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@ Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

ANEXOS

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacién Legal.

Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante.
Declaraciones

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

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

XX OO0

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

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

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

XO OXO 0o

Internacional con su traduccién, opinidn escrita de la autoridad de busqueda internacional y dibujos.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales

OEFOS: reporte de busqueda internacional, publicacion, traduccién de los anexos del reporte preliminar internacional sobre
patentabilidad, anexo explicativo de modificaciones a las reivindicaciones presentadas en Fase Internacional (indicadas en el
reporte preliminar internacional sobre patentabilidad), capitulo reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase
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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 cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd 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.

QQ(\@ |\ore
LICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-22-617
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion, documento escrito en inglés y en
espanol.

Certificado Notarial (Individual), (en blanco) documento también escrito en inglés y

en espafol.

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.

Estado de California )
) S8.
Condado de San Diege )

El 9 de septiembre de 2004, ante mi, Cynthia Marie Mc Clure, Notario
Pablico comparecid personaimente Steven W. Spector
[ a quien conozco persenalmente - Q [ ] me demostro con base en evidencia
satisfactoria ser la persona cuyo nombre asta suscrito en el instrumento y
reconocié ante mi que él ejecutd el mismo como persona autorizada, y que por

medio de su firma en el instrumento la persona o entidad en nombre de quien {a

persona actic, ejecutd el instrumento.




Cynthia Marie Mc Clure

Comisién # 1474399 o
Notario Publico - California (firma: ilegible)
Condado de San Diego Firma del Notario Publico

Mi Comision Expira el 4 de marzo de 2006

SECCION OPCIONAL
ESTE CERTIFICADO DEBE ADJUNTARSE TITULO O TiPO DE DOCUMENTO
AL DOCUMENTO DESCRITO A LA Poder NUMERO DE PAGINAS 2
DERECHA: FECHA DEL DOCUMENTO

9 de septiembre de 2004

Aunque la informacién que se solicita aca SIGNATARIOS FUERA DE LOS

no se requiere por ley, podria evitar la NOMBRADOS ninguno

adhesion fraudulenta de esta forma.
SECCION OPCIONAL
COMPETENCIA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO

Aunque los estatutos no.exigen que el Notario llene la informacién que aparece a

. continuacién, hacerlo puede ser valioso para las personas que dependen del

documento.
[] Individuo
X Funcionario(s) Corporativo
Vicepresidente Asesor General & Secretario . epmmtes
Cargo(s): '.
Socio(s) [ ] Limitado
[ 1 General
Apoderado

Fiduciario
Guardian/Conservador
Otro:

ooogn O

El Signatario es Representante de:

19
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Nombre de la Persona(s) o Entidad(es)

Arena Pharmaceuticals, Inc.

Estado de Calitornia
Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 6 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico

2. ha sido firmado por Cynthia Marie Mc Clure

actuando como Notario Publico, Estado de California

4. lleva el sello/estampilla de Cynthia Marie Mc Clure, Notario Publico, Estadd”&s i\),
de California ' =
CERTIFICADO
5.  en Sacramento, California 6. eldia 24 de septiembre de 2004
7. por el Sub-Secretario de Estado, Estado de California
8. No. 210029
9. Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible)

El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley
Secretario de Estado
POR: (firma: ilegible)

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 22 de noviembre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

. CRADUCTOR OFICIAL
Colombia. : RESOLUCION 2177 ____
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APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Harriet Smith Windsor
actuando como Secretario de Estado de Delaware
lleva el sellofestampilla de la Oficina del Secretario de Estado
en Dover, Delaware 6. eldia 10 de noviembre, A.D. de 2004
por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
No. 0239565

Sello/Estampilla 10.  Firma: (legible)
Sello de la Oficina del Secretario Secretario de Estado

\ . A . g 1.
de Estado ' *‘;@3};’&3‘3&’ vy

e




Delaware

El Primer Estado Pagina 1

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL
ESTADO DE DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE LA

COPIA ADJUNTA ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO
EXPRESADO DE NUEVO DE “ARENA PHARMACEUTICALS, INC.,
REGISTRADO EN ESTA OFICINA EL DIA ONCE DE JUNIO, A.D. DE 2002, A
LAS 4:30 P.M.

(firma: ilegible)

Harriet Smith Windsor, Secretario de Estado

2742268 AUTENTICACION: 3468490
040811183 FECHA: 11-10-04




ESTADO DE DELAWARE
SECRETARIO DE ESTADO
DIVISION DE CORPORACIONES
REGISTRADO 04:30 PM 06/11/2002
020375475 - 2742268

QUINTO CERTIFICADO DE INCORPORACION ENMENDADO
Y EXPRESADO DE NUEVO DE
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Arena Pharmaceuticals, Inc., una corporacion organizada y existente bajo

las leyes del Estado de Delaware, mediante el presente certifica lo siguiente:

1. El nombre de la corporacion es Arena Pharmaceuticals, Inc. Arena
Pharmaceuticals, Inc. fue incorporada originalmente bajo el mismo nombre y el
Certificado de Incorporacion original de la corporacion fue presentado ante el
Secretario de Estado del Estado de Delaware el 14 de abril de 1997. El Certificado
de Incorporacion fue enmendado y expresado de nuevo el 26 de junio de 1997, el
26 de noviembre de 1999 y el 1 de agosto de 2000.

2. Segun las Secciones 242 Y 245 de la Ley General de Corporaciones
del Estado de Delaware, este Quinto Certificado de Incorporacién Enmendado y
Expresado de Nuevo expresa de nuevo e integra y ademas enmienda las
disposiciones del Cuarto Certificado de Incorporacién Enmendado y Expresado de

Nuevo de esta corporacion.

3. El texto del Cuarto Certificado de Incorporacién Enmendado y
Expresado de Nuevo segln se enmienda o complementa por el presente y

ademas se enmienda para que lea en su totalidad asi:

ARTICULO I.




El nombre de la corporacion es Arena Pharmaceuticals, Inc. (la

“Corporacion”).

ARTICULO {1

La direccién de la oficina registrada de la Corporacién en el Estado de

Delaware es:

Corporation Service Company
2711 Centerville Road
Wilmington, DE 19808

Condado de New Castle

El nombre del agente registrado de la Corporaciéon en dicha direccion es

Corporation Service Company.

ARTICULO 1l1.

El objetivo de la Corporacion es comprometerse en cualquier acto o
actividad legal para lo cual una corporacion se pueda organizar bajo la Ley
General de Corporaciones del Estado de Delaware.

ARTICULO IV.

A. Esta Corporacidn esta autorizada para emitir dos clases de acciones
para ser designadas, respectivamente, “Acciones Comunes” y “Acciones
Privilegiadas”. El nimero total de acciones que la Corporacion esta autorizada
para emitir es Setenta y Cinco Millones (75.000.000) de acciones, Sesenta y Siete

Millones Quinientos Mil (67.500.000) acciones las cuales seran Acciones

1 sl iNDE G .
migTA ¥ LN (ENC)




Comunes (las “Acciones Comunes”) y Siete Millones QuinientAs Mil (7.500.000)
acciones que seran Acciones Privilegiadas (las “Acciones Privilegiadas”). Las
Acciones Privilegiadas tendran un valor a la par de $.0001 por accién y las

Acciones Comunes tendran un valor a la par de $0.001 por accion.

B. El numero de acciones autorizadas de las Acciones Comunes puede
aumentar o disminuir (pero no por debajo del nimero de acciones de las Acciones
Comunes entonces en manos del publico) por el voto afirmativo de los tenedores

de una mayoria de las acciones de la Corporacion.

C. Las Acciones Privilegiadas pueden ser emitidas de tiempo en tiempo
en una o mas series. La Junta Directiva por el presente esta autorizada, dentro de
las limitaciones y restricciones expresadas en este Certificado de Incorporacién
Expresado de Nuevo, para fijar o alterar los derechos de los dividendos, la tasa de
dividendos, los derechos de conversion, los derechos de votacion, los derechos y
términos de redencion (incluyendo las provisiones del fondo de amortizacion), el
precio o precios de redencion, las preferencias de liquidacion de cualquier serie no
emitida completamente de las Acciones Privilegiada y el nimero de acciones que
constituyen cualquiera de dichas series y la designacién de las mismas; o de
cualquiera de ellas; y aumentar o reducir el nimero de acciones de cualquier serie
subsiguiente a la emision de acciones de esa serie, pero no inferior al numero de
acciones de dicha serie entonces en manos del publico. En caso de que el
nimero de acciones de cualquier serie sea asi reducido, las acciones que
constituyen dicha reduccion recuperaran el estado que tuvieron antes de la

adopcion de la resolucién que originalmente fijaba el nimero de acciones de dicha
serie.

ARTICULO V.

y/i



La Compaidia indemnizara, hasta donde sea permitido por la Seccion 145
de la Ley General de Corporaciones de Delaware, segin la misma sea
enmendada y complementada, a cualquiera y todas las personas que tenga el
poder de indemnizar bajo dicha Seccién de y contra cualquiera y todos los gastos,
responsabilidades u otros asuntos a que hace referencia o cubiertos por dicha

Seccion. Dicha indemnizacion sera obligatoria y no discriminatoria. -

La Compaifiia anticipara hasta donde sea permitido por la Ley General de
Corporaciones de Delaware todos los costos y gastos (incluyendo, sin limitacion,
los honorarios y gastos de apoderado) incurridos por cualquier director o
funcionario dentro de los 15 dias de presentacién de los mismos a la Compainiia,
respecto de una o mas acciones, pleitos o procedimientos, ya sea civiles,
criminales, administrativos o investigativos, mientras la Compaiiia reciba del
director o funcionario una garantia no asegurada para pagar de nuevo dichos
gastos si fuese determinado finalmente que dicho director o funcionario no tiene
derecho a ser indemnizado por la Compania bajo la Ley General de
Corporaciones de Delaware. Dicha obligacién de anticipar costos y gastos sera
obligatoria y no discriminatoria e incluira, sin limitacion, costos y gastos incurridos
para afirmar defensas afirmativas y contrareivindicaciones. Dicha garantia para
pagar de nuevo puede, si fuese primero solicitado por escrito por parte del director
o funcionario que aplique, estar en nombre de (en lugar de por) dicho director o
funcionario, siempre y cuando que en dicho caso la Compafia tenga el derecho

de aprobar a la parte que hace dicha garantia.

La indemnizacién y anticipo de gastos proporcionados por el presente no se
considerara exclusivo de cualquier otro derecho al cual aquellos indemnizados o
con derecho de anticipar gastos tengan derecho bajo cualquier estatuto, acuerdo,
voto de accionistas o directores desinteresados o de otro modo, tanto en cuanto a

accion de su caracter oficial y en cuanto a accién en otra capacidad mientras tiene

/-



ese cargo y continuard en cuanto a la persona que ha dejado de ser un director,
funcionario, empleado o agente y entrara en vigencia para el beneficio de los

herederos, ejecutores y administradores de dicha persona.
ARTICULO VI

A. Un director de la Corporacién no sera responsable personalmente
ante la Corporacién o sus accionistas por dafios monetarios por incumplimiento de
deber fiduciario como director, excepto por responsabilidad (i) por cualquier
incumplimiento del deber de lealtad como director para con la Corporacion o sus
accionistas, (ii) por actos u omisiones no de buena fe o que comprendan mala
conducta intencional o una violacion conocida de la ley, (iii) bajo la Seccién 174 de
la Ley General de Corporaciones de Delaware, o (iv) por cualquier transaccion de
fa cual el director derivé un beneficio personal inadecuado. Si la Ley General de
Corporaciones de Delaware se enmienda después de su aprobacion por los
accionistas de este Articulo para autorizar accion corporativa que ademas elimine
o limite la obligacién personal de los directores, entonces la obligacion de un
director se eliminara o limitara hasta donde sea permitido por la Ley General de

Corporaciones de Delaware, segun se enmiende.

B. Cualquier revocacion o modificacion de este Articulo VI unicamente
sera esperado y no afectara los derechos bajo este Articulo VI vigente en el
momento de la supuesta ocurrencia de una acciéon u omisién para actuar que dé
origen a la responsabilidad.

ARTICULO Vii.

Para el manejo del negocio y la conduccién de los asuntos de la

Corporacion y en definicion, limitacion y regulacién adicional de los poderes de la

10
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Corporacién, de sus directores y de sus accionistas o una clase de ellos, segun

sea el caso, se dispone ademas que:

A. El manejo del negocio y la conduccion de los asuntos de la
Corporacion sera fijado en su Junta Directiva. El nimero de directores que
constituira toda la Junta Directiva sera fijado por la Junta Directiva de la manera

provista por los Estatutos.

B. La Junta Directiva hard, enmendara, complementara o revocara los
Estatutos; siempre y cuando, sin embargo, que los accionistas cambien o
revoquen cualquier Estatuto adoptado por la Junta Directiva por el voto afirmativo
de los tenedores de una mayoria del poder de votacion de todas las acciones
entonces en manos del publico del capital social de la Corporacion; y siempre y
cuando ademas que ninguna enmienda o complemento a los Estatutos adoptados
por la Junta Directiva variard o entrard en conflicto con ninguna enmienda o

complemento asi adoptado por los accionistas.

C. Los directores de la Corporacion no tienen que ser elegidos por

balota escrita a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

ARTICULO Vil

Ninguna accion que haya que tomar o que pueda ser tomada en una
asamblea anual o especial de accionistas de la Corporacién puede ser tomada sin
una asamblea, y el poder de los accionistas para consentir por escrito, sin una

asamblea, en cuanto a la toma de una accion se niega especificamente.

4. Este Certificado de Incorporacion Expresado de Nuevo ha sido




debidamente de acuerdo con la Seccion 242 y 245 de la Ley General de

Corporaciones del Estado de Delaware.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, este Quinto Certificado de Incorporacion
Enmendado y Expresado de Nuevo ha sido firmado por el Presidente, su

funcionario autorizado, este dia 11 de junio de 2002.

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Por: (firma: ilegible)

Nombre: Jack Lief

Cargo: Presidente y Funcionario Ejecutivo

Principal

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 22 de noviembre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
THADUCGTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO E?
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Los abajo firmados,

The undersigned,

ena , Ph rmaceuii al gnc.
aniza € ajo la
g ﬁﬁosﬁﬁe iXta? ge g lawdre, EStad%rena Pharmaceuticals,
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merica.

con domicilio en

6166 Nancy Ridge Drive
San Diego, California 92121
U.S.A.

®

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/o 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
parégrafo 1o. del articulo 543 del decrsto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relalivos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
sutoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
soliciludes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar fotal o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley, reciblr todos los documnentos
y valores, dando el descargo respective; llenar
cualesquiera ofros 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 tribunales,
quedan facultades para tomar intervencién comao
demandantes o demandados ante ios jueces que
sean competentes, pudiendo ftransar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que 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 y/o GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
golicitar en la Oficina de Propiedad Industrial ja
profacolizacion de este documsnto y de cualquier
poder que cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

Uy |

domiciled at

6166 Nancy Ridge Drive
San Diego, California 92121
U.S.A.

hersby  appoint,
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floar, our true and legal representatives in Bogota,

with power to recelve notifications and to appoint -

judicial ar extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA andfor GUSTAVO
TAMAYQ andior IGNACIO SANTAMARIA eand/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered fo
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial praperty, for which purpose we
autharize 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
cancelfations total or partially waive registrations; to
pay all installments and effect all other. payments
prescrihed by law; fo receive proper receipts, to
comply with ail other requirements and, in short, to
taka all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed overto
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers o make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be requirad, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives andfor the agents by any one of them
appointed may da for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA -

andfor GUSTAVO TAMAYQ andior "IGNACIO

SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, fo apply -

for protocolization of this document and of &ny power
of attorney by any one of them conferred in our n
before the Office of industrial Property. g S

Given and signed this
S¢ -

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER ${D

ALICIA LLOREDA’ and/or -

Mo st P

M
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

" 2. has been signed by CYNTHIA MARIE MC CLURE
: . 3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of CYNTHIA MARIE MC CLURE, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
At Sacramento, California
the 24th day of September 2004

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 210029

© @ N O O

Seal/Stamp:

KEVIN SHELLEY

of Stdte

[t/
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-FROM JOSE LLOREDA CRMACHOD

PHONE NO.
RN

: 6869782 SEP. ©2 2004 B4:S5PM P?
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CERTIFICADO NOTARIAL (S8OCIEDAD)

NOTARIAL GERTIFICATE (CORPORATION)

Estados Unidos de América United States of America
Estado de {ss State of {ss
Condado de Caunty of
Hoy de de 200 , compareci On this day of 200
. @qulen conozco y personally , '
de qulen me conste que firmé el anterior documento, came

y'qulen debidamente juramentado declars y dijo que
¢éles

de

la compafiia nombrada en

el documento que anteceds, una sociedsd
debidamente orjanizada y existente conforme a lag

to me known, and known to me fo be the person whu
signad the foregoing instrument, ‘who. being by me
duly swarn did depose and say that héls the

of

the company named .

within, & Corporation organlzed and existing urider

leyes del Estado de . Estados the laws of the State of Mnited States

Unidos de América, domiclliada en la ciudad de of America, domiciled at the City of .
, Condado de . County of , State of

Estado de . Estados Unidos de United States of Amerlca, legally constituted for a

Ameérica, legalmente constitulda para un periodo de
duracién que aln no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estade de
, Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorlzade por dicha
Compaiila para conferir este poder: que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiiia, es el
sello oficiel de ella; y que el objsto para el cual se
confiere este instrumento eatd comprendido dentro
del de la socledad.
| suscrito Notario ha visto los Estatutos de

period of tenure not yet expired, which exercises its
carporate purposes according to the laws of the State
of , United States of America; that the
deponent Is authorized by said Company 1o confer
this pawer of attorney; that the seal affixed hereunto
by the depenent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is

Included within the corporate purposes .of the -

Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation exscuted.at

incorporacion tirmados en

R , State of

under date of -

Estade de , con fecha

y certifica que de conformidad con ia legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada as
prueha suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son clertos o verdaderos, de lo ual da fe,

l Notery Public (Notario Publico).

CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

i G
P S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S EES S S E e EaReS x\ = i ees@Scsss SESSESSSSS s

ae ot (LALIFORMLA " Sian OPTIONAL SECTION smmssn
) D CAPACITY CLAIMED BY SIGNER
ounty of spﬂu \ec O

? Though statute does nbt require the Notary to
% 561){ q Z‘ﬂ)‘/ before me, Q)‘{V‘MI“H@(NM 0/"“”’ N/ﬂfq PML

oy

fill in the data below, Woing so may prove
invaluable to persons relying on the document.

[[] iNDIVIDUAL
NAME TITLE OF OFF|CER - E.G., "JANE DO§, NOTARY PLIBLIC" M\([)OR?}ORQTE OFFICE& S&m ‘ \
6 \/8\/\ ~ ieefresident Gener WS,
personally appeared ME (S) o s‘ SNERE -7 cucﬁ“\mms} 5
IMrsonauy known to me - OR - [] proved to me on the basis of satisfactory evidence | [PARTNER(S) [ EEAS.E?\L
to be the person(s) whose name(s) is/are O
subscribed to the within instrument and ac- | [JATTORNEY-IN-FACT
knowledged to me that he/she/they executed [] TRUSTEE(S)
the same in his/her/their authorized D GUARDIAN/CONSERVATOR
capacity(ies), and that by his/her/their DOTHER,

signature(s) on the instrument the person(s),
or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

SIGNER IS REPRESENTING:

NESS and and official seal. NAME OF PERSQA() OR ENTITY(IES)
( [ AN V\\Mewt'\ca.(%
ke ﬂQ

SIGNATURE OF NOTARY

OPTIONAL SEC'"W
THIS CERTIFICATE MUST BE ATTACHED TO TITLE OR TYPE OF DOCUMENT owel o £ orney
THE DOCUMENT DESCRIBED AT RIGHT:
DATE OF DOCUMENT g t;imlembgr ‘fl 2806 ‘/l
Though the data requested here is not required by law, -
it could prevent fraudulent reattachment of this form. SIGNER(S) OTHER THAN NAMED ABOVE TlO ne.

e e S o T e e T o T o O e S i T S A e S DN R s VIS IS I IS NI I8 D I SN I I SN D I S NI I S S N O SIS DN I I SIS NSNS NSNS NS D
©1992 NATIONAL NOTARY ASSOCIATION « 8236 Remmet Ave., P.O. Box 7184 » Canoga Park, CA 91309-7184

NUMBER OF PAGES _.;2'_______
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:
has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertified

at Dover, Delaware

the tenth day of November, A.D. 2004 ¥%

by Secretary of State, Delaware Department of State

No. 0239565

10. Signature:

Secretary of State




Delaware ...

The First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT
COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "ARENA PHARMACEUTICALS,

INC.", FILED IN THIS OFFICE ON THE ELEVENTH DAY OF JUNE, A.D.
2002, AT 4:30 O'CLOCK P.M.

Harriet Smith Windsor, Secretary of State

AUTHENTICATION: 3468490

DATE: 11-10-04
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STATE OF DELAWARE
SECRETARY OF STATE

END AND ' DIVISION OF CORPORATIONS
FIFTH AM ED RESTATED FILED 04:30 PM 06/11/2002

020375475 —~ 2742268
CERTIFICATE OF INCORPORATION OF

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Arena Pharmaceuticals, Inc., a corporation organized and existing under the laws
of the State of Delaware, hereby certifies as follows:

L. The name of the corporation is Arena Pharmaceuticals, Inc. Arena
Phbarmaceuticals, Inc. was originally incorporated under the same name, and the original
Certificate of Incorporation of the corporation was filed with the Secretary of State of the
State of Delaware on April 14, 1997. The Certificate of Incorporation was amended and
restated on June 26, 1997, November 26, 1997, January 29, 1999, and August 1, 2000.

2. Pursuant to Sections 242 and 245 of the General Corporation Law of the
' State of Delaware, this Fifth Amended and Restated Certificate of Incorporation restates
and integrates and further amends the provisions of the Fourth Amended and Restated
Certificate of Incorporation of this corporation.

3. The text of the Fourth Amended and Restated Certificate of Incorporation
as heretofore amended or supplemented is hereby restated and further amended to read in
its entirety as follows:

ARTICLE L
The name of the corporation is Arena Pharmaceuticals, Inc. (the “Corporation"),
 ARTICLELL |
The address of the registered office of the Corporation in the State of Delaware is:

' _ Corporation Service Company
[ ) 2711 Centerville Road
Wilmington, DE 19808
County of New Castle

The name of the Corporation's registered agent at said address is the Corporation *
Service Company. '

ARTICLE M.

The purpose of the Corporation is to engage in any lawful act or activity for -
which a corporation may be organized under the General Corporation Law of the Ste;% %

Nl Rz e o
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Delaware.

ARTICLEIV,

A.  This Corporation is authorized to issue two classes of stock to be
designated, respectively, “Common Stock” and “Preferred Stock.” The total number of
shares which the Corporation is authorized to issue is Seventy Five Million (75,000,000)
shares, Sixty-Seven Million Five Hundred Thousand (67,500,000) shares of which shall
be Common Stock (the “Common Stock™) and Seven Miltion, Five Hundred Thousand
(7,500,000) shares of which shall be Preferred Stock (the “Preferred Stock™). The
Preferred Stock shall have a par value of $.0001 per share and the Common Stock shall
have a par value of $.0001 per share.

B. The number of authorized shares of Common Stock may be increased or
decreased (but not befow the number of shares of Common Stock then outstanding) by
the affirmative vote of the holders of a majority of the stock of the Corporation,

C. The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more
series. The Board of Directors is herehy authorized, within the limitations and
restrictions stated in this Restated Certificate of Incorporation, to fix or alter the dividend
rights, dividend rate, conversion rights, voting rights, rights and terms of redemption
(including sinking fund provisions), the redemption price or prices, the liquidation
preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and the number of shares
constituting any such series and the designation thereof, or any of them; and to increase
or decrease the number of shares of any series subsequent to the issue of shares of that
series, but not below the number of shares of such series then outstanding. In case the
number of shares of any series shall be so decreased, the shares constituting such
decrease shall resume the status which they had prior to the adoption of the resolution
originally fixing the number of shares of such series. -

ARTICLE YV,

The Company shall, to the fullest extent permitted by Section 145 of the Delaware
General Corporation Law, as the same may be amended and supplemented, indemnify
any and all persons whom it shall have power to indemnify under said Section from and
against any and all of the expenses, liabilities or other matters referred to in or covered by
. said Section. Such indemnification shall be mandatory and not discretionary.

The Company shall to the fullest extent permitted by the Delaware General
Corporation Law advance all costs and expenses (including, without limitation, attoreys’
fees and expenses) incurred by any director or officer within 15 days of the presentation
of same to the Company, with respect to any one or more actions, suits or proceedings,
whether civil, criminal, administrative or investigative, so long as the Company receives
from the director or officer an unsecured undertaking to repay such expenses if it shall
ultimately be determined that such director or officer is not entitled to be indemnified by
the Company under the Delaware General Corporation Law, Such obligation to advance

RN
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costs and expenses shall be mandatory, and not discretionary, and shall include, without
limitation, costs and expenses incurred in asserting affirmative defenses, counterclaims
and crossclaims. Such undertaking to repay may, if first requested in writing by the
applicable director or officer, be on behalf of (rather than by) such director or officer,
provided that in such case the Company shall have the right to approve the party making
such undertaking,

The indemnification and advancement of expenses provided for herein shall not
be deemed exclusive of any other rights to which those indemnified or entitled to
advancement of expenses may be entitled under any by-law, agreement, vote of
stockholders or disinterested directors or otherwise, both as to action in his or her official
capacity and as to action in another capacity while holding such office, and shall continue
as 10 a person who has ceased to be a director, officer, employee or agent and shall inure
to the benefit of the heirs, executors and administrators of such a person.

ARTICLE VL.

A. A director of the corporation shall not be personally liable to the
Corporation or its stockholders for monetary damages for any breach of fiduciary duty as
“ a director, except for liability (i) for any breach of the ditector’s duty of loyalty to the
Corporation or its stockholders, (ii) for acts or omissions mot in good faith or which
involve intentional misconduct or a knowing violation of law, (iii) under Section 174 of
the Delaware General Corporation Law, or (iv) for any fransaction from which the
director derived an improper personal benefit. If the Delaware General Corporation Law
is amended after approval by the stockholders of this Article to authorize corporate action
further eliminating or limiting the personal liability of directors, then the liability of a
director shall be eliminated or limited to the fullest extent permitted by the Delaware
General Corporation Law, as so amended.

B. Any repeal or modification of this Article VI shall only be prospective and
shall not effect the rights under this Article VI in effect at the time of the alleged
occurrence of any action or omission to act giving rise to liability.

ARTICLE VIL

For the management of the business and for the conduct of the affairs of the
’ Corporation, and in further definition, limitation and regulation of the powers of the
Corporation, of its directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may

be, it is further provided that:

A, The management of the business and the conduct of the affairs of the
Corporation shall be vested in its Board of Directors. The number of directors which
shall constitute the whole Board of Directors shall be fixed by the Board of Directors
the manner provided in the Bylaws. D
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B. The Board of Directors may from time to time make, amend, supplement
or repeal the Bylaws; provided, however, that the stockholders may change or repeal any
Bylaw adopted by the Board of Directors by the affirmative vote of the holders of a
majority of the voting power of all of the then outstanding shares of the capital stock of
the Corporation; and, provided further, that no amendment or supplement to the Bylaws
adopted by the Board of Directors shall vary or conflict with any amendment or
supplement thus adopted by the stockholders.

C. The directors of the Corporation need not be elected by written ballot
unless the Bylaws so provide.

ARTICLE VIIL

No action required to be taken or which may be taken at any annual or special
meeting of stockholders of the Corporation may be taken without a meeting, and the
power of stockholders to consent in writing, without a meeting, to the taking of any
action is specifically denied.

4. This Restated Certificate of Incorporation has been duly approved by the
. Board of Directars of this Corporation and duly adopted in accordance with Sections 242
and 245 of the General Corporation Law of the State of Delaware,

IN WITNESS WHEREQF, this Fifth Amended and Restated Certificate of

Incorporation has been sighed by the President, its authorized officer, on this 11" day of
June, 2002,

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

President and Chief %:ecutive Officer

con & enging




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION.
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud: (51) Int C: AB1K 31117
(22) Fecha de solicitud: 07-10-10 (71) Solicitante(s): ARENA PHARMACEUTICALS, INC.
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
. 61/069,857 18-03-08 us
61/123,621 09-04-08 US |(72) Inventor(es): TRAN, Thuy-Anh; CHEN,  Weichao;
61/207,220 09-02-09 us KRAMER, Bryan, A.; SADEQUE, Abu, JM,;
61/209,453 06-03-09 us SHYFRYNA, Hanna, L.; SHIN, Young-Jun;
VALLAR, Purezay ZOU, Ning.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 18-10-10 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 24-09-09
Fecha de presentacion de la solicitud: 17-03-09 N° publicacion: WO 2009/117095 A1
No. de solicitud: PCT/US2009/001688

(54) Titulo: MODULADORES DEL RECEPTOR DE LA PROSTACICLINA (PGI2) UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
RELACIONADOS CON ESTE

Resumen - Reivindicacién(es):

Reivindicacién numero 1.-

Un compuesto que se selecciona de compuestos de formula (Xllla) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

(XI1a)

donde:

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC1-Cs, arilo y heteroarilo; donde alquiloCi1-Ce, arilo y
heteroarilo esta cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC1-Cs, alquiloC1-Cs, arilo,
haloalcoxiC1-Cs, haloalquiloCs-Cs y halégeno;

Xes OoNR3;

R3 se selecciona de H y alquiloC1-Cs; ¥

Q se selecciona de: OH, -NHCH>CH2SO3H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-
oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino,  4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi;1-
carboxilatopropilamino,  carboximetilamino,  1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino, . 1-carboxi-2-metilbutilamino,  1-carboxi-3-
metilbutilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-
carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1H-indol-3-iletilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-

carboxi-2-metilpropilamine.
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(t SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DEINVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 07-10-10

(51) Clasificacion Internacional: A61K 31/17

(71) Solicitante(s): ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

(72) Inventor(es): TRAN, Thuy-Anh; CHEN, Weichao; KRAMER, Bryan, A.; SADEQUE, Abu, J.M.; SHYFRYNA, Hanna, L.; SHIN, Young-Jun;
VALLAR, Purezay ZOU, Ning. '

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/069,857 18-03-08 us
61/123,621 09-04-08 us
61/207,220 09-02-09 us
61/209,453 06-03-09 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 18-10-10 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 24-09-09
Fecha de presentacion de la solicitud: 17-03-09 N° publicacion; WO 2009/117095 A1
No. de solicitud: PCT/US2009/001688
(54) Titulo: MODULADORES DEL RECEPTOR DE LA PROSTACICLINA (PGI2) UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
RELACIONADOS CON ESTE
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

‘ Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION ___ PCT _X_ MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL ___
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 07-10-10 -
. {51) Clasificacion Internacional: AG1K 31/17 :
(71) Solicitante(s): ARENA PHARMACEUTICALS, INC.
(72) Inventor(es): TRAN, Thuy-Anh; CHEN, Weichao: KRAMER, Bryan, A, SADEQUE, Abu, JM.: 0
SHYFRYNA, Hanna, L.; SHIN, Young-Jun: VALLAR, Pureza y ZOU, Ning. R /U\
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE SNT X o}
¢ (30) Prioridad (31)  No. Prioridad  (32) Fecha (33) Pais i e}
61/069,857 18-03-08 us R? \/U\Q
61/123,621 09-04-08 us
61/207,220 09-02-09 us (XII1a)
61/209,453 06-03-09 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 18-10-10 (87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacién de la sofic. PCT Fecha; 24-09-09
Fecha de presentacion de la solicitud: 17-03-09 No. Publicacion : WO 2009/117095 A1
No. de solicitud: PCT/US2009/001688
(54) Tituto: .
MODULADORES DEL RECEPTOR DE LA PROSTACIGLINA (PGI2) UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS RELAGIONADOS
R CON ESTE

‘ (57) Resumen: '

Reivindicacién numero 1.

Un compuesto que se selecciona de compuestos de formula (XIlNa) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de

este: 25
O

(XITIa)
donde:

R'y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloCi-Ce, arilo y heteroarilo; donde alquiloC+-Cs, arilo y
heteroarilo esta cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC1-Cs, alquiloCi-Cs,
arilo, haloalcoxiC1-Ce, haloalquiloC1-Cs y halégeno;

X es 0 o NR?,
R3 se selecciona de H y alquiloC1-Cs; y

roaar

Q se selecciona de: OH, -NHCH:CH,SO03H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-
oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobuti|amino, 3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino,  1-carboxi-3-
metilbuti!amino-,—5-amino-1-carboxipenti§amino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-
carboxi-2-hidroxietitamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-
carboxi-2-metilpropilamino.




PATENT COOPERATION TREAﬁ R o
PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appricanfs or agent’s file reference FOR FURTHER ses Form PCT/ISA220
20750-0095WO1 ACTION as well as, where applicable, item 5 below.

{ Internationat application No. - - .« | International filing date (day/month/year) (Eartiest) Priority Date (day/month/year)
pcr/uszoog/oomee _ ' 17/03/2009 - 18/03/2008

1 Applicant” ) ' E ’ '

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

This interhational search report has been prepared by this Intemational Searching Authority and is transmitted to the applicant
- according to Article’ 18. A copy is being transmitted to the Internationa! Bureau.

' This lnternatlonal search report conS|sts of atotal ot 4 sheets
- tis also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basus of the report -
a. With regard to the language, the intermnational search was carried out on the basis of:
' the international apphcanon in the language in which it was filed

D a translatlon of the international application mto , which is the language
of a translation furnished for the purposes of interational search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake

b.
D authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).
- C. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disciosed in the international application, see Box No. |.
2. D Certain claims were found unsearchable (See Box No. i)
3. [] unity of invention is lacking (see Box No Ill)

4. With regard to the title,
" the text is approved as submitted by the abplicant
the text has been established by this Authority to read as follows:

e

5. With regard to the absu:act
. thetextis approved as-submitted by the applicant

[[] tne text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authomy as it appears in Box No. IV. The apphcant
may, within one month from the date of mailing of this international search report, submit comments to this Authority

6 With regard to the drawings, )
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant .
[:] as selected by this Authority, because the appllcant failed to suggesl a ﬂgure
D as selected by this Authority, because this ﬁgure better characterizes the invention ' i
b. [X]. none of the figures is to be published with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (April 2007)
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pages 765 774, XP005405500

- ISSN: 0954- -6111 .

page 767, column 1, paragraph 3 - column
2, paragraph 1

page 768; f1gures 1,2

-/
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other means ments, such combination being obvious {0 @ person skllled
*P* document published prior 10 the internatlonal ﬂiing date but ~ intheart.
later than the priority date claimed '&* document member of the same patent family
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aggregation and mechanism of action”
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15 Apr11 1994 (1994 04- 15) pages 115 123

XP022879192

ISSN: 0049-3848 [retrieved on 1994- 04 15]
page 115, paragraph 1 T

"Delayed antiischemic effect of PgIZ and
of a new stable PgI2 analogue :
7-oxo-prostacyclin-Na-in exper1menta1
model angina in dogs - L. Szekeres, I.
Krassoi and E. Udvary. Department of
Pharmacology University Medical School,
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vol. 15, 1 July 1983 (1983-07-01), page
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prostacyclin analogue on ischemia and
reperfusion induced arrhythmias in
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[DE]) 20 May 1981 (1981-05-20)
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:

MEWBURN ELLIS LLP
33 Gutter Lane

London - e
EC2V 8AS RECENED
GRANDE BRETAGNE

18 JUN 2019

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
REPORT ON PATENTABILITY

(PCT Rule 71.1) lSG.WOl

MEWBLP» 52 5
.M«. )

Date of mailing

{daysmonthiear) 16.06.2010
Applicant's or agent's file reference
WJIWFP6E6670590 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (dayfmonthjyear) Priority date (dayfmonth/ear)
PCTAJS2009001688 17.03.2009 18.03.2008
Applicant

Arena Pharmaceuticals, Inc.

1. The applicant is hereby notified that this international

international preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international

application.

2. A copy of the report and its annexes, if any,'Is being transmitted to the International Bureau for

communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Inte

the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by perferming certain acts {filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the international Bureau with Form PCTABR01).

Where a transiation of the internationat application must be furnished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the internationat preliminary report on patentability. Itis the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the

PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which pravides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in thaf State, the claimed inventions is patentable or not” (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for

enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Preliminary Examining Authority transmits herewith the

rnational Bureau will prepare an English translation of

Name and mailing address of the intemational
preliminary examining authority:
European Patent Office
Q) D-80298 Munich
Tel. +49 892389 - 0
Fax: +49 89 2399 -~ 4465

Authorized Officer

‘y‘,‘hm,.%.
Stark, Saskia . hd Q’) %
Tel. +49 89 2399-4764 3 éf

S
“bay,, B
> 070

_Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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~ PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant's or agent's file reference
WJWFP6670590 FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAL16
Interational application No. International filing date (daymonthjear) Priority date (daysmonthiear)
PCTAS2009/001688 17.03.2009 18.03.2008

International Patent Classification (iPC) or national classification and IPC
INV. A61K31A47

Applicant

Arena Pharmaceuticals, Inc.

1. This report

This repornt

0

is the international preliminary examination report, established by this Intemational Preliminary Examining

Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Arlicle 36.
This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.

is also accompanied by ANNEXES, comprising:

a.® senttothe applicant and to the International Bureau) atotal of 8 sheets, as follows:

sheets of the description, claims and/or drawings which have been amended and are the basis of this report
and/br sheels containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

sheets which supersede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the intemational application as filed, as indicated in ltem 4 of Box No. | and the
Supplemental Box. :

b. 3 (sent to the Intemational Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a
sequence listing, in electronic form only, as indicated in the Supplemental Box Relating to Sequence Listing (see
paragraph 3bis of Annex C of the Administrative Instructions).

preliminary examining authority:

4. This report contains inclications relating to the following items:
/
X BoxNo.l  Basis of the report
O BoxNo.il  Priority
[0 BoxNo.iil  Non-astablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
[0 BoxNo.lV  Lack of unity of invention
X BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard ta novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement
[0 Box No.VI  Certziin documents cited
O Box No. VIl Certain defects in the international application
X Box No. VIII Certain observations on the interational application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
2010-01-11 16.06.2010
Name and malling address of thz international Authorized officer

P,

European Patent Office £ Q‘;.,

) D-80298 Munich Collins, Sally H .0) H

Q Tel. +49 89 2399 - 0 %, &
—=_  Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-4724 gy

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (July 2009)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAS2009/001688

. Box No.! Basls of the report

1. With regard to the language, this report is based on
& the international application in the language in which it was filed
[J atranslation of the international application into , which is the fanguage

of a translation furnished for the purposes of:

O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b})
O publication of the international application (under Rule 12.4(a))
0 international preliminary examination (under Rules 55.2(a) andfor 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed" and are not annexed to this report).

Description, Pages
1-182 as originally filed

Claims, Numbers
1-43 as originally filed
44-85 filed with the letter of . 05-02-2010

Drawings, Sheets
127-2727 as originally filed

[0 asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

3. ¥ The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

X the claims, Nos. 44-72

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify).

4. [1 This report has been established as if (some of) the amendments anneXed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2{(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify).

5. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 70.2 (e}).

6. O Supplementary international search report(s) from Authority(jes) have been received and taken into
account in drawing up this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).

Form PCTAPEA/409 (July 2009)

J&



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Internationat application No.
ON PATENTABILITY PCTAIS2009/001688

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicablility; citations and explanations supgporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-85
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-85
No: Claims

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-85
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. Vill Certain observations on the international application

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

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (July 2009}



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2009/001688 -

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. The patentability of claims 66-71 is inter alia dependent upon their formulation as
well as upon national and regional laws and no unifying criteria is provided in this field
by the PCT. Their assessment has been carried out based on the alleged effects of
the campounds/compaositions searched in the International Search Report.

2. Reference is made to the following documents:

0] LIU ET AL: "Treatments for pulmonary arterial
hypertension"RESPIRATORY MEDICINE, BAILLIERE TINDALL,
LONDON, GB, vol. 100, no. 5, 1 May 2006 (2006-05-01) , pages 765-774,
XP005405500I1SSN: 0954-6111

D2 SEILER S M ET AL: "2-[3-[2-(4,5-diphenyl-2-oxazolyl) ethyi] phenoxy]
acetic acid (BMY 42393): A new, structurally-novel prostacyclin partial
agonist: 1) inhibition of platelet aggregation and mechanism of
action"THROMBOSIS RESEARCH, TARRYTOWN, NY, US, vol. 74, no.
2, 15 April 1994 (1994-04-15) , pages 115-123, XP022879192ISSN:
0049-3848 [retrieved on 1994-04-15]

D3 “Delayed antiischemic effect of Pgl2 and of a new stable Pgl2 analogue 7-
oxo-prostacyclin-Na in experimental model angina in dogs - L. Szekeres,
I. Krassoi and E. Udvary. Department of Pharmacology University Medical
School, Szeged, Hungary"JOURNAL OF MOLECULAR AND CELLULAR
CARDIOLOGY, ACADEMIC PRESS, GB, vol. 15, 1 July 1983
(1983-07-01) , page 132, XP023002985ISSN: 0022-2828 [retrieved on
1983-07-01]

D4 SATO T ET AL: "Effect of OP-2507, a novel prostacyclin analogue on
ischernia and reperfusion induced arrhythmias in isolated perfused rat
heart"JOURNAL OF MOLECULAR AND CELLULAR CARDIOLOGY,
ACADEMIC PRESS, GB, vol. 22, 1 May 1990 (1990-05-01) , page S74,
XP023006102ISSN: 0022-2828 [retrieved on 1990-05-01]

Fomn PCT/Separate Sheet/40¢ (Sheet 1) (EPO-April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2009/001688

D5 EP 0 028 829 A (HUELS CHEMISCHE WERKE AG [DE]) 20 May 1981
(1981-05-20)

D1 reviews the known treatments for pulmonary arterial hypertension. D2-D4 disclose
various uses for prostacyclin agonists and analogues. D5 discloses urea compounds
substituted with a cyclohexane moiety.

3. Claims 1-64 of the present applicaﬁon seeks protection for compounds of
structure Xllla. Claims 65-85 of the present application seek protection for the use of
said compounds in medicine.

No docurﬁent has been found in the prior art which discloses compounds of structure
Xilla. Therefore the compounds and their use in medicine are considered to be new
(Art. 33(2) PCT).

4. Inventive Step

4.1 No documert has been found in the prior art which suggests modifying known
compounds to obtain compounds of structure Xilla. An unexpected effect of such
compounds has been demonstrated in the present application, namely that they useful
in medicine. Therefore, the subject matter of claims 1-64 is considered to comprise an
inventive step (Art. 33(3) PCT).

4.2 The use of compounds of structure Xllla as agonists of prostacyclin (PGI2)
receptor has been demonstrated, as has their utility in the inhibition of platelet
aggregation and the treatment of PAH. Therefore, the subject matter of claims 65,
67-70, 73-76, 78, 80-83 and 85 is considered to comprise an inventive step (Art. 33(3)
PCT).

Form PCT/Separate Sheet/409 {Sheet 2) (EPO-Aprit 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2008/001688

4.3 Claims 66, 72 and 79 of the present application seek protection for the use of
compounds of formula Xllla as modulators of a PGI2 receptor. This would mean that
said compounds must be both agonists and antagonists of a PGI2 receptor. No
evidence has been provided that the compounds of the present application are PGI2
receptor antagonists.

Claims 71, 77 and 84 of the present application seek protection for the use of the
compounds of formula Xilla to treat a variety of unrelated diseases, ranging from
stroke to diabetes to acne. No evidence has been provided in the present application
that the compounds of the present application have any effect on all these diseases. It
is accepted that some of these diseases may be affected by PGI2 receptor agonists
(see D2-D4), however, this is not obvious for all the diseases claimed.

However, as the compounds per se are considered to be new and inventive, and it
has been demonstrated that the compounds have biological activity, it must be
considered that the use of the compounds of the present application in medicine is
inventive, and therefore, that all second medical uses are also inventive. The subject
matter of claims 1-85 meets the requirements of article 33(3) PCT.

Re ltem VI

Certain observaiions on the international application

1. Claims 62-64 of the present application refer to the figures to define the subject
matter for which protection is sought. This is allowable only if it is not possible to
define the subject matter by any other means.

2. Further medical use claims 68, 74 and 81 are not acceptable under Article 6
PCT. The therapeutic application is functionally defined by a mechanism of action
which does not allow any practical application in the form of a defined, real treatment
of a pathological condition {disease).

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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45,

46.

47.

48,

49.

50.

51.

CLMSPAMD  pet/us 2009/001 688 - 0828508808

A compound according to claim 1 selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

2-(({1r,4nN-4-((3-(3-methoxyphenyl)-3-phenylureido)methyl)
cyclohexyljmethoxy)acetic acid.

A compound according to claim 1 selected from the following compound and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
2-{{(1r,4n)-4-{((4-chiorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)

cyclohexyl)rnethoxy)acetic acid. :

A compound according to claim 1 selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

2-(((1r,4n-4-({(3-fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)
cyclohexyl)rethoxy)acetic acid.

A compound according to claim 1 selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

2-(({1r,an-4-((phenyl(m-tolyl)carbamoyloxy)methyl)
cyclohexyl)methoxy)acetic acid.

A compound according to claim 1 selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thersof:

2-({( 1 r,4n)-4-(((4-chioro-3-flucrophenyl)(phenyljcarbamoyloxy)methyl)
cyclohexyl)methoxy)acetic acid.

A compound according to claim 1 selected from the following, compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

2-((('1 r,41)-4-(({3,5-diflucrophenyl)(phenyl)carbamoyloxy}methyl)
cyclohexyl)methoxy)acetic acid.

A compouncl according to claim 1 selected from the following compound and
pharmacedutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

2-((("Ir,4n-4-(((4-fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)
cyclohexylmethoxy)acetic acid.

A compound according to claim 1 selected from the following compound and
pharmacedutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

2-(((1r.4n-4-(((5-chloropyridin-2-yl){(phenyl)carbamoyloxy)methyl) '
cyclohexyi)methoxy)acetic acid.

- 206 -

WJW/FPE6T0590 - PCT/U32009/001688 - Article 34 PCT Claims filed February 2010

AMENDED SHEET

A
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52.

53.

54,

85. .

56.

CLMSPAMD  per/us 2009/001 688 - 082857.0:98;08

A compound according to claim 1 selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

- 2-{((1r,40)-4-(((5-fluoropyridin-3-yl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)
cyclohexyl)rnethoxy)acetic acid.

A compound according to claim 1 selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

2-(2-(((1r40-4-(((4-
chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetamido)
ethanesulfonic acid.

A compound accarding to claim 1 selected from the following compound and
pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

2-(2-(((1r,4r)~4-(((4-
chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetamido)acetic
acid.

A salt according to claim 1 selected from the following salts and pharmaceutically
acceptable siolvates and hydrates thereof:
sodium 2-(((1r,4r)-4-
((diphenylcarbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate;
sodium 2-(((1r,4n-4-{({(4-
chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cycichexyl)methoxy)acetate;
sadium 2-(((1r,4r)-4-({(4-
flucrophenyl}(phenyl)carbamayloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate;
sodium 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate,
magnesium 2-(((1r,4)-4-(((3-
flucrophenyl){pheny))carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate;
potassium 2-(((1r,4n-4-(((3-
fluorophenyl}(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate, and
calcium 2-(((17,4n-4-(((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyljcyclohexyl)methoxy)acetate.

A salt according to ¢laim 1 selected from the following salt and pharmaceutically
acceptable solvates and hydrates thereof:

sodium 2-(((1r.4n)-4-(((4-
chlorophenyt)(phenyl)carbamoyloxy)methyljcyclohexyl)methoxy)acetate.
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A salt accerding to claim 1 selected from the follewing salt and pharmaceutically
acceptable solvates and hydrates thereof:

sodium 2-(((1r,49-<4-(((3-
fluoropheny!}{phenyl)carbamayloxy)methyl)cyclohexylymethoxy)acetate.

A solvate or hydrate according to claim 1 selected from the following solvates and
hydrates:

sodium 2-(({1r,4r)-4-(((4-
chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate hydrate;

sodium 2-{(((1r,4nN-4-{((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate hydrate;

magnesium 2-({{1r,4)-4-(((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate
isopropanol solvate;

potassium 2-(((1r,41)-4-(({3-
fluorophenyl}{phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate
isopropanol solvate; and

calcium 2-{((1r,4r)-4-({(3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate
isopropanol solvate.

A hydrate according to claim 1 which is:
sodium 2-({(1r,4r)-4-(((4-
chlorophenyl}(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate hydrate. ’

A hydrate according to claim 1 which is:
_ sadium 2-(((1r,4r)-4-(((3-
flucrophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate hydrate.

A crystalline form of a compound according to claim 1, selected from:
sodium 2-(({(1r,4r)-4-(((4-

chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate.

The crystalline form according to claim 61 having an X-ray powder diffraction
pattern substantially as shown in Figure 9.

The crystalline form according to claim 61 or 62 having a dynamic vapor sorption
profile substantially as shown in Figure 10.

The crystalline form according to any one of claims 81 to 63 having a differential
scanning calorimetry thermogram substantially as shown in Figure 11.
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A pharmaceutical composition comprising: a compound according to any ane of
claims 1 to 54, a salt according to any one of claims 52 to 57, a hydrate or solvate
according to any one of claims 58 to 60, or a crystalline form according to any
one of claims 61 to 64; and a pharmaceutically acceptable carrier.

A method of modulating the activity of a PGI2 receptor by contacting the receptor
with a compound according to any one of claims 1 to 54, a sait according to any
one of claims 52 to 57, a hydrate or solvate according to any one of claims 58 to
60, a crystalline form according to any one of claims 61 to 64, or a
pharmaceutical composition according to claim 65,

A method of agonizing a PGI2 receptor by contacting the receptor with a
compound according to any ane of claims 1 to 54, a salt according to any one of
claims 52 to 57, a hydrate or solvate according to any ane of claims 58 to 60, a
crystalfine form according to any one of claims 61 to 64, or a pharmaceutical
composition according to claim 65.

A method for the treatment of a PGI2 receptor mediated disorder in an individual,
comprising administering to said individual in need thereof, a therapeutically
effective amount of a compound according to any one of claims 1 to 54, a salt
according to any one of claims 52 to 57, a hydrate or solvate according to any
one of claims 58 to 60, a crystalline form according to any one of claims 61 to 64,
or a pharmaceutical compaosition according to claim 65.

A method for the treatment of PAH in an individual, comprising administering to
said individual in need thereof, a therapeutically effective amount of a compound
according to any one of claims 1 to 54, a salt according to any one of claims 52 to
57, a hydrate or solvate according to any one of claims 58 to €0, a crystaliine
form according to any one of claims 61 to 64, or a pharmaceutical composition
according to claim 65.
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70.  The methoc according to claim 69, wherein said PAH is selected from:
idiopathic PAH;

familial PAH;

PAH associated with a collagen vascular disease selected from:
scleroderma, CREST syndrome, systemic lupus erythematosus (SLE),
rheumatoid arthritis, Takayasu's arteritis, polymyasitis, and dermatomyositis;

PAH associated with a congenital heart disease selected from: atrial
septic defect (ASD), ventricufar septic defect (VSD) and patent ductus arteriosus
in an individual;

PAH associated with portal hypertension;

PAH associated with HIV infection;

PAH associated with ingestion of a drug or toxin;

PAH associated with hereditary hemorrhagic telangiectasia;

PAH associated with splenectomy;

PAH associated with significant venous or capillary involvement;

PAH associated with pulmonary veno-occlusive disease (PVOD); and

PAH associated with pulmonary capillary hemangiomatesis (PCH) in an
individual.

71. A method for the treatment of a disorder selected from: platelet aggregation,
coronary artery disease, myocardial infarction, transient ischemic attack, angina,
stroke, ischemia-reperfusion injury, restencsis, atrial fibrillation, blood clot
formation, atherosclerosis, atherothrombosis, asthma, a symptom of asthma, a
diabetic-related disorder, diabetic peripheral neuropathy, diabetic nephropathy,
diabetic retinopathy, glaucoma or other disease of the eye with abrormal
intraocular pressure, hypertension, inflammation, psoriasis, psoriatic arthritis,
rheumatoid arthritis, Crohn's disease, transplant rejection, multiple sclerosis,
systemic lupus erythematosus (SLE), ulcerative colitis, ischemia-reperfusion
injury, restenosis, atherosclerosis, acne, type 1 diabetes, type 2 diabetes, sepsis
and chronic obstructive pulmonary disorder (COPD} in an individual, comprising
administering to said individual in need thereof, a therapeutically effective amount
of a compound according to any one of claims 1 to 54, a salt according to any
one of claims 52 to 57, a hydrate or solvate at:cording to any one of claims 58 to
80, a crystalline form according to any one of claims 61 to 64, or a
pharmaceutical composition according to claim 65.

72. Use of a compound according to any one of claims 1 to 54, a salt according to
any one of claims 52 to §7, a hydrate or solvate accerding to any one of claims
58 to 80, or a crystalline form according te any one of claims 61 to 64, in the
manufacture of a medicament for modulating the activity of a PGI2 receptor.
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Use of a compound according to any one of claims 1 to 54, a salt according to
any ane of claims 52 to 57, a hydrate or solvate according to any one of claims
58 to 60, or a crystalline form according to any one of claims 61 to 64, in the
manufacture of a medicament for agonizing a PGI2 receptor.

Use of a compound according to any one of claims in an individual, comprising
administering to said individual in need thereof, a therapeuticaliy effective amount
of a compound according te any cne of claims 1 to 54, a salt according to any
one of claims 52 to 57, a hydrate or solvate according to any one of claims 58 to
60, or a crystalline form according to any one of claims 61 to 64, in the
manufacture of a medicament for the treatment of a PGI2 receptor mediated
disorder.

Use of a compound according to any one of claims in an individual, comprising
administering to said individual in need thereof, a therapeutically effective amount
of a compound according te any cne of claims 1 to 54, a salt according to any
one of claims 52 to 57, a hydrate or solvate according to any one of claims 58 to
60, or a crystalline form according to any one of claims 61 to 64, in the
manufacture of a medicament for the treatment of PAH.

The use according to claim 75, wherein said PAH is selected from:

idiopathic PAH;

familial PAH;

PAH assaciated with a collagen vascular disease selected from:
scleroderma, CREST syndrome, systemic lupus erythematosus (SLE),
rheumatoid arthritis, Takayasu's arteritis, polymyositis, and dermatomyositis;

PAH associated with a congenital heart disease selected from: atrial
septic defect (ASD), ventricular septic defect (VSD) and patent ductus arteriosus
in an individuatl;

PAH associated with portal hypertension;

PAH associated with HIV infection;

PAH associated with ingestion of a drug or toxin;

PAH associated with hereditary hemorrhagié telangiectasia;

PAH associated with splenectomy;

PAH associated with significant venous or capillary involvement,

PAH associated with pulmonary veno-occlusive disease (PVOD); and

PAH associated with pulmenary capillary hemangiomatosis (PCH) in an
individual.
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Use of a compound according to any one of claims 1 to 54, a salt according to
any ane of claims 52 to 57, a hydrate or solvate according to any one of claims
58 to 60, or a crystalline form according to any one of claims 61 to 64, in the
manufacture of a medicament for the treatment of a disorder selected from:
platelet aggregation, coronary artery disease, myocardial infarction, transient
ischemic attack, angina, stroke, ischemia-reperfusion injury, restenosis, atrial
fibrillation, blood clot formation, atherosclerosis, atherothrombosis, asthma, a
symptom of asthma, a diabetic-related disorder, diabetic peripheral neuropathy,
diabetic nephropathy, diabetic retinopathy, glaucema or other disease of the eye
with abnormal intraocular pressure, hypertension, inflammation, psoriasis,
psoriatic arthritis, rheumatoid arthritis, Crohn's disease, transplant réjection,
multiple sclerosis, systemic lupus erythematosus (SLE), ulcerative colitis,
ischemia-reperfusion injury, restenosis, atherosclerosis, acne, type 1 diabetes,
type 2 diabetes, sepsis and chronic cbstructive pulmonary disorder (COPD).

A compound according to any ene of claims 1 to 54, a salt according to any one
of claims 52 to 57, a hydrate or solvate according to any one of claims 580 60,a -
crystalline form according to any one of claims 61 to 84, or a pharmaceutical
composition according to claim €5, for use in a method of treatment of the human
or animal body by therapy.

A compound according to any one of claims 1 to 54, a salt according to any one
of claims 52 to §7, a hydrate or solvate according to any one of claims 58 to 60, a
crystalline form according to any one of claims 61 to 64, or a pharmaceutical
composition according to claim 65, for use in a methad of modulating the activity

of a PGI2 receptor.

A compound accerding to any one of claims 1 to 54, a salt according to any one
of claims 52 to 57, a hydrate or solvate according to any one of claims 58 to 60, a
crystalline form according to any one of claims 61 to 64, or a pharmaceutical
composition according to claim 65, for use in a method of agonizing a PGI2
receptor.

A campound according to any one of claims 1 to 54, a salt according to any one
of claims 52 to 57, a hydrate or solvate according to any one of claims 58 to 60, a
crystalline form according to any one of claims 61 to 64, or a pharmaceutical
composition according to claim 65, for use in a method of treatment of a PGI2

receptor mediated disorder.
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A compound according to any one of claims 1 to 54, a salt according to any one
of claims 52 to 57, a hydrate or solvate according to any one of claims 58 to 60, a
crystalline form according to any one of claims 61 to 64, or a pharmaceutical
composition according to claim 65, for use in a method of treatment of PAH.

A compound according to claim 82, wherein said PAH is selected from:
idiopathic PAM;

familial PAH;

PAH associated with a collagen vascular disease selected from:
scleroderma, CREST syndrome, systemic lupus erythematosus (SLE),
rheumatoid arthritis, Takayasu's arteritis, polymyositis, and dermatomyositis;

PAH associated with a congenital heart disease selected from: atrial
septic defect (ASD), ventricular septic defect (VSD) and patent ductus arteriosus
in an individual,

PAH associated with portal hypertension;

PAH associated with HIV infection;

PAH associated with ingestion of a drug or toxin;

PAH associated with hereditary hemorrhagic telangiectasia;

PAH assaciated with splanactomy:

PAH assoeiated with signifisant veneus er capillary invelvemeant;

PAH associated with pulimenary vere-ocelusive disease (PVCD); and

PAH associated with puimonary capillary hemangiomatosis (PCH).

A compound according to any one of claims 1 to 54, a salt according to any one
of claims 52 to 57, a hydrate or sclvate accarding to any one of claims 58 to 60, a
crystalline form according to any one of claims 61 to 64, or a pharmaceutical
composition according to claim 65, for use in 2 method of treatment of a disorder
selected from: platelet aggregation, coronary artery disease, myocardial
infarction, transient ischemic attack, angina, stroke, ischemia-reperfusion injury,
restenosis, atrial fibrillation, blood clot formation, atheroselerosis,
atherothrombosis, asthma, a symptom of asthma, a diabetic-related disorder,
diabetic peripheral neuropathy, diabetic nephropathy, diabetic retinopathy,
glaucoma or other disease af the eyé with abnormal intraocular pressure,
hypertension, inflammation, psoriasis, psoriatic arthritis, rheumatoid arthritis,
Crohn's disease, transplant rejection, multiple sclerosis, systemic lupus
erythematosus (SLE), ulcerative colitis, ischemia-reperfusion injury, restenosis,
atherosclerosis, acne, type 1 diabetes, type 2 diabetes, sepsis and chronic
obstructive pulmonary disorder (COPD).
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85. A process far preparing a composition comprising admixing: a compound
according to any one of claims 1 to 54, a salt according to any one of claims 52 to
57, a hydrate or solvate according to any one of claims 58 to 60, or a crystalline
form according to any one of claims 61 to 64, and a pharmaceutically acceptable
carrier.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-metoxifenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)

acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil) ciclohexil)metoxi)

acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-(((1r,47)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)

ciclohexil)metoxi) acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(m-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi)

acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-cloro-3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)

ciclohexil)metoxi) acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,5-difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético.
Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)

ciclohexil)metoxi) acético.
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Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-cloropiridin-2-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)

ciclohexil)metoxi) acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-fluoropiridin-3-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)

ciclohexil)metoxi) acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-2-(((1r,4r)-4-(((4-

clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi)acetamido) etanosuifénico.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-2-(((1r,4r)-4-(((4-

clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetamido) acético.

Una sal de conformidad con 1a reivindicacion 1 que se selecciona de las siguientes sales

y solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de esta:

2-(((1r,4r)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;

2-(((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato

de sodio;
2-(((1rA)-4-(((4-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de magnesio;
2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de potasio; y
2-(((1r,4r)-4-(((3-

fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de calcio.
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Una sal de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona de la siguiente sal y
solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de esta:

2-(((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato

de sodio.

Una sal de conformidad con la reivindicacién 1 que se selecciona de la siguiente sal y
solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de esta:
2-(((1r,4r)-4-(((3-

fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Un solvato o hidrato de conformidad con la reivindicacién 1 que se selecciona de los
siguientes solvatos e hidratos:
hidrato de 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
hidrato de 2-(((1r,47)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
isopropanol solvato de 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de magnesio;
isopropanol solvato de 2-(((17,4r)-4-(((3- _
ﬂuorofeniI)(fenil)carbarﬁoiloxi)metiI)ciclohexil)metoxi)acetato de potasio; y
isopropanol solvato de 2-(((17,4r)-4-(((3- ‘

fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de calcio.

Un hidrato de conformidad con la reivindicacion 1 que es:
hidrato de 2-(((17,4r)-4-(((4-

clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Un hidrato de conformidad con la reivindicacion 1 que es:
hidrato de 2-(((17,4r)-4-(((3-

fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Una forma cristalina de un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, que se

selecciona de:

2-(((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato

de sodio.
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La forma cristalina de conformidad con la reivindicacién 61 que tiene un patron de

difraccién de rayos X en polvo como se muestra en la figura 9.

La forma cristalina de conformidad con la reivindicacién 61 6 62 que tiene un perfil de

sorcion de vapor dindmico esencialmente como se muestra en la figura 10.

La forma cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 63 que

tiene un termograma de calorimetria de barrido diferencial como se muestra en la figura
11.

Una composicion farmacéutica que comprende: un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 58 a 60, o una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 61 a 64; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un método para modular la actividad de un receptor de PG12 poniendo en contacto el
receptor con un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
54, una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o
solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma
cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o0 una

composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65.

Un método para-agonizar un receptor de PG12 poniendo en contacto el receptor con un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o una composicion

farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65.

Un método para el tratamiento de un trastorno provocado por el receptor de PG12 en un
individuo que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 54, una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones

52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a
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69.

70.

71.

60, una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64,

0 una composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65.

Un método para el tratamiento de la PAH en un individuo que comprende administrar a
dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 0 una composicion farmacéutica de

conformidad con la reivindicacion 65.

El método de conformidad con la reivindicacion 69, donde dicha PAH se selecciona de:

PAH idiopatica;

PAH familiar;

PAH asociada con una enfermedad vascular de colageno seleccionada de:
esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis
reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis;

PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de:
comunicacién interarticular (ASD), comunicacién interventricular (VSD) y ductus
arteriosus patente en un individuo;

PAH asociada con hipertensién portal;

PAH asociada con la infeccion con VIH;

PAH asociada con la ingestion de un farmaco o toxina,

PAH asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria;

PAH asociada con la esplenectomia;

PAH asociada con el compromiso capilar o venoso significativo;

PAH asociada con la enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD); y

PAH asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH) en un

individuo.

Un método para el tratamiento de un trastorno seleccionado de: agregacion plaguetaria,
enfermedad de la arteria coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio,
angina, accidente cerebrovascular, lesién por isquemia-reperfusion, restenosis,
fibrilacion auricular, formacién de codgulos sanguineos, ateroesclerosis, aterotrombosis,
asma, un sintoma de asma, un trastorno relacionado con la diabetes, neuropatia diabética

periférica, nefropatia diabética, retinopatia diabética, glaucoma u otra enfermedad de la
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72.

