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1. Me reflero a ml memorial de 20 de Septiembre de 2002.

2. Por medio del presente me permito informar a usted que las
paginas 1 as y 6_4 de la descripcién y el capltulo relvindicatorio que
consta de 32 relvindicaciones, originalmente presentados en Fase
Interacional fueron modificadas en dicha fase. Esta modificacion fue
tenida en cuenta al momento de la presentacion de la solicitud en Fase
Naclonal.

3. De la misma manera me permito manifestar a usted que en
ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado
de Cooperacion en materla de Patentes PCT, el capitulo reivindicatorio
modificado en Fase Internacional fue modificado nuevamente al
momento de su presentaclén en Fase Naclonal quedando con 29
reivindicaclones.

Las modificaclones reallzadas se encuentran plenamente sustentadas
en la descripcién de la presente invencion y en este sentido, no
configuran una ampllacién del invento o de la divulgacién contenida en
la solicitud presentada.
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4. Por consiguiente anexo me permito presentar:

(a) Copia de las paginas 1 a 5 y 64 de la descripcién de la
solicitud, asi como también copla del capltulo reivindicatorio
correspondiente, que consta de 32 reivindicaciones, tal como
fueron inicialmente presentadas en Fase Intemacional, junto
con su traduccién; y

(b) Copia del capltﬁlo reivindicatorlo modificado en Fase
Internacional, junto con su traduccién.

'., 5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.
Sefior Superintendente,
JOSE A j OREDA
T.P. 10.784
Cédigo 231
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Carboxylic acid derivatives as IP antagonists

This invention relates to compounds of the general formula
H'/A\ R (CHz)-hoj\N/ (CHz).Y (CH:)_r\H.
B\FI

I

wherein

R', R?, and R are independently from each other in each occurrence unsubstituted aryl or
unsubstituted heteroaryl or
aryl or heteroaryl substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of lower alkyl, halo, haloalkyl, trituoromethyl,
hydroxyl, hydroxyalkyl, lower alkoxy, lower alkoxycarbonyl,
lower alkylene-dioxy forming a ring with 2 adjacent carbon atoms of the
aryl ring, cyano, nitro, amino, mono- or di-(lower alkyl)amino,
lower alkyl-aminocarbonyl, aryl-aminocarbonyl, lower alkyl-carbonyl-
amino, aryl-carbonylamino, lower alkyl-sulfonylamino, aryl-sulfonylamino,
lower alkyl-thio, lower alkyl-sulfonyl, aryl-sulfonyl,
lower alkyl-aminosulfonyl, or aryl-aminosulfonyl;

R is -COOH or tetrazolyl;
A is independently in each occurrence a single bond,

-O(CH,)p~-S(CHz)p~, -NR'(CHa)p-, -(CH:);0- , -O(CH2),0-,
-{(CH,);0(CHa)p-, -(CH)aCO(CHa),-, -CON-, -(CHy)p-, -HC=CH-,

or -C=C-;

R is hydrogen or lower alkyl;

B is independently in each occurrence -(CHa)q- -CH20- , -CH;OCH;- or
-CH:N-;

m,p,andq  are each independently in each occurrence 1,2 or 3;

nandr are each independently in each occurrence 0, 1,2 or 3;
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or an individual isomer, a racemic or non-racemic mixture of isomers, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

It has surprisingly been found that the compounds of formula I are especially useful
as prostaglandin 1P (I, or PGI,) antagonists. Prostaglandins or prostanoids (PGs) are a
group of bioactive compounds derived from membrane phospholipids and are formed
from 20-carbon essential fatty acids containing three, four, or five double bonds, and a
cyclopentane ring. They fall into several main classes designated by the letters D, E, F, G, H,
or |, and they are distinguished by substitutions to the cyclopentane ring. The main classes
are further subdivided by subscripts 1, 2, or 3, which reflect their fatty acid precursors.

Thus, PGIx has a double ring structure, and the subscript 2 indicates that it is related to
arachidonic acid.

PGIa (also known as prostacyclin) acts on platelets and blood vessels to inhibit
aggregation and to cause vasodilation, and is thought to be important for vascular
homeostasis. It has been suggested that PGI; may contribute to the antithrombogenic
properties of the intact vascular wall. PGI; is also thought to be a physiological modulator
of vascular tone that functions to oppose the actions of vasoconstrictors. The importance
of these vascular actions is emphasized by the participation of PGI; in the hypotension
associated with septic shock. Although prostaglandins do not appear to have direct effects
on vascular permeability, PGI; markedly enhances edema formation and leukocyte
infiltration by promoting blood flow in the inflamed region. Therefore, IP receptor
antagonists may prevent conditions associated with excessive bleeding such as, but not

limited to, hemophilia and hemorrhaging, may relieve hypotension related to septic shock,
and may reduce edema formation. -

Several in vivo analgesia studies in rodents suggest that PGI; .pla'ys a major, role in the
induction of hyperalgesia. Likewise, in vitro studies provide substantial evidence to suggest
that “PGI;-preferring” (IP) receptors act as important modulators of sensory neuron
function (K. Bley et al, Trends in Pharmacological Sciences 1998, 19(4), 141-147.). Since IP
receptors in sensory neurons are coupled to activation of both adenylyl cyclase and
phospholipase C, and hence, cAMP-dependent protein kinase and protein kinase C, these
receptors can exert powerful effects on ion channel activity and thus neurotransmitter
release. Evidence of a prominent role for IP receptors in inflammatory pain has been

obtained from recent studies in transgenic mice lacking the IP receptor (T. Murata et al,,
Nature 1997, 388, 678-682).

In addition to being mediators of hyperalgesia, prostaglandins are known to be
generated locally in the bladder in response to physiologic stimuli such as stretch of the
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detrusor smooth muscle, injuries of the vesical mucosa, and nerve stimulation

(K. Anderson, Pharmacological Reviews 1993, 45(3), 253-308). PGla is the major prosta-
glandin released from the human bladder. There are some suggestions that prostaglandins
may be the link between detrusor muscle stretch produced by bladder filling and activation
of C-fiber afferents by bladder distension. It has been proposed that prostaglandins may be
involved in the pathophysiology of bladder disorders. Therefore, antagonists of

prostaglandin 1P receptors are expected to be useful in the treatment of such conditions.

Antagonists of IP receptors are also expected to find a utility.in respiratory allergies

wherein PGI; production in response to an allergen is present, or in respiratory conditions
such as asthma.

Additional information relating to prostaglandins and their receptors is described in
Goodman & Gillman's, The Pharmacological Basis of Therapeutics, ninth edition, McGraw-
Hil}, New York, 1996, Chapter 26, pages 601-616.

Thus antagonists which can selectively treat the above mentioned conditions by
acting on the IP receptor, are desirable.

In the following patent literature compounds related to compounds of general
formula [ are exemplified. US 5,250,517 assigned to F. Hoffmann-La Roche AG refers to
certain N-hydroxyalkyl amino acid amide derivatives as inhibitors of renin for treating
hypertension. US 5,610,176 and US 5,981,755 assigned to Warner-Lambert refer to certain
indole derivatives useful as tachykinin receptor antagonists. Certain 2-(arylphenyl)amino-
imidazoline derivatives are described as IP antagonists in EP published application EP
902018 assigned to F. Hoffmann-La Roche AG. PCT published application WO 97/19911
assigned to Thomae refers to certain amino acid derivatives as neuro-peptide Y anta-
gonists. Japanese patent applications JP 06184086 and JP 06072985 disclose certain
tetrazolylbiphenylmethylurea derivatives as angiotensin II antagonists. German patent
application DE 1934783 assigned to Farbenfabrik Bayer AG and French patent application
FR 1554051 assigned to Ciba Ltd refer to the use of biphenylisopropoxycarbonyl
derivatives as amino protecting reagents in the synthesis of peptides.

