sub-title compound (1.4 g).

'H NMR (DMSO0) 5 7.30 (dd, 2H), 7.00 (dt, 2H), 6.85 (t, 1H), 6.68 (dd, 1K), 6.23 (dd,
1H), 5.33 (s, 2H), 5.09 (g, 2H), 4.16 (q, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.21 (t, 3H).
3-[(4-chlomphmyl)ﬂ1io]-4-(ethylnmino}-2-meﬂ1yi-1H-indo!e-1-aoetic ecid, ethyl ester was
also isolated as & by product from the reaction (0.33 g).

'"H NMR DMSO-d6: § 7.32 (dd, 2H), 7.01 (dd, 2H), 6.95 (t, 1H), 6.73 (d, 1H), 6.16 (d,
1H), 5.70 (t, 1H), 5.11 (s, 2H), 4.16 (a, 2H), 3.05 (dt, 2H), 2.34 (s, 3H), 1.21 (t, 3H), 1.02
(t 3H).

Title compound wes prepared using the method of example 1 part (iii) (0.03 g).
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'HNMR (DMSO) 3 7.29 (dt, 2H), 7.01 (dt, 2H), 6.8 (t, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.30 (d,1H),
4.99 (s, 2H), 2.33 (s, 3H).

MS: APCI- [M-H] 345

M.pt. dec > 235 °C

Example 57

3-[(4-chlorophenyl}thjo]-4-( ethylamino)-2-methyl-17-indole-1-acetic acid

The compound was prepared using the method of example 55 part (if) using the by product
from example 2 part (i). Purification by reverse phase preparativo HPLC,

'H NMR DMSO-d6: & 7.29 (dt, 2H), 7.02 (m, 2H), 6.88 (t, 1H) 6.64 (d, 1H), 6.11 (d, 1H), _
5.66 (t, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.04 (d, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.01 (t, 3H),

MS: APCI+ [M+H] 375.

Example 5§

3-[(4-chlorophenyDthin |-4-Iodo-2-methﬂ-lﬂ'-lndo!e-1-auﬂc acld

The sub-title compound was prepared by the method of example 27 part (i) using 3-
iodoaniline. The product was purified using flash colnmn chromatography
(14%EtOAc/hexane es eluent).

'H NMR DMS0-d6: 5 11.99 (18, 8), 7.50 (1H, dd), 7.44 (1H, dd), 7.26 (2H, m), 6.92 -
6.84 (3H, m), 2.43 (34, )

i) 3- io]-4-iodo-2-methyl- [ H-indole-1-acetic acid
The sub-title compound was prepared by the method of example 11 parts (i) and part (i)
using the product fram part (i).

*HNMR DMS0-d6:  7.52 (2H, d), 7.25 (2H, dt), 6.93 - 6.86 (3H, m), 4.86 (2H, s), 2.40
(3H, s)-
MS: APCI- [M-H] 456

Example 59
3-[(4-chlorophenvl)thio |-2-methyl-4-phenyl-1H-indole-1-acetic acld

= HLOTODAEN

To a solution of the product of example 22 part (ii) (0.5 g) in ethanol (0.8 ml) and toluene
(3 ml) was added 2M sodfum carbonata solution in water (1.4 ml), phenylboronic acid
(0.131 g) and tetrakis(triphenylphosphine)palledium(0) (1.2 g). ‘The reaction was heated to
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reflux for 2 hours, cooled and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash
column chromatography to give the sub-title compound (0.4 g). This was used in step (i)
without further characterisation.

Tonsoluhonofﬂmpmduct&ompaﬂ(i)(o4g)mdlchlommeﬁ|ne(10ml)w1dded
mﬂumoeuclcmaml).themcuonmshmdummtunpmmrewmght The
reaction was concentrated in vacuo and the residue dissolved/muspended in water, The pH
madjustedtoZusingZMHCl(nq)lndlhnsolidwhinhpmcipimedwilohbdby
filtration. This was purifed using reverse phase preparative HPLC (McCN/NH3(aq) as
ehuent) to give a solid. The solid wes suspended in water and the pH wes adjusted to 2
using 2M HCl(ag), the solid was isolated by filtration, triturated with hexane and dried
overnight at 40°C under vaceum to give the title compound (0.15 g).

"H NMR DMSO-d6: & 7.55 (d, 1H), 7.26 ~ ~7.07 (m, BH), 6.87 (d, 1H), 6.56 (m, 2H), 5.18
(s, 2H), 2.40 (s, 3H).

MS: APCI{M-+H] 408
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Pharmacological Data

g g

[PHIPGD; wes purchased from Perkin Blmer Life Sciences with a specific activity of 100~
210Ci/mmol. All other chemicals were of analytical grade,

HEKeeulﬂrpmsﬁnngRMIGalﬁwmmuﬁnelymmmimdinDMﬂMmuining
10% Foetal Bovine Serum (HyClone), 1mg/ml geneticin, 2mM L-glutamine and 1% non-
cssential amino acids. For the preparation of membranes, the adherent transfected
HEchhwmgrownbwnﬂumceintwolayuﬁnmculmfacmﬁu(thc,canhgue
number TKT-170-070E). Maximal levels of receptor expression were induced by addition
of 500mM sodiurn butyrate for the Iagt 18 hours of culture. The adherent cells were washed
mnewithphosphmbuffaedsalim(PBS,SOmlpucenﬁcbry)mddmchedbyﬁc
addition of 50ml per cell factory of ice-cald membrane bomogenisation buffer [20mM
HEPES (pH 7.4), 0.1mM dithjothreitol, 1mM EDTA, 0.1mM pheayl methyl sulphonyl
fluoride and 100pg/ml bacitracin], Cells were pellcted by centrifugation at 220xg for 10
minutes at 4°C, re-suspended in half the ariginal volume of fresh membrane
hnmoguﬁnﬁmbuﬂ'umdd'ynmmingnPolmhnmogmisuﬂMZxZOmnd
bursts keeping the tube in ico st all times. Unbroken cells were ramoved by caniTPagation
at 220xg for 10 minutes at4°Candthemmnbmﬁncﬁunpelletadbycmiﬁlgnﬁonlt
90000xg for 30 minutes at 4°C, The final pellet was re-suspended in 4 m] of membrans
homogmiﬂﬁonbu&'urperccﬂfncmryusedmdthemtaincmtantdemimd.
Membranes were stored at -80°C in suitable aliquots.

All assays were performed in Corning cloar bottomed, white 96-well NBS plates (Fisher).
Prior to assay, the HEK cells membranes contajning CRTh2 were coated onto SPA PVT
WGA beads (Amersham). For coating membranes were incubated with boada at typically
25pg membrane protein per mg beads at 4°C with constant agitation overnight. (The
optimum coating concentrations were determined for each batch of membranes) The beads
were pelloted by centrifugation (800xg for 7minutes at 4°C), washed once with assay
buffer (S0mM HEPES pH 7.4 containing SmM magnesium chloride) end finally re-
suspended in assay buffer at a bead concentration of 10mg/ml,

Each assay contained 20p! of 6.25nM ["HJPGD3, 20p] membrane saturated SPA beads
both in assay buffer and 10u1 of compound solution or 13,14-dihydro~15-keto
prostaglindin D, (DK-PGD,, for determination of non-specific binding, Cayman chemical
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company). Compounds and DK-PGD; were dissolved in DMSO and diluted in the same
solvent to 100x the required final concentration, Assay buffer was added to give a final
ounca:tnﬁonoflO%DMSO(compoundawmnownthxthe:eqlﬁmdﬁnal
concentration) and this was the solution added to the assay plate. The assay plato was
incuhabdutmomtunpmhueerhounmdcountedonnWﬂthimbmliqlﬂd
scintillation counter (1 minuts per well).,

Compounds of farmm!a (I) have an IC5q valus of less than (<) 10uM.
Specifically, example 23 has a pICso = 6.05, example 50 has a pICsp = 7.2 and examplo 29
has a pICu = §.35.



WO 03/101961 PCT/SE0I00856
49
CLAIMS
1. A compound of forzmula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereoft
CO.

RY [ o

)R

S—g3

M
in which

R' is hydrogen, halogen, CN, nitro, SO;R", OH, OR*, S(OJxR", SO,NR’RS, CONR’RS,
NR'R", aryl (optionally substituted by chlorine or fiucrine), Cz-Cy alkenyl, C;-Cg alkynyl
or Cr.¢ alkyl, the laiter thres groups being optionally substituted by one or more
substituants independently selected from halogen, OR® end NR*RY, $(0),R” where x is 0,1
or2;

R” i hydrogen, halogen, CN, SO;R* or CONRR®, CH,OH, CH,0R" or C;.yalkyl, the latter
Broup being optionally substituted by one or more substituents independently selocted from
halogen atoms, OR® and NR’R®, S(O),R” where x is 0, 1 or 2;

R is aryl or heteroaryl each of which is optionally substituted by ono or more substituents
independently selected from hydrogen, halogen, CN, nitro, OH, SO;R?, OR*, SR, SOR",
SO:NR'R’, CONR’R®, NR'R, NHCOR?, NHSO,R", NHCO;R', NR'SO,R*, NR'CO;R*,
Ca-Cs elkeenyl, C;-Cs alkynyl, Cy.alkyl, the latter three groups being optionally substitated
by one or more substituents independently selccted from halogen stoms, OR® end NRRS,
S(0):R’ where x = 0,lor2;

R’ represcats aryl, heteroaryl, or C;.galkyl all of which may be optionally substituted by
one or more substituents independently selected from halogen atoms, aryl, heteroaryl,
OR", OH, NR''R", S(0),R" (where x =0,1 or 2), CONRMRY, NR“COR'S,SO,NR“RY,
NR“SO:R', CN, nitro;

R’ and R® indspendently represent a hydrogen atom, 2 Cr.ealkyl group, or an aryl,ora
heteroary], the latter thres of which may be optionally substituted by one or mare
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substituents independently selected from halogen atoms, aryl, OR® and NR“R'S,
CONR"R', NRCOR', SO;,NR"R'3, NRSO,R"; CN, nitro

or

R’ and R together with the nitrogen stom to which they are aitached can form a 3-8

mmbuadnhmhdhelemcyﬁcﬁngopﬁomﬂymﬂiningoneormmmmuelwmd
from O, S(O), whero x = 0,1 or 2, NR', and itsclf optionally substituted by C;-y alkyl;

R'andR“indq:mdmﬂyrepmmtnC.-C;.nIkyl,mnrylorahahnnylgmup.lllof
which may be optionelly substituted by halogen atoms;

R’ reprosents a hydrogen atom, C(O)R”, Cy-Cs alky! (optionally substituted by halogen
atoms or aryl) an aryl or a heteroary! group (optionally substituted by helogen);

each of R’ R™, R", R", R, R", independently represents a hydrogen atom, C;-C alkyl,
an aryl or a heteroary] group; and

R'® is hydrogen, Cy- alkyl, -COC,;-Cy alkyl, COYC;-Cenlkyl where Y is O or NR”,

each of R’ R'%, R", R™, R", R", indspendently represents hydrogen atom, C;-C alkyl,
an aryl or a heteroeryl group (all ofwhichmaybeopﬁonnllymbsﬁmtadbyhllogm
atoms); and

R'® is hydrogen, C; alkyl, -COC}-Cy alkyl, COYC:-Cealkyl where Y is O or NR?,

*  provided that when R! is hydrogen and R? is methyl, then R® is not 2-nitropheny,

2. A compound according to claim 1 in which R is aryl, hydrogen, methy], chloro,
finaro, nitrile, nitro, bromo, iodo, SO;Me, SO,Et, NR'R® SO;N-alky,.

3. A compound according to claim 1 or 2 in which R*is C; alkyl.

4. A compound according to claim 3 in which R® is quinolyl, pheny or thiazole,
substituted by one or more fluorine, chlorine, methyl, ethyl, isopropyi, methoxy, SO;Me,
trifluoromethy! or aryl,groups. .

S. A compound according to claim 1 selected from:

I
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3-[(4-chlorophenyl)thio]-2,5-dimethyl- 1 H-indol- 1-acetic acid:
3-[(2-chloro-4-fluorophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indol-1-acetic acid;
3-[(3-chloro-4-fluorophenyl)thio]-2,5-dimethy!-1H-indol-1-acetic acid;
3-[(2-methoxyphenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indol-1-acetic acid:
34{(3-flucrophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1 H-indol-1-acetic acid;
3-[(4-ethylphenyl)thic]-2,5-dimethyl-1 H-indol-1-acetic acid;
3-[(2-=h.lompheny!)ﬂno] -2,5-dimethyl-1H-indol-1-acetic acid;
3-[(2,5-dlchlomphenyl)thm]-2 S-d:methyl-lH—mdo -1-acctic acid;
3-{(4-fluorophenyf)thio]-2,S-dimethyl-1H-indol-1-acetic acid;
3-[(4-chloro-2-methylphenyl)thio]-2,5-dimethyl- 1 H-indol-1-scetic acid;
3-[(4-chlorophenyl)thio]-4-cyano-2,5-dimethyl-1 H-indole-1-acctic acid;
S-chloro-3-{(4-chlorophenyl)thio]-6-cyano-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;
3-[(4-chlomphnnyl)thio]-4—(eﬂ:ylsu]fmyl)—7—meﬂloxyh2-methyl-IH-indole-I-ncelic acid;
3-[(4-chlomphm5d)ﬂ1io]-4-[(di=lhylamino)sulfnnyl]—7—meﬂmxy—2—muthyl— 1H-indole-1-
acetic acid;
4-chloro-3-{(4-chlarophenyl)thio]-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;
3-chioro-3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;
6-chloro-3-[(4-chlorophenyl)thic]-2-methyl-1 K- indole-1-acetic acid;
7-chloro-3-[(4-chloropheny?)thio])-2-methyl-14-indole-1-acetic acid;
3-[(4-nh1utuphmyl)thio]-z-melhﬁ-s-(meﬂ:ylsulfonyl)-lH-indole-l-nceh'c acid;
2-methyi-3-[(4-methylphenyT)thio]-6-(methylsulfonyl)-1 H-indole-1-acetic acid;
4-bromo-3-[(4-chlerophenyl)thio]-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;
3-{(4-chlorophenyl)thio]-4-[4-[(1, l-d:methyleﬂmxy)carbony]]-l-pxpmyll-z-meﬂ:yl-
1H-indole-1-acetic acid;
3-[(4-:hlo:ophmyl)ﬂno]-2—methyl—4—(l-p1pmnyl)— 1 H-indole-1-acetic acid;
S-bromo-3-{(4-chlarophcnyl)thio]-2-methyl-14-indole-1-acetic acid;
3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-5-phenyl-1H-indole-1-acetic acid;
3-{(4-chlorophenyl)thio}-5-cyano-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;
3-[(4-cyanophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indol-1-acetic acid,
3-[(3-methoxyphenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indole-1-acetic acid;
3-[(4-methoxyphenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indolo-1-acetic acid,
3-[(3-ethylphenyl)thio}-2,5-dimethyl-1H-indole-1-acetic acid
2,5-dimethyl-3-{(2-methylphenyl)thio]-1H-indole-1-acetic acid:
3-{(3-chlorophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1-indole-1-acetic acid,
3-[(2-Fluorophenyl)thio]-2,5-dimethyl- 1 H-indole-1-acetic acid,
3-{(2,6-Dichlorophenyl)thio]-2,5-dimethyl-1H-indole-1-acetic acid;
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3-(1H-Imidazol-2-ylthio)-2,5-dimethyl-1H-indole-1-acetic acid,
2,5-Dimethyl-3-(1H-1,2,4-trinzol-3-ylthio)-1 H-indole-1-acetic acid;
2,5-Dimethyl-3-[(4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)thio]-1 H-indole-1-acetic acid;
2,5-Dimethyl-3-[(4-methyl-2-oxazolyl)thio]-1 H-indole-1-acstic goid;
2,5-Dimethyl-3-[(1-methyl-1 H-imidazol-2-yl)thio]-1i-indole-1-acetic acid;
2,5-Dimethyl-3-[[4-(methylsulfonyDphenyl]thio]-LH-indole-1-acetic acid,
2,5-Dimethyl-3-(8-quinolinyithio)- 1H-indole-1-acetic acid,
3-{(4-Chlorophenyl)thio]-5-flucro-2,4-dimethyl-1H-indolo-1-acetic acid;
3-[(4-Cyanophenyl)thio]-5-fluoro-2,4-dimethy!-1H-indole-1-acetic acid;
3-{(2-Chlorophenyl)thio]-5-fluoro-2,4-dimsthyl-1H-indole-1-acetic acid;
5-Fluoro-3-[(2-methoxyphenyDthio]-2,4-dimethyl-1 H-indole-1-acetic acid;
5-Fluoro-3-[(2-ethylphenyl)thio]-2,4-dimethyi-1 H-indole-1-acetic acid;
3-Fluoro-2,4-dimethyl-3-[[2-(1-methylethyl)phenyi] thio]-1H-indole-1-acetic acid;
5-fhioro-2,4-dimethyi-3-[[2(triflusromethyl)phenyljthio]- LE-indole-1-acetic acid;
2,5-dimeﬁ1yl—4—(methylstﬂfonyl)-3-[(4-phmyl-2-thinzolyl)ﬂ:io]—1H—indole—l-lcetic acid;
3-[(3-0h10mphenyl)ﬂ:io]-2,5-dimethyl—4—(muﬂ:yhu]ﬁmyl)- 1H-indole-1-scetic acid;
3-[(2-eh]omph=nyl)tbio]-2,5-dimethyl-4-(meﬂ1ylsulfonyl)— 1H-indole-1-acetic acid;
3-[(4-chlorophmyl)ﬂ:io]-5-(meﬂmxywbonyl)-2-meﬂ1yi-IH-indnle-l-lcutic acid;
S-carboxy-3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;
3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-4-nitro-1H-indole-1-acetic acid; -
4-mino-3-[(4—ch10mphenyl)thio]—2—meﬂ:yl— 1H-indole-1-acetic acid;
3-[(4-chlorophmy1)thio]A{emylmino}z-med:yl-lﬂ-indole-l-weﬁc acid;
3-[(4-chlarophenyl)thio}-4-iodo-2-methyl-1H-indole-1-acetic acid;
3-[(4-chlorophenyl)thio]-2-methyl-4-phenyl-1H-indole-1-acetic acid;

end pharmaceutically acceptable galts thereof.