73.

74.

75.

vista con presion intraocular anormal, hipertension, inflamacién, psoriasis, artritis
psoridsica, artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis
miltiple, lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-
reperfusion, restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) en un individuo, que comprende
administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o una composicién

farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54,
una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o
solvato de conformidad con la reivindicacion 58 a 60 o una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 en la elaboracién de un

medicamento para modular la actividad de un receptor de PG12.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54,
una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o
solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60 o una forma
cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 en la

elaboracion de un medicamento para agonizar la actividad de un receptor de PG12.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 54, una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a
60 o una forma cristalina de conformidad con la cualquiera de las reivindicaciones 61 a
64, en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno provocado

por un receptor de PGI2,

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite, una cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las
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76.

77.

reivindicaciones | a 54, una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a
60 o una forma cristalina de conformidad con la cualquiera de las reivindicaciones 61 a

64, en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de PAH.

El uso de conformidad con la reivindicacion 75, donde dicha PAH se selecciona de:

PAH idiopatica;

PAH familiar;

PAH asociada con una enfermedad vascular de colageno seleccionada de:
esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis
reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis, y dermatomiositis;

PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de:
comunicacién interarticular (ASD), comunicacidn interventricular (VSD) y ductus
arteriosus patente en un individuo;

PAH asociada con hipertension portal;

PAH asociada con la infeccion con VIH;

PAH asociada con la ingesta de un farmaco o toxina;

PAH asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria;

PAH asociada con la esplenectomia;

PAH asociada con el compromiso capilar o venoso significativo;

PAH asociada con la enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD); y

PAH asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH) en un

individuo.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54,
una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o
solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60 o una forma
cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 en la
elaboracion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno seleccionado de:
agregacion plaquetaria, enfermedad de la arteria coronaria, infarto de miocardio, ataque
isquémico transitorio, angina, accidente cerebrovascular, lesion por isquemia-
reperfusion, restenosis, fibrilacién auricular, formacion de codgulos sanguineos,
ateroesclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma de asma, un trastorno relacionado con
la diabetes, neuropatia diabética periférica, nefropatia diabética, retinopatia diabética,
glaucoma u otra enfermedad de la vista con presion intraocular anormal, hipertension,

inflamacion, psoriasis, artritis psoridsica, artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn,
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78.

79.

80.

81.

82.

rechazo de trasplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis
ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo.

1, diabetes tipo 2, sepsis y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD).

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de

_ conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 0 una composicion

farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 63, para utilizar en un método de

tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64, 0 una composicion
farmacéutica de conformidad con la reivindicacidn 65, para utilizar en un método para

modular la actividad de un receptor de PG12.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o0 una composicién

~ farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65, para utilizar en un método para

agonizar un receptor de PG12.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64, 0 una composicion
farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65, para utilizar en un método de

tratamiento de un trastorno provocado por el receptor de PG12.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64, o una composicion
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83.

84.

farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65, para utilizar en un método para

el tratamiento de la PAH.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 82, donde dicha PAH se selecciona
de:

PAH idiopatica;

PAH familiar;

PAH asociada con una enfermedad vascular de coldgeno seleccionada de:
esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis
reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis;

PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de:
comunicacidn interarticular (ASD), comunicacion interventricular (VSD) y ductus
arteriosus patente en un individuo;

PAH asociada con hipertensién portal,

PAH asociada con la infeccion con VIH;

PAH asociada con la ingestién de un farmaco o toxina;

PAH asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria;

PAH asociada con la esplenectomia;

PAH asociada con el compromiso capilar o venoso significativo;

PAH asociada con la enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD); y

PAH asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH).

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o una composicion
farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65, para utilizar en un método de
tratamiento de un trastorno seleccionado de: agregacion plaquetaria, enfermedad de la
arteria coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, accidente
cerebrovascular, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis, fibrilacion auricular,
formacién de coagulos sanguineos, ateroesclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma de
asma, un trastorno relacionado con la diabetes, neuropatia diabética periférica,
nefropatia diabética, retinopatia diabética, glaucoma u otra enfermedad de la vista con
presion intraocular anormal, hipertension, inflamacidn, psoriasis, artritis psori'c’ls'ica1
artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis multiple,

lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis ulcerosa, lesién por isquemia-reperfusion,
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restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis y enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (COPD).

85. Un proceso para preparar una composicion que comprende mezclar: un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60 o una forma cristalina de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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substituted with a“cycloheiane, moiety.” -

3. . Claims 1-51 of the pres.ent application seeks protection for compounds of
structure Xllla. Claims 52-72 of the present apphcatlon seek protectcon for the use of
- said compounds in medicine. - S T

No-document has been found in the prior art which. discloses compounds of structure
Xilla. Therefore the compounds and their usein medicine are considered.to bé new
(Art: 33(2). PCT). ' '

4 Invgntlve Step . S : - :

'~ 4.1 No-document has been found in the prior art Wthh suggests modlfymg known
-compounds to obtain compounds. of structure Xllla: Therefore, the subject matter of
claims 1-51 is considered to comprise an inventive step (Art. 33(3) PCT).

4.2 The use of compounds of structure Xilla as agonists of prostacyclin (PGI2)
receptor has been demonstrated, as has their utility in the inhibition of platelet
aggregation and the treatment of PAH. Therefore, the subject matter of claims 52, 54-
57, 60-63, 65, 67-70 and 72 is considered to comprise an inventive step (Art. 33(3)
PCT). :

4.3 Claims 53, 59 and 66 of the present application seek protection for the use of
compounds of formula Xllia as modulators of a PGI2 receptor. This would mean that
said compounds must be both agonists and antagonists of a PGI2 receptor. No
evidence has been provided that the compounds of the present application are PGI2
receptor antagonists. Therefore, the problem: "to provide modulators of a PGI2
receptor” has not been solved over the full scope of the claim, and. no inventive step
may be recognised for these claims.

4.4 Claims 58, 64 and 71 of the present application seek protection for the use of the -
compounds of formula Xilla to treat a variety of unrelated diseases, ranging from stroke
to diabetes to acne. No evidence has been provided in the present application that the
compounds of the present application have any effect on all these diseases. It is
accepted that some of these diseases may be affected by PGI2 receptor agonists (see
D2-D4), however, this is not obvious for all the diseases claimed. Therefore, the ’
problem: "to treat the diseases listed in claims 58, 64 and 71" has not been solved over
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the full-breadth of the r:lainﬁ,“and .nv.ol i(nve-'nti’ve- step may be recognised for these claims.

Re Item Vill
Certain observatlons on the lnternatlonal application

» 1. Claims 49-51 of.the present application refer to the figures to define the subject
. matter for which protection is sought. This is.allowable on|y if.it is not possrble to define
-~ the subject matter by any other means. S :

2. Further medical use claims 55, 61 and 68 are not acceptable under Article 6 PCT.

~The therapeutlc application is functronally defined by a mechanism of action which does
not allow any practical application in the form of a defmed real treatment of a
pathologrcal condmon (drsease) ' :

Form PCT/AISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)



-MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES
PRESENTADAS EN FASE INTERNACIONAL (BASADAS
SOBRE EL REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD)

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internacional fue modificado en dicha instancia con base en el
Reporte Preliminar Internacional sobre Patentabilidad, quedando

éste conformado por 85 reivindicaciones.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invenciéon y en este
sentido, no configuran una ampliacion del invento o de la

divuigacién contenida en la solicitud presentada.
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MODULADORES DEL RECEPTOR DE LA PROSTACICLINA (PG12) UTILES PARA
EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS RELACIONADOS CON ESTE

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de amida de formula (XIila) y
composiciones farmacéuticas de esta que modulan la actividad del receptor de PGI2. Los
compuestos de la presente invencion y las composiciones farmacéuticas de estos estan dirigidos
a métodos ttiles en el tratamiento de: hipertensién pulmonar arterial (PAH), PAH idiopatica,
PAH familiar, PAH asociada con una enfermedad vascular de coldgeno, una enfermedad
cardiaca congénita, hipertensidn portal, infeccion de VIH, ingesta de un fairmaco o toxina,
telangiectasia hemorragica hereditaria, esplenectomia, enfermedad venooclusiva pulmonar
(PVOD) o hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH), PAH con compromiso capilar o venoso

significativo, agregacién plaquetaria, enfermedad de la arteria coronaria, infarto de miocardio,

ataque isquémico transitorio, angina, accidente cerebrovascular, lesion por isquemia-reperfusion,

restenosis, fibrilacion auricular, formaciénvde coagulos sanguineos, ateroesclerosis,
aterotrombosis, asma o un sintoma de asma, un trastorno relacionado con la diabetes, como
neuropatia diabética periférica, nefropatia diabética o retinopatia diab;ética, glaucoma u otra
enfermedad de la vista con presion intraocular anormal, hipertension, inflamacion, psoriasis,
artritis psoridsica, artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis
multiple, lupus eritematoso sistémico {SLE), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion,
restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis y enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (COPD).
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MODULADORES DEL RECEPTOR DE LA PROSTACICLINA (PGI2) UTILES PARA
EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS RELACIONADOS CON ESTE

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a ciertos compuestos de formula (Ia) y composiciones
farmacéuticas de estos que modulan la actividad del receptor de PGI2. Los compuestos de la
presente invencién y las composiciones farmacéuticas de este se dirigen a métodos ftiles en el
tratamiento de: hipertension arterial pulmonar (PAH); PAH idiopatica; PAH familiar; PAH
asociada con: una enfermedad vascular del colageno, una enfermedad cardiaca congénita,
hipertension portal, infeccion con VIH, ingesta de un farmaco o toxina, telangiectasia
hemorrégica hereditaria, esplenectomia, enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD) o
hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH); PAH con un significativo compromiso venoso o
capilar; agregacion plaquetaria; enfermedad de la arteria coronaria; infarto de miocardio;
accidente isquémico transitorio; angina; accidente cerebrovascular; lesién por isquemia-
reperfusion; restenosis; fibrilacion auricular; formacién de coagulos sanguineos en un individuo
sometido a una cirugia de angioplastia o de bypass coronario o en un individuo que sufre de
fibrilacién auricular; aterotrombosis; asma o un sintoma de asma; un trastorno relacionado con
la diabetes, como la neuropatia periférica diabética; nefropatia diabética o retinopatia diabética;
glaucoma u otra enfermedad de la vista con presion intraocular anormal; hipertension;
inflamacidn; psoriasis; artritis psoridsica; artritis reumatoidea; enfermedad de Crohn; rechazo de
trasplante; esclerosis multiple; lupus eritematoso sistémico (SLE); colitis ulcerosa;
ateroesclerosis; acné; diabetes tipo 1; diabetes tipo 2; sepsis; y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La prostaciclina (PGI2) es una molécula lipidica derivada del acido araquidénico a
través de la via de la ciclooxigenasa. Es un potente agente vasodilatador, antiproliferativo,
antitrombotico y antiplaquetario que media sus efectos como agonista de un receptor acoplado a
proteinas G (receptor de PGI2; por ejemplo, receptores de PGI2 humanos, nimero de acceso de
GenBank® Accession No. NP_000951 y alelos del mismo). Se sabe que la uni6n de PGI2 (o de
cualquier otro agonista) con el receptor de PGI2 conduce al acoplamiento con proteinas G y
aumenta los niveles intracelulares de AMPc. (Ver, por ejemplo, Zhang et al., Arch. Biochem.
Biophys., 2006, 454:80-88).

La hipertension arterial puimonar (PAH) es una enfermedad que representa riesgo de
vida caracterizada por una progresiva vasculopatia pulmonar que conduce a la hipertrofia del
ventriculo derecho. Si no se trata, produce insuficiencia del ventriculo derecho. Se ha
encontrado que la, que tiene efectos vasodilatadores y antiproliferativos en la vasculatura

pulmonar, es baja en pacientes con PAH en comparacion con controles normales. La
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administracion exdgena o de un andlogo de la prostaciclina (es decir, un agonista del receptor de
PGI2) se ha transformado en una importante estrategia en el tratamiento de la PAH. (Ver, por
ejemplo, Tuder et al., Am. J. Respir. Crit. Care. Med., 1999, 159:1925-1932; Humbert et al., .J.
Am. Coll. Cardiol., 2004, 43:138-24S; Rosenzweig, Expert Opin. Emerging Drugs, 2006,
11:609-619; McLaughlin et al., Circulation, 2006, 114:1417-1431; Rosenkranz, Clin. Res.
Cardiol., 2007, 96:527-541; Driscoll et al., Expert Opin. Pharmacother., 2008, 9:65-81).

El trepostinilo y el iloprost son analogos aprobados por la FDA de la prostaciclina que,
como la prostaciclina, no son activos por via oral. El beraprost es un andlogo activo por via oral
de la prostaciclina aprobado para el tratamiento de la PAH en Japén, pero no se logrd registrar
para el tratamiento de la PAH en Europa y en Estados Unidos. De los tres farmacos aprobados
por la FDA, la prostaciclina es el que mejor se ha esfudiado en pacientes de PAH. El costo anual
aproximado del tratamiento de la PAH con estos farmacos es de 25.000 a 200.000 dolares en
funcion de la dosis. Actualmente, muchos expertos consideran que la prostaciclina intravenosa
es el agente mds confiable para tratar a los pacientes con PAH mas afectados. Debido a la
reducida vida til de la prostaciclina, el tratamiento intravenoso es complicado debido a la
necesidad de una infusion continua. Los pacientes corren el riesgo de un potencial efecto rebote
mortal de hipertension pulmonar si la infusién se interrumpe abruptamente, asi como el riesgo
significativo de complicaciones relacionadas con catéteres, incluida la sepsis. (Ver, por ejemplo,
Rosenzweig, Expert Opin. Emerging Drugs, 2006, 11:609-619; Naeije et al., Expert Opin.
Pharmacother., 2007, 8:2247-2265; Strauss ef al., Clin. Chest. Med., 2007, 28:127-142; Driscoll
et al., Expert Opin. Pharmacother., 2008, 9:65-81).

Existe un considerable interés en desarrollar analogos de la prostaciclina (es decir,
agonistas del receptor de PGI2) para utilizarlos en el tratamiento de otras enfermedades, como la
aterotrombosis. Desarrollar analogos estables y activos por via oral de la prostaciclina (es decir,
agonistas estables, activos por via oral del receptor de PGI2) es una etapa limitante para alcanzar
esta meta (ver, por ejemplo, Arehart ef al., Curr. Med, Chem., 2007, 14:2161-2169; Arehart et
al., Circ. Res., 2008, Mar 6 Epub publicacién electronica previa a la impresién), asi como para

mejorar la gestion de la PAH.

COMPENDIO DE LA INVENCION
Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de ciclohexano que se
seleccionan de los compuestos de formula (Ia) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

o,
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(Ta)

donde:

R'y R’ se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo se sustituyen, cada uno, opcionalmente por
uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cg, arilo, haloalcoxiC;-Cs,
haloalquiloC,-Cs y hal6geno;

XesOo NR3; y

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cs.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de ciclohexano que se
seleccionan de los compuestos de férmula (XI1Ia) y sales, solvatos e hidratos

farmacéuticamente aceptables de estos:

o)

(XIIIa)
donde:

R'y R? se seleccionan independientemente de:

H, alquiloC,;-Cs, arilo y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo se sustituyen,
cada uno, opcionalmente por uno o dos sustituyentes que se seleccionan de:

alcoxiC,-Cs, alquiloC,;-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-Cs y halégeno;

X es O o NR®;

R* se selecciona de H y alquiloC;-Cg; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-
2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino,
carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, -
carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino,
1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-il, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-
hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino
y l-carboxi-2-metilpropilamino.

Un aspecto de la presente invencion re refiere a métodos para modular la actividad de
un receptor de PGI2 poniendo en contacto el receptor con un compuesto de la presente
invencion o una composicion farmacéutica de este.

4
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para agonizar un receptor de
PGI2 poniendo en contacto el receptor con un compuesto de la presente invencién o una
composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion o una composicion
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
idiopatica en un individuo, qué comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion o una composicion
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
familiar en un individuo, que comprénde administrar a dicho individuo que lo necesita, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion o una composicion
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad vascular de! colageno en un individuo, que comprende administrar
a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencidn o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad vascular del coldgeno que se seleccionan de: esclerodermia,
sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis reumatoidea, arteritis de
Takayasu, polimiositis y dermatomiositis en un individuo, que comprende administrar a dicho
individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad cardiaca congénita en un individuo, que comprende administrar a
dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad cardiaca congénita que se selecciona de: comunicacion
interarticular (ASD), comunicacion interventricular (VSD) y ductus arteriosus patente en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion o una composicion
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH

asociada con la hipertension portal en un individuo, que comprende administrar a dicho

5
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individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencion o una composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con la infeccién con VIH en un individuo, que comprende administrar a dicho
individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencioén o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con la ingesta de un farmaco o toxina en un individuo, que comprende administrar a
dicho individuo que lo necesita, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
presente invencién o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria en un individuo, que comprende
administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencidn o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con la esplenectomia en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo
que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion
0 una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con un significativo compromiso venoso o capilar en un individuo, que comprende
administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencidn o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH -
asociada con una enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD) en un individuo, que comprende
administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencidn 0 una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH) en un individuo, que comprende
administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la presente invencidn o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a métodos para el tratamiento de la
agregacion plaquetaria en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o una
composicidn farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de:
enfermedad de la arteria coronaria, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio, angina,

accidente cerebrovascular, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis o fibrilacion auricular en
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un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion o una composicién
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencidon se refiere a métodos para reducir el riesgo de
formacion de coagulos sanguineos en un individuo que fue sometido a angioplastia o cirugia de
bypass coronario que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion o una composicion
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para reducir el riesgo de
formacion de coagulos sanguineos en un individuo que sufre de fibrilacion auricular, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la presente invencién o una composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
ateroesclerosis en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencioén o una
composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de Ia presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
aterotrombosis en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o una
composicidn farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a métodos para el tratamiento del asma en
un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o una composicion
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de un
sintoma de asma en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion o una
composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de un
trastorno relacionado con la diabetes en un individuo, que comprende administrar a dicho
individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a métodos para el tratamiento de la
neuropatia periférica diabética en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo
que lo necesita, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente

invencion o una composicion farmacéutica de este.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
nefropatia diabética en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o una
composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
retinopatia diabética en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion o una
composicidn farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento del
glaucoma u otra enfermedad de la vista con presion intraocular anormal en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la presente invencion o una composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
hipertension en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o una composicion
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
hipertension que pretenden conferir proteccion contra la isquemia cerebral en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de la presente invencion o una composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
inflamacién en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o una composicion
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién o una
composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria que se selecciona de: psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoidea,
enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico
(SLE), colitis ulcerosa, lesién por isquemia-reperfusion, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2, sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y asma, en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencidn o una composicién

farmacéutica de este.
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Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno mediado por
un receptor de PGI2. _

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH idiopdtica.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH familiar.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con la
enfermedad vascular del colageno.

Un asbecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencidn en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con la
enfermedad vascular del colageno que se selecciona de: esclerodermia, sindrome de CREST,
lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis y
dermatomiositis.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con una
enfermedad cardiaca congénita.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con una
enfermedad cardiaca congénita que se selecciona de: comunicacion interarticular (ASD),
comunicacion interventricular (VSD) y ductus arteriosus patente.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con la
hipertension portal.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con la
infeccion con VIH.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencidn en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con la
ingesta de un farmaco o toxina.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con la

telangiectasia hemorragica hereditaria.
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Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con la
esplenectomia.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con un
significativo compromiso venoso o capilar.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencidn en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con una
enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD).

Un aspecto de la presente invencién corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la PAH asociada con la
hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH).

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente

invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la agregacion plaquetaria.

Un aspecto de la presente invencidn corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno mediado por
un receptor de PGI2 que se selecciona de: enfermedad de la arteria coronaria, infarto de
miocardio, accidente isquémico transitorio, angina, accidente cerebrovascular, lesion por
isquemia-reperfusion, restenosis y fibrilacién auricular.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la formacién de coagulos
sanguineos en un individuo sometido a una cirugia de angioplastia o de bypass coronario.

Un aspecto de la presente invencidn corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la formacion de codgulos
sanguineos en un individuo que sufre de fibrilacién auricular.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la ateroesclerosis.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la aterotrombosis.

Un aspecto de la presente invencién corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del asma.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un sintoma de asma.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencién en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno relacionado

con la diabetes.
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Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la neuropatia periférica
diabética.

Un aspecto de la presente invencidn corresponde al uso de un compuesto de la presente

‘invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la nefropatia diabética.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la retinopatia diabética.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del glaucoma u otra
enfermedad de la vista con presion intraocular anormal.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la hipertension.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de la hipertension que
pretenden conferir proteccion contra la isquemia cerebral.

Un aspecto de la presente invencién corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencién en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de la inflamacion.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencién en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad
inflamatoria que se selecciona de: psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoidea, enfermedad
de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis
ulcerosa, lesidn por isquemia-reperfusion, restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2, sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD) y asma.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente

invencion en la fabricacion de un medicamento para modular la actividad de un receptor de

PGI2.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacion de un medicamento para agonizar un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencién
para su uso en un método de tratamiento de un trastorno mediado por un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion

para su uso en un método de tratamiento de la PAH.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencién
para su uso en un método de tratamiento de la PAH idiopatica.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH familiar.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con una enfermedad vascular del
colageno.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con una enfermedad vascular del
colageno que se selecciona de: esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico
(SLE), artritis reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con una enfermedad cardiaca
congeénita.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con una enfermedad cardiaca
congénita que se selecciona de: comunicacion interarticular (ASD), comunicacion
interventricular (VSD) y ductus arteriosus patente.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencidn
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con la hipertension portal.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con la infeccion con VIH.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con la ingesta de un farmaco o
toxina.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con la telangiectasia hemorragica
hereditaria.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con la esplenectomia.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con un significativo compromiso
venoso o capilar.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con una enfermedad venooclusiva

pulmonar (PVOD).
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la PAH asociada con la hemangiomatosis capilar
pulmonar (PCH).

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la agregacion plaquetaria.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencién

_para su uso en un método de tratamiento de: enfermedad de la arteria coronaria, infarto de

miocardio, accidente isquémico transitorio, angina, accidente cerebrovascular, lesion por
isquemia-reperfusion, restenosis o fibrilacién auricular.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencidn en la fabricacién de un medicamento para su uso en un método de tratamiento de la
formacion de coagulos sanguineos en un individuo sometido a una cirugia de angioplastia o de
bypass coronario.

Un aspecto de la presente invencién corresponde al uso de un compuesto de la presente
invencion para su uso en un método de tratamiento de la formacidn de coagulos sanguineos en
un individuo que sufre de fibrilacion auricular.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la ateroesclerosis.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la aterotrombosis.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento del asma.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de un sintoma de asma.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de complicaciones relacionadas con la diabetes.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencién
para su uso en un método de tratamiento de un trastorno relacionado con la diabetes.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la nefropatia diabética.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la retinopatia diabética.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion

para su uso en un método de tratamiento del glaucoma u otra enfermedad de la vista con presion

intraocular anormal.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento del glaucoma u otra enfermedad de la vista con presion
intraocular anormal.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la hipertension.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencién
para su uso en un meétodo de tratamiento de la hipertension que pretende conferir proteccion
contra la isquemia cerebral.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de la inflamacion.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad inflamatoria que se selecciona de:
psoriasis, artritis psoridsica, artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante,
esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-
reperfusion, restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis, enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (COPD) y asma.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencion
para su uso en un método para modular la actividad de un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de la presente invencién
para su uso en un método para agonizar un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a procesos para preparar una composicion
que comprende mezclar un compuesto de la presente invencion y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para modular la actividad de
un receptor de PGI2 poniendo en contacto el receptor con un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencién o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para agonizar un receptor de
PGI2 poniendo en contacto el receptor con un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina
de la presente invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de [a presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH

en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere 2 métodos para el tratamiento de la PAH
idiopatica en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion o una composicidn farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
familiar en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que fo necesita una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad vascular del colageno en un individuo, que comprende administrar
a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal,
hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o una composicion farmacéutica de
este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad vascular del colageno que se seleccionan de: esclerodermia,
sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis reumatoidea, arteritis de
Takayasu, polimiositis y dermatomiositis en un individuo, que comprende administrar a dicho
individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion o una composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad cardiaca congénita en un individuo, que comprende administrar a
dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal,
hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o una composicién farmacéutica de
este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad cardiaca congénita que se selecciona de: comunicacién
interarticular (ASD), comunicacidn interventricular (VSD) y ductus arteriosus patente en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencidn o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con la hipertension portal en un individuo, que comprende administrar a dicho
individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato,

solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicion farmacéutica de este.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con la infeccién con VIH en un individuo, que comprende administrar a dicho
individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion o una composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con la ingesta de un farmaco o toxina en un individuo, que comprende administrar a
dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal,
hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o una composicion farmacéutica de
este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria en un individuo, que comprende
administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto, sal, hidfato, solvato o forma cristalina de la presente invencidn o una composicion
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con la esplenectomia en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo
que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion o una composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con un significativo compromiso venoso o capilar en un individuo, que comprende
administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o una composicién
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD) en un individuo, que comprende
administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o una composicién
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la PAH
asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH) en un individuo, que comprende
administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencién o una composicion
farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
agregacion plaquetaria en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma

cristalina de la presente invencion o una composicion farmacéutica de este.
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Un aspecto de la presente invencidn se refiere a métodos para el tratamiento de:
enfermedad de la arteria coronaria, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio, angina,
accidente cerebrovascular, lesién por isquemia-reperfusion, restenosis o fibrilacion auricular en
un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencién o una composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para reducir el riesgo de
formacion de codgulos sanguineos en un individuo sometido a una cirugia de angioplastia o de
bypass coronario, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para reducir el riesgo de
formacion de codgulos sanguineos en un individuo en un individuo que sufre de fibrilacion
auricular, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
ateroesclerosis en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina
de la presente invencidn o una composicidén farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
aterotrombosis en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina
de la presente invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento del asma en
un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de un
sintoma de asma en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina
de la presente invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de un de un
trastorno relacionado con la diabetes en un individuo, que comprende administrar a dicho
individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato,

solvato o forma cristalina de la presente invencion o una composicidn farmacéutica de este.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
neuropatia periférica diabética en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo
que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion o una composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
nefropatia diabética en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma
cristalina de la presente invencion o una composicién farmacéutica de este,

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
retinopatia diabética en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesita, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma
cristalina de la presente invencidn o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento del
glaucoma u otra enfermedad de la vista con presion intraocular anormal en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o de una
composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a los métodos para el tratamiento de la
hipertension en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
hipertension que pretende conferir proteccion contra la isquemia cerebral en un individuo, que
comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente invencion o de una
composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de la
inflamacion en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la
presente invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo
necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma
cristalina de la presente invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de una
enfermedad inflamatoria que se selecciona de: psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoidea.

enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico
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(SLE), colitis ulcerosa, lesién por isquemia-reperfusion, restenosis, ateroesclerosis, acné,
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y
asma, en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato o forma cristalina de la
presente invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de un
trastorno mediado por un receptor de PGI2 en un individuo, que comprende administrar a dicho
individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion o una composicion farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de PAH
que se selecciona de: PAH idiopatica; PAH familiar; PAH asociada con una enfermedad
vascular del colageno que se selecciona de: esclerodermia, sindrome de CREST, lupus
eritematoso sistémico (SLE), artritis reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis y
dermatomiositis; PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita que se selecciona de:
comunicacién interarticular (ASD), comunicacion interventricular (VSD) y ductus arteriosus
patente en un individuo; PAH asociada con la hipertension portal; PAH asociada con la
infeccion con VIH; PAH asociada con la ingesta de un formaco o toxina; PAH asociada con la
telangiectasia hemorragica hereditaria; PAH asociada con la esplenectomia; PAH asociada con
un significativo compromiso venoso o capilar; PAH asociada con una enfermedad venooclusiva
pulmonar (PVOD); y PAH asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH) en un
individuo que comprende administrar a dicho individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la presente
invencion o una composicién farmacéutica de este.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el tratamiento de un
trastorno que se seleccionan de: agregacion plaquetaria, enfermedad de la arteria coronaria,
infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio, angina, accidente cerebrovascular, lesion
por isquemia-reperﬁsién, restenosis, fibrilacion auricular, formacion de coagulos sanguineos,
ateroesclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma de asma, un trastorno relacionado con la
diabetes, neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia diabética, glaucoma u
otra enfermedad de la vista con presion intraocular anormal, hipertension, inflamacién, psoriasis,
artritis psoriasica, artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis
multiple, lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion,
restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis y enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (COPD) en un individuo, que comprende administrar a dicho individuo que
lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, sal, hidrato o forma

cristalina de la presente invencion o una composicion farmacéutica de este.
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Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno mediado por un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH.

Un aspecto de la presente invencidn corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de la PAH idiopatica.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH familiar.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH asociada con una enfermedad vascular del colageno.

Un aspecto de la presente invencidn corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH asociada con una enfermedad vascular del coldgeno que se selecciona de:
esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis reumatoidea,
arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita que se selecciona de:
comunicacion interarticular (ASD), comunicacion interventricular (VSD) y ductus arteriosus
patente.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH asociada con la hipertension portal.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencidn en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH asociada con la infeccidén con VIH.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el

tratamiento de la PAH asociada con la ingesta de un farmaco o toxina.
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Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH asociada con la esplenectomia.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencién en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de la PAH asociada con un significativo compromiso venoso o capilar.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH asociada con una enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD).

Un aspecto de la presente invencidn corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH).

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la agregacion plaquetaria.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno mediado por el receptor de PGI2 que se seleccionan de: enfermedad
de la arteria coronaria, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio, angina, accidente
cerebrovascular, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis y fibrilacion auricular.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de la formacion de coagulos sanguineos en un individuo sometido a una cirugia de
angioplastia o de bypass coronario.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la formacion de coagulos sanguineos en un individuo que sufre de fibrilacion
auricular,

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la ateroesclerosis.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricaciéon de un medicamento para el

tratamiento de la aterotrombosis.

21



WO 2009/117095 PCT/US2009/001688

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento del asma.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,

5 solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de un sintoma de asma.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,

solvato o forma cristalina de la presente invencién en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno relacionado con la diabetes.
¢ 10 Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la neuropatia periférica diabética.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,

solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el
15 tratamiento de la nefropatia diabética.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la retinopatia diabética.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,

20 solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento del glaucoma u otra enfermedad de la vista con presién intraocular anormal.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de Ia hipertension.

: 25 Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,

solvato o forma cristalina de la presente invencién en la fabricacién de un medicamento para el

tratamiento de la hipertension que pretende conferir proteccién contra la isquemia cerebral.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,

solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
30 tratamiento de la inflamacién.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,

35 solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria que se selecciona de: psoriasis, artritis psoriasica,

artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis multiple, lupus
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eritematoso sistémico (SLE), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis,
ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD) y asma.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para
modular la actividad de un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacién de un medicamento para
agonizar un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de la PAH que se selecciona de: PAH idiopatica; PAH familiar; PAH asociada con
una enfermedad vascular del colageno que se seleccionan de: esclerodermia, sindrome de
CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis reumatoidea, arteritis de Takayasu,
polimiositis y dermatomiositis; PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita que se .
selecciona de: comunicacion interarticular (ASD), comunicacion interventricular (VSD) y
ductus arteriosus patente en un individuo; PAH asociada con la hipertension portal; PAH
asociada con la infeccion con VIH; PAH asociada con la ingesta de un farmaco o toxina; PAH
asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria; PAH asociada con la esplenectomia;
PAH asociada con un significativo compromiso venoso o capilar; PAH asociada con una
enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD); y PAH asociada con la hemangiomatosis capilar
pulmonar (PCH).

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencién en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno que se selecciona de: agregacién plaquetaria, enfermedad de la
arteria coronaria, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio, angina, accidente
cerebrovascular, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis, fibrilacién auricular, formacion de
coagulos sanguineos, ateroesclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma de asma, un trastorno
relacionado con la diabetes, neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia
diabética, glaucoma u otra enfermedad de la vista con presion intraocular anormal, hipertension,
inflamacidn, psoriasis, artritis psoridsica, artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn, rechazo de
trasplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis ulcerosa, isquemia-
reperfusion, restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis, y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD).

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento del cuerpo

humano o animal mediante terapia.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de un
trastorno mediado por un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencidn para su uso en un método de tratamiento de la PAH.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un éompuesto, sal, hidrato, solvato o

forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH

“idiopatica.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH
familiar.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad vascular del colageno.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad vascular del coldgeno que se selecciona de: esclerodermia,
sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis reumatoidea, arteritis de
Takayasu, polimiositis y dermatomiositis.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad cardiaca congénita.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad cardiaca congénita que se selecciona de: comunicacion
interarticular (ASD), comunicacion interventricular (VSD) y ductus arteriosus patente.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH
asociada con la hipertension portal.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de 1a presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH
asociada con la infeccion con VIH.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH

asociada con la ingesta de un farmaco o toxina.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH
asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH
asociada con la esplenectomia.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento de la PAH
asociada con un significativo comprdmiso Venoso.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH
asociada con una enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD).

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la PAH
asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH).

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la
agregacion plaquetaria.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento de:
enfermedad de la arteria coronaria, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio, angina,
accidente cerebrovascular, lesion por isquemia-reperfusidn, restenosis o fibrilacion auricular,

Un aspecto de la presente invencion corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacién de un medicamento para su
uso en un método de tratamiento de la formacion de codgulos sanguineos en un individuo
sometido a una cirugia de angioplastia o de bypass coronario.

Un aspecto de la presente invencién corresponde al uso de un compuesto, sal, hidrato,
solvato o forma cristalina de la presente invencion en la fabricacion de un medicamento para su
uso en un método de tratamiento de la formacion de codgulos sanguineos en un individuo que
sufre de fibrilacion auricular.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento de la
ateroesclerosis.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento de la

aterotrombosis.
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Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento del asma.

Un aspecto de la presente invencidn se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencidn para su uso en un método de tratamiento de un sintoma
de asma.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencidn para su uso en un método de tratamiento de una
complicacion relacionada con la diabetes.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de un
trastorno relacionado con la diabetes.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento de la
neuropatia periférica diabética.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la
nefropatia diabética.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencidn para su uso en un método de tratamiento del glaucoma
u otra enfermedad de la vista con presioén intraocular anormal.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la
hipertension.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de la
hipertension que pretende conferir proteccién contra la isquemia cerebral.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento de la
inflamacion.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencién para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad inflamatoria.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad inflamatoria que se selecciona de: psoriasis, artritis psoridsica, artritis reumatoidea,
enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico

(SLE), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis, ateroesclerosis, acné,
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diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y
asma.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método para modular la actividad de
un receptor de PGI2.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato o
forma cristalina de la presente invencion para su uso en un método para agonizar un receptor de
PGI2.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato,
forma cristalina o composicion farmacéutica de la presente invencién para su uso en un método
de tratamiento de la PAH que se selecciona de: PAH idiopatica; PAH familiar; PAH asociada
con una enfermedad vascular del colageno que se selecciona de: esclerodermia, sindrome de
CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis reumatoidea, arteritis de Takayasu,
polimiositis y dermatomiositis; PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita que se
selecciona de: comunicacion interarticular (ASD), comunicacion interventricular (VSD) y
ductus arteriosus patente en un individuo; PAH asociada con la hipertensién portal; PAH
asociada con la infeccidn con VIH; PAH asociada con la ingesta de un farmaco o toxina; PAH
asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria; PAH asociada con la esplenectomia;
PAH asociada con un significativo compromiso venoso o capilar; PAH asociada con una
enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD); y PAH asociada con la hemangiomatosis capilar
pulmonar (PCH).

Un aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto, sal, hidrato, solvato,
forma cristalina o composicion farmacéutica de la presente invencidn para su uso en un método
de tratamiento de un trastorno que se selecciona de: agregacion plaquetaria, enfermedad de la
arteria coronaria, infarto de miocardio, accidente isquémico transitorio, angina, accidente
cerebrovascular, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis, fibrilacion auricular, formacion de
coagulos sanguineos, ateroesclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma de asma, un trastorno
relacionado con la diabetes, neuropatia periférica diabética, nefropatia diabética, retinopatia
diabética, glaucoma u otra enfermedad de la vista con presién intraocular anormal, hipertension,
inflamacion, psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn, rechazo de
trasplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis ulcerosa, isquemia-
reperfusion, restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD).

Un aspecto de la presente invencion se refiere a los procesos para preparar una
composicién que comprende mezclar un compuesto, sal, hidrato, solvato o forma cristalina de la

presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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La presente invencién adicionalmente proporciona, entre otras cosas, procesos para la

preparacion de compuestos de formula (II):

am
o una sal, solvato o hidrato de estos;
donde:

R' se selecciona de alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; se sustituyen, cada uno,
opcionalmente por uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cq, alquiloC,-Cs,
arilo, haloalcoxiC;-Cg, haloalquiloC,-Cs y haldogeno; y

R? se selecciona de: H, alquiloC,-C vy arilo; donde dicho arilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alquiloC,-Cs y halégeno;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (I1T):

o una forma de sal de este;
donde:
R®es alquiloC,-Cs;
con un agente hidrolizante para formar un compuesto de formula (IT) o una sal, solvato o hidrato

de este.

La presente invencion proporciona ademas procesos para preparar compuestos de
formula (I1I):

1))
o una forma de sal de estos;
donde:

R’ se selecciona de alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno sustituido opcionalmente
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo,

haloalcoxiC,-Cq, haloalquiloC,-C4 y halogeno; y
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R? se selecciona de: H, alquiloC,-Cs y arilo; donde dicho arilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alquiloC,-C¢ y halogeno; y
R’ es alquiloC,-Cg;

el cual comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (IV):

(Iv)
o una forma de sal de este;
con un compuesto de formula (V):
o)
R‘S\/”\OR5
V)

donde:
R® se selecciona de: alquilC,-Cqarilsulfonato, alquilC,-Cssulfonato, arilsulfonato,
haloalquilC,-C¢sulfonato y halégeno;

en presencia de una base para formar un compuesto de formula (1) o una forma de sal de este.

La presente invencion proporciona ademas procesos para preparar compuestos de

formula (TV):

o una forma de sal de estos;
donde:

R’ se selecciona de alquiloC;-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno sustituido opcionalmente
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cg, alquiloC;-Cs, arilo,
haloalcoxiC,-Cq, haloalquiloC,-Cs y haldgeno; y

R? se selecciona de: H, alquiloC,-Cq y arilo; donde dicho arilo esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alquiloC,-C¢ y halégeno;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (VI):
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o una forma de sal de este;
donde:

7 . .
R’ es un primer grupo saliente;

HO
OH

(VIT)

con un compuesto de formula (VH):

para formar un compuesto de férmula (IV) o una forma de sal de este.

La presente invencion proporciona ademas procesos para preparar compuestos de
formula (VI):

o una forma de sal de estos;
donde:

R' se selecciona de alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno sustituido opcionaimente
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cs, alquiloC,-Cs, arilo,
haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC,-Cg y halogeno; y

R? se selecciona de: H, alquiloC,-Cq y arilo; donde dicho arilo estd opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alquiloC,-Cs y halégenb; y

R’ es un primer grupo saliente;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (VIII):

R1
RZ
4211}
o una forma de sal de este;
con un compuesto de formula (IX):
30
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R® "R’
(IX)
donde:
R® es un segundo grupo saliente;

para formar un compuesto de formula (VI) o una forma de sal de este.

La presente invencion proporciona ademads procesos para preparar sales de compuestos
de formula (IT):

(I1)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (IT) con un reactivo formador de

sales para formar una sal de un compuesto de férmula (IT).

La presente invencion proporciona ademas sales de compuesto de formula (IT)
preparados mediante los procesos descritos en la presente.

La presente invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas de compuestos
de formula (IT) preparados mediante los procesos descritos en la presente.

La preseﬁte invencion proporciona ademds compuestos de formula (1) y Férmula (IV)
preparados mediante los procesos descritos en la presente.

Estos y otros aspectos de la invencion descritos en la presente se ilustrardan mas

detalladamente a lo largo de la divulgacion de la patente.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

En la figura 1 se muestran dos métodos generales para preparar un intermediario util en
la sintesis de compuestos de la presente invencion, El acido ciclohexano-1,4-dicarboxilico podra
convertirse en el diol correspondiente ya sea directamente o a través de un éster, al reducirse con
hidruro de aluminio del litio. La reaccién del diol, con terc-butildiazoacetato en presencia de un
catalizador de rodio proporciona un derivado de 2-ferc-butoxi-2-oxoetoxi que puede convertirse
en una amina a través de la azida.

En la figura 2 se muestra un método general de preparar compuestos de la presente
invencidn. Un isocianato se acopla con ciclohexano-1,4-diildimetano! en presencia de piridina

para formar carbamato. Esto se convierte en un derivado de 2-ferc-butoxi-2-oxoetoxi con terc-
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butildiazoacetato en presencia de un catalizador de rodio y el carbamato se alquila con un
derivado de haluro. Finalmente, el éster se hidroliza para proporcionar un compuesto de férmula
(Ia).

En la figura 3 se muestran métodos generales de preparar compuestos de la presente
invencion. Primero, un derivado de haluro se hace reaccionar con una amina en presencia de un
catalizador de paladio para formar una segunda amina. Esto se hace reaccionar con trifosgeno
para formar una clorocarbonilamina que se hace reaccionar con un derivado de ciclohexano para
formar un alcohol. Luego, el alcohol se convierte en un tubo a través de un derivado de 2-terc-
butoxi-2-oxoetoxi en un compuesto de férmula (Ia) mediante reaccion con terc-
butildiazoacetato en presencia de un catalizador de rodio, seguido de una hidrélisis acida.
Alternativamente, un compuesto de formula (Ia) puede prepararse mediante reaccién de la
clorocarbonlamina con un derivado de 2-terc-butoxi-2-oxoetoxiciclohexano en piridina seguido
de hidroélisis acida. Un compuesto de formula (Ia) puede convertirse en la sal de sodio
correspondiente mediante tratamiento con metoxido de sodio.

En la figura 4 se muestran métodos generales para preparar compuestos de fdrmula (Ia).
En uno de los métodos una clorocarbonilamina se hace reaccionar con 2-((4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de ferc-butilo en presencia de una base y el producto se
hidroliza. En otro de los métodos una clorocarbonilamina se hace reaccionar con acido 2-((4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético en presencia de una base. En otro de los métodos una
amina secundaria se hace reaccionar con 2-((4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato en
presencia de trifosgeno.

En la figura 5 se muestra un método para preparar intermediarios utiles en la sintesis de
compuestos de la presente invencion, (4-(hidroximetil)ciclohexil)metilcarbamato de terc-butilo
puede hacerse reaccionar con acido bromoacético para formar 2-((4-((terc-
butoxicarbonilamino)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de ferc-butilo. El intermediario resultante
podra hidrolizarse con HC1 a temperatura ambiente para proporcionar 2-((4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo o hidrolizarse con HC1 a 60 °C para
proporcionar acido 2-((4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético.

En la figura 6 se muestra un método general de preparar compuestos de la presente
invencién, (4-(hidroximetil)ciclohexil)metilcarbamato de terc-butilo se alquila con 2-
diazoacetato de etilo en presencia de un catalizador de rodio para proporcionar 2-((4-((terc-
butoxicarbonilamino)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de etilo el que puede hidrolizarse hasta
proporcionar la amina libre mediante tratamiento con HC1 a temperatura ambiente. Este se hace
reaccionar con carbonato de disuccinimidilo y luego con una amina secundaria para
proporcionar una urea. Finalmente el éster se hidroliza con HC1 a 60° C para proporcionar un

compuesto de formula (Ia).
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En la figura 7 se muestran los resultados de un experimento que midié la capacidad del
compuesto 23 de inhibir la respuesta hipertréfica del ventriculo derecho en una rata con
hipertension arterial pulmonar inducida con MCT.

En la figura 8 se muestran los resultados de un experimento que midio la capacidad del
compuesto 22 de inhibir la respuesta hipertrofica del ventriculo derecho en una rata con

hipertensidn arterial pulmonar inducida con MCT.

En la figura 9 se describe un patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para una

muestra que contiene una forma cristalina (Forma 1) de 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)ymetil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio (la sal de sodio del

compuesto 22) (difractémetro de polvo de rayos X PANalytical X Pert Plus; de 5,0 a 40,0 °26).

En la figura 10 se describe un perfil de sorciéon dinamica de vapor (DVS) para la Forma

1 de la sal de sodio del compuesto 22 (analizador de sorcion dinamica de vapor VTI).

En la figura 11 se describe un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC)
para la Forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22 (Q1000 de TA Instruments para la DSC; 10
°C/min). En la figura 11 también se describe un termograma de anélisis termogravimétrico
(TGA) para la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22 (Q500 de TGA Instruments TA en
célula abierta; 10 °C/min).

En la figura 12 se describe un termograma de andlisis termogravimétrico (TGA) para
un hidrato de la sal de sodio del compuesto 22.

En la figura 13 se describe un patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para
una muestra que contiene un hidrato de la sal de sodio del compuesto 22.

En la figura 14 se describe un termograma de andlisis termogravimétrico (TGA) para
un hidrato de la sal de sodio def compuesto 23.

En la figura 15 se describe un patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para
una muestra que contiene un hidrato de la sal de sodio del compuesto 23.

En la figura 16 se describe un termograma de anlisis termogravimétrico (TGA) para
un solvato de la sal de magnesio del compuesto 23.

En la figura 17 se describe un patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para
una muestra que contiene un solvato de la sal de magnesio del compuesto 23.

En la figura 18 se describe un termograma de andlisis termogravimétrico (TGA) para
un solvato de la sal de potasio del compuesto 23.

En la figura 19 se describe un patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para
una muestra que contiene un solvato de la sal de potasio del compuesto 23.

En la figura 20 se describe un termograma de anélisis termogravimétrico (TGA) para
un solvato de la sal de calcio del compuesto 23.

En la figura 21 se describe un patrén de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para

una muestra que contiene un solvato de la sal de calcio del compuesto 23.
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En la figura 22 se describe los espectros MS (superior) y el MS/MS (inferior) del
conjugado de taurina del compuesto 22 (compuesto 99).

En la figura 23 se describe los espectros MS (superior) y el MS/MS (inferior) del
conjugado de glicina del compuesto 22 (compuesto 100).

En la figura 24 se muestran los perfiles medios de concentracidn plasmatica en funcion
del tiempo del compuesto 22 y el conjugado de taurina del compuesto 22 (compuesto 99)
después de una dosis oral de 1,25 mg/kg de conjugado de taurina del compuesto 22 en ratas
macho.

En la figura 25 se muestran los perfiles medios de concentracién plasmatica en funcion
del tiempo del compuesto 22 después de una dosis oral de 10 mg/kg de la sal de sodio del
compuesto 22 en ratas macho.

En la figura 26 se describe un termograma de calorimetria de barrido diferencial (DSC)
para la forma cristalina del compuesto 22 de 1a presente invencién (Q1000 DSC de TA
Instruments; 10 °C/min). En la figura 26 también se describe un termograma de andlisis
termogravimétrico (TGA) para la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencion
(Q500 TGA de Instruments TA en célula abierta; 10 °C/min).

En la figura 27 se describe un patron de difraccion de rayos X en polvo (PXRD) para
una muestra que contiene la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencion

(difractometro de polvo de rayos X PANalytical X’Pert Plus; de 5,0 a 40,0 °26).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
DEFINICIONES

A los efectos de lograr claridad y coherencia, las siguientes definiciones se utilizaran en
todo este documento de patente.

El término “agonistas” se refiere a los restos que interactiian y activan al receptor, tal
como el receptor de PGI2, e inician una respuesta psicoldgica o farmacoldgica caracteristica de
ese receptor. Por ejemplo, cuando los restos activan la respuesta intracelular tras la unién con el
receptor, o mejoran la unién del GTP con las membranas.

El término “poner en contacto” se refiere a juntar los restos indicados, en un sistema in
vitro o un sistema in vivo. De esta forma, “poner en contacto” un receptor de PGI2 con un
compuesto de la invencidn incluye la administracidén de un compuesto de la presente invencion a
un individuo, preferiblemente humano, que tiene un receptor de PGI2, asi como, por ejemplo,
introducir uﬁ compuesto de la invencion en una muestra que contiene una preparacion celular o
una preparacion mas purificada que contiene un receptor de PGI2.

El término “hidrato”, tal como se utiliza en la presente, significa un compuesto de la
invencion o una sal del mismo, que adicionalmente incluye una cantidad estequiométrica o no

estequiométrica de agua unida por fuerzas intermoleculares no covalentes.
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Las expresiones "que necesita tratamiento” y "que lo necesita", cuando se refieren al
tratamiento, se utilizan de forma intercambiable y significan una apreciacion hecha por un
profesional de la'salud (por ejemplo, médico, enfermero, enfermero especialista, etc., en el caso
de seres humanos; veterinario en el caso de animales, incluidos mamiferos no humanos) de que
un individuo o animal necesita un tratamiento o se beneficiara con el mismo. Este juicio es
emitido teniendo en cuenta una variedad de factores que se encuentran en el campo de la pericia
de un profesional de la salud, pero que incluyen el conocimiento de que el individuo o animal se
encuentra enfermo o enfermard como resultado de una enfermedad, afeccion o trastorno que
puede tratarse mediante los compuestos de la invencion. Por lo tanto, los compuestos de la
invencién pueden utilizarse de forma preventiva o protectora; o los compuestos de la invencion
pueden utilizarse para aliviar, inhibir o mejorar la enfermedad, afeccién o trastorno.

El término “individuo” se refiere a cualquier animal, incluyendo mamiferos,
preferiblemente ratones, ratas, otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado, ovejas,
caballos o primates, y mas preferiblemente humanos.

Los términos “modular o modulando” se refiere a un aumento o disminucion en la
cantidad, calidad, respuesta o efecto de una actividad, funcion o molécula particular.

El término “composicién farmacéutica” significa una composicion que comprende al
menos un ingrediente activo incluyendo, a modo no taxativo, sales, solvatos e hidratos de
compuestos de la presente invencion; con lo cual la composicién puede utilizarse en la
investigacion para un resultado eficaz especifico en un mamifero (por ejemplo, a modo no
taxativo, un humano). Los entendidos en la materia comprenderan y apreciaran las técnicas
adecuadas para determinar si un ingrediente activo tiene un resultado eficaz deseado en base a sus
necesidades.

El término “solvate”, tal como se utiliza en la presente, significa un compuesto de la
invencién o una sal del mismo, que adicionalmente incluye una cantidad estequiométrica o no
estequiométrica de un solvente unido por fuerzas intermoleculares no covalentes. Los
disolventes preferidos son volatiles, no toxicos y/o aceptables para administracién a humanos en
trazas.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad de compuesto
activo o agente farmacéutico que provoca la respuesta médica o bioldgica en un tejido, sistema,
animal, individuo o humano que es el objetivo de un investigador, veterinario, médico u otro
clinico o profesional de la salud o de un individuo, que incluye uno o mas de los siguientes:

(1) Prevenir la enfermedad, por ejemplo, prevenir una enfermedad, afeccion o trastorno
en un individuo que puede tener predisposicion a la enfermedad, afeccién o trastorno pero que
aun no experimenta ni manifiesta la patologia o la sintomatologia de la enfermedad;

(2) Inhibir la enfermedad, por ejemplo, inhibir una enfermedad, afeccién o trastorno en

un individuo que esta experimentando o manifestando la patologia o la sintomatologia de la
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enfermedad, afeccion o trastorno (es decir, detener el desarrollo de la patologia y/o la
sintomatologia); y

(3) Mejorar la enfermedad, por ejemplo, mejorar una enfermedad, afeccién o trastorno
en un individuo que estd experimentando o manifestando la patologia o la sintomatologia de la
enfermedad, afeccién o trastorno (es decir, revertir la patologia y/o la sintomatologia).

La expresion “hacer reaccionar” se utiliza en la presente como se conoce en la técnica
y generalmente refiere a juntar dos reactivos quimicos de manera tal que se permita su
interaccion a nivel molecular para lograr una transformacion quimica o fisica de por lo menos

un reactivo quimico.

GRUPO QUIMICO, RESTO O RADICAL

El término “aciloC,-Cg” se refiere a un radical alquiloC,-C¢ unido al carbono de un
grupo carbonilo donde la definicion de alquilo tiene la misma definicion que la que se describe
en la presente; algunos ejemplos incluyen, a modo no taxativo, acetilo, propionilo, n-butanoilo,
sec-butanoilo, pivaloilo, pentanoilo y similares.

El término “aleoxiC;-C,” se refiere a un radical alquiloC,-C, tal como se define en la
presente, directamente unido a un dtomo de oxigeno. Las realizaciones son 1 a 5 carbonos;
algunas realizaciones son 1 a 4 carbonos; algunas realizaciones son 1 a 3 carbonos; y algunas
realizaciones son 1 a 2 carbonos. Los ejemplos incluyen, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi,
n-butoxi, r-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y similares.

El término “alquiloC,-C,” se refiere a un radical de carbono lineal o ramificado que
contiene 1 a 6 carbonos. Las realizaciones son 1 a 5 carbonos. Las realizacionesson 1 a 4
carbonos. Las realizaciones son | a 3 carbonos. Las realizaciones son 1 a 2 carbonos. Las
realizaciones son | carbono. Los ejemplos de un alquilo incluyen, a modo no taxativo, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo, ¢-pentilo,
neo-pentilo, 1-metilbutilo [es decir, -CH(CH;)CH,CH,CH,], 2-metilbutilo [es
decir,-CH,CH(CH;)CH,CH;], n-hexilo y similares.

El término “alquilC,-Csamino” se refiere a un radical de alquilo unido a un radical NH
donde el radical alquilo tiene el mismo significado que en la presente. Los ejemplos incluyen, a
modo no taxativo, metilamino, etilamino, n-propilamino, isopropilamino, n-butilamino, sec-
butilamino, isobutilamino, #-butilamino y similares. Las realizaciones son “alquilC,;-C;amino”.

El término “alquilC-Cscarboxamido” o “alquilC-Cscarboxamida” se refiere a un
grupo alquiloC,-Cq unido al carbono o al nitrégeno de un grupo amida, donde el alquilo tiene la
misma definicion que en la presente. El alquilCl-Cécarbdxamido podra ser representado por lo

siguiente:
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Los ejemplos incluyen, a modo no taxativo, N-metilcarboxamida, N-etilcarboxamida, N-
n-propilcarboxamida, N-isopropilcarboxamida, N-n-butilcarboxamida, N-sec-butilcarboxamida,
N-isobutilcarboxamida, N-t-butilcarboxamida y similares.

El término “alquilC,-Cgsulfanilo” se refiere a un radical de alquiloC;-C¢ unido a un
atomo de azufre (es decir, S) donde el radical alquilo tiene el mismo significado que en la
presente. Ejemplos incluyen, a modo no taxativo, metilsulfanilo (es decir, CH;S-), etilsulfanilo,
n-propilsulfanilo, isopropilsulfanilo, n-butilsulfanilo, sec-butilsulfanilo, isobutilsulfanilo, -
butilsulfanilo y similares.

El término “alquilC;-Cgsulfinilo” se refiere a un radical alquiloC,-Cq unido al azufre de
un radical sulfoxido que tiene la férmula: -S(O)- donde el radical alquilo tiene la misma
definicién que se describe en la presente. Los ejemplos incluyen, a modo no taxativo,
metilsulfinilo, etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, isopropilsulfinilo, n-butilsulfinilo, sec-butilsulfinilo,
isobutilsulfinilo, z-butilsulfinilo y similares.

El término “alquilC,-C4 sulfonamida” se refiere a los grupos que se muestran a

continuacion:

RV

c&L/\\S//\N/anUibQ'% \N’S\aqui|9C1._Ce
H H
donde alquiloC,-Cs tiene la misma definicion que se describe en la presente.

El término “alquilC,-Cgsulfonilo” se refiere a un radical alquiloC,-Cg unido al azufre de
un radical de sulfona que tiene la formula: -S(O),- donde el radical alquilo tiene la misma’
definicién que se describe en la presente. Ejemplos incluyen, a modo no taxativo, metilsulfonilo,
etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, isopropilsulfonilo, #-butilsulfinolo, sec-butilsulfonilo,
isobutilsulfonilo, ¢-butilsulfonilo y similares.

El término “amino” se refiere al grupo -NH,

El término “arilo” se refiere a un radical del anillo aromatico que contiene 6 a 10
carbonos anulares. Los ejemplos incluyen fenilo y naftilo.

E!l término “carbo-C;-Cs.alcoxi” se refiere a un éster de alquiloC,-C4 de un acido
carboxilico, donde el grupo alquilo es el que se define en la presente. Ejemplos incluyen, a
modo no taxativo, carbometoxi [-C( = O)OCH3s], carbo-etoxi, carbo-propoxi, carbo-isopropoxi,
carbo-butoxi, carbo-sec-butoxi, carbo-isobutoxi, carbo-¢-butoxi, carbo-n-pentoxi, carbo-
isopentoxi, carbo-t-pentoxi, carbo-neo-pentoxi, carbo-n-hexiloxi y similares.

El término “carboxamida” se refiere al grupo -CONH,.,
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Los términos “carboxi” o “carboxilo” se refiere al grupo -CO,H, al que también se
hace referencia como grupo de acido carboxilico.

El término “ciano” se refiere al grupo —CN.

El término “dialquilC,-Cgamino” se refiere a un amino sustituido con dos de los
mismos o diferentes radicales alquiloC;-C, donde el radical alquilo tiene la misma definicién
que se describe en la presente. Los ejemplos incluyen, a modo no taxativo, dimetilamino,
metiletilamino, dietilamino, metilpropilamino, metilisopropilamino, etilpropilamino,
etilisopropilamino, dipropilamino, propilisopropilamino y similares. Las realizaciones son
“dialquilC,-C,amino”.

Los términos "dialquilC,-Cgcarboxamide” o "dialquilC,-Cgcarboxamida” se refiere a
dos radicales alquilo, iguales o diferentes, unidos a un grupo amida, donde el alquilo tiene la
misma definicion que se describe en la presente. Un dialquilC,-Cgcarboxamido podra ser

representado por los siguientes grupos:

0 .
)J\ alquiloC4.C <5$
v ‘71 l}j quiiots-La \l\ll alquiloC,.C,

alquiloC+.C, alquiloC;.C,

0

donde C,-C, tiene la misma definicidén que se describe en la presente. Los ejemplos de
una dialquilcarboxamida incluyen, a modo no taxativo, N,N-dimetilcarboxamida, N-metil-N-
etilcarboxamida, N, N-dietilcarboxamida, N-metil-N-isopropilcarboxamida y similares.

El término “dialquilC,-Cs sulfonamida® se refiere a uno de los grupos que se muestran

a continuacion:

N //O éS O\\ //O
S« .alquiloC,.C ~.  ~S<
7{ l}l q 1 I\II alquiloC4.C4
alquiloC4.C, alquiloC,.C4

donde C,-C, tiene la misma definicién que se describe en la presente, por ejemplo, a
modo no taxativo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y similares.

El término “guanidino” se refiere a -NHC(=NH)NH,.

Los términos “halégeno” o “halo” se refieren a un grupo fluoro, cloro, bromo o iodo.

El término “haloalcoxiC,-C¢” se refiere a un haloalquiloC,-Cs tal como se define en la
presente, directamente unido a un atomo de oxigeno. Ejemplos incluyen, a modo no taxativo,
difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, pentafiuoroetoxi y similares.

El término “haloalquiloC;-Cs” se refiere a un grupo alquiloC,-Cs, tal como se define en
la presente, donde el alquilo esta sustituido con uno hal6geno hasta sustituirlo completamente y
un haloalquiloC,-Cs completamente sustituido podra representarse por la formula C,L;,+; donde
L es un halégenoy "n" es 1, 2, 3, 4, 5 6 6; cuando mds de un haldgeno estd presente entonces
podran ser iguales o distintos y se seleccionan del grupo que consiste en F, C1, Bre |,

preferiblemente F, algunas realizaciones son 1 a 5 carbonos, algunas realizaciones son 1 a 4
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carbonos, 1 a 3 carbonos, y algunas realizaciones son 1 6 2 carbonos. Ejemplos de grupos
haloalquilos incluyen, a modo no taxativo, fluorometilo, diflurometilo, triflurometilo,
clorodifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluroetilo y similares.

El término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos aromaticos conteniendo S a
14 atomos del anillo aromatico que pueden contener un anillo simple, dos anillos fusionados o
tres anillos fusionados y donde al menos un atomo del anillo es un heterodtomo que se
selecciona, por ejemplo, a modo no taxativo, del grupo que consiste en O, S y N donde N puede
sustituirse opcionalmente con H, aciloC,-C, o alquiloC,-C,. Las realizaciones contienen 5 a 6
atomos anulares, por ejemplo, furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo y similares. Las realizaciones contienen 8 a 14 4tomos
anulares, por ejemplo, carbazolilo, quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinnolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, triazinilo, indolilo, isoindolilo, indazolilo, indolizinilo,
purinilo, naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, 1 H-bencimidazolilo, imidazopiridinilo, benzotienilo,
benzofuranilo, isobenzofuran y similares.

Los términos "heterociclico" o "heterociclilo" se refiere a un sistema anular que
contiene 3 a 15 dtomos anulares que podran ser un anillo simple, dos anillos fusionados o tres
anillos fusionados, donde por lo menos un atomo en el anillo es un heterodtomo o un
sustituyente de heterodtomo que se selecciona, a modo no taxativo, del grupo que consiste en O,
S, S(=0), S(=0), y NH, donde N estd opcionalmente sustituido con aciloC,-C, o alquiloC,-C,.
En algunas realizaciones, los 4tomos de carbono del anillo estan opcionalmente sustituidos con
oxo formando de esta manera un grupo carbonilo. En algunas realizaciones el grupo ‘
heterociclico es un anillo de 3, 4, 5, 6 6 7 miembros. En algunas realizaciones el grupo
heterociclico es un grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos
anteriormente esta fusionado a un aniilo de benceno. En algunas de las realizaciones el grupo
heterociclico es un grupo triciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos definidos
anteriormente esta fusionado a dos anillos de benceno. Los ejemplos de un grupo heterociclico
incluyen, a modo no taxativo, [1,3]-dioxolanilo, [1,4]-dioxanilo, [1,4]-oxazepanilo, 10,11-
dihidro-SH-dibenzo [b,f]azepinilo, azepanilo, azetidinilo, aziridinilo, cromanilo, ditianilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, indolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo,
pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, succinimidilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tiocromanilo, tiomorfolinilo, tritianilo, xantenilo y similares. Se comprendera
que un grupo heterociclico puede enlazarse solo en cualquier anillo de carbono o anillo de
nitrégeno disponible como lo permitan las formulas respectivas a menos que se indique de otra

forma.

El término “hidroxilo” se refiere al grupo ~OH.
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El término “nitro” se refiere al grupo -NO,.
El término “sulfo” se refiere al grupo -SO;H.

El término “tiol” se refiere al grupo -SH.

COMPUESTOS DE LA INVENCION:

Un aspecto de la presente invencion se refiere a ciertos compuestos como se muestra en
la formula (XIIa):

(XI11a)
y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos;
donde:
R',R%, X y Q tienen las mismas definiciones que se describen en la presente, supra e
infra.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a ciertos compuestos como se muestra en

la formula (1a):

(1a)

y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos;
donde:

R', R’y X tienen las mismas definiciones que se describen en la presente, supra e infra.

