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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita fa existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona jt‘Jridica.
Documento de Representacion Legal.

Documentos de cesidn de los inventores

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujo)

Copia de!l reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso,

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionale
de las comunidades indigenas.

Arte Final t12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de busqueda internacional con su traduccion y publicacion con su traduccion.
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ANEXO

El documento que  acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA vy/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculté a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

o \C(uLUw«
ALl LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostilla en inglés que se encu_éntra a continuacién de la
légalizacién de las fimas de los sefiores Kiausner y Strebe), representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el -
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
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ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla %0 |
estas oficinas para su confrontacién. 5 .

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster -
3. Actuando en calidad de notario pablico ;M
4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado

5. en Basel (Basilea) " 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt P
8. bajo el No 8835/13376 f.g'f;? g
9. Sello 10. Fnrma C= é%
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Bogota, 2 de septiembre 2004




[P v Tirmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
ung sqciedad organizada y existente de conformidad
&on las feyes de Suiza.

* *“ '

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramas por el presente a ALICIA LLOREDA y/lo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con' oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facullades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especiaimente facultados para
representamos’ ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al obfeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos, formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apslaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos v cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicidn, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados pare tomar intervencién como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultedes que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vdlido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizaciéon de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue & nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzeriand

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogotd,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA andlor GUSTAVQC
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to

- represent us before the administrative, judicial or

police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said autherities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applicetions, fite oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect ail other payments
prescribed by law; lo receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent- judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to

~collect, to appeal and, in short, with all such further

powers as may be req_lred and we hereby declare
from now on as fValkl A wgoodvallthat ,sai

representatives and/gbitRoage mScﬁx"Z)ﬂﬁidg;bfgpgn
SR SO L nmgp §u

appointed may do fgr our beme'f’é A

RN

We also authoulze{do fors 6L|CIA‘LLOREDA
and/or GUSTAV@mﬁTAMAY(DJ'randlo‘r' TENACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE “AfAREZ:to:aBply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

”
J

F. Hoffmann-La Roc

Given and signed this ## 4 A f/? uil2ee§
e

‘Denise Strebel

Mandatory
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JERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland

Basel {ss

asilea {ss )
) ‘\ On this 17th day of August , 2004
k' .. A 1A r s .

,t@b‘ w‘d.g} £ eyoeil % e gg(rr. comparecio personally  Fridolin Klausner and Denise Strebel
el ety ey e la quien canozco y Came poth Swiss citizens and Swiss residents,
de yien "F consta que fimé el anterior documento, to me known, and known to me to be the person who
y quie\\_deb_m\c-:mgnte juramentado declard y dijo que signed the foregoing instrument, who being by me
gles Aphldy ded peder/mo ndataia duly sworn did depose and say that he is the Holder of
de F.HO\’\FMANN-LA ROCHE AG, la compafiia Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
nombrada ¥ el\pocumento que antecede, una ROCHE AG, the company named within, a

sociedad dedidamdnte organizada vy existente
conforme a las Myes\de Suiza, domiciliada en la
ciudad  de Basildg, \juiza, legalmente constiluida
para un periodo de\ &pracien que aun no ha
terminado, que ejerce s\ hbjelo social; conforme a
las leyes de Suiza; que el\ xclarante esta autorizado
por dicha Compafia para colerir este poder; que &l
sello estampado por €l ai pie dital poder, en nombre
y en representacion de 1a expretdda Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que el oLjelo para el cual se
confiere este instrumento esta di)l‘.]prendido dentro
del de la sociedad. |\

El suscrito Notario ha visto &5 '\Estatutos de
incorporacion firmados en Suiza, ciuﬂaﬂ de Basilea,

can fecha {4 Jurm 149y ce éﬁ(ﬁ que de
kHp Pais, la

Corporation organized and existing under the laws of
the Switzerland, domiciled at the Cily of Basel,
legally constituted for a period of tenure nol yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Switzerland: that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate sea! thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Base!, under date of 19th day of

conformidad con la legislacion de dlc June 1997 . and hereby certifies that under
anterior  declaracion  juramentada Vs prueba the laws ‘of said Counlry the foregoing
suficiente de que 10s hechos sobre que el Versa son acknowledgment is sufficient proof that the facts
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. '. ‘\ therein contained are true, which he attests.
\
"\
Notary Public (Notario Pablico). ‘\\\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\\‘\ P . two thousand and four)
\\ ) i /
v N S
{l:.’."___‘/ ; ':,v‘ R j /?;’,z /.///‘_'_ _,{__\/
/d
/{; (e
_ Dr. Peter Kuster
V.o e eg \ Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Posifach
2 P ) CH-4001 Basal
- - // 2O e, .
bt - 75 £ R e
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT _
{21) N° de solicitud: (51) Iat Ct: C070 209/42
{22) Fecha de solicitud: 30-05-08 (71)Solicitante(s)  F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad” 32) Fecha (33) Pais
051122109 15-12-05 EP
(72) |nveﬂ[0r(es) BANNER, David; H“.PERT, Hans; KUHN,
Bernd y MAUSER, Harald.
(74) Apoderado:  ALIC!A LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional:  15-07-08 (87) Publicacion intemacional
{86) Datos relafivos a la presentacion de 1a solicitud PCT Fecha: 21-06-07
Fecha de presentacidn de ia solicitud: ~ 05-12-06 No publicacion; WO 2007068621 A1

No. de solicitud PCT/EP2006/069292

(54} Titulo:  NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL FUSIONADO

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicaciéon numero 1.-

en la que

Compuestos de la fdrmula (Ib)

2" R1
R
2 o)
R A\
R N OH
\
(CH,),

Ar

A es un anillo bencénico o un anillo heteroarilo, que es un anillo aromatico monociclico de 5 6 6 dtomos en el anillo,

gue tiene uno, dos o tres heteroatomos en ef anillo elegidos entre N, O y S, los demas atomos del anillo son C;

Ar es nafialenilo o heteroarilo, que es un resto aromatico biciclico de 8 a 10 atomos en el anillo, que tiene por lo

menos un anille aromético que contiene uno, das o tres heteroatomos en el anillo, elegidos entre N, Q y S, los demas atomos del anillo

son C..dichos naftalenilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por de uno a tres sustituyentes elegidos con independencia




entre si enfre e! grupo formado por alquile C1s, cicloalquilo Cy,icicloalquil Csz-alquilo Ci, alquenilo Cas, alquinito Cas, hidroxi, alcoxi

Cus, halogeno, heteroalquito, heteroalcoxi, nitro, ciano, aming y an'ymino mono- o disustituido por alquilo Cis;

R es hidrégeno, halégene, alquilo Cis, aloo?:d Cs.s, carboxio, nitro, ciano, amino, amino mono- o disustituido por
alquilo Cis, heteroalquilo, heteroalcoxi, cidoalquito Cas, cic!oalc}uil Caz -alquilo Cis, alquenilo Czs, alquinilo Czs, hidroxi, alcoxi Cis,
heterocicli-alquilo Cis opcionalmente sustituido, heterocicliicarbonil-alquito Cis.. opcionalmente sustituido, fenil-alquilo Cis
opcionalmente sustituido, fenilcarbonil-alguilo Cis opcionalmente] sustituido, heteroaril-alquilo Cvs opcionalmente sustituido, heteroarit
carbonil-alquilo Ci opcionalmeate sustituido o heteroalcoxi-a!quifb Cis, 0

R' es N(R'{R"}, N(R'}{R")-alquilo Ci¢- 0 N(R')'(R')-carbonil-alquilo Cis-, en los que R’ y R” con independencia entre
si se eligen entre el grupo formado por hidrogeno, alquilo Cis, cic?oalquilo C3., cicloalquil C37 -alquilo G, alquenilo Cze, alquinilo Cas,
heteroalquilo, fenil-alquilo C1s opcionalmente suslituido, heteii'oaril-alquilo Ci¢ opcionalmente sustituido, heterocidlil-alquilo Cis
opcionalmente sustituido, fenilcarbonilo opcicnalmente susﬁtuido;. heteroanlcarbonilo opcionalmente sustituido y heterociclilcarbonilo
opcicnalmente sustituido; o !

Rt es R'-CO-N(R")-alquilo Ci+-, R'-O-CO-N(R’;-anuiIo Ci+, R-SO2N(R"}-alquilo C1+- 0 (R')(RT)N-SO>N(R™)-akqui-
lo Ci¢-, en los que R', R" y R™ con independencia entre si se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo Cis, cicloalquilo C3»,
cicloalquil C37 -alquilo Cis, alguenilo Czs, alquinilo Cas, heterc:;alquilo, fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustitvido, fenil-alquilo Cis |0pciona!mente sustituido, heteroaril-alquilo Ci6 opcionalmente susti-
tuide y heterccidlil-alquilo C15 opcionalmente sustituido; ;

|
R?, R? y R7 con independencia entre si son hidrégeno, haldgeno, ciano, nitro, amino, amino mono- o disustituido

por alquilo Cx.s, alquilo Ci, cicloalquilo Cas, cidoalquil Car -alquilo| C1s, alguenilo Cas, alquinilo C2s, heteroalquilo, hidrex, alcoxi Cis 0
|

1

y los profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los mis;mos;

\
en la que, a menos que se definan de otro modo, |

heteroalcox:

nesi;

el término “heteroalquilo” significa alquilo Ci5 sustjtuidtT por uno 0 mas sustituyentes elegidos con independencia entre el
grupo formado por nitro, hidroxi, halégeno, ciano, alcoxi Cis, form'ilo, alquil C1.s -carbonilo, carboxilo, alquiltio Cie, alquilsulfinilo Css,
alquilsulfonilo C+.s, amino y amino mono- o disustituido por alquilo Ci;

|

e! término “heteroarilo” significa un resto aromatico monociclico de cinco a ocho dtomos en el anillo, que contiene uno, dos

el término *heteroalcoxi” significa heteroalquil-O-;

|
o fres heteroatomos en el anillo elegidos entre N, O y S, los demas atomos del anillo son C;

|
|
|
|
|
|

|
|



el termine “heterogiclil” significa restos mong- o hiﬁ:fdicos no aromaticos, de fres a ocho atoros en el anily, en el que uno
o dos #temos del anilla son heleroatomos elegidos entra N, O y ${0), (&n &l Gue nes un nlmero entero entre 0 y 2), los demas Stomos
del aniflo son

lgs témmings “fenile opcionalmenls sustiluido” "hetercanly cpoionalmente susbituide’ y heterociclio opeisnalmente
sushituide”, significan ferilp, heteroanle v heterociclilo, respeclivamente, opcionalmente sustituidos por ung o mas susfituvenies
slegidos con independencia enire si enbre al grupo formado par haldgena, nitro, ¢iano, amino, alquile Ca.s, alquenile Czs, alquinilo Cag,

hidrod, alcax Cq.e, aming mang- ¢ disustituids por alquile Cis, heteraalquile ¥ heteroalooxi;

&l lrmino “resto aromatico bitielito™ significa un resto que tiene dos anillos argmédticos, que estin usionados entre si.

AN
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1. Compuestos de la fOrmula (Ib):

1

R” p
R? N\ O
R? N OH
\
(CH,),
\Ar

(Ib)

en la que

A es un anillo bencénico o un anillo heterocarilo,
que es un anillo arcmédtico monociclico de 5 & 6 atomos en el
anillo, que tiene uno, dos o tres hetercdtomos en el anillo
elegidos entre N, O y S, los demés atomos del anillo son C;

Ar es naftalenilo o hetercarilo, gque es un resto
aromdtico biciclico de 8 a 10 atomes en el anillo, que tiene
por lo menos un anillo aromdtico que contiene uno, dos o tres
hetercatomos en el anillo, elegidos entre N, O y S, los demas
stomos del anillo son €, dichos naftalenilo 'y hetercarild
est&n opcionalmente sustituidos por de uno a tres
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo C,.s, cicloalquilo C;.;, cicloalquil
Ci;.; -alquilo Ci.g, alquenilo C;.s, alguinilec (i, hidroxi,
alcoxi Ci.¢, haldégeno, heterocalquilo, hetercalcoxi, nitro,
ciano, amino y amino mono- o disustituido por alquilo Ci.s;

R! es hidrégenc, halégeno,. alquilo C,.¢, alcoxi Cj_g,
carboxilo, nitro, ciano, amino, amino mono- o© disustituido
por alquilo C;.s, heteroalguilo, hetercalcoxi, cicloalquilo Cj.
2, cicloalquil Cs.; -alquilo C;.¢, algquenilo C;.4, alquinilo C,.¢,
hidroxi, alcoxi Ci.¢, heterociclil-alqguilo C;.¢ opcicnalmente
sustituido, heterociclilcarbonil-alguileo <C;.s oOpcionalmente
sustituido, fenil-alquilo C;.¢ opcicnalmente sustituido,
fenilcarbonil-alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido,
heteroaril-alquileo C;.¢ opcionalmente sustituido, heteroaril-
carbonil-alquilo Ci.¢ opcionalmente sustituido © heteroalcoxi-

—— . -
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disustituido por alquilo C,.¢, algquilo Ci.¢, cicloalquilo Ci.,,
cicloalquil C;.» -alquilo C,.4, alquenilo Cz.¢, alquinilo C;.g,
hetercalquilo, hidroxi, alcoxi (i.¢ 0 heterovalcoxi;
n es 1i; .

y los profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos;
en la que, a menos que se definan de otro modo,

el término *heteroalquilo” significa alquilo C;.
sustituido por uno © mas sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre el grupo formado por nitro, hidroxi, haldgeno,
ciano, alcoxi C ., formilo, alquil C,.¢ -carbonilo, carbexilo,
alquiltio .Cy.x, alguilsulfinilo C;.-x., alquilsulfonilo Ci.g,
amino y aminoc mono- o disustituido por alquilo C).6;

el término “heteroalcoxi” significa heterocalgquil-O-;

el término “heteroarilo” significa un resto aromatico
monociclico de cinco a ocho &tomos en el anillo, gque contiene
unc, dos © tres herervdtomos en el anillo elegides entre N, O
y S, los demas atomos del anillo son C;

el término “heterociclilo” sgignifica restos mono- o
biciclicos no arométicos, de tres a ocho &tomos en el anillo,
en el que uno o dos Aatomos del anillo son heteroitomos
elegidos entre N, O y S(O)p {(en el que n es un nimero entero

entre 0 y 2}, los demdas atomos del anillo son C;

los términos “fenilo opcionalmente sustituido”, “hete-
roarilo opcionalmente sustituideo” y. “heterociclilo opcional-
mente sustituido”, significan fenilo, heteroarilo Y

heterociclilo, respectivamente, opcionalmente sustituides por
uno © mas ‘sustituyentes elegidos con independencia entre si
entre el grupo formado por haldgeno, nitro, ciano, amino,
algiiild Ci.g, alquenilo Cye, alguinilo Ci.s, hidroxi, alcoxi C.
¢, Amino mono- o disustituido por alquilo Ci.g, hetercalquilo
y heterocalcoxi;

el términc ‘“resto aromdtico biciclico” significa un
resto gue tiene dos anillos aromiticos, gue est&n fusionados

entre si. 11
""" ]
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SEMPROM), "Formacién de isdmeros de fenilhidrazina en la
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MEDERSK] WERNER [DE]: OS8WALD MATHIAS

[DE], DO 29 Muyo 1997 (1997-03-29)
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WO 2005123673 A (BLOLIPOX AB [SE];

OLOFSS0N KRISTOTFER [SE]; SUNA EDGARS [LY],
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REPORTE DE B1JS QUEDA INTERNACIONAL Salieiud Tonernacional WNeo.
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Caxilla [ Observaciones donde ciertas reivindicaciones fuercn inescrutables {Cootinuacidn dal [tem 1 de

la prim¢ra hoja}
Este reporte de busqueda internacional ne ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Artlculo
17(2%a) por las sipnienres razones:

1. [ ] Reivindicaciones Nos..
PuTLuL sk Telaeionan con un 85unlo que no ¢ necesario que esta Autoridad buzque, a saber:

2 D Reivindicacionss Neoa.,

poeque s relacionan con partes de la selicied iternacional que no cumplen cen los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede levar 2 cabo una bisqueda imternacional significativa,

aspecificaniente:

ver INFORMACION ADRICIONAL hoja PCTISASZ10

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientss v no ¢stin disefiadas de acuerde con la segunda y tercera

oracicn de ja Reglg o.4{a),

Casilla Bl Observacivnes donde Lilta usidad de liveneion {Continuagion del 1tein 3 de la primera hoja)

Esta Autoridud de Bisgueda Inlemacional encanled invenciones malliples en esta solivited inrernacional, asi:

] |:| Puests que todos 1os derechos de bisqueda adicionales requeridos fusron pagados oportunamente por
el splicitante, este mforme de hilsgueda internacional cobre todas las reivindicaciones investigables.

2 |:| Puesto que Wodas fas reivindicaciones investipables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechus adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 D Puesto que s6lo algunos de 1os derechos de hisqueda adicionates fucren pagados oporunamente por cl
splicnamnie, esté intorme de busquedy inlernacional cubre dnicamende aquellas reivindicaciones para las

cuales se pagaron derechos, especiflcamente las reivindicaciones Nos

d, D El solicitante no pagd oporunamente los derochos de blsqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este inforine de basqueda internacional se reswinge & la primera invencion mencionads
co las relvindicaciones, esta cubierto por las refvindicaciones Nos.:

D Less derechos de bosqueda adicionales estuvieron acompafados por la

Comentario sobre Protesls d
p1otesta del solicitante.

I:I El pauzn de los derechos de bilsqueda adicionales ne estuvo acompaiado por
una protesta.

Fomma PUYISAS 1 {uentinuacido de [d primera 1oja 425 (Eaero 2004)
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Saticind Internacional Mo, PCT/EP2006/069292

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/I5AM 1

Continuacion de la Casilla T2
Reivindicaciones Mos. 1-12, 1520 {parte)

La fase inicial de la bisgueda reveld un gran nomera de documentos relevantes al topico de
novedad. Se recuperaron tantos documentos que o8 imposible determinar las partes de la
reivindicacidn 1 que pueden scr indicadas para definir la matleria-obycto para la cual la
proteccidn pucde ser pretendida legitimamente (Articulo 6 del PCT). Por estas razones, la
bisqueda fue desarrollada teniendo ¢n consideracién el incumplimiento en la delerminacion de
la extension de la bisqueda de la reivindicacion 1.

La bisqueda de la reivindicacion 1 fue restringida a dcidos pirol-2-carboxilicos bicielicos
condensados posevendo un biciclo unide por medio de una unidad de metileno a la posicién 1
del pirtol, compuestos soportados por muchos de los gjomplos en la deseripeion. Tambign
fucron buscadas las estructuras que comesponden a las frmulas 12 y Ik en combinacion con su
uso (ant-inflamatorios).

La atenci¢n del solicitante estd dirigida al hecho de que las reivindieaciones relacionadas con las
invenciones respecto de las cuales no s¢ cstablecid wn reporte de bisqueda intermacional, no
necesitan ser objeto d¢ un cxamen preliminar imternacional (regla 66. lie) del PCT). El
solicttante esta advertido que la politica de la EPO ¢uando actia como Autoridad de Examen
Freliminar Intemacional ¢ no Jlevar a cabo un examen preliminar sobre la matcria que no ha
sido huscada, Este es el case, independienternente d¢ 5i las reivindicaciones son corregidas o no
siguiendo el recibo del reporte de bosqueda o durante cualquier procedimiento de capitulo II. Si
la solicitud procede en la fase regional antes de la EIMD, se le recuerda al solicitante que una
bisqueda pucde {levarse a cabo durante el examen antes de la EPO ( ver directriz de [a EPO C-
V1, 8.5), debiéndose superar los problemas dirigidos a la declaracion del anticulo 17(2).
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US 5684032 A 04-11-1997 ZA 9510535 A 14-08-1996
W0 9907678 A 18-02-1999 AT 251610 ¥ 15-10-2003
' AU 748091 B2 30-05-2002

AU 8638098 A 01-03-1999

€A 2295535 Al 18-02-1999

CN 1265649 A 06-09-2000

DE 69818831 D1 13-11-2003

DE 69818831 T2 29-07-2004

EP 1001935 Al 24-05~-2000

JP 2001512716 T 28-08~2001

NO 20000572 A 04-04-2000

NZ 501920 A 01-02-2002

us 6288103 B1 11~09-2001

ZA 9807087 A 08-02-1999

W0 9907351 A2 18-02-1999 AT 244007 T 15-07-2003
AU 745907 B2 11-04-2002

AU 8638198 A 01-03-1999

BR 9811318 A 15-08-2000

CA 2297290 Al 18~02~-1999

CN 1265591 A 06--09-2000

cZ 20000431 A3 17-05-2000

DE 69816091 D1 07-08-2003

DE 69816091 T2 19-05-2004

DK 1003504 T3 13-10~2003

EP 1003504 A2 31-05-2000

ES 2201517 T3 16-03-2004

HK 1027979 Al 31-10-2003

HR 20000061 A2 31-12-2000

HU 0004301 A2 28-12-2001

1D 23666 A 11-05-2000

JP 3863722 B2 27-12~2006

JP 2001513494 T 04-09-2001

NO 20000573 A 04-02-2000

NZ 502056 A 01-02-2002

PL 338948 Al 04-12-2000

PT 1003504 T 28-11-2003

RU 2217142 (2 27-11-2003

SK 1672000 A3 11-12-2000

TR 200000289 T2 21-08-2000

UA 63968 C2 15-09-2000

us 6441004 81 27-08-2002

ZA 9807090 A 08-02-1999

WO 2005005415 Al 20-01-2005 CA 2528626 Al 20-01-2005
EP 1646624 Al 19-04-2006

WO 9735572 A 02-10-1997 EP 1021181 Al 26-07-2000
JP 2000507556 T 20-06—-2000

KO 0230895 A 18-04-2002 AU 1190102 A 22-04-2002
CA 2427499 Al 18-04~2002

CN 1505613 A 16~06-2004

EP 1341761 Al 10-09-2003

HU 0302477 A2 29-12~-2003

JP 2004529855 T 30-09-2004

MX  PAO3003174 A 14-07-2003

Forma PCT/ ISA 210 (anexo fasilio de patentes) (Ahnl 20113)
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W0 0230895 A NO 20031619 A . 02-06-2003
PL 366068 Al 24~01-200%

W0 9719077 A 29-05-1997 AU 7694496 A 11-06-1997
DE 19543639 Al 28-05-1997
EP 0863898 Al 16-09-1998
1D 16742 A 06-11-1997
ZA 9609775 A 21-05-1998

WO 2005123673 A 29-12-2005 AU 2005254782 Al 29~12~2005
CA 2570363 Al 29-12-2005

WO 2006125324 A 30-11-2006  NONE

WO 9708156 A 06-03-1997 AT 260902 T 15-03-2004
AU 705871 B2 03-06-1999
AU 6874296 A 19-03-1997
CA 2227851 Al 06-03-1997
CN 1193968 A 23-09-1998
cz 9800562 A3 17-06-1998
DE 69631774 D1 08-04-2004
DE 69631774 T2 13-01-2005
DK 853617 T3 05-07-2004
EP 0853617 Al 22-07-1998
HU 9801676 A2 29-03-1999
It 122987 A 08-08-2001
JP 3159711 B2 23-04-2001
JP 11511444 7 05-10-1999
NO 980814 A 21-04-1998
NZ 316497 A 28-01-2000
PL 324992 Al 06-07-1998
PT 853617 T 30-06-2004
SK 25298 A3 09-09-1998
TR 9800349 T2 21-09-1998
Us 6080743 A 27-06-2000

N0 0046195 A 10-08-2000 AT 235465 T 15-04-2003
AU 2120900 A 25-08-2000
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This International Search Repan has not been estabilshed In respact of certain dlalms undar Aricle 17{2)(a} tar the tollowing reasons:

1. D Clgimg Nos.:
becauss thay refals to subjact matter not requirad 10 be seerched by ihis Authority, namely:

2. [X] creims nos.: 1-12, 15-20 {part)

because thay relate to parts of the Intemational Application that do not comply with tha prascribed requirements to suech
an extent that no meaningiul inlernatonal Search can be carrled aut, speciiicany:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. D Clalmg Nos.:
because hey ans dapendant claims and ara not drafiad in a00ardanca with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Il QObservations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 3 of first gheet)

This Imtemationa) Saarching Authorily found maultipls inventions In this International application, as folows:

i. As &l required additional search ises wera Umely paid by the applicant, this inigrnational Search Report cavers all
gearchab!e claima.

2. D As afl gearchable ciaime could be eearched without effort Jstitylng an additional fee, this Authodty did not invite payment
of any additional fea.

3. As only sgma of the requited additional saaxrch feeg vara mely pald by the apglicant, this internation:l Ssurch Rapoit
covers enly thoss ¢lakns far which feg3 were paid, specifically claims Nos.;

4, D No required addlilonal seerch feas were tmely pald by the applicant, Cansequently, this Inlernationa! Search Report s
restricted to the invantion first mentoned in the claims; it is coverad by clalms Nos.: -

Remark on Protast D The additlonal seerch fees were ascompanled by tha applican!'s peotast.

! l No protast accompanied the paymeant of additiona) search fegs.

Form PCT/ISA/210 {continuation of firs! sheet (2)) (January 2004)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 2]Q

Continuation of Box II.2
Claims Nos.: 1-12, 15-20 (part)

The initi1al phase of the search revealed a very large number of
documents relevant to the 1ssue of novelty. So many documents were
retrieved that 1t is fmpossible to determine which parts of the claim 1
may be said to define subject-matter for which protection might
Tegitimately be saught (Article 6 PCT). For these reasons, the search
was performed taking into consideration the non-compliance in
determining the extent of the search of claim 1.

The search of claim 1 was restricted to condensed hicyciic
pyrrole-2-carboxylic acids possessing a bicycle linked via a methylene
unit to position 1 of the pyrrole, compounds supported by most of the
examptes in the description. Also the structures corresponding to
formutas la and Ib were searched in combination with their use
(antiinflammatory).

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims relating to
inventions in respect of which no international search report has been
established need not be the subject of an international preliminary
examinatton (Rule 66.1(e) PCT). The applicant is advised that the EPO
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority {s
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has
not been searched. This is the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the application proceeds into the regional phase
before the EPO, the applicant 1s reminded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPQ Guideline C-VI, 8.5),
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be
overcome.
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1. Este reporte es el reporle dc cxamen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad

Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitide al solicitante de conformidad

con el Articulo 36,

2. Esle REPORTT consta de un total de— 5 hofas, incluyendo esta cardhala.
3. Este reporte Bambién es acompanade por ANEXOS, que comprenden:

a. [] (enuviads af solicitanie y @ la Oficine dnterstacional) un total de _ hojas, coma signe:

[3 hojas de la deseripeion, reivindicaciones v/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte v /o hojas gue contienen rectificaciones autorizadas por esta Auteridad {ver
Regla 7016 y Secclon 607 de las Instrucciones Administrativas).

[] hojas que reemplazan hojus anteriores, pero las cuales esta Auloridad considera que contienen
upa modificacién que va mas alla de [a revelacion en la solicitud internactonal como se
presents, como s¢ indico en el itam 4 de la Casilla No. 1y la Casilla Suplementaria,

b {3 fowiado dricamente a la Oficine Inlernacional) un total de (indicar tipe v namero de mediofs)
glectrénicods)) . que ¢ontienen un listade de secvencias v /o tablas con ¢llo, dnicaments en una
forma legible en computador, como se indicd en la Casilla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Sercidn 802 de las Insirucciones Administrativias).

4.  Dste reporie contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

] Castlla No. | Bases del reporte

[J CasillaNo I Prioriclad

B CasillaNo.OI  MNo establecimiente de opinién respecto a novedad, mivel inventive y
aplicabilidad indusbrial

[J CasillaNo }v  Falta de unidad de invencion _

Casilla No. V Aftrmacion razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventive o aplicabilidad industrial; smtaciones ¥ explicaciones gue
sustentan dicha afirmacion

[] <CasillaNe ¥1  Ciertos docementos citados

[0 CasillaNo, ¥ll  Ciertos defectos en la solicitud internacional

4]  Casilla Mo VI Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2006/ 069292

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en:

B Lasolicitud internacional en el idioma en el cual se presentd.

(0 Una traduccién de la solicitud internacional al , que es el lenguaje de una traduccion
entregada para propésitos de:

(] basqueda internacional (segiin Reglas 12.3. y 231 (b)).
[] publicacitn de la solicitud internacional (segin la Regla 12.4(a))
[[] examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2 (a) y/ o 55.3(a)).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se baso en (hojas reemplazadas que has
sido  suministradas a la oficina receptora on respuesta a una invitacién segin Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripcién, Paginas

1-89 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Niimeros

1-18 como sc presentaron originalmente

D listado dc secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencia

3. [ Las medificaciones resultaron en la cancelacion de:

[ ] ladescripcion, paginas

E] las reivindicaciones, Nos.

[ 1os dibujos, hojas/figuras

O listado de secuencia {especificar)

[] cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados (especificar)

4. [ 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 la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ figuras

secuencia que enumera (especificar):

alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):

Oo0oa

* Siel Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”.

5. [ Esta opinién ha sido establecida teniendo en cucnta la rectificacion de un error obvio auterizado por o
notificado a esta Autoridad bajo Regla 91 (la Regla 70.2 (¢))

Forma PCT/IPEA/409 (Absil 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2006/ 069292

Casilla No. [[1 No establecimiento de opinidn respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

Las preguntas de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un nivel inventivo (ser no
obvia) o ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[J toda la solicitud internacional,

reivindicaciones Nos. 1-10, 12-18 (parte)
porque:

[] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. _se refieren a la siguiente materia objeto la
cual no requierc un examen preliminar internacional (especifique):

(] la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacion) o
dichas reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa

(especifique):

] las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos.  son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opinién significativa (especifique);

X| no se ha establecido ningun rcporte de bisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos. 1-10, 12-18 (parte)

£ no pudo establecerse una opinién significativa sin el listado de secuencia; el solicitante, dentro del limite
de tiempo prescrito, no:

[0 suministré un listado de secuencias en papel para cumplir con el estandar para ello provisto en el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no cstuvo disponible para la
Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y mancra aceptable para ésta.

[0 suministré un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estandar para ello
provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listade no estuvo disponible para
la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[0 pagé la tarifa de suministro tardio para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a una
invitacién de acucrdo con las Reglas 13ter.1{(a} o (b).

[[J no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de secuencias;
el solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suministré dichas tablas en formato electrénico
para cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas y dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[ las tablas que se relacionan con cl listado de secuencias de aminodcidos y/o nucleétidos, si cstdn
solamente en formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo
C-bis de las Instrucciones Administrativas.

(] Ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales

Forma PCT/IPEA /409 (Abril 2005)
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Casilla No. V  Afirmacion 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) Si: Reivindicaciones 1-18
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (1S) Si: Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-18
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-18

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Los siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién, y dibujos o sobre la pregunta
si las reivindicaciones estin totalmente soportadas on la descripcion, estin hechas:

ver hoja separada

Farma PCT/ IPEA7 409 {Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2006/ 069292

Re Item II1.

La palabra “profirmaco” en las reivindicaciones no cumple con los requerimientos del Articuio 5

PCT en que el asunto para el cual se busca proteccién no estd bien definido y es un intento por

definir la materia objeto en términos del resultado que pretende ser logrado. No parece que haya

ninguna informacién concreta en la descripcion en cuanto a cudles derivados de los compuestos

actualmente reivindicados tendrian propiedades farmacocinéticas apropiadas para liberar el

compuesto activo cuando se administra en vivo. Como resultado de ello no podria llevarse a cabo

ninguna bisqueda para esta materia objeto.