6. Aeompoundofformuha)nccordingtoanyonaofchinultnSfm-uuinﬂw:lpy.
7. A method of treating a disease mediated by proataglandin D2, which comprises
ldnﬁnhtuingmnpnﬁmtnﬂmnpwﬁmﬂye&cﬁvenmoumﬁacompoundofma).
or a pharmaceutically acceptable salt as defined in claims 1 to 6,

8. Ameﬂ:odoftreuﬁngnocordingtoclnim7whercinthedismeisuﬂ:maor:hiniﬁn.

9, Aprocessforﬂ:eprepmﬁonofacompoundofﬁ:muhmwhicheomprisumﬁon
of a compound of forrmula (II):
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in which R', R? and R? are as defined in formula (1) or are protected derivatives thereof,
with a compound of formula (A):

L-CHiCO;R'? (A)

wheraR"iuntuﬁxminggmupmdLislluvinggmupinﬁeprumeoflbue,md
optionally thereafter in any ordar:

* removing any protecting group

* hydrolyzsing the ester group R" to the correspanding acid

o forming a pharmaceutically acceptable salt.

10. A compound of formula (II) as defined in claim 9.

11, Awmpo:mdoffmnﬂn(l)foruseintheumtnentofudismemaﬁmdby
prostaglandin D2.
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Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este item.

D Este Reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma——— , el cual
es el idioma de una traduccién suministrada para Ios propositos de:
o

[ ] btisqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b)).
[[] publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2 y/o0 55.3).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se basé en (hojes reemplazadas que has sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segiin Articulo 14, son referidas en este reporte
como “originalmente presentadas” y no son anexadas & este reporte):

[] 12 solicitud internacional segtin se presents; suministro originalmente
DX 1a descripcion:

piginas _1-48 como se presentd/suministro originalmente
péginas * recibida por esta Autoridad en
piginas * recibida por esta Autoridad en

D4 1as reivindicaciones:

paginas 4952 como se presentt/suministro originalmente
péginas * [as modificaciones {todas con afirmacién)segdn Articulo 19
piginas* 53 recibida por esta Autoridad en 27-07-2004
piginas * recibida por esta Autoridad en
[] 10s dibujos:

Péginas como se presentd/suministro originalmente

Pdginas * recibida por esta Autoridad en

Péginas * recibida por esta Autoridad en

D la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. [J Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[ 1a descripcién, piginas

] las relvindicaciones, Nos.
[] !os dibujos, hojes/figuras
] iistado de secuencia (especificar)
[] cualquier tabla(s) relacionadascon 1a serie de listados (especificar)

4.[C] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacion original, como esta
indicado en Ia casilla suplementaria (regla 70.20)..

] 1a descripcion, paginas
] las reivindicaciones, Nos.
[ 1os dibujos, hojas/figuras
[J secuencia que enumern (especificar)
[ algunes tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

*si el Itern 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas™

Mo

Forma PCT/IPEA/409 (casilla No.I) (Encro 2004)
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Casilla No. IIL No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

Las cuestiones de si la invencidn reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[[] wda Ia solicitud internacional

las reivindicaciones Nos. 7y 8 _

porque:

Xl dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. Zy.8
se relacionan con la siguiente materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional
(especificar):

Ver Regla 67.1. (iv) del PCT.: Métodos para el tratamiento del cuerpo humano o animal por cirugfa
o terapia, asf como métodos de diagnéstico.

I:I la descripci6n, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos.

son tan imprecisas que no pudo formarse una opinion significativa (especifique):

I:I las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas
tan inadecuadamente por la descripcifn que no pudo formarse una opinidn significativa.

r_-] no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

|:| el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

Ia forma escrita [[] no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
Ia forma legible en computador I:l no ha sido suministrada
|:| no cumple con la norma
D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucleétidos y/o aminodcidos, si tnicamente en
forma legible en computador, no cumple con los requerimientos btécnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

|:I ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. IIT) (Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad

industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad {N) Reivindicaciones 1-6,9 St
Reivindicaciones NO
Nivel inventivo (IS) Retvindicaciones 1-6,9 SI
Reivindicaciones NO
Aplicabilidad industrial (IA) Reivindicaciones 1-9 SI
R - u !- » No

2. Citaciones y explicaciones (Norma 70.7)
En 2004-07-27 se presentaron nuevas reivindicaciones 8 y 8 modificadas.
La nueva reivindicacion 8 es igual a la anterlor reivindicacién 8 y se corrigié la fdrmula de la
estructura en la reivindicacion 9.

Se borrd la reivindicacién anterior 10, que se refiere a un intermediario. La reivindicacién 11 se

borro.
Se menciona los sigulentes documentos en el reporte de blisqueda:

D1 STN Intemational. File CAPLUS, no. acceso CAPLUS. 1977: 535057,
Documento No. B7: 135957 & JP. A2, 52039671

D2 STN International. File CAPLUS, no acceso CAPLUS. 2001: 338492,
Documento No 134: 353315 & WO A1, 2001032621

D3 Tetrahedron Letters, Vol. 26, no. 15, 1985, pagina 1827-1830

D4 STN International, File CAPLUS, no acceso CAPLUS 1988: 549279,
Documento no.109: 149279

D5 J. Org. Chem. Vol. 66, no. 7, 2001, pagina 2434-2441

D8 Tetrahedron Letters, Vol. 42 no. 6, 2001, pagina 1077-1080

D7 Tetrahedron Letters, Vol. 42, no. 31, 2001, pagina 5187-5189

D8 J. Org. Chem., Vol. 61, no. 5, 1986, pagina 1573-1577

Forma PCT/IPEA/409 (Casilla No. V) (Enero 2004)
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Casilla Suplementaria

En caso de que el espacio en alguna de las casillas precedentes no es suficiente
Continuacion de: Casilla V
D9 EP 53007
D10 WO 9516687
D11 WO 9418321
D12 EP 576347
D13 EP 1170594 A2
D14 GB 1356834 A
D15 STN Intemational, file Chemcast, Chemcats no. acc, 2000: 1027702

D16 STN Intemational, File CAPLUS, no. acceso CAPLUS, no. 1983; 488557, doc. no.
99:88557

El D1-D12 revelan compuestos que fueron incluidos antes en el alcance de la
reivindicacién previa No. 10. Los compuestos se excluyen de las reivindicaciones
anteriores

La invencion reivindicada relaciona derivados novedosos de indol como compuestos
farmacéuticos para tratar desordenes respiratorios y un proceso para su preparacién.

Los documentos citados D13-D16 representan el estado general de la técnica.

La invenclén definida en las reivindicaciones 1-6 y 9 no esta revelada por ninguno de
estos documentos.

La técnica anterior mencionada en las reivindicaciones 1-8 y 8 no esta revelada por
ninguno de estos documentos,

La técnica anterior no da ninguna Indicacién que pueda llevar a una persona versada en
la materia a derivados de indol novedosos reivindicados como compuestos
farmacéuticos para tratar desordenes respiratorios. Por lo tanto, la invencion
reivindicada no es obvia para una persona versada en la técnica.

En consecuencia, la invencién definida en las reivindicaciones 1-6 y © es novedosa y se
considera que tiene paso inventivo. La invencién es industrialmente aplicable.

“Forma PCT/IPEA/409 (Casilla Suplementaria) (Enero 2004)
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8. Un método de tratamianto segtn la relvindicacion 7, en donde la enfermedad es asma o rinitis.

9. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula (I}, que comprende |a reacclon de un
compuesto de formula (il):

R‘I
p R
® -

{m

En la cual R', R? y R* son como se definieron en la formula (I), o son derivados protegidos de este, con un
compuesto de formula (A):

L-CH,CO.R" (A)

En donde R'7 es un grupo formador de éater, y L es un grupo sallente en presencia de una base, y
posteriormenta opcionalments en cualquier orden:

s remover cualquier grupo protector

« hidrolizar el grupo éster R" al &cido correspondiente
+ formar una sal farmacéulicamente aceptable.

HOJA ENMENDADA
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scope of previous claim 10. The compounds are excluded from
the claims.

The claimed invention relates to novel indole-derivatives as
pharmaceutical compounds for treating respiratory disorders
and a process for their preparation.

The cited documents D13-D16 represent the general -state of the

art.

The invention deflned in claims 1-6 and 9 is not dlsclosed by

any of these documents:

The cited prior.art does not give any indication that would

lead a person skilled in the art to the claimed novel indocle-
“derivatives as pharmaceutical . compounds for treatlng
- respiratory disorders. Therefore, the claimed invent;on is not
_ obv;ous to a person sklllad in the art.

Accordingly, the invention defined in claims 1-6 and 9 is
novel and is considered to involve an inventive step. The
invention is industrially applicable.
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8. A method of treating according to claim 7 wherein the disease is asthma or rhinitis.

9. A process for the preparation of a campound of formmla (I) which comprises reaction
of & compound of formula (II):

R} N}.I
o
S—g?
(I

in which R!, R? and R’ are as defined in formula (I) or are protected derivatives thereof,
with a compound of formula (A):

L-CH,COR" (A)

where R is an ester forming group and L is & leaving group in the presence of a base, and
optionally thereafter in any order:

* removing any protecting group

* hydrolysing the ester group R" to the corresponding sicid

¢ forming a pharmaceutically acceptable salt.

AMENDED SHEET




ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LA

DESCRIPCION Y A LAS REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que la descripcion y el
capitulo relvindicatorio tal como fueron presentados originaimente

en Fase Internacional han sido modificados.

Las modificaclones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripciébn de la presente invencion y en este
sentido, no configuran una ampliaciéh del Invento o de Ila

divulgacién contenlda en ia solicitud presentada.



INDOLES SUSTITUIDOS NOVEDOSOS

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién esta relacionada con indoles sustituidos utiles como
compuestos farmacéuticos para tratar desordenes respiratorios.



INDOLES SUSTITUIDOS NOVEDOSOS

La presente invencién est4 relacionada con indoles sustituidos Utiles como
compuestos farmacéuticos para tratar desordenes respiratorios,
composiciones farmacéuticas que los contienen, y procesos para su
preparacion.

EPA 1 170 594 revela métodos para la identificacién de compuestos Gtiles
para el tratamiento de estados ‘de enfermedad mediados por la
prostaglandina D2, un ligando para el receptor huérfano CRTh2. GB
1356834 revela una serie de compuestos que se dice que tienen actividad
anti-inflamatoria, analgésica y antipirética. @Ahora se ha encontrado
sorprendentemente que ciertos dcidos acéticos de indol son activos en el
receptor CRTh2, y como consecuencia, se espera que sean potenciaiments
utiles para el tratamiento de varias enfermedades respiratorias, incluyendo
asma y COPD.

En un primer aspecto, la invencién, por lo tanto, provee un compuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este:

R oo

Panaa
R

En la cual

R' es hidrégeno, hal6geno, CN, nitro, SO.R*, OH, OR*, S(O)xR*, SO:NR°R®,
CO:NR°R®, NR°R®, arilo (opcionalmente sustituido por cloro o fiGor),
alquenilo C»-Cg, alquinilo C-Cg o alquilo C4-Cs, estando los ultimos tres
grupos opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de halégeno, OR® y NR°R®, S(O)xR’, en donde x es 0,
102;

/SA
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R? es hidrégeno, halégeno, CN, SO.R* o CONR®R®, CH.OH, CHz0R* o
alquilo C4—, estando el dltimo grupo opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de atomos de halégeno,
OR® y NR°R®, S(O)xR’, en donde xes 0, 1 0 2;

R® es arilo o heteroarilo cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituidos por uno o méas sustituyentes seleccionados independientemente
de hidrégeno, halégeno, CN, nitro, OH, SO.R*, OR*, SR*, SOR*, SONR°R®,
CONR®R®, NR°R®, NHCOR*, NHSO.R*, NHCOR*, NR'SO.R*, NR’CO.R*,
alquenilo C>Ce, alquinilo C>Ce, alquilo C-Cs, estando los (Gltimos tres
grupos opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de atomos de halégeno, OR® y NR°R®, S(OxR’, en
dondexes 0, 102;

R* representa arilo, heteroarilo o alquilo Cs-s, todos los cuales pueden estar
opcionalments sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de 4tomos de halégeno, arilo, heteroarilo, ORY, OH,
NR''R™, S(O)xR™ (en donde x = 0, 1 o 2), CONR™RY, NR'“COR",
SO:NR"R', NR™SO,R", CN, nitro;

R® y R® representan independientemente un 4tomo de hidrégeno, un grupo
alquiloCs-s, 0 un arilo o un heteroarilo, los ultimos tres pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de 4tomos de halégeno, ariio, OR? y NRY“R™,
CONRYR*, NRCOR', SO,NR™R', NR"SO,R", CN, nitro;

o

R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos pueden formar
un anillo heterociclico saturado de -3-8 miembros, que contiene’
opcionalments uno o mas atomos seleccionados de O, S(O)x, en donde x =
0, 1 0 2, NR'®, y a su vez opcionalmente sustituido por alquilo Cq-s;

R’ y R™ representan independientemente un alquilo C4-Cg, un grupo arilo o
heteroarilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos por &tomos de
halégeno;
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R® representa un dtomo de hidrogeno, C(O)R?, alquilo C4-Cg (opcionalmente
sustituido por atomos de halégeno o arilo), un grupo arilo o heteroarilo
(opcionalmente sustituido por halégeno);

cada uno de R®, R', R'', R%, R", R'®, representan independientemente un
atomo de hidrdgeno, alquilo C+-Ce, un grupo arilo o un heteroarilo (que
pueden estar opcionalmente sustituidos por &tomos de haldgeno); y

R'® es hidrégeno, alquilo Cs-4, -COalquiloC4-C4, COYalquilo C4-Cs, en donde
Yes OoNR.

En el contexto de la presente descripcién, a menos que se indique de otra
forma, un grupo alquilo o alquenilo, o una mitad alquilo o alquenilo en un
grupo sustifuyente puede ser lineal, ramificada o ciclica.

Arilo es fenilo o naftilo.

Heteroarilo se define como un anllio aromético de 5-7 miembros, o puede ser
biciclico 6,6- o 6,5-fusionado, cada anillo contiene uno o més heteroatomos
seleccionados de N, S y O. Ejemplos incluyen piridina, pirimidina, tiazol,
oxazol, pirazol, imidazol, furano, isoxazol, pirrol, isotiazol y azuleno, nattilo,
indeno, quinolina, isoquinolina, indol, indolizina, benzo[b}furano,
benzo]bltiofeno, 1H-indazol, bencimidazol, benztiazol, 1,2-benzisotiazol,
benzoxazol, purina, 4H-quinolizina, cinolina, ftalazina, quinazolina,
quinoxalina, 1,8-naftiridina, pteridina, quinolona.

Anillos heterociclicos como se definieron para R® y R® significan heterociclos
saturados, ejemplos incluyen morfolina, tiomorfolina, azetidina, imidazolidina,
pimolidina, piperidina y piperizina.

El tdrmino alquilo, solo o como parte de otro grupo, incluye grupos alquilo de
cadena lineal, ramificada o clclica. '

Preferiblemente R' es hidrégeno, halégeno, nitro, NR*R®, nitrilo, SO.R*,
SO,NR°R®, OMe, arilo, CO;R® 0 alquilo C+-s, que puede estar opcionalmente
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientamente
de atomos de haldgeno, OR® y NR®R®, S(O)xR’, en donde x es 0, 1 0 2.



AL (ev

Mas de un sustituyente de R' puede estar presente y estos pueden ser
iguales o diferentes.

Mas preferiblemente, R! es arilo, hidrégeno, metilo, cloro, fiGior, nitrilo, nitro,
bromo, yodo, SO.Me, SO2Et, NR*‘R®, SOzN-alquiloz, alquilo (opcionalmente
sustituido por atomos de fltior).

Lo més preferido R* es hidrogeno, metilo, fenilo, cloro, fliior, yodo, nitrilo,
S0;Me, CF3, nitrilo.

El grupo o grupos R' pueden estar presentes en cualquier posicién
adecuada sobre el anillo indol, preferiblemente el (los) grupo(s) R' esta (n)
en la posicién 4 y (o) 5-. Preferiblemente el nimero de sustituyentes R’
diferentes a hidrégeno es 1 0 2.

Preferiblemente R? es alquiloC1.e, més preferiblemente metilo.

Adecuadamente, R® es fenilo o heteroarilo. Grupos heteroarilo adecuados
incluyen sistemas de anillos aromaticos biciclicos 6,6- o 6,5-fusionados, que
contienen opcionalmente de uno a tres heterodtomos seleccionados de
nitrégeno, oxigeno o azufre, o un anillo heterociclico de 5- a 7- miembros
que contienen de uno a tres heteroadtomos seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre.

Ejemplos de grupos heteroarilos adecuados incluyen piridina, pirimidina,
tiazol, oxazol, pirazol, imidazol, furano, isoxazol, pimol, isotiazol y azuleno,
naftilo, indeno, quinolina, isoquinolina, indol, indolizina, benzo[b]furano,
benzo]b]tiofeno, 1H-indazol, bencimidazol, benztiazol, benzoxazol, purina,
4H-quinolizina, cinolina, ftalazina, quinazolina, quinoxalina, 1,8-naftiridina,
pteridina, indol, 1,2-benzisotiazol y quinolona.

Preferiblemente R? es quinolilo, fenilo o tiazol, cada uno de los cuales puede
estar sustituido como se definié anteriormente. Mas preferiblemente, R® es
fenilo o quinolilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido como se
definié anteriormente.
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El grupo R® puede estar sustituido por uno o mas sustituyentes de halégeno,
metoxi, alquilo, CF3, SOzalquilo, arllo o ciano. Més preferiblements, los
sustituyentes sobre R® son fitior, cloro, metilo, etilo, isopropilo, metoxi,
SO;Me, trifluorometilo o arilo.

Preferiblemente, los sustituyentes pueden estar presentes sobre cualquier
posicién adecuada de un grupo R®. Lo méas preferido cuando R? es fenilo,
los sustituyentes estin presentes en la posicion 4-.