Se apreciara que ciertos aspectos de la invencién que, por razones de claridad, se
describen en el contexto de realizaciones separadas, también pueden proporcionarse en
combinacién en una realizacién simple. A la inversa, varios aspectos de la invencion que, por
razones de concision, se describen en el contexto de una realizacion simple, también pueden
proporcionarse de forma separada o en cualquier subcombinacion adecuada. Todas las
combinaciones de las realizaciones que corresponden a los grupos quimicos representados por
las variables (par ejemplo, R', R?, R*, R*, R>, R®, R", R?, R°, R R", X y Q) que se encuentran
en las formulas quimicas genéricas que de describen en la presente, por ejemplo, (I1a), (Ic), (Te),
(Ig), (1i), (Ik), (Im), (II), (XIHIa), (X11Ic), (XI11e), (XIIIg), (XITi), (XITIK), (XT1Im) estan

incluidas especificamente en la presente invencion tal como si cada combinacion se enumerara

40

10



15

20

25

30

35

WO 2009/117095 PCT/US2009/001688

explicitamente en forma individual, al punto que dichas combinaciones abarcan compuestos que
resultan en compuestos estables (es decir, compuestos que pueden aislarse, caracterizarse y
probarse para actividad biologica). Ademas, todas las subcombinaciones de los grupos quimicos
enumeradas en las realizaciones para dercribir dichas variables, asi como todas las
subcombinaciones de usos e indicaciones médicas descritas en la presente, también estan
incluidas especificamente en la presente invencion tal como si cada subcombinacién de los
grupos quimicos y subcombinaciones de usos e indicaciones médicas se enumeraran
explicitamente en forma individual en la presente. Adicionalmente, todas las subcombinaciones
de las sales, solvatos, hidratos y formas cristalinas especificamente ejemplificadas en la presente,
asi como todas las subcombinaciones de los usos de las mismas y las indicaciones médicas
relacionadas con los mismos que se describen en la presente, también estan incluidas
especificamente en la presente invencion tal como si todas y cada una de las subcombinaciones
de sales, solvatos, hidratos y formas cristalinas especificamente ejemplificadas en la presente y
de las subcombinaciones de los usos de las mismas y las indicaciones médicas descritas en la
presente fueran descritas individual y explicitamente en la presente.

Tal como se utiliza en la presente, “sustituido” indica que al menos un dtomo de
hidrogeno del grupo quimico se reemplaza mediante un sustituyente o grupo que no es
hidrégeno, el sustituyente o grupo que no es hidrdgeno puede ser monovalente o divalente.
Cuando el sustituyente o grupo es divalente, entonces se entiende que este grupo se sustituye
adicionalmente por otro sustituyente o grupo. Cuando un grupo quimico en la presente esta
“sustituido” puede tener hasta la totalidad de la valencia de sustitucion; por ejemplo, un grupo
metilo puede sustituirse por 1, 2 6 3 sustituyentes, un grupo metileno puede sustituirse por 1 6 2
sustituyentes, un grupo fenilo puede sustituirse por 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, un grupo naftilo
puede sustituirse por 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7 sustituyentes y similares. De forma similar, “sustituido
por uno o mds sustituyentes” se refiere a la sustitucion de un grupo con un sustituyente hasta el
numero total de sustituyentes fisicamente permitido por el grupo. Ademas, cuando un grupo estd
sustituido por mas de un grupo los mismos pueden ser idénticos o pueden ser diferentes.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir formas tautoméricas tales como
tautomeros ceto-eno! y similares. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o
estéricamente encerradas en una forma mediante sustitucion apropiada. Se entiende que las
diversas formas tautoméricas se encuentran dentro del alcance de los compuestos de la presente
invencion.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir todos los isdtopos de dtomos
que se encuentran en los intermediarios y/o compuestos finales. Los is6topos incluyen los
atomos que tienen el mismo niimero atdémico pero diferentes numeros de masa. Por ejemplo,

isotopos de hidrégeno incluidos deuterio y tritio.
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Se comprende y aprecia que los compuestos de formula (Ia) y formulas relacionadas
con la misma pueden tener uno o mas centros quirales y por lo tanto pueden existir
enantidomeros y/o diasteredomeros. Se entiende que la invencion se extiende y abarca todos
dichos enantiémeros y diasteredmeros y mezclas de los mismos, incluidos los racematos. Se

5 entiende que los compuestos de formula (la) y formulas utilizadas a lo largo de esta divulgacion
pretenden representar todos los enantiomeros individuales y mezclas de los mismos, a menos
que se especifique o muestre lo contrario.

Se entiende y aprecia que los compuestos de formula (1a) y férmulas relacionadas con
la misma existen como meso isomeros. Tales meso isdbmeros pueden denominarse cis y frans.

10 Los meso isomeros cis de los compuestos de formula (1a) se nombran en la presente utilizando
los prefijos (1s, 4s) y los meso isdmeros trans de los compuestos de formula (Ia) se nombran en

la presente utilizando los prefijos (17, 4r) como se muestra a continuacién:

)i X
R R!
\T X 0 \rIj X o
. 0]
R2 '//O\)J\OH R2 \)j\OH
(1r, 4r)- 0 meso isdmeros trans (1s, 45)- meso isOmeros cis
15 Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de ciclohexano que se

seleccionan de compuestos de férmula (XI1a) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

(X1I1a)

donde:

20 R y R’ se selecciona cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo se sustituyen, cada uno, opcionalmente por
uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Csg, arilo, haloalcoxiC;-Cs
haloalquiloC,-C, y hal6geno;

X es O o NR?;
25 R’ se selecciona de H y alquiloC;-Cg; y
Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-
2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino,
carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-
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carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino,
R 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-il, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-
hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-

hidroxifenilo)etilamino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de ciclohexano que se
seleccionan de compuestos de formula (Ia) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

(Ta)
®

10 donde:

R'y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cg, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,;-Cs, arilo y heteroarilo estin cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo,

* haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-Cq, hidroxilo y halégeno;
15 XesOoNR’;y

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cq.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de ciclohexano que se
seleccionan de compuestos de formula (Ia) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

20 aceptables de estos:

(Ta)
donde:
R'y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC;-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,;-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
. 25 con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cq, alquiloC,-Cs, arilo,
haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC,-C4 y halogeno;
X esOoNR’;y

R’ se selecciona de H y alquiloC;-Cs.
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EigrupoR':

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: H, alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo;
donde alquiloC,-Cg, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC;-Csg, arilo, haloalcoxiC,-Cs,
haloalquiloC,-Cs y haldgeno.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; donde
alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes que se seleccionan de: aicoxiC,-Cs, alquiloC,-Cy, arilo, haloalcoxiC,;-Cs,
haloalquiloC,-Cg y haldgeno.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquiloC,-Csq, arilo y heteroarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: metoxi, etoxi,
metilo, fenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoro y cloro.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-
fluoro-3-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-
(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-
fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-
cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-
metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, S-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo,
S-fluoropiridin-3-ilo, S-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-
metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquiloC,;-Cs, arilo y heteroarilo; donde
alquiloC;-Cq, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes que se seleccionan de: aciloC,-Cs, alcoxiC;-Cs, alquiloC;-Cs, alquilC,-Csamino,
alquilC,-Cycarboxamida, alquilC;-Cssulfanilo, alquilC,-Cysulfinilo, alquilC,;-C¢sulfonamida,
alquilC,-C¢sulfonilo, amino, arilo, carbo-alkoxi-C,-Cs, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilC,-
Cgamino, dialquilC,-Cgcarboxamida, dialquilC,-Cgsulfonamida, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC;-
Cs, halogeno, hivdroxilo y nitro.

En algunas realizaciones, R' es difenilmetilo.

En algunas realizaciones, R' es 2,3-difluorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 2-fluoro-3-metoxifenilo.

En algunas realizaciones, R' es 2-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 2-fluoropiridin-4-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 2-metoxifenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-(trifluorometoxi)fenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3,4-difluorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3,5-difluorofenilo.
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En algunas realizaciones, R’
En algunas realizaciones, R
En algunas realizaciones, R
En algunas realizaciones, R'
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En algunas realizaciones, R

El grupo R%

En algunas realizaciones, R
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es 3,5-dimetilfenilo.

es 3-cloro-2-fluorofenilo.
es 3-cloro-4-fluorofenilo.
es 3-cloro-5-fluorofenilo.
es 3-clorofenilo.

es 3-fluoro-4-metilfenilo.
es 3-fluorofenilo.

es 3-metoxifenilo.

es 3-tolilo.

es 3-(trifluorometil)fenilo.
es 4-(trifluorometoxi)fenilo.
es 4-cloro-3-fluorofenilo.
es 4-clorofenilo.

es 4-etoxifenilo.

es 4-fluorofenilo.

es 4-metoxi-2-metilfenilo.
es 4-metoxifenilo.

es 4-tolilo.

es S-(trifluorometil)piridin-2-ilo.
es 5-cloropifidin-2-ilo.

es S-fluoropiridin-2-ilo.
es S-fluoropiridin-3-ilo.
es S-metoxipiridin-3-ilo.
es S-metilpiridin-3-ilo.

es S-metiltiazol-2-ilo.

es S-metiltiofen-2-ilo.

es 6-fluoropiridin-3-ilo.
es fenilo.

es pirazin-2-ilo.

es piridin-2-ilo.

es piridin-3-ilo.

se selecciona de: H, alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo;

donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos

sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cs,

haloalquiloC,-Cs y haldgeno.
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En algunas realizaciones, R? se selecciona de: H, alquiloC,-Cs y arilo; donde dicho arilo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alquiloC,-C¢ y
hal6geno.

En algunas realizaciones, R’ se selecciona de: H, alquiloC,-Cs y arilo; donde dicho arilo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: metilo y fluoro.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-
tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? se selecciona de: H, alquiloC,-Cg, arilo y heteroarilo;
donde aiquiloC,-Cg, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC;-Cs,
haloalquiloC,-Cg, halogeno e hidroxi.

En algunas realizaciones, R se selecciona de: H, alquiloC,-Cq y arilo; donde dicho arilo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alquiloC;-Cs,
haldgeno e hidroxi.

En algunas realizaciones, R” se selecciona de: H, alquiloC,-Cs y arilo; donde dicho arilo
estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: metilo, fluoro e
hidroxi.

En algunas realizaciones, R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-
tolilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo y 4-hidroxifenilo.

En algunas realizaciones, R* es H.

En algunas realizaciones, R® es metilo.

En algunas realizaciones, R’ es fenilo.

En algunas realizaciones, R? es 3-tolilo.

En algunas realizaciones, R es 4-tolilo.

En algunas realizaciones, R? es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R* es 4-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R” es 4-hidroxifenilo.

El grupo R’:

En algunas realizaciones, R’ es H.
En algunas realizaciones, R’ es alquiloC,;-Cs.

En algunas realizaciones, R’ es metilo.
El grupo X:

En algunas realizaciones, X es O.

En algunas realizaciones, X es NR*
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El grupo Q:

En algunas realizaciones, Q es OH.

En algunas realizaciones, Q es -NHCH,CH,SO;H.

En algunas realizaciones, Q se selecciona de: 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, I-carboxi-
2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino,
carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-
carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino,
1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-
hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino
y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

En algunas realizaciones, Q se selecciona de: (S)-1-carboxietilamino, (S)-1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, (S)-3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, (S)-1 ,2-dicarboxietilamino, (S)-
1-carboxi-2-mercaptoetilamino, (S)-4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, (S)-3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, (S)-1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino,
(18,25)-1-carboxi-2-metilbutilamino, (S)-1-carboxi-3-metilbutilamino, (§)-5-amino-1-
carboxipentilamino, (S)-1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, (S)-1-carboxi-2-feniletilamino, (S)-
2-carboxipirrolidin-1-ilo, (S)-1-carboxi-2-hidroxietilamino, (15,2R)-I-carboxi-2-
hidroxipropilamino, (S)-1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, (S)-1-carboxi-2-(4-
hidroxifenil)etilamino y (8)-1-carboxi-2-metilpropilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxietilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-4-guanidinobutilamino.

En algunas realizaciones, Q es 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1,2-dicarboxietilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-mercaptoetilamino.

En algunas realizaciones, Q es 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino.

En algunas realizaciones, Q es 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino.

En algunas realizaciones, Q es carboximetilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-metilbutilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-3-metilbutilamino.

En algunas realizaciones, Q es 5-amino-1-carboxipentilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-feniletilamino.

En algunas realizaciones, Q es 2-carboxipirrolidin-1-ilo.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-hidroxietilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-hidroxipropilamino.
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En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino.

En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino.
En algunas realizaciones, Q es 1-carboxi-2-metilpropilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxietilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-4-guanidinobutilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino.
En algunas realizaciones, Q es (S)-1,2-dicarboxietilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-mercaptoetilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino.
En algunas realizaciones, Q es (S)-3-carboxi-1-carboxilatopropilamino.
En algunas realizaciones, Q es carboximetilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino.
En algunas realizaciones, Q es (1S5,25)-1-carboxi-2-metilbutilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-3-metilbutilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-5-amino-1-carboxipentilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-3-(metiltio)propilamino.
En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-feniletilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-2-carboxipirrolidin-1-ilo.

En algunas realizaciones, Q es (§)-1-carboxi-2-hidroxietilamino.

En algunas realizaciones, Q es (1S,2R)-1 -carboxi-2-hidr6xipropilamino.
En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino.

En algunas realizaciones, Q es (S)-1-carboxi-2-metilpropilamino.

Ciertas combinaciones de la presente invencién:

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de amida que se

seleccionan de compuestos de férmula (XIIIc) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

(XIIlc)
donde:

R'y R’ se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC;-Cq, arilo y

heteroarilo; donde alquiloC;-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
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con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC;-Csg, arilo,
haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC,-C, y haldgeno;

X es O o NR®;

R* se selecciona de H y alquiloC;-Cg; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SOsH, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino- | -carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-
2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino,
carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, I-
carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino,
1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-
hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino

y l-carboxi-2-metilpropilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de amida que se
seleccionan de compuestos de férmula (XI1Ic) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

0

R1
\NJLXNO o
|qu "///O\/U\Q

(XIITc)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4~
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, S-
metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-
fluorofenilo; ‘

X es O o NR’;

R’ se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.
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Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de amida que se

seleccionan de compuestos de formula (XITle) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

(XIlle)
5 donde:

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cq, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC;-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC;-Cs, arilo,
haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-C4 y haldgeno;

10 X es O o NR%;

R® se selecciona de H y alquiloC,-Cs; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-
2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi- 1-carboxilatopropilamino,

15 carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-
carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino,
I-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-
hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino

y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

20
Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de amida que se
seleccionan de compuestos de formula (XITle) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables de estos:
o)
RSACYS
w2 oA
(XITIe)

25 donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-

fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
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(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-
fluorofenilo;

X es O o NR%;

R’ se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de amida que se

seleccionan de compuestos de formula (XTI1Ig) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

R1
\NJ\N/\O o)
ok O

(XIllg)

aceptables de estos:

donde:

R'y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC;-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,;-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cq, alquiloC,-Csg, arilo,
haloalcoxiC,-Cg, haloalquiloC;-Cs y halégeno; y

R? se selecciona de H y alquiloC;-Ce; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, I-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-
2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino,
carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-
carboxi-3-metilbutilamino, S-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino,
1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-
hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino

y l-carboxi-2-metilpropilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de amida que se
seleccionan de compuestos de formula (XITIg) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:
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R! |
R2 R3 "'//O\/U\Q

(XIIIg)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(triflucrometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metiifenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ifo, 5-
metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-
fluorofenilo;

R® se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

Un aspecto de la presente invencidn abarca ciertos derivados de amida que se

seleccionan de compuestos de formula (XIITi) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

(XI1Ti)

donde:

R'y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,-Cg, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cq, alquiloC;-Cs, arilo,
haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-C4 y haldgeno;

R? se selecciona de H y alquiloC;-Cg; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino- 1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-

2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino,
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carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-
carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino,
1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-
hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino

y l-carboxi-2-metilpropilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de amida que se
seleccionan de compuestos de formula (XTIIi) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

(XTI

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-Z—iIo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-
fluorofenilo;

R’ se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de amida que se
seleccionan de compuestos de formula (XITIk) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

0]
R1
~ T)J\O/\O o
RZ "’//O\/U\Q
(XTTTK)
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donde:

R! y R’ se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cg, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,-Cg, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC;-Csg, arilo,
haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-Cs y haldgeno; y ,

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-
2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi- 1 -carboxilatopropilamino,
carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-
carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino,
1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-
hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino

y 1-carboxi-2-metilpr6pilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de amida que se
seleccionan de compuestos de formula (XIIK) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

o)

1
R N /U\ O/\O o
'le "///O\)J\Q

(X11TK)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-
fluorofentlo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, S-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-
fluorofenilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.
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Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de amida que se

seleccionan de compuestos de formula (XITIm) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

(XI¥Im)
5 donde:

R y R’ se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo,
haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-Cs y halogeno; y

10 Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-
2-mercaptoetilamino, 4-amino- 1 -carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino,
carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-
carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino,

15 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-
hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino

y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

20 de férmula (X1TTm) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XITTm)

donde:
R’ se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,
25 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetiifenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-

(trifluorometil)piridin-2-ilo, S-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
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metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;
R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-

fluorofenilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

Un aspecto de la presente invencion abarca ciertos derivados de amida que se

seleccionan de compuestos de formula (Ia) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables de estos:

(1a)

donde:

R’ y R’ se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno, dos o tres sustituyentes que se seleccionan de: aciloC,-Cs, alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs,
alquilC,-Cgamino, alquilC,-Cscarboxamida, alquilC,-Cgsulfanilo, alquilC,-Cssulfinilo, alquilC,-
Cgsulfonamida, alquilC,-Cgsulfonilo, amino, arilo, carbo-alkoxi-C,-C, carboxamida, carboxi,
ciano, dialquilC,-Cgamino, dialquilC,-Cgcarboxamida, dialquilC,-Cgsulfonamida, haloalcoxiC;-
Cs, haloalquiloC,-Cq, haldgeno, hidroxilo y nitro;

X esOoNR’;y

R’ se selecciona de H y alquiloC;-Cs.

En algunas realizaciones, R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H,
alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes que se seleccionan de: aciloC;-Cs,
alcoxiC;-Cs, alquiloC,-Cs, alquilC,-C¢amino, alquilC,-Cscarboxamida, alquilC,-Cesulfanilo,
alquilC;-Cgsulfinilo, alquilC,-Cssulfonamida, alquilC,-Cssulfonilo, amino, arilo, carbo-alkoxi-
C,-Cq, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilC,-Cgamino, dialquilC,-Cscarboxamida, dialquilC,-
Cgsulfonamida, haloalcoxiC,-Cg, haloalquiloC,-Cs, halégeno, hidroxilo y nitro.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; donde
alquiloC;-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes que se seleccionan de: aciloC,-Cs, alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, alquilC,-Csamino,
alquilC,-C¢carboxamida, alquilC,-Cgsulfanilo, alquilC;-Cssulfinilo, alquilC,-Cgsulfonamida,
alquilC,-C¢sulfonilo, amino, arilo, carbo-alkoxi-C,-Cs, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilC,-

Csamino, dialquilC,-Cgcarboxamida, dialquilC,-Cssulfonamida, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC;-
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Cs, haldgeno, hidroxilo y nitro; y R? se selecciona de: H, alquiloC,-Cs y arilo; donde dicho arilo
esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alquiloC,-Cg y
halégeno.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; donde
alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
sustituyentes que se seleccionan de: aciloC,-Cs, alcoxiC;-Cs, alquiloC,-Cq, alquilC,-Csamino,
alquilC,-Cycarboxamida, alquilC,-Cssulfanilo, alquilC,-Cssulfinilo, alquilC,-Cgsulfonamida,
alquilC,-Cqsulfonilo, amino, arilo, carbo-alkoxi-C,-Cs, carboxamida, carboxi, ciano, dialquilC,-
Csamino, dialquilC,-Cscarboxamida, dialquilC,-Cgsulfonamida, haloalcoxiC,-Cg, haloalquiloC,-
Cs, haldgeno, hidroxilo y nitro; y R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-toliio, 4-
tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R' y R* se seleccionan cada uno independientemente de: H,
alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno
opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs,
alquiloC,-Cq, arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC;-Cs y haldgeno.

En algunas realizaciones, R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H,
alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo; donde alquiloC;-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno
opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: metoxi, etoxi,
metilo, fenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoro y cloro.

- En algunas realizaciones, R y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H,
difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo,
2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-
dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-
clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, metilo, fenilo, n-propilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs,
alquiloC;-Csg, arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC;-Cs y haldgeno; y R’ se selecciona de: H,
alquiloC,-Cy y arilo; donde dicho arilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes que se seleccionan de: alquiloC,-Cs y halogeno.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: metoxi, etoxi,

metilo, fenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoro y cloro; y R? se selecciona de: H,
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alquiloC,-Cy y arilo; donde dicho arilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes que se seleccionan de: metilo y fluoro.

En algunas realizaciones, R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-
fluoro-3-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-
(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-
fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo,
3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-
cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-
metoxifenilo, 4-tolilo, S-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo,
5-fluoropiridin-3-ilo, S-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, S-metiltiazol-2-ilo, 5-
metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo; y R* se
selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-fluorofenilo.

Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula (Ic) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Te)

donde:

R y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cs, alquiloC;-Cs, arilo,
haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-C4 y halogeno;

XesOoNR’;y

R® se selecciona de H y alquiloC;-Cs.

Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula (Ic) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

o)

9
R\N)J\x/\(j o
R|2 : "’//O\/U\OH

(Ic)
donde:
R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-ﬂuoropiridin4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,

3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-
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fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-
fluorofenilo;

X esOoNR’;y

R’ se selecciona de H y metilo.

Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula (Ie) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Te)

donde:

R! y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC;-Cy, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cq, alquiloC,-Cs, arilo,
haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC;-Cs y haldgeno;

X es O o NR? Y

R* se selecciona de H y alquiloC,-Cs.

Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula (Ie) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Te)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-

(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
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etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, S-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-
fluorofenilo;

XesOoNR’;y

R’ se selecciona de H y metilo.

Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula (Ig) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Ig)

donde:

R’ y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo,
haloalcoxiC,-Cs, haloalquiioC;-Cs y haldgeno; y

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cs.

Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula (Ig) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Tg)

donde: _

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-

(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
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metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-
fluorofenilo; y

R’ se selecciona de H y metilo.

Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula (Ii) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

(Ti)

donde:

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC;-Cs, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cq, alquiloC,-Cs, arilo,
haloalcoxiC,-Cg, haloalquiloC,;-Cs y halégeno; y

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cs.

Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula (Ii) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

(Ii)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiitiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-

fluorofenilo; y
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R? se selecciona de H y metilo.
Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula (Ik) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

O

]
R \N)J\o/\O 0
FLZ "'//O\/tkOH

(IKk)

donde:

R y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cg, alquiloC;-Cs, arilo,
haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC,-C4 y halégeno.

Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula (Ik) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Ik)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, S-metiltiazol-2-ilo, S-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo; y

R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-
fluorofenilo.

Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de férmula (Im) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:
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(Tm)

donde:

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cq, arilo y '
heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos
con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC;-Csg, arilo,
haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC,-C4 y haldgeno.

Las realizaciones de la presente invencion se refieren a compuestos de formula (Im) y

sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Im)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo,
3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-
fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-
(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-
etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-
(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-
metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-
3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo; y

R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-
fluorofenilo.

Las realizaciones de la presente invencion incluye cada combinacion de uno o mas
compuestos seleccionados del siguiente grupo:

acido 2-((-4-((3-benzhidrilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-((3,3-difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-((3-(3-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-((1-metil-3,3-difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
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cido 2-((-4-((3-(3-clorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3-(4-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3-(2-fluorofenil)-3-fenilureido)metil )ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3-(4-clorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3-fenil-3-m-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-((3-fenil-3-p-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((3-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3,3-di p-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-((3,3-di m-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-((3-(3-metoxifenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3-(4-metoxifenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3-(4-metoxi-2-metilfenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexilymetoxi) acético;
acido 2-((-4-((3-fenil-3-(3-(trifluorometil)fenil)ureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-(((4-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((fenil(m-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((3-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((2-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((fenil(p-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((4-cloro-3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acido 2-((-4-(((3-cloro-4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acido 2-((-4-(((3-fluoro-4-metilfenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)

acido 2-((-4-(((3,5-difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-(((3,4-difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3«(2,3-difluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((<4-((3-(3,5-difluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((3-cloro-5-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)

acido 2-((4-((3-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-((3-benzhidril-3-metilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
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acético;

acético;

acético;

acético;

acido 2-((-4-((fenil(piridin-3-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((5-metiltiofen-2-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-(((2,3-difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-fenilureido)metil )ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((3-(3,4-difluorofenil)-3-fenilureido)metil )ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((3-fluorofenil)(4-metoxifenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acido 2-((-4-(((4-clorofenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acido 2-((-4-(((3-fluorofenil)(4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acido 2-((-4-(((3-clorofenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi)

acido 2-((-4-(((3-fluorofenil)(m-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((4-cloro-3-fluorofenil)(3-

fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((3-cloro-4-fluorofenil)(3-

fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((3-fluoro-4-metilfenil)(3-

fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acético;

acético;

acético;

acético;

acético;

acético;

acido 2-((-4-((fenil(piridin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((3,5-difluorofenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acido 2-((-4-(((3,4-difluorofenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil}ciclohexil)metoxi)

acido 2-((-4-((bis(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((3-fluorofenil)(3-metoxifenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acido 2-((-4-(((3,5-dimetilfenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)

acido 2-((-4-(((3-fluorofenil)(p-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((3-fluorofenil)(6-fluoropiridin-3-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)

acido 2-((-4-(((3-fluorofenil)(5-metiltiofen-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
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acido 2-((-4-(((4-etoxifenil)(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)

acido 2-((-4-(((3-fluorofenil)(3-

(trifluorometoxi)fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acético;

acético;

acético;

acético;

acido 2-((-4-(((3-fluorofenil)(piridin-3-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-(((3-fluorofenil)(pirazin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-(((4-clorofenil)(4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)

acido 2-((-4-(((4-fluorofenil)(5-metiltiofen-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)

acido 2-((4-(((3-clorofenil)(4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)

acido 2-((4-(((4-fluorofenil)(piridin-3-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi) acético;

acido 2-((4-(((4-etoxifenil)(4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)

acido 2-((-4-({(4-fluorofenil)(4-

(trifluorometoxi)fenil}carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acético;

acético;

acido 2-((-4-(((4-fluorofenil)(m-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((bis(4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((6-fluoropiridin-3-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((fenil(pirazin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-((benzhidril(metil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-((3-benzhidril-1,3-dimetilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((4-etoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético,

acido 2-((-4-(((2-fluoropiridin-4-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-(((5-metoxipiridin-3-il)(fenil)carbamoiloxi)metil}ciclohexil)metoxi)

acido 2-((-4-(((5-fluoropiridin-2-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-((-4-((fenil(5~(trifluorometil)piridin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)

acido 2-((-4-(((5-metilpiridin-3-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-(((5-cloropiridin-2-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-(((5-fluoropiridin-3-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
acido 2-((-4-((benzhidril(propil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético; y

acido 2-((-4-(((5-metiltiazol-2-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético.

Las realizaciones de la presente invencion incluyen cada combinacion de uno o mas

compuestos seleccionados del siguiente grupo que se muestra en la TABLA A.
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Comp.

No.

Estructura quimica

Nombre quimico

O
o u*m :
"’//O\/U\OH

acido 2-(((17,4r)-4-((3-
benzhidrilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

acido 2-(((1r,4r)-4-((3,3-
difenilureido)metil)
ciclohexilymetoxi) acético

Aug

She
il

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-
fluorofenil)-3-fenilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

acido 2-(((17,4r)-4-((1-metil-3,3-

difenilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

acido 2-(((1r,4r)-4-
((difenilcarbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

@5 ROHS

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-
clorofenil)-3-fenilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético
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Comp. o
No. Estructura quimica Nombre quimico
O
. 0 acido 2-(((1s,4s)-4-
0o ({(difenilcarbamoiloxi)metil)
@ \)J\OH ciclohexil)metoxi) acético
acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-
8 fluorofenil)-3-fenilureido)metil)
0 A0 ciclohexil)metoxi) acético
O
9 0 acido 2-(((1s,4s5)-4-((3,3-
difenilureido)metil)
0
© \/U\OH ciclohexil)metoxi) acético
acido 2-(((17,4r)-4-((3-(2-
10 fluorofenil)-3-fenilureido)metil)
70 A0 ciclohexil)metoxi) acético
acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-
1 clorofenil)-3-fenilureido)metil)
00 ciclohexil)metoxi) acético
O
PIg acido 2-(((17,47)-4-((3-fenil-3-m-
12 N H/\O tolilureido)metil)
© n, O ciclohexil)metoxi) acético
3 acido 2-(((1r,4r)-4-((3-fenil-3-p-

tolilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético
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Comp. o
No. Estructura quimica Nombre quimico
~o
@\ 0 acido 2-(((17,4r)4-(((3-
14 Jk metoxifenil)(fenil)
N™ "0 O o .
O\/U\ carbamoiloxi)metil)
2 OH ciclohexil)metoxi) acético
T
N H/\O a dcido 2-(((17,4r)4-((3,3di p-
15 "/,/0\/“\OH tolilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético
X
acido 2-(((1r,4r)-4-((3,3-di m-
16 N m@ o tolilureido)metil)
/@ “, /O\/U\OH ciclohexil)metoxi) acético
~o
o) .
)j\ acido 2-(((17,4r)-4-((3-(3-
17 N H/\O 0 metoxifenil)- 3-fenilureido)metil)
y ciclohexil)metoxi) acético
© '//O\)J\OH ) )
/O 0
NJ\N 0 acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-
18 H ‘ O\/U\ metoxifenil)-3-fenilureido)metil)
i OH ciclohexil)metoxi) acético
/O o)
o acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-metoxi-

2-metilfenil)-3-fenilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético
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Comp.

No.

Estructura quimica

Nombre quimico

20

acido 2-(((17,4r)-4-((3-fenil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)
ureido)metil) ciclohexil)metoxi)
acético

21

@ @,,/

acido 2-(((1»,4r)-4-(((4-
metoxifenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

22

CI

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil){fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

23

ALi

@ T L

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

24

acido 2-(((1s,4s)-4-(((4-
metoxifenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

25

Cl

acido 2-(((1s.,4s)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético
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Comp.
No.

Estructura quimica

Nombre quimico

26

@gonoiw

acido 2-(((1s,4s)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

27

@goﬁo,,,,oﬂoH

acido 2-(((17,4r)-4-((fenil(m-
tolil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

28

Cl

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
clorofenil){fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

29

acido 2-(((1r,4r)-4-
((fenilcarbamotiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

30

Ci

acido 2-(((1s,4s)-4-(((3-
clorofenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

31

acido 2-(((1s,4s)-4-((fenil(m-
tolil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético
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Comp.
No. Estructura quimica Nombre quimico
|
© o)
@[ J\ acido 2-(((1s,4s)-4-(((2-
32 N~ 0O metoxifenil)(fenil)
0 carbamoiloxi)metil)
@ \)J\OH ciclohexil)metoxi) acético
~o
o dcido 2-(((15,45)-4-(((3-
33 NJ\O o metoxifenil)(fenil)
/\O\/ \)J\ carbamoiloxi)metil)
© o OH ciclohexil)metoxi) acético
o]
NJ\O e} acido 2-({(1s,4s)-4-((fenil(p-
34 o\)L tolil)carbamoiloxi)metil)
OH ciclohexil)metoxi) acético
F 0
L acido 2-(((1s,4s)-4-(((4-
N~ O 0 fl fenil)(fenil)
35 uorofeni
/\O\/O\)J\ carbamoiloxi)metil)
OH . . N
ciclohexil)metoxi) acético
F
Cl
@\ acido 2-(((17,4P)4-(((4-cloro-3-
36 /U\ fluorofenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
© 1,0 ciclohexil)metoxi) acético
Cl
F
acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-cloro-4-
37 fluorofenil)(fenil)

ﬁgﬁﬁ,,/oﬂw

carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético
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Comp.
No.

Estructura quimica

Nombre quimico

F
L8
38 J\

(Ni RO

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluoro-4-
metilfenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

F
ol
39 F /Lk

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,5-
difluorofenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)

ciclohexil)metoxi) acético

F
F\©\ o
2 Ko

© /\O'Vo\j\

acido 2-(((17,4r)-4-(((3,4-
difluorofenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)

ciclohexil)metoxi) acético

acido 2-(((17,4r)-4-(((4-

41 fluorofenil)(fenil)
~,, O OH carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético
0 acido 2-(((1r,4r)4-((fenil(p-

tolil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

s
43 N

acido 2-(((17,4r)-4-((3-(2,3-
difluorofenil)-3-fenilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético
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Comp.
No.

Estructura quimica

Nombre quimico

F
Q I
44 F NJ\

0.0
"”/O\/U\OH

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3,5-
difluorofenil)-3-fenilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

s
45 NJ\

acido 2-(((17,4r)-4-((3-(3-cloro-
2-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

46 | F

© "’//O\)J\OH
Cl

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-cloro-5-
fluorofenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

47 F

0O
J@L X
N O (0]
© A(:‘”"/O\)J\OH
Cl

0]
N/U\MNO o
@ "’//O\/lLOH

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-cloro-
S-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

48 i
SALAOU
'//O\)J\OH

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-
benzhidril-3-metilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

49

A

o/\O 0
O e

acido 2-(((17,4r)-4-((fenil(piridin-
3-il)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético
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Comp.

No.

Estructura quimica

Nombre quimico

50

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-
metiltiofen-2-il)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

51

s

acido 2-(((1r,4r)-4-(((2,3-
difluorofenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)

ciclohexil)metoxi) acético

52

@5 Ot

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-cloro-
3-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

&,

@ «Ow,/o\)ok

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(2-fluoro-
3-metoxifenil)-3-
fenilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

54

L
é Ot

acido 2-(((17,4r)-4-((3-(3,4-
difluorofenil)-3-fenilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

55

@@,/

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil )(4-
metoxifenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético
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Nombre quimico

56

Cl

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

57

@ SAOPS!

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

58

° @@,,/

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
clorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

59

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(m-
tolil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

60

acido 2-(((1r,47)-4-({(4-cloro-3-
fluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

61

acido 2-(((1#,4r)-4-(((3-cloro-4-
fluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético
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Comp.

No.

Estructura quimica

Nombre quimico

62

ﬁé 2ePu!

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluoro-4-
metilfenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

63

acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(piridin-
2-il)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

64

D,

A DOFY

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,5-
difluorofenil)(3-

fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

65

g
i
\CLJL

acido 2-(((17,4r)-4-(((3 .4-
difluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

66

@5 O

acido 2-(((17,4r)-4-((bis(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

67

%ﬁ Ot

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(3-
metoxifenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético
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No.

Estructura quimica

Nombre quimico

68

acido 2-(((1#,4r)-4-(((3,5-
dimetilfenil)(3-

fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

69

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(p-
tolil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

70

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(6-fluoropiridin-3-
ilcarbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

71

2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(5
metiltiofen-2-
il)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi)acido acético

72

acido 2-(((1»,4r)-4-(((4-
etoxifenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

73

O/\O o)
O,
F

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(3-
(trifluorometoxi)fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético
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Estructura quimica

Nombre quimico

74

@ SAePS!

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(piridin-3-
il)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

75

s

N O/\O 0
@\ W O,
F

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(pirazin-2-
ilcarbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

76

CI

sacis!
©

acido 2-(((17,4r)-4-(((4-
clorofenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

77

Sachs!
©

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-
fluorofenil)(5-metiltiofen-2-
il)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

78

Cl

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
clorofenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

79

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-
fluorofenil)(piridin-3-
iNcarbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

79
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80

\/0

sac¥s!
©

acido 2-(((17,4r)-4-(((4-
etoxifenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

81

F

Sy

sachs!
©

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-
fluorofenil)(4-
(trifluorometoxi)fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

82

sacis!
©

acido 2-(((17,4r)-4-(((4-
fluorofenil)(m-
tolil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

33

sac¥s!
©

acido 2-(((1r,4r)-4-((bis(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)
metoxi) acético

84

R

é RGPS

acido 2-(((1r,4r)-4-(((6-
fluoropiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

85

()%

N ﬁN> O/\O"/,/O\)J\

acido 2-(((1#,4r)-4-
((fenil(pirazin-2-
il)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

80
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Comp.

No.

Estructura quimica

Nombre quimico

86

O
b
0L,

acido 2-(((1r,4r)-4-

((benzhidril{metil)

carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

87

e
J
YY), A

acido 2-(((17,4r)-4-((3-
benzhidril-1,3-
dimetilureido)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

88

) @T)

acido 2-(((17,4r)-4-(((4-
etoxifenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

89

F/I\Q\Nio/\@ \/(ljj\

acido 2-(((17,4r)-4-(((2-
fluoropiridin-4-
il(fenil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

90

@ O

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-
metoxipiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

91

@AQ,/

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-
fluoropiridin-2-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

92

0L

acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(5-
(trifluorometil)piridin-2-
il)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

81
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Estructura quimica

Nombre quimico

93

"’//O

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-
metilpiridin-3-il)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

94

Cl N
TE,
& RO

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-
cloropiridin-2-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

95

%h@

’//

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-
fluoropiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

96

.? o,

acido 2-(((17,4r)-4-

((benzhidril(propil)

carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

97

T3

@ A(Jl,,,/o\/‘ok%

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-
metiltiazol-2-il)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético

98

sacl
©

acido 2-(((1»,4r)-4-(((4-
clorofenil)(4-
hidroxifenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)metoxi) acético

99

CI
\\ _OH

@ T)»JL S

acido 2-Q2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)
carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi)acetamido)
etanosulfénico

82
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Comp. o
No. Estructura quimica Nombre quimico
Cl
\Q i acido 2-Q2-(((17,47)-4-(((4-
100 N O@ v[oj\ cl(;rofer'l]il)(.f)eni])'l)
., 0O OH carbamoiloxi)meti
© g H/\f( ciclohexil)metoxi)acetamido)
o acético

Adicionalmente, los compuestos individuales y los géneros quimicos de la presente
invencion, por ejemplo los compuestos establecidos en la TABLA A, inclusive los
diastereoisomeros y enantidmeros de estos, abarcan todas las sales, solvatos y particularmente
hidratos farmacéuticamente aceptables de estos. Ademds, los mesoisémeros de los compuestos
individuales y los géneros quimicos de la presente invencion, por ejemplo los compuestos
establecidos en la TABLA A, abarcan todas las sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y
particularmente hidratos de estos. Es posible preparar los compuestos de formula (Ia) de la
presente invencidn de conformidad con los procedimientos bibliograficos publicados pertinentes
utilizados por los expertos en la técnica. Los reactivos y los procedimientos ejemplares para

estas reacciones aparecen mds adelante en los ejemplos de trabajo.

Las realizaciones de la presente invencion incluyen todas las combinaciones de una o
mas sales seleccionadas del siguiente grupo y los solvatos farmacéuticamente aceptables e

hidratos de estas:
2-(((1r,47)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;

2-(((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de

sodio;
2-(((1r,4r)-4-(((4-ﬂuor0fenil)(fenil)carbamoioni)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
sodio;
 2-(((17,41)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
sodio;
2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
magnesio;
2-(((1r,47)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
potasio; y
2-(((1r,47)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
calcio.
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Se entiende que la presente invencion abarca cada diastereoisémero, cada enantiémero y
sus mezclas de cada compuesto y las férmulas genéricas divulgadas en la presente como si cada
una de ellas hubieran sido divulgadas individualmente con la denominacidn estereoquimica
especifica para cada carbono quiral. La separacion de los isomeros individuales (como,
mediante HPLC quiral, recristalizacion de las mezclas diastereoisoméricas y similares) o la
sintesis selectiva (como mediante sintesis selectiva enantiomérica y similares) de los isomeros

individuales se lleva a cabo aplicando varios métodos conocidos por los entendidos en la

técnica.

INDICACIONES Y METODOS DE PROFILAXIS Y/O TRATAMIENTO

Ademas de los usos beneficiosos anteriores para los moduladores de la actividad del
receptor de PGI2 divulgados en la presente, los compuestos divulgados aqui son utiles en el
tratamiento de varias enfermedades y trastornos adicionales y para mejorar los sintomas de estos.
Sin limitacién, estos incluyen los siguientes:

1. Hipertension arterial pulmonar (PAH)

La hipertension arterial pulmonar (PAH) tiene una patobiologia multifactorial. La
vasoconstriccion, 1a remodelacion de la pared de los vasos pulmonares y la trombosis contribuyen
con la resistencia vascular pulmonar aumentada en la PAH (Humbert et al., J. Am. Coll. Cardiol.,
2004, 43:138-24S)

Los compuestos de la presente invencion divulgados aqui son ttiles para el tratamiento de
la hipertension arterial pulmonar (PAH) y sus sintomas. Se entendera que la PAH comprende las
siguientes formas de hipertension arterial pulmonar descritas en la clasificacion clinica de la
hipertension arterial pulmonar 2003 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): PAH
idiopatica (IPAH); PAH familiar (FPAH); PAH asociada con otras afecciones (APAH), como la
PAH asociada con la enfermedad vascular del colageno, PAH asociada con los cortocircuitos
sistémicos a pulmonares congénitos, la PAH asociada con la hipertension portal, la PAH asociada
con la infeccion por VIH, 1a PAH asociada con farmacos o toxinas o la PAH asociada con otras y la
PAH asociada con la afeccion venosa o capilar significativa.

La PAH idiopatica se refiere a la PAH por causa indeterminada.

La PAH familiar se refiere a la PAH de transmision hereditaria sospechada o documentada.

Se entendera que la PAH asociada con la enfermedad vascular del colageno abarca la PAH
asociada con el escleroderma, la PAH asociada con el sindrome de CREST (calcinosis cutis,
fendmeno de Raynaud, disfuncién esofagica, esclerodactili y telangiectasia) , PAH asociada con el
lupus sistémico eritematoso (SLE), PAH asociada con artritis reumatoide, PAH asociada con artritis

de Takayasu, PAH asociada con polimiositis y PAH asociada con dermatomiositis.
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Se entendera que la PAH asociada con los cortocircuitos sistémicos a pulmonares abarca la
PAH asociada con el comunicacion interarticular (ASD), la PAH asociada con el comunicacién
interventricular (VSD) y 1a PAH asociada con ductus arteriosus patente.

Se entendera que la PAH asociada con farmacos o toxinas comprende la PAH asociada con
la ingesta de aminorex, la PAH asociada con la ingesta de un compuesto de fenfluramina (por
ejemplo, la PAH asociada con la ingesta de fenfluramina o la PAH asociada con la ingesta de
dexfenfluramina), la PAH asociada con la ingesta de ciertos aceites toxicos (por ejemplo, la PAH
asociada con la ingesta de aceite de colza), la PAH asociada con la ingesta de alcaloides de
pirrolizidina (por ejemplo, la PAH asociada con la ingesta de té de arbusto) y la PAH asociada con
la ingesta de monocrotalina.

Se entendera que la PAH asociada con Otras comprende la PAH asociada con un trastorno
de tiroides, 1a PAH asociada con la enfermedad de almacenamiento de glucégeno, la PAH asociada
con la enfermedad de Gaucher, la PAH asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria, la
PAH asociada con una hemoglobinopatia, la PAH asociada con un trastorno mieloproliferativo y la
PAH asociada con esplenectomia.

Se entendera que la PAH asociada con el compromiso venoso o capilar significativo
comprende la PAH asociada con la enfermedad pulmonar venooclusiva (PVOD) y la PAH asociada
con la hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP).

(Véase, por ejemplo, Simonneau et al., J. Am. Coll. Cardiol., 2004, 43:5S-128; McGoon et
al., Chest, 2004, 126:14S-34S; Rabinovitch, Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis., 2007, 2:369-399;
McLaughlin et al., Circulation, 2006, 114:1417-1431; Strauss et al., Clin. Chest. Med., 2007,
28:127-142; Taichman et al., Clin. Chest. Med., 2007, 28:1-22.)

Se proporciona prueba sobre la asociacion de la PAH con el escleroderma y el efecto
beneficioso de un agonista del receptor de receptor de PGI2 en PAH en Badesch et al. (Badesch et
al., Ann. Intern. Med., 2000, 132:425-434). Se proporciona prueba sobre la asociacion de la PAH
con las enfermedades vasculares del colageno y la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC),
el lupus sistémico eritematoso (SLE), el sindrome de Sjégren y el sindrome de CREST vy el efecto
beneficioso de un agonista del receptor de PGI2 en PAH en Humbert ef al. (Eur. Respir. J., 1999,
13:1351-1356). Se proporciona prueba de la asociacion de la PAH con el sindrome de CREST y el
efecto beneficioso de un agonista del receptor de PGI2 en PAH en Miwa et al. (Int. Heart J., 2007,
48:417-422). Se proporciona prueba sobre la asociacion de la PAH con el SLE y el efecto
beneficioso de un agonista del receptor de PGI2 en PAH en Robbins e al. (Chest, 2000, 117:14-
18). Se proporciona prueba sobre la asociacion de la PAH con la infeccion por VIH y el efecto
beneficioso de un agonista del receptor de PGI2 en PAH en Aguilar ef al. (Am. J. Respir. Crit. Care
Med., 2000, 162:1846-1850). Se proporciona prueba sobre la asociacion de 1a PAH con los defectos
cardiacos congénitos (inclusive ASD, VSD y ductus arteriosus patente) y el efecto beneficioso de

un agonista del receptor de PGI2 en PAH en Rosenzweig et al. (Circulation, 1999, 99:1858-1865).
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Se proporciona prueba sobre la asociacion de la PAH con la fenfluramina y con la dexfenfluramina
y los anorexigenos, en Archer ef al. (Am. J. Respir. Crit. Care Med., 1998, 158:1061-1067). Se
proporciona prueba sobre la asociacion de la PAH con la telangiectasia hemorragica hereditaria en
McGoon et al. (Chest, 2004, 126:14-34). Se proporciona prueba sobre la asociacion de PAH con
esplenectomia en Hoeper et al. (Ann. Intern. Med., 1999, 130:506-509). Se proporciona prueba
sobre la asociacién de la PAH con la hipertension del portal y el efecto beneficioso de un agonista
del receptor de PGI2 en la PAH en Hoeper et al. (Eur. Respir. J., 2005, 25:502-508).

Los sintomas de la PAH incluyen disnea, angina, sincope y edema (McLaughlin et al.,
Circulation, 2006, 114:1417-1431). Los compuestos de la presente invencion divulgados aqui son
utiles en el tratamiento de los sintomas de la HAP.

2. Terapias antiplaquetarias (afecciones relacionadas con la agregacion plaquetaria)

Se prescriben agentes antiplaquetarios (antiplaquetarios) para diversas afecciones. Por
ejemplo, se utilizan en la enfermedad arterial coronaria para ayudar a prevenir el infarto al
miocardio o los accidentes cerebrovasculares en los pacientes con riesgo de desarrollar codgulos
sanguineos obstructivos (por ejemplo, trombosis coronaria).

En un infarto al miocardio (“IM” o “ataque cardiaco’), el misculo cardiaco no recibe
suficiente sangre rica en oxigeno como resultado de un bloqueo en los vasos sanguineos coronarios.
Si se los toma mientras se produce un ataque o inmediatamente después (preferentemente, dentro de
30 min), los antiplaquetarios pueden reducir el dafio al corazon.

Un ataque isquémico transitorio ("AIT" o "mini ataque cerebral") es una breve interrupcion
del flujo de oxigeno al cerebro debido a un flujo sanguineo disminuido a través de las arterias,
usualmente debido a un coagulo sanguineo obstructivo. Se ha descubierto que los farmacos
antiplaquetarios son .eﬁcaces para prevenir los AIT.

La angina es un dolor, una presion o un malestar en el pecho temporal y frecuentemente
recurrente causado por un flujo sanguineo rico en oxigeno inadecuado (isquemia) en algunas partes
del corazon. En los pacientes con angina, la terapia antiplaquetaria puede reducir los efectos de Ia
angina y el riesgo del infarto al miocardio.

El accidente cerebrovascular es un evento en el que el cerebro no recibe suficiente sangre
rica en oxigeno, usualmente debido a un bloqueo de un vaso sanguineo cerebral mediante un
codgulo sanguineo. En pacientes de alto riesgo, se ha descubierto que la toma regular de
antiplaquetarios evita la formacién de coagulos sanguineos que causan un primer o segundo
accidente cerebrovascular.

La angioplastia es una técnica basada en catéter utilizada para abrir las arterias obstruidas
por un coagulo sanguineo. Se coloque o no un stent inmediatamente después de este procedimiento
para mantener la arteria abierta, los antiplaquetarios pueden reducir el riesgo de formacién de

coagulos sanguineos adicionales después de este(os) procedimiento(s).
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La cirugia coronaria de bypass es un procedimiento quirtirgico en el que se extrae una
arteria o una vena de alguna otra parte del cuerpo y se injerta en una arteria coronaria bloqueada,
redirigiendo la sangre alrededor del bloqueo y a través del vaso recientemente anexado. Después de
este procedimiento, los antiplaquetarios pueden reducir el riesgo de coagulos sanguineos
secundarios.

La fibrilacion atrial es el tipo mas comun de ritmo cardiaco irregular sostenido (arritmia).
La fibrilacion atrial afecta a alrededor de dos millones de estadounidenses cada afio. En la
fibrilacion auricular, las auriculas (las camaras superiores del corazon) disparan rapidamente las
sefiales eléctricas lo que las hace temblar en lugar de contraerse normalmente. El resultado es un
ritmo cardiaco anormalmente rapido y muy irregular. Cuando se los suministra después de un
episodio de fibrilacion auricular, los antiplaquetarios pueden reducir el riesgo de los coagulos
sanguineos que se forman en el corazon y que viajan al cerebro (embolia).

Existen pruebas de que un agonista del receptor de PGI2 inhibe la agregacion plaquetaria y
€s por tanto un potencial tratamiento como terapia antiplaquetaria (véase, por ejemplo, Moncada et
al., Lancet, 1977, 1:18-20). Se ha mostrado que la deficiencia genética del .receptor de PGI2 en los
ratones conduce a una propensidn aumentada a la trombosis (Murata et al., Nature, 1997, 388:678-
682).

Pueden utilizarse agonistas del receptor de PGI2 para tratar, por ejemplo, la
claudicacion o la enfermedad arterial periférica asi como también las complicaciones
cardiovasculares, la trombosis arterial, la aterosclerosis, la vasoconstriccidn causada por la
serotonina, la lesion por isquemia-reperfusion y la restenosis de las arterias después de la
angioplastia o la colocacion de un stent. (Véase, por ejemplo, Fetalvero ef al., Prostaglandins
Other Lipid Mediat., 2007, 82:109-118; Arehart ef al., Curr. Med. Chem., 2007, 14:2161-2169;
Davi et al, N. Engl. J. Med., 2007, 357:2482-2494; Fetalvero ef al., Am. J. Physiol. Heart. Circ.
Physiol., 2006, 290:H1337-H1346; Murata et al., Nature, 1997, 388:678-682; Wang et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 2006, 103:14507-14512; Xiao et al., Circulation, 2001, 104:2210-2215;
McCormick et al., Biochem. Soc. Trans., 2007, 35:910-911; Arehart et al., Circ. Res., 2008,
Mar 6 Publicacion electronica previa a la impresion).

También, pueden utilizarse agonistas del receptor de PGI2 solos o combinados con Ia
terapia trombolitica, por ejemplo, el activador tisular de plasmindgeno (t-PA) para proporcionar
cardioproteccion después de un IM o una disfuncion miocérdica o para la proteccion de una
lesion isquémica durante una intervencion coronaria percutanea y similares, inclusive las
complicaciones resultantes. Pueden utilizarse también los agonistas del receptor de PGI2 en las
terapias antiplaquetarias en combinacién con, por ejemplo, alfa-tocoferol (vitamina E),
equistatina (una desintegrina) o, en estados de hipercoagulabilidad, la heparina. (Véase, por

ejemplo, Chan., J. Nutr., 1998, 128:1593-1596; Mardla et al., Platelets, 2004, 15:319-324;
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Bernabei ef al., Ann. Thorac. Surg., 1995, 59:149-153; Gainza et al., J. Nephrol., 2006, 19:648-
655).

Los agonistas de los receptores de PGI2 divulgados aqui proporcionan una mejora
beneficiosa en la microcirculacion de los pacientes necesitados de terapia antiplaquetaria
antagonizando los productos vasoconstrictores de las plaquetas agregantes, por ejemplo y sin
limitacién, en funcion de las indicaciones descritas anteriormente. De forma acorde, en algunas
realizaciones, la presente invencion proporciona métodos para reducir la agregacion plaquetaria en
un paciente que lo necesita, que comprende administrar al paciente una composicion que
comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado aqui. En otras realizaciones, la presente
invencién proporciona métodos para tratar la enfermedad arterial coronaria, el infarto al miocardio,
el ataque isquémico transitorio, la angina, el accidente cerebrovascular, la fibrilacion atrial o un
sintoma de cualquiera de los anteriores en una paciente que necesita tratamiento, que comprende
administrar al paciente una composicion que comprende un agonista del receptor de PGI2
divulgado aqui.

En oftras realizaciones, la presente invencidn proporciona métodos para reducir el riesgo de
formacion de coagulos en una angioplastia o una cirugia de bypass coronario en un paciente, o un
paciente que sufre de fibrilacion auricular, que comprende administrar al paciente una composicion
que comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado en el momento que se produce dicho
riesgo.

3. Aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad compleja caracterizada por la inflamacion, la
acumulacién de lipidos, la muerte celular y la fibrosis. Es la principal causa de mortalidad en
muchos paises, inclusive Estados Unidos. Se entendera que la aterosclerosis, segun se utiliza el
término aqui, comprende los trastornos de las arterias de gran y mediano tamario que se traduce
en la acumulacion progresiva dentro de la intima de los lipidos y las células del musculo liso.

Se ha mostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede proporcionar proteccion
contra la aterosclerosis, como contra la aterotrombosis (Arehart ef al., Curr. Med. Chem.,, 2007,
14:2161-2169; Stitham et al., Prostaglandins Other Lipid Mediat., 2007, 82:95-108; Fries et al.,
Hematology Am. Soc. Hematol. Educ. Program, 2005, :445-451; Egan et al., Science, 2004,
306:1954-1957; Kobayashi et al., J. Clin. Invest., 2004, 114:784-794; Arehart et al., Circ. Res.,
2008, Mar 6 Publicacion electronica previa a la impresion).

Se ha descubierto que la sefializacion defectuosa del receptor de PGI2 parece acelerar la
aterotrombosis en humanos, es decir que un agonista del receptor de PGI2 puede proporcionar
proteccion contra la aterotrombosis en humanos (Arehart ef al., Circ. Res., 2008, Mar 6
publicacion electronica previa a la impresion).

Los compuestos de la presente invencion divulgados aqui son ttiles para el tratamiento de

la aterosclerosis y sus sintomas. De forma acorde, en algunas realizaciones, la presente invencién
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proporciona métodos para tratar la aterosclerosis en un paciente que necesita tratamiento, que
comprende administrar al paciente una composicién que comprende un agonista del receptor de
PGI2 divulgado aqui. En otras realizaciones, se proporcionan métodos para tratar un sintoma de
aterosclerosis en un paciente que necesita tratamiento, que comprende administrar al paciente una
composicion que comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado aqui.

4. Asma

El asma es un trastorno inflamatorio de las vias respiratorias mediado por linfocitos
caracterizado por la eosinofilia de las vias respiratorias, la produccion de moco aumentada por
células calciformes y la remodelacion estructural de la pared de las vias respiratorias. La
prevalencia del asma ha aumentado dramaticamente a nivel mundial en las tltimas décadas. Se ha
demostrado que la deficiencia genética del receptor de PGI2 en los ratones aumenta la inflamacién
de las vias respiratorias alérgicas (Takahashi et al., Br J Pharmacol, 2002, 137:315-322). Se ha
demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede suprimir no solamente el desarrollo del
asma cuando se lo suministra durante la fase de sensibilizacion, sino también las caracteristicas
cardinales del asma experimental cuando se lo suministra durante la fase de provocacion (Idzko et
al, J. Clin. Invest., 2007, 117:464-472; Nagao et al., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 2003, 29:314-
320), al menos parcialmente interfiriendo marcadamente con la funcion de las células dendriticas
que presentan antigenos dentro de las vias respiratorias (Idzko et al., J. Clin. Invest., 2007, 117:464-
472; Zhou et al., J. Immunol., 2007, 178:702-710; Jaffar et al., J. Immunol., 2007, 179:6193-6203;
Jozefowski ef al., Int. Immunopharmacol., 2003, 3:865-878). Estas células son cruciales tanto en las
fases de inicio como de mantenimiento del asma alérgico, como en el agotamiento de las células
dendriticas de las vias respiratorias durante la provocacion secundaria en ratones sensibilizados con
todas los aspectos caracteristicos del asma suprimidos, efecto que podria restaurarse completamente
mediante la transferencia adoptiva de las células dendriticas de tipo silvestre (van Rijt et al., J. Exp.
Med., 2005, 201:981-991). Se ha demostrado que un agonista de! receptor de PGI2 puede inhibir la
secrecion de las citoquinas proinflamatorias mediante macréfagos alveolares humanos
(Raychaudhuri et al., J. Biol. Chem., 2002, 277:33344-33348). Los compuestos de la presente
invencion divuigados aqui son ttiles para el tratamiento de asma, y el tratamiento de sus sintomnas.
De forma acorde, en algunas realizaciones, la presente invencion proporciona métodos para tratar el
asma en un paciente que necesita tratamiento, que comprende administrar al paciente una
composicion que comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado aqui. En otras
realizaciones, se proporcionan métodos para tratar un sintoma del asma en un paciente que necesita
tratamiento que comprenden administrar al paciente una composicion que comprende un agonista
del receptor de PGI2 divulgado aqui.

5. Patologias relacionadas con la diabetes

Aunque Ia hiperglicemia es la causa principal de la patogénesis de las complicaciones

diabéticas, como la neuropatia periférica diabética (DPN), la nefropatia diabética (DN) y la
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retinopatia diabética (DR), se ha observado que la vasoconstriccion aumentada y la agregacion
plaquetaria en pacientes diabéticos desempefian un papel en el progreso de la enfermedad
(Cameron et al., Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 2003, 367:607-614). Los agonistas
del receptor de PGI2 promueven la vasodilatacion e inhiben la agregacion plaquetaria. El
mejoramiento del flujo sanguineo microvascular puede beneficiar las complicaciones diabéticas
(Cameron, Diabetologia, 2001, 44:1973-1988).

Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede prevenir y revertir las
anomalias motoras y la conduccion nerviosa periférica sensorial en las ratas diabéticas con
estreptozotocina (Cotter et al., Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol., 1993, 347:534-540).
Se proporciona prueba adicional acerca del efecto beneficioso de un agonista del receptor de
PGI2 en el tratamiento de la neuropatia periférica diabética en Hotta e al. (Diabetes, 1996,
45:361-366), Ueno et al. (Jpn. J. Pharmacol., 1996, 70:177-182), Ueno et al. (Life Sci., 1996,
59:PL105-PL110), Hotta ef al. (Prostaglandins, 1995, 49:339-349), Shindo et al.
(Prostaglandins, 1991, 41:85-96), Okuda et al. (Prostaglandins, 1996, 52:375-384), y Koike et
al. (FASEB J., 2003, 17:779-781). Se proporciona prueba del efecto beneficioso de un agonista
del receptor de PGI2 en el tratamiento de la nefropatia diabética en Owada et al. (Nephron,
2002, 92:788-796) y Yamashita et al. (Diabetes Res. Clin, Pract., 2002, 57:149-161). Se
proporciona prueba sobre el efecto beneficioso de un agonista del receptor de PGI2 en el
tratamiento de la retinopatia diabética en Yamagishi et al. (Mol. Med., 2002, 8:546-550),
Burnette et al. (Exp. Eye Res., 2006, 83:1359-1365), y Hotta et al. (Diabetes, 1996, 45:361-
366). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede reducir los niveles
aumentados del factor-a de necrosis tumoral (FNT-a) en pacientes diabéticos, lo que implica
que un agonista del receptor de PGI2 puede contribuir a la prevencion del progreso de las
complicaciones diabéticas (Fujiwara et al., Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes, 2004, 112:390-
394).

6. Glaucoma

Se proporciona prueba de que la administracion tdpica de un agonista del receptor de
PGI2 puede producir una disminucion en la presion intraocular (PIO) en ratones y perros y
ejercer asi un efecto beneficioso en el tratamiento del glaucoma en Hoyng et al. (Hoyng ef al.,
Invest. Ophthalmol. Vis. Sci., 1987, 28:470-476).

7. Hipertension

Se ha demostrado que los agonistas del receptor de PGI2 actian para regular el tono
vascular, la vasodilatacion y mejoran la hipertension pulmonar (véase, por ejemplo, Strauss et
al., Clin Chest Med, 2007, 28:127-142; Driscoll et al., Expert Opin. Pharmacother., 2008, 9:65-
81). Se proporciona prueba del efecto beneficioso de un agonista del receptor de PGI2 en el
tratamiento de la hipertension en Yamada et al. (Peptides, 2008, 29:412-418). Se proporciona

prueba de que un agonista del receptor de PGI2 puede proteger contra la isquemia cerebral en
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Dogan et al. (Gen. Pharmacol., 1996, 27:1163-1166) y Fang ef al. (J. Cereb. Blood Flow
Metab., 2006, 26:491-501).

8. Terapias antiinflamatorias

Se prescriben agentes antiinflamatorios para distintas afecciones. Por ejemplo, se
utilizan en una enfermedad inflamatoria para interferir y reducir los efectos perjudiciales
subyacentes. Hay prueba que sefiala que un agonista del receptor de PGI2 puede inhibir la
inflamacion y utilizarse, por tanto, como un tratamiento potencial como terapia antiinflamatoria.
Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede inhibir la produccion de
citoquinas y quimiocinas proinflamatorias (interleuquina-12 (IL-12), el factor-a de necrosis
tumoral (FNT-a), [L-1a, IL-6, la proteina inflamatoria de macrofagos 1 alfa (PIM-1a), la
proteina quimioatrayente de monocitos 1 (PQM-1)) y la funcién estimulante T celular de las
células dendriticas (Jozefowski et al., Int. Immunopharmacol., 2003, 865-878; Zhou et al., J.
Immunol., 2007, 178:702-710; Nagao et al., Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., 2003, 29:314-320;
Idzko et al., J. Clin. Invest., 2007, 117:464-472). Se ha demostrado que un agonista del receptor
de PGI2 puede inhibir la produccién de las citoquinas proinflamatorias (FNT-a, IL-18, 1L-6,
factor estimulante de colonias granulocito-macréfago (GM-CSF)) a través de macrofagos
(Raychaudhuri et al, .J. Biol. Chem., 2002, 277:33344-33348; Czeslick et al., Eur. J. Clin.
Invest., 2003, 33:1013-1017; Di Renzo et al., Prostaglandin Leukot. Essent. Fatty Acids, 2005,
73:405-410; Shinomiya et al., Biochem. Pharmacol., 2001, 61:1153-1160). Se ha demostrado
que un agonista del receptor de PGI2 puede estimular la produccion de citoquinas
antiinflamatorias (IL-10) con células dendriticas (Jozefowski et al., Int. Immunopharmacol.,
2003, 865-878; Zhou et al., J. Immunol., 2007, 178:702-710). Se ha demostrado que un agonista
del receptor de PGI2 puede estimular la produccion de citoquinas antiinflamatorias (IL-10) a
través de macrofagos (Shinomiya et al., Biochem. Pharmacol., 2001, 61:1153-1160). Se ha
demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede inhibir la quimiotaxis de leucocitos
inducida por quimiocinas (CCL17) (células CD4” Th2 T) (Jaffar et al., J. Immunol., 2007,
179:6193-6203). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede otorgar
proteccion contra la aterosclerosis, como contra la aterotrombosis (Arehart et al., Curr. Med.
Chem., 2007, 14:2161-2169; Stitham et al., Prostaglandins Other Lipid Mediat., 2007, 82:95-
108; Fries et al.,, Hematology Am. Soc. Hematol. Educ. Program, 2005, :445-451; Egan et al.,
Science, 2004, 306:1954-1957; Kobayashi et al., J. Clin. Invest., 2004, 114:784-794; Arehart et
al., Circ. Res., 2008, Mar 6 Publicacion electrénica previa a la impresion). Se ha demostrado
que un agonista del receptor de PGI2 puede atenuar el asma (Idzko et al., J. Clin. Invest., 2007,
117:464-472; Jaffar et al., J. Immunol., 2007, 179:6193-6203; Nagao ef al., Am. J. Respir. Cell.
Mol. Biol., 2003, 29:314-320). Se ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede
disminuir la produccion de FNT-a en pacientes con diabetes de tipo 2 (Fujiwara et al., Exp.