El objeto de Ia reivindicacion 18 ha sido buscado solo parcialmente, es decir, segin se reivindic6 en

las reivindicaciones 1-17.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1:

D2:

D3:

D4:

D5:

Dé:

D7:
D8:

D9:;

Re Item V.

GRIESSBACH KLAUS ET AL: “Estudios de relaciones de estructura-actividad de
dcidos 1-sustituidos 3-dodecanilindol-2-carboxilicos como inhibidores de la liberacién
del acido citosolico fosfolipasa A2- mediado aracddnico en plaquetas intactas.”
ARCHYV DER PHARMAZIE (WEINHEIM), vol. 335, no. 11-12, enero de 2002 (2002-01),
paginas 547-555, XP002424093 ISSN: 0365-6233

US-A-5 684 032 (ELLIOTT JOHN DUNCAN [US] ET AL) 4 de noviembre de 1997
(1997-11-04) '

WO 99/07678 A (ZENECA LTD [GB]; BARKER ANDREW JOHN [GB]; KETTLE
JASON GRANT [GB]; FAU) 18 de febrero de 1999 (1999-02-18)

WO 99/07351 A2 (ZENECA LTD [GB]; BARKER ANDREW JOHN [GB]; KETTLE
JASON GRANT [GB]; FAU) 18 de febrero de 1999 (1999-02-18)

WO 2005/005415 Al (BIOLIPOX AB [SE];, MCNEENEY STEPHEN PHILLIP [GB];
OLOFSSON KRISTOFER [S) 20 de enero de 2005 (2005-01-20)

WO 97/35572 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP [US]; THOMPSON SCOTT K [US];
HALBERT STACIE M) 2 de octubre de 1997 (1997-10-02)

WO 02,/30895 A (BAYER AG [US]) 18 de abril de 2002 (2002-04-18)

WO 97/19077 A (MERCK PATENT GMBH [DE]; MEDERSKI WERNER [DE];
OSSWALD MATHIAS [DE]; DO) 29 de mayo de 1997 (1997-05-29)

WO 00/46195 A (ASTRAZENECA UK LTD [GB]; FAULL ALAN WELLINGTON
[GB]; KETTLE JASON [GB]) 10 de agosto de 2000 (2000-08-10)

La presente solicitud revela dcidos indol-2-carboxilicos que inhiben la quimasa para el tratamiento

de enfermedades alérgicas, inflamatorias y fibréticas.

Forma PCIl/ H(jja separada/ 409 (Heja 1) (EFO- Abril 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2006/ 069292

V-1- Novedad (Articulo 33(1) y (2) PCT:

D1 revela el compuesto 17 (pagina 548) que difiere de la férmula Tb en el presente grupo Rl
COCI11H23 en D1) como farmacos anti-inflamatorios (ver la pagina 547, introduccién).

D2 revela compuestos que difieren de la férmula Ib en la sustitucién en posicion 3 como
moduladores de quimoquina para el tratamiento de inflamaciones, asma, etc. (ver la columna 27, 2-3
parrafo).

D3 revela compucstos que difieren de la presente féormula Ib en la presencia de un grupo sulfonilo
dentro del grupo R1 actual, cuando X es carboxi, de conformidad con la nomenclatura en D3. Estos
compuestos actian como inhibidores de la proteina-1 quimioatractante monocita (MCP-1) para el
tratamiento de artritis reumatoide, inflamatoria, ctc. (ver la pagina 1, lineas 1-19).

Los compucstos en D4 (ver reivindicacion 1) caen en la féormula Ib cuando X es COOH y A es naftilo,
para los mismos usos que los anteriores (ver la pégina 1, lincas 1-19). Los ejemplos en D4 sin
embargo difieren en el anillo A que es un monociclo (fenilo o tienilo) (ver v.g. los ejemplos 3 en las
paginas 36-44). La presente solicitud se considera una seleccién de D4.

D5 revela la estructura basica de los compuestos de la presente férmula 1b (ver reivindicacién 1)
cuando Y es un 4cido carboxilico y el grupo arilo o heteroarilo representados por R1 es un sistema
biciclico (ver las definiciones en las paginas 16-17; naftilo, benzofuranilo, etc.) pero difieren en la
sustitucién sobre el anillo de fenilo (R2, R2’ y R2"” presentes) que en el presente caso no pueden ser
arilo o heteroarilo para ¢l tratamiento de trastornos inflamatorios (pégina 1, lincas 1-26).

D6 revela indoles que difieren del presente en la sustitucion en el anillo de benceno (R6 de acuerdo
con la nomenclatura en D6) para tratar trastornos inflamatorios (ver reivindicacién 1 y paginas 1-2).

D7 revela indoles que difieren del presente en que el anillo presente Ar que en D7 no puede ser un
biciclo (ver reivindicacién 1 y v.g. reivindicacion 32) como agentes ligantes PPAR para el tratamiento
de varias enfermedades incluyendo inflamacion (ver las paginas 31-32).

Los compuestos en D8 (reivindicacién 1, segundo caso para R) difieren por la sustitucién en la

posicién 3 del indol. Se revelan para el tratamiento de varias enfermedades incluyendo inflamacién
y asma (ver las paginas 2-3).

Forma PCT/ Hoja separada /409 (Hoja 2) (EPO- Abril 20035)
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D9 revela indoles anti-inflamatorios ligados a grupos ciclicos (ver reivindicaciéon 1) incluyendo
naftilo y otros derivados biciclicos (ver la pagina 3, linea 29 - pagina 4, linea 4) que difiere de la
férmula Ib por la sustitucion en 4 del indol.

La presente materia objeto por lo tanto puede ser considerada novedosa en el sentido del Articulo
33(2) PCT.

V-2. Nivel inventivo (Articulo 33(1) y (3) PCT:

D4 puede considerarse como la técnica anterior méds cercana porque generalmente revela indoles
incluyendo el presente para el tratamiento de enfermedades inflamatorias. El problema que la
presente solicitud aparentemente resolvié fue el suministro de indoles adicionales con propiedades
anti-inflamatorias. La solucién proporcionada por el uso de biciclicos (particularmente el anillo de
naftaleno) en los presentes compuestos en lugar del anillo de fenilo y tiofeno cjemplificados no
puede considerarse que comprende un nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT) porque ese anillo es
citado especificamente en D4 como un equivalente al anterior (ver la definicion de A en la
reivindicacién 1 de D1) y por lo tanto la persona versada habria sabido que aquellos compuestos
habrian solucionado el problema planteado sin el ejercicio de habilidades inventivas.

Si sin embargo se encontrara un efecto o actividad inesperados para estos compuestos que podrfan
comprender un nivel inventivo en comparaciéon con los compuestos mas cercanos de la técnica
anterior (especialmente D4) el Solicitante debe notar que para que el nivel inventivo sea reconocido,
el problema debe necesariamente ser solucionado en todo el alcance de la reivindicacion y los
ejemplos representativos individuales decben ser proporcionados que demuestren el rango de
actividades que pueden esperarse para todo el alcance.

La presente materia objeto no puede por lo tanto considerarse que comprende un nivel inventivo en
el sentido del Articulo 33(3) PCT.

V-3, Aplicabilidad industrial (Articulo 33(4) PCT):
Las reivindicaciones 1-18 cumplen con los requerimientos del Articulo 33(4) PCT respecto a su
aplicabilidad industrial.

Re Item VIII.
La reivindicacion 18 no es permisible bajo el Articulo 6 PCT porque no puede identificarse ninguna

categoria para la reivindicacion.

La reivindicacion 6 parece ser superflua siendo n siempre 1 en la reivindicacion 1, que no cumple
con los

Forma ['CT/ Hajn separadi/ 409 (Hoja 3) (RPO- Abril 2005)
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requerimientos de concisién de conformidad con la Regla 6.1 PCT.

Forma PCT/Hojn separada /409 (Hoja 4) {EPCO- Abrif 2005)
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1. Compuestos de la férmula (Ib)

(Tb)

en la que

A es un anillo bencénico o un aniilo heteroarilo, que es un anillo aromatico monociclico de 5 6
6 dtomos cn el anillo, que tienc uno, dos o tres heterodtomos en el anillo elegidos entre N, O y §, los demas
atomos del anillo son C;

Ar es naftalenilo o heteroarilo, que es un resto aromdtico biciclico de 8 a 10 atomos en el anillo,
que tiene por lo menos un anillo aromatico que conticne uno, dos o tres heteroatomos en ¢l anillo, elegidos
entre N, O y S, los demas dtomos del anillo son C, dichos naftalenilo y heteroarilo estin opcionalmente
sustituidos por de uno a tres sustituyentes clegidos con independencia entre si entre el grupo formado por
alquilo C., cicloalquilo Cs, cicloalquil Cy.; -alquilo Ci, alquenilo Ca, alquinilo Ca, hidroxi, alcoxi C.,
halégeno, heteroalquilo, heteroalcoxi, nitro, ciano, amino y amino mono- o disustituido por alquilo C.4;

R! es hidrégeno, halégeno, alquilo Ce, alcoxi C,s, carboxilo, nitro, ciano, amino, amino
mono- o disustituido por alquilo C,, heteroalquilo, heteroalcoxi, cicloalquilo Cj.4, cicloalquil Cs.7 -alquilo C,.
6. alquenilo Cye, alquinilo Cae, hidroxi, alcoxi Cig, heterociclil-alquilo Ci¢ opcionalmente sustituido,
heterociclilcarbonil-alquilo  Cy4 opcionalmente sustituido, fenil-alquilo C;, opcionalmente sustituido,

fenilcarbonil-alquilo Cy.¢ opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo C,¢ opcionalmente sustituido, heteroaril-

carbonil-alquilo Cy; opcionalmente sustituido o heteroalcoxi-alquilo Cy.s, 0

36
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R' es N(R*)}(R™), N(R*)(R")-alquilo Cy.¢- 0 N(R")(R”)-carbonil-alquilo C -, en los que R’ y R”
con independencia cntre si se eligen entre el grupo formado por hidrégeno. alquilo C,, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquil Cs.7 -alquilo Cy.¢, alquenilo C.g, alquinilo Ca4, heteroalquilo, fenil-alquilo C,¢ opcionalmente
sustituido, heteroaril-alquilo C;s opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo Cy.¢ opcionalmente sustituido,
fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, heteroarilcarbonilo opcionalmente sustituido y heterociclilcarbonilo
opcionalmente sustituido; o

R' es R*-CO-N(R")-alquilo Cj4-, R*-0-CO-N(R")-alquilo C,4-, R’-SO,-N(R™)-alquilo C,4- 0
(R*YRIN-SO2-N(R"")-alquilo C,.6-, en los que R’, R” y R con independencia entre si se eligen entre el
grupo formado por hidrégeno, alquilo Cj,, cicloalquilo Csy, cicloalquil Cy; -alquilo Cis, alquenilo Csu,
alquinilo Ca.s. heteroalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, hetcroarilo opcionalmente sustituido, heteroci-
clilo opcionalmente sustituido, fenil-alquilo C,4 opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo C
opcionalmente sustituido y heterociclil-alquilo Cy4 opcionalmente sustituido;

R, R* y R* con.independencia entre si son hidrégeno, halégeno, ciano, nitro, amino, amino
mono- o disustituido por alquilo Ci., alquilo Cy, cicloalquilo Cs.5, cicloalquil Cy.5 -alquilo C,.¢. alquenilo Ca.
6 alquinilo Cay, heteroalquilo, hidroxi, alcoxi C.¢ 0 heteroalcoxi;

nesl;

y los profarmacos y sales farmac€uticamente aceptables de los mismos;
cn la que, a menos que se definan de otro modo,

el término “hetcroalquilo™ significa alquilo C, sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos con
independencia entre el grupo formado por nitro, hidroxi, halégeno, ciano, alcoxi Cy, formilo, alquil C,¢ -
carbonilo, carboxilo, alquiltio C,g, alquilsulfintlo C,¢, alquilsulfonilo Cjs, amino y amino mono- o
disustituido por alquilo C,.;

el término “heteroalcoxi” significa heteroalquil-O-;

cl término “heteroarilo” significa un resto aromatico monociclico de cinco a ocho dtomos en el anillo,
que contiene uno, dos o tres heterodtomos ¢n el anillo elegidos entre N, O y S, los demas atomos del anillo son
&

el término “heterociclilo™ significa restos mono- o biciclicos no aromiticos, de tres a ocho 4&tomos en
el anillo, en el que uno o dos atomos del anillo son hetcrodtomes elegidos entre N, O y S(O), (en el que n es

un numero entero entre 0 y 2), los demas atomos del anillo son C;

3T
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los términos “fenilo opcionalmente sustituido”, “heteroarilo opcionalmente sustituido” y
“heterociclilo opcionalmente sustituido”, significan fenilo, heteroarilo y hetcrociclilo, respectivamente,
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes clegidos con independencia entre si entre ¢l grupo
formado por halégeno, nitro, ciano, amino, alquilo C, alquenilo Cy., alquinilo Cayg, hidroxi, alcoxi C,
amino mone- o disustituido por alquilo C, heteroalquilo y heteroalcoxi;

el término “resto aromatico biciclico” significa un resto que tiene dos anillos aromdticos, que estan
fusionados entre si.

2. Los compuestos segtin la reivindicacién 1, en los que

R' es hidrégeno, hal6geno, alquilo Cis, alcoxi C,g, carboxilo, nitro, ciano, amino, amino
mono- o disustituido por alquilo C,, heteroalquilo, heteroalcoxi, cicloalquilo Cs., cicloalquil Cs.7 -alquilo C,.
6 alquenilo Casg, alquinilo Cag, hidroxi, alcoxi Cys, heterociclil-alquilo Cp.s opcionalmente sustituido,
heterociclilcarbonil-alquilo C,., opcionalmente sustituido, fenil-alquilo C,, opcionalmente sustituido,
fenilcarbonil-alquilo C;.s opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo C,.s opcionalmente sustituido, hete-
roarilcarbonil-alquilo C,.s opecionalmente sustituido o heteroalcoxi-alquilo C4; 0

R' es N(R")(R™), N(R*}R™)-alquilo Cy.¢- 0 N(R*)(R")-carbonil-alquilo C,4-, en el que R’ y R”
con independencia entre si se eligen entre ¢l grupo formado por hidrogeno, alquilo C,s, cicloalquilo Cs.s,
cicloalquil Cs.7 -alquilo Cig, alquenilo C;s, alquinilo Caig, heteroalquilo, fenil-alquilo Ci. opcionalmente
sustituido, heteroaril-alquilo C;.s opcionalmente sustituido, heterociclil-alquilo C, opcionalmente sustituido,
fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, heteroartlcarbonilo opcionalmente sustituido y heterociclilcarbonilo
opcionalmente sustituido; o

R es R’-0-CO-N(R™)-alquilo Cy¢-, R’-SO02-N(R"}-alquilo Cy.¢- 0 (R} R"IN-8O0,-N(R™")-
afquilo Cj4-, en los que R, R” y R”" con independencia entre si se cligen entre el grupo formado por
hidrégeno, alquilo C, cicloalquilo Ci, cicloalquil C;.; -alquilo Cis, alquenilo C,4, alquinilo Ci, hete-
roalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido, fenil-alquilo C,, opcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo C,. opcionalmente sustituido y
heterociclil-alquilo C.¢ opcionalmente sustituido.

3. Los compuestos seghn una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, en los que A es a un
anillo bencénico o un anillo piridina.

4. Los compuestos segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, enlos que A esa

un anilto beneénico.



93

5. Los compuestos segiin una cualquicra de las reivindicaciones de 1 a 4, en los que Ar es
naflalenilo o heteroarilo, que es un resto aromdtico biciclico de 8 a 10 4tomos en el anillo, que contiene de uno
a tres heteroatomos en el anillo, elegidos entre O, N y S, los demas &tomos del anillo son C, dichos naftalenilo
y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por de uno a tres sustituyentes elegidos con independencia entre
si entre cl grupo formado por alquilo Cy, alcoxi C y haldgeno.

6. l.os compuestos segin una cualquicra de las reivindicaciones de 1 a 5, en los que nes |.

7. Los compuestos segin una cualquicra de las reivindicaciones de 1 a 6, en los que R! es
hidrégeno, halogeno, alquilo C,, alcoxi Ci4, carboxilo, heterociclil-alquilo Ci.s opcionalmente sustituido,
heterociclilcarbonil-alquilo C, ¢ opcionalmente sustituido o heteroalquilo, o

R' es N(R")R™—(alquileno Cie)~ o N(R’)(R")-carbonil-alquilo Ci4-, en los que R’ y R” con
independencia entre si sc eligen cnire el grupo formado por hidrégeno, alquilo C, ., heteroalquilo, fenil-alquilo
C,.s opcionalmente sustituido y fenilcarbonilo opcionalmente sustituido.

8. Los compuestos segln una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, en los que R' es
hidrogeno, alquilo Ciq. carboxil-alquilo Ci., hidroxi-alquilo C,s, alcoxi Cig -alquile Cis, carboxilo o
N(R"(R™)-carbonil-alquilo C,.4-, en el que R’ y R” con independencia entre si se eligen entre el grupo formado
por hidrogeno y alquilo C.

9. Los compuestos seglin una cualquicra de las reivindicaciones de 1 a 8, en los que uno
de R, R y R? es hidrégeno y los dos restantes con independencia entre si son hidrégeno, halégeno, alquilo
Ci. alquilo C.¢ halogenado o alcoxi Cy.

10. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 9, en los que dos de
R2, R¥ v RY son hidrégeno y el restante s hidrégeno o halogeno.

11. El compuesto segin la reivindicacion 1 o 2, que es:
4cido 3-metil-1-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico,
4cido 3-carboximetil-5-fluor- 1 -naflalen- 1 -ilmetil-1 H-indol-2-carboxilico,
acido 3-dimetilcarbamoilmetil-5-fluor-1-naftalen-1-ilmetil-1 H-indoi-2-carboxilico,
acido |-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilico,
acido 1-(8-metil-naftalen-2-ilmctil)-! H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(5-fluor-benzo[b]tiofen-3-timetil)-1H-indol-2-carboxilico,

icido 3-carboximetil-5-fluor-1-(5-fluor-benzo[b]tiofen-3-ilmetil)- | H-indol-2-carboxilico,

39
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acido 1-(3-metil-benzo[b]tiofen-5-itmetil)-1H-indol-2-carboxilico,
acido 3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico o
acido 1-(2-metoxi-etil)-3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico.
12. El compuesto seglin la reivindicacion 1 6 2, que es
acido 5-fluor-3-(metoxicarbonilamino-metil)-1-naftalen-1-i'metil-1 H-indol-2-carboxilico,
acido 5-fluor-3-{metanosulfonilamino-metil)-!-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico,
acido 5-fluor-3-[(metoxicarbonil-metil-amino)-metil]- 1 -naftalen-1-ilmeti!- i H-indol-2-carboxilico,
acido 3-[(etoxicarbonil-metil-amino)-metil}-5-fluor- I -naflalen-1-iimetil-1 H-indol-2-carboxitico,
acido 5-fluor-3-[(mectanosulfonil-metil-amino)-metil]- 1 -naftalen-1-ilmetil- 1 H-indol-2-carboxilico,
acido 3-[(ctil-metoxicarbonil-amino)-metil]-5-{luor-1-naftalen-1-ilmetil- 1 H-indol-2-carboxilico,
acido  3-etoximetil-5-fluor-1-naftalen-1-ilmetil- I H-indol-2-carboxilico,
acido 3-dimetilcarbamoilmetil-5-fluor- 1 -(7-fluor-nafialen-1-ilmetil)- 1 H-indol-2-carboxilico,
acido 5-cloro-1-(7-fluor-naflalen- 1-ilmetil)-1H-indo!-2-carboxilico,
acido 1-(7-fluor-naftalen- 1-ilmetil)-5-metil-1 H-indol-2-carboxilico,
acido 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-4-metoxi-1 H-indol-2-carboxilico,
acido J-dimetiicarbamoilmetil-1-(7-fluor-nafialen- i -timetii)- 1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3-(metoxicarbonilamino-metil)-1 H-indol-2-carboxilico,
acido 1-(7-fluor-nafialen-1-ilmetil)-3-(metanosulfonilamino-metil)-1 H-indol-2-carboxilico,
acido 1-(7-fluor-naflalen- | -ilmetil)-3-[(metoxicarbonil-metil-amino)-metil]-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 3-[(etoxicarbonil-metil-amino}-metil]-1-(7-fluor-naflalen- 1 -ilmetil)- 1 H-indol-2-carboxilico,
acido 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3-{(metanosulfonil-metil-amino)-metil]-1H-indol-2-carboxilico,
acido 5-fluor-1-(7-fluor-naflalen- | -ilmetil)-3-(metoxicarbonilamino-metit)- | H-indol-2-carboxilico,
acido S-fluor-1-(7-Nluor-nafialen-1-ilmetil)-3-(metanosulfontlamino-metil)- 1 H-indol-2-carboxilico,
&cido 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3-[(metoxicarbonil-metil-amino)-metil]-1H-indol-2-carboxilico,
4cido 3-[(etoxicarbonil-metil-amino)-metil]-5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)- | H-indol-2-carboxilico,
acido 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen- 1-ilmetil}-3-[(metanosulfonil-metil-aminc)-metil]- 1 H-indol-2-carboxilico,
acido 1-(5-fluor-benzo[bltiofen-3-ilmetil)-3-(metanosulfonilamino-metil)- t H-indol-2-carboxilico,
acido 1-(5-fluor-benzo[bjtiofen-3-ilmetil)-3-[(metoxicarbonil-metil-amino)-metil]- 1 H-indol-2-carboxilico,

acido 3-dimetilcarbamoilmetil-5-fluor-1-(5-fluor-benzo[b]tiofen-3-iimetil)- | H-indol-2-carboxilico,
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acido 5-fluor-1-(5-fluor-benzo|bltiofen-3-ilmetil)-3-(metanosulfonilamino-metil)- 1 H-indo!-2-carboxilico o
dcido 5-fluor- | -(5-fluor-benzo| btiofen-3-ilmetil)-3-[ (metoxicarbonil-metil-amino)-metil]-1 H-indol-2-
carboxilico.

13. Composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto scgin una cualquicra de las
reivindicaciones de 1 a 12 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Los compuestos segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12 para ci uso como
sustancias terapéuticamente activas.

15. Los compuestos segin una cualquicra de las reivindicacioncs de 1 a 12 para el uso como
sustancias terapéuticamente activas destinadas al tratamicnto y/o profilaxis de enfermedades alérgicas,
inflamatorias o fibréticas.

16. Uso de los compucsios segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12 para la
fabricacion de medicamentos destinados al tratamiento y/o profilaxis de enfermedades alérgicas, inflamatorias
o fibroticas.

17.  El uso seghn la reivindicacion 16, en el que la enfermedad es alergia, el asma, la enfermedad
arterial oclusiva periférica, la isquemia de un miembro critico, los pacientes de placa aterosclerdtica vul-
nerable, {a angina inestable, ¢l failo cardiaco congestivo, la hipertrofia ventricular izquierda, la lesion dc
reperfusion de isquemia, la cardiomiopatia, la restenosis, la artritis reumatoide, la nefropatia diabética, la
enfermedad del intestino irritable, la enfermedad de Crohn, la aterosclerosis o las quemaduras/ilceras en la
diabetes/CLI.

18. La invencion tal como se ha definido, en particular con referencia a los nuevos compuestos,

productos intcrmedios, medicamentos, usos y procesos.

ut
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the entire international application,
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g

a
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the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):
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a meaningkul opinion could not be formed without the sequence listing; the appticant did not, within the
prescribed time limit:

(] furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the internationat Preliminary
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; cltations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-18
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-18

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-18
No: Claims

. 2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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Re ltem Ill.

The wording "prodrug” in the claims does not meet the requirements of Articie 5 PCT in
that the matter for which protection is sought is not wel! defined and it is an attempt to
define the subject-matter in terms of the result to be achieved. it appears to be no
concrete information in the description as to which derivatives of the presently claimed
compounds would have suitable pharmacokinetic properties to release the active
compound when administered in vivo. As a result thereof no search could be performed
for this subject-matter.

The object of Claim 18 has been searched only partly, i.e. as claimed in Claims 1-17.

Reference is made to the following documents:
. D1: GRIESSBACH KLAUS ET AL: "Structure-activity relationship studies of 1-
substituted 3-dodecanoylindole-2-carboxylic acids as inhibitors of cytosolic

phospholipase A2-mediated arachidonic acid release in intact platelets.”
ARCHIV DER PHARMAZIE (WEINHEIM), vol. 335, no. 11-12, January 2002
(2002-01), pages 547-555, XP002424093 ISSN: 0365-6233

D2: US-A-5684 032 (ELLIOTT JOHN DUNCAN [US] ET AL) 4 November 1997
(1997-11-04) '

D3: WO 99/07678 A (ZENECA LTD {GB]; BARKER ANDREW JOHN [GB];
KETTLE JASON GRANT [GB]; FAU) 18 February 1999 (1999-02-18)

D4: WO 99/07351 A2 (ZENECA LTD [GB); BARKER ANDREW JOHN [GB]J;
KETTLE JASON GRANT [GB]; FAU) 18 February 1999 (1999-02-18)

D5: WO 2005/005415 A1 (BIOLIPOX AB [SE]; MCNEENEY STEPHEN PHILLIP
{GB]; OLOFSSON KRISTOFER [S) 20 January 2005 (2005-01-20)

D6: WO 97/35572 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP {US]; THOMPSON

. SCOTT K [US]; HALBERT STACIE M) 2 October 1997 (1997-10-02)

D7: WO 02/30895 A (BAYER AG [US]) 18 April 2002 (2002-04-18)

D8: WO 97/19077 A (MERCK PATENT GMBH [DE]; MEDERSKI WERNER [DE];
OSSWALD MATHIAS [DE]; DO) 29 May 1997 (1997-05-29)

D9: WO 00/46195 A (ASTRAZENECA UK LTD [GB]; FAULL ALAN
WELLINGTON [GB}; KETTLE JASON [GB]} 10 August 2000 (2000-08-10)

Re ltem V.
The present application discloses indole-2-carboxylic acids inhibiting chymase for the
treatment of allergic, inflammatory and fibrotic diseases.

Form PCT/Separate Sheet’409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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V-1. Novelty (Aticle 33(1) and (2) PCT):
D1 discloses compound 17 (page 548) differing from formula 1t in the present group R1
COC11H23 in D1) as anti-inflammatory drugs (see page 547, introduction).

D2 discloses compounds differing from formula Ib in the substitution in position 3 as
chemokine modulators for the treatment of inflammations, asthma etc.. (see column 27,
2-3 paragraph). '

D3 discloses compounds differing from present formula Ib in the presence of a sulfonyi
group within current R1 group, when X is carboxy, according to the nomenclature in D3.
These compounds act as inhibitors of monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) for
the treatment of inflammatory, rheumatoid arthritis etc... (see page 1 lines 1-19).

Compounds in D4 (see claim 1) fall into formula Ib when X is COOH and A is naphtyl,
for the same uses as the previous (see page 1 lines 1-19). The examples in D4 are
however differing on account of the ring A which is a monocycle (pheny! or thienyl) (see
e.q. examples 3 in pages 36-44). The present application is considered a selection of
D4.

D5 discloses the basic structure of present formula Ib compounds (see claim 1) when Y
is a carboxylic acid and the aryi or heterocaryl group represented by R1 is a bicyclic
system (see definitions in pages 16-17: naphthyi, benzofuranyl etc...) but differing on
the substitution on the phenyl! ring (present R2, R2' and R2") which in the present case
cannot be aryl or heteroaryl, for the treatment of inflammatory disorders (page 1, lines
1-26).

D6 discloses indoles differing from the present in the substitution on the benzene ring
(R6 according to the nomenclature in D) for treating inflammatory disorders (see claim
1 and pages 1-2).

D7 discloses indoles differing from the present on account of present ring Ar which in
D7 cannot be a bicycle (see claim 1 and e.g. claim 32) as PPAR binding agents for the
treatment of various diseases including inflammation (see pages 31-32).

Compounds in D8 (claim 1, second case for R) differ on account of the substitution in
position 3 of the indole. They are disclosed for the treatment of various diseases
including inflammation and asthma (see pages 2-3).

Form PCT!Separate Sheet/409 (Sheal 2} (EPO-April 2005)

o



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/0639292

D9 discloses antiinflammatory indoles bound to cyclic groups (see claim 1) including
naphthyl and other bicyclic derivatives (see page 3, line 29-page 4, line 4) differing from
formula Ib on account of the substitution in 4 of the indole.

The present subject-matter can therefore be considered novel in the sense of Article
33(2) PCT.

V-2. inventive step (Article 33(1) and (3) PCT):

D4 can be regarded as the closest prior art because it discloses generally indoles
including the present for the treatment of inflammatory diseases. The probiem which
the present application apparently solved was the provisicn of further indoles with
antiinflammatory properties. The solution provided by the use of the bicyclic (particularly
naphthaiene ring) in the present compounds instead of the exemplitied phenyl and
thiophene ring cannot be regarded as involving an inventive step (Art. 33(3) PCT)
because that ring is specifically cited in D4 as an equivalent {o the previous (see
definition of A in claim 1 of D1) and therefore the skilled man would have known that
those compounds would solve the posed problem without the exercise of inventive
skills.

Should however an unexpected effect or activity be found for these compounds which
could involve an inventive step in comparison with closest compounds from the prior art
(specially D4) the Applicant must notice that for the inventive step to be acknowledged,
the problem must be necessary solved in all the scope of the claim and individual
representative examples should be provided that prove the range of activities that can
be expected for all the scope.

The present subject-matter cannot therefore be considered as involving an inventive
step in the sense of Article 33(3) PCT.

V-3. Industrial applicability (Article 33(4) PCT):
Claims 1-18 fulfill the requirements of Article 33(4) PCT in respect to their industrial
applicability

Re ltem Vil
Claim 18 is not allowable under Art. 6 PCT, because no category can be identified for

the claim.

Claim 6 seems to be superfluous being n always 1 in claim 1, which does not meet the

Form PCT/Separate Sheel/409 (Sheet 3} (EPO-Apiil 2005)
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requirements of canciseness according to Ruie 6.1 PCT.