Cuando R? es un heterociclo, el (los) heteroatomo(s) pueden estar presentes
en cualquier posicién en el anillo.

Los compuestos preferidos de la invencién incluyen:

écido 3-[(4-clorofenil)tio}-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(2-cloro-4-flucrofenil)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(3-cloro4-fluorofenilitio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(2-metoxifenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-etilfenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-{(2-ciorofenil)tio]}-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2,5-diclorofenil)tio}-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-{(4-fluorofenil}tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-cloro-2-metilfenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio}-4-ciano-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;
&cido 5-cloro-3-[(4-clorofenil)tio]-6-ciano-2-metil-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-(etilsulfonil)-7-metoxi-2-metil-1 H-indol-1-acético;
écido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-[(dietilamino)sulfonil}-7-metoxi-2-metil-1 H-indol-1-
acético;

&cido 4-cloro-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 5-cloro-3-[{(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;

éicido 6-cloro-3-[{(4-clorofenil)}tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 7-cloro-3-{{4-clorofenil)}tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-5-(metilsulfonil}-1H-indol-1-acético;
Acido 2-metil-3-[(4-metilfenil)tio]-6-(metilsulfonil)}-1 H-indol-1-acético;
acido 4-bromo-3-[(4-clorofenil}tic]-2-metil-1 H-indol-1-acético;
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écido 3-[(4-clorofenil)tio}-4-[4-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1-piperazinil]-2-metil-
1H-indol-1-acético;

Acldo 3-[(4-clorofenil}tio]-2-metil-4-(1-piperazinil}-1H-indol-1-acético,
écido 5-bromo-3-{{4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tic}-2-metil-5-fenil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil}tio]-5-ciano-2-metil-1H-indol-1-acético;

dcido 3-[(4-clanofenil)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-metoxifenil)tio}-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-metoxifenil)tic}-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-etilfenil}tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-[(2-metilfenil)}tio]-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-clorofenil)tio}-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acetico;

acido 3-[(2-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-Indol-1-acético;

acido 3-[(2,6-diclorofenil)tio]-2,5-dimetil-1/H-indol-1-acético;

acido 3-(1H-imidazol-2-iltio)-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-(1H-1,2,4-triazol-3-iltio)-1 H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-[(4-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)tio}-1H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-3-[(4-metil-2-oxazolil)tio]-1 H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-[(1-metil-1H-imidazol-2-il)tio]-1H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-3-[[4-(metilsulfonil)feniljtio]-1H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-(8-quinoliniltio)-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)}tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-cianofenil}tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2-clorofenil)tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 5-fluoro-3-[(2-metoxifenil)tio]-2,4-dimetil-1H-indol-1-acético;
acido 5-fluoro-3-[(2-etilfeniljtio]-2,4-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 5-fluoro-2,4-dimetil-3-[[2-(1-metiletil )fenil}tio]-1H-indol-1-acético;
acido 5-fluoro-2,4-dimetil-3-[[2-(trifluorometil )fenil]tio]-1 H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-4-{metilsulfonil)-3-[(4-fenil-2-tiazolil }tio]-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(3-clorofenil)tio}-2,5-dimetil-4-(metilsulfonil)-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(2-clorofenil}tio}-2,5-dimetil-4-(metilsulfonil}-1H-indol-1-acético;
acido 3-{(4-clorofenil)tio]-5-(metoxicarbonil)-2-metil-1/+-indol-1-acético;
dcldo 5-carboxi-3-[(4-clorofenil)tio}-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio}-2-metil-4-nitro-1H-indol-1-acético;

acido 4-amino-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-(etilamino)-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-yodo-2-metil-1H-indol-1-acético;

i Y-
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acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-4-fenil-1H-indol-1-acético;
y salea farmacéuticamente aceptables de estos.

Ciertos compuestos de formula (I) son capaces de existir en formas estereo
isoméricas. Se entenderd que la invencién abarca todos los isbmeros
geométricos y Opticos de los compuestos de formula (I} y mezclas de estos
incluyendo racematos. Los tautdmeros y mezclas de estos también forman
un aspecto de la presente Invencion.

El compuesto de formula (l) anterior puede ser convertido a una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, preferiblemente una sal de
adicién basica como amonio, sodio, potasio, calcio, aluminio, litio, magnesio,
zinc, benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etanolamina,
etildiamina, meglumina, trometamina o procaina, o una sal de adicién acida
como clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato,
citrato, oxalato, metanosulfonato o p-toluensulfonato. Sales preferidas
incluyen sales de sodio y amonio.

Los compuestos de formula (I) anterior pueden ser convertidos a una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este. Sales preferidas incluyen
sales de sodio.

En un aspecto adicional la invencién provee un proceso para la preparacion
de un compuesto de formula (1) que comprende la reaccién de un compuesto
de formula (Ii):

Pl
B~g?

(m

En la cual R}, R? y R® son como se definieron en la formula (1), o son
derivados protegidos de este, con un compuesto de formula (A):
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L-CH.CO.RY (A)

En donde R'? es un grupo formador de éster, y L es un grupo saliente en
presencia de una base, y posteriormente opcionalmente en cualquier orden:

e remover cualquier grupo protector
e hidrolizar el grupo éster R al acido correspondiente
+ formar una sal farmacéuticamente aceptable.

La reaccién se puede llevar a cabo en un solvente adecuado como THF
usando una base como hidruro de sodio o similar. Grupos R' adecuados
incluyen grupos alquiloCye tales como metilo, etilo o terciario-butilo. L
adecuado es un grupo saliente como halo, en particular bromo.
Preferiblemente, el compuesto de formula (A) es etilo, metilo o bromoacstato
de terclario-butilo.

La hidrélisis del grupo éster R se puede realizar usando procedimientos de
rutina, por ejemplo, mediante agitacién con hidréxido de sodio acuoso o
acido trifluoroacético.

Se apreciara que ciertos grupos funcionales pueden necesitar ser protegidos
usando grupos protectores estandar. La proteccién y desprotecciéon de
grupos funcionales esta, por ejemplo, descrita en "Protective Groups in
Organic Chemistry", editado por JW.F. McOmie, Plenum Press (1973), y
“Protective Groups in Organic Synthesis®, 3ra edicién, T.W. Greene & P.G.M.
Wuts, Wiley-Interscience (1999).

Los compuestos de formula (ll) se pueden preparar mediante la reaccién de
un compuesto de formula (111} con un compuesto de formula (IV):

Rh L R:/s\inz R
N-NFe

) ™ @
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En la cual R', R? y R? son como se definieron en la formula (1).
Preferiblemente, la reaccién se realiza en acido acético con calentamiento.

O, los compuestos de formula (II) se pueden preparar mediante la reaccién
de un compuesto de formula (V) con un compuesto de formula (IV).

T+ e —"
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En la cual R', R? y R? son como se definieron en la formula (1).

Preferiblemente, la reaccién se realiza en un solvente adecuado, como
diclorometano o THF, usando un agents de cloracién como cloruro de
sulfonilo o terc-butil hipoclorito.!

Los compuestos de formulas (lil), (V) y (V) estin disponibles
comerciaimente, o0 se pueden preparar usando quimica estandar bien
conocida en la técnica.

O, los compuestos de formula (I) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formuia (VI). La reaccién se realiza con un compuesto de
formula (B) en presencia de un agente de halogenacién, como yodo, en un
solvente orgdnico adecuado, como DMF.

R -R'

vD m

En la cual R, R?, R? y R" son como se definieron en las formulas (1) y (A), o
derivados protegidos de estos. El compuesto de formula (I) se obtiene
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mediante hidrdlisis usando condiciones estandar como se indicod
anteriormente.

Los compuestos de formula (VI) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formula (VIl) mediante la reaccién con un compuesto de
formula (A) como se indicd anteriormente.

Algunos compuestos de formula (VII) estén disponibles comercialmente, o se
pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XVIIl), mediante la
reaccion con un compuesto de formula (B). La reaccion se lleva a cabo en
presencia de un tiol, preferiblemente' acido tiosalicllico en acido
trifluoroacético.

n% L REE‘“’

Los compuestos de formula (Vi) se pueden preparar mediante la reaccién
de un compuesio de formula (IV) con un compuesto (IX), como se describié
anteriormente para la preparacién de los compuestos de formula (1), en la
cual R', R? y R? son como se definieron en la formula (ll) o derivados
protegidos de este. R'® es alquiloC1.Cs (por ejemplo metilo), o equivalente a
R3,
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O, los compuestos de formula (VIl) se pueden convertir en compuestos de
formula (I) mediante la reaccién con un compuesto de formula (B). La
reaccion se realiza en presencia de yodo, en un solvente orgénico adecuado
como DMF. Algunas veces la reaccion se realiza en presencia de una base
como hidruro de sodio, después de un periodo de agitacién, la mezcla de
reaccién es tratada con un compuesto de formula (A) y posteriormente
hidrolizada. Altemativamente, se puede aislar un intermediario de formula

(VIIl) y luego reaccionar con un compuesto de formula (A) con posterior
hidrélisis.

0, los compuestos de formula (l) se pueden preparar a partir de compuestos
de formula (X), mediante la reaccién con compuestos de formula (XI).

3
1 R

29 ®

En la cual R, R%, R?, R® y R® son como se definieron en la formula (1), y R"”
es como se definié en la formula (A), o derivados protegidos de este. Y es
halégeno, preferiblemente bromo o yodo.



Preferiblemente, la reaccién se realiza usando condiciones de reaccion de
Buchwald, usando catélisis con paladio. Mas preferiblemente, el catalizador
usado es Pdz(dba); con BINAP como un ligando. La reaccién se realiza en
tolueno, en presencia de una base, como butdxido terciario de sodio a
110°C. El grupo éster R'7 es posteriormente hidrolizado como se indico
anteriormente. )

0, los compuestos de formula (I) se pueden hacer a partir de compuestos de
formula (X), mediante la reaccién con un compuesto de formula (XII).

HO., R
Y ® oo R & R'
. X

X) @

En la cual R', R?, R® y R® son como se definieron en la fomula (1), y R" es
como se definid en la formula (A), o derivados protegidos de este. Y es
halégeno, preferiblemente bromo o yodo.

Preferiblemente, la reaccién se realiza usando condiciones de reaccién de
acoplamiento de Suzuki, usando catélisis con paladio, el catalizador usado
es Pd(PPhs). La reaccién se realiza en etanol y tolueno, en presencia de
una base, como hidrégeno carbonato de sodio a reflujo. El grupo éster R'
es posteriormente hidrolizado como se indicé anteriormente.

Los compuestos de formula (X) son preparados a partir de compuestos de
formula (I1) mediante la reaccién con un compuesto de formula (A) como se
indicd anteriormente.

Los compuestos de formula (XI) y (XII) estan disponibles comercialmente, o
pueden ser preparados mediante métodos bien conocidos en la técnica.
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Se cree que ciertos compuestos de formula (ll), (VI), (VII) y (X) son
novedosos y forman un aspecto adicional de la invencién.

En un aspecto adicional, la invencién provee un compuesto de formula (lA)
que 68 una sub-clase de la formula (l):

~R’

En la cual

R' y R? son independientemente hidrégeno, haldégeno, CN, amino, nitro,
alquiloCy.g, alcoxiCis, SOzalquiloCie 0 CONR*R®, en donde R* y R® son
independientemente hidrégeno o alquiloC1.¢; ¥y

R? es fenilo o heteroarilo, estando cada uno de estos grupos opcionalmente
sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados de halégeno, alquiio
Ci-s, alcoxiC1-s, SO2alquiloCy-s, CN, amino o CONR'R?, en donde R* y R®
son independientemente hidrégeno o alquiloCy.s,

y sales farmacéuticamente aceptables de este.

En un aspecto adicional, la presente invencién provee el uso de un
compuesto de formula (1), un profarmaco, sal farmacéuticamente aceptable o
solvato de este, para uso en terapia.

Los compuestos de formula (l) tienen actividad como farmacéuticos, en
particular como moduladores de la actividad de! receptor CRTh2, y se
pueden usar en el tratamiento (terapéutico o profildctico) de
condiciones/enfermedades en humano y animales no humanos, que son
agravadas o causadas por produccién excesiva 0 no regulada de PGD; y
sus metabolitos. Ejemplos de dichas condiciones/enfermedades incluyen:
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@)

@)

4)
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e

(El tracto respliratorio) enfermedades de vias aéreas obstructivas
incluyendo: asma (como bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca
y asma del polvo particularmente crénica o asma inveterada (e.g.,
asma tardla e hipemespuesta de las vias aéreas));

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) (tales como
COPD Irreversible); bronquitis (incluyendo bronquitis eosinofilica);
aguda, alérgica, rinitis atrépica o rinitis crénica (tal como rinitis
caseosa, rinitis hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis seca), rinitis
medicamentosa, rinitis membranosa (incluyendo cruposa, fibrinosa
y rinitis seudomembranosa), finitis escrofulosa, rinitis alérgica
perenne, rinitis estacional (incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del
heno) y rinitis vasomotora); poliposis nasal; sarcoidosis, pulmén de
granjero y enfermedades relacionadas; pulmén fibroide; neumonia
intersticial idiopética; fibrosis quistica; actividad antitusiva;
tratamiento de tos crénica asociada con inflamacién o inducida
iatrogénica;

(huesos y articulaclones) artritis incluyendo reumatica,
infecciosa, autoinmune, seronegativa, espondiloartropatias (tales
como espondilitis anquilosante, artritis soriatica, y enferemedad de
Reiter), enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren y esclerosis
sistémica;

(plel y ojos) soriasis, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto,
otras dermitidas, dermatitis seboméica, planus de Linchen, pénfigo,
pénfigo ampollar, epidermélisis ampollar, urticaria, angiodermas,
vasculitidas, eritemas, eosinofilias cutaneas, Glceras de plel
crénicas, uveltis, (lcera areatacomeal y conjuntivitis vernal;

(tracto gastrointestinal) enfermedad de Coeliac, proctitis,
gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis, enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa, enfermedad de intestino imitable; alergias
relacionadas con los alimentos que tienen efectos remotos desde
el intestino (como migrafia, rinitis y eccoma),

(Slstema nervioso central y periférico) enfermedades
neurodegenerativas y desordenes de demencia (como enfermedad

i
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de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica y otras enfermedades
neuro motoras, enfermedad de Creutzfeldt-Jacob y otras
enfermedades prion, encefalopatia de VIH (complejo de demencia
de SIDA), enfermedad de Hungtington, demencia frontotemporal,
demencia del cuerpo de Lewi y demencia vascular),
polineuropatias (tales como sindrome de Guillain-Barré,
poliradiculoneuropatia de desmielacion inflamatoria cronica,
neuropatia motora multifocal), plexopatlas, desmielacion CNS
(como esclerosis muiltiple, encefalmielitis diseminada/hemorréagica
y panencefalitis  esclerosa sub-aguda), desordenes
neuromusculares (como miastenia grave y sindrome de Lambert-
Eaton), desérdenes espinales (como paraparesia espéstica
tropical y sindrome del hombre rigido), sindromes
paraneoplasticos (como degeneracion cerebelar y
encefalomielitis), trauma CNS, migrafia y ataque.

(6) (Otros tejidos y enfermedad sistémica) arterioesclerosis,
Sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), Ilupus
eritematoso, lupus sistémico, eritematoso; tiroiditis de Hashimoto,
Diabetes tipo |, sindrome nefrético, fascitis eosinofilica, sindrome
de hiper IgE, lepra lepromatosa, parpura trombocitopenia
idiopatica; adhesiones post-operatorias, sepsis y dafio
isquémico/reparfusion en el corazén, cerebro, hepatitis miembros
periféricos (alcohdlica, esteatohepatitis y viral cronica),
glomerulonefritis, deterioro renal, falla renal crénica y otros
érganos.

(7) (rechazo de alolnjerto) agudo o crénico, seguido de por ejemplo,
transplante de rifién, corazén, higado, pulmén, médula ésea, piel y
comea; injerto cronico versus enfermedad huésped;

(8) Enfermedades asociadas con niveles elevados de PDG2 o sus
metabolitos.

Asl, la presente invencién provee un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato de este, como de definié aquf
anteriormente, para uso en terapia.
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Preferiblemente, los compuestos de la invencibn se usan para tratar
enfermedades en la cuales el receptor de quimioquina pertenece a la
subfamilia del receptor CRTh2.

Las condiciones particulares que pueden ser tratadas con los compuestos de
la invencién son asma, rinitis y otras enfermedades con niveles elevados de
PGD, o sus metabolitos. Se prefiere que los compuestos de la invencién se
usen para tratar asma.

En un aspecto adicional, la presente invenciébn provee el uso de un
compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
de este, como de definié6 aqul anteriormente, para la fabricacién de un
medicamento para uso en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invencibn provee el uso de un
compuesto de formula (1), 0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
de este, como de defini6 aqul anteriormente, para la fabricacion de un
medicamento para uso en terapia en combinacién con farmacos usados para
tratar asma y rinitis (tales como estervides inhalados y orales, agonistas de
receptor p2 inhalados y antagonistas de receptor leucotrieno orales).

AUn un aspecto adicional, la presente invencién provee el uso de un
compuesto de formula (1), 0 una sal farmacéuticamente aceptable o solvato
de este, como de definid aqui anteriormente, para la fabricacién de un
medicamento para ef tratamiento de enfermedades o condiciones humanas
en las cuales la modulacién de la actividad del receptor CRTh2 es benéfica.

En el contexto de la presente descripcién, el término “terapia” también
incluye “profilaxis® a menos que hallan’ indicaciones especificas de lo
contrario. Los términos “erapéutico™ y “terapéuticamente” de deben
interpretar consecuentemente.

La invenciébn ademas aiun provee un método para tratar enfermedades
mediadas por PGD; 0 sus metabolitos, en donde la prostanoide liga a su
receptor (especiaimente CRTh2), que comprende la administracion a un
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paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de un conipuesto de
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco de
este, como se definié aqul anteriormente.

La invencién también provee un método para tratar una enfermedad
inflamatoria, especlaimente soriasis, en un paciente que sufre, o en riesgo
de dicha enfermedad, que comprende la administracién al paciente de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable o solvato de este, como se definié aqul
anteriormente.