The role of IP prostanoid receptors in inflammatory pain is described in Bley et al.,
Trends in Pharmacological Sciences 1998, 19 (4), 141-147. Smith et al, British Journal of
Pharmacology 1998, 124(3), 513-523 refer to characterization of prostanoid receptor-
evoked responses in rat sensory neurons. Altered pain perception and inflammatory
response in mice lacking prostacyclin receptors is described in Murata. et al, Nature 1997,
388 (6643), 678-682. The pharmacology of lower urinary tract smooth musdles and penile
erectile tissues is reviewed in Anderson et al., Pharmacological Reviews 1993, 45(3), 253-
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distribution and structure of prostanoid receptors and their subtypes.

All publications, patents, and patent applications cited herein, whether supra or
infra, are each hereby incorporated by reference in its entirety.

Objects of the present invention are compounds comprising the general formula

wherein

R:/A\R:/(CHz)nkoj\N/(CH:)Y(CHZ,I\R.-

B
.
R?

1

R', R’, and R® are independently from each other in each occurrence unsubstituted aryl or

R‘

Rl

m, p,and q

nandr

unsubstituted heteroaryl or

aryl or heteroaryl substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of lower alkyl, halo, haloalkyl, trifluoromethyt,
hydroxyl, hydroxyalkyl, lower alkoxy, lower alkoxycarbonyl,

lower alkylene-dioxy forming a ring with 2 adjacent carbon atoms of the
aryl ring, cyano, nitro, amino, mono- or di-(lower alkyl)amino,

lower alkyl-aminocarbonyl, aryl-aminocarbonyl, lower alkyl-carbonyl-

amino, aryl-carbonylamino, lower alkyl-sulfonylamino, aryl-sulfonylamino,
lower alkyl-thio, lower alkyl-sulfonyl, aryl-sulfonyl,
lower alkyl-aminosulfonyl, or aryl-aminosulfonyl;

is -COOH or tetrazolyl;

is independently in each occurrence a single bond,
-O(CH3)p-,-S(CHa)p-, -NR(CHa)p-, -(CH;),0- , <O(CH.1),0-,
-(CH2);0(CHy);, -(CH;)sCO(CHy),-, -CON-, -(CHy)p, -HC=CH-,
or -C=C-;

is hydrogen or lower alkyl;

is independently in each occurrence -(CH,)q-, ~CH:0- , -CH,OCH;- or
-CH:N-;

are each independently in each occurrence 1, 2 or 3;

are each independently in each occurrence 0, 1, 2 or 3;

™
1\
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or individual isomers, racemic or non-racemic mixtures of isomers, or pharmaceutically
acceptable salts or solvates thereof.

Preferred are compounds of formula I wherein R*is -COOH.

In a preferred embodiment, R'is -COOH, R' and R? are unsubstituted or substituted
aryl; more preferably, R* is -COOH, R! is unsubstituted phenyl or phenyl substituted with
one or more substituents selected from the group consisting of lower alkyl, halo, hydroxyl,
alkoxy, or cyano and R? is unsubstituted phenylene or phenylene substituted with one or
more substituents selected from the group consisting of lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy,
or cyano; and even more preferably R* is -COOH, R! is unsubstituted phenyl or phenyl
substituted with one or more substituents selected from the group consisting of lowet
alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, or cyano and R? is unsubstituted phenylene or phenylene
substituted with one or more substituents selected from the group consisting of lower
alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, or cyano,and Aisa single bond or -(CHa),--

The following are examples of such compounds:
2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-(3-indolyl)-propionic acid; or

3-(3-benzenesu1fonyiamino-phenyl)-z-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid.

In another preferred embodiment, R*is -COOH, R! is unsubstituted phenyl or
phenyl substituted with one or more substituents selected from the group consisting of
lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, or cyano and R is unsubstituted phenylene or
phenylene substituted with one or more substituents selected from the group consisting of
lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, or cyano, R} is unsubstituted phenyl or phenyl
substituted with one or more substituents selected from lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy,
or cyano, A is a single bond, m is 1, n and r are 0, and B is -CH-.

In another preferred embodiment, R* is -COOH, R' is unsubstituted phenyl or
phenyl substituted with one or more substituents selected from the group consisting of
lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, ot cyano and R? is unsubstituted phenylene or
phenylene substituted with one or more substituents selected from the group consisting of
lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, or cyano, and A is -(CHy),0-, -O(CHa3),-, 01 -
(CH1);0(CH,),-; in a more preferred embodiment, R* is -COOH, R' and R’ are
unsubstituted phenyl or phenyl substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, aryl-sulfonylamino or cyano
and R? is unsubstituted phenylene or phenylene substituted with one or more substituents
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2-amino-{2-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinolin-4-yl)-propionic ester gave (R})-2-
(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-(2-methyl-1-oxo-1,2-dihydro-isoquinolin-4-yl)-
propionic acid, 149, mp. 215-217 °C; and '
2-amino- (1 H-benzoimidazol-2-yl)-propionic ester gave (R)-3-(1H-benzoimidazol-2-yl)-
2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-propionic acid, 150, mp. 243-245 °C.
O-benzyl-(D)-serine gave 3-Benzyloxy-2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-
propionic acid, 178, mp. 85.2-95.3 °C..

(R)-2-Amino-3-phenylamino-propionic acid methyl ester gave 2-(Biphenyl-4-
ylmethoxycarbonylamino)-3-phenylamino-propionic acid, 179, mp. 143-146 °C

(R)-2-Amino-3-(4-methoxyphenylamino-propionic acid methyl ester gave 2-(Biphenyl-4-
ylinethoxycarbonylamino)-3-(4-methoxy-phenylamino)-propionic acid, 180, mp 152.6-
154.8°C.

In accordance with the general scheme 8, the following is the preparation of a
compound of Formula I, wherein each of R' is phenyl or 3-indoly), R? and R® are phenyl, A
is a single bond; Bis-CHy-; mis 1;and n and r are 0.

Step 1:
- romethylb alcohol

4-Chloromethylbenzoic acid (20 mmol) was dissolved in 20 m] THF, then 30 ml
borane/THF were added. The mixture was stirred for 16 hrs at room temperature, and then

quenched with excess methanol. Evaporation yielded about 2.5 g 4-chloromethylbenzyl
alcohol 36.

LN
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Claims

1. A compound comprising general formula

H'/A\H’/ (CHa)-hoj\N/ (CH,),Y (CH‘!)NH.

B
\na

wherein

R', R?, and R® are independently from each other in each occurrence unsubstituted aryl or
unsubstituted heteroaryl or
aryl or heteroaryl substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of lower alkyl, halo, haloalkyl, trifluoromethyl,
hydroxyl, hydroxyatkyl, lower alkoxy, lower alkoxycarbonyl,
lower alkylene-dioxy forming a ring with 2 adjacent carbon atoms of the
aryl ring, cyano, nitro, amino, mono- or di-(lower alkyl)amino,
lower alkyl-aminocarbonyl, aryl-aminoc-arbon'yl. lower alkyl-carbonyl-
amino, aryl-carbonylamino, lower alkyl-sulfonylamino, aryl-sulfonylamino,
lower alkyl-thio, lower alkyl-sulfonyl, aryl-sulfonyl,
lower alkyl-aminosulfony}, or aryl-aminosulfonyl;

R is -COOH or tetrazolyl;
A is independently in each occurrence a single bond,

-O(CH:),-~S(CHa)p-» -NRY(CHa)p, ~(CH2)O- , -O(CH:),0-,
(CH:),O(CHa)je, -(CH2):CO(CHy)ar, -CON-, -(CHy)j-, -HC=CH- ,

or -C=C-;

R is hydrogen or lower alkyl;

B is independently in each occurrence -(CHj)q- -CH;0-, -CH,OCH,- or
-CH;N-;

m,p,andq are each independently in each occurrence 1,2 or 3;
nandr are each independently in each occurrence 0, 1,2 or 3;

or an individual isomer, a racemic or non-racemic mixture of isomers,or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

2. The compound of claim 1, wherein R'is -COOH.

3. The compound of claim 2, wherein R’ and R’ are unsubstituted or substituted aryl.
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4. The compound c;f claim 3, wherein R' is unsubstituted phenyl or phenyl
substituted with one or more substituents selected from the group consisting of lower
alkyl, halo, hydroxy, alkoxy, or cyano and R® is unsubstituted phenylene or phenylene
substituted with one or more substituents selected from the group consisting of lower
alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, or cyano.

