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Cormprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita ja existencia y representacion iegal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante
Declaraciones

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

Traduccion de la salicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujo)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
Traduccién 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 autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de ias comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

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

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

Otros: Reporte de Busqueda Internacional, Publicacion y Opinion Escrita.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a clada 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 Wo f

ALY LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



‘TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostila en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacién de las firnas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQ yfo
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 P
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961) i ; :gil
1. Pais: Suiza g,ﬁ E‘ iy
Este documento publico g‘% - 1’33%?
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster %::.: ;; :‘;gf
3. Actuando en calidad de notario publico et ; %
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 Canton de Basel-Stadt - T
8. bajo el No 8835/13376 _ tf Emj Pull .
9. Sello 10. Flrma».«y r 5 }?E“L
Cancilleria de Estado Fdo.: fi rrrfg1 fleglble :”":' 3
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs,;,,, Lfﬁ’*‘
?J’ m% ;‘:_g
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de Ia cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para sy confrontacnon s =
Loy

Bogota, 2 de septiémbr‘e 2004~

mg—ﬂ?ceﬁ?s sOricoechea

Traductora Juramenitada
Resolucion 10607/81 Minjusticia

Tcouo :NOTARIA: SEXTA.DEL’ CIRC\. O OF BOGOTAS,
DG, moogonsmouem OTOCOPIA
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en”‘i«b'],n ﬁrmados F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

-1 ung seciedad orgamzada y existente de conform|dad
' cor las leyes de Suiza.

.t

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza - &

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/lo 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 facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. 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 eligs

designe, quedan especialmente facultados para

representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales ¢ de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos; formular
descripcionies, enmiendas, limitar et alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; lienar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses;, y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los fribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades gue resulten necesarias, y por el
presente declaramos .desde ahora valido 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 vyio GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder gue cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

COMO NOTARIA SEXTA UEL, CIRCI By
D HAgD CoNS A CIRC

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

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

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 Bogota,
with power to receive nofifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
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 authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations fotal or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, o
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 o
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,su_bmit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on asivalid ~and good all that said
representatives and/or-the agents by any one of them
appaointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
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.

Given and signed this 47?7 A
F. Hoffmann-La Roc

»

‘-—-_——*—_'-‘-
ner Denise Strebel
Mandatory

g ﬁ/?azfze'c -4

o —



U R NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
~ # CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

2 A Switzerland l
, @55[ iza Basel {ss b
gqsa.‘[iilea {ss '

- \ _ On this 17th day of August , 2004

b"(y \¥ de Aﬂo@f _ diEOO‘\'. comparecio personally  Fridolin Klausner and Denise Strebel

mﬁ'\?le; et (B ey oo, Quien conozco y came hoth Swiss citizens and Swiss residents,.

a8 qlyjen pe consta que firmé el anterior documento, to me Known, and known to me to be the person who ,

y qui(!l dexidamente juramentado declaré y dijo que - signed the foregoing instrument, who being by me '

éles \§, \I&‘( del px'kcf/mo Ndatario “-duly sworn did depose and say that he is the Holder of

de F.HO f NN-LA ROCHE -AG, la compafia Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA

nombrada "¥n ¥l documento que antecede, una ROCHE AG, the company named within, a

sociedad dép’d\\mente organizada y existente Corporation organized and existing under the laws of

conforme a Ias\{e& s de Suiza, domiciliada en la ., the Switzerland, ‘domiciled at the City of Basel,

ciudad de Badjlew, Suiza, legalmente constituida - *'legally constituted for a period of tenure not yet

para un perfodoYdty duracién que ain no ha expired, which exercises its corporate purposes

terminado, que ejerde \iu objeto social; conforme a according to the ‘laws of ,Switzerland; that the

las leyes de Suiza; quiq_t! declarante esta autorizado deponent is’ authorized by said Company to confer

por dicha Comparifa paiy tfonferir este poder; que el this power of attorney; that the seal affixed hereunto

sello estampado por é! al &éde tal poder, en nombre by the deponent in the name and on behalf of said

y en representacion de la eXplpsada Compafiia, es el Corporation is the corporate seal thereof; and that the

sello oficial de ella; y que <-3.\‘I jeto para el cual se purpose for which this instrument is granted is

confiere este instrumento e_st;\ omprendido dentro included within the corporate purposes of the

del de la sociedad. \ Company.

El suscrito Notario ha visto Y?b Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the articles

incorporacion firmados en Suiza, c\l\l d de Basilea, of Incorporation of said Corporation executed at

con fecha |4 JuniQ 149}y ceN ica que de Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of

conformidad con la legislacién de ddho Pais, la  June 1997 , and hereby certifies that under

anterior declaracién juramentada 'R\, prueba the laws of said Country the foregoing
suficiente de que los hechos sobre que ellé‘\\ersa son acknowledgment is sufficient proof that the facts

ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. '\,\\\ therein contained are true, which he attests.

W
\\\\ )
Notary Public (Notario Publico). \.\\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of N
&ﬂ-’ ~ two thousand and four) :
\f

—

h Q/f/)M/C\/ |
- | /%5&\/

_ Dr. Peter Kuster
\ Advokat und Notar
\ Peterskirchptatz 12
- ‘ Postfach
- \gj CH-4001 Base!
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OFFICEAT, AUTHENTICATION
(Hacne Convenidon ¢f Qzicber 51U, 1961)
1. Countryv: Swugosinnd (Schweiz/ 5uissc)
This'official document
2. is signed by .o, Pl

-3, in his/her funciing as L. 2/

4. and certified by thé »eal of the ......

........................................................................................

5. in Rascel (Bile) 6. 0N i, zun‘ .........

[ -‘ - (it~ ..- ’
o -
:COMO RO TARIN: SEXTA O
0 M0 CONSTAR e m%%oafwm t
COTA Lk QUE - HE  TENIDO A :
80GOTA £ REPUBLICA DE COLONBIA ot
l\k‘-

Q—E'T“Ro oy 1 Extano




JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. S.A.
ABOGADOS '

CALLE 72 No. 5-83 50. PISO
APARTADO AEREOQ 12304
PBX. 326 4270-606 9700
" TELEFAX: 606 9701 -606 9702 - 606 9703 - 606 9704
) BOGOTA, D.C. - COLOMBIA -

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

SOLICITUD DE PATENTE PCT

SOLICITUD INTERNACIONAL No. PCT/EP2007/060528
ARTE FINAL (1)
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(72) Inventor(es) BANNER, David; HILPERT, Hans; KUHN, Bernd y MAUSER, Harald.
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‘. Compuestos de la formula (1)

! S R 1 ' y .|
) I R4 A N R2 f
- ™ R |
T e 5 LN . _ )

R O -

en la que
A es un anillo fenilo o

~conticne unc o dos heteroatomos en el-anillo. elegidos entre Ny S(O)n_(en_eJ que i es un numero entarg entre ¥

2). los demas atomos del anillg son C, uno de los atomos de carbono de| anillo heterociclilo se ha reemplazado
opcionalmente por un grupa carbonilo;
R! es hidrogeno, halageno, nitro, ¢iano, amino, alquilo Cy.s, heteroalquilo, cicloalguilo Ca, alquenilo Ca.g,
alquinilo C2 5, hidroxi, alcoxi Co.g

-NR'R", ~(alquileno Cos-NRR", en el que R'y R" sa eligen independientemente de entre el grupo
formado por hidrogeno, alguilo Cr.¢, heteroalquilo. formilo, (alquit Cr.s)-carbonilo, {cicloalquil Ca7)-carbonilo
opcionalmente  sustituido ariicarbonilo opcionalmente sustituido, heteroarilcarbonilo opcionalmente sustituido,
heterocicliicarbonilo opcionalmente sustituido, alquilsulfonita Cus, cicloalquitsuifonilg Cs7 opcionalmente sustituido,
" aril$Uuloniio - opcionalments susituido, . hetervaritsulfonilo -opcionalmente sustituido  y  heterociclilsulfonilo
opcionalmente sustituido q )

—(alquilenc Co)-OR' en el que R es hidrégeno, alquilo Cr.g, heteroalquilo, formilo o (alquil C1.¢)-carbonilo:
R% R? y R son independientemente hidrogene, halogeno, ciano, nitro, amino, amine mono- 0 disustituido por
alguilo C1.s, alquilo C ¢, alguenilo Cz., alquinile Cy.. heteroalquilo, hidroxi o alcoxi Cis;
R3 es hidrogeno, halogeno, ciano, nitro, amino, aming mono- o disustituido por alquio Crs, aiquilo Cis,
alquenilo Cz., alquinilo Cas, heteroalquilo, hidroxi, alcoxi G, cicloalguilo Gs.; apcionalmente sustituido, arilo opcio-
nalmente sustituido heteroarilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, {cicloalquil Cz)-

alquilo. Cy, aril-alquila Cré apcionalmente sustituido, heteroaril-alquilo C14 opcicnalmente sustituido ¢ heterociclil-
alquilo Cr.5 opcionaimenta sustituido; ConE L - : :

R4 es hidrogeno, halogeno, ciano, nitro, amino, amino mono- 0 di-sustituido por alguilo C1., alquilo Ci.g,
alquenilo Cz, alquinilo Cas, heteroalquilo, hidroxi, alcoxi C., cicloalquilo C3.7 opcionalmente sustituido, arilo opcio-
nalmente sustituido, heteroarilo opcionaimente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, (cicloalquil Cs7)-
alquilo Cvs, aril-alquilo G4 opcionalmente sustituido, hetercaril-alquilo C). opcionalmente sustituide o heterociclil-
alquilo C1.6 opcionalmente sustituido;

RS es hidrégeno, haldgeno o G alquilo; o

Rty RS junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un aniflg cicloalguilo Ca.7 opcionalmente susti-
tuido o un anillo heterogiclilg opcionalmente sustituido;

¥ proférmaces y sales-farmaceuticamente aceptables deos mismng,

en los que, a menos que se define de otro modo,

el término *heteroalquilo” significa un alquilo Cis  sustituida POr uno o varios sustituyentes, elegidos
independientemente de entre el grupo formado por nitro, hidroxi, haldgeno, ciane, alcoxi Ci., formile, (alquil Cis)-
carbonilo, carboxilg, alquilio C1.5, alquil-sulfinilo Cus, alquil-sulfonilo 14, amino y amino mono- 0 disustituido por
alquilo Crq;

el término “arilo” significa fenilo o naftilo:

&l término "heteroarilp” significa un resto monociclica ¢ biciclico de 5 a 12 atomos en el anillo, que tiene por o

entre 0y 2). los demas atomos del anillo son C;

los términas “aril opcionalmente sustituido”, "heteroarilo opcionalmente sustituido”, *heteracicliio opcionalmente

sustituido” y “cicloalquilo Gy opcionalmente sustituido’ significan respectivamente arilo, hetercarilo, heterocicliio y

cicloalquilo C37 que estan opcionalmente sustituidos Por unc o mas sustituyentes elegidos independientemente de
. entre el grupo formado por haldgeno, nitro, ¢iano, amino alguilo C1 6, alquenilo Cy 8 alquiniio Gz &, hidrox, alcox) Ci 5,

e e & =

wo- o disustituide por alquilo G 5 y heteroalquilo

T
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2007/060528

Box No.l Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
[ the international application in the language in which it was filed

O a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake autharized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international appiication and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
[0 asequence listing
O table(s) related to the sequence listing

b. farmat of material:
O on paper
O in electronic form

c. time of filingfurnishing:
U contained in the international application as filed.
0O filed together with the international application in electronic form.
0 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. [1 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbor table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCTASA/ 237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2007/060528

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-26 ~
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-26 -
No: Claims

Industrial applicability {IA) Yes: Claims 1-26
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2007/060528

Re ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

D1: EP-A-1 099 690 (SHIONOGI & CO [JP]) 16 May 2001 (2001-05-186)

D2: TANI MASATO ET AL: "SF2809 compounds, novel chymase inhibitors from
Dactylosporangium sp. 2. Structural elucidation” JOURNAL OF ANTIBIOTICS,
JAPAN ANTIBIOTICS RESEARCH ASSOCIATION, TOKYQ, JP, vol. 57, no. 2, 2004,
pages 89-96, XP002419474 ISSN: 0021-8820

D3: EP-A-1 136 488 (MEIJI SEIKA KAISHA [JP]) 26 September 2001 (2001-09-26)

The present application relates to compounds of the general formula (1) (claims 1-19), a
process for the preparation thereof (claim 20), pharmaceutical compositions thereof (claim
21), the compounds (l) for use in therapy (claims 22-23), the usage thereof for the
preparation of a medicament (claims 24-25) and "the invention as hereinbefore defined"
(claim 26).