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente, la dosis
administrada variard, por supuesto, con el compuesto usado, el modo de
administracion, el tratamiento deseado y el desorden indicado.

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente, la dosis
administrada variaré, por supuesto, con el compuesto usado, el modo de
administracién, el tratamiento deseado y el desorden indicado.

El compuesto de formula (I), profarmacos y sales farmacéuticamente
aceptables y sovatos de este se puede usar por sl mismos, pero
generalmente serd administrado en forma de una composicién farmacéutica
en la cual el compuesto/sal/solvato de formula (1) (ingrediente activo) esta en
asociacibn con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Dependiendo del modo de administracién, la composicion
farmacéutica comprendera preferiblements de 0.05 a 89%p (porcentaje en
peso), mas preferiblemente de 0.05 a 80%p, alin mas preferiblemente de
0.10 a 70%p, e incluso mas preferiblemente de 0.10 a 50%p, de ingrediente
activo, todos los porcentajes en peso con base en la composicién total.

La presente invencion también provee una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de formula (I), o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de este, como se describié aqui anteriormente, en
asociaciébn con un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.
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Las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas tdpicamente
(e.g. al pulmén y/o vias aéreas o a la piel) en forma de soluciones,
suspensiones, aerosoles heptafluoroalcano y formulaciones de polvo seco; o
sistémicamente, e.g., por administracion oral en forma de tabletas, capsulas,
jarabes, polvos o grdnulos, o mediante administracién parenteral en forma
de soluciones o suspensiones, 0 mediante administracién subcutanea o por
administracion rectal en forma de supositorios, o transdémmicaments.
Preferiblemente, el compuesto de la invencion es administrado oralmente.

La presente invencién también provee una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable o solvato de este, como se describié aqul anteriormente, en
asociacion con un adyuvante, diluyente o vehlculo farmacéuticamente
aceptable.

Ahora la invencién se ilustraré. mediante los siguientes ejemplos no
limitantes, en los cuales, a menos que se indique otra cosa:

(i) Los compuestos del titulo y subtitulo de los ejemplos y métodos fueron
nombrados usando el programa de marcas/nombre ACD (versién 6.0) de
Advanced Chemical Developmnt Inc, Canda;

(ii) A menos que se indique de otra forma, la HPLC preparativa de fase
reversa se condujo usando una columna de sllica de fase reversa Symmetry,
NovaPak o ExTermra;

(iii) La cromatografia flash de columna se refiere a la cromatogrfia de silica
de fase normal.

(iv) Los solventes fueron secados con MgSO, 0 NazSO,.
(v) Las evaporaciones se realizaron mediante evaporacion rotatoria in vacuo

y los procedimientos de trabajo fueron realizados después de remover los
solidos residuales tales como agentes de secado, mediante filtracién;

|7



'

(vi) A menos que se indique de otra forma, las operaciones se realizaron a
temperatura ambiente, esto es en el rango de 18-25°C y bajo una atmésfera
de un gas inerte como argén o nitrégeno;

(vii) Los rendimientos estdn dados solamente para ilustracion y no
necesariamente son el maximo obtenible;

(vii) Las estructuras de los productos finales de la formula (1) fueron
confimadas mediante téchicas de resonancia magnética nuclear
(generalmente de protén) (NMR) y espectrales de masas; los valores de
cambio quimico de resonancia magnética de proton fueron medidos en la
escala delta y las multiplicidadss'bico se muestran de la siguiente forma: s,
singular; d, doblete; t, triplete, m, multiplote, br, ancho; q, cuarteto; quin,
quinteto;

(ix) Los intermediarios no fueron generalmente caracterizados totalmente y
la pureza se midid mediante cromatografia de capa delgada (TLC),
cromatografia liquida de alto desempefio (HPLC), espectrometria de masas
(MS), inframojo (IR) o analisis de NMR;

(x) Espectros de masas (MS): generalmente solo se reportaron iones que
indican la masa base cuando se dan, los datos de 'H NMR estan citados en
forma de valores delta para protones de diagnéstico mayores, dados en
partes por millén (ppm) con relacion a tetrametilsilano (TMS) como estandar
interno.

() Se usan las siguientes abreviaturas:

EtOAc Etilacetato

DMF N, N-dimetil formamida
NMP N-metilpirrolidina

THF Tetrahidrofurano

RT Temperatura ambiente
TFA acido Trifluoroacético



Ejlemplo 1

écldo 3{(4-clorofenii)tio]-2,5-dimetil-1 Hindol-1-acético

Una solucién agitada de 3[(4-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol (300 mg) en
N,N-dimetilformamida seca (15 ml) se tratd con hidruro de sodio (42 mg de
una dispersién al 80% en aceite mineral). Después de 10 minutos, la
reaccién se tratd con bromoacetato de efilc (116 pl) y se continud la
agitacién por 24 horas. La reaccién se vertié en agua destilada (200 ml} y se
extrajo con dietil éter (3 x 100 ml). Los exiractos fueron secados (MgSOy),
evaporados in vacuo, y el residuo fu purificado mediante cromatografia flash
de columna, eluyendo con acetato de etilo al 10% en iso-hexano. El
compuesto del subtitulo se obtuvo como un sdlido amarillo (rendimiento 130

mg).

'H NMR CDCls: 8 (1H, m), 7.17-7.03 (4H, m), 6.84 (2H, m), 4.85 (2H, 8), 4.22
(2H, q), 2.46 (3H, 8), 2.40 (3H, 8), 1.26 (3H, 1).

Una solucién del compuesto del paso (i) (120 mg) en etanol (5 ml) se trat6
con agua (5 ml) y solucién de hidréxido de sodio 2.5N (1 ml). La suspensién
resultante se agité a 70°C por 1 h y el etanol fue removido in vacuo. El
residuo acuoso fue acidificado con 4cido clorhidrico 2N, y el precipitado fue
filtrado y concentrado in vacuo, para dar el compuesto del titulo como un
sélido color hueso (Rendimiento 102mg).

'H NMR dg-DMSO: 3 13.12 (1H, br s), 7.41 (1H, d), 7.27 (1H, m), 7.24 (1H,
m), 7.15 (1H, m), 7.01-6.94 (3H, m), 5.08 (2H, s), 2.39 (3H, s), 2.34 (3H, s).
Pf 219-221°C

Los ejemplos 2-10 son ejemplos de compuestos de formula (), y se
prepararon mediante el siguiente método general:
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A una solucién de tiol arilo apropiada (1 g) en diclorometano (15 ml) se le
agregd trietilamina (1 equivalente molar) seguido de 1-cloroacetona (1
equivalente molar). La reaccién se agitd por 2 horas. La reaccién se lavd
con agua, se secd (MgS0,), se filtnrd y evapord. A este producto se le
agreg6 clorhidrato de 1-(4-metilfenil)hidracina (1 equivalente molar) y acido
acético (15 ml). La reaccién se calentd a 70°C por 5 horas. La evaporacion
del solvente y la purificacién mediante HPL-C de fase reversa (con un
sistema de eluyente gradiente (25% MeCN/NHae:) (0.1%) a 95%
MeCN/NH3ac) (0.1%)) produjo los siguientes compuestos intermediarios de
la Tabla 1.

Intermediario | Nombre MS: ES (-ve) (M-H)

(i) 3-(2-cloro-4-fluorofenil}tio}-2,5-dimetil- |304
1H-indol

(ii) 3-[(3-cloro-4-fluorofenil)tio}-2,5-dimetil- |304
1H-indol

(iil) 3-{(2-metoxifenil)tio}-2,5-dimetil-1H-indol | 282

(iv) 3-[(3-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol |270

(v) 3-[(4-etilfenil)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol 280

(vi) 3-[(2-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol- | 286
1

(vii) 3-[(2,5-diclorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-  |320
indol

(vili) 3-[(4-fluorofeniljtio}-2,5-dimetil-1H-indol |270

(iv) 3-[{(4-cloro-2-metilfenil)tio]-2,5-dimetil- {300
1H-indol

Tabla 1

Estos compuestos intermediarios fueron luego N-alquilados y el éster fue
hidrolizado en forma similar al ejemplo 1. Esto produjo los ejemplos 2-10 de
la Tabla 2.
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Ejemplo |Nombre MS: ES (-ve) (M-H)

2 acido 3-[(2-cloro-4-fluorofenil)tio]-2,5- { 362
dimetil-1H-indol-1-acético

3 acido 3-{(3-cloro4-flucrofenil}tio]-2,5- | 362
dimetil-1 H-indol-1-acético

4 acido 3-[(2-metoxifenil)tio]-2,5-dimetil-1H-| 340
indol-1-acético

5 adcido  3-(3-fluorofenil)tio}-2,5-dimetil-1H- | 328
indol-1-acético

6 écido 3-[(4-etilfenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-| 338
1-acético

7 dcido 3-[(2-clorofenil}tio]-2,5-dimetil-1+- | 344
indol-1-acético

8 écido 3-[(2.5-diclorofenil)tio]-2.5-dimetil-1H- 378
indol-1-acético

9 acido  3-[(4-fluorcfenil)tio]-2,5-dimetil-1H-| 328
indol-1-acético

10 acido 3-(4-cloro-2-metilfenil)tio]-2,5-dimetil- { 358
1H-indol-1-acético

Tabla 2

Elemplo 11

écldo 3{(4-clorofenli}tio]-4-clano-2,5-dimetil-1 Hindol-1-acético

i) 3-l{4-clorofenil)tlo]-2,5-dimetil-1H-indol-4-carbonitrilo

Una soluciéon agitada de 1[(4-clorofenilitio]l-acetona (6.14 g) en
diclorometano seco (150 ml) a -78°C se tratd con cloruro de sulfurilo (2.25
ml). Después de 30 min, una solucién preparada de N,N,N’,N-tetrametil-1,8-
naftalendiamina (6.01 g) y 5-amino-2-cloro-benzonitriio (3.88 g) en
diclorometano seco (80 ml) se agregd por gotas durante 30 min. La mezcla
se agitd por un adicional de 2 horas, después de lo cual se agregd
trietilamina (4.26 ml), y se dejé que la reaccion alcanzara la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con diclorometano (200 mi), se
lavd con agua, HCI 1N y salmuera. La fase organica fue secada (MgSO,),
evaporada in vacuo, y el residuo fue purificado mediante cromatografia flash
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de columna eluyendo con iso-hexano y acetato de etilo (1:1) para dar el
compuesto del subtitulo (1 g).

'H NMR CDCls: 5 12.52 (8, 1H), 7.74 (d. 1H), 7.38 (dd, 1H), 7.29 (m, 2H),
6.97 (m, 2H), 3.29 (s, 3H).

También se obtuvo el regicisdbmero 5-cloro-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1/--
indol-8-carbonitrilo (600 mg).

'H NMR CDCly: & 8.68 (1H, s), 7.69 (1H, 8), 7.61 (1H, s), 7.15 (2H, dt), 6.91
(2H, dt), 2.57 (3H, 8).

A una solucién de hidruro de sodio (96.1 mg de dispersién al 60% en aceite
mineral) en tetrahidrofurano seco (15ml) se le agregd 3-[{4-clorofenil)tio}-2,5-
dimetil-1H-indol-4-carbonitrilo (400 mg) en tetrahidrfurano seco (5 mil).
Después de 30 min, la reaccion se tratd con bromoacetato de metilo (177 pl)
y se continud la agitacién por 4 horas. El solvente fue removido in vacuo, el
residuo fue redisuelto en acetato de etilo, lavado con agua, salmuera, fue
sacado (MgSQ,), evaporado in vacuo y el residuo fue purificado mediante
cromatografia flash de columna eluyendo con mezcla 1:1 de acetato de etilo
e iso-hexano. El compuesto del subtitulo se obtuvo como un sdlido amarillo
(360mg).

'H NMR CDCls: 5 7.37 (1H, d), 7.30 (1H, d), 7.18-7.13 (2H, m), 7.00-6.96
(2H, m), 4.92 (2H, s), 3.80 (3H, 8), 2.55 (3H, s).

iil) 4cido 3-[(4-clorofenil tio]-4-ciano-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético

El producto del paso ii) 0.1 g, se disolvié en THF (5 ml) y NaOH (200 pl,
solucién 1.25 M). Después de 3 horas se agregdb NaOH adicional (200 pl,
solucién 1.25 M) y la mezcla de reacciébn se agité durante ia noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo y el
residuo se disolvié en agua. La solucién se acidificd6 con HCI diluido. El



precipitado resultante fue filtrado para dar el compuesto del titulo como un
solido blanco (86 mg).

'H NMR DMSO: § 7.99 (1H, d), 7.47 (1H, d), 7.38 (2H, dt), 7.3 (2H, dt), 6.98
(2H, dt), 5.25 (2H, s), 2.49 (3H, ).

MS: APCI + [M+H] 390

Pf 237-238 °C.

Elemplo 12
écldo 5-cloro-3-{{4-clorofenil)tio]-6-clano-2-metil-1 H-Indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se prepard por el método del ejemplo 11, parte ii)
usando el producto del ejemplo 11, parte i).

il) &cido 5-cloro-3-[(4-clorofenil tio]-8-ciano-2-metil-1 H-indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se prepans por el método del ejemplo 11, parte iii)
usando el producto de la parte i).

'H NMR DMSO: 5 8.42 (1H, ), 7.59 (1H, ), 7.3 (2H, dt), 6.99 (2H, dt), 5.24
(2H, s), 2.48 (3H, s).

Ejemplo 13
acldo 34 (4-clorofenlitio]-4-{etlisulfonll)-7-metox|-2-metil-1 H-Indol-1-
acético

I} 3{{4-clorofenil)tio]-4{etilsulfonil}-7-metoxi-2-metil-1 H-indol

El compuesto del subtftulo se prepard por el método del ejemplo 11, parte i),
a partir de 3-amino-4-metoxifeniletil sulfona.

'H NMR CDCls: § 9.00 (1H, s), 7.91 (1H, d), 7.12 (2H, dd), 6.86 (2H, m), 6.73
(1H, d), 4.05 (3H, 8), 3.46 (2H, q), 2.46 (3H, 8} y 1.16 (3H, 1).



indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 11
parte ii), a partir del producto del paso i).

'H NMR CDCly: 5 7.92 (1H, d), 7.13 (2H, dt), 6.85 (2H, dt), 6.73 (1H, d), 5.27
(2H, s), 3.98 (3H, s), 3.79 (3H, s), 3.48 (2H, q), 2.38 (3H, s) y 1.18 (3H, 1)

iil) 4cido 3-[(4-clorofeniltio]-4-{etilsulfonil }-7-metoxi-2-metil-1H-indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 11
parte iii), a partir del producto del paso ii).

'H NMR DMSO: & 7.72 (1H, d), 7.24 (2H, m), 6.96 (1H, d), 6.88 (2H, dt), 5.28
(2H, §), 5.27 (2H, s), 3.97 (3H, 8), 3.41 (2H, q), 2.34 (3H, 8) y 1.01 (3H, ).

Elemplo 14
dcido _ 3-(4-clorofenilltio]-4-{{dletllamino)sulfonil]-7-metox|-2-metil-1H-

indol-1-acético

i) 3-[(4-clorofenil)tio]-N, N-dietil-7-metoxl-2-metil-1 H-indol-4-sulfonamida

E! compuesto del subtitulo se prepard por el método del ejemplo 11, parte i),
a partir de 3-amino-N, N-dietil-4-metoxi-bencenosulfonamida.

'H NMR CDCly: 5 7.80 (1H, d), 7.88 (1H, s), 7.08 (2H, d), 6.85 (2H, d), 6.66
(1H, d), 4.04 (3H, 8), 3.25 (4H, q), 3.79 (3H, 8), 2.43 (3H, s) y 0.8 (6H, 1).

metil-1H-indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se prepard por el método del ejemplo 11, parte ii),
a partir del producto del paso i), usado directamente sin ninguna purificacién
adicional.
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ifl-7-metoxi-2-metil-1H-indol-

El compuesto del subtitulo se prepard por el método del ejemplo 11, parte
iii), a partir del producto del paso ii).

Pf. 247-249°C
H NMR DMSO: & 7.52 (1H, d), 7.18 (2H, dt), 6.85-6.79 (3H, m), 5.13 (2H, s),
3.94 (3H, s), 3.14 (4H, q), 2.29 (3H, 5) y 0.88 (6H, 1).

Elemplo 15
écido 4-cloro-3J(4-clorofenilltio]-2-metil-1 H-indol-1-acético

i) 4-cloro-3-[{(4-clorofenil}tio]-2-metil-1 H-indol

A una suspension de clorhidrato de (3-clorofenil)-hidrazina (2 g) en acido
acético (30 ml) se le agregd 1-[(4-clorofenil)tio]-acetona (2.24 g), acetonitrilo
(20 ml) y agua (10 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccion fue concentrada in vacuo y el residuo fue
suspendido en EtOAc, lavado con solucioln de hidrdgeno carbonato de sodio,
salmuera, secado (MgSQ,) y concentrado in vacuo. El residuo fue disuelto
en Acido acético (20 ml) y calentado a 80°C durante la noche. La mezcla de
reaccion fue vertida en agua, basificada usando NaOH, y los organicos
fueron extraidos en EtOAc. El EtOAc fue lavado con salmuera, secado
(MgSQ,) y concentrado in vacuo. La purificacién mediante cromatografla
flash de columna (10% EtOAc/hexano como eluyente) produjo el compuesto
del subtlitulo (0.816 g).

'H NMR CDCls; 5 8.38 (s, 1H), 7.27-7.23 (m, 1H), 7.14-7.07 (m, 4H), 6.96 (dt,
2H), 2.52 (s, 3H).

1i) metil éster de acido 4-cloro-3-[(4-clorofenilftiol-2-metil-1 H-indol-1-acético

A una solucién del producto de la parte (i} (0.2 g) en THF (5 ml) se le agregd
solucién de bis(trimetilsilillamida de sodio 1.0 M en THF (0.65 ml). La
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mezcla se agitdé por 30 minutos antes de agregar bromoacetato de metilo (62
ul), la reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Se
agreg6 un adicional de 0.3 ml de solucién de bis(trimetilsilil)amida de sodio
1.0 M en THF, y se agregaron 30 ul de bromoacetato de metilo a la mezcla,
y se agité por 3 horas adicionales. Luego la mezcla fue purificada mediante
cromatografia flash de columna (14% EtOAc/hexano como eluyente) para
dar el compuesto del subtitulo (0.21 g).