Farm PCT/Separate Sheel/4Q9 (Sheet 4) {EPOQ-April 2005)



90

~Claims

1. Compounds of formula (1b)

wherein

A is benzene ring or heteroaryl ring, which is a monocyclic aromatic ring
of 5 to 6 ring atoms having one, two, or three ring heteroatoins selected from N, O,

and §, the remaining ring atoms being C;

Ar is naphthalenyl, or heteroaryl, which is a bicyclic aromatic radical of § to
10 ring atoms having at least one aromatic ring containing one, two, or three ring
heteroatoms selected from N, O, and S, the remaining ring atoms being C, said
naphthalenyl and heteroaryl being optionally substituted by one to three
substituents independently selected from the group consisting of C;.¢ alkyl, Cs;
cycloalkyl, Ca.; cycloalkyl Cy_¢ altkyl, C,.5 alkenyl, Cy. alkynyl, hydroxy, C;.¢ alkoxy,
halogen, heteroalkyl, heteroalkoxy, nitro, cyano, amino and mono- or di-C, ¢ alkyl

substituted amino;

R' s hydrogen, halogen, Cy.q alkyl, C, ¢ alkoxy, carboxyl, nitro, cyano,
amino, mono- or di-Cy. alkyl substituted amino, heteroalkyl, heteroalkuxy, Cy.7
cycloalkyl, Cs.7 cycloalkyl Cig alkyl, Cy.q alkenyl, Cog alkynyl, hydroxy, Ci.s alkoxy,
optionally substituted heterocyclyl-C, ¢ alkyl, optionally substituted
heterocyclylcarbonyl-C, 4 alkyl, optionally substituted phenyl-C,.¢ alkyl, optionally
substituted phémylcarbonyl-(j,_s alkyl, optizlmal]y substituted heteroaryl-C,_g atkyl,
optionally substituted heteroarylcarbonvi-C, s atky!l or heteroalkoxyv-Cy ¢ alkyl, or
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R' s N(R)HR”), N(R)(R”)}-Cys alkyl— or N(R")(R”)-carbonyl-C; . alkyl-,
in which R” and R” are independently selected from the group consisting of
hyd.rogen, C\.s alkyl, Cs.7 cycloalkyl, C;.7 cycloalkyl C,.g alkyl, Cy.6 alkenyl, Cag
alkynyl, heteroalkyl, optionally substituted phenyl C,. alkyl, optionally substituted
heteroaryl C,.4 alkyl, optionally substituted heterocyclyl Ci alkyl, optionally
substituted phenylcarbonyl, optionally substituted heteroarylcarbonyl and

optionally substituted heterocyclylcarbonyl; or

R'  is R-CO-N(R”)-C, 4 alkyl-, R-O-CO-N(R”)-Cy.5 alkyl-, R’-50,-
N(R”)-Cy.6 alkyl— or (R')}{R"IN-SO;-N(R’”)-C,.5 alkyl-, in which R, R” and R"™
are independently selected from the group consisting of hydrogen, C, . alkyl, Ca.;
cycloalkyl, Cs.7 cycloalkyl Cy.q alkyl, Cy.¢ alkenyl, C,.6 alkynyl, heteroalkyl,
optionally substituted phenyl, optionally substituted heteroaryl, optionally
substituted heterocyclyl,.optionally substituted phenyl Cy.g alkyl, optionally
substituted heteroaryl Cy.¢ alkyl and optionally substituted heterocyclyl C,.¢ atkytl;

R% R? and R? are indcpendently hydrogen, halogen, cyano, nitro, amino,
mono- or di-C.g alkyl substituted amino, C, ¢ alkyl, Cs.7 cycloalkyl, Ca7 cycloalkyl
Ci.6 alkyl, Cy.¢ alkenyl, Cy. alkynyl, heteroalkyl, hydroxy , C,.¢ alkoxy or
heteroalkoxy;

n o islh
and prodrugs and pharmaceutically acceptable salts thereof;
wherein, unless otherwise defined,

the term “heteroalkyl” means Cy.g alkyl substituted by one or more substituents
selected independently from the group consisting of nitro, hydroxy,
halogen, cyano, Cy.¢ alkoxy, formyl, Cy.s alkylcarbonyl, carhoxyl, Ci6
alkylthio, Cy.g alkyl sulfinyl, C, alkyl suifonyl, carbamoyl, amino and

mono- or di- Cy.¢ alkyl substituted amino;
the term “heteroalkoxy™ means heteroalkyl-O-;

the term “heteroaryl” means a monocyclic aromatic radical of five to eight ring
atoms, containing one, two, or three ring hetercatoms selected from N,

0, and §, the remaining ring atoms being C;

WAL
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the term “heterocyclyl” means non-aromatic monocyclic radicals of three to eight
ring atoms in which one or two ring atoms are hetervatoms selected

from N, O, or ${O}, (where n is an integer from 0 to 2), the remaining
ring atoms being C;

» o«

the term “optionally substituted phenyl”, “optionally substituted heteroaryl” and
. “optionally substituted heterocyclyl” means, respectively phenyl,
heteroaryl and heterocyclyl optionally substituted by one or more
substituents independently selected from the group consisting of
halogen, nitro, cyano, amino, C;.s alkyl, Cy.q alkenyl, Cs.6 alkynyl,
hydroxy, Cy.s alkoxy, mono- or di- Cy.¢ alkyl substituted amino,

heteroalkyl and heteroalkoxy;

the term “bicyclic aromatic radical” means a radical having two aromatic tings

which are fused to each other,
2. The compounds according to claim1, wherein

RY s hydrogen, halogen, C,.¢ alkyl, Cy_¢ alkoxy, carboxyl, nitro, cyano,
amino, mono- or di-C,.¢ alkyl substituted amino, heterozﬂkyl, heteroalkoxy, C; 7
cycloalkyl, Ca.; cycloalkyl Cy.g alkyl, Cog alkenyl, Cp.6 alkynyl, hydroxy, Cy.¢ alkoxy,
optionally substituted heterocyclyl-C, ¢ alkyl, optionally substituted
heterocyclylcarbonyl-C 6 alkyl, optionally substituted phenyl-C, s alkyl, optionally
substituted phenylcarbonyl-C, ¢ alkyl, optionatly substituted heteroarvl-C, ¢ alkyl,
optionally substituted heteroarylcarbonyl-C, 4 alkyl or heteroalkoxy-C; 4 atkyl, or

R' is N{R'}R"), N(R*)(R”)-C.¢ alkyl- or N(R’)(R"}-carbonyl-C, ¢ alkyl-,
in which R” and R" are independently selected from the group consisting of
hydrogen, C, ¢ alkyl, Ci; cycloalkyl, Cs.7 eycloalkyl Cy alkyl, Cy.g alkenyl, Cy 4
alkynyl, heteroalkyl, optionally substituted phenyl C,_¢ alkyl, optionally substituted
heteroaryl C.6 alkyl, optionally substituted heterocyclyl C, ¢ alkyl, optionally
substituted phenylcarbonyl, optionally substituted hetercarylcarbonyl and

optionally substituted heterocyclylcarbonyl; or

R'  is R-0-CO-N{R”)-C, ¢ alkyl-, R’-SO;-N(R”)-C).¢ alkyi~ or (R’}{R"")N-
SO;-N(R)-C,_5 alkyl-, in which R, R” and R"” are independently selected from
the group consisting of hydrogen, C;.s alkyl, Ca.; cycloalkyl, Cs; cycloalkyl Cy

52
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alkyl, Cy. alkenyl, Cy.q alkynyl, heteroalkyl, optionally substituted phenyl,
optionally substituted heteroaryl, 'optionally substituted heterocyclyl, optionally
substituted phenyl C).¢ alkyl, optionally substituted heteroaryl C,.¢ alkyl and
optionally substituted heterocyclyl C).q alkyl.

3. The compounds according to any one of claims 1 and 2, wherein A is a

benzene ring or a pyridine ring.

4. The compounds according to any one of claims 1 to 3, wherein A is a

benzcne ring.

5. ‘The compounds according to any one of claims 1 to 4, wherein Ar is
naphthalenyl or heteroaryl, which is a bicyclic aromatic radical of 8 to 10 ring
atoms, containing one to three ring heteroatoms selected from O, N and S, the
remaining ring atoms being C, said naphthalenyl and heteroaryl being optionally
substituted by onc to three substituents independently selected from the group

consisting of Cy.s atkyl, C,_s alkoxy and halogen.
6. The compounds according to any one of claims 1 to 5, wherein n is 1.

7. The compounds according to any one of claims 1 to 6, wherein R'is
hydrogen, halogen, C,.¢ atkyl, C4 alkoxy, carboxyl, optionally substituted
heterocyclyl-C, ¢ alkyl, optionally substituted heterocyclylcarbonyl-C, ¢ alkyl or

heteroalkyl, or

R' is N(R*)(R")~(C).5 alkylene)- or N(R")(R”)-carbonyl-C, 4 alkyl-, in which R’
and R” are independently selected from the group consisting of hydrogen, Cy.s
alkyl, heteroalkyl, optionally substituted phenyl C,.¢ alkyl and optionally

substituted phenylcarbonyl.

8. The compounds according to any one of claims 1 to 7, wherein R' is
hydrogen, C;.¢ alkyl, carboxyl C, .4 alkyl, hydroxy Cy.g alkyl, C;. alkoxy Cy.4 alkyl,
carquyl, or N(R")(R”)-carbonyl-C, s alkyl-, in which R” and R” arc independently
selected from the group consisting of hydrogen and C,.6 alkyl.

9. The compounds according to any one of claims 1 to 8, whercin one of R?,
R? and R¥ is hydrogen and the other two are independently hydrogen, halogen, C,.

g alkvl, hydrogenated C,.5 alkyl or Cy.¢ alkoxy.
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The compounds according to any one of claims 1 to 9, wherein two of R?,

R* and R*" are hydrogen and the other is hydrogen or halogen.

L1

12.

The compound according to claim 1 or 2, which is
3-methyl-1-naphthalen-t-ylmethyl- I1H-indole-2-carboxylic acid,

3-carboxymethyl-5-fluoro-1-naphthalen-1-ylmethyl-1H-indole-2-

carboxylic acid,

3-dimethylcarbamoylmethyl-5-fluoro-1-naphthalen-1-ylmethyl-1H-indole-

2-carboxylic acid,

1-(7-fluoro-naphthalen-1-ylmethyl)- 1H-indole-2-carboxylic acid,
1-(8-methyl-naphthalen-2-ylmethyl)-1H-indole-2-carboxylic acid,
1-(5-fluoro-benzo{b]thiophen-3-ylmethyl)- 1H-indole-2-carboxylic acid,

3-carboxymethyl-5-fluoro-1-(5-fluoro-benzo[bjthiophen-3-ylmethyl}-1H-

indole-2-carboxvlic acid,
1-(3-methyl-benzo|b]thiophen-5-ylmethyl)-1 H-indole-2-carboxylic acid,

3-naphthalen-1-ylmethyl-1H-indole-2-carboxylic acid or

© 1-(2-methoxy-ethyl)-3-naphthalen-1-yimethyl-1H-indole-2-carboxylic |

acid.
The compound according to claim 1 or 2, which is

5-Fluoro-3-(methoxycarbonylamino-methyl)-1-naphthaten- 1 -ylmethyl-

1H-indole-2-carboxylic acid,

5-Fluoro-3-(nmtethancsulfonylamino-methyl)-1-naphthalen-1-ylmethyl-1H-

indole-2-carboxvlic acid,:

5-Fluoro-3-{(methoxycarbonyl-methyl-amino)-methyl |- 1-naphthalen-1-

ylmethyl-1H-indole-2-carboxylic acid,
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3-{(Ethoxycarbonyl-methyl-amino)-methyl{-5-fluoro-1-naphthalen-1-
ylmethyl-1 H-indole-}carbuxylic acid,

5-Fluoro-3-[(methanesulfonyl-methyl-amino)-methy!]-1-naphthalen-1-
ylmethyl-1H-indole-2-carboxylic acid,

3-[(Ethyl-methoxycarbonyl-amino)-methyl]-5-fluoro-1-naphthalen-1-

ylmethyl-1H-indole-2-carboxylic acid,

3-Ethoxymecthyl-5-fluoro-1-naphthalen-1-ylmethyl-1H-indole-2-carboxylic

acid,

3-Dimethylcarbamoylmethyl-5-fluoro-1-(7-fluoro-naphthalen-1-

ylmethyl}-1H-indole-2-carboxylic acid,
5-Chloro-1-(7-fluoro-naphthaten- 1-ylmethyl)- 1H-indole-2-carboxylic acid,

1-(7-Fluoro-naphthalen-1-ylmethyl)-5-methyl-1H-indole-2-carboxylic

acid,

1-(7-Fluoro-naphthalten-1-ylmethyl)-4-mcthoxy-1H-indole-2-carboxylic
acid,
3-Dimethylcarbamoylmethyl-1-(7-fluoro-naphthalen-1-ylmethyl)- 1 H-

indole-2-carboxylic acid,

1-(7-Fluoro-naphthalen-1-ylmethyl)-3-(methoxycarbonylamino-methyl)-
IH-indole-2-carboxylic acid,

1-(7-Fluoro-naphthalen- L-yimethyl)-3-(methanesulfonylamino-methyi)-
1H-indole-2-carboxylic acid, -

1-(7-Fluoro-naphthalen- 1-ylmethyl)-3-[(methoxycarbonyl-methyl-amino)-

methyl}-1H-indole-2-carboxylic acid,

3-[(Ethoxycarbonyl-methyl-amino}-methyl]-1-(7-fluoro-naphthalen-1-

ylmethyl)-1H-indole-2-carboxylic acid,

1-{7-¥luoro-naphthalen- 1-ylmethyl)-3-[( methanesulfonyl-methyl-amino}-

mcthyl}-1H-indole-2-carboxylic acid,
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5-Fluoro-1-{7-fluoro-naphthalen-1-ylmethyl)-3-(methoxycarbonylamine-

methyl)-1 H-indole-2-carboxylic acid,

5-Fluora-1-(7-fluoro-naphthalen-1-yimethyl)-3-(methanesulfonylamino-
methyl)- 1 H-indole-2-carboxylic acid,

5-Fluoro-1-(7-fluoro-naphthalen-1-ylmethyl)-3- [{methoxycarbonyl-
methyl-amino)-methyl}- 1H-indole-2-carboxylic acid,

3-1(Ethoxycarbonyl-mcthyl-amino)-methyl]-5-fluoro-1-(7-fluoro-

naphthalen-1-ylmethyl)- 1 H-indole-2-carboxylic acid,

5-Fluoro-1-(7-fluoro-naphthalen-1-ylmethyl)-3-[(methanesulfonyl-
methyl-amino)-methyl]-1H-indole-2-carboxylic acid, -

1 -(S-Fluoro-benzo[b]thiophen-S-)-'Imcth)'l)'S-(mcthal;lesulfony‘lamin()-
methyl)-1H-indole-2-carboxylic acid,

1-(5-Fluoro-benzo[b]thiophen-3-vlmethyl)-3-[ (methoxycarbonyl-methyl -

amino)-methyl}-1H-indole-2-carboxylic acid,

3-Dimethylcarbamoylmethyl-5-fluoro-1-(5-fluoro-benzo[b]thiophen-3-
yimethyl)- 1H-indole-2-carboxylic acid,

s-Fluoro-1-(5-fluoro-benzo|blthiophen-3-ylmethyl)-3-

{methanesulfonylamino-methyl)- 1H-indole-2-carboxylic acid, or

S-Fluoro-1-{5-fluoro-benzo{b)thiophen-3-yimethyl)-3-{(methoxycarbonyl-
methyl-amino)-methyl}- 1H-indole-2-carboxylic acid.

Pharmaccutical compositions comprising a compound according to any of

claims 1 to 12 and a pharmaceutically acceptable excipient.

The compounds according to any one of claims 1 to 12 for use as

therapeutic active substances.

The compounds according to any one of claims I to 12 for use as
therapeutic active substances for the treustment and/or prophylaxis of

allergic, inflammatory or fibrotic diseases.
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Use of compounds according to any of claims 1 to 12 for the preparation of
medicaments for the therapeutic and/or prophylactic treatment of allergic,

inflammatory or fibrotic discases.

The use according to claim 16, wherein the disease is allergy, asthma,
peripheral arterial occlusive disease, critical limb ischemia, vulnerable
atherosclerotic plaque patients, unstable angina, congestive heart failure, left
ventricular hypertrophy, ischemia reperfusion injury, stroke, ©
cardiomyopathy, restenosis, rheumatoid arthritis, diabetic nephropathy,
irritable Bowel Discase, Crohns’ disease, atherothrombosis or burns/ulcers

in Diabetes/CLI.

The invention as hereinbefore defined, particularly with reference to the

new compounds, intermediates, medicaments, uses and processes.

51
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HUEVOS DERIVADOS DE FIRROL FUSIONADO

RESUMEN-ORJETC Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La inwvencidmn gse refiere a2 nuevos derivados de pirrel
fusionado de la férmula- {I;
Ar
",.f‘
CH.)}
2II { 2“
R
{I)
en la gque &, Ar, R', R°, RZ ¥ B v n tienen los significados
definidos en la descripcién v en las reivindicaciones, asi
come las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Estos compuestos inhiben la guimaza v pueden utilizarse como
medicamentos.

pels
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La presente invencion se refiere a nuevos derivados de

pirrol fusionado de la fdérmula (I),

(1)

en la que

A es un anillo bencénico o un anillo hetercarilo, gque
es un anillo aromltico monociclico de 5 & 6 AaAtomos en el
anillo, que tiene uno, dos o tres hetercatomos en el anillo
elegidos entre N, Oy S, los demids &tomos del anillo son C;

Ar es naftalenilo © hetercarile, gue es un resto
aromatico biciclico de 8 a 10 atomos en el anillo, que tiene
por lo menos un anillo aromédtico que contiene uno, dos o tres
heterodtomos en el anillo, elegidos entre N, O y S, los demés
dtomos del anillo son C, dichos naftalenilo y heteroarilo
estdn opcioconalmente sustituidos por de uno a tres
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por alguilo C,.5, cicloalquilo Ci;.;, (ciclealguil
C;.y) -alguilo C;.s, alquenilo C;., alquinilo Cs.s, hidroxi,
alcoxi Ci.s, halégeno, heterocalquilo, heteroalcoxi, nitro,
ciano, amino y amino mono- o disustituido por alquilo C,.;

R' es hidrégeno, halégeno, alquilo C,, alcoxi Ci.e,
carboxilo, nitro, c¢iano, amino, amino mono- o disustituido

por alquilo C;4, heteroalquileo, hetercalcoxi, cicloalquilo

=9
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Ci.n, (cicloalquil Ci.q)-alquilo C;.s, alquenilo C;.s, alquinilo
Ca.g, hidroxi, alcoxi C;.s, heterociclil-alquile C;.¢ opcional-
mente sustituido, heterociclilcarbonil-alquile C,.s opcional-
mente sustituido, fenil-alquile C,.; opcionalmente sustituido,
fenilcarbonil-alquilo Cis opcionalmente sustituido,
heteroaril-alquilo C,.s opcionalmente sustituido, heteroaril-
carbonil-algquilo C..s opcionalmente sustituido o heterocalcoxi-
alquilo Ci4, ©

R' es N(R’)(R”), N(R')(R")-alquilo C;.e- o N(R'}(R")-
carbonil-alquilo C,.¢-, en los gue R’ y R” con independencia
entre si se eligen entre el grupo formado por hidrégeno,
alquilo Cj.¢, cicloalquilo C;.;, (cicloalquil C;.,;) -alquilo Ci.s,
alquenilo C;.5, algquinilo C;.s, hetercalquilo, fenil-alquilo
Ci.¢ opcionalmente sustituide, heterocaril-alquilo C,.¢ opcio-
nalmente sustituido, heterociclil-alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido, fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, hetero-
arilcarbonilo opcionalmente sustituido y heterocic¢lilcar-
bonilo opcionalmente sustituido; o

R* es R'-CO-N{R”)-alguilo C;.s-, R’-0-CO-N{R”)-alguilo
Ci.6-, R'-80;-N(R”)-alquilo Ci.4- © (R') (R")N-SO0,-N(R”')-alqui-
lo Ci.¢-, en log que R’, R” y R”' con independencia entre si
gse eligen entre el grupo formado por hidrdgeno, alquilo C;.g,
cicloalquilo C;.., ({cicloalquil C;.4)-algquilo C,¢, alquenilo
Cs.e, alguinilo Ci.s. heteroalquilo, fenilo opcionalmente
sustituido, heterovarilo opcionalmente sustituido, heteroci-
clilo opcionalmente sustituido, fenil-alquilo C,.s opcional-
mente sustituido, heterocaril-alquilo C,.4 opcionalmente susti-

tuido y heterociclil-alquilo C,.; opcionalmente sustituido;

&0
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R?, R* y R¥ con independencia entre si son hidrégeno,
halégeno, ciano, nitro, amino, amino mono- © disustituido por
alquilo C;4, alquilo C 4, cicloalquilo Cs.;, ({cicloalquil
Ci.7) ~alquilo C;.¢, alguenilo C,.¢, alquinilo C:¢, heterocal-
quilo, hidroxi, alcoxi C;.; © heteroalcoxi;

n es un nuimero enteroc de 0 a 4;

y los profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

R! es con preferencia hidrégeno, halégeno, alquilo Cj.g,
alcoxi C,.s, carboxilo, nitro, ciano, amino, amino mono- ©
disustituido por alquilo C,.¢, hetercalquilo, heterocalcoxi,
cicloalquilo Ci.;, ({cicloalquil Cs.4)-alquilo Ci;.¢, alquenilo
Cz.s, alquinilo C;.¢, hidroxi, alcoxi C;.¢, heterociclil-alquilo
Ci-s opcionalmente sustituido, heterociclilcarbonil-alquilo
Ci.¢ opcicnalmente sustituido, fenil-alguilo C,.s opcionalmente
sustituido, fenilcarbonil-alquilo C,.; opcionalmente susti-
tuido, hetercaril-alquilo C,.; opciconalmente sustituido, hete-
roarilcarbonil-alquilo C,., opcionalmente sustituido o hetero-
alcoxi-alquilo Cy4; O

R es N(R’)(R”), N(R’){(R")-alquilo C;.¢- o N(R')(R")-
carbonil-alquilo C,.4-, en el gque R’ y R” con independencia
entre si se eligen entre el grupo formado por hidrdgeno,
alquilo €., cicloalquile Cy.7, (cicloalquil C;.4) -algquilo Cj.g,
alquenilo C;.s, alquinilo C;.s, heteroalquilo, fenil-alquilo
Ci.¢ opcionalmente sustituido, hetercaril-algquilo C,.¢ opcio-
nalmente sustituido, heterociclil-alquile C..¢ opcionalmente

sustituido, fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, hetero-
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arilcarbonilo opcionalmente sustituido vy heterociclilcar-
bonilo opcionalmente sustituido; o

R' es R’'-0-CO-N(R”)-algquilo C;.4-, R’-SO,-N(R¥)-alquilo
Ci.e- 0 (R’) {R")N-SO;-N(R”*)-alguilo Cyj.4~-, en los gque R’, R y
R"*' con independencia entre si se eligen entre el grupo
formado por hidrégenc, alguilo Cj.¢, cicloalquilo Ci.;, (ciclo-
algquil Cs.4)-alquilo C,.s, alquenilo C;.s, alquinilo C;.¢, hete-
roalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, hetercarilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente susti-
tuido, fenil-alguilo C,.s opcionalmente sustituido, hetero-
aril-alquile C;.¢ opcionalmente sustituido y heterociclil-
algquilo C;.; opcionalmente sustituido.

La invencién se refiere ademds a un proceso y a un
productc intermedic para la obtencidén de los compuestos an-
teriores, a preparaciones farmacéuticas que contienen dichos
compuestos, al uso de estos compuestos para la fabricacién de
preparaciones farmacéuticas asi como a un procegc para la
obtencidn del compuesto intermedio.

Los compuestos de la f&rmula (I) inhiben la quimasa. La
quimasa es una serina-proteinasa de un modelo de expresidn
limitado estrictamente a wuna subpoblacién de mastocitos
(mastogcitos Msr) . La quimasa s8o0lo se activa después de 1la
activacién y la desgranulacién de 1los mastocitos que
restringe la actividad de la enzima a los tejidos positivos
de Mer. La Quimasa descompone un gran numero de sustratos
patoldégicamente relevantes (Raymond, W.W., S.W. Ruggles vy
col., JBC 278(36), 34517-34524, 2003; con ello puede activar

la angiotensina II, la endotelina, TGFb, Il1, SCF, colagenasa
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y degrada proteinas del tipo trombina, FN, APO Al,2. Este
modelo hace que la guimasa sea una diana atractiva para las
enfermedades alérgicas, inflamatorias y fibréticas. Es cierto
qgue un gran nimerc de estudios de inhibidores de quimasa han
tenido éxito en animales y han demostrado su eficacia en
animales atodpicos, lesiones vasculares Yy aterosclerosis
{(Doggrell, S.A., Wanstall J.C., Can. J. Physiol. Pharmacol.
83(2), 123-30, febr. 2005; Lindstedt K.A., Kovanen P.T.,
Curr. Opin. Lipidol. 15(5), 567-73, oct. 2004; Reed C.E.,
Kita H., J. Allergy Clin. Immunol. 114(5), 997-1008, nov.
2004; Takai S. y col., EBur. J. Pharmacol. 501(1-3), 1-8, 6
oct. 2004; Takai S. y col., Trends Pharmaccl. Sci. 25(10),
518-22, oct. 2004; Takai S., Miyazaki M., Curr. Vasc. Pharma-
cel. 11(2), 217-24, jun. de 2003.

Por ello, la inhibicién de la quimasa parece sger una
modalidad Gtil para el tratamiento de la alergia, el asma, la
enfermedad arterial oclusiva periférica, la isquemia de un
miembro critico, los pacientes de placa aterosclerdtica vul-
nerable, la angina inestable, el fallo cardiaco congestivo,
la hipertrofia ventricular izquierda, la lesidn de reperfu-
s8idn de isquemia, la cardiomiopatia, la restenosis, la artri-
tis reumatoide, la nefropatia diabética, la enfermedad del
intestinc irritable, la enfermedad de Crohn, la curacidn de
heridas (quemaduras/tlceras en la diabetes/CLI).

La presente invencidn proporciona nuevos compuestos de
la formula (I), que son inhibidores de la quimasa.

A menos que se indique lo contrario se establecen las

siguientes definiciones para ilustrar y delimitar los signi-
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ficados y alcance de los diverscs términos empleados para
describir la invencién.

El términc “halégeno” o “halo” significa flﬁor; cloro,
bromo y yodo, siendo preferidos el flaor, cloro y bromo.

El término “alquilo C...”, so0lo o en combinaciédn con
otros grupecs, significa un resto alguilo monovalente, de
cadena lineal o ramificada, que tiene de uno a seis Atomos de
carbono. Este términc se ejemplifica adem&s con términos
tales como el metilo, etileo, n-propileo, isopropilo, n-butilo,
s-butilo, t-butiloc. Es mas preferido el alguile C,.,.

El término ‘“heteroalquilo” significa alquilo Ci
sustituido por uno o mis sustituyentes elegidos c¢on indepen-
dencia entre el grupo formade por nitro, hidroxi, halégeno,
cianc, alcoxi Ci.¢, formilo, {alguil C;.4)-carbonilc, carbo-
xilo, alquiltio C;.s, alquilsulfinilo C,.s, alquilsulfonila
Ci.s, amino y amino mono- o disustituido por alquilo C,.¢. Este
término se ejemplifica ademads con restos tales como el 2-
hidroxietileo, perfluormetilo, son preferidos los alquilos C;.¢
sustituidos por un grupo hidroxi o de uno a tres Aatomos de
halégeno iguales o diferentes.

El término “heterocalcoxi” significa heteroalquil-O-.

El término “hidroxi-alquilo C,.s significa alquilo C,.4
sustituido por uno o mas grupos hidroxi, con preferencia por
uno.

El término “alquilc C;.s halogenado” significa alguilo
Ci.¢ sustituido por wuno mas atomos de haldébgeno, igquales o©
diferentes.

El término “cicloalquilo C;.»”, solo o en combinacién

64
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con otros grupos, 8ignifica un resto hidrocarburc ciclico
saturado monovalente de tres a siete atomos de carbono en el
anillo, p.ej., ciclopropilo, c¢iclobutilo, ciclohexile.

El término “alcoxi C;.”, solo o en combinacidén con
otros grupos, significa el resto R'-0-, en el que R’ es un
alquilo Cj.¢.

El término “alquenilo C;.¢”, solo o en combinacién con
otros grupos, significa un resto hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada gue contiene un enlace olefinico y tiene
de dos a seis Atomos de carbono, p.ej. etenilo, 2-propenilo.

El término “alquinilo C;.4”, solo o en combinacién con
otros grupos, significa un resto hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada que contiene un triple enlace y tiene de
dos a seis atomos de carbono, p.ej. etinilo, 2-propinilo.

El término ‘“alquileno Cy.¢” significa un enlace o un
resto hidrocarburo alifatico saturado divalente, de cadena
lineal o ramificada de 1 a 6 &tomos de carbono. Alquileno Cg
significa un enlace.

El término “arilo”, solo o en combinacidén con otros
grupos, significa un resto fenilo o naftilo, con preferencia
un resto fenilo.

El término “heterociclilo”, solo © en combinacidén con
otros grupos, significa restos mono- o Dbiciclicos no
aromidticos, de tres a ocho atomos en el anillo, en el que uno
o dos Atomos del anillo son heteroitomos elegidos entxe N, O
y 8(0)p (en el gue n es un ntmerc entero entre 0 y 2}, los
demds atomos del anillo son C.

El término “hetercarile”, solo o en combinacidén con
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otros grupos, significa un resto aromitico monociclico de
cinco a ocho &atomos en el anillo, gue contiene uno, dos o
tres heteroatomos en el anillo elegidos entre N, O y S, los,
demas atomos del anillo son C.

Los términos “fenilo opcicnalmente sustituido”, “hete-
roarilo opcionalmente sustituido” y *heterociclilo opcional-
mente sustituido”, solos o en combinacién con otros grupos,
gignifican fenilo, hetercariloc y heterociclilo, resgpectiva-
mente, opciconalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes
elegidos con independencia entre si entre el grupo formado
por halégeno, nitro, ciano, amino, alguilo C;.s, alquenilo
Cz.6, alguinilo C,.¢, hidroxi, alcoxi CC;.s, amino mono- o
disustituido por alquilo C,.,, heteroalquilc y heterocalcoxi.

El término ‘“resto aromatico bhiciclico” significa un
resto que tiene dos anillos arométicos, que estan fusionados.

Loz restos preferidos de los grupos quimicos, cuyas
definiciones se han presentado antes, son los ejemplificados
especificamente en los ejemplos.

Los compuestos de la f6rmula (I) pueden formar sales de
adicién de &acido farmacéuticamente aceptables. Son ejemplos
de tales sales farmacéuticamente aceptables las sales de los
compuestos de la f£&rmula (I} con &cidos inorgadnicos fisiold-
gicamente compatibles, por ejemplo el acido clorhidrico,
4dcido sulfirico, &cido sulfuroso o Aacido fosfdrico; o con
acidos organicos, por ejemplo el Aacido metanosulfénico, el
dcido p-toluenosulfénico, &cido acético, dcido lactico, acido
trifluoracético, &cido citrico, dcido fumarico, acido

maleico, acido tartérico, &cido succinico o &cido salicilico.
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El término “sales farmacéuticamente aceptables” significa
egte tipo de sales. Los compuestos de la férmula (I), en los
que est& presente un grupo COOH, pueden formar ademds sales
con bases. Son ejemplos de dichas sales las sales alcalinas,
alcalinotérreas y amdénicas, p.ej. la sal de Na, X, Ca y tri-
metilamonio. El términc “sales farmacéuticamente aceptables”
indica también este tipo de sales. Son preferidas las sales
de adicidn de acido recién mencionadas.

“Opcional” u “opcionalmente” significa que el hecho o
circunstancia que se describen a continuacidén puede ocurrir
pero no neceszariamente y que la descripcidén incluye los casos
en los que el hecho o circunstancia ocurre y los casos en los
que no ocurre. Por ejemplo, “grupo arile opcionalmente susti-
tuido con un resto algquilo” significa gque el resto alquilo
puede estar presente pero no necesariamente y la descripcidn
incluye las situaciones en las ¢que el grupo arilo esta susti-
tuido por un grupo alquilo y las situwaciones en las que el
grupo arilo no estd sustituido por el grupo alquilo.

“Excipiente farmacéuticamente aceptable” significa un
excipiente que es Gtil para la fabricacién de una composicién
farmacéutica, gue es en general seguro, no téxico y no
molesto en sentido bicldégico ni en ningdn otro sentido e
incluye el excipiente gque es aceptable para el uso veteri-
nario y también para el uso farmacéutico humano. Un “exci-
piente farmac&uticamente aceptable” tal como se emplea en la
descripcidn y reivindicaciones incluye tanto uno como més de
un excipiente.