5. The compound of claim 4, wherein A is a single bond or -(CH;)p-.

6. The compound of claim 5, wherein the compound is selected from the group
consisting of

2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-(3-indolyl)-propionic acid; or

3.(3-henzenesulfonylamino-phenyl)-2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid.

7. The compound of claim 4, wherein A is -(CHz);0- ,-O(CHa),- or
'(CHl)po(Cﬂl)p' .

8. The compound of claim 7, wherein the compound is selected fromi the group
consisting of '
(R)-2-(4-phenoxymethyl-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
(R)-2-{4-phenethyloxy-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-[4-(2-fluoro-phenoxymethyl)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid;
2-(3-fluoro-4-phenoxymethyl-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-[4-(3-fluoro-phenoxymethyl)-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propienic acid;
3-(3-benzenesulfonylamino-phenyl)-2-(4-phenoxymethyl-benzyloxycarbonylemino)-
propionic acid; or

2-(4-benzyloxybenzylcarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid.

9. The compound of claim 2, wherein R' is unsubstituted or substituted heteroaryl
and R? is unsubstituted or substituted aryl.

10. The compound of claim 9, wherein R’ is unsubstituted phenylene or phenylene
substituted with one or more substituents selected from the group consisting of lower
alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy, or cyano.

11. The compound of claim 10, wherein A is a single bond or -(CHa)y~.

12. The compound of claim 11, which compound is
(R)-2-(4-Indol-1-ylmethyl-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid.

13. The compound of claim 10, wherein A is -(CH,);0- or -O(CH2)-.
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14. The compound of claim 13, wherein the compound is selected from the group
consisting of
2-[4-(1H-indol-4-yloxymethyl)-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-{4-(1H-indo}-4-ylmethoxy)-benzyloxycarbonylamino}-3-phenyl-propionic acid;
2-[4-(1H-indol-5-ylmethoxy)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid; or
2-[4-(1H-indol-4-yloxymethyl)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid.

15. The compound of claim 2, wherein R' and R? are unsubstituted or substituted
heteroaryl.

16. The compound of claim 15, wherein R? is independently in each occurrence
selected from the group consisting of indolyl, indazolyl, benzoxazolyl, benzofuranyi,

benzothiophenyl, benzimidazolyl, isoquinolinyl, or quinolinyl, all unsubstituted or
substituted.

17. The compound of claim 16, wherein A is a single bond.

18. The compound of claim 17, wherein the compound is selected from the group
consisting of
(R)-2-(5-thiophen-3-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic
acid;
(R)-2-[5-(1H-indol-4-yl)-benzofuran-2-yimethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid;
(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-(5-pyridin-3-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-
propionic acid;

(R)-2-[5-(1 H-indol-5-yl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino|-3-phenyl-propionic
acid; or
(R)-2-[2-(1H-indol-4-y])-benzoxazol-5-ylmethoxycarbonylamino] -3-phenyl-propionic

acid.

19. The compound of claim 2, wherein R' is unsubstituted or substituted aryl, and R*
is unsubstituted or substituted heteroaryl.

20. The compound of claim 19, wherein R! is unsubstituted phenyl or phenyl
substituted with one or more substituents selected from lower alkyl, halo, hydroxyl, alkoxy,
or cyano, and R? is independently in each occurrence selected from the group consisting of
indolyl, indazoly!, benzoxazolyl, benzofuranyl, benzothiophenyl, benzimidazolyl,
isoquinolinyl, or quinolinyl, all unsubstituted or substituted.

21. The compound of claim 20, wherein Ais a single bond or -(CH,)p-.
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22. The compound'of claim 21, wherein the compound is selected from the group

consisting of
(S)-2-phenyl-2-(5-phenyl- 1 H-indol-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic acid;
(R)-3-phenyl-2-(5-phenyl-benzoxazol-2-yimethoxycarbonylamino) propionic acid;
(R)-3-phenyl-2-(2-phenyl-benzoxazol-S-ylmethoxycarbonylamino)-propionic acid;
(R)-3-phenyl-2-(5-phenyl-2,3-dihydro-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-
propionic acid;
{R)-2-[2-(4-fluoro-phenyl)-benzoxazol-5-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic
acid;
(R)-2-[2-(3-cyano-phenyl)-benzoxazol-5-yilmethoxycarbonylamino] - 3-(4-fluoro-phenyl)-
propionic acid;

(R)-3-phenyl-2-(2-phenyl-quinolin-6-ylmethoxycarbonylamino)-propionic acid; or
(R)-2-|2-(3,5-difluoro-phenyl)-benzoxazol-5-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-
propionic acid.

23, The compound of claim 21, wherein R? is benzofuranyl.

24. The compound of claim 23, wherein the compound is selected from the group
consisting of
(R)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
(R)-2-(2-phenyl-benzofuran-5-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl propionic acid;
(R)-2-(5-phenyl-benzofuran-3-yimethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
(R)-Z-[5-(4-ﬂuoro-phenyl)-bcnzoﬁ:ran-2-ylmethoxycarbonyhminoi-3-phenyl-propionic
acid;
3-(3-benzenesulfonylamino-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyl-
amino)-propionic acid;
(R)-2-[5-(4-chloro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid;
(R)-2-{5-(3-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid;

(R)-2-{5-(4-methoxy-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-
propionic acid;
(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-{5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyl-
amino]-propionic acid;
(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid;
(R)-2-[5-(4-methyl-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic
acid;
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(R)-2-(2-benzyl-benzofuran-5-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
(R)-2-(5-benzo[ 1,3} dioxol-5-yl-benzofuran-2-yimethoxycarbonylamino)-3-phenyl-
propionic acid;
(R)-2-]5-(3-cyano-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid;

(R)-2-|5-(3-cyano-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino] -3-(4-fluoro-phenyl)-
propionic acid;
(R)-2-{5-(3,5-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-yimethoxycarbonylamino}-3-phenyl-
propionic acid;
(R)-2-(5-(2-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid;

(R)-Z-[5-(2.3-diﬂuoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyhmino]-3-phenyl-
propionic acid;

(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-[5-(2-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-
yimethoxycarbonylamino]-propionic acid;
(R)-2-{5-(2-chloro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;

(R)-2-(5-benzo(1,3]dioxol-5-yl-benzofuran-2- y'lmethoxycarbonylammo) -3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;
(R)-3-(4-chloro-phenyl)-2-{5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyl-
amino]-propionic acid;
(R)-2-{5-benzo[1,3]dioxol-4-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyi-
propionic acid;
(R)-3-(4-bromo-phenyl)-2-[5-(4-ﬂuoro-phenyl)-benzoﬁ;ran-z-)'lmethoxycarbonyl-
amino)-propionic acid;

(R)-3-(4-chloro-phenyl)-2- (5-phenyl-benzofuran-2-yimethoxycarbonylamino)-propionic
acid; '
(R)-3-(3-fluoro-phenyl)-2-[5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-
ylmethoxycarbonylamino)-propionic acid;
(R)-3-(3-fiuoro-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid;

(R)-2-[5-(2,5-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-
propionic acid;
(R)-2-|5-(3,4-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino}-3-phenyl-
propionic acid;
(R)-2-[5-(2,5-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;
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(R)-2-[5-(3,4-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;
(R)-2-15-(3,5-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;

n

2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-pyridin-4-yl-propionic acid; or
2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-pyridin-3-yl-propionic acid.

25. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of
one or more compounds of any of Claims 1 to 24 in admixture with one or more
pharmaceutically acceptable carriers.

10 26. The pharmaceutical composition of Claim 25, wherein the compound is suftable

for administration to a subject having a disease state which is alleviated by treatment with
an [P receptor modulator.

27. The pharmaceutical composition of Claim 25, wherein the compound is suitable

for administration to a subject having a disease state which is alleviated by treatment with
15  an IP receptor antagonist.

28. A process for preparing a compound as claimed in Claim 1 which process
comprises

a) reacting a compound having a general formula
LN
II

20 with a compound of general formula

CH CH,); OR®
B\n, o}

111

to provide a compound of the general formula

H,/A\.H,/(cH,),\oj\N/tcH.),\‘/tcm\H.

B
\Hl
1

wherein R® is C,4-alkyl, and RLRL R, RY, A, B, m, n, and r are as defined in
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claim 1; or

b) reacting a compound having a general formula

N
Hl/ \Rz/( 2’&0

v

Cl

with a compound of general formula

/(CH,),\[/(CH,). OR’
T
B\R"' 0

v

to provide a compound of the general formula

R /A\Flz/(cH')'hO J\N /(CH,),NI/(CHz),\R‘

B
g

wherein R’ is C; 4 alkyl, and R', R, R}, R, A, B, m, n, and r are as defined in

claim 1; or

c) reacting a compound having a general formula

NO,
A CHo)a l /(:
R \Ha/( Hz)\o o
Vi1

with a compound of general formula

_AACH,); (CH); OR*
HzN Y

A

to provide a compound of the general formula

o enapRr
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Hi/“\nz/ (GH,),;\OJOLN/ ‘CHE)INI/ (CH,),\R‘

B\H!
1

wherein R is Cy alkyl, and R', RY, RY, RY, A, B, m, n, and r arc as defined in claim 1.

29. A compound according to any one of claims 1 to 24 whenever prepared by a
process as claimed in Claim 28 or by an equivalent method.

5 30. The use of one or more compounds according to any one of claims 1 to 24 for the
treatment or prevention of a disease state.

31. The use of one or more compounds according to any one of claims 1 to 24 for the
manufacture of medicaments for the treatment or prevention of a disease state, which is
alleviated by treatment with an ]P receptor antagonist.

10 32. The invention as hereinbefore described.
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La invencién se refiere a compuestos de fdé4rmula gene-

H'/A\H'/ (CHz)nNOiN/(GHa)rY (c"'a)r‘\n.
) B\Hu -

I

en donde,
R!, R?, y R® son independientemente entre si en cada caso,
arilo sin substituir o heteroarilo sin substi-

10 tuir, o arilo o heterocarilo substituido con uno °
o mas substituyentes seleccionados del grupo
formado por alquilo inferior, halo, haloalqui-
lo, trifluoroﬁetilo, hidroxilo, hidroxialquilo,
alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo inferior,

15 alquileno inferior - dioxilo formando un anillo
con 2 atomos de_carbono adyacentes del anillo
de arilo, ciano, nitro, amino, monoc o di-(al-
quilo inferior)amino, alquilo inferior-amino-
carbonilo, arilo-aminocarbonilo, alquilo infe-

20 rior-carbonilamino, arilo-carbonilamino, alqui-
lo inferior-sulfonilamino, arilo-sulfonilamino,
alquilo inferior-tio, alquilo inferior-sulfoni-
lo, aril-sulfonilo, alquiloc inferior-aminosul-
fonilo, o arilo-aminosulfonilo;

25 R* es -COOH o tetrazolilo;

A es independientemente en cada caso, un enlace
simple,

-0(CHz) p—~, =S (CHz)p—~, -NR'(CHz)p-, = (CHa2)p0-,
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-0 (CHz) pO-, = (CH2)z0(CHz2)p—, —(CH2)aCO(CH2)n—,
-CON-, -{CHz2}p-, —-HC=CH-, 6 -C=C-;

R! es hidrégeno o alquilo inferior;

B es independientemente en cada caso - (CH:)q-,

-CH,0-, -CH,OCHz~ 6 -CHaN-;

mpygdg son cada uno independientemente en cada caso 1,
2 6 3;

nyr son cada uno independientemente en cada caso O,
1, 2 6 3;

o un isémero individual, una mezcla de isbmeros
racémica o no racémica, o una sal farmacéutica-
mente aceptable o solvato de los mismos.

Se ha encontrado sorprendentemente que los compuestos
de férmula I son especialmente de utilidad como antagonis-
tas de la prostaglandina IP (I 6 PGI;). Las prostaglandinas
o prostanoides (PGs) son un grupo de compuestos biocactiveos
derivados de los fosfolipidos de la membrana, que estan
formados de acidos grasos esencialmente de 20 carbonos, y
contienen tres, cuatro o cinco dobles.enlaces, Yy un anillo
de ciclopentano. Estdn agrupadas en varias clases principa-
les designadas por las letras D, E, F, G, H 6 I, y se dis-
tinguen por las substituciones en el anillo de ciclopenta-
no. Las clases principales se dividen ademds en subindices
1, 2 6 3, que reflejan sus &cidos grasos precursores. Asi
pues, el PGI; tiene una estructura de doble anillo, y el
subindice 2 indica que estd relacionado con el &cido ara-
quidénico.

La PGI, (conocida también como prostaciclina} actida
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sensoriales estin copulados a la activacién tanto de la
adenil vivlasa como de la fosfollipasa C, y por lo tanto la
proteina quinasa y la proteina quinasa C dependiente de la
cAMP, estos receptores pueden ejercer poderosos efectos so-
bre la actividad del canal iénico y aslil liberar el neuro-
transmisor. La evidencia de un papel prominente para los
receptores IP en el dolor inflamatorio ha sido obtenido de
estudios recientes en ratones transgénicos carentes del re-
ceptor IP (T. Murata y col., Nature 1997, 388, 678-682).

Adem&s de ser mediadoras de la hiperalgesia, las pros-
taglandinas son conocidas por generarse localmente en la
vejiga en respuesta a los estimulos fisioldgicos tales como
la extensidén del misculo liso detrusor, lesiones de la mu-
vosa vesical, y estimulacidén nerviosa (K. Anderson, Pharma-
cological Reviews 1993, 45(3), 253-308). La PGI; es la
prostaglandina principal liberada a partir de la vejiga hu-
mana. Hay algunas sugestiones de que las prostaglandinas
pueden ser una unién entre la extensién del misculo detru-
sor producido por el llenado de la vejiga y activacié4n de
los aferentes de fibra C por la distensién de la vejiga. Se
ha propuesto que las prostaglandinas pueden estar involu-
cradas en la patofisiologia de los trastornos de la vejiga.
Por lo tanto, los antagonistas de los receptores de la
prostaglandina IP se espera que sean de utilidad en el tra-
tamiento de dichas condiciones.

Los antagonistas de los receptores IP se espera tam-
bién que encuentren una utilidad en las alergias respirato-

rias en donde la produccidn de PGI; en respuesta a un gen
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alérgico est4 presente, o en condiciones respiratorias ta-
les como el asma.

Informacién adicional con respecto a las prostaglandi-
nas y sus receptores se describe en Goodman & Gillman's,
The Pharmacological Basis of Therapeutics ("Base Farmacolé-
gica de la Terapéutica"), novena edicidén, McGrawHill, Nueva
York, 1996, capitulo 26, pAgina 601-616.

Son deseables, los antagonistas que selectivamente
pueden tratar las condiciones mencionadas mids arriba, ac-
tuando sobre el receptor IP.