Compounds which are, as the compounds (1) of the present case, suitable as chimase
inhibitors, have been disclosed in D1-D3.

Form these known compounds those of D1 are insofar structurally comparable to the
compounds (I) according to the present case, as they also have a 4-membered ring which

is, however, a B-lactam, and not a cyclobutenone moiety.

The subject-matter of claims 1-26 according to the present case is therefore novel in the
sense of Article 33(2) PCT.

Closest prior artis D1.

The problem underlying the present application was to provide further compounds which
are suitable as chimase inhibitors.

This problem has been solved by representatives of the compounds (1), as can be seen in
the description.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2007/060528

The compounds (l) cannot be considered obvious for the man skilled in the art, as they are
structurally remote from the compounds disclosed in D1.

An inventive step in the sense of Article 33(3) PCT can therefore be acknowledged for the
subject-matter of claims 1-26.

Further objections:

Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art disclo-sed
in the document D1 is not mentioned in the description, nor is this document identified
therein.

The dependency of claim 25 is not correct, as claim 23 relates to a product, not a use
(Article 6 PCT).

The subject-matter of claim 26 does not fulfil the requirements of Article 6 PCT because of
the following reasons:

a. it does not comprise a technical feature

b. its category is not clear: A claim should refer to an entity (e.q. a product) or an activity
(e.g. process, use method); it is not clear to which category the term "invention" has to be
attributed; it might be understood, that "invention” designates both the products as the
uses claimed in which case claim 26 would belong two different categories at the same
time which is not permissable, and

c. the term "invention" has per se no technical meaning a skilled reader would under-stand
d. the phrase beginning with "particularly” employed in this claim does not serve to restrict
its subject-matter in any way. Consequently its subject-matter does not fulfil the
requirement of conciseness.

The term "prodrugs" used in claim 1 is a functional definition and does not provide the
skilled person with the necessary teaching for assessing what subject-matter is actually
comprised therein.

By using the term "prodrugs” it is also attempted to define the invention by a result to be
achieved which is not allowable (cf. also PCT International Preliminary Examination

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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International application No.

Guidelines 111-4.7).
The subject-matter of claim 1 therefore does not fulfil the requirements of Article 6 PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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DERIVADOS DE ACIDOS VINILOGOS COMO INHIBIDORES DE
QUIMASA

Resumen, Objecto vy Finalidad de la Invencidn

La invencidn se refiere a nuevos derivados de A&cidos

vinilogos de la férmula (I)

en la que A y de R' a R® tienen los significados definidos en
la descripcidén y en las reivindicaciones, asi comc a las
sales fisioldégicamente aceptables de los mismos. Estos com-
puestos inhiben a la quimasa y pueden utilizarse como medica-

mentos.
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DERIVADOS DE ACIDOS VINILOGOS COMO INHIBIDORES DE QUIMASA

La presente invencidén se refiere a nuevos derivados de

4dcidos vinilogos de la fdrmula (I}

en la gque

A

es un anillo fenilo o

un anillo heterocarilo, que es un anillo aromatico mono-
ciclico de 5 & 6 atomos en el anillo, que contiene uno o
dos hetercatomos en el anillo, elegidos entre N, O vy 8§,
los demas &tomos del anillo son C, ©

un anillo heterociclilo, que es un anillo monociclico no
aromidtico de 5 & 6 atomos en el anillo, que contiene uno
o dos heterocdtomos en el anillo, elegidos entre N y S{(O)p
(en el que n es un nlimero entero entre 0 y 2}, los deméas
dtomos del anillo son C, uno de los atomos de carbono del
anillo heterociclilo se ha reemplazado opcionalmente por
un grupo carbonilo;

es hidrdégeno, haldégeno, nitre, ciano, amino, algquilo C;_g,
hetercalquilo, cicloalquilo C;3.4, alguenilo Ci.4, alquinilo
Cs ¢, hidroxi, alcoxi C;.¢,

-NR'R’’", -{(alquileno Cy.5)-NR‘R’'’, en el gque R’ y R'’ se
eligen independientemente de entre el grupo formado por

hidrégeno, alquilo C .6, heterocalquilo, formilo, (alquil
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Ci.g) -carbonilo, (cicloalquil C,.7) -carbonilo
opcionalmente sustituido, arilcarbonilo opcionalmente

sustituido, heterocarilcarbonilo opcionalmente sustituido,

heterociclilcarbonilo opcionalmente sustituido,
algquilsulfonilo Ci-6, cicloalquilsulfonilo Cig
opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente

sustituido, hetercarilsulfonilo opcionalmente sustituido
y heterociclilsulfonilo opcionalmente sustituido o©
-{alquileno Cy.4}-OR’, en el que R’ es hidrdégeno, alguilo
Ci.6, heteroalquilo, formilo o (alquil C,.4) -carbonilo;

R y R?*’ son independientemente hidrégeno, haldgeno,
ciano, nitro, amino, amino mono- o disustituido por
alquilo Ci.¢, alquilo C;¢, alquenilo Ci.¢, alquinilo C,.,
hetercalquilo, hidroxi o alcoxi Ci.¢;

es hidrdgeno, haldgeno, ciano, nitro, amino, amino mono-
0 disustituide por alquilo C;., alquilo C;4, algquenilo
Cs.s, alquinilo C,4, heteroalquilo, hidroxi, alcoxi Ci.g,
cicloalquilo C3.; opcicnalmente sustituido, arilo opcio-
nalmente sustituido, hetercarilo opcionalmente susti-
tuido, heterociclilo opcionalmente sustituido, (cicloal-
quil C;4)- alquile C ¢, aril-alquilc C,.¢ opcicnalmente
sustituido, heteroaril-alquilo C;.s opcionalmente susti-
tuido o heterociclil-alquilo C,;.. opcionalmente susti-
tuido;

es hidrdgeno, halbgeno, ciano, nitro, amino, amino mono-
o di-sustituido por alquilo C, ¢, alquiloc C,.s, alquenile
Ca.6, alquinilo C;.s, hetercalquilo, hidroxi, alcoxi Ci-g,

cicloalquilo C;.; opcionalmente sustituido, arilo opcio-
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nalmente sustituido, heterocarilo opcionalmente
sustituido, heterociclile opcionalmente sustituido,
(cicloalquil Ciy.) -alquilo Ci.6, aril-alquilo Cy s
opcionalmente sustituido, heterocaril-alquilo Ci.s

gpcionalmente sustituide o  heterociclil-alquilo C;.¢
opcionalmente sustituido;
R® es hidrégeno, halégeno o C;. alquilo; o
R* y R®?, junto con el &tomo de carbono al que estan unidos
forman un anillo cicloalguilo Ci.; opcionalmente susti-
tuide © un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido;
y profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Ademés, 1la invencidn se refiere a un proceso ¥y a un
compuesto intermedio para la obtencién de los compuestos
anteriores, a preparacicnes farmacéuticas, dque contienen
tales compuestos, al uso de estos compuestos para la fabri-
cacidén de preparacicnes farmacéuticas asi como a un proceso
para la cbtencidn del compuesto intermedio.

Los compuestos de la férmula (I) inhiben la guimasa. La
gquimasa es una serina-proteinasa con un modelo de expresidn
limitado estrictamente a una subpoblacidén de mastocitos
{mastocito Mqr) . La quimasa se activa solamente después de la
activacidén de los mastocitos y la desgranulacidén, que
restringe la actividad enzimatica a los tejidos positivos de
Mer. La gquimasa disgrega especificamente un gran numero de
sustratos patolégicamente relevantes (Raymond, W.W., S.W.
Ruggles y col., JBC 278(36), 34517-34524, 2003), con lo cual

puede activar a la angiotensina II, la endotelina, TGFb, Tl1,
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SCF, la colagenasa y degrada proteinas del tipo trombina,
FN, APC Al,2. Este modelo convierte a la guimasa en una diana
atractiva para el tratamiento de enfermedades alérgicas,
inflamatorias y fibréticas. Como es obvio, un gran niimero de
realizados con éxito con animales con inhibidores de quimasas
han demcstrado su eficacia en animales atédpicos, 1lesicnes
vasculares y ateroslerosis (Doggrell, S.A., Wanstall, J.C.,
Can. J. Physiol. Pharmacol. 83(2), 123-3¢, feb. 2005; Lind-
stedt, K.A., Kovanen, P.T., Curr. Opin. Lipidol. 15(5), 567-
73, oct. 2004; Reed, C.E., Kita, H., J. Allergy Clin. Immu-
nel. 114(5), 997-1008, nov. 2004; Takai S, v col., Eur. J,.

Pharmacol. 501(1-3), 1-8, 6 oct. 2004; Takai, S. y col.,
Trends Pharmacol. Sci. 25(10), 518-22, oct. 2004; Takai, S.,
Miyazaki, M., Curr. Vasc. Pharmacol. 1(2), 217-24, jun,
2003) .

Por consiguiente, la inhibicién de la quimasa parece
una modalidad Gtil para tratar alergias, el asma, la enferme-
dad oclusiva arterial periférica, la isquemia critica de
miembros, a los pacientes vulnerables de placa aterosclerds-
tica, la angina inestable, el fallo cardiaco congestivo, la
hipertrofia ventricular izquierda, la lesidn de reperfusién
isquémica, 1la cardiomiopatia, la restenosis, la artritis
reumatoide, la nefropatia diabética, la enfermedad del intes-
tino irritable, la enfermedad de Crohn, la curacidén de las
heridas (quemaduras/dlceras en la diabetes/CLI).

La presente invencidn proporciona los nuevos compuestos

de la foérmula (I) que son inhibidores de quimasa.

(2
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A menos que se indique lo contrario, se establecen
las siguientes definiciones para ilustrar y definir el
significado y el alcance de los diversos términocs empleados
para desgscribir la invencién.

El término “halégeno” o “halo” significa fldor, cloro,
bromo o yodo, siendo preferidos el cloro y el flior.

El término “alquilc Ci.¢", solo © en combinacién con
otros grupcs, significa un resto alquilo monovalente, de
cadena lineal o ramificada, gque tiene de unc a seis &tomos de
carbono. Este término se ejemplifica con restos del tipo
metile, etilo, n-propile, isopropilo, n-butilo, s-butilo, t-
butilc. Es mas preferido el alquilo C;.4.

El término “heterocalquilo” significa un alquilo C;¢
sustituide por uno o varios sustituyentes, elegidos
independientemente de entre el grupo formado por nitro,
hidreoxi, halégeno, ciano, alcoxi C,.5, formilo, (alquil C,.¢)-
carbonilo, carboxilo, alquiltio Cj;.q, alquil-sulfinilo Cj.g,
alquil-sulfonilo C,.¢, amino y amino mono- o disuétituido por
alguilo C;. 4. Este término se ejemplifica ademds con restos
del tipo 2-hidroxietilo, perfluormetilo. Son preferidos los
restos alquiloe C .4 sustituidos por un grupo hidroxi o de una
a tres veces por dtomos de haldgeno iguales o diferentes.

El término “cicloalquilo C;.2”, solo o en combinacién
con otros grupos, significa un resto hidrocarburo ciclico
saturado monovalente, que tiene de tres a siete carbonos en

el anillo, p.ej., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo.