Clin. Endocrinol. Diabetes, 2004, 112:390-394; Goya et al., Metabolism, 2003, 52:192-198). Se -
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ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede inhibir la lesién por isquemia-
reperfusién (Xiao et al., Circulation, 2001, 104:2210-2215). Se ha demostrado que un agonista
del receptor de PGI2 puede inhibir la restenosis (Cheng ef al., Science, 2002, 296:539-541). Se
ha demostrado que un agonista del receptor de PGI2 puede atenuar la lesion vascular pulmonar
y el choque en modelo de ratas de choque séptico (Harada et al., Shock, 2008, Feb 21
Publicacidn electronica previa a la impresion). Se ha demostrado que un agonista del receptor de
PGI2 puede reducir los niveles de suero de FNT-a in vivo en pacientes con artritis reumatoide, y
esto se asocia con una mejora en el curso clinico de la enfermedad (Gao ef al., Rheumatol. Int.,
2002, 22:45-51; Boehme et al., Rheumatol. Int., 2006, 26:340-347).

Los compuestos de la presente invencion divulgados aqui proporcionan una reduccion
beneficiosa de la inflamacidn. Los compuestos de la presente invencion divulgados aqui
proporcionan una reduccion beneficiosa de una respuesta inflamatoria perjudicial asociada con
una enfermedad inflamatoria. De forma acorde, en algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona métodos para reducir la inflamacion en un paciente necesitado que comprende
administrar al paciente una composicion que comprende un agonista del receptor de PGI2
divulgado aqui. En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona métodos para
disminuir la produccién IL-12, FNT-o, IL-1q, IL-18, IL-6, PIM-la 0 PQM-1 en un paciente que
lo necesita, que comprende administrar al paciente una composicion que comprende un agonista
del receptor de PGI2 divulgado aqui. En algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona métodos para disminuir la produccion de FNT-a en un paciente necesitado que
comprende administrar al paciente una composicion que comprende un agonista del receptor de
PGI2 divulgado aqui. En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona métodos para
incrementar la produccion de IL-10 en un paciente necesitado que comprende administrar al
paciente una composicion que comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado aqui. En
algunas realizaciones, la presente invencion proporciona métodos para reducir una respuesta
inflamatoria perjudicial asociada con una enfermedad inflamatoria en un paciente que lo
necesita, que comprende administrar al paciente una composicion que comprende un agonista
del receptor de PGI2 divulgado aqui. En algunas realizaciones, la presente invencion
proporciona métodos para tratar una enfermedad inflamatoria o uno de sus sintomas en un
paciente que necesita tratamiento que comprende administrar al paciente una composicion que
comprende un agonista del receptor de PGI2 divulgado aqui. En algunas realizaciones, la
presente invencidn proporciona métodos para tratar una enfermedad inflamatoria o uno de sus
sintomas en un paciente que necesita tratamiento que comprende administrar al paciente una
composicion que comprende un agonista del receptor de PG12 divulgado aqui. En algunas
realizaciones, la presente invencion proporciona métodos para tratar una enfermedad
inflamatoria o uno de sus sintomas en un paciente que necesita tratamiento que comprende

administrar al paciente una composicién que comprende un agonista del receptor de PGI2
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divulgado aqui, donde la enfermedad inflamatoria se selecciona del grupo compuesto por
psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante,
esclerosis multiple, lupus sistémico eritematoso (SLE), colitis ulcerosa, lesién por isquemia-
reperfusién , restenosis, aterosclerosis, acné, diabetes (inclusive diabetes de tipo 1 y diabetes de

tipo 2), sepsis, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD) y asma.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Un aspecto adicional de la presente invencion se relaciona con composiciones
farmacéuticas que comprende uno o mas de los compuestos segiin se los describe aqui y uno o
mads vehiculos farmacéuticamente aceptables. Las realizaciones se relacionan con
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la presente invencion y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las realizaciones de la presente invencion incluyen un método para producir una
composicién farmacéutica que comprende mezclar al menos un compuesto de conformidad con
cualquiera de las realizaciones de los compuestos divulgados aqui y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Las formulaciones pueden prepararse a través de cualquier método adecuado,
tipicamente mezclando uniformemente el(los) compuesto(s) activo(s) con liquidos o vehiculos
s6lidos finamente divididos, o ambos, en las proporciones requeridas y entonces, si es necesario,
se forma la mezcla resultante de la forma deseada.

Los excipientes convencionales, como los agentes aglutinantes, los rellenos, los agentes
humectantes aceptables, los lubricantes de compresion y los desintegrantes pueden utilizarse en
comprimidos y capsulas para administracion oral. Las preparaciones liquidas para
administracion oral pueden presentarse en forma de soluciones, emulsiones, suspensiones
acuosas u oleosas y jarabes. Alternativamente, las preparaciones orales pueden presentarse en
forma de polvo seco que puede reconstituirse con agua u otro vehiculo liquido adecuado antes
de utilizarse. Pueden afiadirse aditivos adicionales, como los agentes de suspension o emulsivos,
vehiculos no acuosos (inclusive, aceites comestibles), conservantes y saborizantes a las
preparaciones liquidas. Las formas de dosificacion parenterales pueden prepararse disolviendo
el compuesto de la invencién en un vehiculo liquido adecuado y filtrandolo, esterilizando la
solucidn antes de rellenar y sellar un vial o una ampolla adecuados. Estos son s6lo algunos
ejemplos de los muchos métodos adecuados conocidos en la técnica para preparar formas de
dosificacion.

Puede formularse un compuesto de la presente invencion en composiciones
farmacéuticas a través del uso de técnicas conocidas por los entendidos en la técnica. Se

conocen en la técnica vehiculos farmacéuticamente aceptables, fuera de los que aqui se
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mencionan; por ejemplo, véase Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 20.?
Edicién, 2000, Lippincott Williams & Wilkins, (Editores: Gennaro et al.)

Aungque es posible administrar un compuesto de la invencion para uso profilactico o
tratamiento, de manera alternativa, como un quimico bruto o puro, es preferible, sin embargo,
presentar el compuesto o el ingrediente activo como una formulacion o una composicion
farmacéutica que comprenda ademas un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencion proporciona ademas formulaciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato, un hidrato o un
derivado de este junto con uno o mas de sus vehiculos farmacéuticamente aceptables y/o
ingredientes profilacticos. El(los) vehiculo(s) pueden ser “aceptables™ porque son compatibles
con los otros ingredientes de la formulacion y no demasiado perjudiciales para quien lo(s)
recibe. Se conocen en la técnica los procedimientos tipicos para fabricar e identificar los
hidratos y los solvatos adecuados, ademas de los que se mencionan aqui; véanse por ejemplo, las
paginas 202 a 209 de K.J. Guillory, “Generation of Polymorphs, Hydrates, Solvates, and
Amorfous Solids,” en: Polymorphism in Pharmaceutical Solids, ed. Harry G. Brittan, Vol. 95,
Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1999, que se incorpora aqui por referencia en su totalidad.

Las formulaciones farmacéuticas incluyen las que son adecuadas para la administracion
oral, rectal, nasal, tépico (inclusive bucal y sublingual), vaginal o parenteral (inclusive
intramuscular, subcutdnea e intravenosa) o adecuadas para administracion por inhalacion,
insuflacion o parche transdérmico. Los parches transdérmicos dispensan un farmaco a un ritmo
controlado presentando el farmaco para absorcion de manera eficiente con un minimo de
degradacion para el farmaco. Tipicamente, los parches transdérmicos comprenden una capa de
respaldo impermeable, un adhesivo Unico sensible a la presion y una capa protectora
desmontable con un papel antiadherente. Un entendido en la técnica entendera y apreciara las
técnicas adecuadas para la fabricacion de un parche transdérmico eficaz deseado basado en las
necesidades del entendido.

Los compuestos de la invencion, junto con un adyuvante, un vehiculo o un diluyente
convencional pueden presentarse en forma de formulaciones farmacéuticas y dosificaciones
unitarias de estas y en dichas presentaciones pueden emplearse como solidos, comprimidos o
capsulas rellenas o liquidos, como soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires, geles o
capsulas rellenas con estas, todos para uso oral, en forma de supositorios para administracion
rectal o en forma de soluciones inyectables estériles para uso parenteral (inclusive subcutaneo).
Dichas composiciones farmacéuticas y sus formas de dosificacién unitaria pueden comprender
ingredientes convencionales en proporciones convencionales, con o sin compuestos activos o
principios adicionales, y dichas formas de dosificacion unitaria pueden contener cualquier
cantidad efectiva adecuada del ingrediente activo proporcional con el rango de dosificacion

diario esperado que se empleara.
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Para administracion oral, la composicion farmacéutica puede presentarse en forma de,
por ejemplo, un comprimido, una capsula, una suspension o un liquido. La composicién
farmacéutica se fabrica preferentemente en una forma de dosificacion unitaria que contiene una
cantidad particular del ingrediente activo. Los ejemplos de dichas dosificaciones unitarias
incluyen capsulas, comprimidos, polvos, granulos o una suspension, con aditivos
convencionales, como lactosa, manitol, almidén de maiz o almidén de patata; con aglutinantes
como celulosa cristalina, derivados de celulosa, acacia, almidon de maiz o gelatinas; con
desintegrantes como almidon de maiz, almiddn de patata o carboximetilcelulosa de sodio; y con
lubricantes como talco o estearato de magnesio. También se puede administrar el ingrediente
activo mediante inyeccion como una composicion donde, por ejemplo, puede utilizarse una
solucion salina, dexfrosa o agua como un vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado.

Se pueden utilizar los compuestos de la presente invencion o un solvato, un hidrato o un
derivado fisiologicamente funcional de estos como ingredientes activos en composiciones
farmacéuticas, especificamente como moduladores del receptor de PGI2. Se define “ingrediente
activo” en el contexto de una “composicién farmacéutica” y pretende significar una
composicién farmacéutica que proporciona el efecto farmacoldgico primario, en contraposicion
con un “ingrediente activo” que generalmente no proporciona un beneficio farmacéutico.

Al utilizar los compuestos de la presente invencion, la dosis puede variar ampliamente,
lo que es habitual y sabido por el médico, y se adapta a las condiciones individuales en cada
caso en particular. Depende, por ejemplo, de la naturaleza y la gravedad de la enfermedad que
deba tratarse, el estado del paciente, el compuesto empleado, si se trata una patologia crdnica o
aguda, si se realiza profilaxis o si se administran otros activos ademas de los compuestos de la
presente invencion. Las dosis representativas de la presente invencion incluyen, sin limitacién,
alrededor de 0,001 mg a alrededor de 5000 mg, alrededor de 0,001 mg a alrededor de 2500 mg,
alrededor de 0,001 mg a alrededor de 1000 mg, 0,001 mg a alrededor de 500 mg, de 0,001 mg a
alrededor de 250 mg, alrededor de 0,001 mg a 100 mg, alrededor de 0,001 mg a alrededor de 50
mg y alrededor de 0,001 mg a alrededor de 25 mg. Se pueden administrar dosis miltiples
durante el dia, especialmente cuando se espera que se necesiten cantidades relativamente
grandes, por ejemplo 2, 3 6 4 dosis. En funcién del individuo, y segun lo establecido por el
doctor o el prestador de cuidados del paciente, puede ser necesario variar hacia arriba o hacia
abajo las dosis descritas aqui.

La cantidad de ingrediente activo, o una sal activa o derivado de esta, requerido para uso
en el tratamiento dependera no solamente de la sal particular seleccionada, sino también de la
via de administracion, la naturaleza de la afeccion objeto de tratamiento y la edad y el estado del
paciente, y quedara a criterio del médico o el especialista interviniente. En general, el entendido
en la técnica sabe como extrapolar los datos in vivo obtenidos en un sistema modelo,

tipicamente un modelo animal, a otro, como uno humano. En algunas circunstancias, estas
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extrapolaciones pueden basarse meramente en el peso del modelo animal en comparacion con
otro, como un mamifero, preferentemente un humano; sin embargo, mas frecuentemente, estas
extrapolaciones no se basan simplemente en pesos sino que incorporan una variedad de factores.
Los factores representativos incluyen el tipo, la edad, el peso, el sexo, la dieta y la condicién
médica del paciente, la gravedad de la enfermedad, la via de administracion, las consideraciones
farmacoldgicas como la actividad, la eficacia, la farmacocinética y los perfiles toxicolégicos del
compuesto particular empleado, el sistema de suministro de farmaco utilizado, si se trata una
patologia aguda o cronica o si se emplea profilaxis o si se administran otros compuestos activos
ademas de los compuestos de la presente invencion y como parte de una combinacion de
farmacos. Se selecciona el régimen de dosificacion para tratar una patologia con los compuestos -
y/o las composiciones de esta invencidn segun varios factores, como se establece anteriormente.
Asi, el régimen de dosificacion real empleado podra diferir significativamente del régimen de
dosificacion preferido y el entendido en la técnica reconocera cuando puede probarse una dosis
y un régimen de dosificacion fuera de los rangos tipicos y utilizarlo en los métodos de esta
invencion.,

La dosis adecuada puede presentarse convenientemente en una dosis tinica o en dosis
individuales administradas a intervalos adecuados, por ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas
subdosis diarias. Se puede dividir 1a subdosis en si misma, por ejemplo, en una cantidad de
administraciones discretas espaciadas flexiblemente. Se puede dividir la dosis diaria,
especialmente cuando se administran cantidades relativamente grandes seguin se considere
apropiado, en varias administraciones, por ejemplo 2, 3 ¢ 4 administraciones parciales. Si
corresponde, en funcion del comportamiento individual, puede ser necesario alterar en mas o en
menos la dosis diaria indicada.

Es posible administrar los compuestos de la presente invencion en distintas formas de
dosificacion orales y parenterales. Resultara obvio para los entendidos en la técnica que las
siguientes formas de dosificacion pueden comprender, como componente activo, un compuesto
de la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato o un hidrato de un compuesto
de la invencion.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de los compuestos de la presente
invencion, la seleccion de un vehiculo farmacéuticamente aceptable adecuado puede ser sélido,
liquido o una mezcla de ambos. Las preparaciones solidas incluyen polvos, comprimidos,
pildoras, capsulas, sellos, supositorios y granulos dispersables. Un vehiculo sélido puede ser una
0 mds sustancias que actiian también como diluyentes, agentes saborizantes, solubilizantes,
lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, conservantes, agentes desintegradores de
comprimidos o un material encapsulante.

En los polvos, el vehiculo es un sélido finamente dividido que se mezcla con el

componente activo finamente dividido.
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En los comprimidos, se mezcla el componente activo con el vehiculo que tiene la
capacidad aglutinante necesaria en proporciones adecuadas y se compacta en la forma y el
tamario deseados.

Los polvos y los comprimidos pueden contener distintas cantidades porcentuales de compuesto
activo. Una cantidad representativa en un polvo o un comprimido contiene entre 0,5 y alrededor
de 90 por ciento del compuesto activo; sin embargo, el entendido sabra cuando se necesitan
cantidades fuera de este rango. Los vehiculos adecuados para polvos y comprimidos son el
carbonato de magnesio, el estearato de magnesio, el talco, el azicar, la lactosa, la pectina, la
dextrina, el almidon, la gelatina, el tragacanto, la metilcelulosa, la carboximetilcelulosa de
sodio, una cera de bajo punto de fusion, la manteca de cacao y similares. El término
“preparacion” pretende incluir la formulacién del compuesto activo con material encapsulante
como un vehiculo que proporciona una cépsula en la que el componente activo, con o sin
vehiculo, esta rodeado por un vehiculo, que se asocia entonces con este. De forma similar, se
incluyen sellos y pastillas. Pueden utilizarse comprimidos, polvos, capsulas, pildoras, sellos y
pastillas como formas solidas adecuadas para administracion oral.

Para preparar supositorios, primero se funde primero una cera de bajo de fusién como
una mezcla de glicéridos de dcidos grasos o manteca de cacao y el componente activo se
dispersa homogéneamente alli, como mediante agitacion. La mezcla homogénea fundida se
vierte entonces en moldes de tamaiio conveniente, se deja enfriar y se solidifica.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal pueden presentarse como
pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o aerosoles que contienen los vehiculos que
se conocen como apropiados en la técnica ademas del ingrediente activo.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones, por
ejemplo, agua o soluciones de agua-propilenglicol. Por ejemplo, pueden formularse
preparaciones para inyeccion parenteral de liquido como soluciones en una solucion acuosa de
polietilenglicol. Las preparaciones inyectables, por ejemplo, las soluciones acuosas u
oleaginosas inyectables estériles pueden formularse de conformidad con la técnica conocida
utilizando agentes dispersantes 0 humectantes adecuados y agentes de suspension. La
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion o suspension inyectable estéril en
un diluyente o disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucidén
en 1,3-butandiol. Entre los vehiculos y los disolventes aceptables que pueden utilizarse se
encuentran el agua, 1a solucion de Ringer y la solucién de cloruro de sodio isoténica. Ademas,
se utilizan convencionalmente los aceites fijos estériles como un disolvente o medio de
suspension. Para estos fines, se puede emplear cualquier aceite no volatil de poco cuerpo,
inclusive los mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, es posible utilizar acidos grasos como el

acido oleico para la preparacion de inyectables.
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Se pueden formular, entonces, los compuestos de conformidad con la presente
invencién para administracion parenteral (por ejemplo, mediante inyeccion, por ejemplo
inyeccidn de bolo o infusién continua) y se pueden presentar en una forma de dosificacion
unitaria en ampollas, jeringas prerrellenas, infusidn de pequefios volumenes o en recipientes de
dosis maltiples con un conservante afiadido. Las composiciones farmacéuticas pueden tomar la
forma de suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos y pueden
contener agentes de formulacion, como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes.
Alternativamente, el ingrediente activo puede presentarse en forma de polvo, obtenido mediante
el aislamiento aséptico del sdlido estéril o0 mediante liofilizacion a partir de una solucion, para
formacion con un vehiculo adecuado, por ejemplo agua libre de pirdgenos estéril, antes de su
uso.

Se pueden preparar formulaciones acuosas para uso oral disolviendo o suspendiendo el
componente activo en agua y afladiendo colorantes, sabores, agentes estabilizantes y espesantes,
seglin se desee.

Las suspensiones adecuadas para uso oral pueden fabricarse dispersando el componente
activo finamente dividido en agua con un material viscoso, como gomas naturales o sintéticas,
resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio u otros agentes de suspension conocidos.

También se incluyen preparaciones en forma sélida que se pretende convertir, apenas
antes de utilizarse, en preparaciones liquidas para administracién oral. Dichas formas liquidas
incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Estas preparaciones pueden contener, ademas
del componente activo, colorantes, saborizantes, estabilizantes, tampones, edulcorantes naturales
y artificiales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y similares.

Para administracion tdpica en la epidermis, se pueden formular los compuestos de
conformidad con la invencién como ungiientos, cremas o lociones, o como parches
transdérmicos.

Se pueden formular los ungiientos y las cremas, por ejemplo, con una base acuosa u
oleosa con la adicién de agentes espesantes y/o gelificantes adecuados. Se pueden formular las
lociones con una base acuosa u oleosa y en general contendran uno o més agentes
emulsificantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes
espesantes o agentes colorantes.

Las formulaciones adecuadas para administracién topica en la boca incluyen pastillas
que comprenden el agente activo en una base saborizada, normalmente sacarosa y acacia o
tragacanto; pastillas que comprenden el ingrediente activo en una base inerte como gelatina y
glicerina o sacarosa y acacia; y lavados bucales que comprenden el ingrediente activo en un
vehiculo liquido adecuado.

Se aplican soluciones o suspensiones directamente en la cavidad nasal por medios

convencionales, por ejemplo con un gotero, una pipeta o un aerosol. Las formulaciones pueden
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presentarse en dosis Unica o dosis multiples. En el ultimo caso, el paciente puede utilizar un
gotero o una pipeta para administrar un volumen predeterminado adecuado de la solucién o la
suspension. En el caso del aerosol, esto se realiza, por ejemplo, con una bomba atomizadora de
dosis medidas.

La administracion al tracto respiratorio puede realizarse con una formulacion en aerosol
en la que se proporciona el ingrediente activo en un paquete presurizado con un propelente
adecuado. Si los compuestos de la presente invencion o las composiciones farmacéuticas que los
comprenden se administran como aerosoles, por ejemplo como aerosoles nasales o mediante
inhalacion, esto puede ilevarse a cabo, por ejemplo, con un aerosol, un nebulizador, una bomba
nebulizadora, un aparato de inhalacion, un inhalador de dosis o un inhalador de polvo seco. Se
pueden preparar las formas farmacéuticas para la administracion de los compuestos de la
presente invencion, como un aerosol, a través de procesos conocidos por el entendido en la
técnica. Para su preparacion, por ejemplo, las soluciones o las dispersiones de los compuestos de
la presente invencion pueden prepararse en agua, mezclas de agua/alcohol o soluciones salinas
adecuadas utilizando los aditivos habituales, por ejemplo alcohol bencilico u otros conservantes
adecuados, mejoradores de la absorcion para aumentar la biodisponibilidad, solubilizantes,
dispersantes y otros, y, si corresponde, propelentes habituales, como por ejemplo didxido de
carbono, CFC, como, diclorodifluorometano, triclorofluorometano o diclorotetrafluoroetano y
similares. El aerosol también puede ser convenientemente un surfactante como la lecitina. Es
posible controlar la dosis de farmaco a través de 1a colocacién de una valvula de dosificacion.

En las formulaciones para administracion en el tracto respiratorio, inclusive las
formulaciones intranasales, el compuesto tendra generalmente un tamafio de particula menor,
por ejemplo en el orden de 10 micrones o menos. Dicho tamario de particula puede obtenerse
por medios conocidos en la técnica, por ejemplo mediante micronizacion. Cuando asi se lo
desea, pueden emplearse formulaciones adaptadas para proporcionar una liberacion sostenida
del ingrediente activo.

Alternativamente, se pueden proporcionar los ingredientes activos en forma de un polvo
seco, por ejemplo, una mezcla de polvo del compuesto en una base de polvo adecuada, como
lactosa, almidén, derivados de almidén como hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona
(PVP). Convenientemente, el portador de polvo formara un gel en la cavidad nasal. La
composicion en polvo puede presentarse en una forma de dosificacion unitaria en capsulas o
cartuchos de gelatina, por ejemplo, o blisters, y es posible administrar el polvo por medio de un
inhalador. |

Las preparaciones farmacéuticas se presentan preferentemente en formas de
dosificacion unitarias. En dicha forma, la preparacion se subdivide en dosis unitarias que
contienen cantidades adecuadas de componente activo. La forma de dosificacion unitaria puede

ser una preparacion en un paquete que contenga cantidades discretas de preparacion, como
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comprimidos, capsulas y polvos en viales o ampollas. También, la forma de dosificacion
unitaria puede ser una capsula, un comprimido, un sello o una pastilla, o puede ser la cantidad
apropiada de cualquiera de estas en forma empaquetada.

Los comprimidos o las capsulas para administracién oral y los liquidos para
administracion intravenosa son composiciones preferidas.

Los compuestos de conformidad con la invencidn pueden existir opcionalmente como
sales farmacéuticamente aceptables, inclusive sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables a partir de acidos no tdxicos farmacéuticamente aceptables, incluidos los acidos
organicos e inorgdnicos. Los acidos representativos incluyen, pero sin limitacion, acido acético,
bencenosulfénico, benzoico, canforsulfonico, citrico, etenosulfénico, dicloroacético, formico,
fumdrico, gluconico, glutamico, hipurico, bromhidrico, clorhidrico, isetionico, lactico, maleico,
malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico, fosférico,
succinico, sulfirico, tartarico, oxdlico, p-toluensulfonico y similares. Ciertos compuestos de la
presente invencion que contienen un grupo funcional del dcido carboxilico pueden existir
opcionalmente como sales farmacéuticamente aceptables que contienen cationes metalicos no
toxicos, farmacéuticamente aceptables y cationes derivados de bases organicos. Los metales
representativos incluyen, pero sin limitacion, aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio,
zinc y similares. En algunas realizaciones, el metal farmacéuticamente aceptable es sodio. Las
bases organicas representativas incluyen, pero sin limitacién, benzatina (V',N’-dibenciletano-
1,2-diamina), cloroprocaina (4-(cloroamino)benzoato de 2-(dietilamino)etilo), colina,
dietanolamina, etilendiamina, meglumina ((2R,3R,4R,55)-6-(metilamino)hexano-1,2,3,4,5-
pentaol), procaina (4-aminobenzoato de 2-(dietilamino)etilo) y similares. Se enumeran ciertas
sales farmacéuticamente aceptables en Berge et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 66:1-
19 (1977), que se incorpora aqui por referencia en su totalidad.

Las realizaciones de la presente invencion incluyen todas las combinaciones de uno o
mas compuestos seleccionados del siguiente y sus solvatos e hidratos farmacéuticamente
aceptables:

2-(((1r,4r)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;

2-(((17,47)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
sodio;

2-(((17,47)-4-(((4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
sodio;

2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
sodio;

2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de

magnesio;
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2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
potasio; y |

2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil )metoxi)acetato de
calcio.

Se pueden obtener las sales de adicion de dcido como productos directos de la sintesis
de compuestos. En la alternativa, puede disolverse la base libre en un disolvente adecuado que
contiene el acido apropiado y se aisla la sal evaporando el disolvente o separando de otro modo
la sal y el disolvente. Los compuestos de esta invencion pueden formar solvatos con un peso
molecular estandar bajo utilizando métodos conocidos por los entendidos.

Los compuestos de la presente invencion pueden convertirse en “profarmacos”. El
término “profarmacos” se refiere a los compuestos que han sido modificados con grupos
quimicos especificos conocidos en la técnica y, cuando son administrados al individuo, estos
grupos se someten a biotransformacion para dar el compuesto original. Los profarmacos pueden
visualizarse asi como compuestos de la invencidon que contienen uno o mas grupos protectores
no toxicos utilizados de manera transitoria para alterar o eliminar una propiedad del compuesto.
En un aspecto general, se utiliza el enfoque de “profarmaco” para facilitar la absorcién oral. Se
proporciona un debato exhaustivo en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery
Systems Vol. 14 de A.C.S. Symposium Series; y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed.
Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987, ambos de los
cuales se incorporan aqui por referencia en su integridad.

Las realizaciones de la presente invencién incluyen un método para producir una
composicion farmacéutica para la “terapia combinada” que comprende mezclar al menos un
compuesto de conformidad con cualquiera de las realizaciones de los compuestos divulgados
aqui, junto con al menos un agente farmacéutico conocido, segln se los describe aqui, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Nétese que cuando se utilizan moduladores del receptor de PGI2 como ingredientes
activos en una composicion farmacéutica, éstos no estan destinados s6lo para uso en humanos,
pero no deben utilizarse en otros mamiferos no humanos. De hecho, los avances recientes en el
area de la salud animal establecen que es necesario prestar atencién al uso de agentes activos,
como los moduladores del receptor de PGI2, para el tratamiento de una enfermedad asociada
con PGI2 o un trastorno en animales domésticos (por ejemplo, gatos, perros, efc.) y en otros
animales (por ejemplo, vacas, pollos, peces, etc.). Los entendidos en la técnica entenderan

facilmente la utilidad de dichos compuestos en dichos entornos.

HIDRATOS Y SOLVATOS
Se entiende que cuando se utiliza la frase “sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente

aceptables” con relacion a una formula particular aqui, esta abarca los solvatos y/o los hidratos
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de los compuestos de la fdrmula particular, las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la férmula particular asi como también los solvatos y/o los hidratos de las sales
farmacéuticaments agéptables dé los campuastos de la férmula particular. El antendido en Ja
técnica entendera que 10s hidratos son un subgénera de soivatos.

Se pueden administrar los compuestos de la presente invencion en una amplia variedad
de formas orales y parenterales de dosificacion. Resultara evidente para los expertos en la
técnica que las siguientes formas de dosificacion pueden comprender, como componente activo,
un compuesto de¢ la invencion o una sal farmacéuticamente aceptable o como un solvato o
hidrato de este. Ademas, varios hidratos y solvatos de los compuestos de la invencién y sus sales
seran Utiles como intermediarios en la fabricacion de composiciones farmacéuticas. Los
procedimientos tipicos para fabricar e identificar los hidratos y los solvatos adecuados, fuera de
los mencionados aqui, son conocidos por los entendidos en la técnica; véanse por ejemplo, las
paginas 202 a 209 de K.J. Guillory, “Generation of Polymorphs, Hydrates, Solvates, and
Amorfous Solids,” en: Polymorphism in Pharmaceutical Solids, ed. Harry G. Brittan, Vol. 95,
Marcel Dekker, Inc., New York, 1999, que se incorpora aqui por referencia en su totalidad. De
forma acorde, un aspecto de la presente invencién pertenece a los hidratos y los solvatos de los
compuestos de la presente invencion y/o sus sales farmacéuticamente aceptables, segun se los
describe aqui, que pueden aislarse y caracterizarse a través de métodos conocidos en la técnica,
como, el andlisis termogravimétrico (TGA), TGA-espectroscopia de masas, TGA-
espectroscopia infrarroja, la difraccién de rayos X en polvo (PXRD), la titulacion Karl Fisher, la
difraccion de rayos X de alta resolucion y similares. Hay distintas entidades comerciales que
proporcionan servicios rapidos y eficientes para identificar los solvatos y los hidratos en una
base rutinaria. Las compaiiias ejemplares que ofrecen estos servicios incluyen Wilmington
PharmaTech (Wilmington, DE), Avantium Technologies (Amsterdam) y Aptuit (Greenwich,
Cch.

Las realizaciones de la presente invencion incluyen toda combinacion de uno o mas
solvatos o hidratos seleccionados del siguiente grupo:

hidrato de acetato de 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)sodio;

hidrato de acetato de 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)sodio;

isopropanol solvato de acetato de 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi)magnesio;

isopropanol solvato de acetato de 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)potasio; y

isopropanol solvato de acetato de 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)calcio.
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Se describen ciertos solvatos e hidratos de los compuestos de la presente invencion en

los ejemplos 1.107 a 1.111.

FORMAS CRISTALINAS

Un aspecto adicional de la presente invencion pertenece a una forma cristalina (forma 1)
de acetato de 2-(((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)sodio (la
sal de sodio del compuesto 22). Puede identificarse la forma 1 de la sal de sodio de un
compuesto 22 a través de su firma Gnica en estado sélido con respecto, por ejemplo, a la
calorimetria diferencial de barrido (DSC), la difraccién de rayos X en polvo (PXRD) y otros
meétodos en estado sélido. Se puede caracterizar més en proﬁmdidad el contenido de agua o de
disolvente de la forma cristalina a través de los siguientes métodos: andlisis termogravimétrico
(TGA), DSC y similares. Para la DSC, se sabe que las temperaturas observadas dependeran de
la pureza de la muestra, la velocidad del cambio de temperatura, asi como también la técnica de
preparacion de la muestra y el instrumento particular empleado. Asi, los valores informados aqui
relacionados con los termogramas de la DSC podran variar en mas o menos de alrededor de
6 °C. Los valores informados aqui relativos a los termogramas de la DSC también podran variar
en mas o menos alrededor de 20 joules por gramo. Para el PXRD, las intensidades relativas de
los picos pueden variar en funcion de la técnica de preparacion de las muestras, el
procedimiento para el montaje de las muestras y el instrumento particular empleado. Ademas, la
variacién instrumental y otros factores pueden afectar frecuentemente los valores 2. Por lo
tanto, pueden variar las asignaciones de picos de los patrones de difraccion en mas o menos
alrededor de 0,2 °26. Para TGA, las caracteristicas informadas aqui pueden variar en mas o
menos alrededor de 5 °C. Las caracteristicas de TGA informadas aqui pueden variar en mas o
menos alrededor de un cambio del 2% en peso debido, por ejemplo, a una variacién en la
muestra. Puede establecerse una mayor caracterizacion con respecto a la higroscopicidad de la
forma cristalina, por ejemplo, mediante sorcion de vapor dindmico (DVS). Las caracteristicas de
la DVS informadas aqui pueden variar en una humedad relativa de mas o menos alrededor del
5%. Las caracteristicas de DVS planteadas aqui también pueden experimentar una variacion en
peso de mas o menos alrededor del 5%. En la Tabla 1 a continuacion, se resumen las

propiedades fisicas de la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22.

Tabla 1

Sal de sodio del compuesto 22 (Forma 1)
TGA | Figura 11: pérdida de peso < 0,1% debajo de
alrededor-de 200 °C
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DSC

Figura 11: temperatura de inicio extrapolada: 243
°C; temperatura de pico endotérmico: 245 °C

(méaximo); flujo de calor asociado 105 J/g

PXRD

Figura 9: Picos de intensidad relativa > 10% a 6,1,
7,5,9,6,12.3, 14,5, 19,4, 20,0, 22,1, 23,1 y 23,9
°26

DVS

Figura 10: absorcion de humedad relativa de <

0,25% a 90%

PCT/US2009/001688

La leve pérdida de peso observada en los datos de TGA sugiere que la forma 1 de la sal

de sodio del compuesto 22 es una forma cristalina anhidra, no solvatada. El termograma de la

DSC ademas muestra una endotermia de fusidon con un inicio a alrededor de 243 °C.

Los datos de la DVS para la forma cristalina de la forma 1 de la sal de sodio del

compuesto 22 divulgan una baja higroscopicidad, con una absorcién inferior a una humedad
relativa del 0,25% al 90%.

En la Tabla 2 a continuacion, se muestran ciertos picos de difraccion de rayos X en polvo para la

forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22.

Tabla 2
Sal de sodio del compuesto 22 (Forma 1)
Picos de PXRD con una intensidad relativa
del 10% o superior (°26)
Posicion de pico Intensidad relativa (%)
(°26)
6,1 65
7,5 32
9,6 11
12,3 14
14,5 15
19,4 27
20,0 100
22,1 29
23,1 16
23,9 31

Un aspecto de la presente invencion se dirige a una forma cristalina (Forma 1) del

acetato de 2-(((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de

sodio que tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico, en términos
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de 26, en alrededor de 20,0. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patron de
difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico, en términos de 26, a alrededor 6,1 ©, En
algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende un pico, en términos de 26, a alrededor 20,0 ° y alrededor de 6,1 °. En algunas
realizaciones, la forma cristalina tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende un pico, en términos de 26, a alrededor de 20,0 ° y alrededor de 7,5 °. En algunas
realizaciones, la forma cristalina tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende un pico, en términos de 26, a alrededor de 20,0 °, alrededor de 6,1 °, y alrededor de
7,5 ©. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende un pico, en términos de 26, a alrededor 20,0 °, alrededor de 6,1 °,
alrededor de 7,5 °, alrededor de 23,9 °, alrededor de 22,1 °, alrededor de 19,4 °, alrededor de
23,1 °y alrededor de 14,5. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de
difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico, en términos de 26, a alrededor de 20,0 °,
alrededor de 6,1 °, alrededor de 7,5 °, alrededor de 23,9 °, alrededor de 22,1 °, alrededor de

19,4 °, alrededor de 23,1 °, alrededor de 14,5 °, alrededor de 12,3 ° y alrededor de 9,6 °. En otras
realizaciones adicionales, la forma cristalina tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo
sustancialmente como se muestra en la Figura 9, donde por “sustancialmente” se entiende que
los picos informados pueden variar en alrededor de £ 0,2 °26.

En algunas realizaciones, la forma cristalina (Forma 1) de 2-(((1#,47)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio tiene un termograma de
calorimetria diferencial de barrido que comprende una endotermia con una temperatura de inicio
extrapolada entre alrededor de 235 °C y alrededor de 250 °C. En algunas realizaciones, la forma
cristalina tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende una
endotermia con una temperatura de inicio extrapolada a alrededor 243 °C. En algunas
realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que
comprende una endotermia con una temperatura pico entre alrededor de 237 °C y alrededor de
252 °C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que comprende una endotermia con una temperatura pico a-alrededor de
245 °C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que comprende una endotermia con un flujo de calor asociado de
alrededor 105 joules por gramo. En otras realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma
de calorimetria diferencial de barrido sustancialmente segiin se muestra en la Figura 11, donde
por “sustancialmente” se entiende que las caracteristicas informadas de la DSC pueden variar en
alrededor de + 4 °C.

En algunas realizaciones, la forma cristalina (Forma 1) del acetato de 2-(((17,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)sodio tiene un perfil de sorcién de vapor

dindmico sustancialmente segin se muestra la Figura 10, donde por “sustancialmente” se
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entiende que las caracteristicas de la DVS pueden variar en una humedad relativa de alrededor
de + 5%.

En algunas realizaciones, la forma cristalina (Forma 1) del acetato de 2-(((17,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)sodio tiene un perfil de analisis
termogravimétrico sustancialmente segun se muestra en la Figura 11, donde por
“sustancialmente™ se entiende que las caracteristicas de la TGA informadas pueden variar en
alrededor de + 5 °C.,

Es posible preparar la forma cristalina (Forma 1) del acetato de 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)sodio y la sal de sodio del compuesto 22
descrito aqui mediante cualquiera de los procedimientos adecuados conocidos en la técnica para
preparar polimorfos cristalinos. En algunas realizaciones, se puede preparar la forma 1 de la sal
de sodio del compuesto 22 segun se describe en el Ejemplo 1.106. En algunas realizaciones, se
puede preparar la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22 mediante calentamiento de la sal
de sodio cristalina del compuesto 22, que contiene una o mas formas cristalinas ademas de la
forma 1. En algunas realizaciones, puede prepararse la forma 1 de la sal de sodio del compuesto
22 mediante la recristalizacion de la sal de sodio cristalina del compuesto 22, que contiene una o

mas formas cristalinas distintas de la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a una forma cristalina del 4cido
2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto
22). la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencion puede identificarse a través de
su firma Unica en estado sélido con respecto a, por ejemplo, la calorimetria diferencial de
barrido (DSC), la difraccién de rayos X en polvo (PXRD) y otros métodos de estado sélido.
Puede establecerse una mayor caracterizacion con respecto al contenido de agua o disolvente de
la forma cristalina a través de los siguientes métodos como el andlisis termogravimétrico (TGA),
la DSC y similares. Para la DSC, se sabe que las temperaturas observadas dependeran de {a
pureza de la muestra, la velocidad de los cambios de temperatura, asi como también la técnica
de preparacion de la muestra y el instrumento particular empleado. Entonces, los valores
informados aqui relacionados con los termogramas de la DSC pueden variar en mas o menos
6 °C. Los valores informados aqui relacionados con los termogramas de la DSC también pueden
variar en mds o menos alrededor de 20 joules por gramo. Para el PXRD, las intensidades
relativas de los picos pueden variar, en funcion de la técnica de preparacion de la muestra, el
procedimiento de montaje de la muestra y el instrumento particular empleado. Ademas, la
variacion instrumental y otros factores pueden afectar frecuentemente los valores 26. Por lo
tanto, las asignaciones de picos de patrones de difraccion pueden variar mas o menos en
alrededor de 0,2 °260. Para TGA, las éaracteristicas informadas aqui pueden variar en més o

menos alrededor de 5 °C. Las caracteristicas de TGA informadas aqui también pueden variar en
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una variacion de peso de mas o menos alrededor de 2% debido a, por ejemplo, la variacion de la
muestra. Puede establecerse una mayor caracterizacion con respecto a la higroscopicidad de la
forma cristalina mediante, por ejemplo, sorcién de vapor dindmico (DVS). Se resumen las
propiedades fisicas de la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencidn en la Tabla

3 a continuacién.

Tabla 3

Forma cristalina del compuesto 22

TGA | Figura 26: Pérdida de peso insignificante debajo de
alrededor de 128 °C

DSC | Figura 26: temperatura de inicio extrapolada: 128
°C; temperatura de pico endotérmico: 129 °C

(maximo); flujo de calor asociado 109 J/g

PXRD | Figura 27: Picos de una intensidad relativa > 8% a
8,9,10,8,11,9,15,2,164,16,9, 18,9,20,3,20,7y
21,5°26

La pérdida de peso insignificante observada en los datos de TGA sugiere que la forma
cristalina del compuesto 22 de la presente invencion es una forma cristalina anhidra, no
solvatada. El termograma de la DSC ademas exhibe una endotermia de fusién con un inicio a
alrededor de 128 °C.

Se muestran ciertos picos de difraccion de rayos X en polvo para la forma cristalina del

compuesto 22 de la presente invencion en la Tabla 4 que sigue.

Tabla 4
Forma cristalina del compuesto 22
Picos del PXRD con una
intensidad relativa de 8% o superior (°26)
Posicion de pico
Intensidad relativa (%)
(°26)
8,9 8
10,8 19
11,9 29
15,2 9
16,4 49
16,8 63
18,9 84
20,3 34
20,7 62
21,5 100
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Un aspecto de la presente invencién se dirige a una forma cristalina del acido 2-
((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético que tiene un
patron de difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico, en términos de 26, a alrededor
de 21,5. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polvo que comprende un pico, en términos de 26, a alrededor de 18,9 °. En algunas
realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que
comprende un pico, en términos de 26, a alrededor de 21,5 ° y alrededor de 18,9 °. En algunas
realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difraccién de rayos X en polvo que
comprende un pico, en términos de 26, a alrededor 21,5 ° y alrededor de 20,7 °. En algunas
realizaciones, la forma cristalina tiene un patron de difraccion de rayos X en polvo que
comprende un pico, en términos de 20, a alrededor de 21,5 °, alrededor de 18,9 ° y alrededor de
20,7 °. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos X en
polve que comprende un pico, en términos de 246, a alrededor de 21,5 °, alrededor de 18,9 °,
alrededor de 20,7 °, alrededor de 16,9 °, alrededor de 16,4 °, alrededor de 20,3 °, alrededor de
11,9 ° y alrededor de 10,8 °. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un patron de
difraccion de rayos X en polvo que comprende un pico, en términos de 26, a alrededor de 18,9 °,
alrededor de 20,7 °, alrededor de 16,9 °, alrededor de 16,4 °, alrededor de 20,3 °, alrededor de
11,9 °, alrededor de 10,8 °, alrededor de 15,2 ° y alrededor de 8,9 °. En otras realizaciones aun,
la forma cristalina tiene un patrén de difraccion de rayos X en polvo sustancialmente segun se
muestra en la Figura 27, donde por “sustancialmente” se entiende que los picos informados
pueden variar en alrededor de + 0,2 °26.

En algunas realizaciones, la forma cristalina del acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético tiene un termograma de
calorimetria diferencial de barrido que comprende una endotermia con una temperatura de inicio
extrapolada entre alrededor de 120 °C y alrededor de 135 °C. En algunas realizaciones, la forma
cristalina tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que comprende una
endotermia con una temperatura de inicio extrapolada a alrededor 128 °C. En algunas
realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria diferencial de barrido que
comprende una endotermia con una temperatura pico entre alrededor de 121 °C y alrededor de
136 °C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que comprende una endotermia con una temperatura pico a alrededor de
129 °C. En algunas realizaciones, la forma cristalina tiene un termograma de calorimetria
diferencial de barrido que comprende una endotermia con un flujo de calor asociado de
alrededor de 109 joules por gramo. En otras realizaciones, la forma cristalina tiene un
termograma de calorimetria diferencial de barrido sustancialmente segiin se muestra en la Figura

26, donde por “sustancialmente” se entiende que las caracteristicas de la DSC pueden variar en
alrededor de £ 4 °C.
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En algunas realizaciones, la forma cristalina del dacido 2-(((17,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético tiene un perfil de andlisis
termogravimétrico sustancialmente segin se muestra en la Figura 28, donde por
“sustancialmente” se entiende que las caracteristicas de TGA informadas pueden variar en
alrededor de £ 5 °C.

Se puede preparar la forma cristalina del acido 2-(((17,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético, compuesto 22, descrito aqui,
mediante cualquiera de los procedimientos adecuados conocidos en la técnica para preparar
polimorfos cristalinos. En algunas realizaciones, la forma cristalina del compuesto 22 de la
presente invencion puede prepararse segln se describe en el Ejemplo 1.115. En algunas
realizaciones, puede prepararse la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencion
calentando el compuesto 22 cristalino, que contiene una o mas formas cristalinas en lugar de la
forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencion. En algunas realizaciones, puede
prepararse la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencion mediante la
recristalizacion del compuesto 22 cristalino, que contiene una o mas formas cristalinas distintas

de la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencion.

Composiciones que contienen las formas cristalinas de la presente invencion

La presente invencién ademas proporciona composiciones que contienen la forma
cristalina (Forma 1) de acetato de 2-(((17,4r)4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)sodio, la sal de sodio del compuesto 22
descrito aqui.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién incluyen al menos
alrededor de 1, alrededor de 5, alrededor de 10, alrededor de 20, alrededor de 30 o alrededor de
40% en peso de la forma 1 de la sal de sodio del compuesto 22.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién incluyen al menos
alrededor del 50, alrededor del 60, alrededor del 70, alrededor del 80, alrededor del 90,
alrededor del 95, alrededor del 96, alrededor del 97, alrededor del 98 o alrededor del 99% en
peso de la forma 1 de la sal de sodio de! compuesto 22.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién incluyen la forma | de la
sal de sodio del compuesto 22 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion ademds proporciona composiciones que contienen la forma
cristalina del acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciciohexil)metoxi)acético, compuesto 22, descrito aqui.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion incluyen al menos
alrededor del 1, alrededor del 5, alrededor del 10, alrededor del 20, alrededor del 30, o alrededor

del 40% en peso de la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencion.
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En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién incluyen al menos
alrededor del 50, alrededor del 60, alrededor del 70, alrededor del 80, alrededor del 90,
alrededor del 95, alrededor del 96, alrededor del 97, alrededor del 98 o alrededor del 99% en
peso de la forma cristalina del compuesto 22 de la presente invencion.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién incluyen la forma cristalina

del compuesto 22 de la presente invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

PROCESOS DE LA PRESENTE INVENCION

La presente invencion se refiere, inter alia, a los procesos y los intermediarios para la
preparacion de los derivados de ciclohexanos que son utiles para el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar (PAH); la PAH idiopatica; la PAH familiar; la PAH asociada con
una enfermedad vascular del colageno, una enfermedad cardiaca congénita, 1a hipertensién del .
portal, la infeccién por VIH, la ingesta de un farmaco o toxina, la telangiectasia hemorréagica
hereditaria, la esplenectomia, la enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD) o la
hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP); la PAH con compromiso capilar o venoso
significativo; la agregacion plaquetaria; la enfermedad arterial coronaria; el infarto al miocardio;
el ataque isquémico transitorio; la angina; el accidente cerebrovascular; la lesion por isquemia-
reperfusidn ; la restenosis; la fibrilacién atrial; la formacion de codgulos sanguineos en la
angioplastia o la cirugia de bypass coronario o en un individuo que padece de fibrilacién atrial;
aterotrombosis; asma o uno de sus sintomas; un trastorno relacionado con la diabetes como la
neuropatia diabética periférica, la nefropatia diabética o la retinopatia diabética; el glaucoma u
otra enfermedad de la vista con presion intraocular anormal; la hipertension; la inflamacién; la
psoriasis; la artritis psoridsica; la artritis reumatoide; la enfermedad de Crohn; el rechazo de
trasplante; la esclerosis multiple; el lupus sistémico eritematoso (SLE); la colitis ulcerativa; la
aterosclerosis; el acné; la diabetes de tipo 1; la diabetes de tipo 2; la sepsia; y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD).

Es posible monitorizar los procesos descritos aqui de conformidad con cualquier método
adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, se puede monitorizar la formacién del producto
por medios espectroscopicos, como espectroscopia por resonancia magnética nuclear (por
ejemplo, 'H o "’C), espectroscopia de infrarrojos, espectrofotometria (por ejemplo, visible UV),
o0 espectrometria de masas, o mediante cromatografia como cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) o cromatografia de capa fina.

En algunas realizaciones, la preparacion de compuestos puede involucrar la proteccion y
desproteccion de varios grupos quimicos. El entendido en la técnica determinara facilmente la
necesidad de proteccion y desproteccion y la seleccion de los grupos protectores adecuados. Se

puede encontrar la quimica de los grupos protectores, por ejemplo, en Greene y Wuts, Profective
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Groups in Organic Synthesis, 3.2 Ed., Wiley & Sons, 1999, que se incorpora aqui por referencia
en su totalidad.

Las reacciones de los procesos descritos aqui pueden llevarse a cabo en disolventes
adecuados que el entendido en la técnica de la sintesis organica puede seleccionar con facilidad.
Los disolventes adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida
(reactivos), los intermediarios, o los productos a las temperaturas a las que se llevan a cabo las
reacciones, por ejemplo, temperaturas que oscilan entre la temperatura de congelacion del
disolvente y la temperatura de ebullicion del disolvente. Se puede llevar a cabo una reaccion
dada en un disolvente o una mezcla de mas de un disolvente. En funcién de la etapa particular
de reaccion, es posible seleccionar los disolventes adecuados para una etapa de reaccién
particular. En algunas realizaciones, las reacciones pueden llevarse a cabo sin disolvente, como
cuando al menos uno de los reactivos es un liquido o un gas.

Los disolventes adecuados pueden incluir disolventes halogenados como tetracloruro de
carbono, bromodiclorometano, dibromoclorometano, bromoformo, cloroformo,
bromoclorometano, dibromometano, cloruro butilico, diclorometano, tetracloroetileno,
tricloroetileno, 1,1,1-tricloroetano, 1,1,2-tricloroetano, 1,1-dicloroetano, 2-cloropropano,
hexafluorobenceno, 1,2,4-triclorobenceno, o-diclorobenceno, clorobenceno, fluorobenceno,
fluorotriclorometano, clorotrifluorometano, bromotrifluorometano, tetrafluoruro de carbono,
diclorofluorometano, clorodifluorometano, trifluorometano, 1,2-diclorotetrafluoretano y
hexafluoroetano.

Los disolventes de éter adecuados incluyen: dimetoximetano, tetrahidrofuran, 1,3-
dioxano, 1,4-dioxano, furan, éter dietilico, éter dimetil glicol etileno, éter dietil glicol etileno,
éter dimetil glicol dietileno, éter dietil glicol dietileno, éter dimetil glicol trietileno, anisol o éter
metil ¢-butilo.

Los disolventes préticos adecuados pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitacion,
agua, metanol, etanol, 2-nitroetanol, 2-fluoroetanol, 2,2,2-trifluoroetanol, etilenglicol, 1-
propanol, 2-propanol, 2-metoxietanol, 1-butanol, 2-butanol, alcohol i-butilico, alcohol ¢-butilico,
2-etoxietanol, dietilenglicol, 1-, 2- 0 3-pentanol, alcohol neopentilico, alcohol ¢-pentilico, éter
monometil glicol dietileno, éter monoetil glicol dietileno, ciclohexanol, alcohol bencilico, fenol
o glicerol.

Los disolventes aproticos adecuados pueden incluir, a modo de ejemplo y sin limitacion,
tetrahidrofuran, N,N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidinona, 1,3-dimetil-2-imidazolidinona, N-metilpirrolidinona, formamida, N-
metilacetamida, N-metilformamida, acetonitrilo, dimetilsulféxido, propionitrilo, formiato de
etilo, acetato metilico, hexacloroacetona, acetona, cetona etilica metilica, acetato etilico,
sulfolano, N,N-dimetilpropionamida, tetrametilurea, nitrometano, nitrobenceno o

hexametilfosforamida.
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Los disolventes de hidrocarburo adecuados incluyen benceno, ciclohexano, pentano,
hexano, tolueno, cicloheptano, metilciclohexano, heptano, etilbenceno, o, m-, o p-xileno, octano,
indano, nonano, o naftaleno.

También puede utilizarse didxido de carbono supercritico como disolvente.

Las reacciones de los procesos descritos aqui pueden llevarse a cabo a las temperaturas
adecuadas que podran ser facilmente determinadas por el entendido en la técnica. Las
temperaturas de reaccion dependeran, por ejemplo, de los puntos de fusién y ebullicion de los
reactivos y el disolvente, si corresponde; la termodindmica de la reaccion (por ejemplo, es
posible que las reacciones vigorosamente exotérmicas deban llevarse a cabo a temperaturas
reducidas); y la cinética de la reaccion (por ejemplo, es posible que una barrera energética de
activacion requiera temperaturas elevadas).

Las reacciones de los procesos descritas aqui pueden llevarse a cabo en el aire 0 en una
atmosfera inerte. Tipicamente, las reacciones que contienen reactivos o productos que son
sustancialmente reactivos con aire pueden llevarse a cabo utilizando técnicas sintéticas sensibles
al aire conocidas por el entendido en la técnica.

En algunas realizaciones, la preparacion de los compuestos puede involucrar la adicién
de 4cidos o bases para efectuar, por ejemplo, la catalisis de una reaccion deseada o la formacion
de formas salinas como sales de adicién de 4cido.

Los acidos ejemplares pueden ser cidos organicos o inorganicos. Los acidos
inorgénicos incluyen écido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfiirico, acido fosférico y
acido nitrico. Los acidos organicos incluyen acido formico, acido acético, acido propionico,
dcido butanoico, acido metanosulfonico, acido p-toluensulfonico, acido bencenosulfénico, acido
propidnico, acido butirico, dcido 2-butinoico, dcido vinilacético, acido pentanoico, acido
hexanoico, 4dcido heptanoico, acido octanoico, acido nonanoico y dcido decanoico.

Las bases ejemplares incluyen hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio, carbonato de litio, carbonato de sodio y carbonato de potasio. Algunos ejemplos de
bases fuertes incluyen, pero sin limitécién, hidréxidos, alcoxidos, amidas metalicas, hidruros
metalicos, dialquilamidas metdlicas y arilaminas, donde los alcdxidos incluyen sales de litio,
sodio y potasio de metilo, etilo y #-butil dxidos; las amidas metalicas incluyen amida de sodio,
amida de potasio y amida de litio; los hidruros metalicos incluyen hidruro de sodio, hidruro de
potasio e hidruro de litio; y las dialquilamidas metalicas incluyen sales de sodio y potasio de
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, ¢-butilo, trimetilsililo y amidas ciclohexil sustituidas.

Los compuestos descritos aqui pueden ser asimétricos (por ejemplo, pueden tener uno o
mas estereocentros). Se incluyen todos los estereoisémeros, como enantiomeros y
diasteredmeros, a menos que se indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencion
que contienen atomos de carbono asimétricamente sustituidos pueden aislarse en formas

Opticamente activas o racémicas. Se conocen en la técnica los métodos para preparar formas
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Opticamente activas a partir de materiales de partida épticamente activos, como mediante
resolucion de mezclas racémicas o mediante sintesis estereoselectiva.

Los procesos descritos aqui pueden ser estereoselectivos de modo de que cualquier
reaccion dada que comience con uno o mas reactivos quirales enriquecidos en un estereoisémero
forme un producto también enriquecido en un estereoisdmero. Se puede llevar a cabo la reaccion
de modo de que el producto de la reabcic’m retenga sustancialmente uno o mas centros quirales
presentes en los materiales de partida. También se puede llevar a cabo la reaccién de modo de
que el producto de la reaccion contenga un centro quiral sustancialmente invertido con relacion
al centro quiral correspondiente presente en los materiales de partida.

La resolucion de las mezclas racémicas de los compuestos puede realizarse a través de
varios de los métodos conocidos en la técnica. Un método ejemplar incluye la recristalizacion
fraccional (por ejemplo, una resolucion de sal diastereomérica) que utiliza un “acido de
resolucién quiral” que es un acido organico formador de sales dpticamente activo. Los agentes
de resolucidn adecuados para los métodos de recristalizacion fraccional son, por ejemplo, los
acidos 6pticamente activos, como las formas D y L de 4cido tartarico, acido diacetiltartarico,
acido dibenzoiltartarico, acido mandélico, acido malico, dcido lactico o los distintos écidos‘
canforsulfonicos dpticamente activos como el 4cido B-canforsulfénico. Otros agentes de
resolucién adecuados para los métodos de recristalizacion fraccional incluyen formas
estereoisoméricamente puras de B-metilbencilamina (por ejemplo, las formas S y R, o las formas
diastereoméricamente puras), 2-fenilglicinol, norefedrina, efedrina, N-metilefedrina,
ciclohexiletilamina, 1,2-diaminociclohexano y similares.

Es posible llevar a cabo la resolucion de las mezclas racémicas por elucion en una
columna empaquetada con un agente de resolucidn dpticamente activo (por ejemplo,
dinitrobenzoilfenilglicina). El experto en la técnica podra determinar la composicion adecuada
del disolvente de elucion.

Los compuestos de la invencion incluyen también todos los isotopos de los atomos que
ocurren en los intermediarios o los compuestos finales, Los isdtopos incluyen los dtomos que
tienen la misma cantidad atémica pero niumeros masicos diferentes. Por ejemplo, los isétopos de
hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

Los compuestos de la invencion también pueden incluir formas tautoméricas, como
tautdmeros ceto-enol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o estéricamente
bloqueadas en una forma de sustitucién adecuada.

Para llevar a cabo la preparacion de los compuestos de conformidad con los procesos
descritos aqui, es posible recurrir al aislamiento y las operaciones de purificacion usuales, como -
la concentracion, la filtracion, la extraccidn, la extraccion en fase sélida, la recristalizacion, la

cromatografia y similares para aislar los productos deseados.
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Se muestran en el esquema I a continuacidn los procesos ejemplares y ciertos

intermediarios de la presente invencion, donde se define cada sustituyente de los compuestos

divulgados aqui.

5 Esquema |
R \H RBJ\W RU )(J)\ o R J(J)\
P e ey
R2 R2 Rz OH
(VIID) (VI (IV)
O
6
R\)J\ORS
V)
o} (0]
NN

Un aspecto de la presente invencion se refiere a los procesos, como los ejemplificados
10 en el esquema I (supra), que involucran compuestos de las Férmulas (II), (ITE), (IV), (V), (VI),
(VID), (VII) y (IX) o sus formas salinas, donde:

R' se selecciona de alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados de alcoxiC;-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cs,
haloalquiloC,-Cs y halégeno; y

15 R? se selecciona de H, alquiloC,-Cs y arilo; donde dicho arilo se sustituye
opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados de alquiloC;-Cg y halégeno;

R’es alquiloC,-Cs;

R® se selecciona de alquilarilsuifonatoC,-Cs, alquilsulfonatoC,-Cs, arilsulfonato,

haloalquilsulfonatoC;-Cs y haldgeno;

114

B



25

30

WO 2009/117095 PCT/US2009/001688

R’ es un primer grupo saliente;

R® es un segundo grupo saliente; y

M@ es un catién metélico o un cation derivado de una base orgénica.

También, nétese que es posible proporcionar ciertas caracteristicas de la invencién que
se describen con fines aclaratorios en el contexto de las realizaciones independientes en
combinacion en una sola realizacion. Conversamente, es posible proporcionar varias
caracteristicas de la invencion, que se describen brevemente en el contexto de una sola
realizacion, independientemente o en cualquier subcombinacién adecuada. Quedan
especificamente incorporadas aqui todas las combinaciones de las realizaciones relacionadas
con los grupos quimicos representados por las variables (por ejemplo, R', R%, R*, R*, R*, R®, R/,
R® y M) contenidos dentro de las formulas quimicas genéricas descritas aqui, por ejemplo, (II),
(I, (IV), (V), (VI), (VID), (VIII) y (IX), como si se enumeraran explicitamente de manera
individual en la medida en que dichas combinaciones abarquen compuestos que se reflejen en
compuestos estables (es decir, compuestos que pueden aislarse, caracterizarse y ensayarse para

determinar la actividad bioldgica).

Etapa de hidrélisis
La presente invencion proporciona, inter alia, procesos para preparar compuestos de

formula (IT):

(In)

o una sal, solvato o hidrato de estos que comprende hacer reaccionar un compuesto de formula

(11):
R1
RZ O\/U\ORS

(111)

0 una de sus sales con un agente hidrolizante para formar un compuesto de férmula (11) o una de
sus sales.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alcoxiC;-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cq, haloalquiloC,-
Cs y haldgeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo opcionalmente sustituido con F o CI.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.
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En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquiloC,-Cq y halégeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R’ es terc-butilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo; y R® es terc-butilo.

En algunas realizaciones, R'.es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; y R’ es terc-butilo.

El agente hidrolizante puede ser cualquier reactivo adecuado, facilmente seleccionado
por el entendido en la técnica. Ejemplos de agentes hidrolizantes incluyen bases como hidréxido
de litio e hidroxido de sodio; acidos como acido clorhidrico, 4cido trifluoroacético y acido
féormico; sales de litio como LiBr, LiCl, LiBF,, LiCF;CO,, LiSO,, LiNO;, LiCF;S80; y
propanotiolato de litio; y electrofilos como TMSI.

En algunas realizaciones, el agente hidrolizante es una base.

En algunas realizaciones, el agente hidrolizante es un hidréxido de metal alcalino.

En algunas realizaciones, el agente hidrolizante es hidréxido de sodio.

La reaccion de un compuesto de formula (ITI) con un agente hidrolizante puede llevarse
opcionalmente a cabo en presencia de cualquier disolvente adecuado, facilmente seleccionado
por el entendido en la técnica. Los disolventes ejemplares incluyen disolvente polares a
moderadamente polares o disoiventes de alta ebullicién, como N,N-dimetilformamida (DMF),
N,N-dimetilacetamida, tolueno, acetonitrilo, propionitrilo, tetrahidrofurano y V-
metilpirrolidinona.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende tolueno.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende una mezcla de tolueno y agua.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende una mezcla de partes
aproximadamente iguales en peso de tolueno y agua.

Puede llevarse a cabo la reaccién de un compuesto de formula (IIT) con un agente
hidrolizante a cualquier temperatura adecuada que el entendido en la técnica puede seleccionar
con facilidad. ' v

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de 20 °C y alrededor de 90 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de 30 °C y alrededor de 80 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de 40 °C y alrededor de 70 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccién a una temperatura entre alrededor
de 50 °C y alrededor de 60 °C.

La reaccién de un compuesto de formula (IIT) con un agente hidrolizante se puede
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realizar opcionalmente in situ después de la reaccion de un compuesto de fdrmula (IV) con un
compuesto de formula (V) en presencia de una base para formar un compuesto de formula (III),

sin purificacidn sustancial del compuesto de férmula (ITT).

Etapa de alquilacion

La presente invencion ademas proporciona proceso para preparar compuestos de
formula (T1T1):

(TIT)

o una de sus sales, donde:

R' se selecciona de alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados de alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cs,
haloalquiloC,-C¢ y haldgeno; y

R’ se selecciona de H, alquiloC;-Cs y arilo; donde dicho arilo se sustituye
opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados de alquiloC;-C¢y haldgeno; y

R’es alquiloC,-Cg;
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV):

o)

1
N~ O
a0
av)
una de sus formas salinas; con un compuesto de formula (V):
o]
RB\)J\ORS
V)
donde:
R® se selecciona de alquilarilsulfonatoC,-Cs, alquilsulfonatoC;-Cs, arilsulfonato,
haloalquilsulfonatoC,-C¢ y halogeno;
en presencia de una base para formar un compuesto de formula (FT) o una de sus formas
salinas,
En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alcoxiC,;-Cs, alquiloC,-Csg, arilo, haloalcoxiC;-Cg, haloalquiloC;-

Cs y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con F o Cl.
117

154



20

25

30

35

WO 2009/117095 PCT/US2009/001688

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenlo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquiloC;-C4 y haldgeno.

En algunas realizaciones, R” es fenilo.

En algunas realizaciones, R® es terc-butilo.

En algunas realizaciones, R® es haldgeno.

En algunas realizaciones, R® es bromo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo; R’ es terc-butilo; y Rées
bromo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; R® es ferc-butilo; y R es
bromo.