A continuacién, figuran ejemplificados los compuestos
de la literatura de patentes relacionados con los compues-
tos de formula general I. La patente US 5.250.517 asignada
a F. Hoffmann-La Roche se refiere a ciertos derivados de
amidas de aminodcido N-hidroxialquilados, como inhibidores
de la renina para el tratamiento de la hipertensién. Las
patentes US 5.610.176 y US 5.981.755 asignadas a Warner-
Lambert se refieren a ciertos derivados de indol de utili-
dad como antagonistas del receptor taquiquinina. Ciertos
derivados de la 2-(arilfenil)aminoimidazolina estan descri-
tos como antagonistas IP en la solicitud publicada de la EP
902018 asignada a F. Hoffmann-La Roche AG. La solicitud PCT
publicada de la patente WO 97/19911 asignada a Thomae se
refiere a ciertos derivados de aminoacidos como antagonis-
tas del neuro péptido Y. La solicitudes de patente japonesa
JP 06184086 y JP 06072985 describen ciertos derivados de la
tetrazolilbifenilmetilurea como antagonistas de la angio-

tensina II. La solicitud de patente alemana DE 1934783
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asignada a Farbenfabrik Bayer AG y la solicitud de la pa-
tente francesa FR 1554051 asignada a Ciba Ltd se refiere al
uso de los derivados de bifenilisopropoxicarbonilo como
reactivos protectores de amino en la sintesis de péptidos.

El papel de los receptores prostanoides IP en el dolor
inflamatorio estad descrito en Bley y col., Trends in Phar-
macological Sciences 1998, 19(4), 141-147. Smith et al.,
British Journal of Pharmacology 1998, 124(3), 513-523 se
refiere a la caracterizacibébn de las respuestas evocadas por
los receptores prostanoide, en las neuronas sensoriales de
la rata. La percepcién alterada del dolor y la respuesta
inflamatoria en ratones que carecen de receptores de la
prostaciclina, estd descrito en Murata y col., Natur 1997,
388 (6643), 678-682. La farmacologia de los misculos lisos
del tracto urinario inferior y los tejidos eréctiles del
pene estan revisados por Anderson y col., Pharmacological
Reviews 1993, 45(3), 253-308. Coleman y col., Pharmacologi-
cal Review 1994, 46(2), 205-229 se refiere a propiedades,
distribucién y estructura de los receptores prostanoides y
sus subtipos.

Todas las publicaciones, patentes, y solicitudes de
patentes que aqui se citan, bien sea supra o infra, son ca-
da una de ellas incorporadas como referencia en su totalidad.

Son objetos de la presente invencién los compuestos

que comprenden la férmula general

]’ /A\.Rz/(CHg)...\.oj\N /(CHz).Y (CHz)P\H‘
H B\‘R

I
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en donde

R', R}, y R? son independientemente entre si, en cada caso,

mpyaq

arilo sin substituir o heteroarilo sin substi-
tuir, o arilo o hetercarilo substituido con uno
o mas substituyentes seleccionados del grupo
formado por alquilo inferior, halo, haloalqui-
lo, trifluorometilo, hidroxilo, hidroxialquilo,
alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo inferior,
alquileno inferior - dioxilo formando un anillo
con 2 Atcmos de carbono adyacentes del anillo
de arilo, clano, nitro, amino, mono o di-(al-
quilo inferior)amino, alquilo inferior-amino-
carbonilo, arilo-aminocarbonilo, alquilo infe-
rior-carbonilamino, arilo-carbonilamino, alqui-
lo inferior-sulfonilamino, arilo-sulfonilamino,
alquilo inferior-tio, alquilo inferior-sulfoni-
lo, aril-sulfonilo, alquilo inferior-aminosul-
fonilo, o arilo-aminosulfonilo;

es —COOH 6 tetrazoilo;

es independientemente en cada caso, un enlace
simple,

-0(CHz) p~, -S(CHz)p—+ -NR' (CHz)p-, -{CHz}.0-,

=0 (CHz2) p0-, - {(CH2)p0(CH2)p—, - (CHz2)nCO{CH2)n-,
-CON-, -(CHz}p-, -HC=CH-, & ~C=C-;

es hidrbgeno ¢ alquilo inferior;

es independientemente en cada caso ~(CH:}q~,
-CH.0-, —-CHzOCHz- & -CHN-;

son cada uno independientemente en cada caso 1,
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2 6 3;

nyr son cada uno independientemente en cada caso 0,
1, 2 6-3;
o isémeros individuales, mezclas de isbémeros
racémicas o no racémicas, o sales farmacéutica-
mente aceptables o solvatos de los mismos

Se prefieren los compuestos de f6rmula I en donde R*
es —COCOQOH.

En una versién preferida, R' es —-COOH, R! y R? son ari-
lo sin substituir o substituido; con mayor preferencia R! es
-COOH, R! es fenilo sin substituir o fenilo substituido con
uno o mas substituyentes seleccionados del grupo formado
por alquilo inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano y
R? es fenileno sin substituir o fenileno substituido con
uno o mias substituyentes seleccionados del grupo formado
por alquile inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano; e
incluso con mayor preferencia R' es -COOH, R! es fenilo sin
substituir o fenilo substituido con uno o més substituyen-
tes seleccionados del grupo formado por alquilo inferior,
halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano, y R? es fenileno sin
substituir o fenileno substituido con uno o mads substitu-
yentes seleccionados del grupo formado por alquilo infe-
rior, halo, hidroxileo, alcoxilo, o ciano, y A es un enlace
sencillo 6- (CHz)p~.

Los siguientes son ejemplos de tales compuestos:'

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-fenil-
propionico;

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(3-
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Acido 2-{bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(3-indo-
1il)propibnico, 144, p.f. 180,1-180,6°C;

Acido (R)-2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamine)-3-(1-
metil-1H-indol-3-il)-propibnico, 145, p.f. 156,7-157,2°C;

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(l-propil-
LH-indol-3-il) -propiénico, 146, p.f. 136—13@,3°C;

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(l-etil-
1H-indol-3-il)-propibénico, 147, p.f. 136,8-138,5°C; y

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(1-iso-
propil-1H-indol-3-il)-propiénico, 148, p.f. 143,1-144,8°C.

De manera similar, reemplazando el hidrocloruro del
éster metilico de laifenilalanina en el paso 2, con los hi-
drocloruros de los ésteres 2-amino-3-heteroaril propiénicos
apropiados, se obtuvieron los siguientes compuestos:

con el éster 2-amino-(2-metil-l-oxo-1,2-dihidro-iso-
quinolin-4-il)-propidénico, se obtuvo el Acido (R)-2-(bife-
nil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-(2-metil-1l-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-il)-propibénico, 149, p.f. 215-217°C; vy

con el éster 2-amino-(l1H-benzoimidazol-2-il)-propid-

nico, se obtuvo el &cido (R)-3-{lH-benzoimidazol-2-il)-2-
(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino}-propiénico, 150 p.f. 243-
245°C;

con el 4cido O-bencil-(D)-serina se obtﬁvo el a&cido 3-
benciloxi-2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico,
178, p.f. 85,2-95,3°C;

con el éster metilico del acido (R)-~2-amino-3-fenil-
amino-propidénico, se obtuvo el acido 2-(bifenil-4-ilmetoxi-

carbonilamino)-3-fenilamino-propiénico, 179, p.f. 143-
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que comprende la férmula general:

H‘I/A\R!/ (cHz)m\\oiN/ (CHI)INI/ (CHi)r\Ra

B
\Ha

en donde,

R, R} y R’ son independientemente entre si en cada caso,

arilo sin substituir o heteroarilo sin substi-
tuir, o arilo o heteroarilo substituido con uno
o més substituyentes seleccionados del grupo
formado por alquilo inferior, halo, haloalqui-
lo, trifluorometilo, hidroxilo, hidroxialquilo,
alcoxilo inferior, alcoxicarbonilo inferior,
alquileno inferior - dioxilo formando un anillo
con 2 Atomos de carbono adyacentes del anillo
de arilo, ciano, nitro, amino, mono o di-(al-
quilo inferior)amino, alquilo inferior-amino-
carbonilo, arilo-aminocarbonilo, alquilo infe-
rior-carbonilamino, arilo-carbonilamino, alqui-
lo inferior-sulfonilamino, arilo-sulfonilamino,
alquilo inferior-tio, alquilo inferior-sulfoni-
lo, aril-sulfonilo, alquilo inferior-aminosul-
fonilo, o arilo-aminosulfonilo;

es -COCH o tetrazolilo;

es independientemente en cada caso, un enlace
simple,

'O(CHz,p"r 'S(CHz)p": -NRI(CHZ)IJ_I '(CHz)po"r
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-0 (CH2) ;0-, =-(CH2)p0(CHz)p—, - (CH2)ACO (CH2)n-,
-CON-, =-(CHz)p-, —~HC=CH-, 6 -C=C-;

R' es hidrégeno o alquilo inferior;.