Los compuestos que tienen la misma f&rmula molecular

67
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pero difieren en la naturaleza o la secuencia de enlace de
sus &tomos o en la configuracidn de sus atomos en el espacio
se denominan “isémeros”. Los isdmeros que difieren en el
ordenamiento de sus aAtomos en el espacio se denominan “este-
reoisémeros”. Los estereoisdmeros gue no son imégenes espe-
culares uno de otro se denominan “diasteredmeros” y los que
son imagenes especulares no sobreimponibles se denominan
“enantidémerog”. Cuando un compuesto tiene un centro asimé-
trico, por ejemplo, cuando un Atomo de carbono estd unido a
cuatro restos diferentes, es posible la existencia de un par
de enantidémeros. Un enantidmero puede caracterizarse por la
configuracién absoluta de su centro asimétrico y describirse
con las reglas de secuenciacidén R y § de Cahn, Ingold vy
Prelog o por la manera en la gque la molécula hace girar el
planc de la luz polarizada y entonces se denomina dextrdgira
o levégira (es decir, isémero (+) y (-), respectivamente). Un
compuesto quiral puede existir en forma de enantidmero
individual o en forma de mezcla de enantidmercos. Una mezcla
que contiene la misma proporcién de ambos enantibémeros se
denomina “mezcla racémica”.

Los compuestos de la f&rmula (I) pueden tener uno ©
varios centros asimétrices. A menos que se indique lo con-
trario, en la descripcidn o mencién de un compuesto concreto
en la descripcidén o en las reivindicaciones se incluyen ambos
enantidémeros y también las mezclas de los mismos, racémicas o
del tipo que sean. Los métodos para la determinacidén de la
estereoquimica y la separacién de los estereoisdmeros son

bien conocidos en la técnica (véagse el capitulo 4 de *“Advan-

o8
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ced Organic Chemistry”, 4° edicién, J. March, editorial John
Wiley & Sons, Nueva York, 1992).

En lo que antecede se ha descrito la definicidén més
amplia de esta invencién, pero son preferidos ciertos com-
puestos de la f£8rmula (I).

i) Un compuesto preferido de la invencidén es un
compuesto de la férmula (I), en la que A es a un anillo
bencénico o un anillo de piridina, con preferencia a un
anillo bencénico.

ii) Otro compuesto preferido de la invencién es un
compuesto de la f6rmula (I), en la que Ar es naftalenilo o
hetercarilo, gque es un resto aromatico biciclico de 8 a 10
atomos en el anillo, que contiene de uno a tres heteroatomos
en el anillo, elegidos entre O, N y S, los demids Atomog del
anillo son C, dichos naftalenilo y heteroarilo estén opcio-
nalmente sustituidos por de uno a tres sustituyentes elegidos
con independencia entre si entre el grupo formado por alquilo
Ci.¢, alcoxi Ci.4 y haldégenoc. Un heteroarilo preferido es un
resto aromitico biciclico de 9 Atomos en el anillo, gue
contiene un heteroitomo en el anillo, elegido entre O, N y S,
los demas Aatomos del anillo son C, gue estd opcionalmente
sustituido por de uno a tres sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formade por alquilo
C,.¢, alcoxi C;.¢ y halégeno.

iii) Otro compuesto preferido de la invencidén es un
compuesto de la fdrmula (I), en la gue n es un nimero entero
de 1 a 4, con mayor preferencia el 1.

iv) Otro compuesto preferido de la invencién es un

&9
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compuesto de la férmula (I}, en la que R! es hidrégeno,
halégeno, algquilo C;.¢, alcoxi C,.5, carboxilo, heterociclil-
alquilo C,.¢ opciocnalmente sustituido, heterociclilcarbonil-
alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido o hetercalquilec, o

R* es N(R’) (R”)-{(alquileno C;.s)- o N(R'} (R”)-carbonil-
alquilo Ci.6-, en el que R’ y R” con independencia entre si se
eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alquilo Ci.g,
heterocalquilo, fenil-alquilo C.. opcionalmente sustituido y
fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, con mayor preferen-
cia R!' es hidrégenoc, alquilo C.s, carboxilo-alquile C,.,
hidroxi-alquilo C:..s, f(alcoxi C,.¢)-alquiloc C,.¢, carboxilo o
N{(R') (R")-carbonil-alquilo C;.¢-, en el que R’ y R” con inde-
pendencia entre 8i se eligen entre el grupo formado por
hidrégeno y alquilo C,.,. R' es en especial hidrégeno, metilo,
carboxilmetilo, dimetilaminocarbonilmetilo o 2-metoxietilo.

v) Otro compuesto preferido de la invencién es un
compuesto de la férmula (I), en la que R' es R’-0-CO-N{R”)-
alquilo C -, R’'-S0,-N(R"}-alquilo C;.s- © (R") (R")N-S0;-
N(R”’}-alquilo C;.¢-, en los gue R’, R” y R”’ con independen-
cia entre 31 se eligen entre el grupo formado por hidrégeno y
alquilo Cy.¢.

vi}) Otro compuesto preferido de la invencidn es un com-
puesto de la férmula (I), en la que uno de R?’, R” y R* es
hidrdégeno y los dos restantes con independencia entre si son
hidrégeno, halégeno, alquilo C,.4, alguilo C,.4 halogenado o©
alcoxi C;.;, con mayor preferencia dos de R*, R* y R¥ son
hidrégeno y el restante es hidrégeno o halégeno. Como

halégenoc es preéferido el flior.
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vii) Otro compuesto preferido de la invencidén es un

compuesto de la f£&rmula (I), gue es

/Ar
R2u (CH2)n
R N O
R N OH
\R1
{Ia),

en la que A, Ar, R', R?, R y R y n tienen los significados
definidos antes en el sentido mas amplio de la esta
invencién. A, Ar, R, R?), R® y R¥ y n tienen con preferencia
los significades en los anteriores apartados de i) a iv). Ar
es con mayor preferencia naftalenilo. R' es con mayor prefe-
rencia hidrégeno, carboxil-alquilo Ci.s o (alcoxi C;.6)-alquilo
Ci.s. R?, R¥ y R¥ son con mayor preferencia hidrégeno.

viii) Otro compuesto preferideo de la invencién es un

compuesto de la £&rmula (I), que es

1

R* p
2 o)
R A\
R N OH
(CHz)n

AN

Ar

{Ib),
en la que A, Ar, R', R?, R y R vy n tienen los significados

definidos antes en el sentido més amplioc de 1la esta inven-
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cién. A, Ar, R', R}, R*” ¥y R¥ y n tienen con preferencia los
significados definidos en los antericres apartados de 1) a
iv) . R! es con mayor preferencia hidrégeno, alquilo Ci.¢, car-
boxil-alquilo ..., hidroxi-alquilo C,.;, carboxilo o N{(R‘)-
{(R") -carbonil-alquilo Cy.¢-, en los ¢ue R' y R” ¢on indepen-
dencia entre si se eligen entre el grupo formado por hidré-
geno y alquilo C;.6.

ix) Otro compuesto preferido de la invencidn es un com-
puesto de la férmula (I), a saber:
dcido 3-metil-1l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 3-carboximetil-5-fluor-i-naftalen-l-ilmetil-1H-indol-2-
carboxilico,
acido 3-dimetilcarbamoilmetil-5-fluor-l-naftalen-i-ilmetil-
1H-indol-2-carboxilico,
acido 1-(7-fluor-naftalen-1l-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(8-metil-naftalen-2-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(5-fluor-benzol[bltiofen-3-ilmetil) -1H-indol-2-carbo-
xilico,
dcido 3-carboximetil-5-fluor-1-(5-fluor-benzo[b)tiofen-3-il-
metil) -1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(3-metil-benzo[b)ticfen-5-ilmetil) -1H-indol-2-carbo-
xilico,
Acido 3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico o
fcido 1-(2-metoxi-etil)-3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-
carboxilico.

x) Otro compuesto preferido de 1la invencién es un

compuesto de la férmula (I}, a saber:

g7
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dcido 5-fluor-3- (metoxicarbonilamino-metil)-l-naftalen-1i-il-
metil-1H-indol-2-carboxiliceo,
dcido S5-fluor-3-{metanosulfonilamino-metil)-1l-naftalen-1-il-
metil-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 5-fluor-3-[(metoxicarbonil-metil-amino)-metil]-1l-nafta-
len-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 3-[({etoxicarbonil-metil-amino)-metil]-5-fluor-l-nafta-
len-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico,
acido 5-fluor-3-[(metanosulfonil-metil-amino)-metil]-1l-nafta-
len-l1-ilmetil-1H-indel-2-carboxilico,
Acido 3-{(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-5-fluor-1-nafta-
len-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 3-etoximetil-5-fluor-l-naftalen-l-ilmetil-1H-indol-2-
carboxilico,
dcido 3-dimetilcarbamoilmetil-5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-
ilmetil) -1H-indol-2-carboxilico,
dcido S5-cloro-1-{(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-1H-indol-2~
carboxilico,
dcido 1-{7-fluor-naftalen-1i-ilmetil) -5-metil-1H-indol-2-
carboxilico,
dcido 1- (7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -4-metoxi-1H-indol-2-
carboxilico,
dcido 3-dimetilcarbamcilmetil-1-(7-fluor-naftalen-l-ilmetil}) -
1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -3- (metoxicarbonilamino-
metil) -1H-indol-2-carboxilico,
scido 1- (7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -3- (metancsulfonilamino-

metil) -1H-indol-2-carboxilico,
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acidoe 1-(7-flucr-pnafralen-1-ilmetil}-3-[{metoxicarbonil-
metil-amino} -metil] -1H-indeol -2 -carboxilico,

&cido 3-[({etoxicarbonil-metil-amino) -metil] -1-{7-fluor-nafta-
ten-1-ilwmetil) -1H-indel-2-carboxilico,
dcido 1-(7-fluor-naftalen-1-1ilmetil}-3- [ {metancsulfonil -
metil-amino) -metil] -1H-indol-2-carboxilico,
dcido 5-fluor-1-(7-fluor-nattalen-1-ilmetil) -31- (metoxicarbho-
nilaminc-metil) -1H-indol-2-carboxilico,
acidoe G&-flucr-1-(7-fluor-naftalen-l-ilmetil)-3- {mecancsulfo-
nilaming-mekil} -1H-indel-2-carboxilice,
4¢ido 5-fluor-1-(7-fluer-naftalen-i-ilmetil) -3- [ (metoxicarbo-
nil-metil-aminag} -mecil] -1H-indol-2-carboxilicn,
acido 3-[{etoxicarbonil-metil-amino) -metil] -5-fluor-1-(7-
flugr-naftalen-1-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilico,
doido S-fluor-1-{7-fluor-naftalen-1-ilmetil}-2-[{mekancsulfo-
nil-metil-amine) -metil] -1H-indol-2-carboxilico,
dcide 1-(5-flucr-benzeolblticfen-3-ilmetil}-3- (metancsulfonil-
amino-metil) - 1H-indel-2-carboxilico,
acido 1- {6-fluor-benzo{b] ticfen-3-ilmetil) -3- [ {(metoxicarbo-
nil-metil-amino} -metil] -1H-indeol-2-carbhoxilico,
acideo 2-dimetilcarbamoilmetil-5-fluor-1- (5-fluor-benzo[bltio-
fen-3-ilmeeil}-1H-indol-Z2-carboxilico,
dcido 5-flucr-1-{5-fluor-benza[b]tiofen-3-ilmetil) -3- (metano-
sulfonilamino-metil) -1H-indol-2-carboxilice o
Acide EB-fluor-i-i(s-fluor-benzo[bitiocfen-3-1ilmetil) -2~ [ {mato-
zicarbonil-metil-aming) -metil] -1H-indel-2-carboxilico.

Log compuestos de la presente inwvencidén pueden obte-

nerse, por ejemplo, segin los procedinientoa generaleg de
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sintesis que se describen a continuacién.

Procedimientos generales de sintesis

L.os compuestog de la férmula (I‘) pueden obtenerse con

arreglo al esquema 1.

Esquema 1
R ! 1

2

R o . R o / o
Rzz- : 0-R" \—a ¥ ; o—~R" R*
R H = rRZ - OH

L. RFE
v) (V) (V1) (§]

Ar, R', R?®, RY y R y n tienen los significados defi-

nidos anteriormente. R® es metilo o etilo. X es cloro, bromo
o yodo.

La reaccidn de los indoles (V) vy 1los derivados
halogeno-metilo (IV) puede efectuarse con una base, p.ej.
LiH, KH o con preferencia NaH, en un disolvente del tipo
tetrahidrofuranc o con preferencia dimetilformamida, entre 0
°C y 100 °C, con preferencia entre 20 °C y 60 °C, obtenién-
dose el éster de indol (VI). La hidrdlisis del éster (VI)
puede efectuarse con LiOH, KOH o c¢on preferencia NaOH, en un
disolvente del tipec H;0, MeOH o tetrahidrofurano, con prefe-
rencia en una mezcla de H;0 y MeOH, obteniéndose los com-
puestos de la formula (I’'}.

Los expertog en la materia pueden obtener los derivados
halogenc-metilo (IV), en los que Ar es naftalenilo, si no son
productos comerciales, en bases a sus conocimientos gene-
rales. Adem&s, logs derivados (IV) pueden obtenerse con

arreglo a las siguientes referencias.

15
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11) Bailey, Denis M. y col., U.S. 4,169,108, {1582).
12) Andrieux, Jean y col., solic. pat. eur. EP709371A%,
(159¢6) .
13) Karlsson, Olle vy col., solic. pat. intern. WO 958/57932A1,
{1998) .
14) Bonnier, Jane Marie vy <¢o0l., Bulletin de 1la Société
Chimique de France (11), 067-3, (1967).
15} Mukerjee, ¥. N. y col., Indian Journal of Chemistry,
Section B: Organic Chemistry Including Medicinal Chemistry
24B(9), 985-7, (1985).
16) Cui, Dong-Mei y col., Tetrahedron Letters 44(21), 4007-
4010, (2003).
17) Chapman, Norman B. y c¢ol., Journal of the Chemical
Society [Section C]: Organic (22), 2747-51, (1968).
18} Chapman, Norman Bellamy y c¢ol., Journal of the Chemical
Society (Section C]: Organic (5), 518-22, (18968).
19) Saitou, Hirosi y «¢ol., solic. pat. intern. WO
2002/066457A1, (2002).
20} Cugnon de Sevricourt y col., Bulletin de 1la Société
Chimique de France (1-2, Pt. 2), 139-41, (1977).

Por ejemplo, los materiales de partida de la férmula

(IV') pueden obtenerse c¢on arreglo al siguiente esgquema 2:

Esquema 2 X

o
. . SO S
R® R* R R®

(Vi () (1 v

16
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R®* ¥ R° con independencia entre si son hidrégeno,
alguilo Ci.5, ciclealguile Cip, (cicloalquil O ;) -alguilo €.,
alguenile C;s, alquinile Ci.e, hidroxi, alcoxi C,s, haldgeno,
hetercalmuila, heterpalcomxi, nibro, <lapo, amilino © 2 amine
mono- © digustiruide por alguile C. X o cloro, brome o
vodo,

Las tetralemas (VII) pueden estar metiladas y desg-
hidrogenadag, cbteniéndese el derivado dihidronaftalenc {(IT).
La arcmatizacién del compuesto [II}) pueaede efectuarse con
3,4,5,68-tetracloro-1,2-henzogquinona, obteniéndose el derivado
metilnafralenilie (III), gue pusde clorarse o bromarse em-
pleando la N-cloresuccinimida v 1la N-bromosuccinimida,
regpectivamente, obteniéndoze loza derivadeozs clore- < brome-
naftalenilo (IV"). Este procesc se describe en G.A. Potter y
col., selicitud de patente PCT WO 293/40844, {1933).

Los materiales de partida de la f&rmula V son productes
comerciales o gompuestos gue los expertos en la materia
pueden'nbtener en bage a sug conocimientoz genergles. Ademész,
los materiales de partida de la fdrmula ¥ pusden obtenerss
ron arregleo a la bibliografia técnica siguiente:

1) Galun, Arjeh vy col., Journal of Heterocyclic Chemistry
1&t2), 221-4, (15373). |

2) Colick, Valerie vy col., Heterocycles 51{12), 2823-2847,
(19929,

3) Gray, Nanmcy M. y col., Journal of Medicinal Chemistry
34(4), 1283-92, (1991},

4) Brehm, Warren J. ¥ col., Journal of Organic Chemistry 15,

685-7, (1850;.
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5) El-Gendy, 2del A. vy col., Archives of Pharmacol. Reaearch
240(1), 21-26, {(2001).

6) Tani, Masanocbu y col., Synlett [(8), 331-332, {1%948).

7} La Colla, Paolo v col., =olie. int. POT WO 20027083126,
(2002} .

B} Bentley, Jonathan Mark v ¢ol., =solic. int. PCT WO
20027010169, {2002).

8} Bes, M. ¥ ccl., Buropean Journal of Medicinal Chemistry
203}, 253-281, (1997},

10} Evanno, Yannick v eol,., gaolic. int. PCT WO 98715852,
{15948) .

Tal como 22 ha dezcrito antes, los compuestos de la
fé&rmula (I) scn compuestos actives e inhiben la quimasa. Por
consiguiente, estos compuestes impiden la activacidn de la
angiotensina II, la endotelina, TGFk, I11, 5CF, colagenasa v
la degradacidén de proteinas del tipo trombina, FN, APQ A1, 2.
Por tanto, pueden utilizarse para el ftratamiento y/o
prevencidn de enfermedades alérgicas, i1nflamatorias y/o
Eibrdticas, comge son la alergia, asma, enfermedad arterial
oclusiva periférica, isquemia critica de extremidades,
pacientes con placa aterosclerdsktica  +vulnerahles, angina
ineatable, £alle cardiace congestivo, hipertrofia ventrioular
izquierda, 1lesgidén de reperfusidn por igguemia, apoplejia,
oardiomicpatia, restenosis, artritiz reumatoilde, nefropatia
diabética, enfermedad del inteatino irritakle, enfermedad de
Crohn, aterntrombogsis y/o guemaduras/tilceras en diabetes/CLI.

1a imndicacién preferida es la prevencidn y/o trata-

mients de enfermedades alérgicas, inflamatorias o fibkréticas,

1
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en particular de la aterotromboesis o del asma.

La invencién se refiere, pues, a2 composiciones farma-
céuticas que contilenen a compuesto ya definido antes ¥ un
excipiente farmacéutricamente aceptable.

La invencidn abarca igualmente a compuestos descritos
antes para el usc come sustanciag terapéuticamente activas,
en eapecial como sugstancias terapfuticamente activas para el
tratamients y/o profilaxia de enfermedades alérgicas, infla-
matorias yfo Efibrdticas, en particular como suztancias
terapduticamente activag para el tratamientoc v/o profilaxis
de la alergia, asma, enfermedad arterial oclusiva periférica,
isquemia critica de extremidades, pacientez con placa
arerogclerdstica vulnerable, angina inssgkable, falle cardiaco
congeative, hipertrofia ventricular izgquierda, lesidn de
reperfusidn por isquemia, apoplejia, cardiomiopatia, reste-
nosiga, aretritis reumstoide, nefropatia diakética, enfermedad
del inteatino irritable, enfermedad de Crohn, aterotromboszis
¥/o quenaduras/dlceras en diabetes/CLI.

ILa invencién se refiere también al uso de los compues-
tos descritos anteriormente para la fabricacién de wmedica-
mentos destinades al tratamiento terapéutico y/o profildctico
de enfermedades alérgicas, inflamatorias y/o fibrdticas, en
parkicular al cratamiento terapéutice v/o profillctico de la
alergia, asma, enfermedad arterial oclusiva periférica,
isgquemia critica de extremidades, pacientes con  placa
ateroscleréstica vulnerable, angina inestable, fallo cardiaco
congastivoe, hipertrofia wentricular izguierda, lesiém de

reperfusién por isquemia, apoplejia, cardiomicpatia, reste-

19
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nosis, artritis reumatolide, nefropatia diabética, enfermedad
del intestine irxritable, enfermedad de Crohn, aterotrombasis
v/o quemaduras/llceras en diabetes/CLI. Tales medicamentaos
CoRLCiSnen Un  compuesto gue va 8e ha degeritoc en paginas
antericres.

La invencién se refiere también al proceso v a losg
compuestos intermedics para la obtencién de les compusstos de
la fdrmula (I) asi como al procesc para la obtencidén de los
compuestos intermediog.

La inhibicién de 1la guimasa con los compuestoz de la
presente invencidn puede demcetrarae mediante el ensayoe de
gustrato peptidico gue se describe a continuacidn.

Para la guimaszsa ge elige un susktrate gue gcontisne el
péptide AAPF de 4 amincAcidos como suztrato estandar de
compuestos asimilares a la gquimotripsina (guceinil-ala-aAla-
Pro-Phe [7-amino-4-metilcumarinal; Lockhart BE y col.,
"Recombinant human mast-cell chymase: an improved procedurs
for expression in Pichia pastoris and purificatjon of the
highly actiwve engyme”, Bictechnol. appl. Biochem. publicado
en forma de publicacidn inmediata el 26 de mayo 2004 del
manuscrite BA2004/0074)). Be sintetlza 1 peéptide con una
pureza del 895% en la empresa Bachem, Bubendorf, Suiza). La
guimasa purificada de mastocitog de piel humana se obtiene de
la empresa Calbiochem (Merck Bigsciences, San BDiego, Cali-
fornia, EE.UU.}. El tampdn de ensayo 23 0,15 M NaCl, 0,05 M
Tris-HC1l, 0,05% CHARS (3-[I3-colamidopreopil) -dimetilamocnio} -
l-propancaulfonate), 0,1 mg/ml de heparina {heparina sddica,

Bigma, mucosa intestinal porcina), 0,02 mM sustrare AARPF, 1
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nM quimasa a pH 7,4. Se realiza el ensayo en placas de 96
hoyos (Packard Optiplate), c¢on un volumen de 0,05 ml, a
temperatura ambiente. Se indica la actividad de 1la gquimasa
con la relacidén inicial de aumento de fluorescencia a 340/440
nm {excitacién / emisidn) de la 7-amino-4-metilcumarina libre
desprendida del sustrato. La inhibicién de 1la actividad
causada por los compuestos inhibidores se lee después de 30
min de pre-incubacidén con la guimasa a temperatura ambiente
en tampédn de ensayo sin sustrato AAPF. A continuvacién se
inicia el ensayo con la adicidén de la concentracidén indicada
de sustrato AAPF.

Los valores ICS0 de los compuestos activos de la
presente invencifn se sittan con preferencia entre 1000 y 0,1

nM, en especial entre 40 y 0,1 nM.

Ejemplo IC50 (nM)
Ejemplo 5 37
Ejemplo 10 38
Ejemplo 49 17
Ejemplo 55 30
Ejemplo 105 0,8
Ejemplo 106 0,2
Ejemplo 107 1

Los compuestos de la férmula (I} y/o sus sales farma-
céuticamente aceptables pueden utilizarse como medicamentos,
p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas para la admi-
nistracidén enteral, parenteral o tépica. Pueden adminis-

trarse, por ejemplo, por via peroral, p.ej. en forma de

&1
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tabletas, tabletas recubiertas, grageas, c8psulas de gelatina
dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones, por via
rectal, p.ej. en forma de supositorios, por via parenteral,
p.ej. en forma de soluciones © suspensiones inyectables ¢ de
soluciones para infusidén, o por via tépica, p.ej. en forma de
ungientos, cremas © aceites. Es preferida la administracién
oral.

La produccion de las preparaciones farmacéuticas puede
llevarse a cabo de un modo que ya se familiar a cualquierx
persona experta en la materia y que consiste en incorporar
los compuestos descritos de la férmula I y/o sus sales
farmacéuticamente aceptables, ocpcionalmente en combinacién
con otras sustancias terapéuticamente valiosas, a la forma de
administracidén galénica junto con materiales vehiculo o
excipientes liguidos o s&lidos iddneos, no téxicos, inertes,
terapéuticamente compatibles, y, si se desea, los adyuvantes
farmacéuticos usuales.

Los materiales excipientes idéneos son no solo 1los
materiales excipientes inorganicos, sino también los
materiales excipientes orgédnicos. Por consiguiente, pueden
utilizarse, por ejemplo, la lactosa, almidén de maiz o sus
derivados, talco, acido estedrico o sus sales como materiales
excipientes de tabletas, tabletas recubiertas, grageas vy
cadpsulas de gelatina dura. Los materiales excipientes iddneos
para las céapsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, 1los
aceites vegetales, las ceras, las grasas y los polioles
semis6lidos y liquidos (sin embargo, en funcidén de la natura-

leza del ingrediente activo es posible que no sea necesario

82
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su uso en el caso de las cépsulas de gelatina blanda). Los
materiales excipientes idéneos para la fabricacién de
soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, policles, sucro-
sa, azlcar invertido y similares. Los materiales excipientes
iddoneos para soluciones inyectables son, por ejemplo, agua,
alcoholes, poliocles, glicerina y aceites <vegetales. Los
materiales excipientes idéneos para supositorios son, por
ejemplo, los aceites naturales e hidrogenados, las ceras, las
grasas y log polioles semiliquidos y liquidos. Los materiales
excipientes idéneocs para las preparaciones tdpicas son los
glicéridos, los glicéridos semisintéticos y sintéticos, 1los
aceites hidrogenados, las ceras 1liquidas, las parafinas
liguidas, los alcocholes grasos liquidos, los esteroles, los
pelietilenglicoles y los derivados de celulosa.

Como adyuvantes farmacéuticos se toman en consideracidn
los estabilizantes, conservantes, agentes humectantes vy
emulsionantes, agentes mejoradores de consistencia, agentes
mejoradores del sabor, sales para variar la presidn osmdtica,
sustancias tampén, solubilizantes, colorantes y agentes
enmascarantes asi como antioxidantes usuales.

La dosificacién de losg compuestos de la foérmula (1)
puede variar dentro de amplios limites en funcidén de la
enfermedad a controlar, de la edad y del estado de salud del
paciente y del modo de administracidn y obviamente debera
ajustarse a los requisitos individuales de cada caso
particular. Para pacientes adultos se toma en consideracién
una dosificaciédn diaria de 1 a 1000 mg, en especial de 1 a

3100 mg. En funcidén de la gravedad de la enfermedad y del

&3
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perfil farmacocinético concreto, el compuesto podrid adminis-
trarse en una o varias unidades de dosificacidén diarias,
p.ej. en 1 - 3 unidades de dosificacidn.

Las preparaciones farmacéuticas contendrdn de modo
conveniente 1-500 mg, con preferencia 1-100 mg, de un com-
puesto de la férmula I.

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la pre-
sente invencidén con mayor detalle. Sin embargo, con ellos no
se pretende en modo alguno limitar el alcance de la misma.

Ejemplos

Procedimiento general A

Obtencidn de materiales de partida (IV')

1.1. A una solucidén de la tetralona (VII) (15 mmoles)
en tetrahidrofurano (7,5 ml) se le afiade a 0 °C el MeMgI (7,5
ml, 3,0 molar en éter de dietilo) y se calienta la mezcla a
la temperatura de reflujo durante 6 h. Se lava la mezcla con
una solucidén acuosa saturada de NH.,Cl, se seca la fase
orgénica y se concentra. Se disuelve el residuo en tolueno
(20 wl), se aflade el A&cido toluenosulfénice (9,0 g) y se
calienta la mezcla a 70 °C durante 4 h. Se lava la mezcla con
agua, se seca la fase orgénica y se concentra. Se cromato-
grafia el residuo a través de gel de sfilice (n-heptano/AcOEt,
20:1), obteniéndose el derivado dihidronaftaleno {(II).

1.2. Se agita a 22 °C durante 3 h una mezcla del deri-
vado dihidronaftaleno (II} (6,0 mmoles) y 3,4,5,6-tetracloro-
1,2-benzoguinona (6,6 mmoles) en étexr de dietilo (15 ml). Se
cromatografia la mezecla a través de gel de silice ({n-hep-

tano}, obteniéndose el derivado metilnaftaleno (III).

oy
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1.3. Se calienta a la temperatura de reflujo durante 4
h una mezcla del derivado metilnaftalenc (III) (5,0 mmoles),
N-bromo- o N-cloro-succinimida (5,5 mmoles) y perdxido de
benzoiloc (0,35 mmoles) en CCl, (15 ml). Se filtra la sus-
pensidén y se cromatografia el liquido filtrado a través de
gel de silice (n-heptano), obteniéndose los derivados cloro-
o bromo-naftalenilo (IV').

Procedimiento general B

Obtencidn del derivado &cido 2-carboxilico {I7)

2.1. A una solucidén del éster metilico o etilico del
indol (V) (9,0 mmoles) en dimetilformamida (100 ml) se le
afiade a 22 °C el NaH (al 55-65% en aceite, 9,6 mmoles) y se
continta la agitaciédn hasta que c¢esa el desprendimiento de
gas (30 min). Se trata la mezcla con los derivados halogeno-
metilo {IV) (9,6 mmoles) y se contintGa la agitacidén a 50 °C
durante 3 h. Se reparte la mezcla entre una solucibébn acuosa
de NH4Cl y acetato de etilo, se lava la fase organica con
agua, sSe seca y se concentra. Se cromatografia el residuo a
través de gel de silice {(n-heptano/AcOEt, 4:1), obteniéndose
el é&sater de indol (VI).

2.2. Se trata una solucidén del éster de indol (VI) (7,8
mmoles} en etanol (300 ml) con NaOH (4 N, 65 ml) y se
contintia la agitacién a 60 °C durante 1 h. Se concentra la
golucidn, se reparte el residuo entre HCl1l acuoso y ACOEt, se
concentra la fase orgénica y se tritura el residuc con éter
de dietilo, obteniéndose el derivado &cido indol-2-carbo-

xflico (I’).

835
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Ejemplec 1

Acido 3-metil-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxi-

lico

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 3-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo con l-bromometil-
naftaleno y se hidroliza el producto resultante, obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de s&lide blanco. EM =
314,1 ([M-H]").

Ejemplo 2

acido 3-cloro-i-naftalen-l1-ilmetil-1H-indol-2-carboxi-

lico

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 3-c¢leoro-1H-indol-2-carboxilato de metilo con l-bromometil-
naftaleno y se hidroliza el producto resultante, obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco. EM =
334,3 ([M-H}").

Ejemplo 3

4cido 3-metoxi-l-naftalen-1l-ilmetil-1H-indol-2-carboxi-

lico



10

15

Aplicando el procedimiento general B se hace resaccionar
el 3emetoxi-lH-indol-Z-carboxilate de etilo ({(biblicgrafia
cEédeonica 1) con l-bhromometil -naftaleng v se hidreliza el pro-
ducto résultante, cbteniéndose el compuesto epigrafiadeo en

forma de s8lide blanco. EM = 332,1 {[M+H]®).

Ejemplc 4
acido l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2,.3-dicarboxilico
CHOH
(o)
B
N DH

Aplicands el procedimiento general B & hace reaccionar
1H-indol-2,3-dicarboxilato de dimetilo con 1l-bromowmebil -naf-
talens v 8 hidroliza el producto resultante, cbteniéndoze el
compuesto epigrafiade en foxrma de sd1ide blance. EM = 3443
{[M-H] ).

Ejemplo &
cido J-carboximecril-l1-naftalen-1l-ilmetil-1H-indol-2-

carboxilico
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Aplicando el procedimiento general B @e hace reaccionar
el 1H-indol-2,3-dicarboxilate 'de dietilo (kibhlicgrafia téc-
nica 2} <on l-browometil-naftalene ¥ se hidroliza el producto
resultante, cbhteniéndose el compuesto epilgrafiado en forma de

adlide blanco. EM = 358,9 [[M=-H] ).

Ejemplo &

Acido 3-({2-carboxi-etil)-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-

2-carboxilico

Aplicandn el procedimiento general B se hace reaccionar
el 3-(2-etoxicarbonil-etil}-1H-indol-2-carboxilato de etilo
con l-hromometil-naftalenc y &e hidroliza el preducto
regultante, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
salido blanco. EM = 372,4 ([M-H] ).