La base puede ser cualquier base adecuada, facilmente seleccionada por el entendido en
la técnica. los ejemplos de las bases adecuadas incluyen bases inorgénicas como amonio y
carbonatos, hidroxidos y bases inorganicas como amoniaco y carbonatos, hidroxidos e
hidrégeno carbonatos de metales, como sodio, potasio, magnesio, calcio, cesio y similares; y
bases organicas como metilamina, trietilamina, N-etildiisopropilamina, bencilamina,
dibencilamina, morfolina y piridina.

En algunas realizaciones, la base es un hidréxido de metal dlcalino.

En algunas realizaciones, la base es hidréxido de sodio.

La reaccion de un compuesto de formula (IV) con un compuesto de formula (V) puede
llevarse opcionalmente a cabo en presencia de un catalizador.

En algunas realizaciones, el catalizador es un catalizador de transferencia de fases.

En algunas realizaciones, el catalizador es un sal de tetraalquilamonio.

En algunas realizaciones, el catalizador es un bromuro de tetra-n-butilamonio.

En algunas realizaciones, la relacion molar del compuesto de formula (IV) al catalizador
es de alrededor de 20:1 a alrededor de 0,5:1.

En algunas realizaciones, la relaciéon molar del compuesto de formula (I'V) al catalizador
es de alrededor de 10:1 a alrededor de 1:1.

En algunas realizaciones, la relacion molar del compuesto de formula (IV) al catalizador
es de alrededor de S:1 a alrededor de 2:1.

En algunas realizaciones, la relacién molar del compuesto de formula (1V) al catalizador
es de alrededor de 4:1 a airededor de 3:1.

La reaccion de un compuesto de formula (IV) con un compuesto de formula (V)
opcionalmente puede realizarse en presencia de cualquier disolvente adecuado, facilmente
seleccionado por el entendido en la técnica. Los disolventes ejemplares incluyen los disolventes

polares a moderadamente polares o los disolventes de alto punto de ebullicién como N,N-
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dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, tolueno, acetonitrilo, propionitrilo,
tetrahidrofurano y N-metilpirrolidinona.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende tolueno.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende una mezcla de tolueno y agua.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende una mezcla de partes
aproximadamente iguales en peso de tolueno y agua.

La reaccion de un compuesto de formula (IV) con un compuesto de formula (V) se
puede realizar a cualquier temperatura adecuada, facilmente seleccionada por el entendido en la
técnica.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de -10 °C y alrededor de 20 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccién a una temperatura entre alrededor
de -5 °C y alrededor de 15 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de 0 °C y alrededor de 15 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de 5 °C y alrededor de 15 °C.

Etapa de formacién de carbamatos -

La presente invencién ademas proporciona procesos para preparar compuestos de
formula (TV):

una de sus formas salinas; donde:

R' se selecciona de alquiloC;-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados de alcoxiC;-Cs, alquiloC,-Cq, arilo, haloalcoxiC;-C,
haloalquiloC;-Cs y halégeno; y

R? se selecciona de H, alquiloC,-Cq y arilo; donde dicho arilo se sustituye
opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados de alquiloC-Cg y halégeno;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (VI):

0]

(VD)
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una de sus formas salinas; donde:

R” es un primer grupo saliente;

HO
OH

(V1)

con un compuesto de formula (VII):

para formar un compuesto de férmula (IV) o una de sus formas salinas.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC;-
Cs y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo opcionalmente sustituido con F o CI.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquiloC,-Cs y halégeno.

En algunas realizaciones, R* es fenilo.

En algunas realizaciones, R’ es haldgeno.

En algunas realizaciones, R’ es cloro.

En algunas realizaciones, R” es heteroarilo.

En algunas realizaciones, R es benzotriazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R’ es imidazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo; y R’ es imidazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; y R’ es imidazol-1-ilo.

La reaccién de un compuesto de formula (VI) con un compuesto de férmula (VII)
opcionalmente se puede realizar en presencia de cualquier disolvente adecuado, facilmente
seleccionado por un entendido en la técnica. Los disolventes ejemplares incluyen disolventes
polares a moderadamente polares o disolventes de alto punto de ebullicién como N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida, tolueno, acetonitrilo, propionitrilo,
tetrahidrofurano y N-metilpirrolidinona.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende acetonitrilo.

La reaccion de un compuesto de formula (VI) con un compuesto de formula (VIT)
puede llevarse a cabo a cualquier temperatura adecuada, facilmente seleccionada por el
entendido en la técnica.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccién a una temperatura entre alrededor
de 35 °C y alrededor de 105 °C. _

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccién a una temperatura entre alrededor
de 45 °C y alrededor de 95 °C.
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En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de 55 °C y alrededor de 85 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de 65 °C y alrededor de 70 °C.

La reaccion de un compuesto de férmula (VI) con un compuesto de férmula (VII)
opcionalmente se puede realizar in situ después de la reaccion de un compuesto de férmula
(V) con un compuesto de formula (IX) en presencia de una base para formar un compuesto

de formula (VI) sin purificacion sustancial del compuesto de formula (V).

Etapa de acilacion

La presente invencién ademas proporciona procesos para preparar compuestos de

formula (VI):
o)
R1\NJ\R7
o2
(V)
una de sus formas salinas; donde:

R' se selecciona de alquiloC,-Cg, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados de alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cs,
haloalquiloC,-Cs y haldgeno; y

R’ se selecciona de H, alquiloC,-Cy y arilo; donde dicho arilo se sustituye
opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados de alquiloC,-Cs y halogeno; y

R’ es un primer grupo saliente;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (VIII):

R1
RZ
(VIID)
una de sus formas salinas; con un compuesto de férmula (IX):
0
RBJJ\R7
(IX)
donde:

R® es un segundo grupo saliente;

para formar un compuesto de férmula (VI) o una de sus formas salinas.
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En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-
Cs y haldégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con F o Cl.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquiloC,-C, y halogeno.

En algunas realizaciones, R” es fenilo.

En algunas realizaciones, R7.y R?® son ambos halégenos.

En algunas realizaciones, R’ y R® son ambos cloro.

En algunas realizaciones, R’ y R® son ambos heteroarilo.

En algunas realizaciones, R” y R® son ambos benzotriazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R’ y R® son ambos imidazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R es fenilo; y R” y R® son ambos
imidazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; y R’ y R® son ambos
imidazol-1-ilo.

La reaccién de un compuesto de formula (VI) con un compuesto de férmula (VII)
puede llevarse opcionalmente a cabo en presencia de cualquier disolvente adecuado, fécilmente
sslcecionano por el entengdldo en 1a 1ecnica. 1.os dlgolvenissg EJEHT!)]EIFE;E []Olﬂl‘@.ﬁ 2]
moderadamente polares o disolventes de alto punto de ebullicion como NN-dimetilformamida
(DMF), N,N-dimetilacetamida, tolueno, acetonitrilo, propionitrilo, tetrahidrofurano y N-
metilpirrolidinona.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende acetonitrilo.

Se puede llevar a cabo la reaccion de un compuesto de formula (V) con un compuesto
de férmula (VII) a cualquier temperatura adecuada facilmente seleccionada por el entendido en
la técnica.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccién a una temperatura entre alrededor
de 35 °C y alrededor de 105 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de 45 °C y alrededor de 95 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de 55 °C y alrededor de 85 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccién a una temperatura entre alrededor
de 65 °C y alrededor de 70 °C.
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Formacion de sales

La presente invencidén ademds proporciona procesos para preparar sales de los

compuestos de formula (II):

(Im
y solvatos e hidratos de estos;
que comprenden hacer reaccionar un compuesto de férmula (IT) con un reactivo formador de
sales para formar una sal de un compuesto de formula (II).

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alcoxiC;-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC,-
Cs y haldgeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo opcionalmente sustituido con F o Cl.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R” es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquiloC,-Cs y haldgeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo y R” es fenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo y R? es fenilo.

En algunas realizaciones, el reactivo formador de sales es un hidroxido de metal
alcalino.

En algunas realizaciones, el reactivo formador de sales es un hidroxido de sodio.

La reaccion de un compuesto de formula (IT) con un reactivo formador de sales para
formar una sal de un compuesto de formula (I1) opcionalmente se puede realizar en presencia de
cualquier disolvente adecuado, facilmente seleccionado por el entendido en la técnica.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende un alcohol como etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol y similares.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende isopropanol.

En algunas realizaciones, el disolvente comprende una mezcla de isopropanol y agua.

Se puede llevar a cabo la reaccién de un compuesto de férmula (IT1) con un reactivo
formador de sales para formar una sal de un compuesto de formula (II) a cualquier temperatura
adecuada, facilmente seleccionada por el entendido en la técnica.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccién a una temperatura entre alrededor

de 10 °C y alrededor de 70 °C.

123

90



10

20

25

30

WO 2009/117095 PCT/US2009/001688

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de 20 °C y alrededor de 60 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura entre alrededor
de 30 °C y alrededor de 50 °C.

En algunas realizaciones, se lleva a cabo la reaccion a una temperatura de alrededor
40 °C.

Sales farmacéuticamente aceptables
Algunas realizaciones de la presente invencion se refieren a las sales farmacéuticamente

aceptables de los compuestos de formula (I1):

0O

(m

En algunas realizaciones, R' es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alcoxiC;-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cg, haloalquiloC;-
C¢ y haldgeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con F o ClI.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.

En algunas realizaciones, R es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquiloC,-C4 y halégeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo y R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo y R? es fenilo.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable tiene una pureza del 80% o
superior.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable tiene una pureza del 90% o
superior.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable tiene una pureza del 95% o

superior.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable tiene una pureza del 99% o

superior.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable tiene una pureza del 99,5%

0 superior,
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En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable comprende una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (I1) y un compuesto de formula (IT)
en una relacién de alrededor de 4:1 o superior.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable comprende una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (1) y un compuesto de formula (I1)
en una relacion de alrededor de 9:1 o superior.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable comprende una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (IT) y un compuesto de formula (1)
en una relacion de alrededor de 19:1 o superior.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable comprende una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula (IT) y un compuesto de formula (I1)
en una relacion de alrededor de 99:1 o superior.

En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de sodio.

Intermediarios
La presente invencion ademds proporciona intermediarios que son ttiles para la
preparacion de compuestos de férmula (II) y sus sales.

Algunas realizaciones se refieren a los compuestos de formula (IIT) o una de sus formas

1
O
2 O M o

(1IT)

salinas:

En algunas realizaciones, R' es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-
Cs y haldgeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con F o Cl.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquiloC;-Cq y halogeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R’ es terc-butilo.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo; y R® es terc-butilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; y R® es terc-butilo.
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Algunas realizaciones se refieren a compuestos de férmula (IV) o una de sus formas

salinas:

(v)

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC;-
C¢ y haldgeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con F o ClI.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquiloC,-C4 y halogeno.

En algunas realizaciones, R’ es fenilo.

En algunas realizaciones, R'es 4-clorofenilo; R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo.

Algunas realizaciones se refieren a compuestos de formula (V1) o una de sus formas

salinas:

(VD)

En algunas realizaciones, R' es arilo, opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alcoxiC,;-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC;-
Cs y halégeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo opcionalmente sustituido con F o Cl.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R” es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquiloC,-Cs y haldgeno.

En algunas realizaciones, R” es fenilo.

En algunas realizaciones, R es halégeno.

En algunas realizaciones, R es cloro.

. . b .
En algunas realizaciones, R’ es heteroarilo.
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En algunas realizaciones, R’ es benzotriazol-1-ilo.
En algunas realizaciones, R es imidazol-1-ilo.
En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo; R? es fenilo; y R’ es imidazol-1-ilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo; R” es fenilo; y R’ es imidazol-1-ilo.

PROFARMACOS DE LA PRESENTE INVENCION

Los compuestos de formula (Ia) pueden administrarse como un profarmaco que se
descompone en el cuerpo humano o animal para dar un compuesto de formula (Ia). Los
profarmacos de la presente invencion pueden emplear cualquier estrategia de profarmaco
conocida en la técnica. Se puede utilizar un profarmaco para alterar o mejorar el perfil fisico y/o
farmacocinético del compuesto original y este puede formarse cuando el compuesto original
contiene un grupo o sustituyente adecuado que puede ser el punto de partida para la formacién
de un profarmaco. Los ejemplos de profarmacos incluyen las amidas hidrolizables invivo de un

compuesto de formula (Ia) o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (X) utiles

como profarmacos para la administracién de compuestos de férmula (Ia):

X)

donde:

R'y R? son cada uno independientemente seleccionados de H, alquiloC;-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo son cada uno opcionalmente sustituidos con
uno o dos sustituyentes seleccionados de alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cg, arilo, haloalcoxiC,-C,
haloalquiloC,-Cq y halégeno;

X es O o NR?;

R’ se selecciona de H y alquiloC;-Cg; y

R’ es un radical derivado de cualquier aminoacido natural o no natural, segtn la pérdida

de un dtomo de hidrogeno del grupo a-amino de dicho aminoécido natural o no natural; o

R’ es -NHCH,CH,SO;H.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de formula (Xa) utiles

como profarmacos para la administracion de compuestos de formula (1a):
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N o/\(jV 0O R
,lqz O\)J\N/J\Rﬂ
H

(Xa)

R'y R? son cada uno independientemente seleccionados de H, alquiloC,-Cs, arilo y
heteroarilo; donde alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo son cada uno opcionalmente sustituidos con
uno o dos sustituyentes seleccionados de alcoxiC,-Cq, alquiloC,-Cg, arilo, haloalcoxiC,-Cg,
haloalquiloC,-Cs y haldgeno;

R'® se selecciona de H y carboxilo; y

R'" se selecciona de H y alquiloC;-Cs; donde el alquiloC,-Cs se sustituye opcionalmente
con 4-hidroxifenilo, amino, carboxamida, carboxilo, guanidine, hidroxilo, imidazolilo, indolilo,
metiltio, fenilo, pirrolidinilo, sulfo y tiol.

En algunas realizaciones, R' es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Csg, arilo, haloaicoxiC,-Cg, haloalquiloC;-
Cs y haldgeno.

En algunas realizaciones, R' es arilo opcionalmente sustituido con F o Cl.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo.

En algunas realizaciones, R' es 3-fluorofenilo.

En algunas realizaciones, R? es arilo opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de alquiloC,-Cs y haldgeno.

En algunas realizaciones, R? es fenilo.

En algunas realizaciones, R'® es Hy R'" es -CH,SO;H.

En algunas realizaciones, R'® es carboxilo y R'' es H.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo, R? es fenilo, R'’ es H y R'" es -CH,SO;H.

En algunas realizaciones, R' es 4-clorofenilo, R? es fenilo, R'® es carboxilo y R'' es H.

En algunas realizaciones: R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; R es Hy R"
es -CH,SO;H.

En algunas realizaciones: R' es 3-fluorofenilo; R? es fenilo; R' es carboxilo y R'" es H.

Se describen ciertos profarmacos de los compuestos de la presente invencién en los

ejemplos 1.112, 1.113y9a 11.

OTRAS UTILIDADES

Otro objeto de la presente invencidn se relaciona con los compuestos radiomarcados de
la presente invencion que serian utiles no sélo en la formacién de radioiméagenes sino también
en ensayos, tanto in vitro como in vivo, para localizar y cuantificar el receptor de PGI2 en las

muestras de tejidos, inclusive el humano, y para identificar los ligandos del receptor de PGI2
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mediante la inhibicién de la union de un compuesto radiomarcado. Constituye ademas un objeto
de esta invencion el desarrollo de ensayos de receptores de PGI2 novedosos que comprenden
dichos compuestos radiomarcados.

La presente invencion abarca los compuestos isotdpicamente marcados de la presente
invencidn. Los compuestos isotopica o radiomarcados son aquellos que son idénticos a los
compuestos divulgados aqui, excepto que se reemplazan o sustituyen uno o mas atomos con un
atomo que tiene una masa atémica o namero masico que difiere de la masa o nimero atémico
mas cominmente encontrado en su forma natural. Se pueden incorporar los radionucleidos
adecuados a los compuestos de la presente invencion inclusive, pero sin limitacion, *H (que
también se escribe como D de deuterio), H {que también se escribe como T de tritio), IIC, I3C,
'4C, IJN’ ISN, 150’ 170’ ISO’ ISF, ”S, 36C], 7SBr, 76Br, 77Br, 82Br, 1231’ 124]’ 125] y B Rl
radionucleido que se incorpora a los compuestos radiomarcados de la presente dependera de la
aplicacion especifica del compuesto radiomarcado. Por ejemplo, para los ensayos de marcado y
competencia in vitro del receptor de PGI2, seran generalmente mas utiles los compuestos que
incorporan *H, "*C, ®Br, '’I, *'I 0 ¥*S. Para las aplicaciones de formacién de radioiméagenes,
seran generalmente mas utiles ''C, '*F, '¥°1, "2, '*I, "*'1, *Br, *Br o "'Br.

Se entiende que “radiomarcado ” o “compuesto marcado” es un compuesto de férmula
(Ta), (Ic), (Ie), (Ig), (Ii), (Ik), (Im) o (IT) que ha incorporado al menos un radionucleido; en
algunas realizaciones, el radionucleido se selecciona del grupo compuesto por °H, '*C, '#1, **S
y ¥Br.

Ciertos compuestos isotdpicamente marcados de la presente invencion son dtiles para
los ensayos de distribucién de tejido de compuestos y/o sustratos. En algunas realizaciones el
radionucleido *H y/o los isdtopos '*C son utiles para estos estudios. Ademds, la sustitucion con
is6topos més pesados, como deuterio (es decir, ’H) puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de una estabilidad metabdlica superior (por ejemplo, vida media in vivo
aumentada o requisitos de dosificacion reducidos ) y pueden, por tanto, ser preferibles en
algunas circunstancias. Los compuestos isotdpicamente marcados de la presente invencion
generalmente pueden prepararse mediante los siguientes procedimientos andlogos a los
divulgados en los dibujos y los ejemplos infra, mediante la sustitucién de un reactivo marcado
isotdpicamente por un reactivo marcado no isotdpicamente, Se plantean infra otros métodos
sintéticos que son utiles. Ademds, se entendera que todos los dtomos representados en los
compuestos de la invencion pueden ser uno de los isétopos mas comunes de dichos atomos o,
menos frecuentemente, radioisGtopos o isdtopos no radiactivos.

Los métodos sintéticos para incorporar radiois6topos en compuestos organicos son
aplicables a los compuestos de la invencidn y son conocidos en la técnica. Estos métodos
sintéticos, por ejemplo, la incorporacion de los niveles de actividad de tritio en moléculas diana,

son los siguientes:
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A. Reduccién catalitica con gas tritio: este procedimiento normalmente produce
productos con una alta actividad especifica y requiere precursores halogenados o insaturados.

B. Reduccién con borohidruro de sodio [*HJ: este procedimiento es mas bien econémico
Yy requiere precursores que contengan grupos funcionales reducibles, como aldehidos, cetonas,
lactonas, ésteres y similares. .

C. Reduccién con hidruro aluminio de litio [’H]: este procedimiento ofrece productos
con actividades especificas casi tedricas. También requiere precursores que contienen grupos
funcionales reducibles, como aldehidos, cetonas, lactonas, ésteres y similares.

D. Marcado de la exposicion al gas de tritio: este procedimiento involucra exponer los
precursores que contienen protones intercambiables al gas de tritio en presencia de un
catalizador adecuado.

E. N-Metilacién con yoduro de metilo [*H]: Este procedimiento se emplea normalmente
para preparar productos de O-metilo o N-metilo (*H), tratando los precursores adecuados con
yoduro de metilo con una alta actividad especifica ("H). Este método permite en general una
actividad especifica superior, como por ejemplo, alrededor de 70 a 90 Ci/mmol.

. Los métodos sintéticos para incorporar los niveles de actividad de '*I en las moléculas
diana incluyen:

A. Reacciones de Sandmeyer y similares: este procedimiento transforma una arilamina
o una heteroarilamina en una sal de diazonio, como una sal de tetrafluoroborato de diazonio y
subsiguientemente en un compuesto marcado '>’I utilizando Na'*’1. Se informé un
procedimiento representativo en Zhu, G-D. y colaboradores en J. Org. Chem., 2002, 67, 943-
948.

B. Orto '"yodacién de fenoles: este procedimiento permite la incorporacion de '*1 en la
posicion orto de un fenol, segin lo informado en Collier, T. L. y colaboradores en J. Labelled
Compd. Radiopharm., 1999, 42, S264-S266.

C. Intercambio de bromuro de arilo y heteroarilo con '2*[: este método es generalmente
un proceso de dos pasos. El primer paso es la conversion del bromuro de arilo o heteroarilo en el
intermedio de trialquilestafio utilizando, por ejemplo, una reaccion catalizada por Pd [es decir,
Pd(Ph;P),] o0 a través de un arilo o heteroaril litio en presencia de un haluro de trialquilestafio o
hexaalquildiestafio [por ejemplo, (CH;);SnSn(CH;);]. Se informé un procedimiento
representativo en Le Bas, M.-D. y colaboradores en J. Labelled Compd. Radiopharm. 2001, 44,
$280-5282.

Se puede utilizar un receptor radiomarcado del compuesto PGI2 de férmula (Ia) en una
prueba tamiz para identificar/evaluar compuestos. En términos generales, puede evaluarse un
compuesto recientemente sintetizado o identificado (es decir, un compuesto de ensayo) para
determinar su capacidad para reducir la union del “compuesto radiomarcado de férmula (Ta)” al

receptor de PGI2. De forma acorde, la capacidad de un compuesto de ensayo para competir con
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el “compuesto radiomarcado de formula (Ia)” para unirse al receptor de PGI2 se correlaciona
directamente con su afinidad de unién.

Los compuestos marcados de la presente invencion se unen al receptor de PGI2. En una
realizacion, el compuesto marcado tiene una Cls, inferior a alrededor de 500 puM, en otra
realizacion, el compuesto marcado tiene una Cls, inferior a alrededor de 100 puM, en otra
realizacién el compuesto marcado tiene una Cls, inferior a alrededor de 10 uM, en otra
realizacion aun el compuesto marcado tiene una Cls, inferior a alrededor de 1 uM y en otra
realizacién aun el inhibidor marcado tiene una Cls, inferior a alrededor de 0,1 pM.

Otros usos de los receptores y los métodos divulgados resultaran evidentes para los
entendidos en la técnica al revisar esta divulgacion, entre otras cosas.

Como se reconocerd, no es necesario que se lleven a cabo las etapas de los métodos de
la presente invencién determinada cantidad de veces ni en un orden particular. Los objetos
adicionales, ventajas y caracteristicas novedosas de esta invencion resultaran evidentes para el

entendido en la técnica al examinar los siguientes ejemplos que pretenden ser ilustrativos y no

limitantes.

EJEMPLOS
Ejemplo 1: Sintesis de los de la presente invencién.

Se muestran sintesis ilustradas de los compuestos de la presente invencién en las figuras
1 a 6 en las que los simbolos tienen las mismas definiciones que se utilizan en toda esta
divulgacion,

Adems, se ilustran en los siguientes ejemplos los compuestos de la invencién y sus
sintesis. Se proporcionan los‘siguientes ejemplos para definir la invencion mas en profundidad
sin que esto implique limitar la invencion a los detalles de estos ejemplos. Se nombran los
compuestos descritos aqui, supra ¢ infra, de conformidad con CS ChemDraw Ultra Version
7.0.1, AutoNom version 2.2, 0 CS ChemDraw Ultra Version 9.0.7. En algunos casos, se utilizan
nombres comunes y se entendera que estos seran facilmente reconocibles por el entendido en la
técnica.

Quimica: los espectros de la resonancia magnética nuclear protonica ('H RMN) se
registraron en un Bruker Avance-400 equipado con un QNP (Sonda de Nicleo Quad) o a BBI
(Banda Ancha Inversa) y gradiente z. Se proporcionan los cambios quimicos en partes por
millén (ppm) con la sefial de disolvente residual utilizada como referencia. Las abreviaturas de
RMN se utilizan de la siguiente manera: s = singlete, d = doblete, dd = doblete de dobletes, ddd
= doblete de dobletes de dobletes, dt = doblete de tripletes, t = triplete, td = triplete de dobletes,
tt = triplete de tripletes, q = cuartete, m = multiplete, bs = singlete amplio, bt = triplete amplio.
Se realizaron las irradiaciones de microondas con un Smith Synthesizer™ o un Emrys

Optimizer™ (Biotage). Se desarroll6 la cromatografia de capa fina (TLC) en gel de silice 60 Fas,
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(Merck) y se llevo a cabo la cromatografia preparatoria de capa fina (TLC prep.) en placas de 1
mm de gel de silice PK6F de 60 A (Whatman) y la cromatografia de columna se 1levé a cabo en
une solumna de g6l do aNice ulilizando Kiczelgel 00, 0,003=0.200 mm (Merck). 1.3 suaparagion
ta pradu)s 8 pregisn redusida &h un avapsradst rotatorio Blichi,

Espec LCMS: bombas de HPLC: LC-10AD VP, Shimadzu Inc.; controlador del sistema
de HPLC: SCL-10A VP, Shimadzu Inc; detector UV: SPD-10A VP, Shimadzu Inc;
Automuestreador: CTC HTS, PAL, Leap Scientific; espectrometro de masas: API 150EX con
fuente Turbo lon Spray, AB/MDS Sciex; Software: Analyst 1.2,

Ejemplo 1.1: Preparacion de 2-(((1s,4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclo-
hexil)metoxi)acetato de terc-butilo.

Etapa A: Preparacion de ciclohexano-1,4-dicarboxilato de (1s,4s)-dietilo.

A una solucién de acido (1s,4s)-ciclohexano-1,4-dicarboxilico (25 g, 145 mmol) en
etanol (150 ml) se agregd H,SO, concentrado (98%, 1 ml). La reaccién se calento a reflujo
durante 16 h, se enfri6 a temperatura. ambiente y se concentrd. El residuo se extrajo con EtOAc
y NaHCO; saturado, se lavé con salmuera, se seco sobre MgSQ, y se filtrd. El filtrado se
concentrd para proporcionar el compuesto del titulo como aceite incoloro (30,5 g). "H RMN(400
MHz, CDCl3) & ppm 1,25 (t, J = 7,14 Hz, 6H), 1,62-1,75 (m, 4H), 1,84-1,97 (m, 4H), 2,40-2,50
(m, 2H), 4,13 (q, /= 7,12 Hz, 4H).

Etapa B: Preparacion de (1s,4s)-ciclohexano-1,4-diildimetanol.

A una solucién de ciclohexano-1,4-dicarboxilato de (1s,4s)-dietilo (13,0 g, 56,9 mmol) en

THF (500 ml) se agregé en porciones hidruro de aluminio y litio (4,54 g, 120 mmol)a 0 °C. La

mezcla se agitd a esa temperatura durante 2 h y se desactivé con agua fria, se filtrd y concentro para

proporcionar el compuesto del titulo como aceite incoloro (8,2 g). 'H RMN(400 MHz, DMSO-dy) &

ppm 1,25-1,44 (m, 8H), 1,45-1,56 (m, 2H), 3,24-3,33 (m, 4H), 4,29 (t, J= 5,31 Hz, 2H).
Etapa C: Preparacion de fenilcarbamato de ((1s,4s)-4-(Hidroximetil)ciclohexil)metilo.

A una solucidn de (1s,4s)-ciclohexano-1,4-diildimetanol (3,0 g, 20,80 mmol) en piridina

(100 ml) se agrego isocianato de fenilo (2,478 g, 20,80 mmol). La reaccion se agit6 durante la noche

a temperatura ambiente. La mezcla se concentrd y se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice para proporcionar el combuesto del titulo como aceite incoloro (2,55 g). LCMS m/z
=264,1 [M+H]"; '"H RMN(400 MHz, CDCl;) 8 ppm 1,37-1,61 (m, 8H), 1,63-1,76 (m, 1H), 1,85-
1,97 (m, 1H), 3,54 (d, J = 6,95 Hz, 2H), 4,10 (d, J = 7,20 Hz, 2H), 6,72 (s, 1H), 7,02-7,08 (m, 1H),
7,25-7,33 (m, 2H), 7,34-7,41 (m, 2H).

Etapa D: Preparacion de 2-(((1s,4s5)-4-

((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo.

A una solucion de fenilcarbamato de ((1s,4s)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilo (1,55 g, 5,89

mmol) en CH,Cl; (100 ml) se agregé diacetoxirhodio (0,15 g, 0,339 mmol) y 2-diazoacetato de terc-
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butilo (0,837 g, 5,89 mmol) y la mezcla se agit6 durante 2 h a 0 °C. La mezcla se concentrd y se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del
titulo como aceite incoloro (1,85 g). LCMS m/z = 378,2 [M+H]"; '"H RMN(400 MHz, CDCl;) 8 ppm
1,40-1,64 (m, 8H), 1,48 (s, 9H), 1,79-1,95 (m, 2H), 3,42 (d, J = 6,95 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 4,09 (d,
J=17.20Hz, 2H), 6,63 (s, 1H), 7,02-7,08 (m, 1H), 7,25-7,33 (m, 2H), 7,35-7,41 (m, 2H).

Ejemplo 1.2: Preparacién de dcido 2-(((1s,4s)-4-(((4-
metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 24).

A una solucidn de 2-(((1s,4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo (0,1 g, 0,265 mmol) en dioxano (2 ml) se agregaron 1-yodo-4-metoxibenceno (0,062 g, 0,265
mmol), (1R,2R)-cicilohexano-1,2-diamina (0,030 g, 0,265 mmol), Cul (0,02 g, 0,158 mmol) y K;PO,
(0,1 g, 0,471 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se selld en un recipiente de
reaccion y se calenté a 150 °C bajo irradiacion de microondas durante 4 h. La mezcla se filtro y el
filtrado se concentro. El residuo se traté con HCI (4,0 N en dioxano, 5 ml) durante 16 h. La mezcla
resultante se concentrd y se purifico mediante HPLC preparativa, LCMS m/z = 428,2 [M+H]";'H
RMN(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,34-1,56 (m, 8H), 1,70-1,88 (m, 2H), 3,31 (s, 3H), 3,39 (d, J=
7,07 Hz, 2H), 4,00 (d, J = 7,20 Hz, 2H), 4,11 (s, 2H), 6,94-7,01 (m, 2H), 7,23-7,31 (m, 4H), 7,42-
7,49 (m, 3H).

Ejemplo 1.3: Preparacion de acido 2-(((1s,4s)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metif)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 25).

A partir de 2-(((1s,4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 1-cloro-4-yodobenceno, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al
que se describe en el Ejemplo 1.2. LCMS m/z = 432,1 [M+H]";'"H RMN(400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,28-1,53 (m, 8H), 1,60-1,81 (m, 2H), 3,29 (d, J = 7,07 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,98 (d, J = 6,69
Hz, 2H), 7,24-7,33 (m, 5H), 7,36-7,48 (m, 4H).

Ejemplo 1.4: Preparacion de acido 2-(((1s,4s)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 26).

A partir de 2-(((1s,4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y
1-fluoro-3-yodobenceno, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.2. LCMS m/z = 416,4 [M+H]"; '"H RMN(400 MHz, DMSO-dg) & ppm
1,28-1,42 (m, 8H), 1,71 (s, 2H), 3,28 (d, /= 7,07 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,99 (d, J = 6,44 Hz, 2H),
7,03-7,11 (m, 2H), 7,20-7,33 (m, 4H), 7,37-7,43 (m, 3H).

Ejemplo 1.5: Preparacion de acido 2-(((1s,4s)-4-(((3-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 30).
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A partir de 2-(((1s,4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y
1-cloro-3-yodobenceno, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.2. LCMS m/z =432,1 [M+HT"; "H RMN(400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm
1,27-1,55 (m, 8H), 1,60-1,87 (m, 2H), 3,29 (d, /= 7,07 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,99 (d, /= 6,57 Hz,
2H), 7,18-7,34 (m, 5H), 7,35-7,48 (m, 4H).

Ejemplo 1.6: Preparacién de acido 2-(((1s,4s)-4-((fenil(m-
tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 31).

A partir de 2-(((1s,45)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y
1-yodo-3-metilbenceno, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.2. LCMS m/z = 412,2 [M+H]"; '"H RMN(400 MHz, DMSO-dj) 8 ppm
1,28-1,53 (m, 8H), 1,60-1,76 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 3,28 (d, J = 6,95 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H), 4,00 (d,
J=7,20Hz, 2H), 7,02-7,11 (m, 3H), 7,19-7,29 (m, 4H), 7,33-7,39 (m, 2H).

Ejemplo 1.7: Preparacién de acido 2-(((1s,4s)-4-(((2-
metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 32).

A partir de 2-(((1s,45)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y
1-yodo-2-metoxibenceno, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.2. LCMS m/z = 428,3 [M+H]"; '"H RMN(400 MHz, DMSO-ds) & ppm
1,34-1,56 (m, 8H), 1,70-1,88 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,40 (d, /= 7,07 Hz, 2H), 4,00 (d, J=7,33 Hz,
2H), 4,11 (s, 2H), 6,93-7,02 (m, 2H), 7,23-7,31 (m, 4H), 7,42-7,49 (m, 3H).

Ejemplo 1.8: Preparacion de dcido 2-(((1s,4s)-4-(((3-
Metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 33).

A partir de 2-(((1s,4s)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciciohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y
I-yodo-3-metoxibenceno, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.2. LCMS m/z = 428,3 [M+H]"; '"H RMN(400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm
1,34-1,56 (m, 8H), 1,71-1,88 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,40 (d, ./ = 7,07 Hz, 2H), 4,00 (d, /= 7,33 Hz,
2H), 4,11 (s, 2H), 6,94-7,01 (m, 2H), 7,23-7,30 (m, 4H), 7,43-7,48 (m, 3H).

Ejemplo 1.9: Preparacién de acido 2-(((1s,4s)-4-((fenil(p-
tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 34),

A partir de 2-(((1s,45)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y
1-yodo-4-metilbenceno, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.2. LCMS m/z = 412,2 [M+H]"; '"H RMN(400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm
1,28-1,53 (m, 8H), 1,59-1,80 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 3,38 (d, J = 7,07 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 4,00 (d,
J=17,20 Hz, 2H), 7,13-7,21 (m, 2H), 7,21-7,30 (m, 4H), 7,32-7,39 (m, 3H).
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Ejemplo 1.10: Preparacion de acido 2-(((1s,4s)-4-(((4-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 35).

A partir de 2-(((1s,45)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo y
1-fluoro-4-yodobenceno, se obtuvo el compuesto del titulo utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.2. LCMS m/z = 416,3 [M+H]"; 'H RMN(400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm
1,28-1,54 (m, 8H), 1,60-1,75 (m, 2H), 3,29 (d, J = 7,07 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,97 (d, /= 6,69 Hz,
2H), 7,17-7,31 (m, 5H), 7,31-7,41 {m, 4H).

Ejemplo 1.11: Preparacion de acido 2-(((1s,4s)-4-
((difenilcarbamoiloxi)ymetil)ciclohexilymetoxi)acético (Compuesto 7).

Etapa A: Preparacion de difenilcarbamato de ((1s,4s)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilo

A una solucidn de (1s,4s)-ciclohexano-1,4-diildimetanol (0,560 g, 3,88 mmol) en
piridina (5 ml) se agregd cloruro difenilcarbamico (0,9 g, 3,88 mmol) a temperatura ambiente.
La reaccién se sometid a reflujo durante 5 h, se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd
bajo presion reducida. El residuo se vertio en agua. El material orgénico se extrajo con acetato
de etilo y se lavo con HCI 1,0 M. El extracto se seco sobre MgSQ, y se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto del titulo (0,870 g). LCMS m/z = 340,23 [M+H]".

Etapa B: Preparacion de acido 2-(((1s,4s5)-4-
((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético.

A una solucién de difenilcarbamato de ((1s,45)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilo (300
mg, 0,884 mmol) y diacetoxirhodio (19,53 mg, 0,044 mmol) en CH,Cl, (3 ml), se agregd por
goteo a una solucion de 2-diazoacetato de terc-butilo (188 mg, 1,326 mmol) en CH,Cl; (1 ml) a
0 °C. Después de agitarse durante 1 h a temperatura ambiente, la reaccién se filtré y se
concentro bajo presion reducida. El residuo se traté con HCI (4,0 M en dioxano, 2 ml). Después
de agitarse durante 8 h, la reaccion se concentrd bajo presion reducida y el residuo se purificd
mediante HPLC para proporcionar e! compuesto del titulo (198 mg). LCMS m/z = 398,45
[M+H]";'H RMN (400MHz, DMSO-dy) § 1,15-1,40 (m, 8H), 1,50-1,62 (m, 2H), 1,75-],81 (m,
2H), 3,90-3,92 (d, J = 4,3Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 7,21-7,32 (m, 6H), 7,35-7,39 (m, 4H).

Ejemplo 1.12: Preparacion de 2-(((17,47)-4-
((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

A una solucidn de acido 2-(((17,4r)-4-
((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (25 mg, 0,063 mmol)'en MeOH (1 ml), se
agregd metanolato de sodio (0,126 ml, 0,063 mmol) a -10 °C. Después de agitarse durante 30
min, la reaccidn se concentro bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo

como un s6lido blanco (26,1 mg). LCMS m/z = 398,41 [M+H]".
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Ejemplo 1.13: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 14).

Etapa A: Preparacion de fenilcarbamato de ((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilo.

A una solucién de (17,4r)-ciclohexano-1,4-diildimetanol (5 g, 34,7 mmol) en piridina,
se agreg6 isocianato de fenilo (4,13 g, 34,7 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agitd
durante 5 h, se concentro y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre MgSOy y se
concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto del titulo (4,69 g). LCMS m/z = 264,43 [M+H]"; '"H RMN (400MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 0,81-1,09 (m, 4H), 1,30-1,39 (m, 1H), 1,51-1,62 (m, 1H), 1,75-1,88 (m, 4H),
3,15-3,25 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 3,82-3,95 (d, J = 6,56 Hz, 2H), 4,52 (t, J = 5,31 Hz, 1H), 6,29 (m,
1H), 7,30 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 9,62 (s, 1H).

Etapa B: Preparacion de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo:

A una solucion de fenilcarbamato de ((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilo (2,5 g,
9,49 mmol) y diacetoxirhodio (0,210 g, 0,475 mmol) en diclorometano (50 mi) se agrego6 por
goteo a una solucién de 2-diazoacetato de terc-butilo (1,350 g, 9,49 mmol) en diclorometano
(5ml) a 0 °C durante 20 min. Después de agitarse durante 30 min a temperatura ambiente, el
sélido se filtr6 y el filtrado se concentro bajo presion reducida. El residuo se purificéd mediante
cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (3,32 g).
LCMS m/z = 378,43 [M+H]"; '"H RMN (400MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,85-1,08(m, 4H), 1,42 (s,
9H), 1,41-1,62 (m, 2H), 1,78-1,81 (m, 4H), 3,25 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 3,92 (d, /= 4,6 Hz, 2H),
6,29 (m, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 9,62 (s, 1H).

Etapa C: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((3-metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)
metil)ciclohexil)metoxi)acético.

A una solucion de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acetato de
terc-butilo (0,2 g, 0,530 mmol} en dioxano (95 ml) se agregaron 1-bromo-3-metoxibenceno
(0,099 g, 0,530 mmol), (1 R,2R)-ciclohexano-1,2-diamina (0,012 g, 0,106 mmol), yoduro de
cobre(I) (10,09 mg, 0,053 mmol) y K;PO, (0,225 g, 1,060 mmol) a temperatura ambiente. La
reaccion se irradié bajo microondas durante 4 h a 150 °C. La mezcla de reaccidn se filtrd y se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se traté con HCI (4,0 M en dioxano, 5 ml). Después
de agitarse durante 10 h, la reaccion se concentré bajo presién reducida y el residuo se purificé
mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (0,123 g). LCMS m/z =
428,52 [M+H]"; '"H RMN (400MHz, DMSO-dy) 8 ppm 0,85-1,90 (m, 4H), 1,35-1,50 (s, 2H),
1,51-1,72 (m, 4H), 3,25 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,92 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 6,81-6,89 (m,
3H), 7,21-7,45 (m, 6H).
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Ejemplo 1.14: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((1-metil-3,3-
difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 4).

Etapa A: Preparacion de 1-(((17,47)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metil)-1-metil-3,3-
difenilurea.

A una solucion de ((17,4r)-4-((metilamino)metil)ciclohexil)metanol (0,339 g, 2,158
mmol) en piridina (3 ml) se agregé cloruro difenilcarbamico (0,5 g, 2,158 mmol) a temperatura
ambiente. La reaccion se sometié a reflujo durante 5 h, La mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se verti6 en agua. El material orgénico se extrajo y se lavé con HCI 10 M. El -
extracto se secd sobre MgSO, y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo
(0,685 g). LCMS m/z = 353,16 [M+H]".

Etapa B: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((1-metil-3,3-
difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético.

A una solucion de 1-(((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metil)-1-metil-3,3-difenilurea
(0,1 g, 0,284 mmol) en CH,Cl; (5 ml), se agreg6 dimero de acetato de rodio (II) (6,27 mg, 0,014
mmol) seguido de 2-diazoacetato de terc-butilo (0,040 g, 0,284 mmol) a 0 °C. La reaccion se
agit6 durante 1 h y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se traté con HC1 4,0 M en
dioxano y se agitd durante la noche. La mezcla se concentrd bajo presion reducida y el residuo
se purificé mediante HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (58 mg).
LCMS m/z = 411,32 [M+H]"; "H RMN (400MHz, DMSO-dy) 8 ppm 1,35-1,41 (m, 2H), 1,81-
1,92 (m, 1H), 2,21-2,51 (m, 4H), 2,62-2,86 (m, 2H), 3,21 (m, 2H), 4,62 (s, 3H), 7,15-7,38 (m,
10H).

Ejemplo 1.15; Preparécién de acido 2-(((17,4r)-4-
((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 5).

A partir de (1r,4r)-ciclohexano-1,4-diildimetanol, el compuesto del titulo se obtuvo
utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo 1.11. LCMS m/z = 398,10
[M+H]"; '"H RMN (400MHz, DMSO-dj) & 1,10-1,42 (m, 8H), 1,53-1,60 (m, 2H), 1,70-1,87 (m,
2H), 3,91-3,93 (d, J= 4,2 Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 7,20-7,31 (m, 6H), 7,30-7,50 (m, 4H).

Ejemplo 1.16: Preparacion de acido 2-(((1s,45)-4-((3,3-
difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 9)

Etapa A: Preparacion de (1s,4s)-ciclohexano-1, 4-diildimetanol

A una mezcla de &cido (1s,4s)-ciclohexano-1,4-dicarboxilico (4 g, 23,23 mmol) en THF
(30 ml) se agreg6 por goteo hidruro de aluminio y litio (1 M, 93 ml, 93 mmol) a 0 °C. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se inactivé con agua, se extrajo

con EtOAc (3 x 40 ml} y se secd sobre MgSO, anhidro_ La mezcla se filtrd y el filtrado se
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concentré. bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como aceite incoloro
(3,3 g). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 1,6-1,38 (m, 8H), 1,70 (m, 2H), 3,56 (d, J = 4 Hz,
4H).

Etapa B: Preparacion de 2-(((1s,4s)-4-(Hidroximetil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo

A una mezcla de (1s,4s)-ciclohexano-1,4-diildimetanol (1,0 g, 6,93 mmol) y dimero de
acetato de rodio (II) (0,184 g, 0,416 mmol) en DCM (10 ml) se agregé por goteo 2-diazoacetato
de terc-butilo (1,281 g, 9,01 mmol) a temperatura ambiente durante un periodo de 1 h. La
mezcla se agito durante la noche. La mezcla se purificé mediante cromatografia en columna
para proporcionar el compuesto del titulo como aceite amarillo claro (0,89 g). 'H RMN (400
MHz, CDCIl;) 8 ppm 1,42 (m, 4H), 1,48 (s, 9H), 1,54 (m, 4H), 1,68 (m, 1H), 1,86 (m, 1H), 3,43
(d, 2H, J =8 Hz), 3,55 (d, 2H, J = 8 Hz), 3,94 (s, 2H).

Etapa C: Preparacién de 2-(((1s,4s)-4-
((metilsulfoniloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo

A una mezcla de 2-(((1s,4s)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo
(0,87 g, 3,37 mmol) y trietilamina (1,408 ml, 10,10 mmol) en DCM (10 ml) se agregé cloruro de
metanosulfonilo (0,579 g, 5,05 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante S h. La reacci6n
se inactivo con agua y se extrajo con DCM (3 x 20 ml) y se secd sobre MgSQO, anhidro La
mezcla se filtré y se concentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo
como aceite amarillo claro (1,1 g).

Etapa D: Preparacion de 2-(((1s,4s5)-4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo

Una mezcla de 2-(((1s,4s)-4-((metilsulfoniloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-

butilo (0,25 g, 0,743 mmol) y azida de sodio (0,097 g, 1,486 mmol) en DMF (5 ml) se agit6

-durante 48 h. La reaccién se diluy6 con EtOAc (20 ml) y se lavé con agua. La capa organica se

seco sobre MgSO, anhidro y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se disolvié en
MeOH (5,00 ml) y se agregé Pd/C (3,95 mg, 0,037 mmol). La mezcla se agitd bajo atmdsfera de
H; durante la noche. La mezcla se filtré a través de una columna de celite y se concentrd bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como aceite amarillo (0,164 g) sin
purificacion adicional. LCMS m/z = 258,2 [M+H]'.

Etapa E: Preparacion de dcido 2-(((1s,45)-4-((3,3-
Difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético.

A una mezcla de 2-(((1s,45)-4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo (50
mg, 0,194 mmol) en THF (5 ml) se agregd terc-butdxido de potasio (65,4 mg, 0,583 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitarse durante 10 min, se agregé cloruro difenilcarbamico
(45,0 mg, 0,194 mmol). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante la

noche. La reaccién se inactivé con agua y la mezcla se purificé mediante HPLC preparativa para
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proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (6 mg). LCMS m/z = 3972 [M+H]";
'"H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 ppm 0,93 (m, 4H), 1,44 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,74 (d, J =11
Hz, 2H), 1,83 (d, J = 11 Hz, 2H), 3,10 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,38 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 4,06 (s,
2H), 4,59 (t,J= 5,8 Hz, 1H), 7,21 (dd, J, = J, = 7.2 Hz, 2H), 7,26 (m, 4H), 7,35 (m, 4H).

Ejemplo 1.17: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((3-benzhidril-3-
metilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 48).

Una solucién de N-metil-1, 1-difenilmetanamina (25 mg, 0,127 mmol), trifosgeno (41,4
mg, 0,139 mmol), trietilamina (0,088 ml, 0,634 mmol) en DCM (5 ml) se someti6 a reflujo a
40 °C durante 3 h. Se agregd 2-(((17,4r)-4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo
(48,9 mg, 0,190 mmol). La mezcla de reaccidn se sometio a reflujo durante la noche, se
desactivo con H;O y se exirajo con DCM. La capa orgénica se lavé con salmuera, se secd sobre
MgSO, y se concentro. El residuo se purificé mediante LCMS preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (7,6 mg). LCMS m/z = 425,2 [M+H]"; '"H RMN
(400 MHz, CDCl;) 6 ppm 0,82-1,02 (m, 4H), 1,41 (m, 1H), 1,57 (m, 1H), 1,70 (d, /= 10,36 Hz,
2H), 1,80 (d, J = 10,36 Hz, 2H), 2,72 (s, 3H), 3,11 (t, ./ = 5,68 Hz, 2H), 3,36 (d, J = 6,32 Hz,
2H), 4,06 (s, 2H), 4,53 (m, 1H), 6,64 (s, 1H), 7,19 (d, J = 7,07 Hz, 4H), 7,27-7,38 (m, 6H).

Ejemplo 1.18: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((2,3-
difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 51).

Etapa A: Preparacion de 2,3-difluoro-N-fenilanilina.

Una mezcla de 1-bromo-2,3-difluorobenceno (0,232 ml, 2,073 mmol), anilina
(0,208 ml, 2,280 mmol), Pd,(dba); (95 mg, 0,104 mmol), BINAP (194 mg, 0,311 mmol), terc-
butoxido de sodio (299 mg, 3,11 mmol) y telueno (3 ml) en un recipiente sellado bajo argén se
calent6 en un bafio de aceite a 110 °C durante la noche. La mezcla de reaccién se filtré a través
de un tapon de celite. El filtrado se concentrd y el residuo se purificd mediante cromatografia en
columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén claro
(411 mg). LCMS m/z = 206,1 [M+H]"; '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) 8 ppm 6,53-6,64 (m,
1H), 6,80-6,88 (m, 2H), 6,88-6,95 (m, 1H), 6,95-7,03 (m, 2H), 7,11-7,19 (m, 2H).

Etapa B: Preparacién de cloruro 2,3-difluorofenil(fenil)carbamico.

Se disolvieron 2,3-difluoro-N-fenilanilina (100 mg, 0,487 mmol) y trifosgeno (159 mg,
0,536 mmol) en CH,Cl, (1 ml). La solucidn se enfrié en un bafio de hielo y se agregd lentamente
piridina (79 uL, 0,975 mmol). Una vez finalizada la reaccion, la reaccion se calentd a
temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Después se enfri6 en un bafio de hielo y se inactivé
mediante la adicién lenta de H,O (1 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con H,O (S ml) y
CH,Cl, (5 ml). La capa acuosa se extrajo nuevamente con CH,Cl, (5 ml). Las capas organicas se
combinaron y se lavaron una vez con H,O (10 ml), se secaron sobre MgSQO, y se concentraron.
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El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite marrdn claro (114,7 mg).

Etapa C: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((2,3-
difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético.

Se disolvieron cloruro 2,3-difluorofenil(fenil)carbamico (50 mg, 0,187 mmol) y 2-
(((17,4r)-4-(hidroximetil) ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo (48,3 mg, 0,187 mmol) en
piridina (1 ml). La mezcla de reaccion se calenté hasta 100 °C y se agité durante la noche. El
solvente se elimind de la mezcla y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna de
gel de silice para proporcionar un aceite, que se volvié a disolver en HC1 (4 M en dioxano)
(500 uL, 1,999 mmol). La mezcla de reaccion se agit a temperatura ambiente durante 5 h,
Después de eliminar el solvente, el residuo se purificé mediante LCMS preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (12,3 mg). LCMS m/z = 4342
[M+H]"; '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) 8 ppm 0,78-0,94 (m, 4H), 1,32-1,49 (m, 2H), 1,51-
1,62 (m, 2H), 1,63-1,77 (m, J = 7,33 Hz, 2H), 3,20-3,22 (m, 2H), 3,89 (d, J = 6,06 Hz, 2H), 3,92
(s, 2H), 6,99-7,10 (m, 2H), 7,11-7,22 (m, 4H), 7,22-7,31 (m, 2H).

Ejemplo 1.19: Preparacion de 2-(((17,47)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Etapa A: Preparacion de cloruro 4-clorofenil(fenil)carbamico.

A partir de 4-cloro-N-fenilanilina, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.18, Etapa B, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite amarillo claro. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,31-7,81 (m, 9H).

Etapa B: Preparacion de 4-clorofenil(fenil)carbamato de ((17,47)-4-
(hidroximetil)ciclohexil)metilo.

Se disolvieron cloruro 4-clorofenil(fenil)carbamico (12,34 g, 46,4 mmol) y (1r,4r)-
ciclohexano-1,4-diildimetanol (6,69 g, 46,4 mmol) en piridina (50 ml, 618 mmol). La mezcla de
reaccion se calent6 a reflujo durante la noche, se enfrio y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se volvio a suspender en Et,O/EtOAc (50:50), se filtrd y se lavé con EtOAc y Et,0. El
filtrado se extrajo con HCI 1 M (200 ml) y EtOAc (200 ml). La capa acuosa se extrajo
nuevamente con EtOAc (100 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con H,0 (200
ml), se secaron y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de
gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo como un solido color rosado suave
(10,4 g). LCMS m/z = 374,1 [M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 0,73-0,92 (m,
4H), 1,13-1,27 (m, 1H), 1,36-1,50 (m, 1H), 1,53-1,62 (m, 2H), 1,62-1,73 (m, 2H), 3,17 (d,J =
6,19 Hz, 2H), 3,89 (d, /= 6,06 Hz, 2H), 4,29 (bs, 1H), 7,23-7,32 (m, 5H), 7,34-7,45 (m, 4H).
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Etapa C: Preparacion de 2-(((17,47)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo.

Se disolvié 4-clorofenil(fenil)carbamato de ((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilo
(8,9 g, 23,80 mmol) en CH,Cl, (30 ml). Se agregé diacetoxirhodio (0,526 g, 1,190 mmol) y la
reaccion se enfrié en un bafio de hielo. Se agregd lentamente 2-diazoacetato de terc-butilo (3,63
ml, 26,2 mmol), previamente disuelto en CH,Cl; (10 ml), a la reaccion mediante un embudo de
adicion. La reaccidn se agitd en un bafio de hielo durante 1 h, se calentd a temperatura ambiente
y se agito durante 1 h adicional. Después de eliminar el solvente, el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo como un
aceite incoloro (8,8g). LCMS m/z = 432,6 [M - grupo terc-butilo + H]"; '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d) & ppm 0,77-0,95 (m, 4H), 1,33-1,50 (m, 2H), 1,42 (s, 9H), 1,52-1,62 (m, 2H), 1,63-
1,75 (m, 2H), 3,22 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,83-3,93 (m, 4H), 7,23-7,32 (m, 5H), 7,35-7,44 (m,
4H).

Etapa D: Preparacién de 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Se disolvid 2-(((17,4r)-4-(((4-clorofenil ) fenil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo (8,8 g, 18,03 mmol) en HCI (4 M en dioxano, 100 ml,
400 mmol). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche y se concentré bajo
presién reducida para proporcionar un aceite. El aceite se extrajo con H,O (100 ml) y EtOAc
(100 ml). La capa acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (100 ml). La capa organica
combinada se lavo con H,O (150 ml), se secd y se concentrd para proporcionar un aceite
amarillo claro. El aceite se disolvié en una cantidad minima de MeOH (10-20 ml) y se enfri6 en
un bafio de hielo. Se agregd NaOH (1 M, 27,0 ml, 27,0 mmol), agitandose. Se formo un
precipitado sélido blanco. La mezcla se diluyo con H,O (20 ml). El s6lido se filtrd y se lavo con
H,0 fria (20 ml). E! sé6lido se seco en un horno de vacio (60 °C durante la noche) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (7,7 g). LCMS m/z = 432,5 [M+H];
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,73-0,93 (m, 4H), 1,28-1,40 (bs, 1H), 1,40-1,50 (bs,
1H), 1,50-1,61 (m, 2H), 1,63-1,77 (m, 2H), 3,16 (d, J = 6,57 Hz, 2H), 3,47 (s, 2H), 3,89 (d, J =
6,06 Hz, 2H), 7,23-7,32 (m, SH), 7,35-7,44 (m, 4H).

Ejemplo 1.20: Preparacion de 2-(((17,47)-4-(((4-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

A partir de 4-fluoro-N-fenilanilina, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.19, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 416,4
[M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,72-0,94 (m, 4H), 1,28-1,39 (m, 1H), 1,39-
1,49 (m, 1H), 1,50-1,61 (m, 2H), 1,62-1,76 (m, 2H), 3,15 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,45 (s, 2H),

3,88 (d, J= 6,06 Hz, 2H), 7,16-7,41 (m, 9H).
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Ejemplo 1.21: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-(((4-
metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 21).

Se agregaron 2-(((1r,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo (50,0 mg, 0,132 mmol), yoduro de cobre(I) (12,61 mg, 0,066 mmol), K;PO, (56,2 mg,
0,265 mmol), yoduro de 4-metoxifenilo (31,0 mg, 0,132 mmol) y dioxano (1,6 ml) a un
recipiente. La reaccion se calentd bajo irradiacion de microondas a 150 °C durante 4-5 h. La
mezcla de reaccién se filtrd a través de un tapon de MgSO,_ El solvente se evapord y el aceite
resultante se volvio a disolver en HCI (4 M en dioxano, 497 pL, 1,987 mmol). La mezcia se
agit6 durante la noche. Después de eliminar el solvente, el residuo se purifico mediante LCMS

preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como un solido blanco (12,2 mg). LCMS
m/z = 428,4 [M+H]".

Ejemplo 1.22: Preparacion de acido 2-(((17,47)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 22).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 1-cloro-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 432,5 [M+H]".

Ejemplo 1.23: Preparacion de acido 2-(((17,47)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 23).

A partir de 2-(((17,47)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 1-fluoro-3-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 416,5 [M+H]".

Ejemplo 1.24: Preparacion de acido 2-(((17,47)-4-((fenil(m-
tolilycarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 27).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 1-yodo-3-metilbenceno, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 412,2 [M+H]".

Ejemplo 1.25: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-(((3-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 28).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y I-cloro-3-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 432,6 [M+H]".
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Ejemplo 1.26: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((4-cloro-3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 36).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 1-cloro-2-fluoro-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un s6lido blanco. LCMS m/z = 450,1
[M+H]"; '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) § ppm 0,69-0,91 (m, 4H), 1,08-1,31 (m, 1H), 1,32-
1,48 (m, 1H), 1,48-1,64 (m, 2H), 1,64-1,81 (m, 2H), 3,17 (d, /= 6,57 Hz, 2H), 3,71 (s, 2H),
3,87(d, J= 6,06 Hz, 2H), 6,94 (ddd, J = 8,75, 2,43, 1,20 Hz, 1H), 7,14-7,24 (m, 4H), 7,27-7,34
(m, 3H).

Ejemplo 1.27: Preparacion de acido 2-(((17,47)-4-(((3-cloro-4-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 37).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 2-cloro-1-fluoro-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 450,2
[M+H]".

Ejemplo 1.28: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluoro-4-
metilfenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi)acético (Compuesto 38).

A partir de 2-(((1r,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 2-fluoro-4-yodo-1-metilbenceno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un soélido blanco. LCMS m/z = 430,2
[M+HT".

Ejemplo 1.29: Preparacién de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,5-
difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 39).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 1,3-difluoro-5-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 4343
[M+H]"; '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & ppm 0,85-1,02 (m, 4H), 1,46-1,58 (m, 2H), 1,59-
1,70 (m, 2H), 1,79-1,87 (m, 2H), 3,28 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,99 (d, /= 6,19 Hz,
2H), 6,79 (tt, J= 9,02, 2,23 Hz, 1H), 6,88-6,95 (m, 2H), 7,25-7,32 (m, 2H), 7,33-7,41 (m, 1H),
7,41-7,50 (m, 2H).

Ejemplo 1.30: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,4-

difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 40).
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A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 1,2-difluoro-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 434,5
[M+H]"; '"H RMN (400 MHz, Metanol-d,) & ppm 0,93-1,11 (m, 4H), 1,52-1,68 (m, 2H), 1,67-
1,81 (m, 2H), 1,84-1,98 (m, 2H), 3,36 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,90 (s, 2H), 4,05 (d, J = 6,06 Hz,
2H), 7,10-7,18 (m, 1H), 7,27-7,42 (m, 5H), 7,45-7,53 (m, 2H).

Ejemplo 1.31: Preparacién de acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 41).

A partir de 2-(((1#,47)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y I-fluoro-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo
1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 416,5 [M+H]"; 'H
RMN (400 MHz, Metanol-d,) 6 ppm 0,79-1,08 (m, 4H), 1,45-1,60 (m, 2H), 1,61-1,73 (m, 2H),
1,77-1,89 (m, 2H), 3,29 (d, /= 6,57 Hz, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,97 (d, J= 6,06 Hz, 2H), 7,07-7,14
(m, 2H), 7,21-7,34 (m, 5H), 7,35-7,41 (m, 2H).

Ejemplo 1.32: Preparacion de dcido 2-(((1r,4r)-d4-((fenil(p-
tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 42).

A partir de 2-((( 1 7,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 1-yodo-4-metilbenceno, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 412,2 [M+H]".

Ejemplo 1.33: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((fenil(piridin-3-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 49).

A partir de 2-(((1r7,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 3-yodopiridina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo 1.21, se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 399,2 [M+H]"; '"H RMN
(400 MHz, CDCl;) 6 ppm 0,67-0,91 (m, 4H), 1,31-1,47 (m, 2H), 1,47-1,58 (m, 2H), 1,62-1,76
(m, 2H), 3,21-3,27 (m, 2H), 3,93 (d, J = 6,06 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H), 7,12 (d, J = 7,58 Hz, 2H),
7,26-7,45 (m, 3H), 7,56 (dd, J = 7,96, 5,43 Hz, 1H), 8,13 (d, /= 8,08 Hz, 1H), 8,36 (d, /= 4,29
Hz, 1H), 8,56 (s, 1H).

Ejemplo 1.34: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-metiltiofen-2-

il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 50).
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A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 2-yodo-5-metiltiofeno, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 418,4 [M+H]".

Ejemplo 1.35: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((6-fluoropiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 84).

A partir de 2-(((1r,47)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 2-fluoro-5-yodopiridina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 417,6 [M+H]".

Ejemplo 1.36: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((fenil(pirazin-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 85).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y la 2-yodopirazina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo 1.21,

se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 400,2 [M+H]".

Ejemplo 1.37: Preparacién de acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-
etoxifenil)(fenif)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)ymetoxi)acético (Compuesto 88).

A partir de 2-(((1r,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 1-etoxi-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 442,1 [M+H]".

Ejemplo 1.38: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((2-fluoropiridin-4-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 89).

A partir de 2-(((1r,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 2-fluoro-4-yodopiridina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 417,6 [M+H]".

Ejemplo 1.39: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-(((5-metoxipiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 90).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 3-yodo-5-metoxipiridina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 429,4 [M+H]".

Ejemplo 1.40: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-(((5-fluoropiridin-2-

il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 91).
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A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 5-fluoro-2-yodopiridina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un s6lido blanco. LCMS m/z = 417,6 [M+H]".

Ejemplo 1.41: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((fenil(5-(trifluorometil)piridin-2-
iljcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 92).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 2-yodo-5-(trifluorometil)piridina, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un s6lido blanco. LCMS m/z = 467,5
[M+HT".

Ejemplo 1.42: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((5-metilpiridin-3-
il(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 93).

A partir de 2-(((17,47)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 3-yodo-5-metilpiridina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 413,2 [M+H]".

Ejemplo 1.43: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-cloropiridin-2-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 94).

A partir de 2-(((1#,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 5-cloro-2-yodopiridina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo
1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 433,3 [M+H]"; 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,77-0,95 (m, 4H), 1,32-1,41 (m, 1H), 1,41-1,50 (m, 1H),
1,51-1,61 (m, 2H), 1,63-1,75 (m, 2H), 3,22 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,93 (d, J= 6,06 Hz, 2H), 3,94
(s, 2H), 7,21-7,32 (m, 3H), 7,36-7,44 (m, 2H), 7,70-7,75 (m, 1H), 7,97-8,02 (m, 1H), 8,33-8,41
(m, 1H), 12,52 (bs, 1H).

Ejemplo 1.44: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((5-fluoropiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 95).

A partir de 2-(((1r,4r)—4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo y 5-fluoro-3-yodopiridina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo

1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 417,5 [M+H]".

Ejemplo 1.45: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(4-

metoxifenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 55).
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Etapa A: Preparacion de 2-(((1r,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo.

A una solucion de (1r,4f)-ciclohexano-1,4-diildimetanol (5,0 g, 34,7 mmol) en benceno
(20 ml) se agregé yoduro de tetrabutilamonio (6,40 g, 17,34 mmol) y NaOH al 50% acuoso (10
ml, 34,7 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agitd vigorosamente durante 5 min y se
agrego6 2-bromoacetato de terc-butilo (5,63 ml, 38,1 mmol). La reaccion se agité vigorosamente
durante 2 h. La mezcla se extrajo con H,O/NaOH (100 ml) y EtOAc/benceno (100 ml). La capa
acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (100 ml). La capa organica combinada se secé y se
concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (3,96g). LCMS m/z = 259,3
[M+H]"; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm 0,89-1,06 (m, 4H), 1,47 (s, 9H), 1,55-1,68 (m, 2H),
1,76-1,98 (m, 4H), 3,32 (d, /= 6,57 Hz, 2H), 3,45 (d, /= 6,32 Hz, 2H), 3,93 (s, 2H).