"H NMR CDCly: & 7.17-7.11 (m, 5H), 8.95 (dt, 2H), 4.89 (s, 2H), 3.78 (s, 3H),
249 (s, 3H).

A una solucién del producto de la parte (ii) (0.11 g) en THF (5 ml) se le
agregd una solucién de NaOH(ac.) 1.25 M (0.25 ml). La reaccidon se agité
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue
concentrada in vacuo y el residuo fue disuelto/suspendido en EtOAc, lavado
con salmuera, secado sobre MgSO, y concentrado in vacuo. El residuo fue
purificado mediante extraccién de fase sdlida usando NH2 sorbente (2 g),
eluyendo con acetonitrilo, seguido de acido trifluoroacético 10%/acetonitrilo
para dar el compuesto del titulo (0.06 g).

'H NMR CDCla: 5 7.54 (dd, 1H), 7.27 (dt, 2H), 7.14 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H),
8.95 (dt, 2H), 5.16 (s, 2H), 2.43 (s, 3H).

MS: APCI-[M-H] 384

Pf 184-187°C.

Elemplo 16
écldo S5-cloro-3{(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético

i) 5-cloro-3-[(4-clorofenil tio]-2-metil-1 H-indol

Ei compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 15,
parte (i), usando clorhidrato de (4-clorofenil}-hidrazina. El producto se
purificd usando cromatografia flash de columna (20% EtOAc/hexano como
eluyente).
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'H NMR CDCly: 6 8.31 (s, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.13 (m, 3H), 6.93
(m, 2H), 2.51 (s, 3H).

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 15,
parte (ii), usando el producto de la parte (i).

"H NMR CDCls: 6 7.52 (d, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.20-7.10 (m, 3H), 6.97-6.89 (m,
2H), 4.80 (d, 2H), 3.79 (d, 3H), 2.47 (d, 3H).

A una solucién del producto de la parte (jii) (0.11 g) en THF (5 ml) se le
agregd una solucién de NaOH(ac.) 1.25 M. La reaccién se agitd durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccibn se concentrd in
vacuo y el residuo fue disuelto/suspendido en agua. El pH se ajusts a 2
usando HCl(ac.) diluido, y el sdlido que se precipitd se aisld6 mediante
filtracién, y se concentrd al vacid a 40°C para dar el compuesto del titulo.

'H NMR CDCls: 8 7.60 (d, 1H), 7.32-7.26 (m, 3H), 7.19 (dd, 1H), 6.98 (dt,
2H), 5.15 (s, 2H), 2.42 (s, 3H).

MS: APCI — [M-H] 364

Pf descompuesto > 211°C.

Elemplo 17
dcldo 8-cloro-34{{4-clorofenlijtio]-2-metil-1 Hindol-1-acético

i) 8-cloro-3-[(4-clorofenil )tio]-2-metil-1 H-indol

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 15,
parte (i).

'H NMR CDCly: § 8.27 (s, 1H), 7.39 (d, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.10 (m, 3H), 6.92
(m, 2H), 2.50 (s, 3H).



El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 15,
parte (i), usando el producto de la parte (i).

'H NMR CDCly: 5 7.43 (d, 1H), 7.27-7.25 (m, 1H), 7.14-709 (m, 3H), 6.92
(dd, 2H), 4.85 (s, 2H), 3.80 (d, 3H), 2.46 (d, 3H).

El compuesto del subtitulo se prepand mediante el método del ejemplo 16,
parte (iii), usando el producto de la parte (ii).

'H NMR CDCl3: 3 7.71 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.26 (dt, 2H), 7.09 (dd, 1H), 6.98
(dt, 2H), 5.08 (s, 2H), 2.40 (s, 3H).

MS: APCI - [M-H] 364

Pf descompuesto > 189°C.

Ejemplo 18
écldo 7-cloro-3-[{(4-clorofenlijtio]-2-metil-1H-indol-1-acético

i) 7-cloro-3-[(4-clorofenil tio]-2-metil-1 H-indol

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 15,
parte (i), usando clorhidrato de (2-clorofenil)-hidrazina. El producto fue
purificado usando cromatografia flash de columna (14% EtOAc/hexano como
eluyente).

"H NMR CDCly: & 8.48 (s, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.19 (m, 1H), 7.13-7.11 (m, 2H),
7.08 (t, 1H), 8.96-8.92 (m, 2H), 2.55 (s, 3H).

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 15,
parte (il), usando el producto de la parte (i).
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'H NMR CDCl,: § 7.44 (d, 1H), 7.18-7.09 (m, 3H), 7.03 (id, 1H), 6.92 (dd,
2H), 5.37 (2H, d), 3.81 (3H, d), 2.46 (3H, d).

iil) Acido 7-cloro-3-[{(4-clorofenil tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 16,
parte (iii), usando el producto de la parte (ii).

H NMR DMSO: § 7.35 (dd, 1H), 7.28 (dt, 2H), 7.20 (dd, 1H), 7.07 (t, 1H),
6.98 (dt, 2H), 5.36 (s, 2H), 2.45 (s, 3H).

MS: ACPI-[M-H] 364

Pf descompone 207 °C.

Elemplo 19
acido 3-(4-clorofenilitio]-2-metil-5{metllsulfonll)-1 H-Indol-1-acético

i} 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-5-(metilsulfonil}-1 H-indol

El compuesto del subtltulo se prepard mediante el método del ejemplo 11,
parte (i), a partir de clorhidrato de 4-metilsulfonil-anilina.

'H NMR CDCly: & 8.78 (1H, 8), 8.16 (1H, d), 7.74 (1H, dd), 7.47 (1H, d), 7.13
(2H, dt), 6.92 (2H, dt), 3.06 (3H, 8), 2.55 (3H, s).

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 11,
paso ii), a partir del producto del paso i).

'H NMR CDCls: 8 8.20 (1H, d), 7.79 (1H, dd), 7.38 (1H, d), 7.14 (1H, dd),
6.92 (2H, dd), 4.96 (2H, s), 3.79 (3H, d), 2.52 (3H, s).



iil) dcido 3-[(4-clorofenilltic

El producto de la parte ii) (190 mg) se traté con metanol (10 ml), LIOH (18.8
mg) y agua (2 ml). La mezcla de reaccién se agitd por 4 horas. La mezcia
de reaccion fue concentrada in vacuo y el residuo se disolvid en agua, se
acidificd con HCI para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco, 44

mg.

'H NMR CDCly: 5 8.19 (1H, d), 7.79 (1H, dd), 7.39 (1H, d), 7.13 (1H, dd),
6.91 (2H, dd), 4.98 (2H, s), 3.04 (3H, s), 2.53 (3H, 8).

Pf. 185-187°C.

Elemplo 20
écldo 2,5-dimetll-3-[(4-metiisulfonii}fenii]tio]-1 H-indol-1-acético

i) 3-{(4-clorofenil}tio]-2-metil-4-{metilsulfonil}-1 H-indol y 3-[(4-clorofenil)tio}-2-
metil-6-(metilsulfonil)-1H-indol

El compuesto del subtltulo se prepard mediante el método del ejemplo 19,
parte i), a partir de clorhidrato de 3-(metilsulfonil)anilina para dar una mezcla
de 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-8-(metilsulfonil)}-1H-indol y 3-[(4-clorofenil)tic]-
2-metil-4-(metilsulfonil}-1 H-indol. Estos fueron purificados mediante
cromatografla flash de columna con 50% EtOAc/Hexano como eluyente.
Este produjo el compuesto del titulo:

'H NMR DMSO: § 7.77 (2H, ddd), 7.33 (2H, t), 7.24 (2H, dt), .87 (2H, dt),
3.32 (3H, s), 2.40 (3H, s).

Adicionalmente, se aisld0 tambien el 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-6-
(metilsulfonil)}-1H-indol. Este isbmero se usé en el ejemplo 2, pasoi.

'H NMR DMSO: 5 12.30 (1H, s), 7.93 (1H, d), 7.50-7.59 (2H, m), 7.27 (2H,
dd), 6.95-7. (2H, m), 3.19 (3H, s), 2.52 (3H, s).



Al producto del Ejemplo 21, paso i) (0.28 g) disuelto en THF (5 ml) se le
agregoé NaH (63 mg, dispersion al 60% en aceite), y la reaccion de dejo
agitar por 10 minutos. Se agregd bromoacetato de etilo (0.13 ml) y la
reaccion se dejd agitar por 10 minutos. Se adicionaron EtOH (2 ml) y NaOH
(2 ml, 10% acuoso) y la reaccion se dej6é agitar por 30 minutos. El filtrado
del EtOH seguido de la adicién de HCI (1M) produjo un precipitado blanco.
Este fue filtrado y lavado con dietil éter para dar el producto del titulo como
un sdlido (0.351 g).

H NMR DMSO: 5 13.33 (1H, s8), 8.02 (1H, dd), 7.81 (1H, dd); 7.40 (1H, 1),
7.24 (2H, dt), 6.89 (2H, dt), 5.29 (2H, s), 3.32 (3H, s), 2.39 (3H, s).
MS: APCI+ [M+DMSO] 488.

Elemplo 21
acido 2-metil-3-J(4-metlifenllitio]-6{metlisulfonil)-1H-indol-1-acético

acético

A una solucién agitada de hidruro de sodio (45 mg de dispersion al 60% en
aceite mineral) en tetrahidrofurano seco (10 ml) se le agregé 3-[(4-
clorofenil)tic]-2-metil-8-(metilsulfonil}-1H-indol (160 mg) (el producto del
Ejemplo 20, paso i). Después de 30 minutos, la reaccién se traté con
bromoacetato de etilo (78 pl) y se continué la agitacién por 1 hora. La
reaccién fue neutralizada con etanol, el solvents fue removido in vacuo, el
residuo fue redisuelio en acetato de etilo, iavado con agua, secado (MgSO,),
y evaporado in vacuo, y el residuo fue purificado mediante cromatografla
flash de columna eluyendo con mezcla de 30% acetato de etilo e iso-hexano.
El compuesto del subtitulo se obtuvo como un sdlido blanco (180 mg).

MS: ES+[M+H] 438.



El producto del paso ii) (180 mg) se disolvid en etanol (5 ml) y se agreg6
NaOH (1 ml de una solucién al 10%). Después de 1 hora la mezcla de
reaccion fue concentrada in vacuo y el residuo se disolvi6 en agua. La
soluciéon se acidificé con HCI acuoso (1M) y se extrajo con etilacetato, se
lavd con agua, se secd (MgSO,) y se evapord in vacuo. El producto fue
purificado usando resina de NHz (0.5 g), se carg6é con MeCN y se liberd con
5% 4écido acético/MeCN, para dar 30 mg del producto como un sélido
blanco.

'H NMR DMSO: 5 8.11 (1H, s), 7.50-7.62 (2H, m), 7.24-7.29 (2H, m), 6.98
(2H, dd), 4.96 (2H, s), 3.21 (3H, s), 2.48 (3H, s).
MS: ACPI+ [M+DMSO] 488.

Elemplo 22
écldo 4-bromo-3-J(4-clorofenil)tio]-2-metli-1H-Indol-1-acético

i) 4-bromo-3-[{(4-clorofenil tio]-2-metil-1 H-indol

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 15,
parte (i), usando clorhidrato de (3-bromofenil)-hidrazina. EI producto fue
purificado usando cromatografia flash de columna (10% EtOAc/hexano como
eluyente).

'H NMR CDCl3: 8 7.31 (1H, s), 7.30 (2H, d), 7.13 (2H, dt), 7.02 (1H, t), 6.94
(2H, dt), 2.52 (3H, s).

ii} 1,1-dimetiletil éster de acido 4-bromo-3-

1-acético

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 11,
parte (ii), usando el producto de la parte (i) y fbutilbromoacetato. El
producto fue purificado usando cromatografia flash de columna (10%
EtOAc/hexano como eluyente).
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'H NMR CDCls: 8 7.31 (dd, 1H), 7.21 (dd, 1H), 7.14-7.10 (m, 2H), 7.05 (t,
1H), 6.84-6.91 (m, 2H), 4.77 (s, 2H), 2.49 (s, 3H), 1.43 (s, 9H).

iii) Acido 4-bromo-3-[(4-clorofeniltio]-2-metil-1H-indol-1-acético

A una solucién de producto de la parte (ii) (0.09 g) en diclorometano (2 ml)
se le agregd acido trifluoroacético (0.1 ml). La reaccién se agitd durante la
noche a temperatura ambiente. El sdlido que se habia precipitado fue
aislado mediante filtracién, lavado con hexano y secado durante la noche al
vaclo a 40°C para dar el compuesto del titulo (0.025 g).

'H NMR (DMSO0) 5 7.59 (dd, 1H), 7.29-7.25 (m, 3H), 7.08 (t, 1H), 6.94 (dt,
2H), 5.16 (s, 2H), 2.43 (s, 3H).

MS: ACPI+ [M+H] 411.

Pf descompone >213 °C.

Elemplo 23
acldo 3(4-clorofenilltio]-4-{4-[(1,1-dimetlletox|}carbonil]-1-piperazinll]-
2-metll-1 H-indol-1-acético

A un fraso-o seco se le cargd el producto del ejemplo 22, parte ii) (1g), N-terc-
butoxicarbonilpiperazina (0.48 g), Pd>(dba); (3 mg), 2,2'-bis(difenilfosfino)-
1,1'-binaftil binap {10 mg) y tolueno (5 ml). La reaccién se calentd a 110°C
por 1 hora y luego se dej6 enfriar. La mezcla se diluyd con EtOAc, se lavd
con agua, se secd cobre MgSO, y se concentrd in vacuo. E! residuo fue
purificado usando cromatografla flash de columna (eluyente 25%
EtOAc/hexano, luego 50% EtOAc/hexano/1% é&cido acético). La purificacién
adicional usando HPLC preparativa de fase reversa (eluyente
MeCN/NHa(ac.)) produjo el compuesto del titulo (0.021 g).

'"H NMR (DMSO) 3 7.22 (dt, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.02 (t, 1H), 6.93 (dt, 2H), 6.66
(d, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.33 (s, 4H), 2.79 (s, 4H), 2.36 (s, 3H), 1.39 (s, SH).

MS: ACPI+ [M+H] 518

Pf 173 °C.



Ejemplo 24
acldo 3(4-clorofenlliitio}-2-metil-4-{1-piperazinil}-1 H-indol-1-acético

i 1,1-dimetiletii éster de  &cido  3-[(4-clorofenil}tio]-4-[4[(1.1-

dimetiletoxi)carbonil]-1-piperazinif]-2-metil-1H-indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 23.
El producto fue purificado mediante cromatografia flash de columna
(eluyente 25% EtOAc/hexano).

H NMR (DMSO) 80°C 5 7.21-7.15 (m, 3H), 7.08 (t, 1H), 6.92 (d, 2H), 6.72
(d, 1H), 4.99 (s, 2H), 3.26 (s, 4H), 2.81 (t, 4H), 2.40 (s, 3H), 1.40 (s, 18H).

A una solucién del producto de la parte (i) (0.34 g) en diclorometano (5 ml)
se le agregé HCI 4M en dioxano (1.3 ml), la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. EIl solido que se habla precipitado fue aislado
mediante filtracién, suspendido en diclorometano (20ml) y se agregé éacido
trifluoroacético (6 ml), y la reacciébn se agité por 18 horas adicionales. La
mezcla fue concentrada in vacuo y el residuo fue triturado con éter para dar
un sdlido. El sdlido fue secado durante la noche a 40°C al vacio, para dar el
compuesto del titulo (0.2 g).

TH NMR (DMSO) 90°C & 7.28-7.20 (m, 3H), 7.12 (t, 1H), 6.95 (d, 2H), 6.77
(d, 1H), 5.02 (s, 2H), 3.08 (d, 4H), 3.00 (d, 4H), 2.42 (s, 3H).

MS: APCI-[M+H] 414

Pf descompone >248°C.

Elemplo 25
écldo 5-bromo-3-[(4-clorofenilltio]-2-metli-1H-indol-1-acético

i} 5-bromo-3-[{4-clorofenil}tio]-2-metit-1 H-indol
El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 15,

parte (i), usando clorhidrato de (4-bromofenil}-hidrazina. El producto fue
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purificado mediante cromatografla flash de columna (eluyente 10%
EtOAc/hexano).

'H NMR CDCls: 5 8.31 (s, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.28 (dd, 2H), 7.22 (d, 2H), 7.13
(m, 2H), 6.93 (dt, 2H), 2.51 (s, 3H).
MS: APCI-{M+H] 352

1-acético

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 11,
parte (ii), usando el producto de la parte (i) y t-butilbromoacetato. El
producto fue purificado mediante cromatografia flash de columna (10%
EtOAc/hexano como eluyente).

H NMR (DMSO):  7.54 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.34-7.25 (m, 3H), 6.97 (m,
2H), 5.15 (s, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.41 (s, SH).

La adicién de etanol al residuo después de la evaporacién produjo el sub-
producto etil éster de acido 5-bromo-3-[(4-clorofenil)tio)-2-metil-1 H-indol-1-
acético, también obtenido después de la cormatografia.

'H NMR (DMSO): & 7.56 (d, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.34-7.27 (m, 3H), 6.97 (dd,
2H), 5.27 (s, 2H), 4.17 (g, 2H), 2.41 (s, 3H), 1.21 (t, 3H).

A una solucién de! sub-producto de la parte (il) (0.2 g) en.etanol (10Oml)sele
agregé una solucion 1M de NaOH (ac.) (0.5 ml). La reacciébn se agitd
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue
concentrada in vacuo, y el residuo fue recristalizado de agua en ebullicién.
El sélido fue aislado mediante filtracién, se secd durante la noche a 40°C al
vaclo para dar el compuesto del titulo (0.13 g).