Ejemplo 7

Acido 3-(3-carboxi-propil)-l-naftalen-l-ilmecil-1H-in-

dol-2-rarboxilico

5e eaterifica el dcido 3-{3-carboxi-propil}-1H-indol-2-

carboxilice ({bibliografia técnig¢a 3] empleando HCL/MeQH, de
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este modo se obtiene el 3-(3-metoxicarbonil-propil}-1H-indcl-
2-carboxilato de metilo.

Aplicande el procedimiento general B se hace reacclonar
el 3-{3-metoxi¢arbonil—pr@pil)—1H-indol—2—cafboxilato de me-
tilo c¢on l-bromometil-naftalenc y se hidroliza el preoducto
resultante, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
¢6lido blanco. EM = 386,3 ([M-H] ).

Ejemplo B

Gcido 3-[(bencil-wetil-amino}-metil]-l-naftalen-1-ilme-

til-1H-indol-2-carboxilico

5

Aplicando el procedimiento general B ge hace reaccionar
gl 3-[{bencil-metil-aminc)-metil] -1H-1ndol-2-carboxilats de
etily ({bibliografia tégnica 4) c¢on l-bEromometil-naftalenc vy
se hidroliza &l producto regultante, obteniéndose el compues-
to epigrafiado en forma de sdlide amarilleo palideo. EM = 433 .4
([M-H]"}.

Ejemplo 5

Acido 3-morfolin-4-ilmetil-l-naftalen-1-ilmetil-1H-in-

dol-2-garboxilica
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Aplicande el procedimiento general B se hace reaccionar
el 2R-morfolin-4-ilmetil-i1H-indol-Z-carboxilato de etilo (hi-
bliocgrafia técnica 5} con 1-bromemetil-naftalenc y  se
hidroliza el producte resultante, obteniéndose el compuesto
epilgrafiadg en forma de s€lido blance. EM = 399,3 ([M-H]7).

Ejemplo 10

acido 3-[(4-metil-benzeoilaminol-metil]-l-naftalen-1-11-

metil-1H-indel-2-carboxilico

Aplicando el procedimiento general B ge hace reaccionar
2l 3-[(4-metil-benzoilamina}-metil] -1H-indol-2-carbaxilato de
metilc con l-bromometil-naftalenc ¥ se hidreliza el producto
resultante, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
a6lida blanco. EM = 447,3 ([M-H]"}.

Ejemplo 11

doide 4-flucr-l-naftalen-l-ilmetil-1H-indol-2-carboxi-

lica

o)
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Aplicando el procedimiento gensral B se hace reaccionar
al 4-fluor-1H-indel-2-carboxilato de metilo con 1-bromometil-
naftaleno ¥ se hidroliza el producto resultante, chtenifndose
gl compuesto epigrafiado en forma de s6lide amarillo palido.
EM = 218,1 [[M-H]").

Ejemplo 12

dcide 4-meril-)-pmaftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxi-

(0,
<

Aplicande 21 procedimiento deneral B se hace reaccionar

lico

el 4-metil-1H-indel-2-carboxilate de wmetilo con l-bromometil-
naftaleno v 32 hidroliza el producto reaultante, abhteniéndose
el compuesto epigrafiadc en forma de s8lide amarilleo palido.
EM = 314,1 {[MM-H]}.

Ejemplo 13

dcido 4d-metoxi-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxi-

lico

<k
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Aplicando el procedimiento general B #ge hace reaceionar
el 4-metoxi-1H-indol-Z-carboxilate de metilc con  1-bromo-
metil-naftalens y se hidroliza sl producto resultante, obte-
niéndose &) compuesto epigrafiado en forma de s6lideo amarillo
palido. EM = 330,21 ([M-H]T).

Ejemplo 14

dcide S-bromo-l-naftalen-1-ilmetil-1lH-indol-2-carboxi-
liro

Br.

o
DR
N OH

Lo

Aplicando el procedimiento general B ge hace reaccicnar
el 5-bromo-lH-indel-2-carboxilate de etilo ¢on l-bromometil-
naftaleno v se hidroliza el preducto resultante, obteniféndone
el compuesto epigrafiado en forma de s5lide blanco. EM =
380,1 {[M-H] ).

Ejemplo 15

dcido B-flucr-l-naftalen-1-ilmeril-1H-indol-2-carbowi-

lico
F 4
I [N

Q2
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Aplicando el procedimiento gerneral B se hace reacciocnar
el 5-fluocr-1H-indol-Z-carboxilato de etilo con 1-bromometil-
naftaleno v =& hidroliza 1 producte resultante, ohteniéndose
2} compuesto epigrafiado en forma de s45lido blanca. EM =
318,1 ([M-H}'}.

Ejemplc 16

Acido E-cloro-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indel-2-carboxi-

licoe

c o)
j|\:‘ 2
N OH

Aplicando el procedimientc general B se hace reagcionar
2] h-¢loro-1H-indol-2-carbexilato de etile con 1-bromometil-
naftalenc y 8¢ hidroliza &l preducto resultante, cbteniéndose
el compuesto epigrafiade en forma de sdélido blanco. EM =
334,0 {[M-H] ).

Ejemple 17

dcido S-metil-l-naftalen-1-ilmetil-iH-indol-2-carboxi-

lico
O
S
N  OH
Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar

el S-meril-1lH-indol-2-carboxilato de etilo con 1-bromometil-

naftalenc ¥ se hidroliza el producto resultante, obteniéndose

Q3
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el compuesto epigrafiade en forma de s6lido blanco. EM =
314,1 {[M-H]").

Ejemplo 18
Acido S-tert-butil-l-nafralen-1-ilmetil-1H-indol-2-

carboxilico

oo
&

aplicanda el procedimiento general B ge hace reacclonar
el G-tert-butil-iH-indol-2-carboxilate de ekilo con  1-
bromometil-naftaleno ¥ se hidroliza el producto resultante,

opteniéndose el compueste epigrafiade en forma de sdlido

marrén pilideo. EM = 356,3 ([M-H]'}.

Ejempla_19

dcido S-efil-1-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxi-

lico

gess
N OH
v
v

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccichar
el S-etil-1H-indol-2-carboxilate de etilo con l-bromometil-
naftaleno y @& hidroliza el producte resultante, obteniéndoze
el compuesto epigrafiade en forma de sdlido marrén pilido. EM
= 328,3 ([M-H]}.

Ejemplos 20

dcido S-igopropil-1-naftalen-i-ilmetil-1H-indol-2-

qu
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mplicando el procedimiento genseral B se hace reaccionar
el GB-isopropil-lH-indol-2-carboxilate de estile con 1-brome-
metil-naftaleno v ge hidraliza £l preducte resultante, obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de s&lido marrdn
pdlido. EM = 342,0 ([M-H]").

Ejemplo 21

Acido S-metoxi-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indel-2-carboxi-

lica

o O
A
NoOOH
Aplicande £l procedimienta gensral B s& hace reaccionar

el S-mekaxi-lH-indol-2-rarbexilato de efilo con 1-bromometil-

naftalenc y se hidreliza =1 producto resultante, obhteniéndose

el compuesto epigrafiado en forma de a8d8lide blanco. EM =
330,00 {([M-H]}.

Ejenplo 22

acidec G-bromo-l-naftalen-l-ilmetil-1H-indol-2-carboxi-

licao

95
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Aplicando el procedimiento genexal B se hace reaccionar

2l 6-hromo-1lH-indol-2-carkboxilato de etilo con 1-bromometil-

naftaleno y se hidroliza el producte resultante, obteniéndose

el compuesto epigrafiado en forma de 38lido blanco. EM =
380,1 {[M-H]"}.

Efemple 23
Acide 1-naftalen-l-ilwmetil-6-triflucrmetil-1H-indol-2-

carboxilico

Aplicando el procedimients general B 8= hace reaccicnar
el &-trifluormetil-1H-indol-2-carboxilate de metile con 1-
bromometil-naftalenc ¥ =se hidroliza =1 producto resultante,
abteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de s6lido

blanco. EM = 358,0 [ [M-H]).

Ejemglo 24

Goide 6-cloro-l-naftalen-l-ilmetil-1H-indol-Z2-carboxi-

lico

[ ]
oS~
cl N OH

6
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Aplicande el procedimiento general B se hace reaccionar
el §-ploro-1H-indol-2-carboxilato de ekilo con l-bromometil-
naftalenc v se hidroliza el produgto resultante, obteniéndose
el cowpussto epigrafiade en ferma de ¢8lido amarille palido.
EM = 334,00 ([M-HI'}.

Ejemplo 25

fcido é-metoxi-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indcl-2-carboxi-

lico

Aplicando el procedimiento general B &¢ hace reaccicnar
el 6-metoxi-1H-indol-Z-carboxilate de metilo con  1-bromo-
metil-naftalens v se hidroliza el producto resultante, obte-
niéndose el compuesto epigrafiade en forma de sdlide blanco.
EM = 330,1 {[M-H]"}.

Ejenplo 26

Scido 6&-metil-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indeol-2-carboxi-

lico

Aplicando 21 procedimisento general B se hace reaccionar
el 6-metil-1H-indeol-2-carbexilata de metilo con 1-bromometil -

naftalens v ae hidroliza el producto regsultante, cbteniéndose

9
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%

el compuesto epigrafiadc en forma de so6lido blanceo. EM =

314,1 ([M-H] ).

Biemplo 37
Goclde T-metoxi-l-naftalen-l-ilmetil-lH-indol-Z-carboxi-
lico
IK > ﬁ
SN OH

MeQ
Aplicandn el procedimiento general B se hare reaccionar
el 7-metoxi-lH-indol-2-carboxilate de etilo (bibliografia
téonica &) con 1-bromometil-naftalena v ge hidroliza el

producto resultante, cbteniéndose el compuesto epigrafiadeo en

forma Ae s4lido blance. EM = 330,33 {[M-H] ).

Ejemplc 28
dcide 7-metil-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxi-
lico
o
\\
M oH

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 7-metil-1H-indel-2-carboxilato de metilo con l-bromometil-
naftaleno v 2e hidroliza 1 preducto resultante, cobteniéndoge
2l compuesto eplgrafiado en forma de sélide blanso, EM =
314.3 ([M-H]"}.

Ejemple 22
gcidno 6-cloroc-5-fluor-i-naftalen-l-i1lmetil-1H-indol-2-

s
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carboxilico

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 6-cloro-5-fluor-1H-indol-2-carboxilato de etilo (biblio-
grafia técnica 7) con l-bromometil-naftalenc y se hidroliza
el producto resultante, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de sélido blanco. EM = 352,0 ([M-H])").

Ejemplo 30

acido 7-fluor-4-metil-l-naftalen-l-ilmetil-1H-indol-2-

carboxilico

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 7-fluor-4-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo (biblio-
grafia técnica 8) con 1-bromometil-naftaleno y se hidroliza
el producto resultante, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de s6lido blanco. EM = 332,0 ([M-E]7).

Ejemplo 31

dcido 5-cloro-3-metoxi-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-

carboxilico

99
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Aplicande el procedimiento general B se hace reacoionar
el E-cloro-3-metexi-1H-indol-Z-carboxilato de etilo (bibhlio-
grafia técnica %) conm l-kromometil-naftaleno y se hidroliza
el products resultante, cbteniéndese el compuestc epigrafiado
en forma de g6lids blanco. EM = 364,131 {[M-H]).

Ejenpls 32 |

acido 5-fluor-3-metil-l-naftalen-l-ilmetil-1H-indgl-2-

marboxilico

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 5-fluor-3-metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo con 1-
bromometil-naftaleno v se hidroliza el producto reseltante,
obteniéndose el compuesto epigrafiade en forma de sé&lido
hlanco. EM = 332,1 {[M-H]"}.

Ejemplo 33

acida 3-carboximetil-S-fluor-l-naftalen-1-ilmetil-1H-

indol-2-carboxilico

AQO
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Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 3-etoxicarbonilmecil-S5-Fluor-1H-1ndol-2-carboxilato de
etile (biblicgrafia técnica 10) con l-bromometil-naftalenc y
ge hidroliza el producto resultante, ohtenigndeoze el com-
puesto epigrafiade en forma de aélido blance. BM = 3%6,4 [ [M-
H) b,

Ejemplo 34

dcido 3-butilcarbamecilmetil-S-fluor-l-naftalen-1-ilme-

£il-1H-indel-2-carboxilico

34.1 sc-:-. mantiene en ebullicidén a reflujo durante 5 h
una mezcla del &cido 3-carboximetil-S-fluor-l-naftalen-1-
ilmetil-1H-indol-2-carboxilico {del ejemple 34, £,5 g} en
clorurg de acetilo {6,2 mll. Se concentra la solucidn v se
tritura el regiduo con £ter de dietilo, ohteniéndose la §-
Eluor-g-maftalen-1-1lmetil-4, 9-dihidro-piranco(3,4-b]lindol-
1.3-dicna en forma de =28lido amarille pélido. EM = 377.4
[ [M+NH, ] .

i4.2. A una solucidn de la 6-fluor-%-naftalen-l-ilme-

til-4,2-dihidro-piranci3,4-blindal-1,3-diona (1,0 mmolea)] en

d04
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CH,Cl; (3 ml}) se le afiade la n-butilamina (5 mmoles) y se
continida la agitacidén a 60 °C hasta que finaliza la reaccién.
Se concentra la mezc¢la y se reparte el residuo entre HC1
acuoso y AcOEt. Se seca la fase organica, se concentra y se
tritura el residuo con &ter de dietilo, obteniéndose el &cido
3-butilcarbameoilmetil-5-fluor-l1-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-
2-carboxilico en forma de sb6lido blanco. EM = 431,4 {([M-H] ).

Ejemplo 35

acido 5-fluor-1l-naftalen-1-ilmetil-3- (2-ox0-2-piperi-

din-1-il-etil)-1H-indol-2=~carboxilico

O

F 0
N

L5

Se abre el anillo de la 6-fluor-9-naftalen-l-ilmetil-
4,9-dihidro-pirano[3,4-blindol-1,3-diona (del ejemplo 34.1.)
con la piperidina a 22 °C, obteniéndose el compuesto
epigrafiadc en forma de sélido blanco. EM = 445,4 ([M+H]").

Ejemplo 36

4cido 5-fluor-3- (2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-1-nafta-

len-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

e
&
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Se abre el anillo de la 6-fluor-9-naftalen-l-ilmetil-
4,9-dihidro-piranc[3,4-b]indol-1,3-diona (del ejemplo 34.1.)
con morfolina a 22 °C, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de sélido blanco. EM = 447,0 ([M+H]").
Ejemplo 37
4cido 5-fluor-3-[2-(4-hidroxi-piperidin-1-1il1)-2-oxo-

etil] -1-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico
L)
N OH
F
@p@
i OH

Se abre el anillo de la é6-flucr-9-naftalen-l-ilmetil-
4,9-dihidro-pirano(3,4-blindol-1,3-diona (del ejemplo 34.1.)
con 4-hidroxipiperidina a 22 °C, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de s6lido blanco. EM = 461,0 ([M+H]").

Ejemplo 38

acido 5-fluor-l-naftalen-1-ilmetil-3-(2-oxo-2-pipera-
zin-1-il-etil)-1H-indol-2-carboxilico

o]

N NH
N/
F o]

5

Se abre el anillc de la 6-fluor-9-naftalen-1l-ilmetil-
4,9-dihidro-piranc(3,4-blindol-1,3-diona (del ejemplo 34.1.)
con piperazina a 22 °C, obteniéndose el compuesto epigrafiado

en forma de g6lido blanco. EM = 446,1 ([M+H]").



Ejemplo 39

dcido S-fluor-3-1l(2-hidroxi-etilcarbamoil) -metil] -1-

naftalen-i-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

OH
/_/
M
H
F 0
N
N OH
\
5 Se abre el anillo de la 6-fluor-S-naftalen-1-ilmetil-

4,9-dihidro-pirano([3,4-blindol-1,3-diona {(del ejemplo 34.1.)
con etanolamina a 22 °C, obteniéndose el compuesto epigra-

fiado en forma de sdélide blanco. EM = 421,0 ([M+H]"*).

Ejemplo 40
10 dcido 3-dimetilcarbamoilmetil-S-fluor-l-naftalen-1-il-

metil-1H-indol-2-carboxilice
Nl\ale2

OH

Se abre el anillo de la 6-fluor-9-naftalen-1-ilmetil-
4,9-dihidro-pirano(3,4-blindol-1,3-diona (del ejemplo 34.1.)
15 con dimetilamina a 22 °C, obteniéndose el compuesto epigra-

fiado en forma de sdlido blanco. EM = 403,5 ([M-H)).

Ejemplo 41

acido 3-carbamoilmetil-S5-flucr-l-naftalen-1i-ilmetil-1H-

inde¢l-2-carboxilico

A0
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Se abre el anillo de la 6-fluor-9-naftalen-1-ilmetil-
4,9-dihidro-piranc(3,4-b)indol-1,3-diona (del ejemplo 34.1.)
con amonifaco a 22 °C, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de sé6lido blanco. EM = 375,1 ([M-H]7).

Ejemplo 42

acido 3-[(carbamoilmetil -carbamocil) -metil] -5-fluor-1-

naftalen-1l-ilmetil-1iH-indol-2-carboxilico

Se abre el anillo de la 6-fluor-9-naftalen-1-ilmetil-
4,9-dihidro-pirano(3,4-blindol-1,3-diona (del ejemplo 34.1.)
con glicinamida a 22 °C, obteniéndose el compuesto epigra-
fiado en forma de goma incolora. EM = 432,3 ([M-H]}.

Ejemplo 43

acido 1-(6,7-dimetoxi-naftalen-1~ilmetil) -1H-indol-2-

carboxilico
o
O
N OH
P
OMe
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Aplicando el procedimientoc general B se hace reaccionar
el 1H-indol-2-carboxilato de etile c¢on 1l-clorometil-s,7-
dimetoxi-naftaleno (bibliografia técnica 11) y se hidroliza
el producto resultante, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de sélido amarillo palido. EM = 360,0 (([M-H]7).

Ejemplo 44

acido 1-(7-metoxi-naftalen-1-ilmetil)-1H-indol-2-carbo-

xilico
(o]
CI
N  OH
ﬂib OMe

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 1H-indol-2-carboxilato de etilo con l1-clorometil-7-metoxi-
naftaleno (bibliografia técnica 12) y se hidroliza el pro-
ducto resultante, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de sdlido blanco. EM = 330,1 ((M-H]").

Ejemplo 45

dcido 1-(7-cloro-naftalen-1l-ilmetil)-1H-indol-2-carbo-

xilico

O
I
N OH

\
cl
45.1. Aplicando el procedimiento general A (ejem. 1.1),
se hace reaccionar la 7-cloro-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona

(bibliografia técnica 13) con MeMgI, obteniéndose el &6-cloro-
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d-metil-1,2-dihidre-naftalens en forma de aceite amarillo. EM
= 178,0 ([M]%).

45.2. Aplicando el procedimiento gensral & {ejem. 1.2.)
ge hace reaccicnar el E-cloro-4-metil-1,2-dihidro-naftaleno
con 3,4,5,6-tetracloro-1,Z2-benzoguincna, obteniéndose =1 7-
cloro-l-metil-naftalens en forma de acelte incoloro.

45.3. Aplicande el procedimiente general A {ejem.
1.3.) =e hace reaccicnar el 7-cloro-l-metil-naftaleno con M-
bromosuccinimida, okbteniéndose =1 1-bhromgometil-TF-cloreo-nafta-
lenc en forma de s6lido blanco. EM = 253,98 ([M]*).

45.4. BAplicando el procedimiento general B se hace
rezccionar el 1H-indol-2-carboxilate de etilo con l-broma-
metil-7-cloro-nattaleno vy se hidreoliza el producto resul-
tante, cbteniéndose Acido 1-{(7-cloro-naftalen-1-ilmetil}-1H-
indel-Z-carboxilica en forma de 88lido bhlance. EM = 334.0
{[M-H}) .

Ljemplo 45

dpido 1-{6-cloro-maftalen-1-ilmetil)-1H-indol-2-carbo-
xilico

4]
R

| o

|

-
A
.

-

\

ol

Eplicando el procedimiento general B se hace Ireaccicnar
el 1H-indol-2-carboxilate de etilo con eé-cloro-1-¢lorometil-
nafraleno {bibliografia técnica 14) y se hidroliza el pro-
ducte regultante, obteniéndege 21 compuesto epigrafiado en

forma de gdlido blanca. EM = 334,00 ([M-H] }.

At
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Ejemplo 47

acide l1-(a-metoxi-natftalen-1-ilmetil}-1¥-indol -Z-carbo-

xilica
o
[:j:%}JEH
»
v
OMe

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccoclonar
el 1H-indcl-2-carboxilato de etils c¢on l-bromometil-6-metoxi-
naftalens (hikliografia técnica 15) vy se hidroliza el
producte resultante, cobtenifndose el compuesto epigrafiado en

forma de s81lido blancoe. EM = 330,1 {[M-H]").

Ejemplo 48

acida 1-{6-igopropoxi-naftalen-1-ilmetil) -1H-indal-2-

carboxilico

43.1. Aplicande el procedimientc general A ({ejem. 1.1)
ge hace reac¢ionar la &-isopropoxi-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-
cna con MeMgl, obteniéndose 7-isopropoxi-4-metil-1,2-dihidro-
naftalenc en forma de aceite incolocro. EM = 202,4 [Ma+H]*).

48.2. Aplicando el procedimients general A (ejem. 1.2.)
5e hace reaccionar el 7-isopropoxi-4-metil-1,2-dihidro-nafta-

lena con 3,4,5,6-tetracloro-1,2-benzoquinona, abteniéndoss el

8
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6-igopropoxi-l-metil-naftaleno en forma de aceite palido. EM
= 201,3 {[M+H]'}.

48.3. BAplicando el procedimiento generxal A (ejem.
1.3.] se hare reaccionar el 6-iscpropoxi-l-metil-naftalenc
con la MN-bromosuccinimida, obteniféndose el l-bromomebil-6-
isopropoxi-naftaleno en forma de aceite inceloro. EM = 272,1
{[M-H]").

48.4. Aplicande el procedimiento generxal B se hace
reacoignar el  1H-indoel-2-carboxilato de etile ©on 1-
bromometil-g-isopropoxi-naftalene y se hidreliza el producto
resultante, obteniéndoge el &cido 1- (6-igopropoxi-naftalen-1-
1lmetil}) -1H-indol-2-carboxilico en forma de s6lido blanco. EM

= 358,0 ([M-H] }.

Ejenplo 49

-

arcide 1-{7-flucr-naftalen-l-ilmetil) -iH-indol-2-carbe-

xilioo

4%.1. Aplicando el procedimiento general A {ejem. 1.1}
se hace reaccionar la 7-fluoy-3,4-dihidrc-2H-naftalen-1-ona
{bibliografia técnica L&) con MeMgl, obteniéndose el G-fluor-
4-metil-1,2-dihidreo-naftalenc en forma de aceite incoloro.

4%.2, Aplicando =l procedimiénto general A {ejem. 1.23.)
s& hace reaccionar el 6-fluor-4-metil-1,2-dihidro-naftaleno

con 3,4.5%,6-tetracloro-1,2-benzogquinena, obteniéndoge 1 7-

404
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fluor-l1-metil-naftaleno en forma de aceite incoloro. EM =
160,1 ([M)").

49.3. Aplicando el procedimiento general A (ejem.
1.3.) se hace reaccionar el 7-fluor-l-metil-naftaleno con N-
bromosuccinimida, obteniéndose l-bromometil-7-fluor-naftaleno
en forma de s6lido blanco. EM = 238,1 ([M]7).

49.4. Aplicando el procedimiento general B se hace
reaccionar el 1H-indol-2-carboxilato de etilo con 1l-bromo-
metil-7-fluor-naftalenc y se hidroliza el producto resul-
tante, obteniéndose el &cido 1-(7-fluor-naftalen-1l-ilmetil) -
1H-indol-2-carboxilico en forma de sélido blanco. EM = 318,0
([M-H]").

Ejemplos 50 y 51

dcido 1-(7-metil-naftalen-1-ilmetil)-1H-indol-2-carbo-
xilico y Acido 1-(8-metil-naftalen-2-ilmetil)-1H-indol-2-car-

boxilico
0
O~ oI
N OH N OH

oS 8

50/51.1. BAplicando el procedimiento general A (ejem.
1.3.) se hace reacciocnar el 1,7-dimetil-naftaleno con la N-
bromosuccinimida, obteniéndose una mezcla 2:1 inseparable de
l-bromometil-7-metil-naftaleno y 7-bromometil-l-metil-nafta-
leno.

50/51.2. Aplicando el procedimiento general B ge hace
reaccionar el 1H-indol-2-carboxilato de etilo con la mezcla

2:1 de l-bromometil-7-metil-naftaleno y 7-bromometil-1l-metil-

110
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naftaleno y se separan los ésteres resultantes por croma-
tografia (ciclohexano/AcOEt 20:1) y posterior hidrélisis,
obteniéndose el &cido 1-{7-metil-naftalen-1-ilmetil)-1H-in-
dol-2-carboxilico {(primer eluido de la cromatografia en forma
de éster) en fcorma de sdélido blanco, EM = 314,1 ([M-H)7); v
el acido 1-(8-metil-naftalen-2-ilmetil)-1H-indol-2-carboxili-
co en forma de sdlido blanco, EM = 314,3 ([M-Hi").

Ejemplo 52

adcido l-benzo(bltiofen-3-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 1H-indol-2-carboxilato de etilo con 3-clorometil-benzo-
[bitiofeno y se hidroliza el producto resultante, obtenién-
dose el compuesto epigrafiado en forma de sdlido blanco. EM =
306,4 ([M-H]").

Ejemploc 53

dcido 1-{4-clcoro-benzo(bltiofen-3-ilmetil)~-1H-indol-2-

carboxilico

Q
O
oM

s cl

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 1H-indol-2-carboxilato de etile con 3-bromometil-d-cloro-

benzo[bltiofeno (bibliografia técnica 17) y se hidrocliza el

144
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producto resultante, obteniéndose el compuesto epigrafiado en

forma de sélido blanco. EM = 340,0 ([M-H]").

Ejemplo 54
acido 1-(5-cloro-benzo[bltiofen-3-ilmetil)-1H-indol-2-

carboxilico

(o]

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 1H-indol-2-carboxilato de etilo con 3-bromometil-5-cloro-
benzo (bl tiofenc y se hidrocliza el producto resultante, obte-
niéndoge el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco.
EM = 340,0 ([M-H)").

Ejemplo 55

dcido 1-(5-fluor-benzolb]ltiofen-3-ilmetil)-1H-indol-2-

carboxilico

0
I
N OH

—

S

F

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 1H-indol-2-carboxilato de etilo con 3-bromometil-5-£fluor-
benzo[bltiofeno (bibliografia técnica 18) y se hidroliza el
producto resultante, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de sé6lido amarillo palido. EM = 324,0 ((M-H]7).

Ejemplo 56
acido 5-cloro-1-(5-fluor-benzo{bltiofen-3-ilmetil)-1H-

142
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Aplicando el procedimiento general B 3e hace reaccionar
el 5-cloro-lH-indcl-2-carboxilato de etilo con 3-bromometil-
5-fluor-benzo[bl tiofeno (bibliografia técnica 18) y se hidro-
liza el producto resultante, obteniéndose el compuesto epi-
grafiado en forma de sdlido blanco. EM = 358,1 ((M-H)").

Ejemplo 57

dcido 1-(5-fluor-benzo(b]ltiofen-3-ilmetil)-5-metil-1H-

indel-2-carboxilico

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el S-metil-iH-indol-2-carboxilato de etilo con 3-bromometil-
S-fluor-benzolb]ltiofeno (biblicgrafia técnica 18) y se
hidreliza el producto resultante, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de s6lido blanco. EM = 338,1 ([M-H]}").

Ejemplo 58

dcido 1-({5-fluor-benzo[bltiofen-3-ilmetil)-4-metoxi-1H-

indol-2-carboxilico

143
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Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 4-metoxi-1H-indol-2-carboxilato de metilo con 3-bromo-
metil-5-fluor-benzo(blticfeno (bibliografia técnica 18) y se
hidroliza el producto resultante, obteniéndoge el compuesto
epigrafiado en forma de sélido amarillo. EM = 354,0 (([M-H]").

Ejemplo 59

&4cido 3-carboximetil-1-(5-fluor-benzofibltiofen-3-ilme-

til) -1H-indol-2-carboxilico

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 1H-indol-2,3-dicarboxilato de dietilo (bibliografia téc-
nica 2) con 3-bromometil-5-fluor-benzo[b)tiofeno (bibliogra-
fia técnica 18) y se hidroliza el producto resultante, obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdélido blanco.
EM = 382,3 ([M-H]"}.

Ejemplo 60

dcido 3-carboximetil-5-fluor-1-(5-fluor-benzo[bltiocfen-

3-ilmetil) ~1H-indol-2-carboxilico

Ay
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Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 3-etoxicarbonilmetil-5-fluor-1H-indol-2-carboxilato de
etilo {bibliografia técnica 10} con 3-bromometil-5-fluor-ben-
zo[bltiofeno (bibliografia técnica 18) y se hidroliza el pro-
ducto resultante, obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de sélido blanco. EM = 400,3 ([(M-H] ).

Ejemplo 61

&cido 1-benzofuran-3-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

(o)
S
N OM

—

o]

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 1H-indecl-2-carboxilatc de etilo con 3-bromometil-benzo-
furano (bibliografia técnica 19} y se hidroliza el producto
resultante, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
adlido blanco. EM = 290,2 ([M-H)).

Ejemplos 62 y 63

&cido 1-(5-metil-benzol[bltiofen-3-ilmetil)-1H-indol-2-
carboxilico y acido 1-(3-metil-benzolb]tiofen-5-ilmetil}-1H-

indol-2-carboxilico

115
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o]
She
OH

0
Y
OH
=
S =

62/63.1. Aplicando el procedimiento general A {ejem.
1.3.) se hace reaccionar el 3,5-dimetil-benzo{b]tiofenoc con
N-bromosuccinimida, obteniéndose una mezcla 2:1 inseparable
de 3-bromometil-5-metil-benzo(b]ltiofeno y 5-bromometil-3-
metil-benzo (bl tiofeno.

62/63.2. Aplicando el procedimiento general B se hace
reaccionar el 1H-indol-2-carboxilato de etilo con la mezcla
2:1 de 3-bromometil-S-metil-benzo[b]ltiofeno y S-bromometil-3-
metil-benzoibltiofeno y se separan los ésteres resultantes
por cromatografia {(n-heptano/AcOEt 20:1) y posterior hidré-
lisis, obteniéndose el &cido 1-(5-metil-benzo([b]ltiofen-3-
ilmetil) -1H-indol-2-carboxilico (primer eluido de la cromato-
grafia en forma de éster) en forma de sdlido amarillo pilido,
EM = 320,1 {([M-H]"); vy el &cido 1-(3-metil-benzo(b)ticfen-5-
ilmetil) -1H-indol-2-carboxilico en forma de s&lido blanco, EM
= 320,3.

Ejemplo 64

dcido 3-naftalen-l1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico
H o
DY
OH

64.1, A una soluciédn del clorurc de naftaleno-l-carbo-

nilo (3,43 g) y AlCly (2,40 g) en 1,2-dicloroetanc (7 ml) se
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le afiade a 0 °C una solucién de 1H—indol-2-carboxi1ato de
etilo (1,70 g} en 1,2-dicloroetano (7 ml) y se calienta la
mezcla a la temperatura de reflujo durante 2 h. Se reparte la
mezcla entre agua enfriada con hielo y AcOEt, se lava la fase
organica con Na,CO; acuoso, se seca y sSe concentra. Se croma-
tografia el residuo a través de gel de silice (n-hep-
tano/AcOEt, 5:1), obteniéndose el 3-{(naftaleno-l-carbonil)-
1H-indol-2-carboxilate de etilo en forma de gélido amarillo
palido. EM = 344,1 ([M+H]®).