Etapa B: Preparacion de 2-(((1r,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)
metif)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo.

A una solucidn de 2-(((1r,4r)-4-(hidroximetil) ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo
(1,0 g, 3,87 mmol) y piridina (0,438 mi, 5,42 mmol) en CH,Cl, (10 ml) se agregé isocianato de
3-fluorofenilo (0,480 ml, 4,26 mmol) y la reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante la
noche. La reaccion se calentd a reflujo durante 5 h. Después de eliminar el solvente, el residuo
se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco (1,12 g). LCMS m/z = 340,4 [M - terc-butil + H]"; '"H RMN
(400 MHz, CDCl;) 8 ppm 0,85-1,04 (m, 4H), 1,41 (s, 9H), 1,51-1,64 (m, 2H), 1,69-1,87 (m,
4H), 3,26 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,92 (d, J= 6,57 Hz, 2H), 6,57 (s, 1H), 6,68 (dt, J =
8,34, 2,53 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 7,13-7,18 (m, 1H), 7,20-7,28 (m, 1H).

Etapa C: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(4-
metoxifenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético.

A partir de 1-yodo-4-metoxibenceno y 2-(((17,47)-4-((3-fluorofenil-
carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que
se describe en el Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS
m/z = 446,5 [M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,86 (t,J = 10,11 Hz, 4H), 1,39 (s,
2H), 1,54-1,62 (m, 2H), 1,64-1,74 (m, 2H), 3,23 (d, J= 6,32 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,89 (d, /=
6,19 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 6,91-6,98 (m, 2H), 6,99-7,07 (m, 2H), 7,17-7,26 (m, 3H), 7,36 (dt, .J
= 8,18, 6,88 Hz, 1H), 12,52 (bs, 1H).

Ejemplo 1.46: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(3-

fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 56).
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A partir de 1-cloro-4-yodobenceno y 2-(((1r,47)-4-((3-fluorofenil-
carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que
se describe en el Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS
m/z =450,2 [M+H]"; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,77-0,98 (m, 4H), 1,34-1,42 (m,
1H), 1,42-1,52 (m, 1H), 1,53-1,63 (m, 2H), 1,63-1,75 (m, 2H), 3,23 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,91
(d, /= 6,06 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 7,04-7,14 (m, 2H), 7,23-7,28 (m, 1H), 7,29-7,36 (m, 2H),
7,36-7,42 (m, 1H), 7,42-7,49 (m, 2H), 12,52 (bs, 1H).

Ejemplo 1.47: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 57).

A partir de 1-fluoro-4-yodobenceno y 2-(((17,47)-4-((3-fluorofenil-
carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que

se describe en el Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un s6lido blanco. LCMS
m/z = 434,4 [M+H]".

Ejemplo 1.48: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((3-clorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 58).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 1-cloro-3-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 450,2
[M+HT".

Ejemplo 1.49: Preparacion de dcido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(m-
tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 59).

A partir de 2-(((17,47)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi)acetato de
terc-butilo y 1-yodo-3-metilbenceno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 430,5
[M+H]".

Ejemplo 1.50: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((4-cloro-3-fluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 60).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 1-cloro-2-fluoro-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en

el Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 468,5
[M+H]".
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Ejemplo 1.51: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-cloro-4-fluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 61).

A partir de 2-(((17,47)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 2-cloro-1-fluoro-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en

el Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un so6lido blanco. LCMS m/z = 468,4
[M+H]".

Ejemplo1.52: Preparacion de icido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluoro-4-metilfenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 62).

A partir de 2-(((1 r,4r)-4-((3-ﬂuorofenilcarbamoilbxi)metiI)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 2-fluoro-4-yodo-1-metilbenceno, utilizando un método similar al que se describe en

el Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (17,4 mg). LCMS m/z
= 4482 [M+H]".

Ejemplo 1.53: Preparacién de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,5-difluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 64).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 1,3-difluoro-5-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un s6lido blanco. LCMS m/z = 452,3
[M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,77-0,94 (m, 4H), 1,32-1,42 (m, J = 3,41 Hz,
1H), 1,42-1,52 (m, 1H), 1,52-1,60 (m, 2H), 1,64-1,76 (m, 2H), 3,23 (d, /= 6,32 Hz, 2H), 3,92
(d, J=5,94 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 7,07-7,21 (m, 5H), 7,32 (dt, /= 10,36, 2,27 Hi, 1H), 7,45 (td,
J=8,18, 6,76 Hz, 1H), 12,53 (bs, 1H).

Ejemplo 1.54: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-(((3,4-difluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 65).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 1,2-difluoro-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 452,1
[M+H]".

Ejemplo 1.55: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((bis(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 66).

A partir de 2-(((1r,47)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de

terc-butilo y 1-fluoro-3-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el
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Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 434 4
[M+HT".

Ejemplo 1.56: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(3-
metoxifenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi)acético (Compuesto 67).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 1-yodo-3-metoxibenceno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 446,4
[M+HT".

Ejemplo 1.57: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,5-dimetilfenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 68).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 1-yodo-3,5-dimetilbenceno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 444,7
[M+H]".

Ejemplo 1.58: Preparaci6n de acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(p-
tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 69),

A partir de 2-(((17,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 1-yodo-4-metilbenceno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 430,3
[M+HT".

Ejemplo 1.59: Preparacién de acido 2-(((1r,47)-4-(((3-fluorofenil)(6-fluoropiridin-3-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 70).

A partir de 2-((( 1#,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 5-fluoro-2-yodopiridina, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto de! titulo como un s6lido blanco, LCMS m/z = 435,3
[M+HT".

Ejemplo 1.60: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(5-metiltiofen-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 71).

A partir de 2-(((1 r,4r)-4-((3-ﬂuorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexiI)méfoxi)acetato de

terc-butilo y 2-yodo-5-metiltiofeno, utilizando un método similar al que se describe en el
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Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 436,3
[M+H]".

Ejemplo 1.61: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-etoxifenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 72).

A partir de 2-(((1r,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 1-etoxi-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 460,5
[M+HY".

Ejemplo 1.62: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(3-
(trifluorometoxi)fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 73).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 1-yodo-3-(trifluorometoxi)benceno, utilizando un método similar al que se describe

en el Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un s6lido blanco. LCMS m/z =
500,5 [M+H]".

Experimento 1.63: Preparacién de dcido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(piridin-3-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 74).

A partir de 2-(((17,47)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 3-yodopiridina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo 1.21,

se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 417,4 [M+H]".

Experimento 1.64: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(pirazin-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 75).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((3-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 2-yodopirazina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo 1.21,

se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 418,5 [M+H]".

Ejemplo 1.65: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-d4-(((4-clorofenil)(4-
ﬂuorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acéti_co (Compuesto 76).

Etapa A: Preparacién de 4-fluoro-2-((1r,4r)-4-
(hidroximetil)ciclohexil)fenilcarbamato de metilo.

Se disolvieron isocianato de 4-fluorofenilo (4,75 g, 34,7 mmol), (17,4r)-ciclohexano-
1,4-diildimetanol (5,0 g, 34,7 mmol) y piridina (3,93 ml, 48,5 mmol) en CH,Cl; (30 ml). La

mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Después de eliminar el
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solvente, el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto del titulo como un solido blanco (4,92 g). LCMS m/z = 282,4
[M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,81-1,07 (m, 4H), 1,25-1,38 (m, 1H), 1,49-
1,64 (m, 1H), 1,72-1,82 (m, 4H), 3,19-3,24 (m, 2H), 3,89 (d, J = 6,57 Hz, 2H), 4,34 (t, J = 5,31
Hz, 1H), 7,06-7,15 (m, 2H), 7,46 (dd, J = 8,97, 4,93 Hz, 2H), 9,61 (s, 1H).

Etapa B: Preparacion de 2-(((1r,4r)-4-((4-
fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo.

A una solucion de metil 4-fluoro-2-((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)fenilcarbamato
(2,0 g, 7,11 mmol) y dimero de acetato de rodio (I1) (0,157 g, 0,355 mmol) en CH,Cl, (10 ml) se
agregd lentamente 2-diazoacetato de terc-butilo (1,084 ml, 7,82 mmol) previamente disuelto en
CH,Cl, (5 ml) mediante un embudo de adicién a 0 °C. La reaccion se agito a0 °C durante 1 hy
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, Después de eliminar el solvente, el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido beige (1,9 g). LCMS m/z = 340,4 [M - terc-butil + H]", 396,2 [M+H]"; '"H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,97 (d, J = 10,36 Hz, 4H), 1,42 (s, 9H), 1,44-1,53 (m, 1H),
1,54-1,64 (m, IH), 1,72-1,82 (m, 4H), 3,26 (d, /= 6,32 Hz, 2H), 3,90 (d, /= 6,57 Hz, 2H), 3,92
(s, 2H), 7,06-7,15 (m, 2H), 7,46 (dd, J = 8,84, 4,93 Hz, 2H), 9,61 (s, 1H).

Etapa C: Preparacion de acido 2-(((17,47)-4-(((4-clorofenil)(4-
ﬂuorofe:il)carbamoiloxi)metil)cic]ohexiI)metoxi)acético.

A partir de 2-(((17,47)-4-((4-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato y
1-cloro-4-yodobenceno de terc-butilo, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 450, 1
[M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dy) 8 ppm 0,78-0,94 (m, 4H), 1,33-1,52 (m, J = 29,68 Hz,
2H), 1,53-1,62 (m, 2H), 1,64-1,74 (m, 2H), 3,23 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,89 (d, J = 6,06 Hz, 2H),
3,93 (s, 2H), 7,17-7,27 (m, 2H), 7,27-7,39 (m, 4H), 7,39-7,50 (m, 2H), 12,51 (bs, 1H).

Ejemplo 1.66: Preparacién de acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorofenil)(5-metiltiofen-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 77).

A partir de 2-(((17,47)-4-((4-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 2-yodo-5-metiltiofeno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 436,4
[M+H]".

Ejemplo 1.67: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-(((3-clorofenil)(4-

fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 78).
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A partir de 2-(((17,4r)-4-((4-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de

terc-butilo y 1-cloro-3-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 450,0
[M+H]".

Ejemplo 1.68: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((4-fluorofenil)(piridin-3-
iDearbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 79).

A partir de 2-(((1r,4r)-4-((4-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 3-yodopiridina, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo 1.21,
se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 417,3 [M+H]"; '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dj) & ppm 0,79-0,94 (m,.J = 10,57, 10,57, 10,57 Hz, 4H), 1,31-1,43 (m, 1H),
1,42-1,52 (m, 1H), 1,52-1,63 (m, 2H), 1,64-1,78 (m, 2H), 3,23 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,92 (d, J =
5,94 Hz, 2H), 3,95 (s, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H), 7,39-7,46 (m, 2H), 7,49 (dd, J = 8,27, 4,86 Hz,
1H), 7,77-7,84 (m, 1H), 8,46 (dd, J= 4,86, 1,45 Hz, 1H), 8,62 (d, J= 2,15 Hz, 1H).

Ejemplo 1.69: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((4-etoxifenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 80).

A partir de 2-(((1r,4r)-4-((4-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 1-etoxi-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un solido blanco. LCMS m/z = 460,3
[M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,79-0,94 (m, 4H), 1,31 (t, J = 6,95 Hz, 3H),
1,34-1,50 (m, 2H), 1,51-1,64 (m, 2H), 1,64-1,76 (m, 2H), 3,23 (d, /= 6,44 Hz, 2H), 3,86 (d, /=
6,19 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 4,00 (q, J = 6,95 Hz, 2H), 6,85-6,95 (m, 2H), 7,11-7,25 (m, 4H),
7,28-7,36 (m, 2H), 12,53 (s, 1H).

Ejemplo 1.70: Preparacion de 2-(((17,4r)-4-(((4-Fluorofenil)(4-

(trifluorometoxi)fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)icido acético (Compuesto 81).
A partir de 2-(((17,47)-4-((4-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de

terc-butilo y 1-yodo-4-(trifluorometoxi)benceno, utilizando un método similar al que se describe

en el Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un solido blanco. LCMS m/z =
500,5 [M+H]".

Ejemplo 1.71: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((4-fluorofenil)(m-
tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 82).
A partir de 2-(((17,4r)-4-((4-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de

terc-butilo y 1-yodo-3-metilbenceno, utilizando un método similar al que se describe en el
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Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 430,5
[M+HT".

Ejemplo 1.72: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-((Bis(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 83).

A partir de 2-(((17,4r)-4-((4-fluorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo y 1-fluoro-4-yodobenceno, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 434,5
[M+HT".

Ejemplo 1.73: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-
((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 29).

Se disolvié 2-(((1r,4r)-4~((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo (20,0 mg, 0,053 mmol) en HC! (4 M en dioxano) (397 puL, 1,590 mmol). La reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1a noche. El solvente se elimind y el residuo se purificé

mediante LCMS preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco

(9,2 mg). LCMS m/z = 322,4 [M+HT".

Ejemplo 1.74: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((3-Cloro-5-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 46).
A partir de 1-bromo-3-cloro-5-fluorobenceno, utilizando un método similar al que se

describe en el Ejemplo 1.18, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite marrdn claro.

LCMS m/z = 450,2 [M+H]".

Ejemplo 1.75: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(piridin-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 63).

A partir de N-fenilpiridin-2-amina, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.18 (Etapas B y C), se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite incoloro. LCMS
m/z =399,2 [M+H]"; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,77-0,93 (m, 4H), 1,32-1,41 (m,
1H), 1,41-1,49 (m, J= 3,28 Hz, 1H), 1,50-1,63 (m, J = 7,20 Hz, 2H), 1,62-1,77 (m, J = 7,33 Hz,
2H), 3,22 (d, J= 6,32 Hz, 2H), 3,92 (d, J = 6,06 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 7,19-7,29 (m, 4H), 7,33-
7,41 (m, 2H), 7,60 (d, J = 8,21 Hz, 1H), 7,83-7,91 (m, 1H), 8,31-8,38 (m, 1H). |

Ejemplo 1.76: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-(((5-metiltiazol-2-
ih(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 97).

Etapa A: Preparacion de 2-yodo-5-metiltiazol.
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Se disolvié S-metiltiazol (179 pL, 2,017 mmol) en THF (5 ml). La solucién se enfrié un
bafio seco de hielo/acetona (-70 °C) y se agregd lentamente LDA (1,8 M en
heptano/THF/etilbenceno, 1233 uL, 2,219 mmol) mediante una jeringa. La reaccion se agité a
-70 °C durante 30 min. Se agrego lentamente yodo (614 mg, 2,420 mmol) previamente disuelto
en THF (2 ml) mediante una jeringa. La reaccion se calento a temperatura ambiente, se agito
durante 1 h y se desactivd con H,O (5 ml). La mezcla se extrajo con H,0 (20 ml) y EtOAc (20
ml). La capa acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (20 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron, concentraron y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén claro (61 mg). LCMS
m/z =226,1 [M+H]".

Etapa B: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-metiltiazol-2-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético.

A partir de 2-yodo-5-metiltiazol y 2-(((1#,47)-4-
((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar
al que se describe en el Ejemplo 1.21, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite marrén

claro. LCMS m/z = 419,5 [M+H]".

Ejemplo 1.77: Preparacién de 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

A partir de 3-fluoro-N-fenilanilina, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.19, la sal de sodio del compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco. LCMS
m/z =416,5 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dj) 8 ppm 0,71-0,93 (m, 4H), 1,34 (bs, 1H),
1,44 (bs, 1H), 1,54-1,57 (m, 2H), 1,65-1,69 (m, 2H), 3,15 (d, J = 6,57 Hz, 2H), 3,44 (s, 2H),
3,90 (d, J= 5,94 Hz, 2H), 7,02-7,11 (m, 2H), 7,22 (dt, J= 10,67, 2,24 Hz, 1H), 7,25-7,33 (m,
3H), 7,34-7,44 (m, 3H).

Ejemplo 1.78: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((3,3-
difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 2).

Etapa A: Preparacion de 2-(((1r,4r)-4-((terc-
butoxicarbonilamino)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo.

Una solucion enfriada de ((17,47)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilcarbamato de terc-
butilo (2,0 g, 8,22 mmol) en THF (30 ml) se tratd con NaH (60% dispersion en aceite mineral,
1,315 g, 32,9 mmol). La suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hy se
agrego 2-bromoacetato de terc-butilo (1,822 ml, 12,33 mmol). La reaccion se calento en el
microondas a 60 °C durante 1 h y se dejo en agitacion durante la noche a temperatura ambiente.
Se agregd 2-bromoacetato de terc-butilo adicional (975 uL), la reaccion se calentd hasta 60 °C y

se agit6 durante 2 h. La reaccion se inactivo con agua y se extrajo con DCM. Los extractos
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DCM combinados se lavaron con agua, se secé sobre MgSQy, y se concentrd. El residuo
resultante se purifico mediante LCMS preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
como un s6lido blanco (0,250 g). LCMS m/z = 380,4 [M+Na]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
8 ppm 0,78-0,96 (m, 4H), 1,29 (bs, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,44 (s, 9H), 1,66-1,79 (m, 4H), 2,78 (t, J
=6,32 Hz, 2H), 3,26 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 6,80 (t, J = 5,68 Hz, 1H).

Etapa B: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético

Se trat6 2-(((17,4r)-4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo (61 mg, 0,171 mmol) con HCI 4,0 M en dioxano (5,00 ml, 165 mmol) a temperatura
ambiente durante 1 h, seguido de calentamiento a 60 °C durante 45 min. El solvente se evaporo,
el residuo resultante se lavé 3 x con DCM y se concentrd para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido blanquecino (40 mg) sin purificacion adicional. LCMS m/z = 2024
[M+HT".

Etapa C: Preparacion de dcido 2-((1r,4r)-4-((3,3-
Difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 2).

Una solucién de acido 2-(((17,4r)-4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético (39,1 mg,
0,194 mmol) en THF (2 ml) se trato con terc-butéxido de potasio (0,583 ml, 0,583 mmol). Se
agrego cloruro difenilcarbamico (45 mg, 0,194 mmol) y la solucién resultante se agit6 a
temperatura ambiente durante 45 min. La reaccion se inactivé con agua. La capa de agua se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante LCMS preparativa. Se
recogieron las fracciones apropiadas. Después de eliminar el solvente, el residuo se disolvio en
MeOH (2,0 ml) y se agregé a esta mezcla metoxido de sodio 0,5 M en MeOH (0,388 ml, 0,194
mmol). La solucion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después de eliminar el
solvente, el residuo se disolvi6 en una cantidad minima de 1:1 H,0/la solucién, se congeld y
liofilizé para proporcionar el compuesto del titulo (32 mg). LCMS m/z = 397,3 [M+H]"; 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 0,69-0,87 (m, 4H), 1,25-1,43 (m, 2H), 1,53-1,70 (m, 4H),
2,83 (t,J=16,19 Hz, 2H), 3,18 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,89 (s, 2H), 5,88 (t, J = 5,68 Hz, 1H), 7,05-
7,14 (m, 6H), 7,28 (t, J = 7,83 Hz, 4H).

Ejemplo 1.79: Preparacién de acido 2-((1r,4r)-4-((3-
benzhidrilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 1).

Una solucion de 4cido 2-(((17,4r)-4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético (20,0 mg,
0,099 mmol) en DMF se trat6 con TEA (0,021 ml, 0,149 mmol) seguido de
(isocianatometileno)dibenceno (0,019 ml, 0,099 mmol); la solucion resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 1,0 h. La reaccidn se detuvo y la mezcla de reaccion se purificd
mediante LCMS preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como un solido blanco
(9,0 mg). LCMS m/z =411,4 [M+H]’; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,80-0,97 (m,

4H), 1,27 (bs, 1H), 1,47 (bs, 1H), 1,66-1,79 (m, 4H), 2,89 (t, J = 6,06 Hz, 2H), 3,27(d, J=6,32
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Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 5,89 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 5,96 (t, J = 5,68 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,59 Hz,
1H), 7,21-7,29 (m, 6H), 7,31-7,37 (m, 4H), 12,57 (bs, 1H).

Ejemplo 1.80: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((3-(3-metoxifenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 17).

Etapa A: Preparacion de cloruro 3-metoxifenil(fenil)carbiamico.

A una solucién fria de 3-metoxi-N-fenilanilina (100,0 mg, 0,502 mmol) y piridina
(0,102 ml, 1,267 mmol) en DCM (500 ml) se agregd trifosgeno (120,0 mg, 0,406 mmol). La
solucion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agito durante la noche. El solvente
organico se evaporo. El residuo se disolvio en acetato de etilo, se lavo con agua, salmuera, se
seco sobre MgSO, y se concentr para pro;ﬁorcionar el compuesto del titulo (105,0 mg). LCMS
m/z =261,9 [M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,79 (s, 3H), 6,90-7,31 (m, 3H),
7,32-7,52 (m, 4H), 7,52-7,70 (m, 2H).

Etapa B: Preparacién de 2-(((1r,4r)-4-((terc-
butoxicarbonilamino)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo.

Una solucion de ((1r,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilcarbamato de terc-butilo (1,0
g, 4,11 mmol) y acetato de rodio (II) (0,091 g, 0,205 mmol) en diclorometano (10 ml) se agregd
por goteo a una solucion de 2-diazoacetato de terc-butilo (0,584 g, 4,11 mmol) en diclorometano
(10 ml). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se
inactivd con agua, la capa organica se lavd con agua (dos veces) y salmuera, se secé sobre
MgSO, y se concentrd. El residuo se purifico mediante LCMS preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (571 mg). LCMS m/z = 380,4 [M +NaJ’; 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dj) 8 ppm 0,78-0,97 (m, 4H), 1,29 (bs, 1H), 1,39 (s, 9H), 1,44 (s, 9H), 1,66-
1,79 (m, 4H), 2,78 (t, J = 6,32 Hz, 2H), 3,26 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 6,80 (t, J = 5,68
Hz, 1H).

Etapa C: Preparacion de 2-(((17,4r)-4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo.

Se tratd 2-(((17,47)-4-((terc-butoxicarbonilamino)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de
terc-butilo (61,0 mg; 0,17Immol) con HCI (4,0 M en dioxano, 3,0 ml) y se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla se concentro para proporcionar el compuesto del titulo sin
purificacion adicional. LCMS m/z = 258,4 [M+H]".

Etapa D: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-metoxifenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 17).

Se agregaron DCM (1,0 ml) y TEA (0,036 ml, 0,262 mmol ) a 2-(((17,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo (25,3 mg, .098 mmol ) en un recipiente de
reaccion para microondas de 5 ml. La solucion se agitd brevemente y se agrego en tres

porciones cloruro 3-metoxifenil(fenil)carbamico ( 17,0 mg, 0,065mmol). La solucidn resultante
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se calentd bajo irradiacion de microondas a 80 °C 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd y el
residuo se traté con HCI (4,0 M en dioxano, 3 ml) a 60 °C durante 1 h. La mezcla se concentré y
el residuo se purificd mediante LCMS preparativa para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (8,0 mg). LCMS m/z = 427,4 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy) &
ppm 0,68-0,88 (m, 4H), 1,25-1,43 (m, 2H), 1,54-1,70 (m, 4H), 2,83 (t, J = 6,19 Hz, 2H), 3,17 (d,
J=6,57 Hz, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 5,96 (t, /= 5,81 Hz, 1H), 6,63 (dd, .= 7,83, 1,52
Hz, 1H), 6,68 (t, J = 2,15 Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 8,21, 2,40 Hz, 1H), 7,06-7,13 (m, 3H), 7,19 (t, J
=8,08 Hz, 1H), 7,27 (t, J= 7,71 Hz, 2H), 12,50 (bs, 1H).

Ejemplo 1.81: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((3,3-di-p-
tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 15).

A partir de cloruro di-p-tolil carbamico y 2-(((1#,47)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.80, Etapa D, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.
LCMS m/z = 425,3 [M+H]"; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,66-0,88 (m, 4H), 1,23-
1,43 (m, 2H), 1,52-1,72 (m, 4H), 2,20 (s, 6H), 2,81 (t, J= 6,32 Hz, 2H), 3,17 (d, J = 6,32 Hz,
2H), 3,89 (s, 2H), 5,76 (t, J = 5,81 Hz, 1H), 6,96 (d, .J = 8,34 Hz, 4H), 7,07 (d, J = 8,08 Hz, 4H),
12,50 (bs, 1H).

Ejemplo 1.82: Preparacién de acido 2-(((1r,4r)-4-((3,3-di-m-
tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 16).

A partir de cloruro di-m-tolil carbamico y 2-(((17,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que se

describe en el Ejemplo 1.80, Etapa D, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.
LCMS m/z = 4253 [M+H]".

Ejemplo 1.83: Preparacién de dcido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-Metoxifenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 18).

A partir de cloruro 4-metoxifenil(fenil)carbamico y 2-(((17,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.80, Etapa D, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.
LCMS m/z =427,4 [M+H]".'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 0,66-0,87 (m, 4H), 1,23-
1,43 (m, 2H), 1,51-1,70 (m, 4H), 2,81 (t, J = 6,19 Hz, 2H), 3,17 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,68 (s,
3H), 3,89 (s, 2H), 5,77 (t, J = 5,68 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,84 Hz, 2H), 7,00-7,10 (m, SH), 7,22
(t, J=7,83 Hz, 2H), 12,50 (bs, 1H).
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Ejemplo 1.84: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((3-(4-metoxi-2-metilfenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 19).

A partir de cloruro 4-metoxi-2-metilfenil(fenil)carbamico y 2-(((17,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que se

describe en el Ejemplo 1.80, Etapa D, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.
LCMS m/z = 441,3 [M+H]".

Ejemplo 1.85: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((3-fenil-3-(3-
(trifluorometil)fenil)ureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 20).

A partir de cloruro fenil(3-(trifluorometil)fenil)carbamico y 2-(((17,4#)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.80, Etapa D, se obtuvo el compuesto del titulo como un s6lido blanco.
LCMS m/z = 465,3 [M+H]".'"H RMN (400 MHz, DMSO-dys) 8 ppm 0,68-0,87 (m, 4H), 1,26-
1,43 (m, 2H), 1,54-1,71 (m, 4H), 2,84 (t, /= 6,19 Hz, 2H), 3,18 (d, J= 6,32 Hz, 2H), 3,89 (s,
2H), 6,23 (t,J= 5,68 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 7,58 Hz, 2H), 7,21-7,27 (m, 2H), 7,33-7,49 (m, SH),
12,50 (bs, 1H).

Ejemplo 1.86: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((3-(3-fluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 3).

Etapa A: Preparacion de 3-fluoro-/V-fenilanilina.

En un recipiente de fondo redondo equipado con un condensador se colocd N-
fenilacetamida (1,0 g, 7,40 mmol), cloruro de cobre (1) (0,146 g, 1,480 mmol), carbonato de
potasio (1,329 g, 9,62 mmol), 1-bromo-3-fluorobenceno (1,942 g, 11,10 mmol) y xileno (5 ml).
La suspension se calentd hasta 180 °C y se sometié a reflujo durante 66 h. La suspension se
filtré y se concentrd el filtrado. El residuo marrdn oscuro se disolvié en éter, se filtrd y se
concentrd el filtrado. El residuo marrén oscuro se disolvié en etanol (10,00 ml), se traté con
hidréxido de potasio (1,909 g, 34,0 mmol) y se sometio a reflujo durante 2 h. La solucion se
vertié en agua (80 ml) y se extrajo con DCM. Los extractos DCM combinados se lavaron con
agua (6 X), se secaron sobre MgSQO; y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo

como un sélido marrén oscuro (0,669 g,). LCMS m/z = 188,2 [M+H]".

Etapa B: Preparacion de cloruro 3-fluorofenil(fenil)carbamico.

A partir de 3-fluoro-N-fenilanilina, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.80, Etapa A, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite marrén. LCMS m/z =
250,2 [M+H]".

159

226



20

25

30

WO 2009/117095 PCT/US2009/001688

Etapa C: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-((3-(3-fluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 3).

A partir de cloruro 3-fluorofenil(fenil)carbamico y 2-(((17,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.80, Etapa D, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.
LCMS m/z =415,5 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dj) 8 ppm 0,78-0,97 (m, 4H), 0,89-
0,96 (m, 2H), 1,34-1,54 (m, 2H), 1,64-1,80 (m, 4H), 2,93 (t,J = 6,25 Hz, 2H), 3,27 (d, J = 6,44
Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 6,12 (t, J= 5,81 Hz, 1H), 6,91 (ddd, J = 8,08, 1,96, 0,82 Hz, 1H), 6,96-
7,05 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 8,46, 1,14 Hz, 2H), 7,26-7,39 (m, 2H), 7,43 (t, J= 7,83 Hz, 2H),
12,55 (bs, 1H).

Ejemplo 1.87: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((3-(3-Clorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 6).

A una solucién de 4cido 2-(((17,4r)-4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético (24,96
mg, 0,124 mmol) en THF (1,5 ml) se agregd terc-butéxido de potasio (50,6 mg, 0,451 mmol).
La solucion se agité brevemente y se agregé cloruro 3-clorofenil(fenil)carbamico (30 mg, 0,113
mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se
inactivd con agua. La capa acuosa se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante LCMS

preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (5,0 mg). LCMS
m/z =431,3 [M+H]".

Ejemplo 1.88: Preparacion de dcido 2-(((17,4r)-4-((3-(4-fluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 8).

A partir de cloruro 4-fluorofenil(fenil)carbamico y acido 2-(((17,47)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.87, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 415,5
[M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dj) & ppm 0,66-0,88 (m, 4H), 1,24-1,43 (m, 2H), 1,54-
1,71 (m, 4H), 2,83 (t, J = 6,25 Hz, 2H), 3,18 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,88 (s, 2H), 5,88 (t, J= 5,75
Hz, 1H), 7,06-7,17 (m, 7H), 7,28 (t, J = 7,77 Hz, 2H), 12,41 (bs, 1H).

160

2



20

25

30

35

WO 2009/117095 . PCT/US2009/001688

Ejemplo 1.89: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(2-fluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 10).

A partir de cloruro 2-fluorofenil(fenil)carbamico y acido 2-(((1#,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.87, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 415,5
[M+HT".

Ejemplo 1.90: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((3-(4-clorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 11).

A partir de cloruro 4-clorofenil(fenil)carbamico y acido 2-(((1#,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.87, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 431,2
[M+H]"; "H RMN (400 MHz, DMSO-dy) & ppm 0,77-1,01 (m, 4H), 1,34-1,55 (m, 2H), 1,63-
1,85 (m, 4H), 2,92 (t, .J= 5,87 Hz, 2H), 3,28 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 5,88 (t, /= 5,75
Hz, 1H), 7,13-7,29 (m, 5H), 7,36-7,45 (m, 4H).

Ejemplo 1.91: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-((3-fenil-3-m-
tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 12).

A partir de cloruro fenil{m-tolil)carbamico y acido 2-(((1r,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético, utilizando un método similar al que se describe en el
Ejemplo 1.87, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 411,5
[M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 0,77-0,98 (m, 4H), 1,34-1,54 (m, 2H), 1,63-
1,81 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 2,93 (t, J = 6,32 Hz, 2H), 3,28 (d, /= 6,44 Hz, 2H), 3,98 (s, 2H),
5,89 (t,J= 5,81 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 7,96 Hz, 1H), 7,05 (d, J= 8,21 Hz, 2H), 7,13-7,22 (m,
3H), 7,27 (t, /= 7,71 Hz, 1H), 7,33-7,39 (m, 2H), 12,51 (bs, 1H).

Ejemplo 1.92: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-((3-fenil-3-p-
tolilureido)metil)ciclohexilymetoxi)acético (Compuesto 13).

A partir de cloruro fenil(p-tolil)carbamico y acido 2-(((1#,4r)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acético, utilizando un método similar al que se describe en el

Ejemplo 1.87, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 411,5
[M+HT".

Ejemplo 1.93: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3,5-difluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 44).

Etapa A: Preparacion de 3,5-diﬂuo.ro-N-fenilanilina.
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En un recipiente de reaccion para microondas de 5 ml se colocé anilina (0,298 g. 3,20
mmol) y 1,3-difluoro-5-yodobenceno (0,768 g, 3,20 mmol) en tolueno (3 ml). Se agregaron
KOH (0,323 g, 5,76 mmol) en agua (650 pL) y bromuro de N,N,N-trimetilhexadecan-1-aminio
(6,30 mg, 0,017 mmol) al recipiente, agitandose. La reaccion se calentd hasta 90 °C, se agregd
bis[tri(t-butilfosfina]paladio[0] (0,016 g, 0,032 mmol) y la reaccidn se agit6 a 150 °C durante 4
hy 160 °C durante 2 h. La mezcla se diluy6 con agua y salmuera y se extrajo con tolueno. El
extracto de tolueno se lavd con agua, se secéd sobre MgSO, y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en columna para proporcionar el compuesto del titulo como
un aceite marrén (0,132 g). LCMS m/z = 206,2 [M+H]"; "H RMN (400 MHz, DMSO-d5) § ppm
6,54 (tt, J =9,35,2,27 Hz, 1H), 6,63 (dd, J= 10,48, 2,15 Hz, 2H), 7,01 (dt, J = 14,65, 1,14 Hz,
1H), 7,17 (dd, J = 8,59, 1,01 Hz, 2H), 7,34 (t, J= 7,83 Hz, 2H), 8,69 (s, H).

Etapa B: Preparacion de cloruro 3,5-difluorofenil(fenil)carbamico.

A partir de 3,5-difluoro-N-fenilanilina, utilizando un método similar al que se describe
en el Ejemplo 1.80, Etapa A, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite marrén. LCMS
m/z =268,7 [M+H]".

Etapa C: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((3-(3,5-difluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 44).

A partir de cloruro 3,5-difluorofenil(fenil)carbamico y 2-(((17,4#)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.80, Etapa D, se obtuvo el compuesto del titulo como un s6lido blanco.
LCMS m/z = 433,4 [M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0,77-0,97 (m, 4H), 1,35-
1,53 (m, 2H), 1,62-1,79 (m, 4H), 2,92 (t, J = 6,19 Hz, 2H), 3,27 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,98 (s,
2H), 6,32 (t, J = 5,56 Hz, 1H), 6,76-6,84 (m, 2H), 6,96-7,04 (m, 1 H), 7,26 (d, J= 7,33 Hz, 2H),
7,33-7,40 (m, 1H), 7,48 (t,J = 7,71 Hz, 2H).

Ejemplo 1.94: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(2,3-difluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)imetoxi)acético (Compuesto 43).

A partir de cloruro 2,3-difluorofenil(fenil)carbamico y 2-(((17,47)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que se

describe en el Ejemplo 1.80, Etapa D, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.

LCMS m/z = 433,4 [M+H]".

Ejemplo 1.95: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexilymetoxi)acético (Compuesto 45).

A partir de cloruro 3-cloro-2-fluorofenil(fenil)carbamico y 2-(((1r,4r)4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que se

describe en el Ejemplo 1.80, Etapa D, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.
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LCMS m/z = 449,2 [M+H]"; "H RMN (400 MHz, DMSO-d) § ppm 0,78-0,97 (m, 4H), 1,34-
1,53 (m, 2H), 1,64-1,80 (m, 4H), 2,92 (t, J = 5,94 Hz, 2H), 3,27 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,98 (s,
2H), 6,51 (t,J = 5,56 Hz, 1H), 7,16-7,30 (m, SH), 7,38 (t, J = 7,20 Hz, 2H), 7,50-7,56 (m, 1H).

Ejemplo 1.96: Preparacién de acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciciohexil)metoxi)acético (Compuesto 47).

A partir de cloruro 3-cloro-5-fluorofenil(fenil)carbamico y 2-(((17,4r)-4-
(aminometil)ciclohexilymetoxi)acetato de terc-butilo, utilizando un método similar al que se

describe en el Ejemplo 1.80, Etapa D, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.
LCMS m/z = 4492 [M+H]".

Ejemplo 1.97: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 53).

Etapa A: Preparacion de 2-fluoro-3-metoxi-V-fenilanilina

En un recipiente de reaccion se colocaron anilina (0,200 g, 2,182 mmol); 2-fluoro-1-
yodo-3-metoxibenceno (0,500 g, 1,984 mmol ), Pd,(dba); (0,091 g, 0,099 mmol), BINAP
(0,185 g, 0,298 mmol), NaOrBu (0,286 g. 2,98 mmol) y tolueno (3 ml). La reaccion se agitd a
80 °C durante la noche y se desactivé con agua. La capa organica se separ6 y se concentrd. El
residuo se purificéd mediante cromatografia ultrarrapida en columna para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite marron (0,313 g). LCMS m/z = 218,4 [M+H]"; '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 3,82 (s, 3H), 6,73 (ddd, J= 10,93, 8,15, 1,64 Hz, 1H), 6,88-7,05
(m, 3H), 7,15 (d, J = 7,33 Hz, 2H), 7,25-7,31 (m, 2H), 7,80 (s, 1H).

Etapa B: Preparacion de cloruro 2-fluoro-3-metoxifenil(fenil)carbamico

A partir de 2-fluoro-3-metoxi-N-fenilanilina, utilizando un método similar al que se
describe en el Ejemplo 1.80, Etapa A, se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite marrén.
LCMS m/z = 280,5 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,98 (s, 3H), 7,12-7,24 (m,
1H), 7,33-7,53 (m, 6H), 7,59 (d, J = 7,33 Hz, 1H).

Etapa C: Preparacion de 2-(((1r,4r)—4-((terc-
Butoxicarbonilamino)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de etilo

A una solucion de ((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilcarbamato de terc-butilo
(500 mg, 2,055 mmol) y acetato de rodio (1) (45,4 mg, 0,103 mmol) en DCM (5,0 ml) se
agregd por goteo a una solucion de 2-diazoacetato de etilo (0,213 ml, 2,055 mmol) en DCM (10
ml). La solucién resultante se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se
inactivd con agua, la capa organica sé lavé con agua (dos veces) y salmuera, se seco sobre
MgSO, y se concentrd. El residuo se purifico mediante LCMS preparativa para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco. (244 mg). LCMS m/z = 330,2 [M+H]"; '"H RMN

(400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,78-0,97 (m, 4H), 1,22 (t, J= 7,07 Hz, 3H), 1,29 (bs, 1H), 1,39
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(s, 9H), 1,48 (bs, IH), 1,66-1,79 (m, 4H), 2,78 (t, J = 6,32 Hz, 2H), 3,28 (d, /= 6,57 Hz, 2H),
4,07 (s, 2H), 4,13 (q, /= 7,07 Hz, 2H), 6,81 (t,.J= 5,81 Hz, 1H).

Etapa D: Preparacién de 2-(((1r,4r)-4-(aminometil)ciclohexil)ymetoxi)acetato de
etilo

En un recipiente de fondo redondo se tratd 2-(((1r,4r)-4-((terc-
butoxicarbonilamino)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de etilo (244 mg, 0,741 mmol) con HCI
(4,0 M en dioxano, 4,0 ml) y la mezcla se agité durante 30 min a temperatura ambiente. La
mezcla se concentrd bajo presion reducida y el residuo se sec6 en un horno de vacio durante la
noche para proporcionar el compuesto del titulo (110 mg) sin purificacion adicional. LCMS m/z
=230,4 [M+H]".

Etapa E: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-((3-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 53).

Se agregaron DCM (1,0 ml) y TEA (0,045 ml, 0,322 mmol) a 2-(((17,4#)-4-
(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo (36,9 mg, 0,161 mmol) en un recipiente de
reaccién para microondas de 5 ml. Se agreg6 la solucion de cloruro 2-fluoro-3-
metoxifenil(fenil)carbamico que se habia agitado brevemente (30,0 mg, 0,107 mmol). La mezcla
de reaccion se calentd bajo irradiacion de microondas a 80 °C y se agitd durante 2 h. Después de
eliminar el solvente, el residuo se tratd con LIOH 1,0 M (2,145 ml, 2,145 mmol) y la solucién se
agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se acidifico hasta un pH
de 4 mediante la adicion por goteo de HCI 1 M y se extrajo con acetato de etilo. Después de
evaporar ¢l acetato de etilo, el residuo se purificé mediante LCMS preparativa para proporcionar.
el compuesto del titulo como un sélido blanco (22,8 mg). LCMS m/z = 445,3 [M+H]"; '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) § ppm 0,79-1,02 (m, 4H), 1,35-1,54 (m, 2H), 1,66-1,81 (m, 4H), 2,93 (t,
J=6,00 Hz, 2H), 3,28 (d, J= 6,32 Hz, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,98 (s, 2H), 6,18 (t, J= 5,75 Hz, 1H),
7,02-7,07 (m, 1H), 7,08-7,18 (m, 4H), 7,21-7,27 (m, 1H), 7,33 (t, /= 7,83 Hz, 2H).

Ejemplo 1.98: Preparacién de acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 52).

A partir de 2-(((17,4r)-4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato y cloruro 4-cloro-3-
fluorofenil(fenil)carbamico, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo 1.97,
Etapa E, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 449,2 [M+H]";
'"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0,76-0,99 (m, 4H), 1,35-1,54 (m, 2H), 1,66-1,81 (m,
4H), 2,93 (t, J = 6,25 Hz, 2H), 3,27 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 6,24 (t, J = 5,68 Hz, 1H),
6,91 (dd, J=9,98, 1,26 Hz, 1H), 7,21-7,35 (m, 4H), 7,40-7,56 (m, 3H).
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Ejemplo 1.99: Preparacién de acido 2-(((17,4r)-4-((3-(3,4-difluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 54).

A partir de 2-(((17,47)-4-(aminometil)ciclohexil)metoxi)acetato de etilo y cloruro 3,4-
difluorofenil(fenil)carbamico, utilizando un método similar al que se describe en el Ejemplo
1.97, Etapa E, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. LCMS m/z = 433,4
[M+H]"; "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 0,76-0,98 (m, 4H), 1,35-1,53 (m, 2H), 1,64-
1,80 (m, 4H), 2,92 (t, J= 6,13 Hz, 2H), 3,28 (d, J = 6,44 Hz, 2H), 3,98 (s, 2H), 6,12 (t, J= 5,68
Hz, 1H), 6,96 (d, /= 4,17 Hz, 1H), 7,20-7,37 (m, 4H), 7,38-7,45 (m, 3H).

Ejemplo 1.100: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-
((benzhidril(metil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 86).

A 2-(((1r,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo (15 mg, 0,058
mmol) en DCM (0,5 ml) se agregé bis(2,5-dioxopirrolidin-1-il) carbonato (15,62 mg, 0,061
mmol) seguido de TEA (0,016 ml, 0,116 mmol). La suspension se calento hasta que se volvio
transparente. La reaccion ée agit6 durante 2 h a temperatura ambiente, seguido de 2 h a 80 °C.
Se agregaron N-metil-1,1-difenilmetanamina (17,18 mg, 0,087 mmol) y TEA (0,016 m}, 0,116
mmol) a la mezcla de reaccion y la solucidn resultante se calentd bajo irradiacion de microondas
a 60 °C durante 2 h. El solvente organico se evapor¢ y el residuo se purifico mediante LCMS
preparativa para proporcionar un intermediario que se traté con HCI 4,0 M en dioxano durante
1 ha60 °C. La solucién dcida se evapord y el residuo se purifico mediante LCMS preparativa

para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite (1,0 mg). LCMS m/z = 426,3 [M+H]".

Ejemplo 1.101: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-((3-benzhidril-1,3-
dimetilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 87).

Etapa A: Preparacion de 1-benzhidril-3-(((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metil)-
1,3-dimetilurea

Una solucién de ((17,4r)-4-({metilamino)metii)ciclohexil)metanol (40,7 mg, 0,259
mmol) en DCM (0,5 ml) se tratd con TEA (0,090 ml, 0,647 mmol) y cloruro
benzhidril(metil)carbamico (56 mg, 0,216 mmol). La reaccién se calentd bajo irradiacion de
microondas a 80 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo se purifico
mediante LCMS preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite (26 mg).
LCMS m/z =381,2 [M+H]".

Etapa B: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-((3-benzhidril-1,3-
dimetilureido)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 87).

A 1-benzhidril-3-(((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metil)-1,3-dimetilurea (26 mg,
0,068 mmol) y acetato de rodio (II) (6,04 mg, 0,014 mmol) en diclorometano (2,0 ml) se agregd
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por goteo a una solucién de 2-diazoacetato de etilo (9,36 mg, 0,082 mmol) en DCM (2 ml). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 dias. La mezcla se diluyd con DCM, se lavé
con agua (cinco veces), HCI 1 M (dos veces), NaHCO; saturado (dos veces) y salmuera {(dos
veces). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQ, y se concentraron. Se agregd
LiOH 1,0 M (2 ml) al residuo y la mezcla se agito a 65 °C durante 2 h y se acidifico hasta un pH
de 4 con HCI 1,0 M. La mezcla se extrajo en acetato de etilo que posteriormente se evapord vy el

residuo se purificd mediante LCMS preparativa para proporcionar el compuesto del titulo como

un aceite (1,0 mg). LCMS m/z = 439,6 [M+H]".

Ejemplo 1.102: Preparacion de acido 2-(((17,4r)-4-
((benzhidril(propil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 96).

Se agreg6 bis(2,5-dioxopirrolidin-1-il) carbonato (397 mg, 1,548 mmol) y TEA (0,324
ml, 2,322 mmol) a 2-(((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo (200 mg,
0,774 mmol) en DCM (2,0 ml). La reaccidn se calent6 bajo irradiacion de microondas a 80 °C
durante 2 h. Se agregd N-benzhidrilpropan-1-amina (174 mg, 0,774 mmol) y la solucién
resultante se calenté nuevamente bajo irradiacion de microondas a 60 °C durante | h. La mezcla
de reaccion se concentrd y el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en
columna para proporcionar 210 mg del intermediario #-butil éster, 102 mg de que se trat6 con
HCI (4,0 M en dioxano, 1,161 ml, 4,64 mmol) durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se concentro y el residuo resultante se purificé mediante LCMS preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite (17,8 mg). LCMS m/z = 454,4 [M+H]"; 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,54 (t, J = 7,39 Hz, 3H), 0,82-1,05 (m, 6H), 1,44 (bs, 2H),
1,56-1,78 (m, 4H), 3,17 (t, J = 7,96 Hz, 2H), 3,26 (d, /= 6,32 Hz, 2H), 3,87 (d, /= 5,81 Hz,
2H), 3,97 (s, 2H), 6,43 (bs, 1H), 7,18 (d, J = 7,20 Hz, 4H), 7,29-7,43 (m, 6H).

Ejemplo 1.103: Preparacion de 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Etapa A: Preparacion de 3-fluoro-N-fenilanilina.

En un recipiente de tres picos de 3 litros equipado con un agitador mecanico, se calent6
una solucion de 3-fluoroanilina (75 g, 675 mol), bromobenceno (73 ml, 690 mol) y aducto de
diclorometano de dicloro[1,1°-bis(difenilfosfino)-ferrocenolpaladio(II) (15 g, 18 mmol) en
tolueno anhidro (1,3 L) que contenia terc-butoxido de sodio (130 g, 1,35 mol) a 105 °C durante
3 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 80 °C y se desactivé mediante la adicién gradual de la
mezcla de reaccion en agua helada (1 L). La capa acuosa se elimind y se extrajo con un volumen
adicional de tolueno (300 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera,
se secaron sobre MgSOy, y se pasaron a través de un tapon de silice (1,3 kg), eluyendo con

tolueno. El solvente se elimind para proporcionar un aceite &mbar oscuro (86 g). LCMS m/z (%)
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= 188,0 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 6,45 (t,.J = 8,5 Hz, 1H), 6,62-6,66 (m, 2H),
6,87 (t,J="7,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,05 (q, J= 7,5 Hz ,1H), 7,17 (t, J = 8,6 Hz,
2H).

Etapa B: Preparacion de cloruro 3-fluorofenil(fenil)carbamico.

Un recipiente de tres picos de 3 litros agitado mecanicamente bajo N, que contenia una
solucion de 3-fluoro-N-fenilanilina (86 g, 460 mmol) en 1,2 L de diclorometano, se enfrié en un
bario de hielo a 0 °C y se agregd trifosgeno (150 g, 505 mmol). Se agregd por goteo una
solucion de piridina (52 ml, 640 mmol) en diclorometano (200 ml). La adicidn inicial resultd en
un pico de temperatura de 25 °C después de que se habian agregado los primeros 10 ml durante
10 min. Se detuvo la adicién y la mezcla de reaccion se agitd durante 1 h mientras se enfriaba a
5 °C. Se inici6 nuevamente la adicion de la solucion de piridina a un ritmo de 5 ml/min y la
temperatura de reaccion se mantuvo en 5-10 °C. Después de completarse la adicion
(aproximadamente 1 h) la reaccion se habia completado y se inactivé mediante la adicion lenta
de agua helada (500 g). Se control6 la formacion gaseosa de la inactivacion ajustando la
velocidad de agitacion, ya que la descomposicion fue en gran parte una funcion de la mezcla de
las dos capas inmiscibles. E! gas efluente se pasé a través una trampa de hidréxido de sodio al
20%, hasta que toda la evolucion gaseosa cesd (aproximadamente 3 h). La capa acuosa se
eliminé y se extrajo con 300 ml adicionales de diclorometano. Los extractos organicos se
combinaron, se secaron sobre MgSQ, y se elimind el solvente. El producto limpio se aislé
facilmente como un aceite viscoso rosado, que gradualmente se torné un sélido rosado palido al
afiadir cuentas de cristal. LCMS m/z (%) = 250,0 [M+H]"; 'H RMN (CDCl;, 400 MHz) § 7,00-
7,07 (m, IH), 7,10 (d, /= 9,6 Hz, 1H), 7,15 (d, J= 8,1 Hz, 1H), 7,35 (d, /=7,7 Hz, 2H), 7,35-
7,41 (m, 2H), 7,42-7,48 (m, 2H).

Etapa C: Preparacion de cloruro de 4-(dimetilamino)-1-((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoil)piridinio.

A una solucién de cloruro 3-fluorofenil(fenil)carbamico (62,4 g, 250 mmol) en
acetonitrilo (500 ml) en un recipiente de tres picos de 2 litros con agitacion mecdnica se agregd
una solucion de 4-dimetilaminopiridina (30,5 g, 250 mmol) en 500 ml de acetonitrilo. El
recipiente se calentd gradualmente cuando empez6 a producirse cristalizacion y se enftrio
nuevamente a temperatura ambiente. La suspension resultante se agité durante la noche, se
enfrié a 10 °C en un bafio de hielo y se filtrd, se lavo con acetonitrilo frio (100 ml) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco fino (88,27 g). LCMS m/z = 336,4
[M+H]"; 'H RMN (400 MHz, Metanol-d,) 8 3,29 (s, 6H), 6,92 (d, J= 8,1 Hz, 2H), 7,11 (t, J =
8,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J=9,5 Hz, 1H), 7,33-7,38 (m, 3H), 7,41-7,47 (m,
3H), 8,37 (d, /= 8,1 Hz, 2H).

Etapa D: Preparacion de ((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metil-3-

fluorofenil(fenil)carbamato.
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Una suspension de cloruro de 4-(dimetilamino)-1-((3-fluorofenil)(fenil)carbamoil)-
piridinio (88,25 g, 237 mmol), (17,4r)-ciclohexano-1,4-diildimetanol (137 g, 950 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (29,0 g, 237 mmol) en acetonitrilo (1 L) se calent6 a 53 °C durante 18 h.
Al enfriarse, el solvente se elimind y el residuo se recogi6 en acetato de isopropilo (500 ml) y
HCI I N (500 ml), se calento hasta suspender todos los sélidos y se filtré a través de un filtro de
fibra de vidrio para eliminar las impurezas insolubles de bis-carbamato. El filtrado acuoso se
eliming y el filtrado orgédnico se lavé con 500 ml adicionales de HCI 1 N seguido de agua (5 x
500 ml). Se agreg6 heptano (100 ml) a la fase orgénica, que se lavé adicionalmente con agua (2
x 500 ml) y salmuera (100 ml), se secé sobre MgSO, y se concentrd a sequedad. El residuo se
recogio en acetato de isopropilo (100 ml) y se agregd heptano (300 ml). Se formaron
gradualmente cristales durante 1 h, lo que formo un precipitado blanco, que se recogié por
filtracion y se lavo con un 25% de acetato de isopropilo/heptano (100 ml). El filtrado se
concentrd a sequedad, el residuo caliente se recogio en un 25% de acetato de isopropilo/heptano
(100 mi) y se filtré en caliente. Debido a que el filtrado se enfrid, precipitaron mas sélidos que
se recogieron por filtracion y se combinaron con la primera partida. Este material atin contenia
aproximadamente un 5% de subproducto de bis-carbamato que no se logrd eliminar por
filtracion. El sélido se recogio en diclorometano (200 ml), se sometié a filtracién de tapon de 1,6
kg de gel de silice y se eluyd el bis-carbamato remanente con diclorometano y el producto con
un 20% de acetato de etilo/diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo como un
s6lido blanco (71 g). LCMS m/z = 358,2 [M+H]"; '"H RMN (CDCl,, 400 MHz) § 0,91-0,98 (m,
4H), 1,35-1,44 (m, 1H), 1,54-1,60 (m, 1H), 1,68-1,73 (m, 2H), 1,79-1,83 (m, 2H), 3,45 (d, J =
6,4 Hz, 2H), 4,01 (d, J= 6,4 Hz, 2H), 6,91 (t,J = 7,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,22-
7,30 (m, 4H), 7,38 (t, J= 7,8 Hz, 2H).

Etapa E: Preparacion de etil-2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)
(feniI)carbam0iloxi)métil)ciclohexil)metoxi)acetato.

En un reactor de tres picos de 250 ml equipado con un agitador, un termopar, un bafio
de enfriamiento, un embudo de adicion y una entrada de nitrégeno se coloco ((1r,47)-4-
(hidroximetil)ciclohexil)metil-3-fluorofenil(fenil)carbamato (8 g, 22,38 mmol). Esto se disolvié
en diclorometano (150 ml). La mezcla se enfrid y se agit6 bien a 4 °C en isopropanol/bafio de
hielo. Se agregé diacetoxirhodio (0,5 g, 1,12 mmol). Después de completarse la adicion, se
disolvi6 diazoacetato de etilo (3,69 g, 32,34 mmol) en diclorometano (30 ml) y se la agregd a la
mezcla de reaccion manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. Después de la adicién, la
mezcla de reaccién se calento hasta 30 °C y se observé el progreso de la reaccion mediante
LCMS. De acuerdo con la LCMS se agregé diazoacetato de etilo (0,63 g, 5,52 mmol), seguido
de mas diazoacetato de etilo (0,710 g, 6,22 mmol) que se disolvié por separado a 25°C en
diclorometano (15 ml). La mezcla de reaccion se agit6 a 30 °C hasta que la LCMS indico que el

material de partida se habia consumido completamente. La mezcia de reaccion se diluyd con
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agua (100 ml) y la mezcla se filtré a través de un lecho de celite (35 g) para eliminar el
catalizador. La capa organica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio (15 g) y se filtr6. El
solvente se elimind para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite (9,9 g), que atin
contenia una pequefia cantidad de diazoacetato de etilo y se usé sin purificacion adicional.
LCMS m/z = 444,5 [M+H]"; "H RMN (400 MHz, DMSO-d) & ppm 0,82-0,96 (m, 4H), 1,22 (t,
J=17,07Hz, 3H), 1,27 (t,J= 7,14 Hz, 1H), 1,37-1,53 (m, 2H), 1,57-1,78 (m, 4H), 3,26 (d, J =
6,32 Hz, 2H), 3,94 (d, J = 6,06 Hz, 2H), 4,06 (s, 2H), 4,14 (q, J= 7,07 Hz, 3H), 4,23 (q, /= 7,07
Hz, 1H), 7,05-7,11 (m, 2H), 7,24 (dt, J = 10,64, 2,26 Hz, 1H), 7,28-7,35 (m, 3H), 7,36-7,45 (m,
3H).

Etapa F: Preparacion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)
(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético.

En un reactor de tres picos de 500 ml equipado con un agitador, un termopar, un bafio
de aceite de calentamiento, un embudo de adicion y una entrada de nitrégeno se coloco etil-2-
(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil) (fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato (9,9 g, 22,32
mmol), que se disolvié en acetonitrilo (150 ml). Se agregd bromuro de litio (19,58 g, 225,00
mmol) a esta mezcla. Después de completarse la adicion, se agrego trietilamina (6,84 g, 67,6
mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a 70 °C. Se observo el progreso de la reaccion
mediante LCMS. De acuerdo con la LCMS, el material de partida se consumié en 2 h. El
solvente se elimind y la mezcla de reaccion se diluy6 con agua (200 ml) y se hizo acido con
acido clorhidrico (3 M, 7,8 ml). Los sdlidos precipitados se filtraron y el sdlido humedo se
disolvio en acetato de isopropilo (200 ml). La capa de acetato de isopropilo se secd sobre sulfato
de magnesio (15 g), se filtrd y el solvente se elimino. El residuo se secé en un horno de vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (9,2 g). LCMS m/z = 416,4 [M+H]"; RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 ppm 0,81-0,96 (m, 4H), 1,36-1,53 (m, 2H), 1,55-1,77 (m, 4H), 3,25 (d, J = 6,44
Hz, 2H), 3,93 (d, /= 5,94 Hz, 2H), 3,97 (s, 2H), 7,05-7,13 (m, 2H), 7,24 (dt, /= 10,64, 2,26 Hz,
1H), 7,28-7,36 (m, 3H), 7,37-7,46 (m, 3H), 12,53 (bs, 1 H)

Etapa G: Preparacion de sal de sodio del acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)
(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético

En un reactor de tres picos de 500 ml equipado con un agitador, un termopar, un bafio
de aceite de calentamiento, un embudo de adicion y una entrada de nitrgeno se coloco acido 2-
(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil) (fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (9,2 g, 22,83
mmol) y 2-propanol (100 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 30 °C (temperatura de bafio),
hasta que todo el acido se disolvié completamente. A la solucién anaranjada se agregd
lentamente hidréxido de sodio (1 M, 22 ml, 22 mmol) manteniendo la temperatura en el entorno
de los 25 °C. La sal de sodio se separd como cristales. La suspension espesa se agité a 25 °C
durante 2 h y se enfrio en un bafio de agua helada durante 40 min. Los sélidos se filtraron y se
secaron en un horno de vacio a 40 °C durante la noche hasta que la mayoria del residuo de 2-
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propanol se elimind para proporcionar el compuesto del titulo (7,4 g). LCMS m/z = 416,5
[M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-djs) 8 ppm 0,77-0,95 (m, 4H), 1,34-1,53 (m, 2H), 1,55-
1,75 (m, 4H), 3,19 (d, J= 6,44 Hz, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,93 (d, /= 5,94 Hz, 2H), 7,05-7,13 (m,
2H), 7,24 (dt, J = 10,64, 2,26 Hz, IH), 7,28-7,35 (m, 3H), 7,37-7,46 (m, 3H).

Ejemplo 1.104: Preparacién de 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

A 5,0 g de ((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metil 3-
fluorofenil(fenil)carbamato se agrego tolueno (30 ml), 50% de NaOH (28 ml), bromuro de
tetrabutilamonio (2,3 g) y bromoacetato de terc-butilo (10,3 ml). La mezcla de reaccion se agitd
a temperatura ambiente durante aproximadamente 7 h y se controlé mediante LC-MS para
proporcionar 2-(((1#,47)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato
de terc-butilo. La mezcla se calenté 50-60 °C durante aproximadamente 4 horas y se controld
mediante LC-MS para proporcionar acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 23). La mezcla se
acidificé con HCI 12 N y las fases se separaron. La capa orgédnica se concentrd y el residuo se
suspendi6 en alcohol isopropilico (20 ml). Finalmente, se agregaron un 50% hidroxido de sodio
(~ 1 ml) y agua (4 ml) a 50-60 °C. La mezcla se agité a 40-50 °C durante | h y enfriado a
temperatura ambiente. La mezcla se filtrd y se lavé con alcohol isopropilico (10 ml). El solido

se sec bajo presion reducida a 50 °C hasta proporcionar el compuesto del titulo (4,0 g, 66%).

LCMS m/z = 416,5 [M-Na+H]".

Ejemplo 1.105: Preparacion de 4-cloro-N-fenilanilina.
Método 1.
Una solucién de 4-cloroanilina (25,5 g, 200 mmol), bromobenceno (31,4 g, 200 mmol)
y aducto de diclorometano de dicloro[1,1’bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) (4,9 g, 6,0
mmol) en tolueno anhidro (500 ml) que contenia terc-butéxido de sodio (38,4 g, 400 mmol) se
sometio a reflujo bajo N, durante 90 min. La mezcla de reaccion se enfrio hasta que comenzd a
solidificarse, se agrego agua (400 ml) y se elimind la capa acuosa. La capa organica se lavo con
salmuera, se seco sobre MgSO, y se pasé a través de un tapon de silice eluyendo con tolueno. El
solvente se eliming para proporcionar un sélido rojizo ambar claro (35,3 g). LCMS m/z = 204,4
[M+H]"; "H RMN (400 MHz, CDCl;) § ppm 7,00 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,10(d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,31 (t,J = 7,7 Hz, 2H).
Método 2.
Una solucién de 4-bromoclorobenceno (38,3 g, 200 mmol), anilina (18,6 g, 200 mmol)
y aducto de diclorometano de dicloro[ 1,1 bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(Il) (4,9 g, 6,0
mmol) en tolueno anhidro (500 ml) que contenfa terc-butéxido de sodio (38,4 g, 400 mmol) se
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sometio6 a reflujo bajo N, durante 90 min. La mezcla de reaccion se enfrid hasta que comenzd a
solidificarse se agregd agua (400 ml) y se elimind la capa acuosa. La capa organica se lavo con
salmuera, se seco sobre MgSQO, y se pasé a través de un tapon de silice, eluyendo con tolueno.
El solvente se elimind para proporcionar un sélido ambar rojizo (37,2 g). LCMS m/z = 204,4
[M+H]"; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 ppm 7,00 (t, /= 7,6 Hz, 1H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,10 (d, J= 7,6 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,31 (t,J = 7,7 Hz ,2H).