'H NMR (DMSO): 5 7.39 (d, 1H), 7.87 (d, 1H), 7.26 (d, 2H), 7.21 (dd, 1H),
6.97 (dt, 2H), 4.47 (s, 2H), 2.38 (s, 3H).
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Elemplo 26
acldo 3{{4-clorofenil)tio]-2-metil-5-fenll-1H-Indol-1-acético

A una solucién del producto del ejemplo 25, parte (ii) (0.5 g) en etanol (0.8
mi) y tolueno (3 ml) se le agregd solucién de carbonato de sodio 2M en agua
(1.4 ml), acido fenilborénico (0.131 g) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.2
g). La reaccién se calentd a reflujo por 2 horas, se enfrié y se concentr6 in
vacuo. El residuo fue purificado mediante cromatografia flash de columna
para dar el compuesto del subtitulo (0.4 g). Este se us en el paso (i) sin

caracterizacion adicional.

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 26, parte
(ii). La purificacion mediante HPLC preparativa de fase reversa produjo el
compuesto del titulo.

H NMR (DMSO): § 7.61-7.53 (4H, m), 7.46-.38 (3H, m), 7.31-7.22 (3H, m),
7.01 (2H, dd), 4.91 (2H, s), 2.42 (3H, s).
MS: APCI-[M-H] 406

Elemplo 27
dcldo 3-[{4-clorofenil}tio]l-5-ciano-2-metil-1 H-Indol-1-acético

i) 3-[(4-clorofenil}tio]-5-ciano-2-metil-1H-indol

A una solucién agitada de 4-aminobenzonitrilo (5 g) en diclorometano (150
ml) enfriada a -70°C se le agregd t-butil hipoclorito (4.8 g) por gotas durante
5 minutos. La reaccién se agité por 10 minutos antes de agregar 1-[4-
clorofenil)tio]-2-propanona (8.49 g) como una solucién en diclorometano (20
ml). Después de 1 hora, se agregé trietilamina (5.9 ml) y se dej6é que la
reacciéon se calentara a temperatura ambients. La reaccién se diluyé con
diclorometano, se lavé con HCI (ac.), salmuera, se secé sobre MgSO,, y se
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concentrd al vaclo para dar un sdlido café. La purificacion mediante
recristalizacién de metanol produjo el compuesto del subtftulo (7.5 g).

'H NMR (CDCl3): 5 8.61 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.44 (dd, 1H), 7.41 (d, 1H),
7.19-7.08 (m, 2H), 6.93 (dd, 2H), 2.56 (s, 3H).

til éster de acido 3-[(4-clorofenil tio]-5-ciano-2-metil-1 H-indol-1-acético

El compuesto del subtltulo se prepard mediante el método del ejemplo 11,
parte (ii) usando el producto de la parte (). Se usd sin caracterizacién
adicional en la parte (iii)

iil) dcido é- 4-clorofenil tio]-5-ciano-2-metil-1H-indol-1-acético

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 16,
parte (iii) usando el producto de la parte (ii).

'H NMR (DMSO): 5 13.34 (s, 1H), 7.82-7.77 (m, 2H), 7.57 (dd, 1H), 7.29 (dt,
2H), 7.02-6.98 (m, 2H), 5.23 (s, 2H), 2.46 (s, 3H).
MS: APCI-[M-H] 355

Ejemplo 28
Sal _de amonio de &cldo 3-(4-clanofenliltio]-2,5-dimetil-1H-Indol-1-

acético

i) &cido (2,5-dimetil-1H-indol-1-il}acético

Se agregé hidruro de sodio/aceite 80% (0.64 g) a una solucién de 2,5-
dimetil-1H-indol (2.0 g) en DMF (15 ml). Después de 15 min se agregd
bromoacetato de etilo (2.7 ml) rdpidamente, y la reaccién se agitd por 20
min. La mezcla de reaccién se neutralizé con &cido acético acuoso al 1%
(100 ml), se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml) y se lavé con agua (2 x
50 ml) y salmuera (20 ml). Los extractos fueron secados (MgSQ,), filtrados y
evaporados in vacuo para producir un sélido café. El sélido fue disuelto en
EtOH (20 ml) y se agregd hidréxido de sodio acuoso (1M, 10 ml). Después
de 1 hr la solucién se ajusté a pH 6 con acido clorhidrico acuoso (1M, ~10
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ml), y luego se evapord in vacuo. El residuo fue purificado mediante
cromatografla flash de columna (gradiente 1-10% metanol en
diclorometano). El compuesto del subtitulo se obtuvo como un sdlido
rojo/café (1.3 g).

MS (APCI+) 204 [M+H]*
H NMR DMSO-dg: § 7.22-7.17 (2H, m), 6.85 (1H, d), 6.11 (1H, s), 4.87 (2H,
8), 2.34 (3H, s), 2.30 (3H, s).

Se agregd yodo (0.51 g) a una solucién de 4-cianobencenotiol (0.27 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se tratd con éter para producir un
sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.25 g).

MS: APCI- [M-NH,] 334
'H NMR DMSO-dg: 5 7.62 (2H, d), 7.35 (1H, d), 7.10 (1H, s), 7.08 (2H, d),
6.97 (1H. d), 4.80 (2H, s), 2.36 (3H, s), 2.32 (3H, 8).

Elemplo 29
acldo 3-[(3-metoxifenil)tio]-2,5-dimetil-1H-Indol-1-acético

Se agregd yodo (0.51 g) a una solucién de 3-metoxibencenctiol (0.25 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g} en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se tratd con éter para producir un
solido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.22 g).

MS: APCI- [M-H] 340
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'H NMR DMSO-d6: § 7.40 (1H, d), 7.16 (1H, s), 7.11 (1H, t), 6.98 (1H, d),
6.63 (1H, d), 8.55 (1H, d), 6.45 (1H, s), 5.08 (2H, s), 3.61 (3H, s), 2.39 (3H,
8), 2.34 (3H, s).

Elsmplo 30
Sal de amonlo de &cido 3-(4-metoxifenli)tio]-2,5-dimetll-1H-indol-1-
acético

Se agregd yodo (0.51 g) a una solucién de 4-metoxibencenotiol (0.25 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucioén fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se tratd con éter para producir un
solido. El filtrado y secado produjo e! compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.27 g).

MS: APCI- [M-HJ 340
H NMR DMSQ-d6: 5 7.24 (1H, d), 7.15 (1H, s), 6.95 (2H, d), 6.90 (1H, d),
6.78 (2H, d), 4.60 (2H, s), 3.66 (3H, 8), 2.38 (3H, 8) y 2.33 (3H, s).

Ejemplo 31
Sal de amonlo de &cldo 3{(3-etilfenii)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético

Se agregd yodo (0.44 g) a una solucién de 2-etilbencenctiol (0.32 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se tratd con éter para producir un
sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.18 g).

MS: APCI) [M-NH,)-HT 338

H NMR DMSO-d6: 5 7.26 (1H, d), 7.16 (1H, d), 7.08 (1H, s), 7.01-6.85 (3H,
m), 6.48 (1H, d), 4.57 (2H, s), 2.83 (2H. q). 2.34 (3H, s), 2.31 (3H, s), 1.31
(3H, ).
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Ejemplo 32
écldo 2,5-dimetll-3{(2-metilfenil)tio]-1 H-indol-1-acético

Se agregd yodo (0.29 g) a una solucién de 2-metilbencenotiol (0.16 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se tratd con éter para producir un
sblido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.16 g).

MS: APCl- [M-H] 324
'H NMR DMSO-d6: § 7.24 (1H, d), 7.15 (1H, d), 7.07 (1H, ), 6.97-8.86 (3H,
m), 6.47 (1H, d), 4.49 (2H, s), 2.42 (3H, 8), 2.33 (3H, 8), 2.31 (3H, s).

Elemplo 33
Sal sédica de acido 3-{(3-clorofenil)tio]-2,5-dimetll-1 H-indol-1-acético

Se agregé yodo (0.29 g) a una solucién de 3-clorobencenotiol (0.175 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en EtOH (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo para producir el producto como un aceite incoloro.
Luego el aceite fue disuelto en metanol (10 ml), se tratd con hidréxido de
sodio acuoso (1M, 0.52 ml) y se evapord in vacuo para producir ia sal sddica
como un sdlido blanco (0.19 g).

MS: APCI- [(M-Na)-H] 344 |
H NMR DMSO-d6: § 7.28-7.15 (2H, m), 7.13-7.06 (2H, m), 6.97-6.88 (3H,
m), 4.42 (2H, s), 2.36 (3H, s), 2.33 (3H, s).

Elemplo 34
Sal sédica de &cldo 3{{2-fluorofenilijtio]-2,5-dimetll-1 H-Indol-1-acético

Se agregd yodo (0.51 g) a una solucién de 2-fluorobencenotiol (0.26 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo para producir el producto como un aceite incoloro.
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Luego el aceite fue disuelto en MeOH (10 ml), se traté con hidroxido de
sodio acuoso (1M, 0.52 ml) y se evapord in vacuo para producir la sal sédica
como un sélido blanco (0.08 g).

MS: APCI- [(M-Na)-H] 328
H NMR DMSO-d6: 8 7.24 (1H, d), 7.18 (1H, m), 7.10 (1H, s), 7.08 (1H, m),
6.91 (1H, d), 6.56 (1H, m), 4.42 (2H, s), 2.33 (3H, s).

Elemplo 35
dcido 3-{(2.6-diclorofenii}tio]-2,5-dimetll-1 H-indol-1-acético

Se agreg6 yodo (0.51 g) a una solucién de 2,6-diclorobencenctiol {0.36 g) y
el producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1
hora la solucion fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente
fue evaporado in vacuo y el residuo oleoso se trat6 con éter para producir un
sdlido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sdlido
blanco {(0.22 g).

MS: APCI- [M-HJ 378
H NMR DMSO-d6: § 7.49 (2H, d), 7.29 (1H, m), 7.24 (1H, d), 7.13 (1H, s),
6.88 (1H, d), 4.81 (2H, s), 2.44 (3H, s), 2.29 (3H, s).

o Elemplo 36
Sal de amonlo de &cido 3-{1H-imidazol-24itlo)-2,5-dimetil-1H-indol-1-

acético

Se agregé yodo (0.51 g) a una solucién de 1H-imidazol-2-tiol (0.20 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se traté con éter para producir un
solido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (0.23 g).

MS: APCI- [M-HJ 300
'H NMR DMSO-dB: § 8.15 (1H, s), 7.21 (1H, d), 7.21 (2H, s), 6.90 (1H, d),
4.51 (2H, 8), 2.40 (3H, 8), 2.35 (3H, s).



Elemplo 37
éicido 2.5-dimetll-3-{1H-1,2,4-triazol-3-litio)-1 H-Indol-1-acético

Se agregd yodo (0.51 g) a una solucién de 1H-1,2,4-triazol-3-tiol (0.20 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se traté con éter para producir un
sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0.24 g).

MS: APCI- [M-HJ 301
H NMR DMSO-d6: & 8.15 (1H, s), 7.21 (1H, d), 7.20 (1H, s), 6.90 (1H, d),
4.49 (2H, s), 2.40 (3H, s), 2.35 (3H, s).

Elemplo 38
ficldo 2,5-dimetll-3{{4-metll-4}H-1.2 4-triazol-3I}tio]-1 H-Indol-1-acético

Se agregd yodo (0.51 g) a una solucién de 4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-tiol
(0.20 g) y el producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml).
Después de 1 hora la solucién fue purificada mediante HPLC de fase
reversa. El solvente fue evaporado in vacuo y el residuo oleoso se tratd con
éter para producir un sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del
titulo como un sdlido blanco (0.21 g).

MS: APCI- [M-H] 315
H NMR DMSO-d6: 5 8.44 (1H, s), 7.29 (1H, s), 7.18 (1H, d), 6.90 (1H, d),
4.46 (2H, s), 3.52 (3H, s), 2.46 (3H, 8), 2.35 (3H, s).

Elemplo 39
écldo 2,5-dimetil-3-[(4-metil-2-oxazolil)tio]-1 H-Indol-1-acético

Se agregd yodo (0.51 g) a una solucién de 4-metil-2-oxazoltiol (0.23 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. EIl solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se tratd con éter para producir un
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sdlido. El filtrado y secado produjo el compuesto del tituloc como un sélido
blanco (0.23 g).

MS: APCI- [M-H] 315
'H NMR DMSO0-d6: & 7.69 (1H, s), 7.29 (1H, d), 7-22 (1H, 8), 6.95 (1H, d),
4.78 (2H, s), 2.42 (3H, 8), 2.36 (3H, s), 1.99 (3H, s).

Ejemplo 40
écldo 2,5-dimetll-3{(1-metll-1 H-imidazol-2-1l}tio]-1 H4indol-1-acético

Se agreg6 yodo (0.51 g) a una solucién de 1-metil-1H-imidazol-2-tiol (0.23 g)
y el producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 ml). Después de 1
hora la solucion fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente
fue evaporado in vacuo y el residuo oleoso se traté con éter para producir un
sélido. El filtrado y secado produjo el compuesto del titulo como un sdlido
blanco (0.21 g).

MS: APCI- [M-HJ 314
'H NMR DMSO-d6: & 7.37 (1H, &), 7.29 (1H, d), 7.15 (1H, s), 6.93 (1H, d),
6.84 (1H, s), 4.97 (2H, s), 3.60 (3H, s), 2.49 (3H, 8), 2.36 (3H, 8).

Elemplo 41

Sal _de amonio de #cldo 2 .5-dimetil-3-{[4-(metilsulfoniliifeniiitio]-1H-
Indol-1-acético

i} 4-{metilsulfonil-bencenotiol

Se disolvieron 1-fluoro-4-(metilsulfonil}-benceno (1.74 g) y hidrato hidrosulfito
de sodio (0.67 g) en DMF (10 ml) y se agitaron a temperatura ambiente por
24 horas. La reaccidn se enfrid rapidamente con agua, se acidificd con
écido clorhidrico 2M (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los
extractos combinados fueron iuego lavados con agua (2 x 25 ml) y salmuera
(20 ML). La solucién organica fue secada (MgSO,), filtrada y evaporada in
vacuo para producir el compuesto del subtitulo como un sélido blanco (1.8

g).



MS: ESI+: [M+H] 188
'H NMR CDCls: § 7.99 (2H, d), 7.27 (2H, d), 3.05 (3H, s).

Se agregé yodo (0.51 g) a una solucién del producto del ejemplo 41, paso i)
(0.565 g) y el producto del ejemplo 28, paso i) (0.2 g) en DMF (5 mi).
Después de 1 hora la solucion fue purificada mediante HPLC de fase
reversa. El solvente fue evaporado in vacuo y el residuo oleoso se tratd con
éter para producir un sélido que fue filtrado y secado para producir el
compuesto del titulo como un sélido blanco (0.25 g).

MS: APCI- [M-H] 388
'H NMR DMSO-d6: § 7.69 (2H, d), 7.31 (1H, d), 7.15 (2H, d), 7.11 (1H, s),
6.95 (1H, d), 4.62 (2H, s), 3.13 (3H, s), 2.36 (3H, 8), 2.33 (3H, 8).

EJemplo 42
Sal _heml-amonio de écldo 2,5-dimetil-3{8-quinoliniitio]-1H-indol-1-

acético

Se agregé yodo (0.25 g) a una solucién de 8-quinolintiol (0.16 g) y el
producto del ejemplo 28, paso i) (0.1 g) en DMF (5 ml). Después de 1 hora
la solucién fue purificada mediante HPLC de fase reversa. El solvente fue
evaporado in vacuo y el residuo oleoso se traté con éter para producir un
sdlido que fue filtrado y secado para producir el compuesto del titulo como
un sdlido blanco (0.08 g).

MS: APCI- [M-H] 361

H NMR DMSO-d6: § 8.97 (1H, s), 8.37 (1H, d), 7.62 (2H, m), 7.32 (1H, d),
7.27 (1H, 1), 7.08 (1H, 8), 6.94 (1H, d), 6.71 (1H, d), 4.89 (2H, s), 2.36 (3H,
5), 2.30 (3H, s).
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Elemplo 43
dcido 3{(4-clorofenlijtio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1 H-4ndol-1-acético

i) 7-cloro-5-fluoro-2,4-dimetil-3-metittio-1H-indol

Una solucidn agitada de 2-cloro-4-fluoro-5-metilanilina (1.65 g) en cloruro de
metileno (100 ml) bajo nitrégeno se tratd a -65°C con una solucién de t-butil
hipoclorito (1.13 g) en cloruro de metileno (5 ml), se agité a -65°C por 10
min, se tratdé a -65°C con una solucidn de metiltioacetona (1.080 g) en
cloruro de metileno (5 ml), se agitd a -65°C por 1 hora, se tratd a -65°C con
trietilamina (1.05 g) y se dejé que alcanzara la temperatura ambiente. La
solucién fue lavada, secada (MgSQ,) y evaporada. El residuo fue purificado
mediante cromatografia de silica usando 25% acetona en isohexano como
eluyente, para producir el compuesto del titulo (1.7 g).

MS: APCI- [M-H] 242
H NMR DMSO0-d6: 5 11.67 (1H, s), 7.07 (1H, d), 2.71 (3H, d), 2.48 (3H, s),
2.19 (3H, 8).

il) 7-cloro-5-fluoro-2.4-dimetil-1H-indol

Una solucién del producto de la parte 1) (1.13 g) y écido tiosalicllico (1.43 g)
en Acido trifluoroacético (50 ml) se agit6 a 60°C por 2 horas y se evapord. El
residuo fue extraido en cloruro de metileno, lavado con solucién acuosa de
hidrSxido de sodio 1N, seguido por agua, se secé (MgSO,) y se evapord. El
residuo fue purificado mediante cromatografia de columna usando 10% de
acetato de etilo en isohexano como eluyente, para dar el compuesto del
titulo (0.82 g).

MS: ES! 197 [M+H]
H NMR DMSO-d6: 8 11.25 (1H, ), 6.97 (1H, d), 6.28 (1H, g), 2.40 (3H, d),
2.30 (3H, d).
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iii) 5-fluoro-2.4-dimetil-1H-indol

Una suspension agitada de paladio sobre carbén al 10% (200 mg) en etanol
(50 ml) se traté con una solucién de formato de amonio (2.3 g) en agua (2
ml), se agité por 1 min, se tratd con una solucién del producto de la parte ii)
(721 mg) en etanol (10 mi), se agitd por 2 dias, se tratd con mas paladio
sobre carbén al 10% (500 mg), se agité a 40°C por 2 horas y se filtré. Los
sélidos fueron lavados con etanol y los filrados combinados fueron
evaporados. El residuo fue extraldo en éter, lavad (MgSO,) y evaporado
para dar el compuesto del titulo.