2
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El término “alcoxi C, 4", solo © en combinacidén con
otros grupcs, significa un grupo R‘-0-, en el que R’ es un
alquilo C;_¢.

El términc “alguenilo C;.¢”, solo o en combinacidén con
otros grupos, significa un resto hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada, que contiene un enlace colefinico y tiene
de dos a seis atomos de carbono, p.ej. etenilo, 2-propenilo.

El término “algquinilo C; ", sclo o en combinacién con
otros grupos, significa un resto hidrocarburc de cadena
lineal o ramificada, que contiene un triple enlace y tiene de
dos a seis aAtomos de carbono, p.ej. etinilo, 2-propinilo.

El término “alquileno Cy.s” significa un enlace o un
resto hidrocarburo alifdtico saturado divalente, de cadena
lineal o ramificada, de 1 a 6 atomos de carbono. Algquileno Cg
significa un enlace.

El término "arile”, solo o en combinacién con otros
grupos, significa un grupo fenile o naftileo, con preferencia
un grupo fenilo.

El término “heterociclilo”, solo o en combinacién con
otros grupos, significa un resto no aromitico, mono- o
biciclico, de tres a ocho atomcs en el anillo, en el que uno
o dos &tomos del anillo son heteroétomos'elegidos entre N, O
y §(0)lp (en el que n es un nimero enterc entre 0 y 2), los
demds atomos del anillo son C.

El término “heterocarilo” significa un resto monociclico
0 biciclico de 5 a 12 Atomos en el anillo, gue tiene por 1lo
menos un anillo aromdtico que contiene uno, dos © tres hete-

rodtomos elegidos entre N, O y S; los demds atomos del anillo

B
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son C. El punto de unidén del resto heteroarilo estara
situado con preferencia en el anillo aromatico.

Los términos “arilo opcionalmente sustituido”, “hetero-
arilo opcionalmente sustituido”, “heterociclilc opcionalmente
sustituido” y “cicloalquile C;.; opcionalmente sustituido”
significan respectivamente arilo, heterocarilo, heterociclilo
y cicloalquilo Ci.» que estan opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes elegidos independientemente de entre
el grupo formado por halégeno, nitro, ciano, amino, algquilo
Ci.s, alquenilo C,.4, alguinilo C;., hidroxi, alcoxi C;.s, amino
mono- o disustituido por algquileo C;¢ y heteroalquilo.

Los restos preferidos de los grupos quimicos, cuyas
definiciones se indican a continuacidén, son los que se
ilustran especificamente en los ejemplos.

Los compuestos de la férmula (I) pueden formar sales de
adicidén de &cido farmacéuticamente aceptables. Son ejemplos
de sales farmacéuticamente aceptables las sales de los com-
puestos de la férmula (I) con acidos inorgénicos fisioldgica-
mente compatibles, por ejemplo el &cido clorhidrico, el &cido
sulfirico, el &cido sulfuroso o el &cido fosférico; o con
dacidos organices, por ejemplo el A&cido metanosulfénico, el
dcido p-toluenosulfénico, el acido acético, el &cido léctico,
el acido trifluoracéticc, el 4&cido «citrico, el A&cido
fumdrico, el &cido maleico, el &cido tartédrico, el Aacido
succinico o el &cido salicilico. El término “sales farmacéu-
ticamente aceptables” indica este tipo de sales. Los compues-
tos de la férmula (I), en la que estd presente un grupo COCH,

pueden formar ademas sales por reaccién con bases. Los
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ejemplos de dichas sales son las sales alcalinas, alcalino-
térreas y amdnicas, p.ej. la sal Na, K, Ca y de trimetil-
amonio. El1 término “sales farmacéuticamente aceptables”
indica también este tipo de sales. Son preferidas las sales
de adicién de a&cido descritas anteriormente.

“Opcicnal” u “opcionalmente” significa que el aconte-
cimiento o circunstancia que se describe a continuacidén puede
ocurrir, pero no de modo forzoso, y que la descripcidén in-
cluye los casos en los que el acentecimiento o circunstancia
ocurre y agquellos, en los gue no ocurre. Por ejemplo, “grupo
arilo opcionalmente sustituido por un grupo alquilo”
significa que el alquilo puede estar presente pero no de modo
forzoso y la descripcidén incluye las situaciones, en las que
el grupo arilo estd sustituido por un grupo alquilo y las
situaciones, en las que el grupo arilo no estd sustituido por
un grupo alquilo.

Excipiente “farmacéuticamente aceptable” significa un
excipiente que es Gtil para la fabricacién de una composicién
farmacéutica, que es en general seguro, no téxico y no mocles-
to en sentido biolégico ni en ningin otro sentido, e incluye
a los excipientes que son aceptables para el uso veterinario
Y para el uso farmacéutico humano. Un excipiente “farmacéuti-
camente aceptable” tal como se emplea en la descripcién y en
las reivindicaciones incluye tanto a un excipiente como a
varios excipientes.

Los compuestos que tienen la misma £6rmula molecular,
pero difieren en la naturaleza o en la sucesién de enlace de

sus atomos o en el ordenamiento de sus Atomos en el espacio
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se denominan “isdémeros”. Los isémeros que difieren en el
ordenamiento de sus Atomos -en el espacio se denominan
“estereoisdmeros”. Los estereoisdmercos que no son lmagenes
especulares uno de otro se denominan “diastereoisdmeros” vy
los que son imagenes especulares no superimponibles unc de
otro se denominan "“enantidmeros”. Cuando un compuesto tiene
un centro asimétrico, por ejemplo, cuando un atomo de carbono
estd unido a cuatro grupos diferentes, entonces es posible un
par de enantidémercs. Un enantidmero puede caracterizarse por
la configuracidén absoluta de su centro asimétrico vy se
describe con las reglas de secuenciacién R y S8 de Cahn,
Ingold y Prelog, © por la manera en la que la molécula gira
el plano de la luz polarizada y se dencmina dextrdgiro o
levégiro (es decir, isémeros (+) e (-), respectivamente). Un
compuesto gquiral puede existir ya sea en forma de enantiémero
individual, ya sea en forma de mezcla de enantidmeros. Una
mezcla que contiene cantidades iguales de los dos
enantiémeros se denomina “mezcla racémica”.

Los compuestos de la férmula (I) pueden tener unc o mas
centros asimétricos. A menos que se indique lo contrario, la
descripcién o la dencminacién de un compuesto concreto en la
descripcidn y en las reivindicaciones abarca tanto a los
enantidmeros individuales como a las mezclas, racémicas o del
tipo que sea, de los mismos asi como a los epimercs indivi-
duales y a las mezclas de los mismos. Los métodos para la
determinacién de 1la estereoquimica y separacién de los
estereoisdmeros son bien conocidos en la técnica (véase la

discusidén del capitulo 4 del manual “Advanced Organic Chem-
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istry”, 4* edicidén, J. March, John Wiley and Sons, Nueva
York, 1992).
La definicién mis amplia de esta invencidén es la gue se
ha descrito antes, pero son preferidos los compuestos de la
férmula (I} que tienen ciertos restos.

En los compuestos de la férmula (I),

R
2
R , R
R /4 R?
. N
0@ R’ R
R”
- es con preferencia (a) ,
O
2 2
H R R 2
N N\ R
' PR 2' .
N " . .
R? R’ R?
(b} (c) , (d) ,
1
R’ R2
4 2 .
° RY R”
(e) o ) ,
con mayor preferencia (a), {(d), (e) o (f), con mayor prefe-
rencia todavia (a), (e) o (f) y es preferidoc en especial el

(a) .

En los compuestos de la férmula (I), R® es con prefe-
rencia alquilo C;¢, arilo opcionalmente sustituido, hetero-
arilc opcionalmente sustituido, aril-alquilo C,.¢ opcional-
mente sustituide o hetercaril-alquilo C;.s opcionalmente
sustituido; con mayor preferencia, R® es alquilo C;.s, fenilo

opcionalmente sustituido de una a tres veces por Aatomos de
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fldor, heteroarilo opcicnalmente sustituido de
una a tres veces por atomos de flGor, en el gue heteroarilo
es un resto aromdtico monociclico de 5 &6 6 &atomos en el

anille, que contiene uno o dos atomos de nitrdgeno en el

aniilo o fenil-alquilo C,.s y R’ es en especial fenilo.

En los compuestos de la férmula (I), R' es con
preferencia hidrégeno, alquilo Ci.s, alcoxi C;s, -(alquileno
Cos)-NR’R’’, en el que R' y R'' se eligen independientemente

de entre el grupo formado pcr hidrédgeno, formilo, (alquil C;.
s) ~carbonilo, arilcarbonilo opcionalmente sustituido, hetero-
arilcarbonilo opcionalmente sustituido, arilsulfonilo
opcionalmente sustituido y hetercarilsulfonilo opcionalmente
gustituido o -{ algquilenc Cy.5)-OR’', en el que R’ es hidrégeno
o (alquil C;.4)-carbonilo. Con mayor preferencia, R!' es
algquilo C;.5, -{(algquileno C,.¢)-NR‘R’‘, en el que R’ y R’ se
eligen independientemente de entre el grupo formado por
hidrégeno, formilo, acetilo, arilcarbonilo, en el que arilo
estid opcionalmente sustituido por uno o dos perfluormetilogs y
arilsulfonilo o -(alquileno C;4)-CR’, en el que R’ es hidr6-
geno o acetilo. Todavia con mayor preferencia, R' es 2-amino-
etilo, 2-acetilamincetilo, 2-(N-formil-N-metilamino)etilo, 2-
acetilamino-2,2-dimetiletilc, metilo, isopropilo o 2-hidroxi-
etilo. R' es en especial metilo, 2-acetilamincetilo, 2-ace-
tilamino-2,2-dimetiletilo o 2- (N-formil-N-metilamino)etilo.
En los compuestos de la férmula (I}, R? R* y R*¥  son
con preferencia e independientemente hidrdgeno, haldgeno,
alquilo C;.¢ o alcoxi C,.¢. Con mayor preferencia, dos de R®,

R* y R*" son hidrégeno y el restante es hidrégeno, haldgeno,

3L
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algquilo C;.s © alcoxi C;.5. Todavia con maycr preferencia
dos de R?®, R? y R*’ gon hidrégeno y el restante es hidrégeno,
cloro, flior, metilo, etilo o metoxi. En especial, dos de R?,
R“ y R*’ son hidrégeno y el restante es hidrdégeno, fldor o
metilo.

En los compuestos de la férmula (I}, R! es con
preferencia hidrégeno, algquilo Ci s, ciclcalquilo Ci 5
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
(cicloalquil Cs.4)-alquilo C;.. opcionalmente sustituido o
aril-alquilo C;.s opcionalmente sustituido; o R* y R°, junto
con el atomo de carbono al gque estdn unidos forman un anillo
de cicloalquilo C;.; opciconalmente sustituido. Con mayor
preferencia, R* es alquilo Ci.g, arilo opcionalmente
sustituido o aril-alquilo C;¢ opcionalmente sustituido y R®
es halbgeno o alquilo C;4. En especial, R es fenilo o 4-
metilfenilo y R® es metilo.