Ejemplo 1.106: Preparacion de 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.
Método 1.
Etapa A: Preparacion de 4-clorofenil(fenil)carbamato de ((17,4r)-4-
(hidroximetil)ciclohexil)metilo.
Se agregaron 4-cloro-N-fenilanilina (15,0 g, 73,6 mmol), fosfato de potasio tribasico,
(polvo fino, 4,69 g, 22,1 mmol), N,N'-carbonildiimidazol (13,14 g, 81 mmol) y acetonitrilo
(75 ml) a una 500-ml, cubierto, un recipiente de reaccion cilindrico de cuatro picos equipado
con un agitador mecanico y un condensador. La mezcla de reaccion se calentd a 65 °C bajo
nitrégeno y se controlé mediante HPLC. Después de aproximadamente 2,5 h la HPLC indicé
> 98% de conversion del intermediario N-(4-clorofenil)-N-fenil-1 H-imidazol-1-carboxamida.
Después de aproximadamente 5,5 h se agregé una solucién de (1r,4r)-ciclohexano-1,4-
diildimetanol (37,2 g, 258 mmol) en acetonitrilo (150 ml) a 65 °C a la mezcla de reaccién
durante 20 min. La mezcla resultante se calent6 a 65 °C durante la noche. La HPLC indico
aproximadamente un 98% de conversion al producto necesario. La mezcla se filtro y la torta se
lavé con acetonitrilo (2 x 25 ml). El filtrado se concentré bajo presion reducida (40 °C, 32 torr)
y se recogio 124,125 g de producto destilado. El residuo se diluyd con agua (50 ml) y esta
mezcla se concentro bajo presion reducida (40 °C, 32 torr) y se recogi6 35,184 g de producto
destilado. El residuo se diluyo con agua (50 ml) y la mezcla resultante se dejé en agitacion
durante la noche para proporcionar una pasta blanca. La mezcla se filtrd, y la torta se lavé con
un 25% de acetonitrilo/agua (2 x 75 ml). El sé6lido se secé en un horno de vacio hasta
proporcionar un sélido blanco (22,271 g); 94,8% de pureza segun el area pico de la HPLC.
LCMS m/z = 374,3 [M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 0,77 - 0,93 (m, 4 H) 1,23
(dd, J=6,22,3,51 Hz, 1 H) 1,47 (dd, J=6,32,2,91 Hz, 1 H) 1,56 - 1,76 (m, 4 H) 3,20 (t, J =
5,78 Hz,2 H) 3,92 (d, /= 6,13 Hz,2 H) 4,33 (t, /=531 Hz, 1 H) 7,28 - 7,35 (m, 5 H) 7,38 -
7,47 (m, 4 H).
Etapa B: Preparacién de 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.
En un recipiente de tres picos de | L equipado con un agitador superior se
colocé ((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metil 4-clorofenil{fenii)carbamato (30 g), TBAB
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(7,8 g) y tolueno (180 ml) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente. A esta mezcla se agregd
un 50% de NaOH (180 ml) seguido de la adicion de bromoacetato de terc-butilo (17,8 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 7 h. La mezcla se calent6 50-60 °C durante 4 h.
La mezcla se neutralizé con HCI concentrado (300 ml). La mezcla se filtr6 y el filtrado
resultante se separ6 en dos fases. La capa acuosa se extrajo con tolueno (80 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y se evapord el solvente. El residuo se hizo azedtropo
con alcohol isopropilico (150 ml) para eliminar el tolueno restante. Se agrego alcohol
isopropilico (150 ml) para disolver el residuo y a esta solucion se agrego6 de solucion de NaOH
al 12,5% (17 ml) para proporcionar un pH de 7-8, el precipitado resultante se recogid por
filtracion y la torta de filtrado se disolvi6 en agua/acetona (280 ml; 1:1) a 55-60 °C. La solucion
se filtrd, el filtrado se diluyd con acetona (320 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La suspension resultante se enfrid a 0-5 °C y se filtrd. La torta de filtrado se suspendié en
acetonitrilo (400 ml), se agitd a temperatura ambiente durante 16 h y se filtrd. La torta de
filtrado se seco a 60-70 °C bajo presion reducida hasta proporcionar el producto deseado (21,1
g); > 99% de pureza seglin el area pico de la HPLC. LCMS m/z = 432,3 [M-Na+H]".

Método 2.

Etapa A: Preparacion de 4-clorofenil(fenil)carbamato de ((17,4r)-4-
(hidroximetil)ciclohexil)metilo.

Un reactor revestido de vidrio de 50 litros equipado con agitacién superior, control de
temperatura de abrigo y una atmésfera de nitrogeno se cargd con (1r,4r)-ciclohexano-1,4-
diildimetanol (3,97 kg) y acetonitrilo (12,71 kg). Se agitd el contenido del reactor a 130 rpm y
se calentd hasta 63 °C durante 1,2 h para lograr la disolucion. La mezcla se enfrié a <40 °Cy se
filtr. El filtrado se almacend en una damajuana. Se agregaron 4-cloro-N-fenilanilina (1,60 kg),
K;PO,4 (0,50 kg), CDI (1,41 kg) y acetonitrilo (6,29 kg) a un reactor revestido de vidrio de 50
litros equipado con agitacion superior, contro! de temperatura de abrigo y una atmosfera de
nitrégeno. Se agito el contenido del reactor a 130 rpm y se calentd hasta 65 °C a 70 °C durante
3 h, luego de lo cual la conversion de la 4-cloro-N-fenilanilina a N-(4-clorofenil)-N-fenil-1 H-
imidazol-1-carboxamida era del 98,0% segun el area pico de la HPLC. La mezcla de reaccion se
enfrié a menos de 40 °C y se agregd la solucion que se habia preparado anteriormente de
(1r,4r)-ciclohexano-1,4-diildimetanol en acetonitrilo a la mezcla. Se agit6 el contenido del
reactor a 130 rpm y se calenté a 65 a 70 °C durante 19 h, luego de lo cual se verifico que la
conversion de la N-(4-clorofenil)-N-fenil-1 H-imidazol-1-carboxamida a 4-
clorofenil(fenil)carbamato de ((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilo era de un 98,0% segin
el area pico de la HPLC. Se filtr6 el contenido del reactor y la torta de filtrado se lavé con
acetonitrilo (2,00 kg). El filtrado se transfirié de nuevo al reactor y se eliminé la mayor parte del

acetonitrilo (18,48 kg) a 22 °C mediante destilacion de vacio a 80 mm Hg. Se agregé agua
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(5,34 kg) al reactor y 1,55 kg de mezcla de agua/acetonitrilo se elimind mediante destilacion al
vacio a 29 °C y 70 mm Hg. Se agregd agua (5,34 kg) al reactor y el producto precipito durante
la adicion. La mezcla resultante se agité a 20 °C a 25 °C durante 13 h. El producto precipitado
se filtrd y se lavo con acetonitrilo acuoso en dos porciones (se disolvio 1,59 kg acetonitrilo en
6,00 kg de agua). El producto se secd bajo presion reducida a <60°C (hasta que la pérdida en el
secado fue <2 p%) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco mate
(2,29 kg, 78% de rendimiento; 97% de pureza segun el area pico de la HPLC.)

Etapa B: Preparacién de 2-(((17,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Se agregaron 4-clorofenil(fenil)carbamato de ((17,4#)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metilo
(1,70 kg), bromuro de tetrabutilamonio (0,44 kg) y tolueno (7,36 kg) a un reactor revestido de
vidrio de 50 litros equipado con agitacién superior, control de temperatura de abrigo y una
atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agitd durante 1 h a 20 °C. Se agregd a la solucién
resultante hidréxido de sodio acuoso al 50 p% (15,34 kg) y la temperatura de abrigo se fijé en
10 °C. Se agregd bromoacetato de terc-butilo (1,33 kg) lo suficientemente lento para mantener
la mezcla de reaccion agitada a 5-15 °C con cubierta de refrigeracién para el reactor. La mezcla
se agitd a 5-15 °C durante 8,1 h. La conversion del ((17,47)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metil 4-
clorofenil(fenil)carbamato a terc-butil 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato fue > 90,0% segun el area pico de
la HPLC. Se calentd el contenido del reactor a 50-60 °C durante 7,2 h, La conversion del
(((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo a
acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético fue
>90,0% segiin el 4rea pico de la HPLC. El contenido del reactor se enfrié a 15 °C y se agregod a
la mezcla 4cido clorhidrico concentrado (18,87 kg) a una velocidad lo suficientemente baja para
mantener la temperatura interna < 50 °C, La mezcla se filtrd para eliminar el cloruro de sodio
solido del reactor. El filtrado se separ6 en dos fases y la fase organica se elimind. La capa
acuosa se extrajo con tolueno (4,55 kg). Las fases organicas se combinaron y la mezcla se
destilé a 30 °C y 40 mm Hg para eliminar la mayor parte del tolueno. Se cargd IPA (6,75 kg) al
reactor y la solucidn resultante se destilé a 28 °C y 40 mm Hg para eliminar solvente (5,05 kg).
Se cargd IPA (6,68 kg) al reactor por segunda vez y la mezcla resultante se destil6 al vacio a
37 °C y 40 mm Hg para eliminar solvente (4,98 kg). Se carg6 IPA (6,77 kg) por tercera vez al
reactor y se calentd el contenido del reactor hasta 40 °C. Se agregd hidréxido de sodio (12,5%,
0,87 kg) al reactor. La mezcla resultante tuvo un pH de 7, la mezcla se agit6é a 155 rpm durante
2 ha 40 °C. El producto precipitd y el sélido se filtré. La torta de filtrado se lav6 con IPA
(3,01 kg). La torta de filtrado se transfirié a una reactor utilizando acetona (6,27 kg) y agua
(7,95 kg) y la mezcla se calentd a 59 °C durante 3 h. La mezcla resultante se filtro a través de un
filtro de vidrio sinterizado y el filtrado se transfirié a un reactor. Se agreg6 acetona (15,82 kg) y
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la mezcla se agité durante 66 h a 20 °C. Se agitd adicionalmente el contenido del reactor a 0 °C
durante 2 horas, se filtré y la torta de filtrado se lavé con acetona (3,2 kg). La torta de filtrado se
transfirié de nuevo al reactor con la ayuda de acetonitrilo (17,79 kg). Se agitd el contenido del
reactor a 100 rpm y 20 °C durante 18,5 h. La suspensién se filtro y la torta se lavé con dos
porciones de acetonitrilo (10,26 kg total). El solido se sec6 a 65 °C a 70 °C bajo presion
reducida durante 27 h y se tamizd a través de una malla de 1,18 mm. El producto se seco
adicionalmente bajo presion reducida a <70 °C a un nivel de acetonitrilo de <2000 ppm, hasta
proporcionar ef compuesto del titulo como un sélido blanco a blancuzco (0,65 kg, 32% de

rendimiento; 98,8% de pureza segiin el area pico de la HPLC.)

Ejemplo 1.107: Preparacion de hidrato de 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Se agregd 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil){fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio en agua durante 3 dias a |
40 °C y se filtré para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido. El termograma TGA
del compuesto del titulo (Figura 12) mostré una pérdida de peso de aproximadémente un 13%,

que indica que el compuesto es un hidrato. EI modelo PXRD del hidrato se muestra en la figura
13.

Ejemplo 1.108: Preparacion de hidrato de 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Se suspendio 2-(((17,47)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi)acetato de sodio bruto (0,422 g) en agua
(10 volimenes) y se calentd hasta 85 °C (bario). Et 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio no se disolvid. Se
agrego etanol (8,5 volumenes) y se formé una solucién. La solucidn caliente se filtrd, el solvato
se cristalizo y la suspension se agito a temperatura ambiente durante 1 h y se filtrd. Los solidos
se secaron en un homo de vacio a 45 °C durante la noche. El termograma TGA del compuesto
del titulo (Figura 14) mostré una pérdida de peso de aproximadamente un 4,3% lo que indico

que el compuesto es un monohidrato. El modelo PXRD se muestra en la figura 15.

Ejemplo 1.109: Preparaci()h de solvato de 2-(((1r,47)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de magnesio.

Se agregé Mg(OAc), (solucidn acuosa, 2,13 M) a una solucién de acido 2-(((1r,4r)-4-
(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético en IPA (64,456 mg/ml) a
temperatura ambiente para lograr una proporcion de 1:2 de magnesio a acido 2-(((17,4#)-4-(((3-

fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético. No se produjo precipitacién por
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lo que se dejo evaporar la solucion a sequedad para producir un s6lido cristalino. El termograma
TGA del compuesto del titulo (Figura 16) mostré una pérdida de peso de aproximadamente un
18,9% lo que indico que el compuesto es un solvato. El modelo PXRD del solvato se muestra en

la figura 17.

Ejemplo 1.110: Preparacion de solvato de 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de potasio.
Se agrego carbonato de potasio (solucion acuosa, 2,19 M) a una solucion de acido 2-(((17,47)-4-
(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético en TPA (64,456 mg/ml) a
temperatura ambiente para lograr una proporcion 1:1 de potasio a acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético. Se formé un precipitado
después de ~15 min y el sélido se aisl6 por filtracién. La TGA formé un termograma del
compuesto del titulo (Figura 18) que mostré una pérdida de peso de aproximadamente un 2,0%
por debajo de aproximadamente 93 °C y aproximadamente un 3,8% por debajo de
aproximadamente 177 °C lo que indicé que el compuesto es un solvato. El modelo PXRD del

solvato se muestra en la figura 19,

Ejemplo 1.111: Preparacion de solvato de 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de calcio.

Se agreg6 Ca(OAc), (solucion acuosa, 2,13 M) a una solucion de acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético en IPA (64,456 mg/ml) a
temperatura ambiente para lograr una proporcion de 1:2 de calcio a dcido 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético. Se formo inmediatamente un
precipitado blanco. El solido se aislé por filtracion. El termograma TGA del compuesto del
titulo (Figura 20) mostrd una pérdida de peso de aproximadamente un 8,2% lo que indicd que el

compuesto es un solvato. El modelo PXRD del solvato se muestra en la figura 21.

Ejemplo 1.112: Preparacion de acido 2-Q2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetamido)etanosulfénico
(Compuesto 99).

Método 1.

Se disolvid acido 2-({(1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)
metoxi)acético (0,30 g, 0,695 mmol) en SOCl, (5,0 ml, 68,5 mmol) (se observé un burbujeo).
La reaccion se calento a reflujo, se agitd durante 2 h y se concentrd y seco durante la noche bajo
presion reducida. El ((17,4r)-4-((2-cloro-2-oxoetoxi)metil)ciclohexil)metil 4-
clorofenil(fenil)carbamato resultante se disolvié en THF (2 ml) con calentamiento suave. A esto

se agrego una solucion de acido 2-aminoetanosulfénico (0,113 g, 0,903 mmol) ¢ hidroxido de
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sodio (0,038 g, 0,938 mmol) en agua (0,6 ml). La reaccion se agitd vigorosamente a temperatura
ambiente durante 1 h. El solvente se elimind bajo presién reducida y el residuo se disolvié en
DMSO (3 ml) y se filtrd. El filtrado se purifico mediante HPLC para proporcionar el compuesto
del titulo como un soélido blanco (70,1 mg, 18,35 %). Masa exacta calculada para
CsH3,CIN,05S: 538,2, se encontré: LCMS m/z = 539,2 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 ppm 0,78-0,97 (m, 4H) 1,37-1,52 (m, 2H) 1,52-1,62 (m, J = 7,83 Hz, 2H) 1,67-1,77 (m,
2H) 2,54 (t,J = 6,44 Hz, 2H) 3,21 (d, J= 6,32 Hz, 2H) 3,37 (q, J = 5,81 Hz, 2H) 3,76 (s, 2H)
3,90 (d, J = 6,06 Hz, 2H) 7,22-7,34 (m, SH) 7,35-7,48 (m, 4H) 7,91 (bs, 1H).

Método 2.

A una solucién de 2-(((17,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio (50 mg, 0,11 mmol) en
DMF (5 ml) y H;0 (2,5 ml), se agrego hidrato de | H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-0} (16,87 mg, 0,11
mmol) seguido de 4cido 2-aminoetanosulfonico (13,79 mg, 0,11 mmol) a temperatura ambiente. La
reaccion se calentd hasta 120 °C durante 10 h, Después de enfriar a temperatura ambiente, la
reaccién se vertid en agua, se extrajo con acetato de etilo y se sec6 con MgSO, La capa orgénica se
concentrd bajo presion reducida y el residuo resultante se purificé mediante HPLC para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (12 mg). Masa exacta calculada para
CasH3 CIN,0,S: 538,2, se encontrd: LCMS m/z = §39,3 [M+H]"; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 1,73-1,85 (m, 4H), 1,35-1,41 (m, 2H), 1,50-1,52 (m, 2H), 1,65-1,69 (m, 2H), 2,50 (m, 2H),
3,15 (d, J= 6,4Hz, 2H), 3,36 (m, 2H),3,72 (s, 2H), 3,89 (d, J= 6,2Hz, 2H), 7,12-7,25 (m, SH), 7,27-
7,49 (m, 4H), 7,85 (br, 1H).

Ejemplo 1.113: Preparacion de acido 2-(2-(((17,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetamido)acético (Compuesto 100).

Se disolvio acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-Clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)
metoxi)acético (0,30 g, 0,695 mmol) en SOCI, (5,0 ml, 68,5 mmol) (se observd un burbujeo).
La reaccion se calentd a reflujo, se agito durante 2 h, se concentro y secéd durante la noche bajo
presion reducida. El 4-clorofenil(fenil)carbamato de ((17,4r)-4-((2-cloro-2-
oxoetoxi)metil)ciclohexil)metilo resultante se diéolvié en THF (2 ml) con calentamiento suave.,
Se agregd a la solucion resultante una solucion de glicina (0,052 g, Q,688 mmol) e hidroxido de
sodio (0,030 g, 0,757 mmol) en agua (0,6 ml). La reaccion se agitd vigorosamente a
temperatura ambiente durante 1 h. El solvente se eliminé bajo presion reducida y el residuo se
disolvié en DMSO (3 ml) y se filtro. El filtrado se purificé mediante HPLC para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (20,0 mg, 5,88 %). Masa exacta calculada para
CasH2sCIN,Og: 488,2, se encontré: LCMS m/z = 489,2 [M+H]"; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dj)
6 ppm 0,80-0,97 (m, 4H) 1,40-1,53 (m, 2H) 1,55-1,63 (m, 2H) 1,69-1,80 (m, 2H) 3,25(d, J =
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6,57 Hz, 2H) 3,78 (d, J = 6,06 Hz, 2H) 3,84 (s, 2H) 3,90 (d, J = 6,06 Hz, 2H) 7,22-7,33 (m, SH)
7,34-7,46 (m, 4H) 7,80 (bs, J= 5,81, 5,81 Hz, 1H).

Ejemplo 1.114: Preparacion de acido 2-(((17,47)-4-(((4-clorofenil)(4-
hidroxifenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 98).

Etapa A: Preparacion de terc-butil(4-yodofenoxi)dimetilsilano.

Se disolvié 4-yodofenol (1,0 g, 4,55 mmol) en diclorometano (5 ml). Se agregaron
cloruro de terc-butildimetilsililo (0,685 g, 4,55 mmol) e imidazol (0,309 g, 4,55 mmol). La
reaccion se agitd durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se repartio
entre agua (30 ml) y diclorometano (30 ml). La capa orgénica se elimind y la capa acuosa se
extrajo con diclorometano (30 ml). Las capas orgdnicas se combinaron, se secaron y
concentraron y el residuo se purificé mediante cromatografia (0-10% EtOAc/hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo claro (1,45 g, 94 %).

Etapa B: Preparacion de 2-(((17r,4r)-4-((4-
clorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo.

Se disolvieron 2-(((17,47)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-butilo (2,4
g, 9,29 mmol) y 4-clorofenilisocianato (1,712 g, 11,15 mmol) en diclorometano (20 ml).
Después se agrégé piridina (1,503 ml, 18,58 mmol). La reaccion se calentd a reflujo y se agito
durante la noche. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna (0-10% EtOAc/hexanos) para proporcionar el compuesto
del titulo como un light s6lido amarillo (1,45 g, 36,4 %).

Etapa C: Preparacién de acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(4-
hidroxifenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético.

Se calentaron 2-(((17,4r)-4-((4 clorofenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de terc-
butilo (100 mg, 0,243 mmol), terc-butil(4-yodofenoxi)dimetilsilano (81 mg, 0,243 mmol),
fosfato de potasio (103 mg, 0,486 mmol), yoduro de cobre (1) (23,12 mg, 0,121 mmol) y trans-
1,2-diaminociclohexano (29,2 uL, 0,243 mmol) en dioxano (1,6 ml) a 150 °C durante 5 h bajo
irradiacién de microondas. La mezcla de reaccion se filtrd a través de un tapon de MgSO,, el
solvente se elimind bajo presién reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en
columna (0-10% EtOAc/hexanos). El material purificado se disolvié en HC1 (4 M en dioxano;
0,5 ml) y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se elimind

bajo presion reducida y el compuesto del titulo se aislé mediante HPLC preparativa (30-85%
MeOH/H,0, 30 min).

Ejemplo 1.115: Acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (Compuesto 22).

A un recipiente de tres picos de 1 L equipado con un agitador superior se agregd
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((17,4r)-4-(hidroximetil)ciclohexil)metil 4-clorofenil(fenil)carbamato (30 g), TBAB (7,8 g) y
tolueno (150 ml). Se agregé bromoacetato de terc-butilo (17,8 ml) a la solucion resultante. La
mezcla se enfrid a 5-10 °C antes de afadir lentamente un 50% de hidréxido de sodio (180 ml).
La mezcla se agit6 a 3-10 °C durante 7 h, se dejo reposar a 18-24 °C durante la noche y se
calentd a 45-50 °C durante 4 h. L.a mezcla se acidificd con HCI conc. (~260 ml) hasta un pH de
2. La mezcla se filtro y el filtrado se transfirié a un embudo separador. Las fases se separaron y
la capa acuosa se extrajo once nuevamente con tolueno (30 mi). La capa combinada de tolueno
se evaporo a un aceite. Se agregd un 25% de acetona acuosa al aceite (90 ml) y solucion al
12,5% de hidroxido de sodio (14 ml). El sélido resultante se filtrd y la torta de filtrado se volvié
a cristalizar de agua (60 ml) y acetona (300 ml). El material recristalizado se suspendié en agua
(100 ml) y se agregé HCI 2 N (30 ml) a pH 3. La mezcla se dejo en agitacion durante la noche.
La suspension se filtrd y la torta de filtrado se volvid a suspender en agua (150 ml). La mezcla
se agitd y se filtrd y la torta de filtrado se sec6 a 65 °C en un horno de vacio para proporcionar el
compuesto del titulo como un soélido blanco (19,33 g, HPLC de pureza: 97,4% en peso). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-d) 8 ppm 0,82-0,99 (m, 4H), 1,38-1,52 (m, 2H), 1,52-1,80 (m, 4H),
3,26 (d, J= 3,0 Hz, 2H), 3,93 (d, J = 3,0 Hz, 2H), 3,97 (s, 1H), 7,25-7,38 (m, 5H), 7,39-7,50 (m,
4H), 12,51 (bs, 1H).

Ejemplo 2: Ensayo de fluorescencia con resolucion temporal homogénea (HTRF®) para
medicion de cAMP directa.

Se analizaron los compuestos en busca de agonistas del receptor de prostaciclina
humana (PGI2) utilizando el ensayo HTRF® para la medicién de cAMP directa (Gabriel et al.,
ASSAY and Drug Development Technologies, 1:291-303, 2003) y células CHO-K |
recombinantes transfectadas establemente con receptor de prostaciclina humana. Se obtuvieron
células CHO-K1 de ATCC® (Manassas, VA; Catalogo # CCL-61). Se detectd un agonista del
receptor de prostaciclina en el ensayo HTRF® para la medicion de cAMP directa como un
compuesto que aumentd la concentracion de cAMP. El ensayo HTRF® también se utilizd para
determinar los valores ECs, de los agonistas del receptor de prostaciclina.

Principio del ensayo: El kit de ensayo HTRF® se comprd a Cisbio-US, Inc. (Bedford,
MA; Catélogo # 62AMA4PEC). El ensayo HTRF® que proporciona el kit es un inmunoensayo
competitivo entre cAMP endogeno producido por las células CHO-K1 y el rastreador cAMP
marcado con el tinte d2. La unién del rastreador se visualiza mediante un anticuerpo monoclonal
anti-cAMP marcado con criptato. La sefial especifica (es decir, transferencia de energia de
resonancia fluorescente, FRET) es inversamente proporcional a la concentracion de cAMP no
marcado en el estandar o muestra.

Curva estandar: Se calculd la proporcion de fluorescencia (665 nm/620 nm) de los

estandares (0,17 a 712 nM cAMP) incluidas en el ensayo y se utilizd para generar una curva
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estandar cAMP de conformidad con las instrucciones del fabricante del kit. Se calcul la
proporcién de fluorescencia de las muestras (compuesto de prueba o tampoén de compuesto) y se
utilizo para deducir las concentraciones cAMP respectivas mediante una referencia a la curva de
cAMP estandar.

Configuracién del ensayo: El ensayo HTRF® se realizo utilizando un protocolo en dos
etapas de conformidad esencialmente con las instrucciones del fabricante del kit, en 20 pL del
volumen total por pocillo en el formato de placas de 384 pocillos (ProxiPlates; PerkinElmer,
Fremont, CA; catdlogo # 6008280). Se transfirieron a cada uno de los pocillos experimentales
3.000 células recombinantes CHO-K 1 en 5 pl. de tampén de ensayo (tampén fosfato salino que
contiene cloruro de calcio y cloruro de magnesio (Invitrogen, Carlsbad, CA; catalogo # 14040)
complementado con IBMX (100 uM) y folipram (10 uM) (inhibidores de fosfodiesterasa;
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO; catalogo # [5879 y catalogo # R6520, respectivamente) y un
0,1% de albumina de suero bovino (BSA) fraccion V (Sigma-Aldrich; catdlogo # A3059)),
seguido del compuesto de prueba en 5 pL de tampon de ensayo 6 S uL de tampén de ensayo.
Luego se incubé la placa a temperatura ambiente durante 1 h. Después se agrego6 a cada pocillo
5 uL de conjugado cAMP-d2 en tampdn de lisis y 5 pL de conjugado de criptato en tampén de
lisis de conformidad con las instrucciones del fabricante del kit. Se incubé mas la placa a
temperatura ambiente durante 1 h, después de lo cual se leyo la placa del ensayo.

Lectura del ensayo: La lectura HTRF® se logré utilizando un lector de microplaca
PHERAstar (BMG LABTECH Inc., Durham, NC) o EnVision™ (PerkinElmer, Fremont CA).

En la Tabla B se muestran ciertos compuestos de la presente invencidn y sus

correspondientes valores de actividad.

TABLA B
receptor de PGI2 humano
Compuesto No.
ECs (nM) (HTRF®)
6 61,09
35 56,89
55 5,14
71 19,10

Otros compuestos de la invencion tuvieron valores de actividad en el intervalo

comprendido entre aproximadamente 2,7 nM y aproximadamente 2,65 M en este ensayo.

Ejemplo 3: Prueba de inhibicién de agregacion de plaquetas humanas
Se centrifugd sangre recogida de seres humanos voluntarios sanos en una solucién de
citrato de trisodio acuoso a 150 g durante 15 min y la capa superior se recuperd para obtener

plasma rico en plaquetas (PRP). Se centrifugé la sangre residual a 3.000 g durante 10 min y se
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recogid el supernadante como en plaquetas pobres en plasma (PPP). La concentracion de
plaquetas en el PRP se determind utilizando el contador de particulas Beckman Coulter serie Z
(Beckman, Fullerton,CA) y se ajusté a 250.000 plaquetas/uL utilizando PPP. Se preincubaron
480 uL de PRP a 37 °C y se agitd a 1200 rpm con 10 pL de solucion de compuesto de prueba
acuosa durante | min antes de la induccidn de la agregacion agregando 10 pL de solucién de
difosfato de adenosina acuoso (ADP) para ajustar la concentracion final de ADP enel PRP a | x
10”° M. Se determind la amplitud maxima de respuesta de agregacidn dentro de 3 miny se la
midid por triplicado utilizando el agregémetro 490 modelo Chronolog (Chrono-log Corp,
Havertown, PA). El porcentaje de inhibicion de agregacion se calculd a partir de la disminucion
méxima en la densidad Optica de la muestra de control (adicion de agua en lugar de la solucién
del compuesto de prueba) y de las muestras que contienen compuesto de prueba. El compuesto
de prueba se agrego para ajustar la concentracion final en el intervalo de 10°2 10" M, y los
valores ICs, se determinaron mediante el porcentaje de inhibicion de la agregacion en cada

concentracion. Los resultados se muestran en la Tabla C.

TABLA C
No. de compuesto PRP ICs (nM) humano
2 73
30 210
50 12,6
88 70

Otros compuestos de la invencion tuvieron valores de actividad en el intervalo
comprendido entre aproximadamente 10,5 nM y aproximadamente 1,59 uM en este ensayo.
Es evidente que los compuestos de la presente invencion inhiben marcadamente la

agregacion de plaquetas en el PRP humano.

Ejemplo 4: Modelo de rata de hipertension arterial pulmonar

Animales: Se alojaron ratas Wistar macho (100-150 g al comienzo de! estudio) (Charles
River Laboratories, Wilmington, MA) a razén de dos por jaula y se las mantuvo en una
instalacién de humedad (40-60%) y temperatura (20-22 °C) controladas en un ciclode 12 h:12 h
de luz/oscuridad (las luces se encendian a las 6:30 am) con acceso libre a alimento (Harlan
Teklad, Orange CA, dieta para roedor 8604) y agua. Se dejo que las ratas se habituaran a la
instalacion para animales durante una semana antes de las pruebas.

Modelo de monocrotalina de rata: El modelo de monocrotalina de rata (MCT) es un
modelo estandar y ampliamente aceptado de hipertension arterial pulmonar. EI MCT induce
dafio endotelial pulmonar agudo asociado a la inflamacién vascular pulmonar. A continuacion,

proliferan las células de musculo liso de la arteria pulmonar, que obstruyen pequefios vasos
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pulmonares y provocan la hipertension arterial pulmonar severa incluida la hipertrofia
ventricular derecha. (Ver, por ejemplo., Schermuly et al., Circ. Res., 2004, 94:1101-1108.)

Se le administro a las ratas de forma aleatoria una Unica inyeccion subcutanea ya sea de
60 mg/kg MCT (Sigma, St. Louis, MO) o de un 0,9% de solucion salina (simulacion) y se les
asigno recibir una administracion oral de un 20% de hidroxipropil beta-ciclodextrina (vehiculo)
o compuesto de prueba (30 mg/kg; Figuras 7 y 8). Se utilizaron 10-11 ratas por grupo de
tratamiento. 24 horas después de la administracion de MCT, se administré compuesto de prueba
o vehiculo mediante alimentacion forzada oral, dos veces al dia durante 21 dias consecutivos.
El dia 22 se midieron los pesos de las camaras cardiacas. Se anestesiaron las ratas con
pentobarbital intraperitoneal (50 mg/kg), se abrio la cavidad toracica y se extirpo el corazon. Se
disecciono el ventriculo derecho del tabique y el ventriculo izquierdo y se pesaron ambas partes.
Se calculd la proporcidn del peso ventricular derecho (RV) con respecto al peso del ventriculo
izquierdo mas el tabique (LV + S) (esta proporcion se indica como “RV/(LV + S)” en las figuras
7 y 8) como un indice de la respuesta hipertrofica a la hipertension arterial pulmonar inducida y,
por lo tanto, como un indice de la eficacia terapéutica de un compuesto de prueba para la
hipertensidn arterial pulmonar.

Al inspeccionar las figuras 7 y 8 se puede apreciar que la administracion oral de los
compuestos 23 y 22 inhibid la respuesta hipertréfica a la hipertension arterial pulmonar inducida

y, por lo tanto, es evidente la eficacia terapéutica ante la hipertension arterial pulmonar.

Ejemplo 5: Difraccion de rayos X en polvo

Se recogio informacion de la difraccion de rayos X en polvo (PXRD) en un
difractémetro de polvo X’Pert PRO MPD (PANalytical, Inc.) con una fuente Cu establecida a
45 kV y 40mA, un filtro de Ni para retirar la radiacion Cu KB y un detector X' Celerator. El
instrumento fue calibrado por el vendedor utilizando un estandar de polvo de silicio NIST #
640c. La calibracion resulto estar correcta cuando se la probé con el estandar de difraccion de
angulo bajo NIST #675. Se prepararon las muestras para el barrido PXRD colocando varios
miligramos del compuesto tal como estd en un portamuestras y alisandolas lo maximo posible
presionando el gramaje del papel sobre la muestra con un objeto plano. Se analizaron las
muestras utilizando una etapa de rotacion de muestras. Los barridos cubrieron el intervalo de 5 a
40 °26. Se utilizé un modo de barrido continuo con una dimension de etapa de 0,0170 °26. La
informaci6n de difraccién se vio y analizé con el software X'Pert Data Viewer, version 1.0ay el
software X’Pert HighScore Software, version 1.0b. En la figura 9 se muestra el patrén PXRD de
la forma cristalina de 2-(((17,47)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio. En la figura 13 se

muestra el patrén PXRD para el hidrato de 2-(((17,47)-4-(((4-

clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio. En la figura 15 se
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muestra el patron PXRD para el hidrato de 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio. En la figura 17 se
muestra el patron PXRD para el solvato de 2-(((17,47)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de magnesio. En la figura 19 s
muestra el patrén PXRD para el solvato de 2-(((17,47)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de potasio. En la figura 21 se
muestra el patrén PXRD para el solvato de 2-(({(1r,4r)-4-({(3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de calcio.
Ejemplo 6: Calorimetria diferencial de barrido.

La calorimetria diferenci.al de barrido (DSC) se realizé en instrumentos TA, Inc. DSC
Q1000 0 Q2000 a 10 °C/min. E!l instrumento fue calibrado por el vendedor a esta velocidad de
barrido para la temperatura y la energia utilizando el punto de fusién y la entalpia de fusion de
un estandar de indio. Se prepararon las muestras calculando la tara de una tapa de recipiente de
muestras junto con un fondo de recipiente de muestras en una balanza Mettler Toledo MXS. La
muestra se colocd en el fondo del recipiente de muestras para el cual se calcul6 la tara. La tapa
del recipiente de muestras se ajusta estrechamente al fondo del recipiente de muestras. Se
volvieron a pesar la muestra y el recipiente para conseguir el peso de la muestra. Los eventos
térmicos (por ejemplo, temperatura de inicio, entalpia de fusion) se calculan utilizando el
software Universal Analysis 2000, versién 4.1D, Build 4.1.0.16. En la figura 11 se muestra el
termograma DSC para la forma cristalina del 2-(((17,4r)-4-(((4-

clorofenil){fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acetato de sodio superpuesto con el

rastro TGA.

Ejemplo 7: Analisis gravimétrico térmico.

El analisis gravimétrico térmico (TGA) se realiz6 en TGA Q500 o Q5000, de
instrumentos TA, Inc. El instrumento fue calibrado por el vendedor a 10°C/min para la
temperatura utilizando el punto de curie de un estandar ferromagnético. La balanza se calibra
con un peso estandar. La muestra se coloco en un recipiente de muestras abierto, para el cual
previamente se calcul su tara en la balanza TGA. Los eventos térmicos como la pérdida de
peso se calculan utilizando el software Universal Analysis 2000, version 4.1D, Build 4.1.0.16.
En la figura 11 se muestra el termograma TGA para la forma cristalina del sodio 2-(((17,4¥)-4-
(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato superpuesto con el rastro
DSC. En la figura 12 se muestra el termograma TGA para el hidrato de 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio. En la figura 14 se
muestra el termograma TGA para el hidrato de 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio. En la figura 16 se

muestra el termograma TGA para un solvato de 2-(((1r,47)-4-(((3-
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fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi)acetato de magnesio. En la figura 18 se
muestra el termograma TGA para el solvato de 2-(((1r,4#)-4-(((3- v
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de potasio. La figura 20 muestra
el termograma TGA para el solvato de 2-(((1#,4r)-4-(((3-

fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de calcio.

Ejemplo 8: Sorcion de vapor dinamico (DVS).

Se midié la higroscopicidad utilizando un analizador de sorcion — humedad dindmico,
VTI Corporation, SGA-100. La muestra se coloco tal como esta en un portamuestras cuya tara
se calculd en la balanza VTI. Se corrié una etapa de secado a 40 °C y ~1% RH durante 60 a 120
min. Las condiciones isotérmicas son 25 °C con etapas de un 20% RH de un 10% RH hasta un
90% RH y nuevamente a un 10% RH. Se verifico el peso cada 2 min. Antes de continuar con la
siguiente etapa se requiere un cambio de peso de un porcentaje de <0,01% en 20 min 6 2 h,
cualquiera sea que ocurra primero. En la figura 10 se muestra el perfil DVS para la forma
cristalina del 2-(((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil) ciclohexil)metoxi)acetato

de sodio.

Ejemplo 9: Comparacién entre especies del metabolismo de hepatocito del 2-(((17,4r)-4-
(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)ymetil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio. -

Se descongelaron todos los hepatocitos crioconservados y se los diluy6 a una densidad
celular deseada (1 x 10° células/ml) de conformidad con los lineamientos del proveedor
(Xenotech) utilizando el kit de aislamiento de hepatocitos. Se determiné la viabilidad celular
mediante exclusién de azu! de tripano utilizando un hemacitémetro. Una mezcla de incubacion
tipica contenia hepatocitos humanos, de macaco cangrejero, perro beagle o rata Sprague-DawIey'
(200.000 células/199 pL) en pocillos designados de una placa de 48 pocillos que contienen
medio de incubacion (medio Waymouth libre de rojo de fenol). Se incub¢ la placa con la mezcla
de incubacién a 37 °C, 5% de CO,, durante 5 min antes de comenzar la reaccion con 1 pL de 2-
(((1r,47)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio (sal de

sodio del compuesto 22) (100 pM de concentracion final). Se prepar6 una placa de incubacion

- para cada punto de tiempo (es decir, 0, 60, 120, y 240 min) preparandose las muestras por

duplicado. Las incubaciones se realizaron a 37 °C, 5% de CO; y un 100% de humedad relativa
en una incubadora. En cada punto, se retir6 una placa de incubacién de la incubadora y se
finalizé la reaccion agregando 400 pL de acetonitrilo que contiene un estandar interno. Para el
punto de tiempo del min 0, se mantuvieron las reacciones en hielo antes de agregar sal de sodio
del compuesto 22. Después de S min en hielo, la mezcla de reaccion se finalizé agregando
400 pL de acetonitrilo que contenia un estandar interno. Se transfirieron los sobrenadantes a
tiras de tubos con tapa marcados, que se sometieron a vibracién durante 3 min y luego a
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ultrasonido durante otros 3 min. Se centrifugaron las muestras durante 10 min a 4.000 rpm y se
utilizaron los sobrenadantes para la identificacion de metabolito.

Se identificaron en los hepatocitos dos metabolitos principales de la sal de sodio del
compuesto 22. El conjugado de taurina (compuesto 99) se detectd en seres humanos, macacos,
perros y ratas. El conjugado de glicina (compuesto 100) se detectd solamente en seres humanos
y monos.

Se utilizo la fragmentacion MS/MS para identificar los metabolitos. La identidad del
conjugado de taurina del compuesto 22 se confirmé mediante la caracteristica m/z = pico 202,
correspondiente al grupo (4-clorofenil)(fenil)amino y el m/z = pico 290, correspondiente al
grupo {4-((2-oxo-2-(2-sulfonatoetilamino)etoxi)metil)ciclohexil)metilo. Ver la figura 22. La
identidad del conjugado de glicina del compuesto 22 se confirmé mediante la caracteristica, mlz
= 487 coherente con una adicion de una porcidn de glicina. Ademas, el patron de fragmentacion
también mostro la caracteristica m/z = pico 202, la cual indicaba que la porcion del grupo (4-

clorofenil)(fenil)amino estaba intacta. Ver figura 23.

Ejemplo 10: Metabolismo in vivo del 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio en ratas.

Se dosifico por via intravenosa (V) a tres ratas Sprague-Dawley macho con un
conducto biliar canulado a 2,00 mg/kg. Ademas de las muestras de plasma, se recogieron bilis y
orina de 0 a 48 horas después de Ia dosis.

El acido 2-Q2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acetamido)etanosulfénico (el conjugado de taurina del compuesto 22) (compuesto 99) es un
metabolito principal de 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio en ratas. El conjugado

de taurina del compuesto 22 se observo en la bilis pero no se observo en la orina.

Ejemplo 11: Farmacocinética en ratas después de una administracién oral de acido 2-(2-
(((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetamido)
etanosulfénico (compuesto 99).

Se administro a las ratas Sprague-Dawley machos (N = 3) una dosis oral de 1,25 mg/kg
(PO) de acido 2-(2-(((1 r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoioni)metil)éic]ohexil)
metoxi)acetamido)etanosulfénico (el conjugado taurino del compuesto 22) (compuesto 99)
formulado en un 20% de hidroxipropil ciclodextrina (HPCD) y dosificado a 1,00 ml/kg. Las
muestras de sangre se obtuvieron de 0,100 a 21,0 h después de la dosis para las mediciones de
concentracion del farmaco en el plasma. Los niveles en plasma del conjugado de taurina del
compuesto 22 y acido 2-(((1#,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciciohexil)metoxi)acético (compuesto 22) se determinaron
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utilizando un método selectivo LC/MS/MS. Los parametros farmacocinéticos se estimaron
utilizando andlisis farmacocinéticos no compartimentales.

El conjugado de taurina del compuesto 22 mostrd una exposicion minima y se convirtié
en compuesto 22 después de una dosis oral de 1,25 mg/kg en ratas. Las vidas medias de la fase
terminal (Ty,) del compuesto 22 y el conjugado de taurina del compuesto 22 fueron de 3,51 y
3,24 h, respectivamente. El C,,,, del compuesto 22 y el conjugado de taurina del compuesto ‘22
fueron de 0,214 pg/mta 2,67 hy 0,00193 pg/ml a 3,33 h, respectivamente. Los valores AUC
del compuesto 22 y el conjugado de taurina del compuesto 22 fueron 0,935 y 0,0119 h-ug/ml,
respectivamente. Ver figura 24.

El tiempo de Tp.x (3 h) para el conjugado de taurina del compuesto 22 fue extendido en
comparacion con el T, (1,5 h) después de una dosis oral de 10 mg/kg del compuesto 22. Ver
figura 25.

De estos datos resulta evidente que el conjugado de taurina del compuesto 22 puede

actuar como un profarmaco del compuesto 22.

Ejemplo 12: Estudio de compatibilidad y solubilidad de excipiente del dcido 2-(((1r,4r)-4-
(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)ymetil)ciclohexil)metoxi)acético (compuesto 22) y del 2-
(((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio (sal
de sodio del compuesto 22).

Se midid la solubilidad del 4cido 2-(((17,47)4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acético (compuesto 22) y del 2-(((17,4r)-
4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio (sal de sodio del

compuesto 22) en varios excipientes. Los resultados del estudio de solubilidad se presentan en la

siguiente tabla.
Solubilidad (mg/ml)

Solventes S:(:;:;zzgtig gze ! Compuesto 22
Aceite de maiz <0,10 0,93
Aceite de cartamo <0,10 0,82
l.abrasol : 12,98 54,1
Cremophor RH 40 7,82 44 8
Imwitor 742 16,20 374
TPGS 1000 2,55 35,0
Gelucire 44/14 1,61 434
PEG400 4,85 44.6
Lauroglycol 90 - 0,26 46,6
PEG6000 <10 >20
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Gelucire 50/13 <10 > 20 ]

Como se puede apreciar en la tabla anterior, se observo que el compuesto 22
generalmente fue mas soluble que la sal de sodio del compuesto 22 en el excipiente evaluado.

Se evalud la estabilidad del compuesto 22 en tres de los excipientes. Las soluciones del
compuesto 22 en Cremophor RH 40, Imwitor 742 y TPGS 1000 no mostraron una degradacién
observable o pérdida del ensayo API después de cuatro semanas en un recipiente de vidrio a
50 °C.

Basado en parte en la informacién de estabilidad y solubilidad presente, es evidente que

el compuesto 22 es apropiado para la formulacion en medio liquido.

Los entendidos en la técnica reconoceran que se pueden realizar varias modificaciones,
adiciones, sustituciones y variaciones a los ejemplos ilustrativos que se establecen en la
presente, sin apartarse del espiritu de la invencion y, por lo tanto, se los considera dentro del
alcance de la invencion. Todos los documentos a los que se hizo referencia anteriormente,
incluidos, aunque no taxativamente, las publicaciones impresas y provisionales y las solicitudes

de patente regulares, se incorporan a la presente como referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que se selecciona de compuestos de férmula (XII1a) y sales, solvatos e

hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

(XIITa)

donde:

R'y R’ se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cg, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,;-Cg, arilo y heteroarilo ésté cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,;-Cs,
arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-C; y haldgeno;

X es O oNRY;

R® se selecciona de H y alquiloC,-Cq; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, I-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1- ‘
carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino,
1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-

carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-

~ carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,

1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, donde R' y R? se seleccionan
cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; donde alquiloC,-
Cs, arilo y heteroarilo estd cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes que se seleccionan de: metoxi, etoxi, metilo, fenilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi, fluoro y cloro.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 6 2, donde R' y R” se seleccionan
cada uno independientemente de: H, metilo, fenilo, pirazinilo, piridinilo y tiazolilo;
donde metilo, fenilo, pirazinilo, piridinilo y tiazolilo esta cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: metoxi, etoxi, metilo,

fenilo, trifluorometilo, trifluorometoxi, fluoro y cloro.
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4.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3, donde R' y
R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo,
2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-
(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-
2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-
metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-
(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-
fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-
2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-
ilo, S-metilpiridin-3-ilo, S-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo,

metilo, fenilo, n-propilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, donde R' se selecciona de:
alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cs,
haloalquiloC,-C¢ y haldgeno; y R? se selecciona de: H, alquiloC,;-Cq y arilo; donde
dicho arilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan

de: alquiloC,-Cs y halégeno.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 5, donde R' se selecciona de:
alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes que se seleccionan de: metoxi, etoxi, metilo, fenilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, fluoro y cloro; y R? se selecciona de: H, alquiloC,-C¢ y arilo; donde
dicho arilo est& opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan

de: metilo y fluoro.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 6, donde R' se selecciona de:
difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 2-
fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(triflucrometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-
S-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-
tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-
tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-
fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-

metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;
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y R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-

fluorofenilo.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde X es
0.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde X es
NR.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 9, donde R’ es H.
El compuesto de conformidad con la reivindicacién 9, donde R es alquiloC,-Cs.
El compuesto de conformidad con la reivindicacién 9, donde R® es metilo.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Q es

OH.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Q es
-NHCH,CH,SO;H.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Q se
selecciona de: 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino, 3-amino-1-
carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-
amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino,
carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-
metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-
carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo,
1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1 -carboxi-2-hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1 H-indol-

3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Q se
selecciona de: (S)-1-carboxietilamino, (S)-1-carboxi-4-guanidinobutilamino, (S)-3-
amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, (S5)-1,2-dicarboxietilamino, (S)-1-carboxi-2-
mercaptoetilamino, (S)-4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, (S)-3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, (S)-1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-

il)etilamino, (18,25)-1-carboxi-2-metilbutilamino, (S)- 1 -carboxi-3-metilbutilamino, (S)-
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17.

18.

5-amino-1-carboxipentilamino, (S)-1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, (S)-1-carboxi-2-
feniletilamino, (S)-2-carboxipirrolidin-1-ilo, (S)-1-carboxi-2-hidroxietilamino, (1S,2R)-
1-carboxi-2-hidroxipropilamino, (S)-1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, (S)-1-

carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y (S)-1-carboxi-2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Q es

carboximetilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos
de férmula (XIIc) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

0

;
R \NJ\X/\O 0
1o 0, O

(XIIlc)

donde:

R'y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Csg, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estd cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cs, alquiloC;-Cs,
arilo, haloalcoxiC,;-Cs, haloalquiloC,-Cs y halégeno;

X es O o NR? ;

R® se selecciona de H y alquiloC;-C¢; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-
carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-_carboxi-1 -
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino,
1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,
1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (XITIc) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:
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1
R\WKXATij 0
R|2 "’//O\/U\Q

(XI1lc)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorefenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,
5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, S-
metiltiazol-2-ilo, S-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo;

X es O 0 NR%;

R’ se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (XIlle) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XHlIe)
donde:
R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo esta cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,;-Cg, alquiloC,-Cs,
arilo, haloalcoxiC,-Cg, haloalquiloC,-Cs y halégeno;

X es O o NR’;

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cq; y
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21.

22.

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-
carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino,
1 -carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,

1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (XIITe) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(X1lTe)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, S-cloropiridin-2-ilo,
5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo;

X es O 0o NR?;

R’ se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (XIIIg) y sales, solvatos ¢ hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:
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(XHIg)

donde:

R' y R se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cg, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC;-Cs, arilo y heteroarilo esta cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cg, alquiloC,-Cs,
arilo, haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC,-Cs y halégeno; y

R’ se selecciona de H y alquiloC-Cg; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-
carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino- 1 -carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino,
1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, S-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1 -carboxi-2-hidro§<ipropiIamino,
1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, I-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (XIIIg) y sales, solvatos ¢ hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XIITg)
donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, S-cloropiridin-2-ilo,

5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-
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metiltiazol-2-ilo, S-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, feﬁilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo;

R’ se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

24. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (XTIIi) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XT1Ti)

donde:

R’ y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC;-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo esta cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC;-Cs,
arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-Cs y halégeno;

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cq; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-
carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino,
1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,
1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

25. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (XIITi) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

O
R1
TrO
2 R oA
(X111H)
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26.

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4~
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,
S-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, S-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo,

R’ se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacidn 1, que se selecciona de compuestos

de formula (XIHITKk) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XTTIK)

donde:

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC;-Cs, arilo y heteroarilo estd cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC;-Cs,
arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-C¢ y halégeno; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino- 1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-
carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-

carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino,

~ 1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-

carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,
1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.
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28.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (XIIIK) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XTIK)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluocrometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,
5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, S-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo; y '

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (XITIm) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XTTIm)

donde:

R y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cg, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estd cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs,
arilo, haloalcoxiC,-Cq, haloalquiloC,-C; y haldgeno; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, I-

carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
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carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino,
1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,
1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (XIIIm) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XI1Im)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, -
5-fluoropiridin-2-ilo, S-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;sH y carboximetilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (Ia) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

O
R1\NJ\X 0
A OSH
(Ia)
donde:
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R y R’ se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,;-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,;-Cs, arilo y heteroarilo esta cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs,
arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-Cs y halégeno;

XesOoNR’;y

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cs.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (Ic) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Ic)
donde:
R'y R’ se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cq, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estd cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs,
arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-C y haldgeno;
XesOoNR’;y

R* se selecciona de H y alquiloC;-Cq.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (Ic) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Ic)
donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-

metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,
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S-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo;

XesOoNR’;y

R’ se selecciona de H y metilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, que se selecciona de compuestos

de formula (Ie) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Ie)
donde:
R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo esta cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC;-Cs,
arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-C¢ y halégeno;
XesOoNRYy

R? se selecciona de H y alquiloC,-Cs.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, que se selecciona de compuestos

de formula (Ie) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Te)
donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,

4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
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metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, S-cloropiridin-2-ilo,
5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo;

XesOoNR’y

R’ se selecciona de H y metilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (Ig) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Ig)
donde:
R'y R’ se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-C, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estd cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cg, alquiloC,-Cs,
arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-Cg y halogeno; y

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cs.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (Ig) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Ig)
donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,

4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
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metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, S-cloropiridin-2-ilo,
5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo; y

R* se selecciona de H y metilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (Ii) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

(1i)
donde:
R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cg, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo esta cada uno opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC;-Cs,
arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-C¢ y halégeno; y

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cq.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, que se selecciona de compuestos

de formula (1i) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

(1)
donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-

metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,
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S-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo; y

R’ se selecciona de H y metilo.

E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (Ik) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Ik)
donde:
R'y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estd cada uno opcionalmente

sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cq, alquiloC,-Cs,

arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-Cs y haldgeno.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos
de férmula (IKk) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

0

1
R\N/U\O/\O o
'LZ "’//O\/U\OH

(Ik)
donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofeniio, 3-cloro-3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-toiilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,

5-fluoropiridin-2-ilo, S-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-
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metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo; y
R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo

y 4-fluorofenilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (Im) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Im)
donde:
R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cq, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo esta cada uno opcionalmente

sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC;-Cs,

arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC-Cg y haldgeno.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (Im) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Tm)
donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,
5-fluoropiridin-2-ilo, S-fluoropiridin-3-ilo, S-metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-

2-ilo y piridin-3-ilo; y
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43.

y 4-fluorofenilo.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 que se selecciona de los

siguientes compuestos y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de

estos:

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-benzhidrilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3,3-difenilureido)metil)ciclohexil )metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-((3-(3-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((1-metil-3,3-difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-clorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1s,4s5)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1s,45)-4-((3,3-difenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(2-fluorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-clorofenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-fenil-3-m-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-fenil-3-p-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-
metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3,3-di p-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3,3-di m-tolilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-metoxifenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-metoxifenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-metoxi-2-metilfenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-fenil-3-(3-

(trifluorometil)fenil)ureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
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cido 2-(((1r,4r)-4-(((4-
metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1s,45)-4-(((4-
metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1s,4s)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(m-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
aceético,

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((fenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1s,4s)-4-(((3-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético,

acido 2-(((1s,4s)-4-((fenil(m-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1s,4s)-4-(((2-
metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1s,4s)-4-(((3-
metoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1s,4s)-4-((fenil(p-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

s

acido 2-(((1s,4s)-4-(((4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
aceético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-cloro-3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-cloro-4-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluoro-4-
metilfenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

2 4cido -(((1r,4r)-4-(((3,5-
difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,4-

difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
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acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(p-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
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acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(2,3-difluorofenil)-3-

. fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3,5-difluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-cloro-2-fluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-cloro-5-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-((3-benzhidril-3-metilureido)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1 r,4r)-4-((fenil(piridin-3-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-metiltiofen-2-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((2,3-
difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(4-cloro-3-fluorofenil)-3-
fenilureido)meti])cicloﬁexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3,4-difluorofenil)-3-
fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil )(4-
metoxifenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-clorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(m-

tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
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acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-cloro-3-fluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-cloro-4-fluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluoro-4-metilfenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(piridin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,5-difluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,4-difluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((bis(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(3-
metoxifenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((3,5-dimetilfenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(p-
tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(6-fluoropiridin-3-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(5-metiltiofen-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-etoxifenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(3-
(trifluorometoxi)fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(piridin-3-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)ymetoxi) acético;

acido 2-(((1 r,4r)-4~(((3-fluorofenil)(pirazin-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

' acido 2-(((17,4r)-4-(((4-fluorofenil)(5-metiltiofen-2-

il)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi) acético;
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acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-clorofenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorofenil)(piridin-3-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-etoxifenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorofenil}(4-
(trifluorometoxi)fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorofenil)(m-
tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((bis(4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((6-fluoropiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(pirazin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((benzhidril{(metil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi)
acético;

acido 2-(((17,4r)-4-((3-benzhidril-1,3-dimetilureido)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-etoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((2-fluoropiridin-4-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-metoxipiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-fluoropiridin-2-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((5-metilpiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-cloropiridin-2-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-fluoropiridin-3-

il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
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44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

acido 2-(((1r,4r)-4-((benzhidril(propil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi)
acético; y
acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-metiltiazol-2-

il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-(((1r,4r)-4-((3-(3-metoxifenil)-3-fenilureido)metil)ciclohexil)metoxi)

acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil) ciclohexil)metoxi)

acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil) ciclohexil)metoxi)

acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(m-tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion | que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-cloro-3-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)

ciclohexil)metoxi) acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,5-difluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)
ciclohexil)metoxi) acético.
Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil) ciclohexil)metoxi)

acético.
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S1.

52.

53.

54.

55.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-cloropiridin-2-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)

ciclohexil)metoxi) acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-fluoropiridin-3-il)(fenil)carbamoiloxi)metil)

ciclohexil)metoxi) acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-(2-(((1r,4r)-4~(((4-

clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetamido) etanosulfonico.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-2-(((1r,4r)-4-(((4-

clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetamido) acético.

Una sal de conformidad con la reivindicacién 1 que se selecciona de las siguientes sales
y solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de esta:
2-(((1r,4r)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato
de sodio;
2-(((1r,4r)-4-(((4-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de magnesio;
2-(((1r,47)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de potasio; y
2-(((17,4r)-4-(((3-

fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de calcio.
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56.

57.

58.

59.

60.

61.

Una sal de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona de la siguiente sal y

" solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de esta:

2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato

de sodio.

Una sal de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona de la siguiente sal y
solvatos ¢ hidratos farmacéuticamente aceptables de esta:
2-(((1r,4r)-4-((3-

fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Un solvato o hidrato de conformidad con la reivindicacion | que se selecciona de los
siguientes solvatos e hidratos:
hidrato de 2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
hidrato de 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
isopropanol solvato de 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metif)ciclohexil)metoxi)acetato de magnesio;
isopropanol solvato de 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)ymetoxi)acetato de potasio; y
isopropanol solvato de 2-(((1r,4r)-4-(((3-

fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de calcio.

Un hidrato de conformidad con la reivindicacion 1 que es:
hidrato de 2-(((17,4r)-4-(((4-

clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Un hidrato de conformidad con la reivindicacion 1 que es:
hidrato de 2-(((17,4#)-4-(((3-

fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio.

Una forma cristalina de un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, que se

selecciona de:

2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato

de sodio.
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62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

La forma cristalina de conformidad con la reivindicacion 61 que tiene un patrén de

difraccion de rayos X en polvo como se muestra en la figura 9.

La forma cristalina de conformidad con la reivindicacién 61 & 62 que tiene un perfil de

sorcion de vapor dindmico esencialmente como se muestra en la figura 10,

La forma cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 63 que’

tiene un termograma de calorimetria de barrido diferencial como se muestra en la figura
11.

Una composicion farmacéutica que comprende: un compuesto de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 58 a 60, o una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las

" reivindicaciones 61 a 64; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un método para modular la actividad de un receptor de PG12 poniendo en contacto el
receptor con un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
54, una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o
solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma
cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o una

composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65.

Un método para agonizar un receptor de PG12 poniendo en contacto el receptor con un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o una composicion

farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65.

Un método para el tratamiento de un trastorno provocado por el receptor de PG12 en un
individuo que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 54, una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a
60, una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64,

0 una composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65.
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69.

70.

71.

Un método para el tratamiento de la PAH en un individuo que comprende administrar a
dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o una composicion farmacéutica de

conformidad con la reivindicacion 65.

El método de conformidad con la reivindicacién 69, donde dicha PAH se selecciona de:

PAH idiopatica;

PAH familiar;

PAH asociada con una enfermedad vascular de colageno seleccionada de:
esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis
reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis;

PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de:
comunicacion interarticular (ASD), comunicacién interventricular (VSD) y ductus
arteriosus patente en un individuo;

PAH asociada con hipertension portal;

PAH asociada con la infeccidén con VIH;

PAH asociada con la ingestion de un formaco o toxina;

PAH asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria;

PAH asociada con la esplenectomia;

PAH asociada con el compromiso capilar o venoso significativo;

PAH asociada con la enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD); y

PAH asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH) en un individuo.

Un método para el tratamiento de un trastorno seleccionado de: agregacion plaquetaria,
enfermedad de la arteria coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio,
angina, accidente cerebrovascular, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis,
fibrilacion auricular, formacién de codgulos sanguineos, ateroesclerosis, aterotrombosis,
asma, un sintoma de asma, un trastorno relacionado con la diabetes, neuropatia diabética
periférica, nefropatia diabética, retinopatia diabética, glaucoma u otra enfermedad de la
vista con presidn intraocular anormal, hipertensidn, inflamacion, psoriasis, artritis
psoridsica, artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis
multiple, lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-
reperfusion, restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis y

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) en un individuo, que comprende
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72.

73.

74.

75.

76.

administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o una composicién

farmacéutica de conformidad con la reivindicaciéon 65.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54,
una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o
solvato de conformidad con la reivindicacion 58 a 60 o una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 en la elaboracién de un

medicamento para modular la actividad de un receptor de PG12.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54,
una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o
solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60 o una forma
cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 en la

elaboracién de un medicamento para agonizar la actividad de un receptor de PG12.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 54, una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a

60 o una forma cristalina de conformidad con la cualquiera de las reivindicaciones 61 a

. 64, en la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno provocado

por un receptor de PGI2.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 54, una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones
52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a
60 o una forma cristalina de conformidad con la cualquiera de las reivindicaciones 61 a

64, en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de PAH.

El uso de conformidad con la reivindicacion 75, donde dicha PAH se selecciona de:
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77.

78.

PAH idiopatica;

PAH familiar;

PAH asociada con una enfermedad vascular de colageno seleccionada de:
esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis
reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis, y dermatomiositis;

PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de:
comunicacién interarticular (ASD), comunicacion interventricular (VSD) y ductus
arteriosus patente en un individuo;

PAH asociada con hipertension portal;

PAH asociada con la infeccién con VIH;

PAH asociada con la ingesta de un firmaco o toxina;

PAH asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria;

PAH asociada con la esplenectomia;

PAH asociada con el compromiso capilar o venoso significativo;

PAH asociada con la enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD); y

PAH asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH) en un individuo.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54,
una sal de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o
solvato de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60 o una forma
cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 en la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno seleccionado de:
agregacion plaquetaria, enfermedad de la arteria coronaria, infarto de miocardio, ataque
isquémico transitorio, angina, accidente cerebrovascular, lesién por isquemia-
reperfusion, restenosis, fibrilacion auricular, formacion de codgulos sanguineos,
ateroesclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma de asma, un trastorno relacionado con
la diabetes, neuropatia diabética periférica, nefropatia diabética, retinopatia diabética,
glaucoma u otra enfermedad de la vista con presién intraocular anormal, hipertension,
inflamacion, psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn,
rechazo de trasplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis
ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo

1, diabetes tipo 2, sepsis y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD).

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o una composicién
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79.

80.

81.

82.

83.

farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65, para utilizar en un método de

tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64, 0 una composicién
farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 65, para utilizar en un método para

modular la actividad de un receptor de PG12.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o0 una composicion
farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65, para utilizar en un método para

agonizar un receptor de PG12.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64, o una composicion
farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65, para utilizar en un método de

tratamiento de un trastorno provocado por el receptor de PG12.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64, o una composicién
farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 65, para utilizar en un método para

el tratamiento de la PAH.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 82, donde dicha PAH se selecciona
de:

PAH idiopatica;

PAH familiar;
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PAH asociada con una enfermedad vascular de colageno seleccionada de:
esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis
reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis;

PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de:
comunicacion interarticular (ASD), comunicacion interventricular (VSD) y ductus
arteriosus patente en un individuo;

PAH asociada con hipertension portal;

PAH asociada con la infeccion con VIH;,

PAH asociada con la ingestion de un farmaco o toxina;

PAH asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria;

PAH asociada con la esplenectomia;

PAH asociada con el compromiso capilar o venoso significativo;

PAH asociada con la enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD); y

PAH asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH).

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 54, una sal de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de

- conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60, una forma cristalina de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64 o una composicion
farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 65, para utilizar en un método de
tratamiento de un trastorno seleccionado de: agregacién plaquetaria, enfermedad de la
arteria coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, accidente
cerebrovascular, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis, fibrilacion auricular,
formacion de coagulos sanguineos, ateroesclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma de
asma, un trastorno relacionado con la diabetes, neuropatia diabética periférica,
nefropatia diabética, retinopatia diabética, glaucoma u otra enfermedad de la vista con
presion intraocular anormal, hipertension, inflamacion, psoriasis, artritis psoriasica,
artritis reumatoidea, enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis multiple,
lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion,
restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis y enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (COPD).

Un proceso para preparar una composicion que comprende mezclar: un compuesto de

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones | a 54, una sal de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 52 a 57, un hidrato o solvato de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 58 a 60 o una forma cristalina de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones 61 a 64; y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que se selecciona de compuestos de formula (XTIIa) y sales, solvatos e

hidratos farmacéuticamente aceptables de este:

(XI1la)

donde:

R y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-
Cs, arilo, haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC,-Cq y halogeno;

X es O o NR’;

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cg; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, i-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-
carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino- 1 -carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino,
1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,
1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, donde R' y R? se seleccionan
cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo; donde alquiloC;-
Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos

sustituyentes que se seleccionan de: metoxi, etoxi, metilo, fenilo, trifluorometilo,

trifluorometoxi, fluoro y cloro.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 6 2, donde R' y R? se seleccionan
cada uno independientemente de: H, metilo, fenilo, pirazinilo, piridinilo y tiazolilo;
donde metilo, fenilo, pirazinilo, piridinilo y tiazolilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: metoxi, etoxi, metilo,

fenilo, trifluorometilo, triffuorometoxi, fluoro y cloro.
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El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 6 3, donde R' y
R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo,
2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-
(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-
2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-
metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-
(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-
fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-
2-ilo, S-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, S-metoxipiridin-3-
ilo, S-metilpiridin-3-ilo, S-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo,

metilo, fenilo, n-propilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién I, donde R' se selecciona de:
alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cq,
haloalquiloC,-Cs y haldgeno; y R? se selecciona de: H, alquiloC;-Cs y arilo; donde
dicho arilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan

de: alquiloC;-Cq y haldgeno.

E!l compuesto de conformidad con la reivindicacion 5, donde R' se selecciona de:
alquiloC,-Cq, arilo y heteroarilo; cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes que se seleccionan de: metoxi, etoxi, metilo, fenilo, trifluorometilo,
trifluorometoxi, fluoro y cloro; y R’ se selecciona de: H, alquiloC,-Cs y arilo; donde
dicho arilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes que se seleccionan

de: metilo y fluoro.