64.2. A una solucién de 3-(naftaleno-l-carbonil)-1H-
indol-2-carboxilato de etilo (0,81 g) en acido trifluoracé-
tico (3,6 ml) se 1le afiade trietilsilano (1,5 ml) y se
continida la agitacidén a 22 °C durante 21 h. Se filtra la sus-
pensibén, se lava el residuo con n-heptano y se seca, obte-
niéndose el 3-naftalen-l-ilmetil-1H-indol-2-carboxilatc de
etilo en forma de s6lido blanco. EM = 328,1 ([M-H]").

64.3. Se hidroliza el 3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-
carboxilato de etilo del modo descrita en el procedimiento
general B (ejem. 2.2), obteniéndose el A&cido 3-naftalen-1-
ilmetil-1H-indol-2-carboxilico en forma de s56lido blanco. EM
= 300,4 ([M-H}").

Ejemplo 65

&cido l-carboximetil-3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-

carboxilico

E
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A una solucién del 3-naftalen-l-ilmetil-1H-indol-2-
carboxilatoe de etilo (50 mg, del ejem. 64.2.) en dimetil-
formamida (1,5 ml) se le afiade el NaH (1,3 eqg.), se agita la
mezcla a 22 °C durante 30 min. y se enfria a 0 °C. Se le
aflade bromocacetato de etilo (33 mg), se agita la mezcla
durante 2 h y se reparte entre NH.,Cl acuocso y AcOEt. Se seca
la fase organica, se concentra y se cromatografia el residuo
a través de gel de silice (n-heptano/AcOEt, 10:1), obtenién-
dose el l-etoxicarbonilmetil-3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-
carboxilato de etilo, que se hidroliza del modo descrito en
el procedimientc general B (ejem. 2.2), obteniéndose el com-
puesto epigrafiade en forma de sélido blanco. EM = 358,2 ([M-
H1T).

Ejemplo 66

dcido 1-(2-metoxi-etil)-3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-

2-carboxilico

7
L,
&

A una solucién de 3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-car-
boxilato de etilo (170 mg, del ejem. 64.2.) en dimetilforma-
mida (1,0 ml) se le afiade el NaH (1,3 eq.) y se agita la
mezcla a 22 °C durante 30 min. Se afiade el 1l-bromo-2-metoxi-
etano (99 mg}, se agita la mezc¢la durante 17 h y Se reparte
entre NH,Cl acuoso y AcOEt. Se gseca la fase organica, sge

concentra y se cromatograffa el residuo a través de gel de

A1k
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silice {(n-heptano/AcOEt, 20:1), obteniéndose el 1-(2-metoxi-
etil)-3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo,
que 8e hidroliza del modo descrito en el procedimiento
general B (ejem. 2.2), obteniéndose el compuesto epigrafiado

en forma de semisdlido blanco. EM = 358,1 ([M-H]").

Ejemplo 67
&dcido l-naftalen-1-ilmetil-1H-pirrolo(2,3-blpiridina-2-
carboxilico
Y4
N" N  OH
N

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 1H-pirrolo[2,3-blpiridina-2-carboxilate de etilo (Adams,
David Reginald y col., sclic. int. PCT WO 2000/044753, 2000)
con 1l-breomometil-naftaleno y se hidroliza el producto resul-
tante, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
sdlido blanco. EM = 301,3 ([M-H]").

Ejemplo 68

acido 3-(2-azetidin-1-il-2-oxo-etil)-5-fluor-1-nafta-

len-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

)
,N

149
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68.1. Se mantiene en ebullicidén a reflujo durante 5 h
una mezcla de 3-carboximetil-5-fluor-l-naftalen-1l-ilmetil-1H-
indol-2-carboxilico (del ejemplo 33, 0,5 g) en cloruro de
acetilo (6,2 ml). Se concentra la solucién y se tritura el
residuo con éter de dietilo, obteniéndose la 6-fluor-9-nafta-
len-1-ilmetil-4,9-dihidro-pirano(3,4-bjJindol-1,3-diona en
forma de sdlido amarillo p&lido. EM = 377,4 ([M+NH,.]").

68.2. A una solucién de la 6-fluor-9-naftalen-l-ilme-
til-4,9-dihidro-pirano[3,4-blindol-1,3-diona (1,0 mmol} en
CH,;Cl, (3 ml) se le aflade azetidina(5 mmoles) y se continua
la agitacidén a 22 °C hasta gue finaliza la reaccidén. Se
concentra la mezcla y se reparte el residuo entre HCl acuoso
vy AcQOEt. Se geca la fase organica, se concentra y se tritura
el residuo con éter de dietilo, obteniéndose el &cido 3-(2-
azetidin-1-il-2-oxo-etil)-5-fluor-1-naftalen-1-ilmetil-1H-in-
dol-2-carboxilico en forma de s6lido blanco. EM = 417,4
([M+H] ") .

Ejemplo 6%

dcido 3-[2-(3,3-difluor-azetidin-1-il)-2-oxo-etill-5-

fluor-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

s
o]

N

Se abre el anillo de la 6-fluor-9-naftalen-1-ilmetil-

4,9-dihidro-pirano(3,4-bjindol-1,3-diona (del ejemplo 68.1.)
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a 22°C con clorhidrato de 3,3-difluor-azetidina y NEt;,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido
blanco. EM = 450,9 ([M-H]").
Ejemplo 70
aAcido 3-ciclopropilcarbamoilmetil-5-fluor-1l-naftalen-1-

iimetil-1H-indol-2-carboxilico

W

Se abre el anillo de la 6-fluor-9-naftalen-l-ilmetil-
4,9-dihidro-pirano([3,4-b]indol-1,3-diona (del ejemplo 68.1.)
a 22°C con ciclopropilamina, obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sd&lido blanco. EM = 415,0 (([(M-H]").

Ejemplo 71

acido S5-fluor-3-metilcarbamoilmetil-l-naftalen-1-ilme-

til-1H-indol-2-carboxilico

N\
}ﬂH
(o]
F OH
\ ']
N O

rf"'\‘,

-,

W

Se abre el anillo de la 6-fluor-9-naftalen-1-ilmetil-

4,9-dihidro-pirano(3,4-b)indol-1,3-diona (del ejemplo 68.1.)

124
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a 22°C comn metilamina, obteniéndose 21 compueato epigrafiado
en forma de s&31ido blanco. EM = 38%,1 ([M-HI).

Ejemplo 72

Acido E-fluor-3-[2-(3-hidroxi-azetidin-1-11}-2-0xo-

& etil]-l-naftalen-1-ilmetil-iH-indal-2-carboxilico

g

e abre &l anillc de la &-fluor-9%-naftalen-1-ilmetil-
4,%-dihidro-piranc(3.4-blindsl-1,3-diona {(del ejemplo &8.1.}
a 22°C econ azefldin-3-cl v NEt;, obreniéndose el compussto
10 epigrafiado e&n forma de s51ido blanco, EM = 431,33 ( [M-H] ).
Ejemplo 73
dcido 3~[f{etil-metil-carbamoil) -metil] -B-fluor-1l-nafca-

len-1-ilmetil-1H-indol-2-carkoxilico

\N_J

15 Se abre el aniille de la 6-fluor-%-naftalen-1-ilmetil-
4,9-dihidroe-piranc[3,4-blindol-1,3-dicna {del ejemplo €8.1.)
a 22°C con etilmetilamina, obreniéndose el compuesto epigra-

Eiado en forma de =24lido Llance. EM = 417,3% ([M-H] ).

122



Ejemplo 74

4cido 5-fluor-l-naftalen-1-ilmetil-3-(2-0ox0-2-pirroli-

din-1-il-etil}-1H-indol-2-carboxilico

OH

0

=
o

X

S

= Se abre el anillo de la 6-fluor-9-naftalen-1-ilmetil-
4,9-dihidro-pirano(3,4-b)indol-1,3-diona (del ejemplo 68.1.)
a 22°C con pirrolidina, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de sdlido blanco. EM = 429,3 ([M-H] ).
Ejemploc 75
10 dcido 3-dietilcarbamoilmetil-S-fluor-l-naftalen-l-ilme-
til-1H-indeol-2-«carboxilico
-
N
0'—'%
F OH
T
\

ol

Se abre el anillo de la 6-fluor-9-naftalen-l-ilmetil-
4,9-dihidro-pirano[3,4-blindol-1,3-diona (del ejemplo 68.1.)
1S a 22°C con dietilamina, obteniéndose el compuesto epigrafiado

en forma de sélido blanco. EM = 433,2 ([M+H]").

Ejemplco 76

dcido 3-aminometil-5-fluor-l-naftalen-1-ilmetil-1H-in-

123
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dol-2-carboxilico
NH,
F 0
@f&«
OH

76.1. Se agita a 22°C durante 10 min una mezcla de
POCl, (0,79 ml} y N-metilformanilida (3,07 ml). A sélido
formado se le aflade una solucién de 5-fluor-l-naftalen-1-
ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo (2,00 g, del ejemplo
15) en 1,2-diclorcetanc (25 ml) y se agita la sgolucidn a 1la
temperatura de reflujo durante 5 h. Se vierte la solucidén
sobre una solucidn de agua enfriada con hielo (40 ml) que
contiene acetato sddico (4,6 g) y se continda la agitacién a
22° durante 2 h. Se separan las faseg, se extrae la fase
acuosa con diclorometano, se reutnen los extractos, 8e secan,
se concentran y sSe cromatografia el residuo a través de gel
de silice con n-heptanc/AcCEt (10:1), obteniéndese el 5-
fluor-3-formil-l1-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilateo de
etilo en forma de sélido incoloro. EM = 376,4 ([M+H]").

76.2. A una.suspensién del S5-fluor-3-formil-l-naftalen-
l-ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo (1,16 g) en EtOH
{35 ml) se le afiade a 22°C la piridina (8,0 ml) y el clorhi-
drato de la hidroxilamina (0,54 g) y se calienta la mezcla a
la temperatura de reflujo durante 2 h. Se concentra la mezcla
y se reparte el residuo entre HCl 1 N y éter de ¢t-
butilmetilo. Se seca 1la £fase orgdnica y se concentra,

obteniéndose el 5-fluor-3-(hidroxiimino-metil)-l-naftalen-1-

124
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ilmetil-1H-indol-2-carboxilate de stile en forma de E5puUma
incolora. EM = 39,1 ([M+H]*").

76.3. A una sclucidén del 5S5-flucr-3- (hidroxiimineo-me-
tili-1-naftalen-l1-ilmetil-1H-indol-2-carkoxilato de etilo
(1,17 g} en AcCH [75 ml} se le aflade a 22°C el acetato sédico
(4,9 g;, después en porciones ¢inge en polvo [0,7B g) y =
continda la agitacién a 22°C durante 3 h. Se concentra la
mezcla ¥ e reparte el residuc entre MaOH acuoso 2 N enfriado
con hielo v éter de t-butilmetilo. Se extrae la fase acucza
VArLaE vVeCes; sge reinen las fages orgainicas, se secan y se
concentran. Se disuelve el residuo en EtCH saturade con HCL
{10 wl), =se agita la sclucidn a 22°C durante 16 b y &e
concentra de nueve. Se suspende el residua en dter de E-
butilmetile ¥ se filtra 1z suspengién, obteniéndeocse el 2-
amincmetil-5-flusr-1-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxila-
to de etilo; 2al con cleruro de hidrédgenc en forma de adlido
amérillo. EM = 377,23 {[M+H]™).

76.4. 8Se2 hidreliza el 3-aminometil-S-fluor-l-naftalen-
1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal com ¢lorure de
hidrégeno, del modo descritoc en el procedimiento general B
{ejem. 2.2), ohteniéndoze clorhidrato del dcido 3-aminomebil-
t-fluor-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indel-2-carkoxilico en forma
de s&lido blanco mate. EM = 347,4 {[M-H])7).

Ejemplo 77

Goide S-fluer-3-{mstoxicarbonilamino-metil)-l-naftalen-

1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilice

12,95
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77.1, A una suspensidin de  3-aminometil-5-fluor-1-
nafralen-l-ilmetil-1H-indol-2-carboxilats de etilo; sal oon
clorura de hidrdgeno (del ejemplo 76.3., 0,2 wmoleg) en di-
clorometano {2,0 ml) se le afiade a 22°0 cloroformiate de me-
tilo {0,222 mmoles) v 3e continla la agltacidn a 22°C durante
16 h, B2 lawva la mezcla con HCl acucsn 1 M, se seca la fase
organica, =se concentra ¥ & cromatografia el residuo a través
de gel de silice con n-heptano/ACQEE, obteniéndose el 5-
flucr-3-{metoxicarbonilaming-metil) -1-naftalen-1-ilmetil-1H-
indel-zZ-carboxilato de etilo en forma de 368lido incoloro. EM
= 435,4 ([M+H]"}.

77.2. Be hidrecliza 21 5-fluor-3I-{metoxicarbonilaminc-

metil) -1l-nafralen-1-1ilmetil-1H-indol-Z2-carboxilateo de etbtilo

del medo descrito en el procedimienkc general B (edem. 2.21,
obteniéndose e}l Acide LH-flusr-3i- metoxicarbonilamino-metil]) -
l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-Z-carboxilico an forma de
561ido incoloro. BM = 405,5 ([M-H]) '},

Ejemplo 78

acide 3-{etoxicarbonilamino-metbil}-S5-fluor-l-naftalen-

l-ilmetil-1H-indol-2-carboxilicao

176
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b
Se hace reacclonar &1 3-aminometil-5-fluor-l-maftalen-
i-ilmetil-1H-indal-2=-carkeoxilate de et£tilo; sal con clorurc de
hidrdgenc {del ejemplos 76.3.7 con clorcformiato de etilc del
modo descrito en el ejempleo 77.1., obteniéndose el 3- {etoxil-
carbonilamino-wmetil) -5-flucr-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-

carbaxilate de s£tilo, gue se hidroliza d=]1 meode degorito en

el precedimiento general B {ejem. 2.2}, obteniéndose el

compuesto epigrafiade en faorma de 36lido amarillco palido. EM
= 419%,5 ([mM=-H] ).

Ejemplo 79

Acido S-fluor-3-{isopropoxicarbonilamino-mecil)-1-naf-

talen-1-ilmetil-1H-indol-2-carbhoxilico

Se hace reaccicnar el 3-aminometil-S-fluor-l-naftalen-
1-ilmetil-1H-indel-2-carboxilato de etilo; sal con clorurao de
hidrégenc {del ejemplo 76.3.) con cloroformiato de isopropilo
del mode descrite en =21 ejemplo 77.1., obreniéndose el 5-
fluor-3- {(iscpropexicarbeonilamino-meril) -1-naftalen-1-ilmetil-

1H-indol-Z-carboxilato de etilo, gue se hidroliza del modos
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descrito en el procedimiento general B {ejem. 2.2,
obteniéndoae el compuesto epigrafiado en forma de s4lido
amarillo pialideo. EM = 433,3 ([M-H]).

Ejemplo 80

doido  B-flupr-3-formilaminometil-1-naftalen-1-ilmetil-

1H-indol-2-carboxilico

Se hace reacoionar el 3-aminometil-S5-fluocr-l-naftalen-
l=-ilmetil -1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal con claruro de
hidrégence {del ejemplo 76.3.) con Eormiato de 4-nitrofenilao
del mode descritc en &1 ejemplo 77.1., obteniéndoze el 5-
Eluor-3-formilaminometil-l-naftalen-l-ilmetil-1H-indeol-2-
carboxilato de etilo, gque se& hidroliza del mode descrito en
el procedimientoe general B (ejem. 2.2), obteniféndoge £l
compuesto epigrafiado en forma de sdlido iﬁcalﬂro. EM = 37E,E
{ [(M-H) "} .

Ejempley 81

Acida 3-(acetilamino-metil)-5-flucr-l-nattalen-1-ilme-

til-iH-indol-2-carboxilico

AZE
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Se hace reaccionar el 3-aminometil-S-fluor-l-naftalen-
1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal con clorure de
hidrégeno {(del ejemplo 76,3.) con clorurc de acetilo del modo
descrito en el ejemplo 77.1., obteniéndose el 3-(acetilamino-
metil) -S-fluor-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de
etilo, que se hidroliza del modo descrito en el procedimiento
general B (ejem. 2.2}, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de s6lido incoloro. EM = 389,5 ([M-H]7).

EjegElo 82

dcido 5-fluor-l1l-naftalen-1-ilmetil-3- (propionilamino-

metil)-1H-indol-2-carboxilico

Se hace reaccionar el 3-aminometil-S-fluor-l-naftalen-
i-ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal con cloruro de
hidrégeno (del ejemplo 76,3.) con cloruro de propionilo del
modo descrito en el ejemplo 77.1., obteniéndose el S-fluor-1-
naftalen-1-ilmetil-3- (propionilamino-metil) -1H-indol-2-carbo-

Xilato de etilo, que se hidroliza del modo descrito en el
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procedimients general B (efem. 2.2}, cbhbteniéndose el compues-
to epigrafiado en forma de s8lido incoloros. EM = 403,55 ([M-
H} ).
Ejemplo 83
Acidn S-fluer-3-{iscbutirilamino-metil)-1l-naftalen-1-

ilmetil-1H-indol-2-carbaxilico

Ze hace reaccicnar 1 3-aminowetil-5-flucr-l-naftalen-
1-ilmetil-1H-indol -2-carboxilato de ebilo; sal con clorurc de
hidrégenc (del ejemplo 7€.3.) con cloraro de i-butirileo del
medo descrito en el ejemple 77.1., obtenifndose 65-flugr-3-
{iscbutirilamino-metil) -l-naftalen-1-ilmetil-1lH-indol-2-car-
boxilato de etilec, gque ge hidroliza del mode descrlito en el
procedimientc general B {ejem. 2.2}, cobteniéndose el compues-
to epigrafiado en forma de =56lide incoloro. EM = 417.5 ([ {M-
Hl ).

Ejemplc 24

feido 5-fluor-3- (metanosulfonilamino-metil)-1-naftalen-

1-iimetil-1H-indel-2-carboxilico

430
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Se hace reaccionar el S-aminowmetil-5-fluor-l-naftalen-
L-ilmetil-1H-indol-2-carboxilata de ecile; sal con eloruxro de
hidrdgeno [(del ejemplo 76.3.) con ecloruro ds metanosulfonile
del modo descrito en el ejemplo 77.1., obteniéndose el &-
fluor-2- (iscbutirilamino-metil}-1l-naftalen-1-ilmetil-1H-1n-
dol-2-carboxilate de etilo, gque Ee.hidroliza del mado deg-
crite en el procedimiento general B {ejem. 2.2}, cbhteniéndoge
el compuesto epigrafiade en forma de 251lideo amarillo pilido.
EM = 425,4 ([Mm-H] ).

Ejemplo 85

fcido 3-{etancsulfonilamino-tmetil)-8~-fluor-l-naftalen-
l-ilmetil-1H-indol-2-carhoxilico

0~
Py
~H
F s
)
2

-

e hace reacciconar el 3-aminometfil-S5-fluor-l-naftalen-
1-ilmetil-1H-indel-2-carboxilato de etilo; s2al ¢con clorura de
hidrdgeno {del ejemplo 758.3.) con 2loruro de estancsulfonilo
del modo descrite en el ejempla 77.1., chteniéndose el 3-
(ecanosulfonilamino-wmetil) -5-flucr-l-naftalen-1-ilmetil-1H-

indol-2-carboxilato Qe etilo, ¢que ge hidreliza del nodo

Az
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descrito en el procedimiento general B (ejem. 2.2), obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de s6lido inco-
loro. EM = 439,4 ([M-H]7).

Ejemplo 86

acido 5-fluor-3-metilaminometil-l-naftalen-1-ilmetil-

1H-indol-2-carboxilico

86.1. A una solucidn del S5-fluor-3-formil-l-naftalen-1-
ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo (del ejemplo 76.1.,
0,60 g} en MeOH (5,0 ml), AcOH (0,92 wml), tetrahidrofurano
(2,0 ml) y metil-amina (2 M en THF, 3,2 ml) se le afiade en
porciones el Na(CN)BH; (202 mg) y se continGa la agitacién a
22°C durante 3 h. Se concentra la mezcla y 8e reparte el
residuo entre HCl acuoso 1 N y diclormetanc. Se ajusta el pH
de la fase acuosa a 11 con NaOH, se extrae con diclorometano,
se geca y se concentra, obteniéndose el 5-fluor-3-metilamino-
metil-1l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo en
forma de aceite incoloro. EM = 391,3 ([M+H]").

86.2. Se  hidroliza el 5-fluor-3-metilaminometil-1-
naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo del modo
descrito en el procedimiento general B {ejem. 2.2}, obtenién-
dose el &cido 5-fluocr-3-metilaminometil-l-naftalen-1-ilmetil-
1H-indol-2-carboxilico en forma de sélido incoloro. EM =

361,4 ([M-H]T).

A32



Ejemplo 87
dcido 3-dimetilaminometil-S5-fluor-i-naftalen-1-ilmetil-

1H-indol-2-carboxilico

5 Se hace reaccionar el 5-fluor-3-formil-l-naftalen-1-
ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo (del ejemplo 76.1.)
con dimetil-amina del wmodo descrito en el ejemplo 86.1.,
obteniéndose el 3-dimetilaminometil-5-fluor-1-naftalen-1-il-
metil-1H-indol-2-carboxilato de etilo, ¢ue se hidroliza del
10 modo descrito en el procedimiento general B (ejem. 2.2),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdlido
incoloro. EM = 375,5 ([M-H]").
Ejemplo 88
acido 'S—fluor-3—[(isopropil—metil—amino)-metil]-l-naf-

15 talen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

N\
F o]
A\
N OH

L/

Se hace reaccionar el 5-fluor-3-formil-l-naftalen-1-
ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo (del ejemplo 76.1.)
con 1i-propilmetil-amina del modo descrito en el ejemple

20 86.1., obteniéndose el ©5-fluor-3-({isopropil-metil-amino) -

433
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metil] -1-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilate de etilo,
que se hidroliza del modo descrito en el procedimiento gene-
ral B {(ejem. 2.2), obteniéndose el compuesto epigrafiade en
forma de sélido incoloro. EM = 403,5 ([M-H]"}).

Ejemplo 89

Acido 5-fluor-3-[((metoxicarbonil-metil-amino)-metil]-1-
naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

OYO\

f""\
{ 0

Se hace reaccionar él 5-fluor-3-metilaminometil-1-
naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo (del ejem-
plo 86.1.}) con cloroformiato de metilo del modo descrito en
el ejemplo 77.1., obteniéndose el 5-fluor-3-{(metoxicarbonil-
metil-amino) -metil] -1-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxi-
lato de etilo, gque se hidroliza del modo descrito en el pro-
cedimiento general B (ejem. 2.2), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de espuma incolora. EM = 419,5 ([M-H)).

Ejemplo 990

dcido 3-[(etoxicarbonil-metil-amino)-metil]-5-fluor-1-

naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

434
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Se hace reaccionar el G5S-fluor-3-metilaminometil-1-
naftalen-1-ilmetil-1H-1indcl-2-carboxilate de etile {del ejem-
ple 86.1.) con cloroformiato de etile del modo descrito en el
ejemplc 7%.l., obteniéndose el 3-[{etoxicarbonil-metil-ami-
no) -metil] -5-fluor-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indel-2-carboxila-
to de etile, gue se hidroliza del modo descrito en el proce-
dimients general B (ejem. 2.2), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de s&6lido incoloro. EM = 433,5 ([M-H]).

Ejemple 51
dcoido S-fluor-3-[{formil-metil-amino) -metil] -1-nafta-
len-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

a
R

J
F \g
I :[ é:;q
¥ nl}

Sy

8e hace reacocicnar el S-flucr-3-metilamincometil-i-
naftalen-1-ilmetil-1H-indel-2-carboxilate de etilo (del ejem-
plo B6.1.) con formiato de 4-nitrofenile del modo desecriteo en
el ejemplo 77.1., cbhteniéndogse 21 5-flucr-3-[{formil-metil-
amino) -metil] -1-naftalen-1-ilmetil -1H-indsl-2-carboxilate de

etilo, gque se hidroliza del modo desorito en el procedimiento

A3G
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general B (ejem. 2.2), obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de sélido incoloro. EM = 389,5 {[M-H]").
Ejemplo 92
acido 3-[{acetil-metil-amino) -metil] -5-fluor-1-nafta-
5 len-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

o]

g
F\&;O
A\
OH

9
(L
Se hace reaccionar el 5-fluor-3-metilaminometil-1-
naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de etilo (del ejem-
plo 86.1.) con cloruro de acetilo del modo descrito en el
10 ejemplo 77.1., obteniéndose el 3-[{acetil-metil-aminoc)-me-
til) -5-fluor-1l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilato de
etilo, que se hidroliza del modo descrito en el procedimiento
general B (ejem. 2.2), obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de sbélido amarillo palido. EM = 403,5 {([M-H]").
15 Ejemplo 93
dcido 5-fluor-3-[(metanosulfonil-metil-amino) -metil]-1-
naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico

.
02dsy

~—N,
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Se hace reaccionar el S5-fluor-3-metilaminometil-l-naf-
talen-1-ilmetil-1H-indol-2-carbhoxilate de etile (del ejemplo
B6.1.)] con clorurc de metancosulfonilo del mode descrite en
al ejemplo 77.1., obteni®ndese el S5-fluocr-3-[{metancosulfonil-
meEil-amino) -metil] -1-naftalen-1-1lmetil-1H-indol-2-carboxi-
lato de etilo, que ge hidroliza del modo descrito en el pro-
cedimiento general B {ejem. 2.2), ocbteniéndose el compuesto
epigrafiadeo en forma de gedlido inceloxro., EM = 439,.4 ([M-H] ).
Ejemplo 94
fcido 3-[letil-metoxicarbonil-aminc! -metil] -5-fluor-1-
naftalen-1-ilmetil-1H-indel-2-carboxilico
D}— l.".i\
N\U.—P'

W
H

e

b

GH

Se hace reaccicomar el S-fluor-3-formil-l-naftalen-1-
ilmetil-1H-indol-Z2-carboxilats de etilo (del ejemplc 7&.1.)
con etil-amina del modo descrite en el ejemplo 86.1., obte-
niéndose el 3-etilaminometil-S5-flnor-l-naftalen-1-ilmetil-1H-
indol-2Z-carboxilate de etilo, gue se= hace reaccicnar c<on
cloroformiate de metile del modo descritc en 21 ejemplo
77.1., cobteniZndose el 3-{(etil-metoxicarbonil-amino} -metil] -
5-fluor—1—n$ftalen—1—i1metil—1H—indal—?—carboxilato de etilo,
que se2 hidroliza del modo descrito en el precedimiento
ganeral B {ejem. 2.2), obteniéndoss 2l dcido 2-[(ecil-metoxi-

carbonil-amine) -metil] -s-flucr-1-naftalen-31-ilmetil-1H-indol-

3%
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2-carboxilico en foxma de sdlide blanco mate. EM = 433,5 (M-
H] "} .
Ejemnplo 25
acido E-fluor-3-hidroximetil-1l-naftalen-1-ilmetil-1H-

£ indol-=Z-carboxilico

Se reduce el S-fluor-3-formil-l-naftalen-1-ilmetil-1H-
indcl-Z-carboxilato de -etilo  (del ejemplce 76.1.) del wodo
degcrito en el ejemplo E6.1. pero sin la adicidn de una ami-

10 na, cbteniéndese el E-fluor-3-hidroximetil-l-naftalen-1-ilme-
Eil-1H-indal-2-carboxilato de etile, que sSe hidroliza del
modo descrite en el procedimiento general B (ejem. 2.2), ob-
teniéndose el compuesto epigrafiade en forma de s=s4lido
blanco. EM = 348,3 ({M-H]7).

1k Ejemplo %6

Acido J-etoximetil-5-flucr-l-naftalen-l-ilmetil-1H-in-

dol-2-carboxilico

& una solncidén de S5-fluor-3-hidroximetil-l-naftalen-1-
20 ilmetil-1H-indol-2-carboxilakto de etile (51 mg, del ejempleo

3%) en diclorcmetane (#,5 ml) se le afladen 10 mg de i=ocia-

43%
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nato de etilo v se conkinda la agitacidm a 22°C durante 18 h,
Se afads la 4-dimetilaminepiridina (}? mg) ¥ se continta la
agitacidén a 22°C durante 4 dias. Se cromatografia la mezcla a
travéz de gel de gilice «con n-heptanc/AcCEL (l:1),
obteniéndase el 3-etllcarbamociloximetil-5-fluor-1-naftalen-1-
ilmetil-1H-indol-2-carboxilate de eskileo en forma de B&lido
incolora. EM = 471,3 ([M+Nal'). Se disuelve el producto en
Et0H (1 mlf, sz diluve con HaOH acussoe 1N (0,187 ml) v se
calienta la mezcla a 45%C durante 1 L. Se acidifica la mezcla
con AcCH vy se purifica por HPLC (RF-18, CH,CH/H.0Q, gradien-
tel), obteniéndose el acido J-etoximetil-S5-fluor-l-naftalen-1-
ilmetil-1H-indol-2-carboxilico en forma de sd4lido blanco. EM
= 376,5 ([M-H1"}.

Biempls 97

dcido 2-carboximetil-S-fluor-1-{7-fluor-naftalen-1-il-

metil) -1H-indol -2-carboxilico

Aplicando =21 procedimiento general B s8¢ hace reaccionar
el l-etoxicarbonilmetil-S5-fluor-1H-indol-2-carboxilato de
etilo (bibliografia técnica 10) con il-hromometil-7-fluor-
naftaleno (del ejemplo 4%.2.), chteniéndose el 3-etoxicarbo-
nilmetil-5-fluor-1-{7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -1H-indol-2-
carboxilata de etilo, gue se hidroliza del modo dezcrito en

el procedimiento general B {(ejem. 2.2), chteniéndose el Acido

{39
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3-carboximetil-5-fluor-1- (7-flucr-naftalen-1-ilmekil) -1H-in-
del-2-carbexilico en forma de s5lido blanco. EM = 3%4,1 ([M-
HI ™).

Ejemple 398

acido 3-dimetilcarbamoilmetil-S-fluor-1-(7-flucr-nafta-

len-1-i1metil) -1H-indel-2-carboxilico

S
—

Se convierte el #4cide 3-carkoximetil-s-fluor-1-(7-
fluor—naftalen—l-iimecil]—1H4ind01-2-carboxilicn {del ejemplo
37} en la 6-fluor-9-{7-fluor-naftalen-1-ilwetil) -4, 5-dihidro-
piranc{3,4-b)indsl-1,3-dicna del modo descrito =2n el ején@lo
E8.1., gue =se convierte con arregle al ejempls 68,2, pero
gnpleande la dimetil-amina, obteniéndose el compussto eplgra-
fiade en forma de zdlide bLlanco. EM = 421,0 ([M-H]").

Ejemplo 949

&oido  5-clore-1- (7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -1H-indol-

Z-carbeoxilice

Aplicando el procedimiento generxal B se hace reaccionar

el G-cloro-1H-indol-Z-carbhoxilate de etiles ron 1-bromomstil-

A4
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7-fluor-nafralenc {del ejemple 495.3.), obteniéndose =1 5&-
cloro-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilata
de etilo, que se hidroliza del modo descrito en el procedi -
misnto generval B (ejem. 2.2}, ocbteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de =56lido blaneceo. EM = 352,2 {([M-H]7).