Los compuestos preferidos de 1la invencién son los
compuestos de la férmula (I), dichos compuestos son:
N-(2-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-fenil-ciclobut-1l-enil) -
fenil-metil]}-6-metil-1H-indol-3-il}-1,1-dimetil-etil) -aceta-
mida,
3-hidroxi-4-metil-2-[(3-metil-1H-indol-2-1il)-fenil-metil]-4-
fenil-ciclobut-2-enona,
2-[(3,5-dimetil-1H-indol-2-1il) -fenil-metil] -3-hidroxi-4-me-
til-4-fenil-ciclobut-2-encna,
2-[(3,6-dimetil-1H-indol-2-1il) -fenil-metil] -3-hidroxi-4-me-

til-4-fenil-ciclobut-2-enona,

33
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2-[(5-fluor-3-metil-1H-indol- 2-il)-fenil-metill]-3-hidroxi- -
4-metil-4-fenil-ciclobut-2-enona,
N-{2-[{2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-fenil-ciclobut-1l-enil)-fe-
nil-metil] -6-metil-1H-indol-3-ilmetil}-acetamida,

5 3-hidroxi-4-metil-2-[(3-metil-1H-indol-2-il)-fenil-metil]-4-
p-tolil-ciclobut-2-encna,
2-[{3,5-dimetil-1H-indol-2-1il1)-fenil-metil] -3-hidroxi-4-me-
til-4-p-tolil-ciclobut-2-enona,
2-[(3,6-dimetil-1H-indol-2-1l)-fenil-metil] -3-hidroxi-4-me-

10 til-4-p-tolil-ciclobut-2-enona,
2-[(5-fluor-3-metil-1H-indol-2-il1)-fenil-metil] -3-hidroxi-4-
metil-4-p-tolil-ciclobut-2-enona,
N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo0-3-p-tolil-ciclobut-1-enil)-
fenil-metil] -6-metil-1H-indol-3-ilmetil}-acetamida o

15 N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-ox0-3-p-tolil-ciclobut-1l-enil)-
fenil-metil]-6-metil-1H-indol-3-ilmetil}-N-metil-formamida.

Los compuestos de la presente invencién pueden obte-
nerse, por ejemplc, por los procedimientos generales de sin-

tesis que se describen a continuacidén.

20 Procedimientos generales de sintesgis
I) Los compuestos de la férmula (I), en la que
R1
2
1 R
R R? /
RZ
. N
a R’ i R
-
R es (a)

2 =

en la gque R', R?’, R* y R* tienen los significados definidos
anteriormente, pueden obtenerse con arreglo al siguiente

25 esguema 1:
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Esquema 1
3
Q Ho R
2 adicion Ar
R4 + F|z + Ar' —_— R“

5 CHO 5
R 5 R o)

1l 1] \Y 1

R*, R* y R° tienen los significados definidos anteriormente.

1
RL

R R'
4 R? 7
N

H N

on

R
Ar es (a) Yy Ar’ es
en las que R', R’, R° y R* tienen los significados definidos
anteriormente.

La adicién de una dicetona II (que existe en forma de
equilibrio entre la forma cetona y la enol), un aldehido III
Yy un compuesto aromatico IV para obtener el Aacido vinilogo I
puede efectuarse en un disolvente del tipoc CHCN o© en un
dcide del tipo acido carboxilico, p.ej. el &acido férmico o
con preferencia el Acido acético, a una temperatura

comprendida entre 22 °C y 100 °C, con preferencia a 22 °C,

durante 1 - 20 h.
IT) Los compuestos de la férmula (I), en la que

R' )

2
R’ , R
R R? /4 R?
z . S .
00 R R R’
R* ("
es

3¢



16

(en las que R', R, R* y R? tienen los significados
definidos anteriormente), pueden obtenerse con arreglo al
siguiente esquema 2:
Esquema 2
0
4 3
3 R— no R
rR® R R O
L+ A ™ P I ) Ar
CHO HO™ “Ar R
———— 5
R o)

m " \' |

5 R®, R'y R®° tienen los significados definidos anteriormente.

R T R*
R? -ﬁ/ R?
R? ° R¥
Ar es (f) o {e) ’
R‘l
R’ R’
- S -

y Ar’ es o

en las que R', R°, R* y R* tienen los significados definidos
anteriormente.

10 Un compuesto aromdticc Ar IV, por ejemplo los derivados
de naftilo o los derivados de benzotiofeno sustituidos por
haldgeno en posicidn 2, puede litiarse en 1la posicién 2
position 2 con un reactivo de alquil-litio como pueda ser el
n-butil-litio en un disolvente p.ej. éter de etilo o con

15 preferencia tetrahidrofurano, entre -100 °C y 60 °C, con pre-

ferencia a -80 °C. El compuestc intermedic litiado gue se

5k
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obtiene puede hacerse reaccionar con un aldehido
ITI entre -80 °C y 22 °C para obtener el alcohol V.

El alcohol V puede hacerse reaccionar con la dicetona
II en presencia de un 4&cido carboxilico, p.ej. el acido
acético o con preferencia el &cido triflucracético, en un
disolvente del tipo éter o con preferencia diclorometano a
una temperatura comprendida entre 22 °C y 50 ©°C, con prefe-
rencia a 22 °C, durante 1 - 20 h, para obtener el acido
vinilogo I.

III) Los materiales de partida de la fdérmula II pueden

obtenerse con arreglo al siguiente esquema 3:

Esquema 3

4

Vi Vi

R? y R® tienen los significados definidos anteriormente.

Un acido VI puede convertirse en un cloruro de &acido
por métodos estandar, empleando el cloruro de oxalilo o con
preferencia el cloruro de tionilo para obtener el clorurc de
dcido VII. Este cloruro de acidoc puede hacerse reaccionar con
etoxi-acetileno en presencia de una base, por ejemplo una
alquil-amina, con preferencia la trietilamina, en un disol-
vente del tipo éter, con preferencia el éter de dietilo, a 0
°C — 40 °C, con preferencia a 40 °C, para obtener el éster
etilico VIII. La hidrdélisis del éster etilico VIII puede

efectuarse con un acido inorganico fuerte, con preferencia el

EtO ¢
R R
>—COOH —_— >—OOCI + El0O—= ———— [=¢ —— R4
S S 5 5
R R R 0 R 0
vill 1l

S
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acido clorhidrico, en un disclvente de tipc éter, con
preferencia el tetrahidrofurano, a 0 °C - 60 °C, con
preferencia a 22 °C, obteniéndose la dicetona II.

El material de partida de la férmula II puede obtenerse
con arreglo a las siguientes referencias de la bibliografia
técnica:

1)Brand, Stefen y col., Organic Letters 5(13), 2343-
2346, 2003.

IV) Los materiales de partida del compuesto de 1la
f6rmula III scon todos productos comerciales.

V) La mayor parte de los compuestos aromaticos de la
férmula IV son productos comerciales, © compuestos que los
expertos pueden obtener sin dificultad aplicando sus conoci-
mientos de caricter general. Los compuestos de la férmula IV
pueden obtenerse también con arreglo a las siguientes refe-
rencias de la bibliografia técnica:

2) Kreighbaum, William E. y col., J. Med. Chem. 23(3),
285-9, 1980,

3) Yang, Shyh-Chyun y c¢ol., Indian Journal of Chem-
istry, Section B: Organic Chemistry Including Medicinal
Chemistry 38B(8), 897-904, 1999.

4) Tsuchiya, Michihiro y col., solicitud de patente
internacional WO 82/00032 (1982).

5) Hengartner, Urs y col., Journal of Organic Chemistry
44(22), 3741-7, 1979.

6) Somei, Masanori y col., Heterocycles 33(1), 77-80,

1852.

38
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VI) Los materiales de partida de los compuestos de
la férmula VI son todos productos comerciales.

Tal como se ha mencionado antes, los compuestos de la
férmula (I) son compuestos activos que inhiben la gquimasa.
Por consiguiente, estos compuestos impiden la activacidn de
la angiotensina II, la endotelina, TGFb, Ill, SCF, la colage-
nasa y la degradacidn de las proteinas del tipo trombina, FN,
APO Al,2, Por esta razdn pueden utilizarse para el trata-
miento y/o la prevencién de enfermedades alérgicas, inflama-
torias vy/o fibréticas, como son la alergia, el asma, la
enfermedad oclusiva arterial periférica, la isquemia critica
de miembros, a los pacientes vulnerables de placa ateroscle-
rética, la angina inestable, el fallo cardiaco congestivo, la
hipertrofia ventricular izquierda, la lesidn pcr reperfusién
isgquémica, la apoplejia, la cardiomicpatia, la restenosis, 1la
artritis reumatoide, la nefropatia diabética, la enfermedad
del intestino irritable, la enfermedad de Crohn, la atero-
trombosis y/o las quemaduras/Glceras de la diabetes/CLI.

La indicacién preferida es la prevencidén v/o el
tratamiento de enfermedades alérgicas, inflamatorias o fibré-
ticas, en particular la aterotrombosis y el asma.

La invencidén se refiere, pues, también a composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto ya definido antes y
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La invencién abarca igualmente a los compuestos defi-
nidos anteriormente para el uso de sustancias terapéutica-
mente activas, en especial el uso de sustancias terapéutica-

mente activas para el tratamiento y/o la profilaxis de
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enfermedades alérgicas, inflamatorias y/o fibroéticas,
en particular sustancias terapéuticamente activas para el
tratamiento y/o la profilaxis de la alergia, el asma, la
enfermedad oclusiva de arterias periféricas, la isquemia
critica de miembros, de los pacientes vulnerables de placa
aterosclerdtica, 1la angina inestable, el falle cardiaco
congestivo, la hipertrofia ventricular izquierda, la lesidn
de reperfusién isquémica, la apoplejia, la cardiomiopatia, la
restenosis, la artritis reumatoide, la nefropatia diabética,
la enfermedad del intestino irritable, 1la enfermedad de
Crohn, la aterotrombosis y/o las quemaduras/lGlceras en la
diabetes/CLI.

La invencidén se refiere también al uso de 1los com-
puestos descritos anteriormente para la fabricacidén de medi-
camentos destinados al tratamientc terapéutico y/o profilac-
tico de enfermedades alérgicas, inflamatorias y/o fibréticas,
en particular al tratamiento terapéutico y/o profilactico de
la alergia, el asma, la enfermedad oclusiva de arterias peri-
féricas, la isguemia critica de miembros, de los pacientes
vulnerables de placa aterosclerdética, la angina inestable, el
fallo cardiaco congestivo, la hipertrofia ventricular
izquierda, la lesidn de reperfusidn isquémica, la apoplejia,
la cardiomiopatia, la restenosis, la artritis reumatoide, la
nefropatia diabética, la enfermedad del intestino irritable,
la enfermedad de Crohn, la aterotrombosis y/o las
quemaduras/tGlceras en la diabeteg/CLI. Tales medicamentos

contienen un ccmpuesto definido antes.

Yo
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La invencidén se refiere también al proceso y a los
compuestos intermedios para la obtencidén de los compuestos de
la férmula (I) asi como al proceso para la obtencidén de los
compuestos intermedios.

La inhibicidén de la guimasa, que ejercen los compuestos
de la presente invencidén, puede demostrarse mediante el
ensayo de sustrato peptidico que se describe a continuacidn,

Para la quimasa se elige un sustrato que contiene el
péptido AAPF de 4 aminoidcidos como sustrato estandar de
compuestos del tipo quimotripsina (succinil-Ala-Ala-Pro-Phe-
(7-amino-4-metilcumarinal ; Lockhart, B.E. y col., YRecomb-
inant human mast-cell chymase: an improved procedure for
expression in Pichia pastoris and purification of the highly
active enzyme”, en: Biotechnol. Appl. Biochem. publicadc en
forma de publicaciédn inmediata de fecha 26 de mayo de 2004 a
partir del manuscrito BA20040074)). Se sintetiza el péptido
con una pureza del 95 % en la empresa Bachem, Bubendorf,
Suiza). La gquimasa purificada a partir de mastocitos de piel
humana se obtiene de la empresa Calbiochem (Merck Bio-
gciences, San Diego, California, EE.UU.). El tampdn de ensayo
es 0,15 M NaCl, 0,05 M Tris-HCl, 0,05% CHAPS (3-[(3-cola-
midopropil) -dimetilamonio] -1-propano-sulfonato), 0,1 mg/ml
heparina (heparina sddica, Sigma, mucosa intestinal porcina),
0,02 mM sustrato AAPF, 1 nM quimasa a pH 7,4. El ensayo se
realiza en placas de 96 hoyos (Packard Optiplate), con un
volumen de 0,05 ml, a temperatura ambiente. Se indica la
actividad de la quimasa con la velocidad inicial de incre-

mento de fluorescencia a 340/440 nm (excitacién/emisidén) de
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la 7-amino-4-metilcumarina 1libre que se libera del
sustrato. La inhibicién de actividad gque provocan los
compuestos inhibidores se lee después de una incubacién de 30
min con la gquimasa a temperatura ambiente en el tampdn de
ensayo sin el sustrato AAPF. Después se inicia el ensayo con
la adicién de la concentracidén indicada del sustrato AAPF.