E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 6, donde R' se selecciona de:
difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo, 2-fluorofenilo, 2-
fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-cloro-
S-fluorofenilo, 3-clorofenilo; 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-
tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-
clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-
tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, 5-
fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-metiltiazol-2-ilo, 5-

metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-2-ilo y piridin-3-ilo;
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10.

y R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo y 4-

fluorofenilo.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde X es
0.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde X es
NR’.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 9, donde R’ es H.
El compuesto de conformidad con la reivindicacion 9, donde RYes alquiloC,-Cs.
El compuesto de conformidad con la reivindicacién 9, donde R* es metilo.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Q es
OH.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Q es
-NHCH,CH,SO;H.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Q se
selecciona de: 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-guanidinobutilamino, 3-amino-1-
carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-
amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-carboxilatopropilamino,
carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino, 1-carboxi-2-
metilbutilamino, |-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-carboxipentilamino, 1-
carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-carboxipirrolidin-1-ilo,

1 -carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino, 1-carboxi-2-(1H-indol-

3-iDetilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Q se
selecciona de: (S)-1-carboxietilamino, (S)-1-carboxi-4-guanidinobutilamino, (S)-3-
amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, (S)-1,2-dicarboxietilamino, (S)-1-carboxi-2-
mercaptoetilamino, (S)-4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, (S)-3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, (S)-1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-

iletilamino, (1S,25)-1-carboxi-2-metilbutilamino, (S)-1-carboxi-3-metilbutilamino, (S)-
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5-amino-1-carboxipentilamino, (S)-1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, (S)-1-carboxi-2-
feniletilamino, (S5)-2-carboxipirrolidin-1-ilo, (S)-1-carboxi-2-hidroxietilamino, (1S,2R)-
1 -carboxi-2-hidroxipropilamino, (S)-1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, (8)-1-

carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y (S)-1-carboxi-2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Q es

carboximetilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (XIIlc) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XITIc)

donde:

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-
Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-Cs y halégeno;

X es O o NR’;

R’ se selecciona de H y alquiloC;-Cs; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, I-carboxietilamino, 1-carboxi-4-

guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1

carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino,
I-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3~(metiltio)propilamino, I-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, I-carboxi-2-hidroxipropilamino,
1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (XIIlc) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:
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(XIIIc)
donde:

R’ se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-

5 difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,

10 S-fluoropiridin-2-ilo, S-fluoropiridin-3-ilo, 5S-metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo;
15 X es O o NR?;
R’ se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

20. El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

20 de formula (XTIle) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XITe)

donde:
R y R’ se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
25 sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-
Cs, arilo, haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC,-C4 y haldgeno;
X es O o NR?;

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cg; y
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21.

22.

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-
carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino,
1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, S-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,
1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, I-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos
de formula (XIIle) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

0

(X1TTe)

donde:
R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-

difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-

" fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-

fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3~(triflucrometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, S-cloropiridin-2-ilo,
5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R’ se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo;

X es O 0 NR’;

R’ se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (XI1Ig) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:
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23.

(XITg)

donde:

R' y R’ se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC;-Cs, arilo y heteroarilo estdn cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-
Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cg, haloalquiloC,-C y halogeno; y

R* se selecciona de H y alquiloC,-Cg; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-
carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino,
I-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, I-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,
1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, que se selecciona de compuestos

de formula (XIIIg) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XITig)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(triﬂuorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-diﬂuorofénilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-flucrofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, S-cloropiridin-2-ilo,

5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-
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24.

25.

metiltiazol-2-ilo, S-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo;

R’ se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (XHIi) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XTIi)

donde:

R y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC;-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC;-
Cs, arilo, haloalcoxiC,;-Cs, haloalquiloC;-Cs y haldgeno;

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cq; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, I-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-
carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 H-imidazol-4-il)etilamino,
1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, S-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,
1-carboxi-2-(1 H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (XITIi) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XIHH)
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26.

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,
5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo;

R’ se selecciona de H y metilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

E! compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos
de formula (XITIK) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

0

5
R|2 "’//O\/U\Q

(XT11K)

donde:

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cs, alquiloC;-
Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cs, haloalquiloC,-C¢ y halogeno; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-
carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1 A-imidazol-4-il)etilamino,
1-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,
1-carboxi-2-(1 H-indol-3-ietilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.
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27.

28.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (XIHK) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XITIK)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-diﬂuorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,

2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-

~ difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-

fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,
S-fluoropiridin-2-ilo, S-fluoropiridin-3-ilo, S-metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (XIIIm) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XITIm)

donde:

R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cq, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionaimente
sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-
Cs, arilo, haloalcoxiC;-Cs, haloalquiloC,-Cy y halogeno; y

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxietilamino, 1-carboxi-4-
guanidinobutilamino, 3-amino-1-carboxi-3-oxopropilamino, 1,2-dicarboxietilamino, 1-

carboxi-2-mercaptoetilamino, 4-amino-1-carboxi-4-oxobutilamino, 3-carboxi-1-
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30.

carboxilatopropilamino, carboximetilamino, 1-carboxi-2-(1H-imidazol-4-il)etilamino,
I-carboxi-2-metilbutilamino, 1-carboxi-3-metilbutilamino, 5-amino-1-
carboxipentilamino, 1-carboxi-3-(metiltio)propilamino, 1-carboxi-2-feniletilamino, 2-
carboxipirrolidin-1-ilo, 1-carboxi-2-hidroxietilamino, 1-carboxi-2-hidroxipropilamino,
1-carboxi-2-(1H-indol-3-il)etilamino, 1-carboxi-2-(4-hidroxifenil)etilamino y 1-carboxi-

2-metilpropilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (XIITm) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(XI1Tm)

donde:

R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3~difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,
4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,
S-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, S-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo; y '

Q se selecciona de: OH, -NHCH,CH,SO;H y carboximetilamino.

El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, que se selecciona de compuestos

de férmula (1a) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

donde:
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R y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC,-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC;-Cs, alquiloC;-
Cs, arilo, haloalcoxiC,-Cq, haloalquiloC,-C¢ y halégeno;

XesOoNR’y

R’ se selecciona de H y alquiloC,-Cq.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (Ic) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

o)

1
R \NJ\X/\O o)
1o W O,

(Ie)
donde:
R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC;-Cq, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-C, alquiloC;-
Cq, arilo, haloalcoxiC;-C, haloalquiloC,-Cs4 y haldgeno;
XesOoNRy

R’ se selecciona de H y alquiloC;-Cs.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formuia (Ic) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Ie)
donde:
R' se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-

fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-

fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,

4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-

metilfenilo, 4-metoxifenilo, 4-tolilo, 5-(trifluorometil)piridin-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo,
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5-fluoropiridin-2-ilo, 5-fluoropiridin-3-ilo, 5-metoxipiridin-3-ilo, S-metilpiridin-3-ilo, 5-
metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiofen-2-ilo, 6-fluoropiridin-3-ilo, fenilo, pirazin-2-ilo, piridin-
2-ilo y piridin-3-ilo;

R? se selecciona de: H, metilo, n-propilo, fenilo, 3-tolilo, 4-tolilo, 3-fluorofenilo
y 4-fluorofenilo;

X es OoNR%y

R’ se selecciona de H y metilo.

El compuesto de conformidad con la reivindicacion 1, que se selecciona de compuestos

de formula (Ie) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

(Te)
donde:
R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de: H, alquiloC;-Cs, arilo
y heteroarilo; donde alquiloC,-Cs, arilo y heteroarilo estan cada uno opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes que se seleccionan de: alcoxiC,-Cs, alquiloC,-
Cq, arilo, haloalcoxiC,-Ce, haloalquiloC,-Cs y haldgeno;
X esOoNR’;y

R® se selecciona de H y alquiloC;-Ce.

E! compuesto de conformidad con la reivindicacién 1, que se selecciona de compuestos
de formula (Ie) y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de estos:

)

(le)
donde:

R’ se selecciona de: difenilmetilo, 2,3-difluorofenilo, 2-fluoro-3-metoxifenilo,
2-fluorofenilo, 2-fluoropiridin-4-ilo, 2-metoxifenilo, 3-(trifluorometoxi)fenilo, 3,4-
difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-cloro-5-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 3-fluoro-4-metilfenilo, 3-
fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-tolilo, 3-(trifluorometil)fenilo, 4-(trifluorometoxi)fenilo,

4-cloro-3-fluorofenilo, 4-clorofenilo, 4-etoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxi-2-
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acido 2-(((17,47)-4-(((3-fluorofenil)(m-
tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((4-cloro-3-fluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,47)-4-(((3-cloro-4-fluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluoro-4-metilfenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexilymetoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-((fenil(piridin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3,5-difluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1#,4r)-4-(((3,4-difluorofenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-((bis(3-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(3-
metoxifenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((3,5-dimetiifenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1#,47)-4-(((3-fluorofenil)(p-
tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,47)-4-(((3-fluorofenil)(6-fluoropiridin-3-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(5-metiltiofen-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-etoxifenil)(3-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(3-
(trifluorometoxi)fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-fluorofenil)(piridin-3-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorofenil)(pirazin-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-clorofenil)(4-

fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
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acido 2-(((17,4r)-4-(((4-fluorofenil)(5-metiltiofen-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((3-clorofenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorofenil)(piridin-3-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-etoxifenil)(4-
fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorofenil)(4-
(trifluorometoxi)fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((4-fluorofenil)(m-
tolil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,47)-4-((bis(4-fluorofenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((6-fluoropiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(pirazin-2-il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((benzhidril(metil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1»,4r)-4-((3-benzhidril-1,3-dimetilureido)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((4-etoxifenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((2-fluoropiridin-4-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-metoxipiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-fluoropiridin-2-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((fenil(5-(trifluorometil)piridin-2-
il)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-metilpiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((17,4r)-4-(((5-cloropiridin-2-

iD(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;
208

PCT/US2009/001688

226



15

20

25

30

35

WO 2009/117095 PCT/US2009/001688

44,

45.

46.

47,

acido 2-(((17,47)-4-(((5-fluoropiridin-3-
il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético;

acido 2-(((1r,4r)-4-((benzhidril(propil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)
acético; y

acido 2-(((1r,4r)-4-(((5-metiltiazol-2-

il)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi) acético.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-2-(((1r,4r)-4-(((4-

clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetamido) etanosulfénico.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona del siguiente
compuesto y sales, solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
acido 2-Q2-(((1r,4r)-4-(((4-

clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetamido) acético.

Una sal de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona de las siguientes sales
y solvatos e hidratos farmacéuticamente aceptables de este:
2-(((1r,4r)-4-((difenilcarbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
2-(((1r,4r)-4-(((4-
clorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
2-((1r,4r)-4-(((4-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de sodio;
2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de magnesio;
2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de potasio; y
2-(((1r,4r)-4-(((3-

fluorofenil)(fenil)carbamoiloxi)metil)ciclohexil)metoxi)acetato de calcio.

Un solvato o hidrato de conformidad con la reivindicacion 1 que se selecciona de los

siguientes solvatos ¢ hidratos:
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Un método para agonizar un receptor de PGI2 poniendo en contacto el receptor con un
compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, una sal de
conformidad con la reivindicacion 46, un hidrato o solvato de conformidad con la
reivindicacion 47, una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 51 o una composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 52.

Un método para el tratamiento de un trastorno provocado por el receptor de PGI2 en un
individuo que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 45, una sal de conformidad con la reivindicacion 46, un hidrato o
solvato de conformidad con la reivindicacion 47, una forma cristalina de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 48 a 51, o una composicién farmacéutica de

conformidad con la reivindicacién 52.

Un método para el tratamiento de la PAH en un individuo que comprende administrar a
dicho individuo que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, una sal de conformidad
con la reivindicacion 46, un hidrato o solvato de conformidad con la reivindicacion 47,
una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48 a 51 o

una composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 52.

El método de conformidad con la reivindicacion 56, donde dicha PAH se selecciona de:

PAH idiopatica;

PAH familiar;

PAH asociada con una enfermedad vascular de colageno seleccionada de:
esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis
reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis;

PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de:
comunicacién interarticular (ASD), comunicacion interventricular (VSD) y ductus
arteriosus patente en un individuo;

PAH asociada con hipertension portal;

PAH asociada con la infeccién con VIH;

PAH asociada con la ingestion de un farmaco o toxina;

PAH asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria;

PAH asociada con la esplenectomia;

PAH asociada con el compromiso capilar o venoso significativo;
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59.

60.

61.

PAH asociada con la enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD); y

PAH asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH) en un individuo.

Un método para el tratamiento de un trastorno seleccionado de: agregacion plaquetaria,
enfermedad de la arteria coronaria, infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio,
angina, accidente cerebrovascular, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis,
fibrilacion auricular, formacién de codgulos sanguineos, ateroesclerosis, aterotrombosis,
asma, un sintoma de asma, un trastorno relacionado con la diabetes, neuropatia diabética
periférica, nefropatia diabética, retinopatia diabética, glaucoma u otra enfermedad de la
vista con presion intraocular anormal, hipertension, inflamacion, psoriasis, artritis
psoridsica, artritis reurnatoidea, enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis
multiple, lupus eritematoso sistémico (SLE), colitis ulcerosa, lesién por isquemia-
reperfusion, restenosis, ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) en un individuo, que comprende
administrar a dicho individuo que Io necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, una sal de
conformidad con la rejvindicacién 46, un hidrato o solvato de conformidad con la
reivindicacion 47, una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 51 o una composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 52.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45,
una sal de conformidad con la reivindicacidon 46, un hidrato o solvato de conformidad
con la reivindicacion 47 o una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 51 en la elaboracion de un medicamento para modular la actividad

de un receptor de PGI2.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45,
una sal de conformidad con la reivindicacion 46, un hidrato o solvato de conformidad
con la reivindicacién 47 o una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 51 en la elaboracion de un medicamento para agonizar la actividad

de un receptor de PGI2.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 45, una sal de conformidad con la reivindicacion 46, un hidrato o
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62.

63.

64.

solvato de conformidad con la reivindicacion 47 o una forma cristalina de conformidad
con la cualquiera de las reivindicaciones 48 a 51, en la elaboracidén de un medicamento

para el tratamiento de un trastorno provocado por un receptor de PGI2.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones en un
individuo, que comprende administrar a dicho individuo que lo necesite, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 45, una sal de conformidad con la reivindicacion 46, un hidrato o
solvato de conformidad con la reivindicacion 47 o una forma cristalina de conformidad
con la cualquiera de las reivindicaciones 48 a 51, en la elaboracién de un medicamento

para el tratamiento de PAH.

El uso de conformidad con la reivindicacion 62, donde dicha PAH se selecciona de:

PAH idiopatica;

PAH familiar;

PAH asociada con una enfermedad vascular de colageno seleccionada de:
esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis
reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis, y dermatomiositis;

PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de:
comunicacion interarticular (ASD), comunicacion interventricular (VSD) y ductus
arteriosus patente en un individuo;

PAH asociada con hipertension portal;

PAH asociada con la infeccion con VIH;

PAH asociada con la ingesta de un farmaco o toxina;

PAH asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria;

PAH asociada con la esplenectomia;

PAH asociada con el compromiso capilar o venoso significativo;

PAH asociada con la enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD); y

PAH asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH) en un individuo.

El uso de un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45,
una sal de conformidad con la reivindicacion 46, un hidrato o solvato de conformidad

con la reivindicacion 47 o una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las

* reivindicaciones 48 a 51 en la elaboracion de un medicamento para el tratamiento de un

trastorno seleccionado de: agregacion plaquetaria, enfermedad de la arteria coronaria,
infarto de miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, accidente cerebrovascular,

lesion por isquemia-reperfusion, restenosis, fibrilacion auricular, formacion de coagulos
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65.

66.

67.

68.

sapguineos, ateroesclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma de asma, un trastorno
relacionado con la diabetes, neuropatia diabética periférica, nefropatia diabética,
retinopatia diabética, glaucoma u otra enfermedad de la vista con presién intraocular
anormal, hipertension, inflamacion, psoriasis, artritis psoridsica, artritis reumatoidea,
enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso
sistémico (SLE), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis,
ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis y enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (COPD).

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, una sal de
conformidad con la reivindicacion 46, un hidrato o solvato de conformidad con la
reivindicacién 47, una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 51 o una composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 52, para utilizar en un método de tratamiento del cuerpo humano o

animal mediante terapia.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, una sal de
conformidad con la reivindicacion 46, un hidrato o solvato de conformidad con la
reivindicacién 47, una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 51, 0 una composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 52, para utilizar en un método para modular la actividad de un receptor
de PGI2.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, una sal de
conformidad con la reivindicacion 46, un hidrato o solvato de conformidad con la
reivindicacion 47, una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 51 o una composicion farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 52, para utilizar en un método para agonizar un receptor de PGI2.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, una sal de
conformidad con la reivindicacion 46, un hidrato o solvato de conformidad con la
reivindicacion 47, una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 51, o una composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 52, para utilizar en un método de tratamiento de un trastorno provocado

por el receptor de PGI2.
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69.

70.

71.

Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, una sal de
conformidad con la reivindicacién 46, un hidrato o solvato de conformidad con la
reivindicacion 47, una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a S1, o una composicién farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 52, para utilizar en un método para el tratamiento de la PAH.

Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 69, donde dicha PAH se selecciona
de:

PAH idiopatica;

PAH familiar;

PAH asociada con una enfermedad vascular de colageno seleccionada de:
esclerodermia, sindrome de CREST, lupus eritematoso sistémico (SLE), artritis
reumatoidea, arteritis de Takayasu, polimiositis y dermatomiositis;

PAH asociada con una enfermedad cardiaca congénita seleccionada de:
comunicacién interarticular (ASD), comunicacidn interventricular (VSD) y ductus
arteriosus patente en un individuo;

PAH asociada con hipertension portal;

PAH asociada con la infeccion con VIH;

PAH asociada con la ingestion de un farmaco o toxina;

PAH asociada con la telangiectasia hemorragica hereditaria;

PAH asociada con la esplenectomia;

PAH asociada con el compromiso capilar o venoso significativo;

PAH asociada con la enfermedad venooclusiva pulmonar (PVOD); y

PAH asociada con la hemangiomatosis capilar pulmonar (PCH).

Un compuesto de conformidad con cualquiera de Ias reivindicaciones 1 a 45, una sal de
conformidad con la reivindicacién 46, un hidrato o solvato de conformidad con la
reivindicacidn 47, una forma cristalina de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 51 o una composicion farmacéutica de conformidad con Ia
reivindicacion 52, para utilizar en un método de tratamiento de un trastorno
seleccionado de: agregacion plaquetaria, enfermedad de la arteria coronaria, infarto de
miocardio, ataque isquémico transitorio, angina, accidente cerebrovascular, lesién por
isquemia-reperfusion, restenosis, fibrilacion auricular, formacion de coagulos
sanguineos, ateroesclerosis, aterotrombosis, asma, un sintoma de asma, un trastorno
relacionado con la diabetes, neuropatia diabética periférica, nefropatia diabética,
retinopatia diabética, glaucoma u otra enfermedad de la vista con presion intraocular

anormal, hipertensién, inflamacion, psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoidea,
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72.

enfermedad de Crohn, rechazo de trasplante, esclerosis multiple, lupus eritematoso
sistémico (SLE), colitis ulcerosa, lesion por isquemia-reperfusion, restenosis,
ateroesclerosis, acné, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, sepsis y enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (COPD).

Un proceso para preparar una composicion que comprende mezclar: un compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 45, una sal de conformidad con
la reivindicacidon 46, un hidrato o solvato de conformidad con la reivindicacion 47 o una
forma cristalina de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 48 a 51; y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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CLAIMS

What is claimed is:

A compound selected from compounds of Formula (XIIIa) and pharmaceutically

acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
0

1
R2 O\)J\Q

(XIIIa)

wherein:

R' and R? are each independently selected from: H, C,-Cs alkyl, aryl and
heteroaryl; wherein C,-Cs alkyl, aryl and heteroaryl are each optionally substituted with
one or two substituents selected from: C,-C, alkoxy, C,;-Cq alkyl, aryl, C,-Cq
haloalkoxy, C,-Cs haloalkyl and halogen;

X is O or NR3;

R’ is selected from H and C,-Cq alkyl; and

Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxyethylamino, 1-carboxy-4-
guanidinobutylamino, 3-amino-1-carboxy-3-oxopropylamino, 1,2-dicarboxyethylamino,
1-carboxy-2-mercaptoethylamino, 4-amino-1-carboxy-4-oxobutylamino, 3-carboxy-1-
carboxylatopropylamino, carboxymethylamino, 1-carboxy-2-(1H-imidazol4-
yDethylamino, 1-carboxy-2-methylbutylamino, 1-carboxy-3-methylbutylamino, 5-
amino-1-carboxypentylamino, 1-carboxy-3-(methylthio)propylamino, 1-carboxy-2-
phenylethylamino, 2-carboxypyrrolidin-1-yl, 1-carboxy-2-hydroxyethylamino, 1-
carboxy-2-hydroxypropylamino, 1 -carboxy-2-(1H-indol-3-yl)ethylamino, 1-carboxy-2-
(4-hydroxyphenyl)ethylamino and 1-carboxy-2-methylpropylamino.

The compound according to claim 1, wherein R! and R? are each independently selected
from: H, C,-Cs alkyl, aryl and heteroaryl; wherein C,-Cj alkyl, aryl and heteroaryl are
each optionally substituted with one or two substituents selected from: methoxy, ethoxy,

methyl, phenyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, fluoro and chloro.

The compound according to claim 1 or 2, wherein R' and R? are each independently
selected from: H, methyl, phenyl, pyrazinyl, pyridinyl and thiazolyl; wherein methyl,
phenyl, pyrazinyl, pyridinyl and thiazolyl are each optionally substituted with one or

183

245



15

20

25

30

35

WO 2009/117095 PCT/US2009/001688

two substituents selected from: methoxy, ethoxy, methyl, phenyl, trifluoromethyl,

trifluoromethoxy, fluoro and chloro.

The compound according to any one of claims 1 or 3, wherein R' and R? are each

independently selected from: H, diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-

' methoxyphenyl, 2-flucrophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-

(trifluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,
3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-
chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-
(trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-tolyl, 5-(triflucromethyl)pyridin-2-yl, 5-chloropyridin-2-yl, 5-
fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, 5-methoxypyridin-3-yl, S-methylpyridin-3-yl,
S-methylthiazol-2-yl, 5-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, methyl, phenyl, n-
propyl, pyrazin-2-yl, pyridin-2-yl and pyridin-3-yl.

The compound according to claim 1, wherein R! is selected from; C,-Cg alkyl, aryl and
heteroaryl; each optionally substituted with one or two substituents selected from: C,-Cs
alkoxy, C;-Cs alkyl, aryl, C,-Cs haloalkoxy, C,-Cg haloalkyl and halogen; and R? is
selected from: H, C;-C, alkyl and aryl; wherein said aryl is optionally substituted with
one or two substituents selected from: C,-C, alkyl and halogen.

The compound according to claim 5, wherein R’ is selected from: C,-Cs alkyl, ary! and
heteroaryl; each optionally substituted with one or two substituents selected from:
methoxy, ethoxy, methyl, phenyl, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, fluoro and chloro;
and R? is selected from: H, C,-Cg alkyl and aryl; wherein said aryl is optionally

substituted with one or two substituents selected from: methyl and fluoro.

The compound according to claim 6, wherein R' is selected from: diphenylmethyl, 2,3-
difluorophenyl, 2-fluoro-3-methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-
methoxyphenyl, 3(trifluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl,
3,5-dimethylphenyl, 3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-
fluorophenyl, 3-chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-
methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-(trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-
chloro-3-fluorophenyl, 4-chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-
methylphenyl, 4-methoxyphenyl, 4-tolyl, 5-(triflucromethyl)pyridin-2-yl, 5-

chloropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-2-y}, S-fluoropyridin-3-yl, 5-methoxypyridin-3-yl,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

5-methylpyridin-3-yl, 5-methylthiazol-2-yl, 5-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-
yl, phenyl, pyrazin-2-yl, pyridin-2-yl and pyridin-3-yl; and R? is selected from: H,

"methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluorophenyl and 4-fluorophenyl.

The compound according to any one of claims 1 to 7, wherein X is O.

The compound according to any one of claims 1 to 7, wherein X is NR®.

The compound according to claim 9, wherein R? is H.

The compound according to claim 9, wherein R*is C,-Cs alkyl.

The compound according to claim 9, wherein R? is methyl.

The compound according to any one of claims 1 to 12, wherein Q is OH.

The compound according to any one of claims | to 12, wherein Q is -NHCH,CH,SO;H.

The compound according to any one of claims 1 to 12, wherein Q is selected from: 1-
carboxyethylamino, 1-carboxy-4-guanidinobutylamino, 3-amino-1-carboxy-3-
oxopropylamino, 1,2-dicarboxyethylamino, 1-carboxy-2-mercaptoethylamino, 4-amino-
1-carboxy-4-oxobutylamino, 3-carboxy-1-carboxylatopropylamino,
carboxymethylamino, 1-carboxy-2-(1H-imidazol-4-yl)ethylamino, 1-carboxy-2-
methylbutylamino, 1-carboxy-3-methylbutylamino, 5-amino-1-carboxypentylamino, 1-
carboxy-3-(methylthio)propylamino, 1-carboxy-2-phenylethylamino, 2-
carboxypyrrolidin-1-yl, 1-carboxy-2-hydroxyethylamino, 1carboxy-2-
hydroxypropylamino, 1-carboxy-2-(1H-indol-3-yl)ethylamino, 1-carboxy-2-(4-
hydroxyphenyl)ethylamino and 1-carboxy-2-methylpropylamino.

The compound according to any one of claims ! to 12, wherein Q is selected from: (S)-
1-carboxyethylamino, (S)-1-carboxy-4-guanidinobutylamino, (S)-3-amino-1-carboxy-3-
oxopropylamino, (§)-1,2-dicarboxyethylamino, (S)-1-carboxy-2-mercaptoethylamino,
(S)-4-amino-1-carboxy-4-oxobutylamino, (S)-3-carboxy-1-carboxylatopropylamino,
carboxymethylamino, (S)-1-carboxy-2-(1 H-imidazol-4-yl)ethylamino, (15,28)-1-
carboxy-2-methylbutylamino, (S)-1-carboxy-3-methylbutylamino, (S)-5-amino-1-
carboxypentylamino, (S)-1-carboxy-3-(methylthio)propylamino, (S)-1 -carboxy-2-
phenylethylamino, (S)-2-carboxypyrrolidin-1-yl, (§)-1 -carboxy-2-hydroxyethylamino,
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(18,2R)-1-carboxy-2-hydroxypropylamino, (S)-1-carboxy-2-(1 H-indol-3-yl)ethylamino,
(5)-1-carboxy-2-(4-hydroxyphenyl)ethylamino and (S)-1 -carboxy-é-

methylpropylamino.

5 17. The compound according to any one of claims 1 to 12, wherein Q is
carboxymethylamino.
18. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XIIIc) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

10 (XIIIc)

wherein:
¢ R' and R? are each independently selected from: H, C;-Cg alkyl, aryl and ,
heteroaryl; wherein C,-Cs alky], aryl and heteroary! are each optionally substituted with
one or two substituents selected from: C,-C, alkoxy, C,-C, alkyl, aryl, C,-Cs
15 haloalkoxy, C,-C¢ haloalky! and halogen;
X is O or NR?;
R’ is selected from H and C,-C; alkyl; and
Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxyethylamino, 1-carboxy-4-
guanidinobutylamino, 3-amino-1-carboxy-3-oxopropylamino, 1,2-dicarboxyethylamino,
20 1-carboxy-2-mercaptoethylamino, 4-amino-1-carboxy-4-oxobutylamino, 3-carboxy-1-

_ carboxylatopropylarhino, carboxymethylamino, 1-carboxy-2-(1H-imidazol-4-

‘ yl)ethylamino, 1-carboxy-2-methylbutylamino, 1-carboxy-3-methylbutylamino, 5-
amino- | -carboxypentylamino, 1-carboxy-3-(methylthio)propylamino, 1-carboxy-2-
phenylethylamino, 2-carboxypyrrolidin-1-yl, 1-carboxy-2-hydroxyethylamino, 1-

25 carboxy-2-hydroxypropylamino, 1-carboxy-2-(1H-indol-3-yl)ethylamino, 1-carboxy-2-
(4-hydroxyphenyl)ethylamino and 1-carboxy-2-methylpropylamino.

¢ 19. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XIIIc) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
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1
R\TJ-LX/\O o
R2 "'//0\)ko

(XIIIc)

wherein:
R' is selected from: diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-
methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-

5 (trifluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,
3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-
chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-
(trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-

10 methoxyphenyl, 4-tolyl, 5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl, S-chloropyridin-2-yl, 5-
fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, 5S-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl,
5-methylthiazol-2-yl, 5-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yl,
pyridin-2-yl and pyridin-3-yl;

R’ is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluorophenyl

15 and 4-fluorophenyl;

X is O or NR?;
R’ is selected from H and methyl; and
Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H and carboxymethylamino.

20 20. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XI1lIe) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

O
1
R2 o\)LQ

(XIIIe)

wherein:

R' and R? are each independently selected from: H, C,-Cs alkyl, aryl and

25 heteroaryl; wherein C,-Cq alkyl, aryl and heteroaryl are each optionally substituted with

one or two substituents selected from: C,-Cs alkoxy, C,-Cs alkyl, aryl, C,-C¢
haloalkoxy, C,-C haloalky! and halogen;

X is O or NR?;

R’ is selected from H and C,-C¢ alkyl; and
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21.

22.

Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxyethylamino, 1-carboxy-4-
guanidinobutylamino, 3-amino-1-carboxy-3-oxopropylamino, 1,2-dicarboxyethylamino,
1-carboxy-2-mercaptoethylamino, 4-amino-1-carboxy-4-oxobutylamino, 3~<arboxy-1-
carboxylatopropylamino, carboxymethylamino, 1-carboxy-2-(1H-imidazol-4-
yDethylamino, 1-carboxy-2-methylbutylamino, 1-carboxy-3-methylbutylamino, 5-
amino-1-carboxypentylamino, 1-carboxy-3-(methylthio)propylamino, 1-carboxy-2-
phenylethylamino, 2-carboxypyrrolidin-1-yl, 1-carboxy-2-hydroxyethylamino, 1-
carboxy-2-hydroxypropylamino, 1-carboxy-2-(1H-indol-3-yl)ethylamino, 1-carboxy-2-
(4-hydroxyphenyl)ethylamino and 1-carboxy-2-methylpropylamino.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XIIIe) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

O

(XIlIe)

wherein:

R' is selected from: diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-
methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-
(nfluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,
3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-
chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-flucrophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-
(trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-tolyl, 5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl, S-chloropyridin-2-yl, 5-
fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, 5-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl,
S-methylthiazol-2-yl, 5-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yl,
pyridin-2-yl and pyridin-3-yl;

R’ is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluorophenyl
and 4-ﬂuoropheﬁyl;

X is O or NR?;

R’ is selected from H and methyl; and

Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H and carboxymethylamino.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XIIIg) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
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(XIIlg)

wherein:

R’ and R’ are each independently selected from: H, C,-Cs alkyl, aryl and
heteroaryl; wherein C,-Cs alkyl, aryl and heteroary! are each optionally substituted with
one or two substituents selected from: C,-C; alkoxy, C,-C; alkyl, aryl, C,-Cq
haloalkoxy, C,-C haloalkyl and halogen; and

R? is selected from H and C,-Cs alkyl; and

Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxyethylamino, 1-carboxy-4-
guanidinobutylamino, 3-amino-1-carboxy-3-oxopropylamino, 1,2-dicarboxyethylamino,
I-carboxy-2-mercaptoethylamino, 4-amino-1-carboxy-4-oxobutylamino, 3-carboxy-1-
carboxylatopropylamino, carboxymethylamino, 1-carboxy-2-(1 H-imidazol-4-
ylethylamino, 1-carboxy-2-methylbutylamino, 1-carboxy-3-methylbutylamino, 5-
amino-1-carboxypentylamino, 1-carboxy-3-(methylthio)propylamino, 1-carboxy-2-
phenylethylamino, 2-carboxypyrrolidin-1-yl, 1-carboxy-2-hydroxyethylamino, 1-
carboxy-2-hydroxypropylamino, 1-carboxy-2-(1H-indol-3-yl)ethylamino, 1-carboxy-2-
(4-hydroxyphenyl)ethylamino and 1-carboxy-2-methylpropylamino.

23, The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XIIIg) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

(XII1g)

wherein:

R'is selected from: diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-
methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-
(triflucromethoxy)phenyl, 3,4-diflucrophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,
3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-
chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-
(trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)pheny!, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-tolyl, 5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl, S-chloropyridin-2-yl, 5-
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fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, S-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-y1,
5-methylthiazol-2-yl, S-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yl,
pyridin-2-yl and pyridin-3-yl;

R? is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluorophenyl
and 4-fluorophenyl;

R? is selected from H and methyl; and

Q 1s selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H and carboxymethylamino.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XIIIi) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

(XI1H)

wherein: ’

R' and R? are each independently selected from: H, C,-Cg alkyl, aryl and
heteroaryl; wherein C;-Cs alkyl, aryl and heteroaryl are each optionally substituted with
one or two substituents selected from: C,-C; alkoxy, C,-Cs alkyl, aryl, C,-Cs

haloalkoxy, C,-Cs haloalkyl and halogen;

R’ is selected from H and C,-Cg alkyl; and

Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxyethylamino, 1-carboxy-4-
guanidinobutylamino, 3-amino-1-carboxy-3-oxopropylamino, 1,2-dicarboxyethylamino,
1-carboxy-2-mercaptoethylamino, 4-amino-1-carboxy-4-oxobutylamino, 3-carboxy-1-
carboxylatopropylamino, carboxymethylamino, 1-carboxy-2-(1 H-imidazol-4-
yl)ethylamino, 1-carboxy-2-methylbutylamino, 1-carboxy-3-methylbutylamino, 5-
amino-1-carboxypentylamino, 1-carboxy-3-(methylthio)propylamino, 1-carboxy-2-
phenylethylamino, 2-cérboxypyrrolidin—l -yl, 1-carboxy-2-hydroxyethylamino, 1-
carboxy-2-hydroxypropylamino, 1-carboxy-2-(1H-indol-3-yl)ethylamino, 1-carboxy-2-
(4-hydroxyphenyl)ethylamino and 1-carboxy-2-methylpropylamino.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XIILi) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
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(XI1Ii)

wherein:
R' is selected from: diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-
methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-

5 (trifluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,
3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-S-fluorophenyl, 3-
chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-
(trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-

10 methoxyphenyl, 4-tolyl, 5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl, S-chloropyridin-2-yl, 5-
fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, S-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl,
-5-methylthiazol-2-yl, S-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yi,
pyridin-2-yl and pyridin-3-yl;

R? is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluorophenyl

IS5 and 4-fluorophenyl;

R’ is selected from H and methyl; and
Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H and carboxymethylamino.

26. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XIIIk) and

20 pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

o

1
R \T/lko/\o o
R2 "'//o\)l\Q

(XI1Ik)

wherein:

R' and R? are each independently selected from: H, C,-Cq alkyl, aryl and
heteroaryl; wherein C,-Cs alkyl, aryl and heteroary! are each optionally substituted with

25 one or two substituents selected from: C;-C; alkoxy, C,-Cs alkyl, aryl, C,-C

haloalkoxy, C,-C¢ haloalkyl and halogen; and

Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxyethylamino, 1-carboxy-4-
guanidinobutylamino, 3-amino-1-carboxy-3-oxopropylamino, 1,2-dicarboxyethylamino,

1-carboxy-2-mercaptoethylamino, 4-amino-1-carboxy-4-oxobutylamino, 3-carboxy-1-
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carboxylatopropylamino, carboxymethylamino, 1-carboxy-2-(1H-imidazol-4-
yhethylamino, 1-carboxy-2-methylbutylamino, 1-carboxy-3-methylbutylamino, 5-
amino-1-carboxypentylamino, 1-carboxy-3-(methylthio)propylamino, 1-carboxy-2-
phenylethylamino, 2-carboxypyrrolidin-1-yl, 1-carboxy-2-hydroxyethylamino, 1-

5 carboxy-2-hydroxypropylamino, 1-carboxy-2-(1H-indol-3-yl)ethylamino, 1-carboxy-2-
(4-hydroxyphenyl)ethylamino and 1-carboxy-2 -methylpropylamino.

27. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XIIIk) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

O

1
R \T)ko/\o o
' R2 "'I/O\)ko

(XIIIKk)

wherein:
R' is selected from: diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-

methoxyphenyl, 2-fluorophenyi, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-
(trifluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,

15 3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-
chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-
(trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-tolyl, 5-(triflucromethyl)pyridin-2-yl, 5-chloropyridin-2-yl, §-

20 fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, S-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl,
S-methylthiazol-2-yl, 5-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yl,

‘ pyridin-2-yl and pyridin-3-yl;

' R’ is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluorophenyl

and 4-fluorophenyl; and

25 - Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H and carboxymethylamino.

28. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XIIIm) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

O
R1
\TJJ\O/\O\/ o
RZ o\)LQ
(XIIIm)
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wherein:

R' and R? are each independently selected from: H, C,-C; alkyl, aryl and
heteroaryl; wherein C,-Cs alkyl, aryl and heteroaryl are each optionally substituted with
one or two substituents selected from: C,-Cs alkoxy, C,-Cg alkyl, aryl, C,-Cs
haloalkoxy, C,-C haloalkyl and halogen; and

Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO;H, 1-carboxyethylamino, 1-carboxy-4-
guanidinobutylamino, 3-amino-1-carboxy-3-oxopropylamino, 1,2-dicarboxyethylamino,
1-carboxy-2-mercaptoethylamino, 4-amino-1-carboxy-4-oxobutylamino, 3-carboxy-1-
carboxylatopropylamino, carboxymethylamino, 1-carboxy-2-(1H-imidazol-4-
ylethylamino, 1-carboxy-2-methylbutylamino, 1-carboxy-3-methylbutylamino, 5-
amino-1-carboxypentylamino, 1-carboxy-3-(methylthio)propylamino, 1-carboxy-2-
phenylethylamino, 2-carboxypyrrolidin-1-yl, 1-carboxy-2-hydroxyethylamino, 1-
carboxy-2-hydroxypropylamino, 1-carboxy-2-(1H-indol-3-yl)ethylamino, 1-carboxy-2-
(4-hydroxyphenyl)ethylamino and 1-carboxy-2-methylpropylamino.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (XIIIm) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

O
1
R \TJI\O/\O\/ o
RZ O\)J\Q

(XI1Im)

wherein:

R' is selected from: diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-
methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-
(trifluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,
3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-
chlorophenyl, 3-flucro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyt, 3-tolyl, 3-
(trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-tolyl, S-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl, 5-chloropyridin-2-yl, 5-
fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, S-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl,
5-methylthiazol-2-yl, S-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yl,
pyridin-2-yl and pyridin-3-yl; |

R’ is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluorophenyl
and 4-fluorophenyl; and

Q is selected from: OH, -NHCH,CH,SO,H and carboxymethylamino.
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The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ia) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

1
R \’iIJI\X/\Oy o
RZ o\)LOH

(1a)
wherein:

R' and R? are each independently selected from: H, C,-C; alkyl, aryl and
heteroaryl; wherein C,-Cs alkyl, aryl and heteroaryl are each optionally substituted with
one or two substituents selected from: C,-Cg alkoxy, C-Cs alkyl, aryl, C,-Cs
haloalkoxy, C,-C; haloalkyl and halogen;

X is O or NR?; and

R’ is selected from H and C,-C alkyl.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ic) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

o

1
RZ "';/o\/U\OH

(Ie)
wherein:

R' and R? are each independently selected from: H, C,-C; alkyl, aryl and
heteroaryl; wherein C,-Cq alkyl, aryl and heteroaryl are each optionally substituted with
one or two substituents selected from: C,-Cs alkoxy, C,-Cg alkyl, aryl, C,-Cs
haloalkoxy, C,-Cs haloalkyl and halogen;

X is O or NR?; and

R’ is selected from H and C,-C; alkyl.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ic) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

O .
R1
\ril/u\x/\o o
R2 ’;/O\/lLOH
(Ic)
194

235E



10

{

15

20

25

30

33.

34,

WO 2009/117095 PCT/US2009/001688

wherein:

R' is selected from: diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-
methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-
(triflucromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,

'3—chloro-2-ﬂuorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-

chlorophenyl, 3-fluoro4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-
(trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-tolyl, 5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl, 5-chloropyridin-2-yl, S-
fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, S-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl,
5-methylthiazol-2-yl, S-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yl,
pyridin-2-yl and pyridin-3-yl;

R’ is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluorophenyl
and 4-fluorophenyl; '

X is O or NR?; and

R’ is selected from H and methyl.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ie) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

O
1
R\Tkx/\o\/ o
RZ O\/U\OH

(le)
wherein:

R' and R? are each independently selected from: H, C,-Cs alkyl, aryl and
heteroaryl; wherein C,-Cs alkyl, aryl and heteroaryl are each optionally substituted with
one or two substituents selected from: C;-Cq alkoxy, C;-Cs alkyl, aryl, C,-Cs
haloalkoxy, C,-Cg haloalkyl and halogen;

X is O or NR?; and

R’ is selected from H and C;-C; alkyl.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ie) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
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35.

(Te)
wherein:

R! is selected from: diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-
methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-
(trifluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,
3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-S-fluorophenyl, 3-
chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-
(trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-tolyl, 5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl, S-chloropyridin-2-yl, 5-
fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, 5-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl,
S-methylthiazol-2-yl, 5-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yl,
pyridin-2-yl and pyridin-3-yl;

R? is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluorophenyl
and 4-fluorophenyl;

X is O or NR?; and

R’ is selected from H and methyl.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ig) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
0]

1
RZ R3 "'//O\)LOH

(Ig)
wherein:

R' and R? are each independently selected from: H, C,-Cs alkyl, aryl and
heteroaryl; wherein C,-Cg alkyl, aryl and heteroaryl are éach optionally substituted with
one or two substituents selected from: C,-Cs alkoxy, C,-Cs alkyl, aryl, C;-Cq
haloalkoxy, C,-C¢ haloalkyl and halogen; and

R? is selected from H and C,-Cs alkyl.

196

258



°

WO 2009/117095 PCT/US2009/001688
36. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ig) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

O

1
R ~ N)kN /\O o
Ile 'LS "',/O\)J\OH

(Ig)

wherein:

S R' is selected from: diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-
methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-
(trifluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,
3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-
chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-

10 (trifluoromethyl)phenyl, 4-(triflucromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-tolyl, 5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl, S-chloropyridin-2-yl, 5-
fluoropyridin-2-yl, S-fluoropyridin-3-yl, S-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl,
5-methylthiazol-2-yl, 5-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yl,

15 pyridin-2-yl and pyridin-3-yl;

R? is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluoropheny}
and 4-fluorophenyl; and
R’ is selected from H and methyl.

20 37. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ii) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

o]
R1\N”lLN o}
O,
(L)

wherein: .

R' and R? are each independently selected from: H, C,-Cg alkyl, aryl and

25 heteroaryl; wherein C,-Cs alkyl, aryl and heteroaryl are each optionally substituted with

one or two substituents selected from: C,-C¢ alkoxy, C,-Cg alkyl, aryl, C,-Cs
haloalkoxy, C;-C haloalky! and halogen; and

R’ is selected from H and C,-Cg alkyl.
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38.

39.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ii) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

(Ii)
wherein:
R' is selected from: diphenylmethyl, 2 3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-
methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-
(trifluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,

3-chloro-2-fluorophenyl, 3~chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-

chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-
(trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-tolyl, 5-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl, 5-chloropyridin-2-yl, 5-
fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, 5-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl,
S-methylthiazol-2-yl, S-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yl,
pyridin-2-yl and pyridin-3-yl;

R’ is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-toly!, 3-fluorophenyl
and 4-fluorophenyl; and

R’ is selected from H and methyl.

The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ik) and
pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

O

1
R \N’U\o/\o 0
éz ."I/O\)J\OH

(IK)
wherein:

R' and R? are each independently selected from: H, C,-Cs alkyl, aryl and
heteroaryl; wherein C,-Cq alkyl, aryl and heteroaryl are each optionally substituted with
one or two substituents selected from: C,-C¢ alkoxy, C,-Cs alkyl, aryl, C,-Cs
haloalkoxy, C,-Cs haloalkyl and halogen.
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40. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Ik) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:

o

1
R \T/U\O/\O o
R2 "’//O\)LOH

(Ik)
wherein:
¢ 5 R' is selected from: diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-
methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-
(trifluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,
3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-
' chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-

10 (trifluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-methoxy-2-methylphenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-tolyl, S-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl, S-chloropyridin-2-yl, S-
fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, 5-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-yl,
S-methylthiazol-2-yl, 5-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yl,

15 pyridin-2-yl and pyridin-3-yl; and

R’ is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluorophenyl

and 4-fluorophenyl. -

41. The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Im) and

20 pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
(0]

’ | IR1\N)j\o 0
;Lz /\O\/O\)LOH

(Im)
wherein:
R' and R? are each independently selected from: H, C;-Cg alkyl, aryl and
heteroaryl; wherein C,-Cg alkyl, aryl and heteroaryl are each optionally substituted with
25 one or two substituents selected from: C,-Cq alkoxy, C,;-Cs alkyl, aryl, C,-Cs
haloalkoxy, C,-C¢ haloalkyl and halogen.

42, The compound according to claim 1, selected from compounds of Formula (Im) and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
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(Im)
wherein:

R’ is selected from: diphenylmethyl, 2,3-difluorophenyl, 2-fluoro-3-
methoxyphenyl, 2-fluorophenyl, 2-fluoropyridin-4-yl, 2-methoxyphenyl, 3-
(trifluoromethoxy)phenyl, 3,4-difluorophenyl, 3,5-difluorophenyl, 3,5-dimethylphenyl,
3-chloro-2-fluorophenyl, 3-chloro-4-fluorophenyl, 3-chloro-5-fluorophenyl, 3-
chlorophenyl, 3-fluoro-4-methylphenyl, 3-fluorophenyl, 3-methoxyphenyl, 3-tolyl, 3-
(tnfluoromethyl)phenyl, 4-(trifluoromethoxy)phenyl, 4-chloro-3-fluorophenyl, 4-
chlorophenyl, 4-ethoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4.methoxy-2-methylphenyl, 4-
methoxyphenyl, 4-tolyl, S-(trifluoromethyl)pyridin-2-yl, 5-chloropyridin-2-yl, 5-
fluoropyridin-2-yl, 5-fluoropyridin-3-yl, S-methoxypyridin-3-yl, 5-methylpyridin-3-y},
S-methylthiazol-2-yl, 5-methylthiophen-2-yl, 6-fluoropyridin-3-yl, phenyl, pyrazin-2-yl,
pyridin-2-yl and pyridin-3-yl; and -

R? is selected from: H, methyl, n-propyl, phenyl, 3-tolyl, 4-tolyl, 3-fluorophenyl
and 4-fluorophenyl.

.A compound according to claim 1 selected from the following compounds and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
2-(((1r,4r)-4-((3-benzhydrylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3,3-diphenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-(3-fluorophenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4+(( 1-methyl-3,3-diphenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic
acid;
2-(((1r,4r)-4-((diphenylcarbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-(3-chlorophenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1s,4s5)-4-((diphenylcarbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-(4-fluorophenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyciohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1s,45)-4-((3,3-diphenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
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2-(((1r,4r)-4-((3-(2-fluorophenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-(4-chlorophenyl)-3-
phenylureido)methy!)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-phenyl-3-m-tolylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic
acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-phenyl-3-p-tolylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic
acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3-
methoxyphenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3,3-di p-tolylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3,3-di m-tolylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid,
2-(((1r,4r)-4-((3-(3-methoxyphenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-(4-methoxyphenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-(4-methoxy-2-methylphenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-phenyl-3-(3-
(trifluoromethyl)phenyl)ureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((4-
methoxyphenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)4-((4-
chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((15,4s)-4-(((8-
methoxyphenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1s,4s5)-4-(((4- ’
chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((phenyl(m-
tolyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4n)-4-(((3-
chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((phenylcarbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1s,45)4-(((3-
chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
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2-(((15,45)-4-((phenyl(m-
tolyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;

2-(((15,85)-4-(((2-
methoxyphenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;

2-(((15,45)4-(((3- |
methoxyphenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;

2-(((1s,45)-4-((phenyl(p-tolyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic
acid;

2-(((1s,45)-4-(((4-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;

2-(((1r,4r)-4-(((4-chloro-3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;

2-(((1r,4r)-4-(((3-chloro4-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;

2-(((1r,4r)-4-(((3-fluoro-4-

methylphenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;

2-(((1r,4r-4-(((3,5-
difluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methylcyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3,4-
difluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,Ar)-4-(((4-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((phenyl(p-tolyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic
acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-(2,3-difluorophenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-(3,5-difluorophenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-(3-chloro-2-fluorophenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid,;
2-(((1r,4r)4-(((3-chloro-5-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid,
2-(((1r,4r)-4<(3-(3-chloro-5-fluorophenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4((3-benzhydryl-3-methylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic

acid;
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2-(((1r,4r)-4-((phenyl(pyridin-3-
ylcarbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((5-methylthiophen-2-
yl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid,
2-(((1r,4r)-4-(((2,3-

difluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;

2-(((1r,4r)-4-((3-(4-chloro-3-fluorophenyt)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid,;
2-(((1r,4r)-4-((3-(2-fluoro-3-methoxyphenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((3-(3,4-difluorophenyl)-3-
phenylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorophenyl)(4-
methoxyphenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((4-chlorophenyl)(3-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid,;
2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorophenyl)(4-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid,
2-(((1r,4r)-4-(((3-chlorophenyl)(3-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid,;
2-(((1r,4r)4-(((3-fluorophenyl)(m-
tolyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4~(((4-chloro-3-fluoropheny!)(3-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3-chloro-4-fluorophenyl)(3-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3-fluoro-4-methylphenyl)(3-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)4-((phenyl(pyridin-2-
ylcarbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((17,4r)-4-(((3,5-difluoropheny!)(3-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3,4-difluorophenyl)(3-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((bis(3-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
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2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorophenyl)(3-
methoxyphenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)4-(((3,5-dimethylphenyl)(3- ‘
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorophenyl)(p-
tolyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexylymethoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorophenyl)(6-fluoropyridin-3-
yl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((17,4r)-4-(((3-fluorophenyl)(S-methylthiophen-2-
yl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((4-ethoxyphenyl)(3-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((17,4r)-4-(((3-fluorophenyl)(3-
(trifluoromethoxy)phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorophenyl)(pyridin-3-
yhcarbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3-fluorophenyl)(pyrazin-2-
yl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((4-chlorophenyl)(4-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorophenyl)(S-methylthiophen-2-
yl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((3-chlorophenyl)(4-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorophenyl)(pyridin-3-
yl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((4-ethoxyphenyl)(4-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorophenyl)(4-
(trifluoromethoxy)phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((4-fluorophenyl)(m-
tolyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-((bis(4-
fluorophenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((6-fluoropyridin-3-
yl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
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45.

2-(((1r,4r)4-((phenyl(pyrazin-2-
yl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,ar)4-
((benzhydryl(methyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)4-((3-benzhydryl-1,3-
dimethylureido)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((4-
ethoxyphenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((2-fluoropyridin-4-
yl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)4-({((5-methoxypyridin-3-
yl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((5-fluoropyridin-2-
yD(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)4-((phenyl(5-(trifiuoromethyl)pyridin-2-
yl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((5-methylpyridin-3-
yl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)-4-(((5-chloropyridin-2-
yl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((17,4r)-4-(((5-fluoropyridin-3-
yD(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid;
2-(((1r,4r)4-
((benzhydryl(propyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid; and
2-(((17,4r)-4-(((5-methylthiazol-2-
yl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetic acid.

A compound according to claim 1 selected from the following compound and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
2-(2-(((1r,4r)-4-(((8-

chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetamido)

ethanesulfonic acid.

A compound according to claim 1 selected from the following compound and

pharmaceutically acceptable salts, solvates and hydrates thereof:
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46.

47.

2-(2-(((1r,4r)-4-(((4-
chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetamido)acetic

acid.

A salt according to claim 1 selected from the following salts and pharmaceutically
acceptable solvates and hydrates thereof:
sodium 2-(((1r,4r)4-
((diphenylcarbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate;
sodium 2-(((17,4r)-4-(((4-
chlorophenyl)(pheny!)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate;
sodium 2-(((1r,4r)4-(((4-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate;
sodium 2-(((1r,4r)4-(((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate;
magnestum 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate;
potassium 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate; and
calcium 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluoropheny!)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyciohexyl)methoxy)acetate.

A solvate or hydrate according to claim 1 selected from the following solvates and
hydrates:

sodium 2-(((1r,4r)-4-(((4-
chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate hydrate;

sodium 2-(((1r,4r)-4-(((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate hydrate;

magnesium 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate isopropanol
solvate;

potassium 2-(((17,4r)-4-(((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate isopropanol
solvate; and

calcium 2-(((1r,4r)4-(((3-
fluorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate isopropanol

solvate.
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48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

A crystalline form of a compound according to claim 1, selected from: sodium 2-
(((1r,ar)-4-(((4-
chlorophenyl)(phenyl)carbamoyloxy)methyl)cyclohexyl)methoxy)acetate.

The crystalline form according to claim 48 having an X-ray powder diffraction pattern

substantially as shown in Figure 9.

The crystalline form according to claim 48 or 49 having a dynamic vapor sorption

profile substantially as shown in Figure 10.

The crystalline form according to any one of claims 48 to 50 having a differential

scanning calorimetry thermogram substantially as shown in Figure 11.

A pharmaceutical composition comprising: a compound according to any one of claims
1 to 45, a salt according to claim 46, a hydrate or solvate according to claim 47, or a
crystalline form according to any one of claims 48 to 51; and a pharmaceutically

acceptable carrier.

A method of modulating the activity of a PGI2 receptor by contacting the receptor with
a compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a
hydrate or solvate according to claim 47, a crystalline form according to any one of

claims 48 to 51, or a pharmaceutical composition according to claim 52.

A method of agonizing a PGI2 receptor by contacting the receptor with a compound
according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a hydrate or solvate
according to claim 47, a crystalline form according to any one of claims 48 to 51, or a

pharmaceutical composition according to claim 52.

A method for the treatment of a PGI2 receptor mediated disorder in an individual,
comprising administering to said individual in need thereof, a therapeutically effective
amount of a compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim
46, a hydrate or solvate according to claim 47, a crystalline form according to any one

of claims 48 to 51, or a pharmaceutical composition according to claim 52.

A method for the treatment of PAH in an individual, comprising administering to said
individual in need thereof, a therapeutically effective amount of a compound according

to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a hydrate or solvate according
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57.

58.

to claim 47, a crystalline form according to any one of claims 48 to 51, or a

pharmaceutical composition according to claim 52.

The method according to claim 56, wherein said PAH is selected from:

idiopathic PAH;

familial PAH;

PAH associated with a collagen vascular disease selected from: scleroderma,
CREST syndrome, systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis,
Takayasu's arteritis, polymyositis, and dermatomyositis;

PAH associated with a congenital heart disease selected from: atrial septic
defect (ASD), ventricular septic defect (VSD) and patent ductus arteriosus in an
individual; |

PAH associated with portal hypertension;

PAH associated with HIV infection;

PAH associated with ingestion of a drug or toxin;

PAH associated with hereditary hemorrhagic telangiectasia;

PAH associated with splenectomy;

PAH associated with significant venous or capillary involvement;

PAH associated with pulmonary veno-occlusive disease (PVOD); and

PAH associated with pulmonary capillary hemangiomatosis (PCH) in an

individual.

A method for the treatment of a disorder selected from: platelet aggregation, coronary
artery disease, myocardial infarction, transient ischemic attack, angina, stroke,
ischemia-reperfusion injury, restenosis, atrial fibrillation, blood clot formation,
atherosclerosis, atherothrombosis, asthma, a symptom of asthma, a diabetic-related
disorder, diabetic peripheral neuropathy, diabetic nephropathy, diabetic retinopathy,
glaucoma or other disease of the eye with abnormal intraocular pressure, hypertension,
inflammation, psoriasis, psoriatic arthritis, rheurnatoid arthritis, Crohn's disease,
transplant rejection, multiple sclerosis, systemic lupus erythematosus (SLE), ulcerative
colitis, ischemia-reperfusion injury, restenosis, atherosclerosis, acne, type 1 diabetes,
type 2 diabetes, sepsis and chronic obstructive pulmonary disorder (COPD) in an
individual, comprising administering to said individual in need thereof, a therapeutically
effective amount of a compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according
to claim 46, a hydrate or solvate according to claim 47, a crystalline form according to

any one of claims 48 to 51, or a pharmaceutical composition according to claim 52.
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59.

60.

61.

62.

63.

Use of a compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46,
a hydrate or solvate according to claim 47, or a crystalline form according to any one of
claims 48 to 51 in the manufacture of a medicament for modulating the activity of a

PGI2 receptor.

Use of a compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46,
a hydrate or solvate according to claim 47, or a crystalline form according to any one of

claims 48 to 51, in the manufacture of a medicament for agonizing a PGI2 receptor.

Use of a compound according to any one of claims in an individual, comprising

administering to said individual in need thereof, a therapeutically effective amount of a
compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a
hydrate or solvate according to claim 47, or a crystalline form according to any one of
claims 48 to 51, in the manufacture of a medicament for the treatment of a PGI2

receptor mediated disorder.

Use of a compound according to any one of claims in an individual, comprising
administering to said individual in need thereof, a therapeutically effective amount of a
compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a
hydrate or solvate according to claim 47, or a crystalline form according to any one of

claims 48 to 51, in the manufacture of a medicament for the treatment of PAH.

The use according to claim 62, wherein said PAH is selected from:

idiopathic PAH;

familial PAH;

PAH associated with a collagen vascular disease selected from: scleroderma,
CREST syndrome, systemic lupus erythematosus (SLE), rheumnatotd arthritis,
Takayasu's arteritis, polymyositis, and dermatomyositis;

PAH associated with a congenital heart disease selected from: atrial septic
defect (ASD), ventricular septic defect (VSD) and patent ductus arteriosus in an
individual, '

PAH associated with portal hypertension;

PAH associated with HIV infection;

PAH associated with ingestion of a drug or toxin;

PAH associated with hereditary hemorrhagic telangiectasia;

PAH associated with splenectomy;

PAH associated with significant venous or capillary involvement;
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65.

66.

67.

68.

PAH associated with pulmonary veno-occlusive disease (PVOD); and

PAH associated with pulmonary capillary hemangiomatosis (PCH) in an

individual.

Use of a compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46,
a hydrate or solvate according to claim 47, or a crystalline form according to any one of
claims 48 to 51, in the manufacture of a medicament for the treatment of a disorder
selected from: platelet aggregation, coronary artery disease, myocardial infarction,
transient ischemic attack, angina, stroke, ischemia-reperfusion injury, restenosis, atrial
fibrillation, blood clot formation, atherosclerosis, atherothrombosis, asthma, a symptom
of asthma, a diabetic-related disorder, diabetic peripheral neuropathy, diabetic
nephropathy, diabetic retinopathy, glaucoma or other disease of the eye with abnormal
intraocular pressure, hypertension, inflammation, psoriasis, psoriatic arthritis,
rheumatoid arthritis, Crohn's disease, transplant rejection, multiple sclerosis, systemic
lupus erythematosus (SLE), ulcerative colitis, ischemia-reperfusion injury, restenosis,
atherosclerosis, acne, type 1 diabetes, type 2 diabetes, sepsis and chronic obstructive
pulmonary disorder (COPD).

A compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a
hydrate or solvate according to claim 47, a crystalline form according to any one of
claims 48 to 51, or a pharmaceutical composition according to claim 52, for use in a

method of treatment of the human or animal body by therapy.

A compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a
hydrate or solvate according to claim 47, a crystalline form according to any one of
claims 48 to 51, or a pharmaceutical composition according to claim 52, for use in a

method of modulating the activity of a PGI2 receptor.

A compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a
hydrate or solvate according to claim 47, a crystalline form according to any one of
claims 48 to 51, or a pharmaceutical composition according to claim 52, for use in a

method of agonizing a PGI2 receptor.

A compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a
hydrate or solvate according to claim 47, a crystalline form according to any one of
claims 48 to 51, or a pharmaceutical composition according to claim 52, for use in a

method of treatment of a PGI2 receptor mediated disorder.
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69.

70.

71.

A compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a
hydrate or solvate according to claim 47, a crystalline form according to any one of
claims 48 to 51, or a pharmaceutical composition according to claim 52, for use in a

method of treatment of PAH.

A compound according to claim 69, wherein said PAH is selected from:
idiopathic PAH;

familial PAH,;

PAH associated with a collagen vascular disease selected from: scleroderma,
CREST syndrome, systemic lupus erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis,
Takayasu's arteritis, polymyositis, and dermatomyositis;

PAH associated with a congenital heart disease selected from: atrial septic
defect (ASD), ventricular septic defect (VSD) and patent ductus arteriosus in an
individual,

PAH associated with portal hypertension,

PAH associated with HIV infection;

PAH associated with ingestion of a drug or toxin;

PAH associated with hereditary hemorrhagic telangiectasia;

PAH associated with splenectomy;

PAH associated with significant venous or capillary involvement;

PAH associated with pulmonary veno-occlusive disease (PVOD); and

PAH associated with pulmonary capillary hemangiomatosis (PCH).

A compound according to any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a
hydrate 6r solvate according to claim 47, a crystalline form according to any one of
claims 48 to 51, or a pharmaceutical composition according to claim 52, for use in a
method of treatment of a disorder selected from: platelet aggregation, coronary artery
disease, myocardial infarction, transient ischemic attack, angina, stroke, ischemia-
reperfusion injury, restenosis, atrial fibrillation, blood clot formation, atherosclerosis,
atherothrombosis, asthma, a symptom of asthma, a diabetic-related disorder, diabetic
penipheral neuropathy, diabetic nephropathy, diabetic retinopathy, glaucoma or other

disease of the eye with abnormal intraocular pressure, hypertension, inflammation,

psoriasis, psoriatic arthritis, rheumatoid arthritis, Crohn's disease, transplant rejection,

multiple sclerosis, systemic lupus erythematosus (SLE), ulcerative colitis, ischemia-
reperfusion injury, restenosis, atherosclerosis, acne, type 1 diabetes, type 2 diabetes,

sepsis and chronic obstructive pulmonary disorder (COPD).
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72.

A process for preparing a composition comprising admixing: a compound according to
any one of claims 1 to 45, a salt according to claim 46, a hydrate or solvate according to
claim 47, or a crystalline form according to any one of claims 48 to 51; and a

pharmaceutically acceptable carrier.
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2020

Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

REFERENCIA Radicacién No. 10 124941
Solicitud internacional PCT/US2009/001688
Fecha inicio fase nacional 18/10/2010

Tramite 11
Evento 379
Actuacion 430

Oficio No. @_J 4 7 \3_-41

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo
primero de la Circular Unica No.10 de

ispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo

ALIX CARMENZA CE
Directora de Nuevas {reaciones (c)

¥
Ef anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha ) 2 ”Dy' mﬂ

adpai1

Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 6, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogoté D.C. - Colombia
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Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

REFERENCIA Radicacién No. 10 124941
Solicitud internacional PCT/US2009/001688
Fecha inicio fase nacional 18/10/2010

Tramite 11
Evento 379
Actuacion 430

Oficio No. fg.j 4 7 3__2

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por et articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiqguese el presente ofici
primero de ta Circular Unica

conform dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
°10 de 01

ALIX CARMENZA CES; EDES DE VERGEL

Directora de Nuevas Greaciones (c) z 2 NDV 2{]}")

El anterior requerl ento fue notificado por fijacién en lista de fecha

adpatii

Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, §, 7 y 10 PBX: 6870000
radicacién que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