Ejemple 100

Acido 1-(7-flucr-naftalen-1-ilmetil) -5-metil-1H-1indol-

2-rcarboxilico

hplicande el procedimiento general B se hace reaccionar
el S-metil-1H-indol-2-carboxilate de etilo con 1-bromometil-
7=-flusr-naftalene i{del ejemplo 49.3.), obteniéndeose 1 1-{7-
fluor-naftalen-1-ilmetil) -5-wetil-1H-indol-2-carboxilate de
etila, gue se hidroliza del modo descorito en el procedimiento
general B {ejem. 2.2), obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de s&lido hlanco. EM = 332, 3 ([M-H]™).

Ejemple 101

Hcoido 1-{7-fluor-naftalen-i-ilmetil)-4-metoxi-1H-indol -

Z-carboxilico

A4
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bplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 4—meto¥i—1H—indﬂl—2—carboxilato de etilo con 1-bromometil-
F-flucr-naftaleno (del egjemple 4% .3.), ocbteniéndose 1-{7-
fluor-naftalen-1-ilmetil) -4¢-metoxi-1lH-1ndol-2-carboxilato de
etila, gue se hidreliza del modo descrito en el procedimiento
general B {ejem. 2.2}, obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de sdlido blance, EM = 348,23 ([M-H]7;.

Ejemplc 102

Scido 3-carboximetil-1-({7-fluor-nafcalen-1-ilmetil) -1H-

indol-2=-carboxilico

o
o
(L
N OH
'-l" -
Cfn
AF

(e

Zplicando el procedimiento general B se hace reacClondar

2l 3-metoxmicarbonilmetil-1H-indol-Z-carbeoxilate de metilo
chtenide con la bibliografia técnica 2} con l-bromometii-7-
flucr-naftalenoc (del ejemplo 4%.3.}, cbhbteniéndose 1-{7-flucr-
naftalen-1-ilmetil}-3-metoxicarbonilmetil-1H-indol-2-carkhoxi-
lartg de metila, que se hidroliza del modo descrito an el pro-
cedimienta general B {ejem. 2.2) para cbtener e1 compuesto
epigrafiado en forma de s58lido blanco. EM = 375,39 {[M-H]").

Filempla 103

dcido 2-dimetilcarbamoilmetil-1-{7-fluor-naftalen-1-11-

metil) -lH-indol-Z-carboxilioon

18V}
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Se ceonvierte el 4cido 3-carboximetil-1-{7-flucr-nafta-
len-1-ilmetil) -1H-indol-2-carbexilico {del ejemplo 102) en la
9- (7-flucr-naftalen-1-ilmetil) -4, 9-dihidro-piranc([3,4-blin-
del-1,3-diona del mode descrite en el ejemplo 68.1. gques ae
convierte con arregle al ejempls 68.2, pero utilizando la
dimetil-amina, obteniéndocse el compuesto epigrafiade en forma
de g5lido hlanco. EM = 403,85 [[M-H]7).

Ejempla 104

dcidg 1- (7-fluor-naftalen-1-ilmercil]-3- (metoxicarbonil-
aminc-metil)~1H-indol-2-tarkboxilico
u]
a
j’\
”»a-fuﬂ
. J} -

Y

,
W e

104.1. Se gonvierte el 1-{7-flucr-naftalen-1-ilmetil})-
lH-indol-2Z-carboxilate de etilo (del ejemplo 45.4.} en 21 1-
{7-fluor-nafralen-1-ilmetil} -3-formil-1H-indal-2-carboxilato

de etilo del modo descrito en el ejemplo 76.1.
1c4.2. 5S5e convisrte el 1-{7-fluor-naftalen~1-iimetil) -
i-Fformil-1H-indol-2-carhoxilate de arilo en el 3-aminometil-
1-(7-fluer-naftalen-1-ilmetil) -1H-indoal-Z-carbhoxilato de =ti-

lo; sal con HCL del modo descrite enm =1 ejemplo 76.2, v 76.3.

A3
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104,3. Se convierte el 3-aminometil-1-(7-fluor-nafta-

len-1-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal con HC1

en el 1-{(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3- (metoxicarbonilamino-

metil) -1B-indol-2-carboxilato de etilo del modo descrito en

5 el ejemplo 77.1., gue se hidroliza del modc descrito en el

procedimiento general B (ejem. 2.2), obteniéndose el &cido 1-
{7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -3- (metoxicarbeonilamino-metil} -

l1H-indol-2-carboxilico en forma de sdélide blanco. EM = 405,5

([M-H}").

10 Ejemplo 105

dcido 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3- (metanosulfonil-
amino-metil}-1H-indol-2-carboxilico

)
[ 13 !
7o
—N

H
O
Crd
N OH
\\ ——

Se hace reaccionar el 3-aminometil-1-(7-fluor-naftalen-

15 1-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal con HCl ({del
ejemplo 104.2.) con cloruro de metanosulfonilo del modo des-
crito en el ejemplo 77.1., obteniéndose 1l-(7-fluor-naftalen-
1-ilmetil)-3- (metanosulfonilamino-metil) -1H-indol-2-carboxi-
lato de etilo, que se hidroliza del modo descrito en el pro-

20 cedimiento general B (ejem. 2.2), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de s6lido incoloro. EM = 425,4 ({M-H]").

Ejemplo 106

dcido 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -3- [ (metoxicarbo-

AUy
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nil-metil-amino) -metil] -1H-indol-2-carboxilica

186.1. Se convierte el 1-([7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-
3-formil-1H-indol-2-carboxilato de etila (del ejemplo 104.1.)
en =1 l-{7-fluor-nafralen-l-ilmetil)-3-mecilaminometil-1H-1n-
dol-2-carhoxilate de etilc; sal com HCl del moade descrito en
el ejemplo BB.1.

1d6.2. Se hace reaccicnar 1 1-{7-fluor-naftalen-1-1il-
metil) -3-mefilaminomet]l-iH-indol-2-carboxilats de etilo; sal
con HCl con el cloroformiato de metilo del modo desgrita en
gl ejemplo 77.1., obteniéndoge =1 1-{(7-fluor-naftalen-1-il-
metil) -3- [ (metoxicarbonil-metil-amino) -metil) -1H-indel-2-car-
boxilate de etiles, que se hidreliza del modoe descrito en el
procedimiente general B {ejem. 2.2}, obteniéndoge el Acido 1-
(7-fluor-naftalen-1-ilmetil}-3-[{metoxicarbonil-metil-amino) -
Imatil] -1lH-indel-2-carboxilico en forma de =6lido blancg, EM =
419,5 {[M-H]").

Efemplo 147

Scido 3-[({ertocxicarbonil-metil-amino) -metil] -1- (7-fluor-

naftalen-1=-ilmetil) -1H-indal-2-carkoxilico

A4S
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Se hace reaccionar el 1-(7-fluor-naftalen-l-ilmetil)-3-
metilaminometil-1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal con HCl
con el cloroformiato de etilo del modo descrito en el ejemplo
77.1., obteniéndose el 3-[(etoxicarbonil-metil-amino)-metil] -
i- (7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilato de
etilo, gue se hidroliza del modo descrito en el procedimiento
general B (ejem. 2.2), obteniéndose el compuesto epigrafiado
en forma de s6lido marrdn pélido. EM = 433,4 ([M-H]").

Ejemplo 108

adcido 1-{7-fluor-naftalen-i-ilmetil)-3-[(metanosulfo-

nil-metil-amino}-metil] -1H-indol-2-carboxilico

Se hace reaccionar el 1-(7-fluor-naftalen-l-ilmetil)-3-
metilaminometil-1H-indecl-2-carboxilato de etilo; sal con HCl
con cloruro de metanosulfonilo del modo descrito en el ejem-
plo‘77.1., obteniéndose el 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil}-3-
[ {(metanosulfonil-metil-amino} -metil) -1H-indol-2-carboxilato

de etilo, que se hidroliza del wmodo descrito en el procedi-

14¢
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miento general B (ejem. 2.2), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido blanco. EM = 439,5 ([M-H]").

Ejemplo 109

acido 5-fluor-1-{(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3- (metoxi-
5 carbonilamino-metil)-1H-indol-2-carboxilico

]

.
A

£ o)
2N oH

Se convierte el 3-aminometil-S$-fluor-1- (7-fluor-
naftalen-i-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal con

HCl (obtenido con arregleo al método descrito en el ejemplo

10 104.2.}) en el 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-l-ilmetil) -3-(meto-
xicarbonilamino-metil)}-1H-indol-2-carboxilato de etilo del
modo descrito en el ejemplo 77.1., que se hidroliza del modo
descritc en el procedimiento general B (ejem. 2.2), obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido inco-

15 loro. EM 423,3 ([M-H]").

[}

Ejemplo 110

Acido S5-fluor-1-(7-flucr-naftalen-1-ilmetil)-3- (metano-

sulfonilaminco-metil) -1H-indol-2-carboxilico

AUt
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Se convierte el 3-aminometil-5-£luor-1-(7-fluor-
naftalen-1l-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilatc de etilo; sal con
HC1l (obtenido con arreglo al método descrito en el ejemplo
104.2.) en el 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil})-3- (meta-
nosulfonilamino-metil) -1H-indol-2-carboxilato de etilo del
modo descrito en el ejemplo 77.1., que se hidroliza del modo
descrito en el procedimiento general B (ejem. 2.2), obtenién-
dose el compuesto epigrafiado en forma de sdlido incoloro. EM
= 443,5 ([M-H]").

Ejempio 111

dcido 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3-[{(meto-

xicarbonil -metil-amino) -metil}-1H-indol-2-carboxilico

N
F //\o
A
N OH
\ P
Se convierte el 3-aminometil-5-fluor-1-(7-fluor-

naftalen-l-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal con
HCl1l (obtenido con arreglo al método descrito en el ejemplo
104,2.) en el 5-fluor-1-{(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3-[{me-
toxicarbonil-metil-amino)-metil] -1H-indol-2-carboxilato de
etilo del modo descrito en el ejemplo 77.1., que se hidroliza
del modo descrito en el procedimiento general B (ejem. 2.2),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdélido
incoloro. EM = 437,5 {([M-H]").

Ejemplo 112

dcido 3-[({etoxicarbonil-metil-aminec) -metil]-5-fluor-1-

Aug
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(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilico

o)
Yo
N\

F o]
N
N OH

==

W

Se convierte el 3-aminometil-5-fluor-1-(7-fluor-nafta-

len-1-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal con HC1

5 (obtenido con arreglo al método descrito en el ejemplo

104.2.) en el 3-[(etoxicarbonil-metil-amino)-metil]-5-£fluox-

1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilato de eti-

lo del modo descrito en el ejemplo 77.1., que se hidroliza

del modo descrito en el procedimiento general B (ejem. 2.2),

10 obteniéndose el compuesto epigrafiadc en forma de sélido
blanco. EM = 451,5 ([M-H)").

Ejemplo 113

acido 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)}-3-[ (meta-

nosulfonil-metil-aming) -metil] -1H-indol-2-carboxilico

3

D:FQO

15
Se convierte el 3-aminometil-S5-fluor-1-(7-fluor-naf-
talen-l-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal con HC1
{obtenido con arreglo al método descrito en el ejemplo
104,2.) en el 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1l-ilmetil)-3-({me-
20 tanosulfonil-metil-amino)-metil]-1H-indol-2-carboxilato de

Aud
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etilo del modo descrito en el ejemplo 77.1., que se hidroliza
del modo descrito en el procedimiento general B {ejem. 2.2),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido
blanco. EM = 457,4 ([M-H]7).

Ejemplo 114

4cido 3-dimetilcarbamoilmetil-1- (5-fluor-benzolbltio-

fen-3-1ilmetil)-1H-indol-2-carboxilico

Se convierte el &cido 3-carboximetil-1l-{5-fluor-benzo-
(b]tiofen-3-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilico (del ejemplo 59)
en el 9-(5-fluor-benzol[bltiofen-3-ilmetil)-4,9-dihidro-pira-
no(3,4-blindol-1,3-diona del modo descrito en el ejemplo
68.1. que se convierte con arreglo al ejemplo 68.2. pero em-
pleando la dimetil-amina, obteniéndose el &acido 3-dimetil-
carbamoilmetil-1- (5-£fluor-benzo[b]tiofen-3-ilmetil) -1H-indol-
2-carboxilico en forma de sélido blanco. EM = 409,4 ([M-H]").

Ejemplo 115

4cido 1- (5-fluor-benzo[bltiofen-3-ilmetil) -3- (metano-

sulfonilamino-metil)-1H-indol-2-carboxilico

150
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115.1. Aplicandc el procedimientc general B se hace
reaccionar el 3-formil-1H-indol-2-carhoxilato de etilo con 3-
bromometil-5-fluor-benzo[bltiofena (biblicgrafia técnica 18},
obteniéndoge el 1-{5-fluor-benzo(b]ltiofen-3-ilmetil) -3-for-
mil-lH-indol-2-carboxilate de etilo en forma de sdlide
blanco. EM = 342,33 ([M+H]').

115.2%. Con arreglo a los ejemploa 76.2 ¥y 76.3 52 CUn-
vierte el 1-{5-flucr-benezo[bltiofen-3-ilmetil}-3-formil-1H-
indel-2-carboxilato de etils en =1 3-aminometil-1-{5-flucr-
henzo [bjtiofen-3-ilmetil) -1H-indel-2-carboxilate de etilo;
#al con cloruwroc de hidrdgend, obtenido en forma de s6lide
amarille palido.

115.3., Be convierte el 3-aminometil-1-(5-flucr-benzo-
[b]tiofen-3-ilmetil}-1H-indocl-Z-carboxilate de etilo; sal con
clorure de hidrégenc, en el 1-(5-fluor-benzo[b]tiofen-3-11-
metil) -3- (metancanlfonilamino-metil) -1H-indel-2-carboxilats
de etilo del modo descrito en el =jenplo T?:l_, que ge hidro-
liza del mcodo deacrito en &l procedimiento gensral B (ejem.
2.2, obhteniéndese el Acido 1-(5-fluor-bhenzo[b]ltiofen-3-
ilmetil) -3- {metanosulfonilamino-metil)] -iH-indel-2-carboxilico
en forma de 28lide incolorc. EM = 4321,3 {[M-H] ).

Eijempleo 118

Gcida 1-é5-Flunr-beneo[b] cicfen-2-1lmeeil) -3- (metoxi-

ks
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carbonilamine-metil) -1H-indel -2-carboxilico

o, [

i

51/5\
T
-

.

Se convierte el 1-(5-flunr-benzc(blticfen-3-ilmetil)-2-
formil-1H-indsl-2-carboxilates de etilo (del ejemplo 115.1.)
en €l 1-(5-fluor-kenzolblticien-3-ilmetil)-3- (metoxicarbonil-
aminc-metil) -1H-indol -2-carkboxilato de etile del modo descri-
co en &l ejemple 77.1., que se hidroliza del modo descrito en
el procedimients general B (ejem. 2.2), obteniéndose e1 com-
puestc epigrafiado en forma de sdlido blanco. EM = 411,32 ([M-
H]).

Biemplo 117

Acido 1-{s-fluor-benzo[bltiocfen-3-ilmetil) -3-1 (metoxi-

carbonil-metil-aminc) -metll] -3H-indel-2-carboxilicn

o !
-f
j:

117.1. Se convierte 2]l 1-{5-flucr-btenzol[blticfen-3-1i1-
metil) -3-formil-1H-indol-2-carboxilato de etileo (del ejemplo
115.1.7 en el 1-(B-fluotr-benze(b]ltiofen-3-ilmetil)-3-metil-
aminometil-1E- indol-2-carboxilato de &tile del modo descrito

en =21 ejemplos BS . L.

452
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117.2. 8e convierte el 1-{5-flucr-benzolb)jtiofen-3-
ilmetil)} -3-metilaminometil-1H-indol-2-carboxilate de stilo en
el 1-i5-fluor-benzo (bltiofen~3-ilmetil}t-2- [ {metoxicarbonil-
metil-amino) -metil] -1H-indol-2-carkoxilato de etile del modo
descrite en el ejemple 77.1., que se hidroliza del modo
descrito en el procedimiento general B {ejem. 2.2], obte-
niéndose el &acide 1-{5-fluor-kenzol[bklticfen-3-i1lmetil)-3-
[{metoxicarbonil-metil-amino)-metil] -1H-indel-2-carboxilicoe
ern Eorma de adlido blanco., EM = 425,86 ([M-H]™).

Ejemplo 11§

o ]

acidoc 3-dimerilcarbamcilmetil-5-fluor-1-{5-flucr-benzo-

[kltiofen-2-ilmetil) -1H-indol-2-carbhoxilico

Se gonvierte el Acido 3—carboximeti1—5—flucr—l—{5-
flucr-benzoibl tigfen-3-ilmetil} -1H-indal-2-carboxilico (del
ejemplo 60) en la 5—fluor—9—{S-fluor—benzo[b]tiafen-a-iime—
til) -4, 8-dihidro-pirana(3,4-b]indol-1,3-dicna del modo desz-
critoc en el ejemple 88.1. gue se hace reaccicnar con dimetil-
amina del mode degcorite en &l esjemple &E.2., cobteniéndoee el
compuesto epigrafiado en forma de =258lido blanco. EM = 427,2
( [M-H)"} .

Ejemplo 113

Arido &-fluor-1- {5-filuor-benzo bl ticfen-2-iltmeril}-3-

153
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{metancesulfonilamino-metil} -1H-indol-2=carkboxilica

119.1. Aplicando el procedimiente general B se hace
reaccionar el 5-fluor-3-formil-1H-indal-2-carboxilato de
etile con 3-bromometil-S5-fluor-kenzo[bltiofeno (bibliogratfia
técnica 18}, obtenié&ndocaa el S-fluar-1-4{5-fluor-benzo-
[b]ltiofen-2-ilmetil}-3-formil-1H-indnl-2-carboxilats de etilo
en forma de salido blanco. EM = 400,1 ((M+H]*}.

115.2. Con arreglo a los ejemplos 75.2 vy F6.3 8e
eonvierte =1 5-fluor-1-(5-fluor-henzo{bltinfen-3-ilmetil)-3-
formil-1H-indel-2-carboxilato de etilo en £l 2-aminometil-5-
flucr-1-{5-fluoY-benza[b] tiofen-2-ilmetil} -1H-indol-2-carbo-
xilato de etilo; sal con clorurs de hidrdgena, obtenids en
fortma de s6lido amarille palido.

115.3. Z2e hace reaccionar =l 3-aminometil-5-fluer-1-(%-
Elunr-kenzo [b]tiofen-3-ilmetil) -1H-indol-2-carbhoxilato fe
etile; sal con clorure de hidrdgeno, con clorurc de metano-
sulfonilo del mode descrito en el ejemplo 77.1., cohtenién-
doge 21 S-fluay-1-(5-fluor-benzaib]l ticofen-3-ilmetil) -3- (me-
tanosulfonilamine-metil) -1H-indol-2-carboxilato de etilo, Jque
ge hidroliza del modo descrito en el preocedimiento general B
(ejem. 2.2}, obtemiéndeose el &cida 5-fluor-1l-{S-fluor-benzo-

[Bltimfen-3-ilmetlil) -3- (metancsulfonilamino-metil) -1H-indol -

A4



5

10

15

- 98 -

2-carboxilico en forma de gdlideo inceloro. EM = 449,3 [ (M-

HI).

Ejempla 120

Heido §-fluor-1=(6-flucr-benzolblticfen-3-ilmecil}-2-

{metoxicarbonilamino-metil) -1H-indol-2-carboxilico

F o
T@/‘Qﬂ

2

F1

4

il
|
F

D?F/ c.;"
b

o

Se ponvisrte el 3-aminometil-S-fluor-1-{5-fluor-benzo-
(bltiofen-3-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilato de etilo; sal con
cloruro de hidrdgeno (del ejemplo 115.2.} en el 5-flucr-1-(5-
fluor-benzo [b]tiofen-3-ilmetil) -3- (metoxicarbonilaming-me-
til}-1H-indol-2-carboxilate de etilo del wodo descrito en el
ejemplo 77.1., gque g2 hidrocliza del modo descrito en el pro-
cedimiento general B f{ejem. 2.2}, obteniéndose el compuesta
epigrafiado en forma de sdlido blanco. EM = 429,3 {[M-H] ).

Ejemplo 121

Acido S-fluor-1- (5-flucr-kenzo (bl tiofen-3-ilmecill -3-

((metoxicarbonil-metil-amino) ~metil] -1H-indol-2-carboxilico
o, [

}ﬂa

4l

\

4]

n
S
=z

CH

]\/

~
O
T
F

159
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121.1. Se hace reacciocmar el 5-fluor-i-(5-fluor-
benzol[blticfen-3-ilmetil) -3-formil-1H-indol-2-¢carboxilate de
etilo (del ejemplo 115,1) con metil-amina del mode descrito
en el ejemplo B8, obteniéndose el 5-fluor-1-iE-flucr-benzo-

5 [blticfen-3-ilmetil)-3-metilaminometil-1H-indol-Z2-carboxilate
de etilo; gal c¢on cloruro de hidrdgens.

121.2. 8Se convierte &l 5-fluar-1-{5-flucr-Lenzo[bltic-
fern-3-ilmetil) -3-metilaminometil-1H-indol-2-carboxilato de
etile; sal econ clorure de hidrdgeno, en 21 E-fluer-1-(5-

10 Eluor-kenzo[blticfen-3-ilmetil) -3- [ (metoxicarbonil-metil -
amino] -megil] -1H-indol-2-carboxilate de ertilo del modo des-
crito en el ejemplo 77.1., gue se hidroliza del modo descrito
en £l procedimiento general B (ejem. 2.2}, obteniéndose el
Aeido S-fluor-1- (5-flucr-benzo (bltiofen-3-ilmetil) -3- [(meto-

15 xicarbonil-metil-amine) -metil] -1H-indeol-2-carboxilico an
forma de s6lidc blancs. EM = 443,4 {([M-H]").

Ejemplo 122

dcido 1-(8-metil-naftalen-l-ilmetil)-1H-indol-2-carbo-

xilice
20
o
4
N QaH
Aplicande el procedimiento general A (ejem. 1.3.) se

hace reaoccicnar <1 1,EB-dimetil-naftalenc con la HN-bromo-
guccinimida, obteniéndose el 1-bromometil-8-metil-naftalenc

28 en forma de =248lido blanco. EM = 234,1 ([M]I7}. Aplicando =l

456
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procedimiento general B se hace reaccionar el 2-indol-
carboxilato de etilo c¢on l-bromometil-8-metil-naftaleno, ob-
teniéndose el 1-(8-metil-naftalen-1-ilmetil)-1H-indol-2-car-
boxilato de etilo, que se hidroliza del modo descrito en el
procedimiento general B {(ejem. 2.2}, obteniéndose el compues-
to epigrafiado en forma de sélido blanco. EM = 314,4 ([M-
H} ).

Ejemplo 123

&cido 4-naftalen-1-ilmetil-4H-tieno{3,2-b]lpirrol-5-car-

boxilico

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 4H-tieno(3,2-blpirrol-S-carboxilato de metilo con 1l-bro-
mometil-naftaleno, obteniéndose el 4-naftalen-l-ilmetil-4H-
tieno([3,2-blpirrol-5-carboxilato de metilo, que se hidroliza
del modo descrito en el procedimiento general B (ejem. 2.2),
obteniéndose el compuesto epigrafiade en forma de sélido
blanco. EM = 306,3 ([M-H]").

Ejemplo 124

dcido 6-naftalen-1-ilmetil-6H-tienc[2,3-blpirrol-5-car-

’
N
() )

boxilico

5t
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Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 6H-tieno(2,3-b} pirrecl-5-carboxilato de metilo con 1-
bromometil-naftaleno, obteniéndose el 6-naftalen-1-ilmekil-
6H-tieno[2,3-blpirrol-5-carboxilato de metilo, que se hidro-
liza del modo descrito en el procedimiento general B (ejem.
2.2), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
sélido blanco. EM = 306,3 ([M-H]').

Ejemplc 125

dcido 4-naftalen-1l1-ilmetil-4H-furo(3,2-blpirrol-5-car-

boxilico

Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 4H-furo[3,2-blpirrol-5-carboxilato de metilo con 1l-bro-
mometil-naftaleno, obteniéndose el 4-naftalen-l1-ilmetil-4H-
furo(3,2-b]lpirrol-5-carboxilato de metile, que se hidroliza
del modo descrito en el procedimiento general B (ejem. 2.2},
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdlido
blanco. EM = 290,3 ([M-H)}.

Ejemplo 126

dcido 4-(7-fluor-naftalen-i-ilmetil)-4H-tieno(3,2-b]lpi-

rrol-5-carboxilico

158
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Aplicando el procedimiento general B se hace reaccionar
el 4H-tieno[3,2-blpirrol-5-carboxilate de metile con l-bro-
mometil-7-flucr-naftaleno (del ejemplo 4%.3.), g¢bteniéndose
el 4-{7-fluor-naftalen-1-ilmetil} -4H-tieno[3,2-blpirrol-5-
carboxilato dAe metilo, gue se hidroliza del medo descrito emn
el procedimiento general B {ejem. 2.2), obteniéndese el com-
pueato epigrafiado en forma de s6lido blanco. BEM = 324,4 ([M-
H] ).

Ejemplo 127

Acido €-{7-fluor-naftalen-l1-ilmetil}-6H-tienc[Z2,3-b]pi-

rrol-%-carboxilico

aplicanda el procedimiento general B se hace reaccionar
gl 6GH-tienol(2,3-bl-pirrol-B-carboxilate de metilc con 1-
bromometil-7-flucr-naftaleno {del ejemple 48.3.), obtenién-
doge gl 6-{7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -eH-tienc[2,3-blpirral-

S-carboxilate de metilc, gue 2e hidroliza del modeo dezcrito

en =1 procedimienks general B {ejem. 2.2}, obteniéndose el
conpuesto epigrafiade en forma de gélide blanco., EM = 324,5
¢ [M-H]"} .

Ejemplo 128

dcido 1-dimetilcarbamcilmetil-3-naftalen-1-«ilmetil-1H-

indol=2=carboxilico

159
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A una solucidn desl  3-naftalen-1-ilwetil-1H-indol-2-
carboxilato de atilo (46 mg, del ejemplc £4.2.} en dimetil-
formamida {1 ml) se le afiaden 8 mg de NaH {al 55% en aceite)
v @& gontinia la agitacidn a 22°C durante 1 h. S¢ trata la
mezela ¢on una solucién de Z-cloro-H,HN-dimetilacetamida {18
mg) en dimetilformamida (0,5 ml) v se continda la agitacidno
durante 16 h. S= diluye la mezcla con una solucidn acuosa
gaturada de NaHD, y se extrae cvon acetato de etile. Se lava
la fase orginica con salmuera, se seca, $& concentra y se
cromatografiia el residug a traves de gel de silice (n-
heptanc/Bc0EE, 3:2), obteniéndose el l-dimetilcarbamoilmetil-
3-naftalen-1-ilmetil-1H-indel-2-carbhoxilacn de etilo en forma
de =281ido incelorgo, EM = 415,4 {[M+HI")., gque se hidroliza del
modoe descrito en &1 procedimiento general B {ejem. 2.2),
obteniéndage el compuesto epigrafiade en forma de sdlide
incoleoro. EM = 3B5,4 {[M-H] ).

Ejemplo 2

S5e& pueden fabricar de modo Cconvencicnal taklecas recu-

hiertas con una pelicula, gue contengan los ingredientes si-

gulentes:

Ingredientes por tablekta
nicleo:

compuesto de la £S8rmula (I . 14,0 mg 200,0 my

460
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celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
almiddén-glicolato sédico 12,5 mg 17,0 mg
estearato magnésico 1,5 mg 4,5 mg
{peso del nicleo) ‘ 120,0 mg 350,0 mg

pelicula de recubrimiento:

hidroxipropil-metil-celulosa 3,5 mg 7,0 mg
polietilenglicol 6000 ' 0,8 mg 1,6 mg
talco 1,3 mg 2,6 mg
é6xido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
didxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

Se tamiza el ingrediente activo y se mezcla con celu-
losa microcristalina y se granula la mezcla c¢on una solucidn
de polivinilpirrelidona en agua. Se mezcla el granulado con
almiddn-glicolato sédico y estearato magnégsico y se comprime
para obtener nidcleos de 120 y 350 mg, respectivamente. Se
barnizan los nlicleos con una solucidén / suspensidn acuosa de
la pelicula recién mencionada.

Ejemplo B

De un modo convencional pueden fabricarse cépsulas que

contengan los ingredientes sigquientes:

Ingredientes por capsula
compuesto de la fdrmula (I) 25,0 mg
lactosa 150,0 mg
almidédn de maiz 20,0 mg
talco 5.0 mg

L1
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Se tamizan los componentes, se mezclan y se envasan en
capsulas de tamafio 2.

Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicidn

giguiente:

compuesto de la férmula (I) 3,0 mg
polietilenglicol 400 150,0 mg
dcido acético, cantidad suficiente hasta pH de 5,0
agua para soluciones inyectables hasta 1,0 ml

Se disuelve el ingrediente activo en una mezcla de
polietilenglicol 400 y agua para inyectables (una parte). Se
ajusta el pH a 5,0 con &cido acético. Se ajusta el volumen a
1,0 ml por adicién de la cantidad restante de agua. Se filtra
la solucién, se envasa en viales empleando un exceso apropia-
do y se esteriliza.

Ejemplo D

De modo convencional se pueden fabricar capsulas de

gelatina blanda que contengan los ingredientes siguientes:

contenido de la capsula

Compuesto de la £6rmula (I) 5,0 mg
cera amarilla 8,0 mg
aceite de soja hidrogenado 8,0 mg
aceites vegetales parcialm. hidrogen. 34,0 mg
aceite de soja 110,0 mg
peso del contenido de la capsula: 165,0 mg

cé@psula de gelatina

gelatina 75,0 mg

glicerina del 85 % 32,0 mg

462
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Karion B3 8,0 mg (materia seca)
diéxido de titanio 0,4 mg
6xido de hierrc amarillo 1,1 mg

Se disuelve el ingrediente activo en una masa fundida
de los demfs ingredientes y se envasa la mezcla en capsulas
de gelatina blanda del tamafio adecuado. Se tratan las
cidpsulas de gelatina blanda y su contenido con arreglo a los
procedimientos usuales.