Log valores de la IC50 de los compuestos activos de la
presente invencidén se sitlGan con preferencia entre 1000 y 1

nM, en especial entre 50 y 1 nM.

Compuesto del ejemplo IC50 (nM)
3 27
6 34
10 25
13 8

|

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. Estas preparaciones
pueden administrarse, por ejemplo, por via peroral, p.ej. en
forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de
gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspen-
siones; por via rectal, p.ej. en forma de supositorios; por
via parenteral, p.ej. en forma de scluciones © suspensiones
inyectables o de solucicnes para infusién; o por via tépica,
p-ei. en forma de unglientos, cremas © aceites. Es preferida

la administracidén oral.

La produccién de las preparaciones farmacéuticas puede

42
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efectuarse de una manera que resulta familiar a cualquier
experto en la materia, mediante 1la incorporacidn de los
compuestos de la férmula I descritos y/o de sus sales farma-
céuticamente aceptables, opcionalmente en combinacién con
otras sustancias terapéuticamente valiosas, a una forma de
administracién galénica junto con materiales vehiculo idé-
neos, sdlidos o liquidos, inertes, no tdxicos y terapéutica-
mente compatibles, y, si se desea, los adyuvantes farmacéu-
ticos ordinariocs.

Los materiales vehiculo iddéneos no son solamente los
materiales vehiculo inorga&nicos, sinco también los materiales
vehiculo orgdnicos. Por ejemplo, la lactosa, almidén de maiz
o derivados del mismo, talco, A&cido estearico o sus sales
pueden utilizarse como materiales vehiculc para las tabletas,
tabletas recubiertas, grageas y céapsulas de gelatina dura.
Los materiales vehiculoc iddéneos para las capsulas de gelatina
blanda son, por ejemplo, lcos aceites vegetales, las ceras,
las grasas y los polioles semisélidos vy liquidos (sin
embargo, en funcién de la naturaleza del principio activo es
posible que no sea necesario el uso de vehiculos en el caso
de las cépsulas de gelatina blanda). Los materiales wvehiculo
iddneos para la produccién de soluciones y jarabes son, por
ejemplo, el agua, los polioles, la sucrosa, el azicar inver-
tido y similares. Los materiales vehiculo idéneos para las
soluciones inyectables son, por ejemplo, el adgua, los alco-
holes, los polioles, la glicerina y los aceites vegetales.
Los materiales vehiculo idéneos para los supositorios son,

por ejemplo, los aceites naturaleg o hidrogenados, las ceras,

13
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lags grasas y los polioles semiligquidos o 1liquidos. Los
materiales vehiculo idéneos para las preparaciones tépicas
son los glicéridos, los glicéridos semisintéticos y sinté-
tices, los aceites hidrogenades, las ceras liquidas, las pa—
rafinas liquidas, los alcoholes grasos liquides, los este-
roles, los polietilenglicoles y los derivados de celulosa.

Se toman en consideracidén como adyuvantes farmacéuticos
los agentes estabilizantes, conservantes, humectantes y emul-
sionantes ordinarics, los agentes gque mejoran la consis-
tencia, los agentes gue mejoran el sabor, las sales para
variar la presién osmdética, las sustancias tampdn, los solu-
bilizantes, los colorantes y los agentes enmascarantes asi
como los antioxidantes.

La dosificacién de 1los compuestos de la fdérmula (I)
puede variar dentro de amplios limites, en funcién de 1la
enfermedad a controlar, de la edad y del estado de salud
individual del paciente y del modo de administracién y debera
ajustarse, obviamente, a los requisitos individuales de cada
caso particular. Para pacientes adultos se toma en conside-
racién una dosis diaria comprendida entre 1 y 1000 wmg, en
especial entre 1 y 300 mg. En funcidén de la gravedad de la
enfermedad y del perfil farmacocinético preciso de los
compuestos, la dosis diaria podria administrarse dividida en
una o varias subdosis, p.ej. en 1-3 subdosis.

Las preparaciones farmacéuticas contienen de forma

conveniente 1-500 mg de un compuesto de la férmula (I), con

preferencia 1-100 mg.
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Ejemplos
Los siguientes ejemplos tienen por finalidad ilustrar
la presente invencidén con mayor detalle. Sin embargo, no se
pretende con ellos limitar en modo alguno el alcance de la
misma.

Procedimiento general A: obtencién de la dicetona II

Al. Se trata una mezcla del &acido VI (30 mmoles) en
tolueno (10 ml) con cloruro de tionilo (90 mmoles) vy se
calienta a reflujo durante aprox. 1 h hasta que cese el des-
prendimiento de gas. Se concentra la mezcla a sequedad, obte-
niéndose el cloruro de acido VII, que se utiliza sin més
purificacidén.

A2. A una soclucidn agitada del cloruro de acido VII (30
mmoles) y etoxi-acetileno {(al 40% en hexano, 60 mmoles) en
éter de dietilo (70 ml) se le afiade a 22 °C la trietilamina
(50 mmoles) y se continda la agitacién a la temperatura de
reflujo durante 20 h. Se filtra la suspensién, se concentra
el liquido filtrado y se cromatografia el residuo a través de
gel de silice, obteniéndose el éster etilico VIII.

A3. Se agita a 22 °C durante 16 h una mezcla del éster
etilico VIIT (2 mmoles) y Acido clorhidrico acuoso (del 25%,
1,5 ml) en tetrahidrofurano (2 ml). Se concentra la mezcla y
se reparte el residuo entre acido clorhidrico acuocso (1 N) vy
acetato de etilo. Se seca la fase orgénica, se concentra y se
cromatografia a través de gel de silice, obteniéndose la
dicetona II.

Procedimiento general B: obtencién de los alcoholes V

A una solucidén de un derivado de 2-bromonaftaleno (10
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mmoles) o un derivado de Dbenzotiofeno (10 mmoles) en
tetrahidrofurano (150 ml) se le aiflade a -78 °C el n-butil-
litio (1,6 M en n-hexano, 11 mmoles) vy se continfia 1la
agitacidén a -78 °C durante 1 h (en el caso de los derivados
de benzotiofeno se continda la agitacién a 22 °C y después se
enfria a -78 °C}. Se trata la mezcla con una solucién del
aldehido III (10 mmolesg) en tetrahidrofuranc (20 ml) y se
continGta la agitacidén durante 30 min. Se interrumpe Ila
reaccidén con la adicién de una solucidn acuosa saturada de
NH,Cl y se extrae la mezcla con acetato de etiloc. Se seca la
fase orglnica, se concentra y se cromatografia el residuo a
través de gel de silice, obteniéndosgse los alccholeg V.

Procedimiento general C: adicién de una dicetona II a

un aldehido III y un compuesto arcmatico por ejemplo un indol

v

Se agita a 22 °C durante 16 h una solucidén de la
dicetona II (1 mmol}, el aldehido III (1,3 mmoles) y el indol
IV (1 mmol) en &acido acético (4 ml). Se filtra la suspensidn
y se lava el residuo con pentano. Si no se forma un precipi-
tado, se purifica la solucidén por HPLC preparativa (RP-18,
gradiente de CH;CN/H;0), obteniéndose los &cidos vinilogos I.

Procedimiento general D: adicién de una dicetona II vy

un alcohol V

A una soluci6n  de la dicetona II (0,2 mmoles) y el
alcochol V (0,2 mmoles) en diclorometano (2 ml) se le afiade el
acido trifluoracético (0,4 mmoles) y se continla la agitacién
a 22°C durante 6 h. Se concentra la suspensién y se lava el

residuo con n-pentano. Si no se forma precipitado se purifica

%6
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la - soluciédén por HPLC preparativa (RP-18, gradiente
de CH,CN/ H;0), obteniéndose los acidos vinilogos I.
Ejemplo 1
N-(2-{2-[(2-hidroxi-3-isobutil-3-metil-4-oxo-ciclobut-
1-enil)-fenil-metil]-6-metil-1H-indol-3-11}-1,1-dimetil-

etil) ~acetamida

1.1. Aplicando el procedimiento general A se convierte
el A&cido 2,4-dimetil-pentancico en la 2-igscbutil-2-metil-
ciclobutano-1,3-diona, obtenida en forma de aceite marrdén. EM
= 153,4 ([M-H]").

1.2. Se trata una solucidén de la 1,l-dimetil-2-(6-me-
til-1H-indol-3-il) -etilamina {2 mmoles, obtenida con arreglo
a la referencia Dbibliografica 2) y anhidride acético (2,2
mmoles) en diclorometanc (3 ml) con trietilamina (6 mmoles) y
ge agita la mezcla a 22 °C durante 18 h. Se lava la mezcla
con &cido clorhidrico acucso ({1N), se seca la fase organica y
se concentra, obteniéndose la N-[1l,1-dimetil-2-(6-metil-1H-
indol-3-il)-etil] -acetamida en forma de sdlido parduzco. EM =
243,2 (IM-H]").

1.3. Aplicande el procedimiento general C se hace
reaccionar la 2-isobutil-2-metil-ciclobutano-1,3-diona con
benzaldehido y N-[1,1-dimetil-2-(6-metil-1H-indol-3-11) -

etil] -acetamida, obteniéndose la N-{2-{2-[(2-hidroxi-3-isobu-

U
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til-3-metil-4-oxo-ciclobut-1- enil)-fenil-metil] -6-metil-
1H-indol-3-il}-1,1-dimetil-etil) -acetamida en forma de sdlido
marrdén palido. EM = 485,6 ([M-H]").
Ejemplo 2
N-(2-{2-[(3-bencil-2-hidroxi-3-metil-4-oxo-ciclobut-1-
enil)-fenil-metil] -6-metil-1H-indol-3-il}-1,1-dimetil-etil)-

acetamida

Aplicandc el procedimiento general C se hace reaccionar
la 2-bencil-2-metil-ciclobutanc-1,3-diona (referencia biblio-
grafica 1) con benzaldehido y N-[1,1-dimetil-2-(6-metil-1H-
indecl-3-11) -etil] -acetamida (del ejemplo 1.2), obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de sélide rojo. EM = 519,5
([M-H] ) .

Ejemplo 3

N-(2-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-fenil-ciclobut-1-
enil) -fenil-metil] -6-metil-1H-indol-3-il}-1,1-dimetil-etil) -

acetamida

Aplicando el procedimiento general C se hace reaccionar

la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona (ref. bibliogr. 1)

V2
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con benzaldehido y N-[1,1- dimetil-2-(6-metil-1H-indol-
3-il) -etil] -acetamida (del ejemplo 1.2}, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sdélido amarillo palido. EM
= 505,5 ([M-H]").

Ejempleo 4

N-(2-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-p-tolil-ciclobut-1-
enil) -fenil-metil]-6-metil-1H-indol-3-11}-1,1-dimetil-etil) -

acetamida

4.1. Aplicando el procedimiento general A se convierte
el &cido 2-p-tolil-propidnico en la 2-metil-2-p-tolil-ciclo-
butano-1,3-diona, obtenida en forma de aceite marrdédn. EM =
187,4 ([M-H]")}.