B es independientemente en cada caso - (CHz)q-,

-CH20-, -CH20CHz— 6 -CHzN-;

mpydq son cada uno independientemente en cada caso 1,
2 6 3;

nyr son cada uno independientemente en cada caso 0,
1, 2 6 3;

0 un isémero individual, una mezcla de isdmeros racé-
mica o no racémica, o una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicaclién 1, en donde KR!
es —-COOH.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R!
y R? son arilo sin substituir o substituido.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en donde R!
es fenilo sin gubstitulr o fenilo substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo
inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano y R? es feni-
leno sin substituir o fenileno substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados del grupc formado por alquilo
inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo, o ciano.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde A

es un enlace sencillo 6 —(CHz)p-.
6. El compuesto de la reivindicacién 5, en donde el

compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-fenil-pro-
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pidénico;

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)~-3~(3-indo-
lil)-propiénico; 6

Acido 3-(3-benceno;ulfonilamino-fenil)—2-(bifenil-4-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico.

7. El compuesto de la reivindicaciétn 4, en donde A
es -(CHz)p,0-, -O(CHz)p—, & - (CHz)p0(CHz)p-.

8. El compuesto de la relvindicacién 7, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (R)-2-({4-fenoximetil-~benciloxicarbonilamino)-3-
fenil-propibnico;

Acido(R)-2-(4-fenetiloxi-benciloxicarbonilamino)-3-
fenil-propiénico;

Acido 2-[4-(2-fluoro-fenoximetil)-benciloxicarbonil-
amino}-3-fenil-propibénico;

Acido 2-(3-fluoro-4-fenoximetil-benciloxicarbonil-
amino)-3-fenil-propiénico;

Acido 2-[4-{3-fluoro-fenoximetil)-benciloxicarbonil-
amino]—3-fenil-propibnic6;

Acido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(4-fenoxime-
til-benciloxicarbonilamino)-propiénico; 6

Acido 2-(4-benciloxibencilcarbonilamino)-3-fenil-pro-
piénico.

9. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R!
es heterocarilo sin substituir o substituido, y R? es arilo
sin substituir o substituido.

10. El compuesto de la reivindicacién 9, en donde R?

es fenilenoc sin substituir o fenileno substituido con uno o
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mas substituyentes seleccionados del grupo formado por al-
quilo inferior, halo, hidroxilo, alcoxilo o ciano.

11. El compuesto de la reivindicaciédn 10, en donde A
es un enlace simple &6 - (CH;)p-.

12. El compuesto de la reivindicacién 11, el cual
compuesto es el:

4dcido (R)-2-{4-indol-l1-ilmetil-benciloxicarbonilami-
no}-3-fenil-propiénico.

13. El compuesto de la reivindicacién 10, en donde A
es —(CHz)p0- 6 —-O{(CHz)p~.

14, El compuesto de la reivindicacién 13, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido 2-[4-(lH-indol-4-iloximetil)-benciloxicarbonil-
amino]-3-fenil-propidnico;

Acido 2-[4-(1H-indol-4-ilmetoxi)-benciloxicarbonil-~
amino]-3-fenil-propiénico;

Acido 2-[4-(l1H-indol-5-ilmetoxi)-benciloxicarbonil-
amino] -3-fenil-propidénico; 6

Acido 2-{4-(1H-indol-4-iloximetil)-benciloxicarbonil-
anino]-3-fenil-propiénico;

15. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R!
y R? son heteroarilo sin substituir o substituido.

16. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R?
estd independientemente en cada caso, seleccionado del gru-
po formado por indolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzo-
furanilo, benzotiofenilo, benzimidazolilo, isoquinolinilo,

o quinolinilo, todos sin substituir o substituidos.
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17. El compuesto de la reivindicacién 16, en donde A
es un enlace sencillo.

18. El compuesto de la reivindicacién 17, en donde el
compuesto se selecciona del grupeo formado por:

Acido (R)-2-(5-tiofen-3-il-benzofuran-2-ilmetoxicarbo-
nilamino)-3-fenil-propidénico;

Acido (R)-2-[5-(1H-indol-4-il)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino)-3-fenil-propliénico;

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-(5-piridin-3-il-benzo-
furan-2-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(1H-indol-5-il)-~benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico; 6

Acido (R)-2-[2-(1H-indol-4-il)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico.

19. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R'
es arilo sin substituir o substituido, y R? es heteroarilo
sin substituir o substituido.

20. El compuesto de la reivindicacién 19, en donde R!
es fenilo sin substituir o feni%P substituido con uno o més
substituyentes seleccionados entre alquilo inferior, halo,
hidroxilo, alcoxilo, o ciano, y R? estd independientemente
en cada caso, seleccionado del grupo formado por indolilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
benzimidazolilo, isoquinolinilo, o quinolinilo, todos sin
substituir o substituidos.

21. El compuesto de la reivindicacién 20, en donde A

es un enlace sencillo 6 - (CHa)p-.
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22. El compuesto de la relvindicacién 21, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (S)-2-fenil-2-(5-fenil-1H-indol-2-ilmetoxicarbo-
nilamino) -propiénico;

Acido (R)-3-fenil-2-(5-fenil-benzoxazol-2-ilmetoxicar-
bonilamino)propiénico;

Acido (R)-3-fenil-2-(2-fenil-benzoxazol-5-ilmetoxicar-
bonilamino)-propibnico;

Acido (R)-3-fenil-2-(5-~fenil-2,3-dihidro-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico:;

Acido (R)-2-[2~-(4-fluoro-fenil)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propibénico;

Acido (R)-2-[2-(3-ciano-~fenil)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propiénico;

Acido (R)-3-fenil-2-{2-fenil-quinolin-6-ilmetoxicarbo-
nilamino)-propibénico; 6

Acido (R)-2-{2-(3,5-difluoro-fenil)-benzoxazol-5-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico.

23. El1 compuesto de la reivindicacién 21, en donde R?
es benzofuranilo.

24. El compuesto de la reivindicacién 23, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (R)-2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilami-
no)~-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-(2-fenil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonilami-
no)-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-(5-fenil-benzofuran-3-ilmetoxicarbonilami-

no)-3-fenil-propiénico;

\2
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Acido (R)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propiénico

Acido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(5-fenil-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-propidénico;

Acido (R)-2-[5-(4-cloro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino}]-3-fenil-propibénico;

Acido (R)-2-[5-(3-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(4-metoxi-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propibénico;

Acido (R)=-3-(4-fluoro-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico;

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(4-metil-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propidnico;

Acido (R)-2-(2-bencil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonil-
amino)-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-(5-benzo[l,3]dioxol-5-il-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(3-clano-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propidénico;

Acido (R)-2-[5-(3-ciano-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino)] -3- (4-fluoro-fenil)-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(3,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(2-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-

carbonilamino]-3-fenil-propiénico:

ZH



10

15

20

25

2

‘ 7/(
146

Acido (R)-2-[5-(2,3-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino}-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-(5-{2-fluoro~fenil) -
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(2-cloro-fenll)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]—-3- (4-fluoro-fenil)-propibnico;

Acido (R)-~2=({5-benzo[l,3]dioxol-5-il~benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-3—(4-f1uoro-fenil)-probibnico;

Acido (R)-3-{4-cloro-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico;

Acido (R)-2-(5-benzo[1l,3]dioxol-4-il-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamino)=-3-fenlil-propiénico;

Acido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-[S-(4-fluoro-fenil)-ben-
zofuran-2-jilmetoxicarbonilamino]-propibénico;

Acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-~
ilmetoxicarbonilamino)-propidnico;

Acido (R)-3-(3-fluoro-fenil)-2-{[5-(4-fluoro-fenil})-~-
benzofuran—-2-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico;

Acido (R)-3-(3-fluoro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)~propidnico;

Acido (R)-2-[5-(2,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(3,4-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propibnico;

Acido (R)-2-[5-(2,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propidnico:;

Acido (R}-2-[5-(3,4~difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-

toxicarbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)~propibénico;
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Acido (R)-2-([5-(3,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino])-3- (4-fluoro-fenil)-propiénico;

Acido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-
3-piridin-4-il-propiénico; 6

Acido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-
3-piridin-3-il-propiénico.

25. Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos
de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en mezcla con
una o mas cargas farmacéuticamente aceptables.

26. Una composicién farmacéutica de la reivindicacién
25, en donde el compuesto es adecuado para la administra-
cién a un sujeto que tiene un estado de la enfermedad que
es aliviado mediante el tratamiento con un modulador del
receptor IP.

27. La composicién farmacéutica de la reivindicacién
25, en donde el compuesto es adecuado para la administra-
cidén a un sujeto que tiene un estado de la enfermedad que
es aliviado mediante el tratamiento con un antagonista del
receptor IP.

28. Un procedimiento para la preparacién de un com-
puesto como se ha reivindicado en la reivindicacién 1, el
cual procedimiento comprende:

a) reaccién de un compuesto de férmula general

11
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con un compuesto de férmula general

GH,): (CH~__-OR’
oc N/ ( a)\( 2 Y
Bge O

111

para proporcionar un compuesto de férmula general
CH (CH,)
Hh/A\szchda\o’IL\N’,( QP\T/’ zP\R‘
B
R

I ’

en donde R® es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbo-

no, yR', R}, R}, R, A, B, m, n y r son comoc se ha definido

en la reivindicacién 1; &

b) reaccién de un compuesto de férmula general

N
g Np” ( a’u\o o
IV

con un compuesto de férmula general

(CHpa~__~(CHa~__-OR®
HN 7 z)\( 2, \[r
B\HS o

Vv

Para proporcionar un compuesto de férmula general
H (CHy);
ni/A\ n,/(CHa)n?\o/ﬁ\N/ - 3)'Y ')\FI'
B\‘H

I ’
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en donde R® es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbo-
no, y R, R} R R A, B, m, nyr son como se ha definido
en la reivindicacién 1; 6

c} reaccidén de un compuesto de férmula general

NO,

VI

con un compuesto de férmula general

CH,)3 (CHy~_ _OR’
HN ./( n \|/ 2 Y
B o 0

Vv

para proporcionar un compuesto de férmula general

" A H,/(CH,,),\O j\n /(CHz).\I/(Cﬂa):\H.
' B‘\Hs

I

en donde R® es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, y
R', R}, R}, R, A, B, m, n y r son como se ha definido en la
reivindicacién 1.

29. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, siempre que esté& preparado median-
te un procedimiento como se ha reivindicado en la reivindi-

cacién 28 6 por un método equivalente.
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30. El empleo de uno o mis compuestos de acuerdo con

150

una de las reivindicaclones 1 a 24 para el tratamliento o
prevencién de un estado de una enfermedad.

31. El empleoc de uno o mas compuestos de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 24 para la elaboracién de
medicamentos para el tratamiento o prevenciédn de un estado
de una enfermedad, el cual es aliviado mediante el trata-
miento con un antagonista del receptor IP.

32. La invencidén como se ha descrito hasta aqui.

o i o e W
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Claims

1. A compound comprising general formula

oA (CH) N l _~ACHa)x (CH~
R R ™o N Y R*

B
\na

1
wherein

5 R', R’ and R’ are independently from each other in each occurrence unsubstituted aryl or
unsubstituted heteroaryl or
aryl or heteroaryl substituted with one or more substituents selected from
the group consisting of (C,-Cg)-alkyl, halo, haloalkyl, trifluoromethyl,
hydroxyl, hydroxyalkyl, (C;-GCe)-alkoxy, (C,;-Cs)-alkoxycarbonyl,

10 (C)-Ce)-alkylene-dioxy forming a ring with 2 adjacent carbon atoms of the
aryl ring, cyano, nitro, amino, mono- or di-{{C,-Cs)-alkyl}amino,
(C1-Cg)-alkyl-aminocarbonyl, aryl-aminocarbonyl, (C,-Cg)-alkyl-carbonyl-
amino, aryl-carbonylamino, (C,-Cg)-alkyl-sulfonylamino, aryl-sulfonyl-
amino, (C,-Ce)-alkyl-thio, (C;-Cg)-alkyl-sulfonyl, aryl-sulfonyl,

15 (C,-Cs)-alkyl-aminosulfonyl, or aryl-aminosulfonyl;
R is -COOH or tetrazolyl; -
A is independently in each occurrence a single bond,

-O(CHa)p-5(CHa);-, -NR'(CHa)y-, (CH2),0- , -O(CH2),0-,
-{CH3);O(CHa);- -(CHz):CO(CHz)a-, -CONH-, -(CHz)-, -HC=CH-,

20 or -C=C-;
R' is hydrogen or (C,-Cg)-alkyl;
B is independently in each occurrence -(CH,)q-, ~-CH;0- , -CH;OCH;- or
-CH;NH-;

m, p,and q are each independently in each occurrence 1, 2 or 3;
25 nandr are each independently in each occurrence 0, 1, 2 or 3;

or an individual isomer, a racemic or non-racemic mixture of isomers, or a

pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof;

- } with the proviso that 3-benzyloxy-2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid is excluded.

ey b
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2. The compound of claim 1, wherein R* is -COOH.

3. The compound of claim 2, wherein R and R? are unsubstituted or substituted aryl.

4. The compound of claim 3, wherein R is unsubstituted phenyl or phenyl
substituted with one or more substituents selected from the group consisting of (C,-Cs)-
5 alkyl, halo, hydroxyl, (C;-Cg)-alkoxy, or cyano and R? is unsubstituted phenylene or
phenylene substituted with one or more substituents selected from the group consisting of
(C;-Cq)-alkyl, halo, hydroxyl, (C;-Cs)-alkoxy, or cyano.

5. The compound of claim 4, wherein A is a single bond or -(CH3),-.

6. The compound of claim 5, wherein the compound is selected from the group
10 consisting of
2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-3-(3-indolyl)-propionic acid; or
3-(3-benzenesulfonylamino-phenyl)-2-(biphenyl-4-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid.

15 7. The compound of claim 4, wherein A is -(CH2),0- ,-O(CH,),- or
-(CH;)pO(CHa)p- . '

8. The compound of claim 7, wherein the compound is selected from the group
consisting of L
(R)-2-(4-phenoxymethyl-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;

20  (R)-2-(4-phenethyloxy-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-(4-(2-fiuoro-phenoxymethyl)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid;
2-(3-fluoro-4-phenoxymethyl-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
2-[4-(3-fluoro-phenoxymethyl)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid;
3-(3-benzenesulfonylamino-phenyl)-2-(4-phenoxymethyl-benzyloxycarbonylamino)-

25 propionic acid; or

2-(4-benzyloxybenzylcarbonylamino)- 3-phenyl-propionic acid.

9. The compound of claim 2, wherein R! is unsubstituted or substituted heteroaryl
and R? is unsubstituted or substituted aryl.