Ejemplo E

De un modo convencional pueden fabricarse bolsitas gue

contengan los ingredientes siguientes:

compuesto de la férmula (I) 50,0 mg
lactosa, polvo fino 1015,0 mg
celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg
carboximetil-celulcsa sédica 14,0 mg
polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
estearato magnésico 10,0 mg
aditivos saborizantes 1,0 mg

Se mezcla el ingrediente active con 1la lactosa, la
celulosa microcristalina y la carboximetil-celulosa sbédica y
se granula con una mezcla de polivinilpirrolidona y agua. Se
mezcla el granulado con estearato magnésico y los aditivos

saborizantes y se envasa en bolsitas.
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Cs;.7 -alquilo C;.¢, alguenilo C;.s, alquinileo C,.¢, hidroxi,
alcoxi Cj.5, haldgeno, heteroalquilo, hetercalcoxi, nitro,
ciano, amino y amino mono- o disugtituido por alquilo Ci.¢;
R' es hidrégeno, haldgeno, alquilo C;.., alcoxi Ci.g,
carboxilo, nitro, ciano, amino, amino mono- o© disustituido
por alquilec C;.5, heteroalguilo, heterocalcoxi, cicloalgquilo

Cs;.4, cicloalquil C;5 -alquilo Ci.s, algquenilo C;.5, alquinilo

Cy.5, hidroxi, alcoxi C,.5, heterociclil-alquilo C:;.; opcional-

mente sustituido, heterociclilcarbonil-alquilc C;.s opcional-
mente sustituido, fenil-alquilo C;.s opcionalmente sustituido,
fenilcarbonil-alquilo Cis opcionalmente sugtituido,
hetercaril-alquilo C;.s opcionalmente sustituido, heteroaril-
carbonil-alquilo C;.s opcionalmente sustituido o hetercalcoxi-
algquilo Ci.s, ©

R' es N(R’)(R”), NI(R’}({R”)-alquilo Cj.s- © N(R')(R")-
carbonil-alquilo C,.¢-, en los que R’ y R” con independencia
entre si se eligen entre el grupc formado por hidrégeno,
alquilo C,.¢, cicloalquilo Ci.;, cicloalguil Cy.7; -alquilo (g,
algquenilo C;.6, alquinilo C;.¢, heterocalquilo, fenil-algquilo
Ci-s Opcionalmente sustituido, heterocaril-alquilo C;.s opcio-
nalmente sgustituido, heterociclil-alquilo C,.; opcicnalmente
sustituido, fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, hetero-
arilcarbonilo opcionalmente sustituido y heterociclilcar-
bonilo opcionalmente sustituido; o

R! es R'-CO-N(R")-alquilo C,.¢-, R’'-0-CO-N(R”)-alquilo
Ci-6=+, R'-S0,-N(R”)-alquilo C;.s- © (R’}(R*)N-S0,-N{R”’)-alqui-
lo Cy.4-, en los gue R’, R” y R”"' con independencia entre si

se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, alguilc Ci.g¢,
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cicloalquilo Cs.», cicloalquil Cy.7 -alquilo C,.¢, alquenilo C,.
61 alquinileo Ci.6, heterocalquilo, fenilo opcionalmente
sustituido, heterocarilo opcionalmente sustituido, heteroci-
clilo opcionalmente sustituido, fenil-alquilo C,.s opcional-
mente sustituido, heteroaril-algquilo C,.; opcicnalmente susti-
tuido y heterociclil-alquiloc C,.¢ opcionalmente sustituido;

R*, R? y R¥ con independencia entre si son hidrégeno,
haldégeno, c¢iano, nitro, amino, amino mono- o disustituido por
alquilo C..s, alquilo C,.s, cicloalquilo Cj.,, cicloalquil C;.4
-alqgquilo Cy.s, alquenilo Ci.4, alguinilo C;.4, heterocalquilo,
hidroxi, alcoxi C:;.s o heteroalcoxi;

n es 1;

y los profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos;
en la que, a menos que se definan de otro medo,

el término “heteroalquilec” significa algquilo Ci
sustituido por uno o mas sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre el grupo formado por nitro, hidroxi, haldgeno,
ciano, alcoxi C;.4, formilo, alquil C;.¢ -carbonilo, carboxilo,
alquiltio C;.4, alquilsulfinilo C;.s, algquilsulfonilo C;.g,
amino y amino mono- o disugtituido por alquilo C,.g;

el término “heteroalcoxi” significa heterocalquil-O-;

el término “heteroarilo” sgignifica un resto aromatico
monociclico de cinco a ocho atomog en el anillo, que ceontiene
uno, dos o tres hetercatomos en el anille elegidos entre N, O
y S, los demas &tomos del anillo son C;

¢l término “heterociclilo” sgignifica restos mono- o

biciclicos no aromaticos, de tres a ocho &tomos en el anillo,

167
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en el que unc o dos 4&atomos del anillo son heterodtomos
elegidos entre N, O y S{0)p {en el que n es un nimero entero
entre 0 y 2), los demds atomos del anillc son C;

los términos “fenilo opcionalmente sustituido”, “hete-
roarilo opcionalmente sustituido” y “heterociclilo opcional-
mente sustituido”, significan fenilo, heteroarilo Y
heterociclilo, respectivamente, opcionalmente sustituidos por
unc o més sustituyentes elegidos con independencia entre si
entre el grupo formado por haldgeno, nitro, ciano, amino,
alquilo C;.¢, alquenilo C;.4, alguinilo C;.4, hidroxi, alcoxi
Cy-s. amino mono- o] disustituido por alquilo Ci-s,
hetercalgquilo y heterocalcoxi;

el término “resto aromatico biciclico” significa un
resto que tiene dos anillos aromaticos, que estan fusionados
entre si.

2. Los compuestos sgsegin la reivindicacidén 1, en los gue

R' es hidrégeno, halégeno, alquilo Cj;.¢, alcoxi Ci.g,
carboxilo, nitro, c¢iano, amino, amino meono- o disustituido
por alquilo C,, hetercalgquilo, heterocalcoxi, cicloalquilo
Ci.y, cilcloalquil Cj.» -alquilo Cy.;, algquenilo C;,, alquinilo
Cz-5, hidroxi, alcoxi Ci-e, heterociclil-alquilo Ci.g
opcionalmente sustituido, heterociclilcarbonil-algquilo Cj.q
opcionalmente sustituido, fenil-alquilo C.., opcionalmente
sustituido, fenilcarbonil-alquilo C;.5 opcionalmente susti-
tuido, hetercaril-alquile C,.¢ opcionalmente sustituido, hete-
roarilcarbonil-alquilo C;.s opcionalmente sustituido © hetero-

alcoxi-alquilo C,.,; ©
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hidrégeno, haldgeno, alquilo C..g, alquilo C;.e¢ halogenado o
alcoxi C;...

10. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 9, en los que dos de R?}, R* y R¥ son
hidrdégeno y el restante es hidrdgeno o halédgeno.

11. E1 compuesto segiun la reivindicacidn 1 o 2, que es:
dcido 3-metil-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 3-carboximetil-5-fluor-l1-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-
carboxilico,
dcido 3-dimetilcarbamoilmetil-S5-fluor-l-naftalen-1-ilmetil-
1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-{(8-metil-naftalen-2-ilmetil}-1H-indol-2-carboxilico,
acido 1-(5-fluor-benzo(b]ltiofen-3-ilmetil) -1H-indol-2-carbo-
xilico,
dcido 3-carboximetil-S-fluor-1-({S-fluor-benzo{bltiofen-3-il-
metil) -1H-indol-2-carboxilico,

&cido 1-{3-metil-benzolbltiofen-5-ilmetil)-1H-indol-2-carbo-
xilico,

&cido 3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico ©

dcido 1-(2-metoxi-etil)-3-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-
carboxilico.

12. El compuesto segln la reivindicacién 1 & 2, que es
acido 5-fluor-3-{metoxicarbonilamino-metil)-1-naftalen-1-il-
metil-1H-indol-2-carboxilico,
acido 5-fluor-3-{metanosulfonilamino-metil)-1-naftalen-1-il-

metil-1H-indol-2-carboxilico,

AH
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acido 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3-[(metancosulfonil-me-
til-amino) -metil] -1H-indol-2-carboxfilico,
4cido 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil} -3- (metoxicarbo-
nilamino-metil}-1H-indol-2-carboxilico,
4cido 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1l-ilmetil) -3- (metanosulfo-
nilamino-metil) -1H-indol-2-carboxilico,
dcido 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3-[{metoxicarbo-
nil-metil-amino) -metil] -1H-indol-2-carboxilico,
dcido 3-[(etoxicarbonil-metil-amino) -metil]-5-fluor-1-(7-
fluor-naftalen-1-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3-{(metanosulfo-
nil-metil-amino)-metil] -1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(5-fluor-benzo([bltiofen-3-ilmetil)-3- (metanosulfonil-
amino-metil) -1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(5-fluor-benzo[bltiofen-3-ilmetil) -3- [ (metoxicarbo-
nil-metil-amino)-metil] -1H-indol-2-carboxilico,
&cido 3-dimetilcarbamoilmetil-S-fluor-1-(5-fluor-benzo[bltio-
fen-3-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilico,
acido 5-fluor-i-(5-fluor-benzo[b]ticfen-3-ilmetil)-3- (metano-
sulfonilamino-metil) -1H-indol-2-carboxilico o
acido 5-fluor-1-(5-fluor-benzol[bltiofen-3-ilmetil)-3-[(meto-
Xicarbonil-metil-amino) -metil] -1H-indol-2-carboxilico.

13. Composiciones farmacéuticas gque contienen un com-
puesto segln una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12
Yy un excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Los compuestos seglin una cualquiera de las rxeivin-
dicaciones de 1 a 12 para el usoc como sustancias terapéuti-

camente activas.

433
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15. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 12 para el uso como sustancias terapéuti-
camente activas destinadas al tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades alérgicas, inflamatorias o fibréticas.

16. Uso de los compuestos segin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 12 para la fabricacidén de medicamen-
tos destinados al tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
alérgicas, inflamatorias o fibréticas.

17. E1 uso segin la reivindicacién 16, en el que la
enfermedad es alergia, el asma, la enfermedad arterial
oclusiva periférica, la isquemia de un miembro critico, los
pacientes de placa aterosclerdtica wvulnerable, la angina
inestable, el fallo cardiaco congestivo, la hipertrofia ven-
tricular izquierda, la lesién de reperfusidn de isquemia, la
cardiomiopatia, la restenosis, la artritis reumatoide, 1la
nefropatia diabética, la enfermedad del intestino irritable,
la enfermedad de Crohn, 1la aterosclerosis o© las Jgquemadu-
ras/dlceras en la diabetes/CLI.

18. La invencién tal como se ha definido, en particular
con referencia a 1los nuevos compuestos, productos inter-

medios, medicamentos, us0sS y procesos.

deg]
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula (I)

/Ar
(CH,),

R”

en la que

A es un anillo bencénico o un anillo heterocarilo, gue
es un anillo aromdtico monociclico de 5 & 6 &atomos en el
anillo, que tiene uno, dos o tres heterocdtomos en el anillo
elegidos entre N, O ¥y S, los demés atomos del anillo son C;

Ar es naftalenilo o heteroarilo, que es un resto
aromatico biciclico de 8 a 10 atomos en el anillo, que tiene
por lo menos un anillo aromético que contiene uno, dos o tres
hetero&tomos en el anillo, elegidos entre N, O y S, los demés
atomos del anilleo son C, dichos naftalenilo y hetercarilo
estdn opcionalmente sustituides por de uno a tres
sustituyentes elegidos con independencia entre si entre el
grupo formado por alquilo C;.¢, cicloalguilo C;.;, (cicloalquil
Cy.») -alquilo C,, algquenilo C;.5, algquinile C;.4, hidroxi,
alcoxi Ci.e, haldgeno, heterocalquilo, hetercalcoxi, nitro,
ciano, amino y amino mono- o disustituido por alquilo C,.¢;

R' es hidrégeno, haldgeno, alquilo C;.4, alcoxi Cj.g,
carboxilo, nitro, c¢iano, amino, aminoc mono- o disustituido
por alquilo Ci.e, heterocalgquilo, heteroalcoxi, cicloalquilo

Ci.7, {cicloalquil Ci.-)-alquilo C;.s, alquenile C;¢, alquinilo

&
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Cs.¢. hidroxi, alcoxi Ci;.¢, heterociclil-alquilo C,.¢ opcional-
mente sustituido, heterociclilcarbonil-alquilo C;.¢ opciocnal-
mente sustituido, fenil-alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido,
fenilcarbonil-algquilo Ci-6 opcionalmente sustituido,
heterocaril-alquilo €. opcionalmente sustituido, heterocaril-
carbeonil-alquile C;.s opcionalmente sustituido o heterocalcoxi-
algquilo C;.5, ©

R* es N(R')(R”), N(R’)(R”)-alquilo C..s- o N(R’)(R")-
carbonil-alquiloc C;.4-, en los que R’ y R” con independencia
entre si se eligen entre el grupo formado por hidrégeno,
algquilo C;.4, cicloalquilo Ci.g, (cicloalquil C;.q) -alquilo C, g,
alguenilo C,.¢, algquinilo C,.;, heteroalquilo, fenil-alquilo
C..s opcicnalmente sustituido, heteroaril-alquilo C;.¢ opcio-
nalmente sustituido, heterociclil-alquilc C,.¢ opcionalmente
sustituido, fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, hetero-
arilcarbonilc opcionalmente sustituide y heterociclilcar-
bonilo opcionalmente sustituido; o

R' es R’-CO-N(R”)-alquilo C;¢-, R’'-0-CO-N(R”)-alquilo
Cy.e-, R'-S0;-N{R“}-alquilo C;.s- o (R‘){(R”)N-SO,-N(R”*)-alqui-
lo Cy.5-, en los que R’, R” y R“' con independencia entre si
se eligen entre el grupo formado por hidrégeno, algquilo C;.g,
c¢icloalquilo Ci.7, (cicloalguil Ci.4)-alquilo C;.¢., alquenilo
C;.s, algquinilo C;.¢, heteroalquilo, fenilo opcionalmente
sugstituido, heterocarilo opciconalmente sustituido, heteroci-
clilc opcionalmente sustituido, fenil-alquilo C,.¢ opcicnal-
mente sustituido, heteroaril-alquilo C,.; opcionalmente susti-

tuido y heterociclil-alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido;

el
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R?, R¥ y R¥ con independencia entre si son hidrégeno,
halégeno, ciano, nitro, amino, amino mono- o disustituido por
alquilo C,.s, alquilo Ci.;, cicloalquilo Cj.;, (cicloalquil
Cs.7) -alquilo Ci.s, alquenilo Ci¢, alqguinilo C;.,, heteroal-
quilo, hidroxi, alcoxi C;.s © heterocalcoxi;

n es un nimero entero de 0 a 4;

y los profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos;
en la gue, a menos que se definan de otro modo,

el término “hetercalquilo” significa algquilo (.6
sustituido por uno o mds sustituyentes elegidos con indepen-
dencia entre el grupo formado por nitro, hidroxi, halégeno,
ciano, alcoxi Ci.¢, formilo, (alquil C,.s)-carbonile, carbo-
xilo, alquiltio C;.,, alguilsulfinilo C,.¢, alquilsulfonilo
Cy.s, amino y amino mono- o disustituido por alquilo Cj.¢;

el término “hetercalcoxi” significa heteroalquil-0-;

el término “heterocarilo” significa un resto aromatice
meonociclico de cinco a ocho atomos en el anillo, que contiene
uno, dos o tres hetero&tomos en el anillc elegides entre N, O
y 8, los demas atomos del anillo son C;

el término “heterocciclilo” significa restos mono- o
biciclicos no aromaticos, de tres a ocho atomos en el anillo,
en el que uno o dos &tomos del anillo son heterodtomos
elegidos entre N, O y S(O)p (en el que n es un nimero entero
entre 0 y 2), los dem&s &tomos del anillo son C;

los términos "“fenilo opcionalmente sustituido”, “hete-
roarilo opcionalmente sustituido” y “heterociclilo opcional-

mente sustituido”, solos © en combinacién con otros grupos,

A
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significan fenilo, heteroarilo y heterociclilo, respectiva-
mente, opcionalmente sustituidos por uno o mias sustituyentes
elegidos con independencia entre si entre el grupo formado
por halégeno, nitro, c¢iano, amino, algquilo C,.3, alquenilo
Cs;.5, alquinilo Cs.5, hidroxi, alcoxi C;.¢, amino mono- o
disustituido por alquilo C,;.¢4, heterocalquilo y heteroalcoxi;
el término “resto aromatico biciclico” significa un
resto que tiene dos anillos aromiticos, gque estin fusionados.
2. Los compuestos segin la reivindicacidén 1, en los que
R' es hidrégeno, haldégeno, alquilo Ci.¢, alcoxi Ci.e,
carboxilo, nitro, ciano; amino, amino mono- o disustituido
por alquilo C,;.s, hetercalquilo, heterocalcoxi, cicloalguilo
Ci.7, {cicloalquil Ci.y)-algquilo C;.4, alquenilo C;.¢, alguinilo
Ca-s, hidroxi, alcoxi Ci-5, heterociclil-alquilo Cig
opcionalmente sustitulido, heterociclilcarbonil-alquilo C;.¢
opcionalmente sustituido, fenil-alquilo ;.4 opcionalmente
sustituide, fenilcarbonil-alquile C;.s opcionalmente gusti-
tuido, heterocaril-alquilo C;.; opcionalmente sustituido, hete-
roarilcarbonil-alquilo C;.s opcionalmente gustituido o hetero-
alcoxi-alquilo Ci.4; ©
R' es N(R')(R"), N(R’)(R”)-alquilo C;.s- © N(R‘} (R")-
carbonil-alquilo C,.¢-, en el que R’ y R” con independencia
entre si se eligen entre el grupo formado por hidrégeno,
alquilo Cy.6, cicloalquilo Ci.;, (cicloalgquil C;.7) -alquilo C;.g,
alquenilo C;.¢, alquinile C,., heteroalquilo, fenil-alguilo
Ci.¢ opcionalmente sustituido, hetercaril-alquilo C,.¢ opcio-
nalmente sustituido, heterociclil-alquilc C;.4 opcicnalmente

sustituido, fenilcarbonilo opcionalmente sustituido, hetero-

A30



10

15

20

25

- 111 -
arilcarbonilo opcicnalmente sustituido y heterociclilecar-
bonilo opcionalmente sustituido; o

R! es R'-0-CO-N(R")-alquilo C;.¢-, R‘-80,-N(R”)-alquilo
Ci.g~ 0 {(R") (R"}N-80,-N{R"’)-alquilo C;.-, en log que R, R" ¥y
R”' con independencia entre =si se eligen entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo C ¢, cicloalquilo C;.;, (ciclo-
alguil Ci.5}-alquile C;.5, alquenilo C,.4, alquinilo C;.,, hete-
roalguilo, fenilo opcionalmente sustituido, Theteroarilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente susti-
tuido, fenil-alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido, hetero-
aril-alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido y heterociclil-
alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido.

3. Los compuestos segin una cualgquiera de las reivindi-
cacicnes 1 y 2, en los gue A es a un anillo bencénico o un
anillo piridina.

4. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 3, en los que A es a un anillo bencénico.

5. Los compuestos segun una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 4, en los gue Ar es naftalenilo o hetero-
arilo, que es un resto aromatico biciclico de 8 a 10 &tomos
en el anillo, que contiene de uno a tres heteroc&tomos en el
anillo, elegidos entxe O, N y S, los demés atomos del anillo
son C, dichos naftalenilo y heterocariloc estan opcionalmente
gustituidos por de uno a tres sustituyentes elegidos con
independencia entre si entre el grupo formadc por alquilo
Ci-s, alcoxi Ci.¢ y haldgeno.

6. Los compuestos segin una cualquiera de las reivindi-

caciones de 1 a 5, en los gque n es 1.

A
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7. Los compuestos segGn una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 6, en los gue R' es hidrégeno, halégeno,
alquilo C;.¢, alcoxi C,.¢, carboxilo, heterociclil-alquilo C,.¢
opcionalmente sustituido, heterociclilcarbonil-alguilo Ci.g
opcionalmente sustituido o heteroalquilo, o

R'! es N(R’) (R”)-{alquileno C;.¢)- o N(R’)(R")-carbonil-
alguilo C;.4-, en los que R’ y R” con independencia entre si
se eligen entre el grupo formado por hidrdgeno, alquilo C;.¢,
heterocalquilo, fenil-alquile C,.s opcicnalmente sustituido y
fenilcarbonilo opcionalmente sustituido.

8. Los compuestos seg(n una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 7, en los que R' es hidrégeno, alquilo Ci_g,
carboxil-alquilc C,.¢, hidroxi-alquilo C,.s, (alcoxi C,.¢}-al-
guilo Ci.¢, carboxilo o N{R') (R”)-carbonil-alquilo C,.¢-, en el
que R’ y R” con independencia entre si se eligen entre el
grupo formado por hidrégeno y alquilo C;..

9. Los compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 8, en los que uno de R*, R* y R¥ es hidré-
geno y los dos restantes c¢on independencia entre si son
hidrégeno, halégeno, alquilc C:i.g, algquilo C3;.¢ halogenado o
alcoxi Cy 6.

10. Log compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 9, en los que dos de R?*, R* y R¥ son
hidrdgeno y el restante es hidrdgeno o halédégeno.

11. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-

dicaciones de 1 a 10, que se ajustan a la férmula

182
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Pral
o (CH,).
RZ N\ O
R N OH
\R,
(1a) .

12. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-

dicaciones de 1 a 10, que se ajustan a la férmula

R” ;
R> N O
R N OH
(CH,),
5 \\\Ar
(Ib).

13. E1 compuesto segin la reivindicacidén 1 o 2, que es:
dcido 3-metil-1-naftalen-1-ilmetil-1H-indcl-2-carboxilice,
dcido 3-carboximetil-5-fluor-i-naftalen-i-ilmetil-1H-indol-2-

10 <carboxilico,
Acido 3-dimetilcarbamoilmetil-5-fluor-l-naftalen-1-ilmetil-
1H-indol-2-carboxilico,
acido 1-(7-fluor-naftalen-1i-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilico,
acido 1-(8-metil-naftalen-2-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilico,
15 4cido 1i-(5-fluor-benzolb)jtiofen-3-ilmetil)-1H-indol-2-carbo-

xilico,
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dcido 3-carboximetil-5-fluoxr-1-(5-fluor-benzo(b]tiofen-3-il-
metil)-1H-indol-2-carboxilico,

scido 1- (3-metil-benzo[bltiofen-5-ilmetil)-1H-indol-2-carbo-
xilico,

dcido 3-naftalen-1l-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico o

dcido 1-(2—metoxi-etil)-34naftalen~1—ilmetil-lH-indol—2-
carboxilico.

14. El compuesto segin la reivindicacidén 1 6 2, que es
dcide 5-fluor-3- (metoxicarbonilamino-metil) -l-naftalen-1-1il-
metil-1H-indol-2-carbox{lico,
dcido 5-fluor-3- (metanosulfonilamino-metil)-l-naftalen-1-il-
metil-1H-indol-2-carboxilico,
dcido S-fluor-3-{(metoxicarbonil-metil-amino)-metil)-1l-nafta-
len-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico,
acido 3- [(etoxicarbonil-metil-amino)-metil]-5-fluor-1-nafta-
len-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 5-fluor-3-{(metanosulfonil-metil-amino) -metil])-1-nafta-
len-1-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 3-{(etil-metoxicarbonil-amino)-metil]-5-fluor-1-nafta-
len-2-ilmetil-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 3-etoximetil-5-fluor-l-naftalen-1-ilmetil-1H-indol-2-
carboxilico,
dcido 3-dimetilcarbamoilmetil-5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-
ilmetil) -1H-indel-2-carboxilico,
dcido 5-cloro-1-{7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-1H-indol-2-
carboxilico,

&cido 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-5-metil-1H-indol-2-

carboxilico,
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acido 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-4-metoxi-1H-indol-2-
carboxilico,
&dcido 3-dimetilcarbamcoilmetil-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-
1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -3- (metoxicarbonilamino-
metil) -1H-indol-2-carboxilico,
acido 1-{7-fluor-naftalen-i-ilmetil) -3~ (metanosulfonilamino-
metil)-1H-indol-2-carboxilico,
&cido 1-{7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -3-[{metoxicarbonil-
metil-amino)-metil]-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 3-[(etoxicarbonil-metil-amino)-metil]-1-(7-fluor-nafta-
len-1-ilmetil)-1H-indol-2-carboxilico,
acido 1-{7-fluor-naftalen-1-iimetil)-3-[{metanosulfonil-me-
til-amino) -metil) -1H-indol-2-carboxilico,
acido 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil) -3- (metoxicarbo-
nilamino-metil) -1H-indol-2-carboxilico,
dcido 5-fluor-1i-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3- (metanosulfo-
nilamino-metil) -1H-indol-2-carboxilico,
dcido 5-fluor-1-(7-fluor-naftalen-1-ilmetil)-3-((metoxicarbo-
nil-metil-amino)-metil] -iH-indol-2-carboxilico,
&cido 3-[(etoxicarbonil-metil-amino)-metil]-5-fluor-1-(7-
fluor-naftalen-1-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilico,
acido 5-fluor-1-(7-flucr-naftalen-1-ilmetil)-3-[(metanosulfo-
nil-metil-amino) -metil] -1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(5-fluor-benzo(bltiofen-3-ilmetil)-3- (metanosulfonil-
amino~-metil)-1H-indol-2-carboxilico,
dcido 1-(5-fluor-benzolbltiofen-3-ilmetil)-3- [ (metoxicarbo-

nil-metil-amino)-metil] -1H-indol-2-carboxilico,
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dcido 3-dimetilcarbamoilmetil-5-fluor-1-(5-fluor-benzo(bltioc-
fen-3-ilmetil) -1H-indol-2-carboxilico,
dcido 5-fluor-1-(5-fluor-benzol[b)tiofen-3-ilmetil) -3~ (metano-
sulfonilamino-metil) -1H-indol-2-carboxilico o
dcido 5-fluor-1-(5-fluor-benzo[bltiofen-3-ilmetil)-3- [ (meto-
xicarbonil -metil-amino)-metil] -1H-indol-2-carboxilico.

15. Composiciones farmacéuticas que contienen un com-
puesto segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 14
¥y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

16. Los compuesteos segin una cualgquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 14 para el uso como sustancias terapéuti-
camente activas.

17. Los compuestos segin una cualguiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 14 para el uso como sustancias terapéuti-
camente activas destinadas al tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades alérgicas, inflamatorias o fibrdticas.

18. Uso de los compuestcos seglin una cualguiera de las
reivindicaciones de 1 a 14 para la fabricacidén de medicamen-
tos destinados al tratamiento y/o profilaxis de enfermedades
alérgicas, inflamatorias o fibrdticas.

19. E1 uso sgegin la reivindicacién 18, en el gue la
enfermedad es alergia, el asma, la enfermedad arterial
oclusiva periférica, la isguemia de un miembro critico, los
pacientes de placa aterosclerdtica vulnerable, 1la angina
inegstable, el fallo cardiaco congestivo, la hipertrofia ven-
tricular izquierda, la lesién de reperfusidén de isquemia, 1la
cardiomiopatia, 1la restenosis, la artritis reumatoide, 1la

nefropatia diabética, la enfermedad del intestino irritable,
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la enfermedad de Crohn, 1la aterosclerosis o 1las gquemadu-
ras/Glceras en la diabetes/CLI.

20. La invencidn tal como se ha definido, en particular
con referencia a los nuevos compuestos, productos inter-

medios, medicamentos, us0s y procesos.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2008-05-28-365
DE UN DOCUMENTQO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 23447

Declaracién

Yo, el suscrito Notario Publico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia llamada Traspaso es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea, Suiza,
Basilea, Suiza, este dia 26-09-2006 (dia veintiséis de septiembre de dos mil seis)

Sello notarial (firma: llegible)
Leg. Prot. 2006 No. 414 Notario Publico

Dr. Peter Kuster
Abogado y Notario
Peterskirchplatz 12

Postfach

CH-4001 Basilea
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(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Suiza

Este documento oficial

ha sido firmado por Dr. (ilegible) P. Kuster
actuando como Notario (ilegible)

lleva el sello/estampilla de (ilegible)

CERTIFICADO ’
6. el dia 27 de septigmbrede 2006
a © sepligm r%ge gg(i

en Basilea
por la Cancilleria de Estado del Canton de la Ciudad de qu&lr@a .
No. 8'845/14'843 gh 5
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Yo/Nosotros, el suscrito

David William Banner, fisico, ciudadano britanico
Neubadstrasse 129

CH-4054 Basilea, Suiza

Hans Hilpert, quimico, ciudadano suizo
Gustav Bay-Strasse 34

CH-4142 Muenchenstein, Suiza

Bernd Kuhn, quimico, ciudadano aleman
Hinterlindenweg 262

CH-4153 Reinach BL, Suiza

Harald Mauser, quimico, ciudadano suizo,
Albert-Schweitzer-Strasse 1

D-79418 Schliengen, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el
unico/conjunto de la invencion llamada:

Nuevos derivados de pirrol fusionado

para la cual la primera solicitud{es) se presento asi:

Pais Fecha de presentacion No. Serial

Caso 23447

inventor(es)

AT



23447 EP  15.12.2005 051122109

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos inventado, cedido y transferide todos
los derechos y titulo a y de dicha invencion y de dicha solicitud{es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesion es para, pero no se limita a, los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel,
ltalia, Japén, Kazajstan, Corea, Luxemburgo, Mexico, Mdénaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espana, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretaia e Ifanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

En virtud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cuaiquier ctro nombre y para sus propios fines y
cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los paises
anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la primera
solicitud{es) presentada en el pais (paises) anteriormente nombrado de acuerdo
con las convenciones internacionales.

Se requiere legalizacidn

by



Firmado en Basilea, Suiza el 24 de enero de 2006.

(firma: ilegible) David William Banner
(firma: ilegible) Hans Hilpert

(firma: ilegible) Bernd Kuhn

(firma: ilegible) Harald Mauser
Legalizacion

Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente
nombradas
David William Banner, fisico
Hans Hilpert, quimico
Bernd Kuhn quimico
Harald Mauser quimico

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personaimente,
es autentica.

Basilea, Suiza 27 de enero de 2006

No. 1'683
(firma: ilegible) Cancilleria de Estado del
Heidi Fischer Canton de ta Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 28 de mayo de 2008,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

THADUCTORA OFICIAL

'ES: 177 {89 MINJIU

AITA ESCOBARDETAMAYO
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Colombia Case 23447

Declaratio

1, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the copy
entitled Assignment is a true copy of the original document which has been presented

to me by

F. Hoffmann-La Roche AG

of Basie/Switzerland.

Bose? "Switze s 26-09-2006 (twenty-sixth day of September two thousand and six)

: g

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
peterskirchplatz 12
Posttach
CH - 4001 Basel

e

RPN
Leg. Pro—290C No. ULl

ATOSTILLE
(Hague Conventizs of Quober 5th, 1961)
1. Country: Switzerlund {Schweiz / Soisse)
This officisl
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L. ETE

3. in hisfher function as

4. and «oruli téﬂu, W

......................................................................................

Certified 27- Sep. 2“05
NG Busel (Bii) (N IR
-J Y 7EbW Lhe fate C]anLr} of‘ the Canton of Basel-Studt ...

......... KL 7Y %
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Assignment

-

I/WE, the undersigned

David Wiitiamr Banner, physiast, a British citizen
Neubadstrasse 129
CH-4054 Basel, Switzerland

Hans Hilpert, chemist, a Swiss citizen
Gustav Bay-Strasse 34
CH-4142 Muenchenstein, Switzerland

Bernd Kuhn, chemist, a German citizen
Somnmattweg42- Hinggralindenweg 26a ‘

TTTREES CH-4153 Reinach BL, Switzerland
Harald Mauser, chemist, a German citizen

Alberi-Schweitzer-Strasse 1
D-79418 Schliengen, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Novel fused pyrrole derivatives
for which the first application{s} was (were) filed as follows:

Couptry Fjlingdate  Serjal No,
23447 EP 15.12.2005 051122109

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/'WE have

Fad

Case 23447 .

sold, assigned and transferred all rights and ritle to and from the said invention and from the said application(s) in all

countrics of the word to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-L.a Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Bascl(Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, lrelund, Tsrael, ltaly, Japan, Kazakhstan, Korca, Luxembourg, Mexico, Monaco,

Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People’s Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northem .7

Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela,

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entided to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purpases and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country

(countries) in accordance with international conventions.

Notarization reguired

A4



Signed at Basel, Switzerland on January 24, 2006.

‘Duw’»( LJJL«W_ Bf’wwz‘:' David Watiam Banner

oo, Ll X{::ré i Hans Hilpert
7
fé 7 (-.'-7%-:'{ ‘L_n/ é_lg___ Bernd Kuhn
lfyé“ﬁ("ﬁ/ ﬁfl@u&._:/ Harald Mauser
Legalization

We hereby certify that the signature of the above named
David Wilttam Banner, physicist
Hans Hilpert, chemist

Bernd Kuhn, chemist
Harald Mauser, chemist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who isfare
personally known to us, is genuine. .

Basle, Switzerland 27 Jan 2003
No. y
~7 éﬁ

b
Heidi Fischer

Siate Chancary of the
Canton of Basle-Gity
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