4.2. Aplicando el procedimiento general C se hace reac-
cionar la 2-metil-2-p-tolil-ciclcbutano-1,3-diona con benzal-
dehido y N-[1,l-dimetil-2-(6-metil-1H-indol-3-il)-etil]-ace-
tamida (del ejemplo 1.2), obteniéndose la N-(2-{2-[(2-hidro-
xi-3-metil-4-oxo-3-p-tolil-ciclobut~1-enil)-fenil-metil]l-6-
metil-1H-indol-3-1i1}-1,1-dimetil-etil) -acetamida en forma de
sb6lido amarillo p&alido. EM = 519,5 ([M-H] ).

Ejemplo 5

N-[2-(2-{[3-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-3-metil-4-oxo-ci-
clobut-l—enil]—fenil-metil}—6—metil—1H—indol—3—i1)-1,l-dime—

til-etil] -acetamida
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5.1. Aplicando el procedimiento general A se convierte
el &cido 2-(4-cloro-fenil)-propidénico en 1la 2-(4-cloro-fe-
nil)-2-metil-ciclobutanc-1,3-diona, obtenida en forma de
aceite marrdédn. EM = 206,9 ([M-H]-).

5.2. Aplicando el procedimiento general C se hace
reaccionar la 2-{4-cloro-fenil)-2-metil-ciclobutano-1,3-diona
con benzéldehido y N-[1,1-dimetil-2-(6-metil-1H-indol-3-1i1) -
etil] -acetamida (del ejemplo 1.2), obteniéndose la N-[2-(2-
{[3-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-3-metil-4-oxo-ciclobut-1-enil] -
fenil-metil}-6-metil-1H-indol-3-il)-1,1-dimetil-etil] -aceta-
mida en forma de sdlido amarillo p&alido. EM = 53%,5 ([M-H]).

Ejemplo 6

3-hidroxi-4-metil-2-[(3-metil-1H-indol-2-il)-fenil-me-

til] -4-fenil-ciclobut-2-enona

So
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Aplicando el procedimiento general C se
hace reaccionar la 2-metil-2-fenil-ciclcbutano-1,3-diona
(ref. bibliogr. 1) con benzaldehido y 3-metil-1H-indecl,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido

5 idincoloro. EM = 392,3 ([M-H]").
Ejemplo 7
2-[(3,5-dimetil-1H-indol-2-il)-fenil-metil] -3-hidroxi-

4-metil-4-fenil-ciclobut-2-enona

10 Aplicando el procedimiento general C se hace reaccionar
la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona ({(ref. bibliogr. 1)
con benzaldehido y 3,5-dimetil-1H-indol (ref. bibliogr. 3),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido
incoloro. EM = 406,5 ([M-H]").
15 Ejemplo 8
2-[(3,6-dimetil-1H-indol-2-il1)~-fenil-metil] -3-hidroxi-

4-metil-4-fenil-ciclobut-2-enocna

Aplicando el procedimiento general C se hace reaccionar
20 -la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona (ref. bibliogr. 1)

con benzaldehido y 3,6-dimetil-1H-indol (ref. bibliogr. 4),

Y
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obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
s6lido incoloro. EM = 406,44 ([M-H] ).

Ejemplo 9
2-[(5-fluor-3-metil-1H-indol-2-1i1) -fenil-metil] -3-hi-

5 droxi-4-metil-4-fenil-ciclobut-2-enona

___HO

O

= \ N— N—f
o H\<:;>

Aplicando el procedimiento general C se hace reaccionar
la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona (ref. bibliogr. 1)
con benzaldehido y 5-fluor-3-metil-1H-indol, obteniéndose el

10 compuesto epigrafiado en forma de sdélido incoloro. EM = 410,3
([M-H]") .

Ejemplo 10
N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-fenil-ciclobut-1-

enil)-fenil-metil] -6-metil-1H-indol-3-ilmetil}-acetamida

15
10.1. A una solucién de 6-metil-1H-indol-3-carbaldehido

(0,96 g, ref. bibliogr. 5) en etanol (30 ml) se le afladen a
22°C el clorhidrato de la hidroxilamina (0,46 g} y acetato
sbdico (0.54 g) y se agita la mezcla durante 3 h. Se concen-

20 tra la mezcla y se tritura el residuc con agua y diclorome-

tano/n-heptanc (1:1) y se seca, obteniéndose la oxima del 6-

L
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metil-1H-indol-3-carbaldehido (0,96 g) en forma de sdélido
rosa. EM = 175,3 ([M+H]+).

10.2. A una mezcla de la oxima del &-metil-1H-indol-3-
carbaldehido (0,66 g) y NiCl, ° 6H,O0 (0,97 g) en metanol (60
ml) se le afiade en porciones a 22 °C el borhidruro sdédico
(3,04 g). Se filtra la suspensidén y se concentra el liquido
filtrado. Se reparte el residuo entre una solucidn acuocsa de
NH3 (1%} y acetato de etilo, se seca la fase orgénica y se
concentra, obteniéndose la C-{(6-metil-1H-indol-3-il)-metil-
amina en bruto, en forma de semisdlido amarillo (0,68 g).

10.3. A una solucién de la C-(6-metil-1H-indol-3-il) -
metilamina (0,24 g) en diclorometanc (4 ml) se le ailaden el
anhidrido acéti;o (0,14 ml) vy piridina (0,13 ml) vy se
contintGa la agitacidén a 22 °C durante 20 wmin. Se lava la
mezcla con HCl acuoso (1N), se seca la fase organica y se
concentra. Se cromatcgrafia el residuo a través de gel de
silice empleando una mezcla de diclorometano/metancl (70:1),
obteniéndose la N-(6-metil-1H-indol-3-ilmetil)-acetamida en
forma de espuma incolora (0,15 g). EM = 203,1 ([M+H]+).

10.4. Aplicando el procedimiento general C se hace
reaccionar la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona (ref. bi-
bliogr. 1) con benzaldehido y N-(6-metil-1H-indol-3-ilmetil) -
acetamida, obteniéndose la N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-
fenil-ciclobut-1l-enil)-fenil-metil]l-6-metil-1H-indol-3-ilme-
til}-acetamida en forma de sélido rojo pélidoi EM = 463,4

([M-H] ).

§3



34
Ejemplo 11
3-hidroxi-4-metil-2-[(3-metil-1H-indol-2-il)-fenil-

metil] -4-p-tolil-ciclobut-2-enona

e

A\

5 Aplicando el procedimiento general C se hace reaccionar
la 2-metil-2-p-tolil-ciclobutano-1,3-diona (del ejemplo 4.1)
con benzaldehido y 3-metil-1H-indol, obteniéndose el compues-
to epigrafiado en forma de sdélido incoloro. EM = 406,6 ([M-
H]™).

10 Ejemplo 12

2-[{3,5-dimetil-1H-indol-2-11)-fenil-metil] -3-hidroxi-

4-metil-4-p-tolil-ciclobut-2-enona

Aplicando el procedimiento general C se hace reaccionar
15 la 2-metil-2-p-tolil-ciclobutano-1,3-diona (del ejemplo 4.1)
con benzaldehido y 3,5-dimetil-1H-indol (ref. bibliogr. 3),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sdélido
incoloro. EM = 420,5 {[M-H]").
Ejemplo 13
20 2-[(3,6-dimetil-1H-indol-2-il)-fenil-metil] -3-hidroxi-

4-metil-4-p-tolil-ciclobut-2-enona

0
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Aplicando el procedimiento general C se hace reaccionar
la 2-metil-2-p-tolil-ciclobutano-1,3-diona (del ejemplo 4.1)
con benzaldehido y 3,6-dimetil-1H-indol (ref. bibliagr. 4),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido
incoloro. EM = 420,5 ([M-H] ).

Ejemplo 14

2-[{5-fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-fenil-metil]-3-hi-

droxi-4-metil-4-p-tolil-ciclobut-2-enona

@
HO\
V% ae

Aplicando el procedimiento general C se hace reaccionar
la 2-metil-2-p-tolil-ciclobutanc-1,3-diona (del ejemplo 4.1)
con benzaldehido y 5-fluor-3-metil-1H-indol, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sélido rojo. EM = 424,5
(IM-H] ).

Ejemplc 15

N-{2-[{2-hidroxi-3-metil-4-ox0-3-p-tolil-ciclocbut-1-

enil)-fenil-metil]-1H-indel-3-ilmetil}-acetamida
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Aplicandoc el procedimiento general € se
hace reaccionar 1la 2-metil-2-p-tolil-ciclobutanc-1,3-dicna

(del ejemplo 4.1) con benzaldehido y N-(1H-indol-3-ilmetil) -

acetamida (ref. bibliogr. 6), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de sélido blanco mate. EM = 463,4 ([M-
H] ") .

Ejemplo 16

N-{6-cloro-2-[(2-hidroxi-3-metil-4-0Xo-3-p-tolil-ciclo-

but-l1-enil)-fenil-metil) -1H-indol-3-ilmetil}-acetamida

O\\\

el

NH

HO
A~

, O
Cl

Aplicando el procedimiento general C se hace reaccionar
la 2-metil-2-p-tolil-ciclobutanec-1,3-diona (del ejemplo 4.1)
con benzaldehido y N-(é-cloro-1H-indol-3-ilmetil)-acetamida
{obtenida a partir de la C-(6-cloro-1H-indol-2-il}-metilamina
por acilacidén con arreglo al procedimiento descrito en el
ejemplo 1.2), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma
de sdélido blanco mate. EM = 497,3 ([M-H] ).

Ejemplo 17

N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-p-tolil-ciclobut-1-

enil)-fenil-metil]-7-metil-1H-indol-3-ilmetil)}-acetamida

§6
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Aplicando el procedimiento general C se
hace reaccionar 1la 2-metil-2-p-tolil-ciclcobutano-1,3-diona

(del ejemplo 4.1) con benzaldehido y N-(7-metil-1H-indcl-3-

"ilmetil) -acetamida (obtenida a partir del 7-metil-1H-indol-3-

carbaldehido con arreglo al procedimientc descrito en el
ejemplc 10.1-10.3), obteniéndose el compuestco epigrafiado en
forma de sélido blanco mate. EM = 477,4 ([M-H] }.
Ejemplo 18
N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-p-tolil-ciclobut-1-

enil)-fenil-metil]-6-metil-1H-indol-3-ilmetil}-acetamida

Aplicando el procedimiento general C se hace reaccionar
la 2-metil-2-p-tolil-ciclcbutano-1,3-diona (del ejemplo 4.1)
con benzaldehide y N-(6-metil-1H-indol-3-ilmetil) -acetamida
(del ejemplo 10.3), obteniéndose el compuesto epigrafiado en
forma de sélido rojo palido. EM = 477,3 ([M-H]").

Ejemplo 19

N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo0-3-p-tolil-ciclobut-1-
enil) -fenil-metil]-6-metil-1H-indol-3-ilmetil}-N-metil-forma-

mida
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19.1. A una suspensidén del 6-metil-1H-indcl-3-
carbaldehido (0,96 g, ref. bibliogr. 5) en metanol {15 ml)} se
le afiaden a 22 °C el acido acético (1,7 ml) v una solucidn de
metilamina en tetrahidrofurano (2 M, 12,0 ml). Después de
agitar durante 1 h se afilade el cianoborhidruro sédico (0,76
g) en 5 porciones y se continla la agitacidédn durante 2 h. Se
concentra la mezcla y se reparte el residuo entre Aacidc
clorhidrico acuoso (1 N) y diclorometanc. Se ajusta el pH de
la fase acuosa a 14 afiadiendo hidréxido sédico, después se
extrae con diclcocrometano. Se seca la fase organica y se con-
centra, obteniéndose la metil-(6-metil-1B-indol-3-ilmetil) -
amina en bruto.

19.2. A una sclucidn de la metil-(6-metil-1H-indol-3-
ilmetil)-amina en brutec (87 mg) en acetonitrilo (1 ml} se le
afiade la diisopropiletil-amina (0,25 ml) y formiato de 4-
nitrofenilo (90 mg) y se continfia la agitacién durante 3 h.
Se diluye la mezcla con metancl y acido acético, se concentra
y se cromatografia el residuo a través de gel de silice uti-
lizando una mezcla de n-heptano/AcCOEt (1:1), obteniéndose la
N-metil-N- (6-metil-1H-indol-3-ilmetil) -formamida en forma de
aceite inccloro. EM = 202,9 ([M]7).