MS: ESI+ [M+H] 163
H NMR CDCly: 5 7.82 (1H, s), 7.04-7.01 (1H, m), 6.82 (1H, dd), 6.21-8.21
(1H, m), 2.45 (3H, 8), 2.40-2.40 (3H, m).

iv) metil 5-fluoro-2,4-dimetil-1 H-indol-1-illacetate

Una suspension agitada del producto del paso iii) (2 g) y carbonato de cesio
(4.8 g) en acetona (100 ml) se traté con bromoacetato de metilo (4.22 g), se
calentd a reflujo durante la noche, se traté con méas carbonato de cesio (2.4
g) y bromoacetato de metilo (1.3 ml), se calent6 a reflujo por 2 horas y se
evapord. El residuo fue extraido en acetato de etilo, se lavd con salmuera (x
3), se secd (MgSO4) y se evapord. El residuo fue purificado mediante
cromatografia de silica usando acetona 20% en isohexano como eluyente,
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (2.57 g).

MS: APCI- [M-H] 253

P.E. 176°C.

'H NMR DMSO-d6: & 6.92-6.83 (2H, m), 6.30 (1H, s), 4.76 (2H, s), 3.75 (3H,
8), 2.40-2.39 (6H, m).

v) écido 5-fluoro-2 4-dimetil-1 H-indol-1-il-acético

Una solucién agitada del producto del paso iv) (2.51 g) en THF (50 ml) se
traté con una solucién de hidréxido de litlo (884 mg) en agua (10 ml), se
agité durante la noche y se concentrd para remover la mayoria del THF. El



Vi

residuo fue acidificado con écido clorhidrico 1N y fue extraldo con cloruro de
metileno. El extracto lavado y secado (MgSO,) fue evaporado para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (2.33 g).

H NMR DMSO-d6: 5 12.98 (1H, s), 7.16 (1H, dd), 6.83 (1H, dd), 6.27 (1H,
8), 4.92 (2H, 8), 2.32-2.32 (8H, m)
MS: APCI- [M-H] 220

Una solucién agitada del producto del paso v) (221 mg) y yodo (508 mg) en
DMF (2 ml) se tratd con una solucién de 4-clorotiofenol (288 mg) y se agitd
durante la noche. La solucion fue purificada mediante HPLC preparativa de
fase reversa para dar el compuesto del titulo (50 mg).

MS: APCHM-H] 362
H NMR DMSO-d6: 5 7.30-7.25 (3H, m), 6.97-6.89 (3H, m), 4.74 (2H, s), 2.44
(3H, d), 2.36 (3H, s).

Elemplo 44
écldo 3-{{4-clanofenlli)tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético

El compuesto del titulo se preparé a partir del producto del ejemplo 49, paso
v) {221 mg), yodo (508 mg) y 4-tiobenzonitrilo (270 mg) mediante el método
del ejemplo 49), paso vi).

MS: APCI-[M-H] 353
'H NMR DMSO-d6: 5 7.68-7.63 (2H, m), 7.33-7.29 (1H, m), 7.12-7.08 (2H,
m), 6.98-6.92 (1H, m), 4.78 (2H, s), 2.40 (3H, d), 2.35 (3H, s).

Elemplo 45
écido 3{(2-clorofeniljtio]-5-fluoro-2,4-dimetll-1H-Indol-1-acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del ejemplo 49, paso
v) (221 mg), yodo (508 mg) y 2-clorotiofenol {289 mg) mediante el método
del ejemplo 49), paso vi).



MS: APCI-{M-H] 362

'H NMR DMSO-d6: 5 7.45-7.42 (1H, m), 7.25-7.21 (1H, m), 7.13-7.08 (2H,
m), 6.94-6.87 (1H, m), 6.53-8.50 (1H, m), 4.53 (2H, s), 2.39 (3H, d), 2.33 (3H,
8).

Elemplo 46
dcido 5-fluoro-3{(2-metoxifenilltio]-2,.4-dimetil-1 H-Indol-1-acético

H}m
oods

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del ejemplo 49), paso
v) (221 mg), yodo (508 mg) y 2-metoxitiofenol (280 mg) mediante el método
del ejemplo 49), paso vi).

MS: APCI{M-H] 358
'H NMR DMSO-d6: 5 7.39-7.34 (1H, m), 7.08-6.93 (3H, m), 6.74-8.69 (1H,
m), 6.33 (1H, dd), 5.09 (2H, s), 3.89 (3H, s), 2.40 (3H, d), 2.34 (3H, s).

Elemplo 47
écldo 5-fluoro-3-[(2-etiifenil)tio]-2,4-dimetll-1 H-indol-1-acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del ejemplo 49, paso
v) (221 mg), yodo (508 mg) y 2-etiltiofenol (276 mg) mediante el método del
ejemplo 49), paso vi).

MS: APCI-[M-H] 356

'H NMR DMSO-d6: § 7.28-7.23 (1H, m), 7.18 (1H, dd), 7.03-6.87 (3H, m),
6.47 (1H, dd), 4.71 (2H, s), 2.80 (2H, q), 2.40 (3H, d), 2.35 (3H, s), 1.29 (3H,
f).



Elemplo 48
écido 5-fluoro-2,4-dimetll-34[2<{1-metlletli}fenlii]tio]-1 H-Indol-1-acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del ejemplo 49, paso
v) (221 mg), yodo (508 mg) y 2-isopropilticfenol (304 mg) mediante el
método del ejemplo 49), paso vi).

MS: APCI-[M-H] 370

'H NMR DMSO-d6: § 7.29-7.25 (2H, m), 7.03 (1H, td), 6.95-8.88 (2H, m),
8.47 (1H, dd), 4.78 (2H, s), 3.44 (1H, quinteto), 2.40 (3H, d), 2.35 (3H, s),
1.30 (BH, d).

Elemplo 49
acldo 5-fluoro-2,4-dimetll-3-[[2-{trifluorometil}fenilltio]-1 Hindol-1-
acético

El compuesto del titulo se prepard a partir del producto del ejemplo 49, paso
v) (221 mg), yodo (508 mg) y 2-trifluormetiltiofenol (3568 mg) mediante el
método del ejemplo 49), paso vi).

MS: APCI-[M-H] 396
H NMR DMSO-d6: & 7.70 (1H, d), 7.38 (1H, t), 7.27-7.23 (2H, m), 8.91 (1H,
t), 6.76 (1H, d), 4.57 (2H, s), 2.38 (3H, d) y 2.35 (3H, s).

Ejemplo 50
écldo 2.5-dimetli-4-{metiisulfonll)-34{(4-fenll-2-tlazolll}tio]-1 Hindol-1-
acético

i) 2,5-dimetil-4-(metilsulfonil}-3-(metilito)-1H-indol

El compuesto del titulo se hizo mediante el método del ejemplo 43, paso i),
usando 4-metil-3-(metilsulfonil}-bencenamina.

'H NMR DMSO-d6: 5 11.94 (1H, s), 7.49 (1H, d), 7.01 (1H, d), 3.51 (3H, 8),
2.69 (3H, 8), 2.55 (3H, s), 2.19 (3H, d).



b) 2 5-dimetil-4-(metilsulfonil}-1H-indol

Una solucién del producto de la parte a) (1.00 g) y acido tiosalicllico (1.15 g)
en Acido trifluoracético (20 ml) se agité a 60°C por 2 horas, y luego se
concentrd /n vacuo. El residuo fue extraldo en cloruro de metileno, se lavd
con solucién de hidréxido de sodio acuoso 1N seguido de agua, se secd
(MgSO,) y se evaporo para dar el compuesto del titulo (0.47 g).

H NMR DMSO-d6: 5 11.36 (1H, s), 7.46 (1H, d), 6.99 (1H, d), 6.64 (1H, d),
3.33 (3H, s), 3.10 (3H, 8), 2.66 (3H, s).

Una solucién agitada del producto del paso b) (200 mg) y yodo (210 mg) en
DMF (2 ml) se traté con 2-tiazotiol, 4-fenil- (300 mg) y se agitd por 1 hora.
La solucién se tratd con hidruro de sodio al 60% (4.0 equivalentes molares) y
50 agitd durante la noche. Se agregé bromoacetato de metilo (0.30 g)
seguido, después de 30 minutos de agitaciébn, por agua (2 ml),
tetrahidrofurano (2 ml) y hidréxido de litio (0.20 g). Después de agitacién por
30 minutos adicionales, la mezcla de reaccién se acidificd (HCI 2M, 5 ml) y
se extrajo en acetato de etilo (3 x 10 ml). Los orgénicos combinados fueron
lavados con salmuera saturada (3 x 10 ml), secados (MgSQ,) y evaporados.
El residuo fue purificado mediante HPLC preparativa de fase reversa para
dar el compuesto del titulo (172 mg).

MS: APCI-[M-H] 471
'H NMR DMSO-d6: 5 7.94-.69 (4H, m), 7.49-7.24 (3H, m), 7.19 (1H, d), 5.05
(2H, 8), 3.57 (3H, s), 3.34 (3H, s), 2.80 (3H, 8).

Elemplo 51
dcido 3-{(3-clorofeniitio]-2,5-dimetil-4{metlisulfonil)-1 H-Indol-1-acético

E! compuesto del titulo se hizo mediante el procedimiento del ejemplo 50,
paso iii) usando el producto del paso ii) (200 mg) y 3-clorobencenotiol (0.3

g)-



v

El compuesto fue purificado mediante HPLC preparativa de fase reversa
para dar el compuesto del titulo (40 mg).

MS: APCI-[M-H] 422
'H NMR DMSO-d6: 5 7.83-7.69 (1H, m), 7.26-6.97 (3H, m), 6.88-8.73 (2H,
m), 5.01 (2H, d), 3.57 (3H, s), 3.32 (3H, s), 2.69 (3H, s).

Elemplo 52
dcldo 3J(2-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-4-(metlisulfonlil)-1H-Indol-1-acético

El compuesto del titulo (55 mg) se prepard mediante el procedimiento del
ejemplo 57, paso ill) usando el producto del paso ii) (200 mg) y 2-
clorobencenotiol (0.3 g).

MS: APCI-{M-H] 422
H NMR DMSO-d6: 5 7.76 (1H, d), 7.39 (1H, m), 7.21-6.95 (3H, m), 6.34 (1H,
m), 4.93 (2H, s), 3.64 (3H. s), 3.29 (3H, s), 2.69 (3H, 8).

Elemplo 53
&cldo 3-{4-clorofenil}tio]-5-{metoxicarbonil)-2-metll-1 H4indol-1-acético

(i) &cido 3-[(4-clorofenil tio]-2-metil-1H-indol-5-carboxllico

A una solucién del producto de la parte 27 (i) (2 g) en metanol (20 ml) se le
agregdé solucién de hidréxido de sodio 12.5 M (5 ml). La mezcla se calentd a
reflujo por 4 dias. Después de enfriamiento, la mezcla fue vertida en agua y
el pH se ajustd a 2 usando HCl{ac.) concentrado. EIl sélido que se precipitd
fue aislado mediante filtracion, y luego fue recristalizado de metanol en
ebullicion, para dar el compuesto del subtftulo (2 g).

'H NMR DMSO-d6: § 12.51 (1H, s), 12.05 (1H, s), 7.96 (1H, d), 7.75 (1H,
dd), 7.46 (1H, dd), 7.27 (2H, dd), 6.97 (2H. dd), 2.47 (3H, s).



A una solucién/suspension del producto de la parte (i) (1 g) en metanol (50
ml) se le agregd trimetilsiliicloruro (12.6 mi). Después de agitacién a
temperatura ambiente durante la noche, la mezcla fue concentrada /n vacuo
para dar el compuesto del subtitulo en rendimiento cuantitativo.

'H NMR DMSO-d6: 5 12.12 (1H, s), 7.87 (1H, d), 7.77 (1H, dd), 7.49 (1H,
dd), 7.27 (2H, dt), 6.97 (2H, dt), 3.80 (3H, 8), 2.47 (3H, s).

1,1-dimetiletil éster de é&cido 3-[(4-clorofenilltio
metil-1H-indol-1-acético

-5-{metoxicarbonil}-2-

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo 11,
parte (i), usando el producto de la parte (i) y fbutilbromoacetato. El
producto fue purificado usando cromatografla flash de columna (14%
EtOAc/hexano como eluyents).

'H NMR DMSO-d6: § 8.01 (1H, d), 7.82 (1H, dd), 7.67 (1H, d), 7.28 (2H, m),
6.97 (2H, dt), 5.20 (2H, s), 3.81 (3H, s), 2.44 (3H, s), 1.42 (9H, s).

El compuesto del subtitulo se prepard mediante el método del ejemplo (22)
parte (iii), usando el producto de la parte (jii).

H NMR DMSO-d6: 5 13.28 (1H, s), 8.01 (1H, d), 7.81 (1H, dd), 7.68 (1H, d),
7.28 (2H, d), 6.98 (2H, d), 5.20 (2H, &), 3.82 (3H, s), 2.45 (3H, 8).

MS: APCI-[M-H] 388

Pf 221-223°C.

Elemplo 54
éicldo 5-carboxi-3-[{4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indol-1-acético




.

Una suspension del producto del ejemplo 53 (0.5 g) en hidroxido de
sodio(ac) 1M (3 ml) se calentd en un tubo sellado a 100 °C usando un
microondas por 10 minutos. La mezcla fue vertida en agua y el pH fue
ajustado a 2 usando HCl(ac.) 2M. EIl sdlido que se precipitd fue aislado
mediante filtracién, se secd durante la noche al vacié a 50°C para dar el
compuesto del titulo (0.1 g).

'H NMR DMSO-d6: 5 7.99 (1H, d), 7.79 (1H, dd), 7.64 (1H, d), 7.28 (2H, dd),
6.99 (2H, dt), 5.19 (2H, s), 2.45 (3H, s).

MS: APCI-[M-H] 374

Pf desc. > 302°C.

Elemplo 55
dcldo 3-{(4-clorofenil)tio]-2-metil-4-nitro-1 H-indol-1-acético

i) 3-[{(4-clorofenil}tio]-2-metil-4-nitro-1 H-indol

A una solucién agitada de 3-nitroanilina (8 g) en THF (700 ml) enfriada a -
78°C se le agregd t-butil hipoclorito (6.3 g) por gotas durante 5 minutos. La
reaccidn se dejd calentar a -85°C durante 20 minutos antes de que se
agregara 1-[4-clorofenil)tio]-2-propanona (11.6 g) como una solucién e
tetrahidrofurano (20 ml). Después de 2 horas se adicioné trietilamina (8.1 ml)
y la reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente. Se agregé HCl(ac.)
2M a la mezcla de reaccion antes de concentrarla in vacuo. El residuo se
suspendi® e metanol y el sdlido que se precipitd fue aislado mediante
filtracién para producir el compuesto del subtftulo (5.8 g).

H NMR DMSO-d6: & 12.55 (s, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.63 (dd, 1H), 7.31-7.22
(m, 3H), 6.91 (dd, 2H), 2.47 (s, 3H).

ii) etil éster de acido 3-[(4-clorofenil}tio]-2-metil-4-nitro-1H-indol-1-acético

A una suspensién agitada de hidruro de sodio, dispersion al 60% en aceite
mineral {0.85 g) en THF (100 ml) se le agregd el producto de la parte (i) (5.6
g) como una solucién en THF (50 ml). Después de agitaciébn a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Después de 2 horas, la reaccion fue

yAl%



(se’

concentrada in vacuo, el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé con
agua, salmuera, se secd (MgSO,) y se concentré in vacuo. La
recristalizacion de etanol en ebuilicién produjo el compuesto del subtitulo (5

g).

H NMR DMSO-d6: 5 7.97 (dd, 1H), 7.65 (dd, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.26 (dt, 2H),
6.92 (dt, 2H), 5.40 (s, 2H), 4.19 (g, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.22 (t, 3H).

iil) cido 3-[{4-clorofenil tio]l-2-metil-4-nitro-1 H-indol-1-acético

A una solucién del producto de la parte (i) (0.1 g) en THF (5 ml) se le agregd
una solucién 1M de NaOH (ac.) (0.25 ml). La reaccién se agitdé durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue concentrada in
vacuo y el residuo fue disuelto/suspendido en agua. El pH se ajustd a 2
usando HCI (ac.) diluido, y el sélido que se precipitd fue aislado mediante
filtracién, se seco al vacio a 50°C para producir el compuesto del titulo (0.07

g)-

"H NMR DMSO-d6: § 13.37 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.34 (1, 1H),
7.25 (dt, 2H), 6.92 (dt, 2H), 5.28 (s, 2H), 2.45 (s, 3H).

MS: APCI-[M-H] 375

Pf desc. > 198°C.

Elemplo 56
acldo 4-amino-3-[{4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-Indol-1-acético

1) etil éster de 4cido 4-amino-3-[(4-clorofeniltio]-2-metil-1H-indol-1-acéti

Una suspension del producto del ejemplo 55, parte (ii) (2.25 g) en etanol
(170 ml) se agitd en presencia de Pt/C al 5% (0.5 g) a 2 bar (2 x 10° Pa) de
presién de H.. Después de agitacién durante la noche, el catalizador fue
removido mediante filtracion y los filtrados fueron concentrados in vacuo. La
purificacién mediante cromatografla flash de columna (14% EtOAc/hexano
como eluyente) produjo el compuesto del subtitulo (1.4 g).



56"

H NMR DMSO-d6: 5 7.30 (dd, 2H), 7.00 (dt, 2H), 6.85 (t, 1H), 6.68 (dd, 1H),
6.23 (dd, 1H), 5.33 (s, 2H), 5.09 (s, 2H), 4.16 (q, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.21 {t,
3H).

También se aisld el etil ester de acido 3-[(4-clorofenil}tio}4-(etilamino)-2-
metil-1 H-indol-1-acético como un subproducto de la reaccién (0.33 g).