19.3. BAplicando el procedimientoc general C se hace
reacclionar 1la 2-metil-2-p-tolil-ciclobutano-1,3-diona (del
ejemplo 4.1) con benzaldehido y N-metil-N-(6-metil-1H-indol-
3-ilmetil) -formamida, obteniéndose el compuesto epigrafiado

en forma de s6lido rojo. EM = 476,6 ([M-H] ).

£8
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Ejemplo 20

3-hidroxi-4-metil-2- (naftalen-2-il-fenil-metil)-4-fe-

nil-ciclobut-2-enona

20.1. Aplicando el procedimiento general B se hace
reaccicnar el 2-bromonaftalenc con benzaldehido, obteniéndose
el naftalen-2-il-fenil-metanol en forma de sélido incoloro.

20.2. Aplicandoc el procedimiento general D se hace
reaccionar la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona (ref.
bibliogr. 1} con naftalen-2-il-fenil-metanol, obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de sélido incoloro. EM = 389,5
([M-H]") .

Ejemplc 21

3-hidroxi-2-[{6-metoxi-naftalen-2-il}-fenil-metil] -4-

metil-4-fenil-ciclobut-2-encna

21.1. Aplicando el procedimiento general B se hace
reaccionar el 2-bromo-6-metoxi-naftaleno con benzaldehido,
obteniéndose el {6-metoxi-naftalen-2-il) -fenil-metanocl en
forma de sélido incoloro.

21.2. Aplicando el preocedimiento general D se hace
reaccionar la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona (ref. bi-

bliogr. 1) con (6-metoxi-naftalen-2-il)-fenil-metanol, obte-

59
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niéndose el compuesto epigrafiado en forma de
sélido incoloro. EM = 419,3 ([M-H]").
Ejemplo 22
2- (benzo[b]lticfen-2-il-fenil-metil) -3-hidroxi-4-metil-

5 4-fenil-ciclobut-2-enona

22.1. Aplicando el procedimientoc general B se hace
reaccicnar el benzo[bltiofenc con benzaldehido, obteniéndose
el benzo[b]tiofen-2-il-fenil-metanol en forma de sélido inco-

10 loro. EM = 223,1 {([M+H-H;01").

22.2. Aplicando el procedimiento general D se hace
reaccionar la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona {ref.
bibliogr. 1) con benzol[bltiofen-2-il-fenil-metanol, obtenién-
dose el compuesto epigrafiado en forma de sdélido incoloro. EM

15 = 395,3 ([M-H]").

Ejemplo 23

2-[(3,5-dimetil-benzo[bltiofen-2-il1l)-fenil-metil]-3-

hidroxi-4-metil-4-fenil-ciclobut-2-encna

i N
O _—
20 23.1. Aplicando el procedimientoc general B se hace

reaccionar el 3,5-dimetil-benzo(blticfeno con benzaldehido,
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obteniéndose el (3,5-dimetil- benzo[bltiofen-2-il1)-fenil-
metancl en forma de aceite incoloro. EM = 251,4 ([M+H-H,0]").

23.2. Aplicando el procedimiento general D se hace
reaccionar la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona (ref.
bibliogr. 1) con (3,5-dimetil-benzo[b]ltiofen-2-11)-fenil-
metanol, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
s6lido incoloro. EM = 423,5 ([M-H]).

Ejemplo 24

3-hidroxi-4-metil-2-[(3-metil-benzo(b]lticfen-2-11) -

fenil-metil] -4-fenil-ciclobut-2-enona

o —

24.1. Aplicando el procedimiento general B se hace
reaccionar el 3-metil-benzoflbltiofeno con Dbenzaldehido,
obteniéndose el (3-metil-benzo[blticfen-2-il)-fenil-metanocl
en forma de sélido amarillo pa&lido. EM = 236,8 ([M+H-H,0]"}.

24.2. Aplicando el procedimiento general D se hace
reaccionar la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona (ref. bi-
bliogr. 1) con (3-metil-benzo(b]ticfen-2-il)-fenil-metanol,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido
incoloro. EM = 409,5 ([M-H] ).

Ejemplo 25

2-[(5-fluor-3-metil-benzo[bltiofen-2-il)-fenil-metil] -

3-hidroxi-4-metil-4-fenil-ciclobut-2-enona
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25.1. Aplicando el procedimiento general B se hace
reaccionar el 5-fluor-3-wmetil-benzo(blticfeno con benzal-
dehido, obteniéndeose el (5-fluor-3-metil-benzo[b]tiofen-2-
il)-fenil-metanol en forma de aceite amarilleo pé&lido. EM =
255,3 ([M+H-H,0]").

25.2. Aplicando el procedimiento general D se hace
reaccionar la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-dicona (ref.
bibliogr. 1) con (5-fluor-3-metil-benzo[b]ltiofen-2-1il1l)-fenil-
metancl, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
s6lido incoloro. EM = 427,5 ([M-H]").

Ejemplc 26

3-hidroxi-4-metil-2-[(5-metil-benzo[b]lticfen-2-il)-fe-

nil-metil] -4~fenil-ciclobut-2-enona

26.1. Aplicando el procedimiento general B ge hace
reaccionar el 5-metil-benzo([bltiofeno con benzaldehido, obte-
niéndose el (5-metil-benzo[bltiofen-2-il)-fenil-metanocl en
forma de sdélido incoloro. EM = 237,1 ([M+H-H,0]%).

26.2. Aplicando el procedimiento general D se hace
reaccionar la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona (ref.

bibliogr. 1) con (5-metil-benzolbltiofen-2-il)-fenil-metanol,

62
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obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de

gsdlido inceoloro. EM = 409,3 ([M-H]").
Ejemplo 27

3-hidroxi-4-metil-2-[(6-metil-benzo[blticfen-2-il}-fe-

nil-metil] -4-fenil-ciclobut-2-enona

/:}:

O

. N,
7/ \ Y‘\\_‘
—_— S \:‘
\
’

27.1. Aplicando el procedimiento general B se hace
reaccionar el 6-metil-benzo[bltiofeno con benzaldehido, obte-
niéndose el (6-metil-benzo[bltiofen-2-il)-fenil-metanol en
forma de sb6lido blanco mate. EM = 236,9 ([M+H-H;01").

27.2. Aplicando el procedimiento general D se hace
reaccionar la 2-metil-2-fenil-ciclobutano-1,3-diona (ref.
bibliogr. 1) con (6-metil-benzo[b}tiofen-2-il)-fenil-metanol,
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sélido
amarillc padlido. EM = 409,3 ([M-H] ).

Ejemplo A

Se pueden fabricar tabletas recubiertas con una peli-

cula que contengan los ingredientes siguientes por un método

convencional.

Ingredientes por tableta
nicleo:

compuesto de la férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg

b3
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Povidone K30 12,5 mg 15,0 mg
almidén-glicolato sbédico 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
6xido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
didéxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

Se tamiza el ingrediente activo vy se mezcla con
celulosa microcristalina y se granula la mezcla con una so-
lucidén de polivinilpirrolidona en agua. Se mezcla el gra-
nulado con almiddn-glicolato sédico y estearato magnésico y
se comprime, obteniéndose nicleos de 120 y 350 mg, respecti-
vamente. Se barnizan los nicleos con una solucién/suspensidn
acuosa de la cubierta de tipo pelicula mencionada antes.

Ejemplo B

Pueden fabricarse capsulas que contengan los ingre-

dientes siguientes por un método convencional.

Ingredientes por capsula
compuesto de la formula (I) 25,0 mg
lactosa 150,0 mg
almidén de maiz 20,0 mg
talco 5,0 mg
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Se tamizan los componentes, se mezclan y se

envasan en capsulas del tamafo 2.

Ejemplo C

Las soluciones inyectables pueden tener la composicidn

gsiguiente:

compuesto de la férmula (I) 3,0 mg
polietilengliccl 400 150,0 mg
dcido acético, hasta pH final de 5,0
agua para solucicones inyectables hasta 1,0 wml

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 acido acético. Se ajusta el vclumen a
1,0 ml por adicién de la cantidad restante de agua. Se filtra
la solucidén, se envasa en viales utilizando un excesc apro-
piado y se esteriliza.

Ejemplo D

Pueden fabricarse por un método convencional capsulas

de gelatina blanda que contengan los ingredientes siguientes:

Contenido de la capsula
compuesto de la férmula (1) 5,0 mg
cera amarilla 8,0 mg
Lkiggite de soja hidrogenado 8,0 mg
aceites vegetales parcialm. hidrogenados 34,0 mg
aceite de soja 110,0 my
peso del contenido de la capsula: 165,0 mg
cdpsula de gelatina:
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gelatina 75,0 mg
glicerina del 85 % 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg

(materia seca)

diéxido de titanio 0,4 myg

amarillo de 6xido de hierrc 1,1 mg

Se disuelve el ingrediente activo en una mezcla fundida
caliente de los demds ingredientes y se envasa la mezcla en
cdpsulas de gelatina blanda de tamafic apropiado. Se tratan
las céapsulas de gelatina blanda rellenas con arreglo a los
procedimientos habituales.

Ejemplo E

Se pueden fabricar de manera convencional bolsitas gque

contengan los ingredientes siguientes:

compuesto de la férmula (I) 50,0 mg
lactosa, polvo fino 1015,0 mg
celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 14G00,0 mg
carboximetil-celulosa sddica 14,0 mg
polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
estearato magnésico 10,0 myg
aditivos saborizantes 1,0 mg

Se wezcla el ingrediente activo con la lactosa, la
celulosa microcristalina y la carboximetil-celulosa sédica y
se granula con una mezcla de polivinilpirroclidona en agua. Se
mezcla el granulado con estearato magnésico y los aditivos

saborizantes y se envasa en bolsitas.
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Reivindicaciones:

1. Compuestos de la férmula (I)

la que

es un anillo fenilo o

un anillo hetercarilo, que es un anillc aromatico mono-
ciclico de 5 & 6 &tomos en el anillo, gue contiene uno ©
dos hetercatomos en el anillec, elegidos entre N, O y §,
los demds atomos del anillo son C, o

un anillo heterociclilo, gque es un anillo monociclico no
aromatico de 5 & 6 &tomos en el anillo, gque contiene uno
o dos heterodtomos en el anillo, elegidos entre N y S(O)p
(en el que n es un nimero enteroc entre 0 y 2), los demés
atomos del anillo son C, uno de los &tomos de carbono del
anillo heterociclilo se ha reemplazado opcionalmente por
un grupo carbonilo;

es hidrdégeno, haldégeno, nitro, ciano, amino, alquiloc C_g,
heteroalquilo, cicloalquilo C;.;, alquenilo C. 4, alquinilo
Cs 5, hidroxi, alcoxi Ci.g,

-NR'R’'’, -{algquilenoc Cy.5)-NR'R’’, en el gque R’ y-R" se
eligen independientemente de entre el grupo formado por
hidrdégeno, alquilc C; ¢, hetercalquilo, formilo, (alquil
Cy g) -carbonilo, (cicloalquil C;.;)-carbonilo opcionalmente

sustituido, arilcarbonilo opcionalmente sustituido, hete-
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roarilcarbonilo cpcionalmente sustituido,
heterociclilecarbonilo opcionalmente sustituido,
alguilsulfonilo Ci6, ciclcocalquilsulfonile Cz.s
opcionalmente sustituido, arilsulfonilo opcionalmente

sustituido, heteroarilsulfonilo opcionalmente sustituido
v heterociclilsulfoniloc opcionalmente sustituido o
~-{alquileno Cy¢)-OR’, en el que R’ es hidrdgeno, alquilo
Ci¢, heteroalquileo, formilo o (alquil C, ;) -carbonilo;

R y R?" son independientemente hidrégeno, haldgeno,
ciano, nitro, amino, amino mono- o© disustituido por
alquilo Ci, alguilo C;s, algquenilo C,., alguinilo C;,
heterocalquileo, hidroxi o alcoxi C;_s;

es hidrdgeno, haldgeno, ciano, nitro, amino, aminc mono-
o disustituido por algquilo C;., alguilo C;¢, alguenilo
Cs.s, alquinilo C; ¢, heterocalquilo, hidroxi, alcoxi Ci_¢,
cicloalquilo C; ; opcionalmente sustituido, arilo opcio-
nalmente sustituido, hetercarilo opciocnalmente susti-
tuido, heterociclilo opciocnalmente sustituido, (cicloal-
quil Cz.4)- alquilo C;.s, aril-algquileo C, s opcionalmente
sustituido, hetercaril-alquilo C:; s opcionalmente susti-
tuido o heterociclil-alquilo C,.; opcionalmente susti-
tuido;

es hidrégeno, haldgeno, c¢ilanc, nitro, amino, aminc mono-
0 di-sustituido por alquilo C;4, alquilo C,¢, alquenilo
Cr.g, alquinilo C;, hetercalquilo, hidroxi, alcoxi C, g,
ciclecalquilo C3.; opcionalmente sustituido, arilo opcio-
nalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente susti-

tuido, heterociclilo opcionalmente sustituido, (cicloal-
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quil C; 7)) -alquilo C,.s, aril-alquilo Ci.¢
cpcionalmente sustituido, hetercaril-alguilo Cy g
opcionalmente sustituido o  heterociclil-alquilo Ci¢
opcionalmente sustituido;
R® es hidrégenc, halégeno o C, s alquilo; o
R* y R®, junto con el &atomo de carbono al que estdn unidos
forman un anillo cicloalquile C;.» opcionalmente gusti-
tuido o un anillo heterociclilo opcionalmente sustituido;
y profarmacos y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos,
en los que, a menos que se define de otro modo,
el término “hetercalquilo” significa un algquilo C;.¢ susti-
tuido por uno o varios sustituyentes, elegidos
independientemente de entre el grupo formado por nitro,
hidroxi, halégeno, ciano, alcoxi C;.4, formilo, (alquil C;.)-
carbonilo, carboxilo, alquiltio C; 6, alquil-sulfiniloc C,_,
alquil-sulfonilo C;.¢, amino y amino mono- o disustituido por
alquileo Ci.g;
el término “arilc” significa fenilo o naftilo;
el término “heterocarilo” significa wun resto monociclico o
biciclico de 5 a 12 &atomos en el anillo, que tiene por lo
mencs un anillo aromdtico que contiene uno, dos o tres hete-
rodtomos elegidos entre N, O y S; los demds atomos del anillo
son C; dando por supuesto gue el punto de unidén del resto
heterocarilo estard situado en el anillo aromatico;
el término ‘“heterociclilo” significa un resto noc aromatico,
mono- o biciclico, de tres a ocho &tomos en el anillo, en el

que uno o dos atomos del anillo son hetercitomos elegidos
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entre N, O vy 5(0), (en el que n es un numerc entero entre 0
v 2), los demé&s &atomos del anillo son C;

los términos “arilo opcicnalmente sustituido”, “heteroarilo
opcionalmente sustituido”, “heterociclilo opcionalmente
sustituido” vy ‘“ciclcalquilo Ci.; opcionalmente sustituido”
significan respectivamente arilo, heterocarilo, heterociclilo
y cicloalquilo Cj3.; gue estan opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes elegidos independientemente de entre
el grupo formado por haldgeno, nitro, ciano, amino, alquilo
Ci5, alquenilo C;¢, alquinilo Cy4, hidroxi, alcoxi Ci.¢, amino
mono- o disustituido por alquilo C;.s y heteroalquilo.

2. Los compuestos segtGn la reivindicacidén 1, en los gue

R
R”
o
1
O RZ Y R2 R2
—N R2 I ~ R2' / R2
R 2 2 S 2
(c) s (d) , (e) o
R
R?

RY

(f)

3. Los compuestos segin una cualquiera de las reivindi-

caciones 1 y 2, en los que

=
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R .
R' )
R 7 ,
R
et g
R" s (@) ,
R )
R R?
S R” R®
(e) o () .

4. Los compuestos segin una cualquiera de las reivindi-

caciones de 1 a 3, en los gue

R' ,
R 2 ‘@i
R /4 R
RY s (@) .

5. Les compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 4, en los que R’ es alquilo C e, arilo
opcionalmente sustituidc, heterocarilo opcionalmente susti-
tuido, aril-alquilo C;.. opcionalmente sustituido o heterc-
aril-alguilo C,.s opcionalmente sustituido.

6. Los compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 5, en los que R’ es alquilo C;.5, fenilo
opcionalmente sustituido de una a tres veces por &atomos de
fldor, hetercarilo opcionalmente sustituido de una a tres
veces por Atomos de flior, en el gue heteroarilo es un resto
aromatico monociclico de 5 & 6 Aatomos en el anillo, que
contiene uno ¢ dos atomos de nitrégeno en el anillo o fenil-

alquilo C; 4.
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7. Los compuestos segln una cualgquiera de las
reivindicaciones de 1 a 6, en 1los que R’ es fenilo.

8. Los compuestos segln una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 7, en los que R' es hidrégeno, alquilo C;g,
alcoxi C;.¢, -f(alguilenoc Cy s)-NR‘'R’‘, en el gque R’ y R'’ se
eligen independientemente de entre el grupo formado por
hidrégeno, formilo, {algquil Ci.¢)-carbonilo, arilcarbeonilo
opcicnalmente sustituido, heterocarilcarbonilo opcionalmente
sustituido, arilsulfonilo opcionalmente sustituido Y
hetercarilsulfonilo opcionalmente sustituido o -( alquileno
Cy.s)-OR’, en el que R' es hidrégeno o {alquil C; ¢)-carbonilo.

9. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 8, en los que R' es alquilo C;.s, -(alquileno
C:.¢)-NR'R’’, en el que R’ y R’’’ se eligen independientemente
de entre el grupo formado por hidrégeno, formilo, acetilo,
arilcarbonilo, en el que arilo estd opcionalmente sustituido
por uno o dos perfluormetilos y arilsulfeonilc o -{alquileno
C;.¢) OR’, en el que R’ es hidrdégeno o acetilo.

10. Los compuestos segin una cualgquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 9, en los gue R' es 2-aminoetilo, 2-ace-
tilaminocetilo, 2- (N-formil-N-metilamino)etilo, 2-acetilamino-
2,2-dimetiletilo, metilo, isopropilo o 2-hidroxietilo.

11. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 10, en los que R' es metilo, 2-acetil-
amincetilo, 2-acetilamino-2,2-dimetiletilo o 2-(N-formil-N-
metilaminoletilo.

12. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-

dicaciones de 1 a 11, en los gque R? R¥ y R*  son

EYR
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independientemente hidrdgeno, haldgeno, alquilo Ci s o
alcoxi Ci1.¢.

13. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 12, en los gue dos de R, R* y R’ son
hidrégeno y el restante es hidrdgeno, haldgeno, alguilo Ci.s O
alcoxi C;.¢.

14. Los compuestos segln una cualguiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 13, en los que dos de R*, R* y R* " son
hidrdégeno y el restante es hidrégeno, cloro, fldor, metilo,
etilo o metoxi.

15. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 14, en los que dos de R}, R y R*  son
hidrégenoc y el restante es hidrdgeno, flldor o metilo.

16. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicacicones de 1 a 15, en los que

R* es  hidrégeno, alquilo Ci.6, cicloalquilo C;.4
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
(cicloalquil Cj3.;)-alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido o
aril-alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido; o

R* v R, junto con el &tomo de carbono al gque estan
unidos forman un anillo de cicloalquilo C;.; opcionalmente

sustituido.

17. Los compuestos segln una cualquiera de las reivin-

dicaciones de 1 a 16, en los gue
R* es alquilo C;, arilo opcionalmente sustituido o
aril-alquilo C;; opcionalmente sustituido vy

R®> es haldgeno o alquilo C;..

f
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18, Los compuestos segln una cualgquiera de las
reivindicaciones de 1 a 17, en los que

R? es fenilo ¢ 4-metilfenilo vy

R® es metilo.

19. Los compuestos segln la reivindicacién 1, dichos
compuestos son:
N- (2-{2-[{2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-fenil-ciclobut-1-enil) -
fenil-metil]-6-metil-1H-indol-3-il}-1,1-dimetil-etil) -aceta-
mida,
3-hidroxi-4-metil-2-[{3-metil-1H-indol-2-il)-fenil-metil]-4-
fenil-ciclobut-2-enona,
2-[(3,5-dimetil-1H-indol-2-il)-fenil-metil] -3-hidroxi-4-me-
til-4-fenil-ciclobut-2-enona,
2-1(3,6-dimetil-1H-indol-2-11)-fenil-metil] -3-hidroxi-4-me-
til-4-fenil-ciclobut-2-enona,
2-{(5-fluor-3-metil-1H-indol-2-il)-fenil-metil] -3-hidroxi-4-
metil-4-fenil-ciclobut-2-enona,
N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-oxo-3-fenil-ciclobut-1l-enil) -fe-
nil-metil)-6-metil-1H-indol-3-ilmetil}-acetamida,
3-hidroxi-4-metil-2-[(3-metil-1H-indol-2-il)-fenil-metil] -4-
p-tolil-ciclobut-2-enona,
2-[(3,5-dimetil-1H-indol-2-11)-fenil-metil] -3-hidroxi-4-me-
til-4-p-tolil-ciclcbut-2-enona,
2-[(3,6-dimetil-1H-indol-2-11)-fenil-metil] -3-hidroxi-4-me-
til-4-p-tolil-ciclobut-2-enona,
2-[(5-fluor-3-metil-1H-indol-2-1il)-fenil-metil] -3-hidroxi-4-

metil-4-p-tolil-ciclobut-2-enona,

U
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N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4- oxo-3-p-tolil-ciclobut-1-
enil) -fenil-metil]-6-metil-1H-indol-3-ilmetil}-acetamida o
N-{2-[(2-hidroxi-3-metil-4-0oxo-3-p-tolil-ciclobut-1-enil) -
fenil-metil]-6-metil-1H-indol-3-ilmetil}-N-metil-formamida.
5 20. Un proceso para la obtencidén de compuestos de 1la
fé&rmula (I) segin la reivindicacidn 1, en la que

1

1
R
R2
0@ R
”
R es

que consiste en el paso de adicién de compuestos de la

R
4
N
H
(a)

formula (II)
O

10 (m

compuestos de la férmula (III)

R3

|
CHO

(1)

y compuestos de la férmula (IV)

1

R

TZ" N

(V)
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en las que R, R?’, R® y R?, R’ R' y R®° tienen los signi-
ficados definidos en la reivindicacidn 1.

21. Composiciones farmacéuticas gue contienen un com-
puesto segiin una cualgquiera de las reivindicacicnes de 1 a 19
y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

22. Los compuestos seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 19 para el uso como sustancias terapéutica-
mente activas.

23. Los compuestos segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 19 para el uso como sustancias terapéutica-
mente activas destinadas al tratamiento y/o profilaxis de 1la
aterctrombosis o del asma.

24. El uso de compuestos segin una cualgquiera de las
reivindicaciones de 1 a 19 para la fabricacidn de wedica-
mentos destinados al tratamiento terapéutico y/o profildctico
de enfermedades asociadas con la quimasa.

25. El uso segin la reivindicacidén 23, en €l que la
enfermedad es la aterotrombosis ¢ el asma.

26. La invencidén tal como se ha definido, en especial
con referencia a los nuevos ccmpuestos, cowmpuestos interme-

dios, medicamentos, uscs y procesos.

Ho
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