'H NMR DMSO-d6: § 7.32 (dd, 2H), 7.01 (dd, 2H), 6.95 (t, 1H), 6.73 (d, 1H),
6.16 (d, 1H), 5.70 (t, 1H), 5.11 (s, 2H), 4.16 (q, 2H), 3.05 (dt, 2H), 2.34 (s,
3H), 1.21 (t, 3H), 1.02 (t, 3H).

El compuesto del titulo se prepant usando el método del ejemplo 1, parte (iii)
(0.03 g).

H NMR (DMSO): § 7.29 (dt, 2H), 7.01 (dt, 2H), 6.88 (t, 1H), 6.76 (d, 1H),
6.30 (d, 1H), 4.99 (s, 2H), 2.33 (s, 3H).

MS: APCI-[M-H] 345

Pf desc. > 235°C

Elemplo 57
acldo 3{(4-clorofenliltio]-4-{etilamino)-2-metil-1H-Indol-1-acético

El compuesto se prepard usando el método del ejemplo 55, parte (li) usando
el subproducto del ejemplo 2, parte (i). Purificacion mediante HPLC
preparativa de fase reversa.

'H NMR (DMSO): 5 7.29 (dt, 2H), 7.02 (m, 2H), 6.88 (t, 1H), 6.64 (d, 1H),
6.11 (d, 1H), 5.86 (t, 1H), 4.51 (s, 2H), 3.04 (dt, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.01 (t,
3H).

MS: APCI+[M+H] 375

AN
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Elemplo 58
écldo 3{(4-clorofenliitio]-4-yodo-2-metil-1 H-ndol-1-acético

(i) 3-[{(4-clorofenil)tio]-4-yodo-2-metil-1H-indol
El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejempio 27,

parte (i) usando 3-yodoanilina. El producto fue purificado usando
cromatografia flash de columna (14% EtOAc/hexano como eluyente)

'H NMR DMSO-d6: 5 11.99 (1H, 8), 7.50 (1H, dd), 7.44 (1H, dd), 7.26 (2H,
m), 6.92-6.84 (3H, m), 2.43 (3H, s).

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 11,
partes (ii) y parte (iii) usando el producto de la parte (i).

H NMR DMSO-d6: § 7.52 (2H, d), 7.25 (2H, dt), 6.93-6.86 (3H, m), 4.86 (2H,
s), 2.40 (3H, s).
MS: APCI-[M-H] 456

Elemplo 59
acldo 3-{{4-clorofenll}tio]-2-metli-4-fenil-1H-indol-1-acético

i) 1,1-dimetiletil éster de acido 3-[(4-clorofeniltio)-2-metil-4-fenil-1H-indol-1-
acético

A una solucién del producto del ejemplo 22, parte (ji) (0.5 g) en etanol (0.8
ml) y tolueno (3 ml) se le agregd solucién de carbonato de sodio 2M en agua
(1.4 ml), acido fenilborénico (0.131 g) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.2
g). La reaccién se calentd a reflujo por 2 horas, se enfrié y se cocentrd in
vacuo. El residuo fue purificado medante cromatografia flash de columna
para dar el compuesto del subtitulo (0.4 g). Este se usé en el paso (i) sin
caracterizacion adicional.

6.



ii) acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-4-fenil-1H-indol-1-acético

A una solucién del producto de la parte (i) (0.4 g) en diclorometano (10 ml)
se le agregé anido trifluoroacético (2 ml), la reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccién se concentrd in vacuo y el residuo
sa disolvié/suspendié en agua. El pH se ajustd a 2 usando HCl{ac.) 2M, y el
sélido que se precipitd fue aislado mediante filtracibn. Este se purificd
usando HPLC preparativa de fase reversa (MeCN/NHs(ac.) como eluyente)
para dar un sélido. El sélido se suspendi6 en agua, el pH se ajustd a 2
usando HCl{ac.) 2M, el sdlido fue aislado por filtracién, fue triturado con
hexano y secado durante la noche a 40°C al vaclo para producir el
compuesto del titulo (0.15 g).

H NMR DMSO-d6: 5 7.55 (d, 1H), 7.26-7.07 (m, 8H), 6.87 (d, 1H), 6.56 (m,
2H), 5.18 (s, 2H), 2.40 (s, 3H).
MS: APCI+[M+H] 408

210



Datos Farmacolégicos

Ensayo de Ligamiento de ligando

La [PH]PGD2 se comprd en Perkin Elmer Life Sclences con una actividad
especifica de 100-210 Ci/mmol. Todos los otros quimicos fueron de grado
analitico.

Células HEK que expresaban rhCRTh2/Ga16 se mantuvieron rutinariamente
en DMEM que contenlan Suero Bovino Fetal al 10% (HyClone), genecitina 1
mg/ml, L-glutamina 2mM y aminoéacidos no esenciales al 1%. Para la
preparacion de las membranas, se cultivaron células HEK transfectadas
adherentes para confluir en dos fébricas de cultivo de tejidlo de capas
(Fisher, nimero de catélogo TKT-170-070E). Los méximos niveles de
expresion de receptor fueron inducidos mediante adiciéon de butirato de sodio
500 mM por las (iltimas 18 horas de cultivo. Las células adherentes fueron
lavadas una vez con solucion salina amortiguada de fosfato (PBS, 50 ml por
fabrica de célula) y se separaron mediante la adicién de 50 ml por fabrica de
célula de amortiguador de homogenizacién de hielo-membrana frla [HEPES
20 Mm (pH 7.4), ditiotreitol 0.1 mM, EDTA 1 mM, fenil metil sulfonil fluoruro
0.1 mM y bacitracina 100 pg/mi]. Las células fueron paletizadas mediante
centrifugacién a 220xg por 10 minutos a 4°C, fueron re-suspendidos en la
mitad del volumen original de amortiguador de homogenizacién de
membrana fresca y fueron fragmentadas usando un homogenizador Polytron
por 2 x 20 explosiones por segundo manteniendo el tubo en hielo todo el
tiempo. Las células sin romper fueron removidas mediante centrifugacion a
220xg por 10 minutos a 4°C, y la fraccién de membrana fue paletizada por
centrifugacion a 90000xg por 30 minutos a 4°C. EIl pelet final fue re-
suspendido en 4 ml de amortiguador de homogenizacién de membrana por
fabrica de célula usado, y se determiné el contenido de proteina.

Todos los ensayos se realizaron en placas NBS blancas de 96 agujeros, de
fondo claro (Fisher). Antes del ensayo, las membranas de células HEK que
contenlan CRTh2 fueron recubiertas en glébulos SPA PVT WGA
(Amersham). Para el recubrimiento las membranas se incubaron con

T
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glébulos en tipicamente 25 ug de proteina de membrana por mg de glébulos
a 4°C con agitaciébn constante durante la noche. (Se determinaron las
concentraciones 6ptimas de recubrimiento para cada lote de membranas)
Los gldbulos fueron paletizados mediante centrifugacion (800xg por 7
minutos a 4°C), se lavaron una vez con amortiguador de prueba (HEPES 50
mM, pH 7.4 que contienen cloruro de magnesio 56 mM) y finaimente se re-
suspendieron en amortiguador de prueba a una concentracion de lecho de

10 mg/ml.

Cada ensayo contenia 20 ul de [*H]PGDz 6.25 nM, 20 p! de gl6bulos SPA de
membrana saturada, ambos en amortiguador de prueba, y 10 ul de solucién
de compuesto, o 13,14-dihidro-15-cetoprostaglandina D> (DK-PGD., para la
determinacién de ligamiento no especifico, Cayman chemical Company).
Los compuestos y la DK-PGD. fueron disueltos en DMSO y se diluyeron en
el mismo solvente hasta 100x de la concentracién final requerida. Se agregé
amortiguador de prueba para dar una concentracién final de DMSO al 10%
(ahora los compuestos estaban a 10x de la concentracién final requerida) y
esta fue la solucién que se adiciond a la placa de ensayo. La placa de
ensayo se incubd a temperatura ambiente por 2 horas, y se conté en un
contador de escintilacion liquido Wallac Microbeta (1 minuto por agujero).

Los compuestos de formula (I) tienen un valor |Csp de menos de (<) 10 pM.
Especificamente, el ejemplo 23 tiene un plCse = 8.05, el ejemplo 50 tiene un
plCso = 7.2 y el ejemplo 29 tiene un plCsp = 8.35.

9



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
de este:

En donde

R' es hidrégeno, halégeno, CN, nitro, SOzR*, OH, OR*, S(O)xR*, SO2NR°R®,
CO:NR’R8,NR5R?, arilo (opcionalmente sustituido por cloro o fiiior), alquenilo
C»Cs, alquinilo C-Cs 0 alquilo C¢-Ce, estando los UGltimos tres grupos
opcionalments sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientsmente de halégeno, OR® y NR°R®, S(O)xR’, en donde x es 0,
102,

R? es hidrégeno, haldgeno, CN, SO;R* o CONR®R®, CH;OH, CH:OR* o
alquilo C4-7, estando el Ultimo grupo opcionalmente sustituido por uno 0 més
sustituyentes seleccionados independientemente de a4tomos de halégeno,
OR®y NR°R?, S(O)xR", en donde xes 0, 1 0 2;

R® es arilo o hetercarilo cada uno de los cuales estd opcionaimente
sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados independientemente
de hidrégeno, halégeno, CN, nitro, OH, SO-R*, OR*, SR*, SOR*, SO.NRR®,
CONR®R®, NR°R®, NHCOR*, NHSO:R*, NHCO,R*, NR'SO;R*, NR'CO.R*,
alquenilo CCg, alquinilo C>-Cs, alquilo C4-Cs, estando los ditimos tres
grupos opcionalmente sustituidos por uno o méas sustituyentes seleccionados
independientemente de &tomos de halégeno, OR® y NR°R®, S(O)xR’, en
donde xes 0, 10 2;

2,4
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R* representa arilo, heteroarilo o alquilo C4+-Cg, todos los cuales pueden estar
opcionaimente sustituidos por uno o méas sustituyentes seleccionados
independientemente de atomos de haldgeno, arilo, heteroarilo, OR', OH,
NR'R'™2, S(O)xR" (en donde x = 0, 1 o 2), CONR"R', NR“COR",
SO;NR"R'5, NR*SO2R', CN, nitro;

R® y R® representan independientemente un 4dtomo de hidrégeno, un grupo
alquilo C4-Cs, 0 un arilo 0 un heteroarilo, los Ultimos tres pueden estar
opcionalmente sustituidos por uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente de atomos de halégeno, arilo, OR® y NR“R',
CONRMR™, NR“COR", SO.NR™R', NR*SO,R", CN, nitro;

o]

R% y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos pueden formar
un anillo heterociclico saturado de 3-8 miembros, que contiene
opcionalmente uno 0 mas atomos seleccionados de O, S(O)x, en donde x =
0, 1 0 2, NR'®, y a su vez opcionalmente sustituido por alquilo Cy-3;

R’ y R representan independientemente un alquilo C4-Cs, un grupo arilo o
heteroarilo, que pueden estar opcionalmente sustituidos por &tomos de
halégeno;

R® representa un dtomo de hidrégeno, C(O)R®, alquilo C4-Cs (opcionalments
sustituido por 4tomos de halégeno o arilo), un grupo arilo o heteroarilo
(opcionaimente sustituido por halégeno);

cada uno de R®, R, R", R'2, R", R, representan independientemente un
atomo de hidrégeno, alquilo C4-Cg, un grupo arilo o un heteroarilo; y

R'® es hidrdgeno, alquilo C-C4, -COalquiloCy-C4, COVYalquilo C4-Cs, en
donde Y es O o NR’.

cada uno de R®, R'%, R", R', R', RS, representan independlentemente un
atomo de hidrégeno, alquilo Ci-Cg, un grupo arilo 0 un heteroarilo (que
pueden estar opcionaimente sustituidos por 4tomos de haldgeno); y
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R'® es hidrogeno, alquile C-Cs, -COalquiloCi-Cs, COYalquilo C4-Cy, en
donde Y es O o NR'.

En el contexto de la presente descripcién, a menos que se indique de otra
forma. Un grupo alquilo o alquenilo, © una mital alquilo o alquenilo en un
grupo sustituyente puede ser lineal, ramificado o ciclico.

2. Un compuesto segln la reivindicacion 1, en donde R' es arllo,
hidrégeno, metilo, cloro, filior, nitrilo, nitro, bromo, yodo, SO:Me, SO,Et,
NR*R®, SO2N-alquiloa.

3. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 o 2, en donde R? es alquilo
C1.e.

4, Un compuesto segln la reivindicacién 3, en donde R® es quinolilo,
fenilo o tiazol, sustituidos por uno o mas grupos fidor, cloro, metilo, etilo,
isopropilo, metoxi, SOz2Me, trifluorometilo o arilo.

5. Un compuesto segln la reivindicacién 1 seleccionado de:

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(2-cloro-4-fluorofenil}tio}-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

écido 3-[(3-cloro-4-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(2-metoxifenil)tio}-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-flucrofenil}tio]-2,5-dimetil-1/+-indol-1-acético;

acido 3-[(4-etilfenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acldo 3-[(2-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

4cido 3-[(2,5-diclorofenil)tio}-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

écido 3-[(4-cloro-2-metilfenil)tio}-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

écido 3-[{4-clorofenil)tio]-4-ciano-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

4cido 5-cloro-3-[(4-clorofenil}tio)-6-ciano-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofeniltio]-4-(etilsulfonil)-7-metoxi-2-metil-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-[(dietilamino)sulfonil}-7-metoxi-2-metil-1 H-indol-1-
acético;

4cido 4-cloro-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 5-cloro-3-[(4-clorofenil )tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;



acido 6-cloro-3-[(4-clorofenil)tio}-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 7-cloro-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-5-(metiisulfonil)-1 H-indol-1-acético;
acido 2-metil-3-[(4-metilfenil)tio]-8-(metilsulfonil)}-1 H-indol-1-acético;
Acido 4-bromo-3-[{4-clorofenil)tio]-2-metil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio)-4-[4-[(1,1-dimetiletoxi)carbonil]-1-piperazinil]-2-metil-
1H-Indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tic}-2-metil-4-(1-piperazinil)-1H-indol-1-acético;
acido 5-bromo-3-[(4-clorofeniljtio]-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio}-2-metil-5-fenil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-{(4-clorofenil)tio]-5-ciano-2-metil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-cianofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

dcido 3-[(3-metoxifenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-metoxifenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-etilfenil)tio]-2,5-dimetil-1 H-indol-1-acético;

écido 2,5-dimetil-3-[(2-metilfenil)tio]}-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(3-clorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

dcido 3-[(2-fluorofenil)tio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(2,6-diclorofeniljtio]-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 31 H-imidazol-2-iltio)-2,5-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-(14-1,2,4-triazol-3-iltio)}-1 H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-[(4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-iltio]-1H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-3-[(4-metil-2-oxazolil)tic]-1 H-indol-1-acético;

écido 2,5-dimetil-3-[(1-metil-1 H-imidazol-2-il tio}-1 H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-3-[[4-(metilsulfonil)fenil]tio}-1 H-indol-1-acético;

acido 2,5-dimetil-3-(8-quinoliniltio]-1H-indol-1-acético;

acido 3-[(4-clorofenil)tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;

acido 3-[{4-cianofenil)tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1H-indol-1-acético;

dcido 3-[(2-clorofenil)tio]-5-fluoro-2,4-dimetil-1H-indol-1-acético;

acido 5-fluoro-3-[(2-metoxifenil)tio}-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;

écido 5-fluoro-3-[(2-etilfenil)tio}-2,4-dimetil-1 H-indol-1-acético;

&cido 5-fluoro-2,4-dimetil-3-[J2-(1-metiletil ffenilltio}-1 H-indol-1-acético;
acido 5-fluoro-2,4-dimetil-3-[[2-(trifluorometil)fenil]tio]-1 H-indol-1-acético;
acido 2,5-dimetil-4-(metilsulfonil)}-3-[(4-fenil-2-tiazolil }tio]-1 H-indol-1-acético;
écido 3-[(3-clorofenil}tio]-2,5-dimetil-4-(metilsulfonil}-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(2-clorofenii)tio]-2,5-dimetil-4-(metilsulfonil}-1H-indol-1-acético;
écido 3-[(4-clorofenil)tio]-5-(metoxicarbonil}-2-metil-1H-indol-1-acético;



acido 5-carboxi-3-{(4-clorofenil)tio}-2-metil-1 H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-4-nitro-1H-indol-1-acético;

acido 4-amino-3-[(4-clorofenil)tio]-2-metil-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-(etilamino)-2-metil-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil)tio]-4-yodo-2-metil-1H-indol-1-acético;
acido 3-[(4-clorofenil}tic]-2-metil-4-fenil-1 H-indol-1-acético;

y sales farmacéuticamente aceptables de estos.

6. Un compuesto de formula (I) seguin cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5 para uso en terapia.

7. Un método para tratar una enfermedad mediada por prostaglandina
D2, que comprende la administracion a un paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable como se definié en las reivindicaciones 1 a 6.

8. Un método de tratamiento segin la reivindicacion 7, en donde la
enfermedad es asma o rinitis.

9. Un proceso para la preparacién de un compuesto de formula (1), que
comprende la reaccién de un compuesto de formula (ll):

R1
Vel

—a?
W

En la cual R', R? y R® son como se definieron en la formula (I), o son
derivados protegidos de este, con un compuesto de formula (A):

L-CH,CORY  (A)

En donde R es un grupo formador de éster, y L es un grupo saliente en
presencia de una base, y posteriorments opcionalmente en cualquier orden:



e remover cualquier grupo protector
e hidrolizar el grupo éster R’ al 4cido correspondiente
« formar una sal fatmacéuticamente aceptable.
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ALICIA LLOREDA RICAURTE 11332

Apoderado(a)

ASTRAZENECA

REFERENCIA: Radicacion N° 04-120052
Solicitud internacional PCT/SE03/00856
Fecha inicio fase nacional 2004-12-30
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisibn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26—k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del téermino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme™a Ip dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primerd de la Zircular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA EDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiéryde Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,

202063 10 DiC. 2086