10. The compound of claim 9, wherein R? is unsubstituted phenylene or phenylene
30  substituted with one or more substituents selected from the group consisting of (Cy-Cs)-
alkyl, halo, hydroxyl, (C;-Cs)-alkoxy, or cyano.

11. The compound of claim 10, wherein A is a single bond or -(CHz),-.
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12. The compound of claim 11, which compound is
(R)-2-(4-Indol-1-ylmethyl-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid.

13. The compound of claim 10, wherein A is -(CH,),0- or -O(CH,),-.

14. The compound of claim 13, wherein the compound is selected from the group
5 consisting of

2-[4-(1H-indol-4-yloxymethyl)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid;
2-(4-(1H-indol-4-ylmethoxy)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid;
2-[4-(1H-indol-5-ylmethoxy)-benzyloxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid; or
2-[4-(1H-indol-4-yloxymethyl)-benzyloxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic acid.

10 15. The compound of claim 2, wherein R' and R? are unsubstituted or substituted
heteroaryl.

16. The compound of claim 15, wherein R? is independently in each occurrence
selected from the group consisting of indolyl, indazolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl,
benzothiophenyl, benzimidazolyl, isoquinolinyl, or quinoliny], all unsubstituted or

15  substituted.

17. The compound of claim 16, wherein A is a single bond.

18. The compound of claim 17, wherein the compound is selected from the group
consisting of
(R)-2-(5-thiophen-3-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic

20 acid;
(R)-2-[5-(1H-indol-4-yl)-benzofuran-2-yimethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic
acid;

. (R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-(5-pyridin-3-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-
propionic acid;

25  (R)-2-[5-(1H-indol-5-yl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid; or
(R)-2-[2-(1H-indol-4-yl)-benzoxazol-5-ylmethoxycarbonylamino}-3-phenyl-propionic
acid.

19. The compound of claim 2, wherein R! is unsubstituted or substituted aryl; and R?
30 is unsubstituted or substituted heteroaryl.

20. The compound of claim 19, wherein R' is unsubstituted phenyl or phenyl
substituted with one or more substituents selected from (C;-Cg)-alkyl, halo, hydroxyl,
(C1-Cs)-alkoxy, or cyano, and R? is independently in each occurrence selected from the
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group consisting of indolyl, indazolyl, benzoxazolyl, benzofuranyl, benzothiophenyl,
benzimidazolyl, isoquinolinyl, or quinoclinyl, all unsubstituted or substituted.

21. The compound of claim 20, wherein A is a single bond or -(CH3;),-.

22. The compound of claim 21, wherein the compound is selected from the group
5 consisting of

(S)-2-phenyl-2-(5-phenyl- 1H-indol-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic acid;
(R)-3-phenyl-2-( 5-phenyl-benzoxazol-2-ylmethoxycarbonylamino) propionic acid;
( R)-3-phenyl-2-(2-phenyl-benzoxazol-5-ylmethoxycarbonylamino)-propionic acid;
(R)-3-phenyl-2-( 5-phenyl-2.3-dihydro-benzoﬁ:ran-2-ylmethoxycarbonylarnino)—

10 propionic acid;
(R)-2- [2-(4-ﬂuoro-phenyl)-benzomol-S-ylmethoxycarbony'lamino]-3-phenyl-propionic
acid;
(R)-Z-[2-(3-qmno—phenyl)-benzoxazol-S-ylmet.hoxycarbonylamino]-3-(4-ﬂuoro-phenyl)-
propionic acid;

15 (R)-B-phenyl-z-(2-phenyl-quinolin-6-ylmethoxycarbonylam§no)-propionic acid; or
(R)-2-[2-(3.5—diﬂuoro-phenyl)-benzomzol-s-ylmethoxycarbonylanﬁno]-3-phenyl-
propionic acid.

23. The compound of claim 21, wherein R? is benzofuranyl.

24. The compound of claim 23, wherein the compound is selected from the group
20 consisting of
(R)-2-(5-phenyl-benzof|.lrnn-Z-ylmethoxycarbonylamino)-3-pi1enyl—propionic acid;
(R)-Z-(2—phenyl-benzoﬁxran-5-ylmemoxycarbonylamino)-s-phenyl propionic acid;
( R)-2-(S-phenyl-benzoﬁxran-S-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
(R)-2- [5-(4-ﬂuoro—phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycnrbonylamino]-3-phenyl-propionic
25 acid;
3-(3-benzenesulfonylamino-phenyl)-2-( 5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyl-
amino)-propionic acid;
( R]-2-[5-(4-chloro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-propionic
acid;
30 (R)-2-[5—(3-ﬂuoro-phenyl)-benzoﬁ:ran-z-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-pr6pionic
acid;
(R)-2- [5-(4-methoxy—phenyl)-benzofuran-2-yhneﬂ;oxycarbonylarn.ino]-3-phenyl-
propionic acid;

(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-[5-(4-fluoro- phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyl-
35 amino]-propionic acid;
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(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid; g
(R)-Z-[5-(4-methyl-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phcnyl-pr-opionic
acid;

s (R)-2-(2-benzyl-benzofuran-5-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic acid;
(R)-2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-
propionic acid;
(R)-2-{5-(3-cyano-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-propionic
acid;

10 (R)-2-[5-(3-cyano-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-(4-fluoro-phenyl)-
propionic acid;
(R)-2-(5-(3,5-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-
propionic acid;
{R)-2-[5-(2-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino}-3-phenyl-propionic

15 acid;

(R)-2-[5-(2,3-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino]-3-phenyl-
propionic acid; )
(R)-3-(4-fluoro-phenyl)-2-[5-(2-flucro-phenyl)-benzofuran-2-
yimethoxycarbonylamino]-propionic acid;

20  (R)-2-[5-(2-chloro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;
(R)-2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-(4-fluoro-
phenyl)-propionic acid;
(R)-3-(4-chloro-phenyl)-2-(5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyl-

25 amino]-propionic acid;
(R)-2-(5-benzo{1.3])dioxol-4-yl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-phenyl-
propionic acid;

(R)-3-(4-bromo-phenyl)-2-[5-(4-fluoro- phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonyl-
amino)-propionic acid;

30 (R)-3-(4-chloro-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic
acid;

(R)-3-(3-fluoro-phenyl)-2-[5-(4-fluoro-phenyl)-benzofuran-2-
ylmethoxycarbonylamino]-propionic acid;
(R)-3-(3-fluoro-phenyl)-2-(5-phenyl-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino)-propionic

35 acid;

(R)-2-[5-(2,5-difluoro-phenyl)-benzofuran-2-ylmethoxycarbonylamino) -3-phenyl-
propionic acid;
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(R)-2-[5-(3.4-diﬂuoro—phenyl)-benzofuran-Z-ﬂmethoxycarbonylmﬁno]-3-pheny|-

propionic acid;
( R)-Z-[5-(2.5-diﬂuoro-phenyl)-benzoﬁlran-z-ylmethoxycarbonylamino]-3-(4-ﬂuoro-
phenyl)-propionic acid;

5 (R)-Z-[5-(3,4-diﬂuoro-phenyl)-benzofuran-Z-ﬂmethoxycubonylamino]-3-(4-ﬂuoro—
phenyl)-propionic acid;
(R)-Z—[5-(3,5-diﬂuoro-phenyl)-benzofuran-Z-ﬂmemoxycarbonylamino]-3-(4-ﬂuoro-
phenyl)-propionic acid; :
2-(5-phenyl-benzoﬁ1ran~2-ylmethoxycarbonylamino)—3-pyridin-4-yl—propionic acid; or

10 2-(5-phenyi-benzoﬁ.lran-2-ylmethoxycarbonylamino)-3-pyridin-3-yl-propionic acid,
25. A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of
one or more compounds of any of Claims 1 to 24 in admixture with one or more
pharmaceutically acceptable carriers.

26. The pharmaceutical composition of Claim 25, wherein the compound is suitable
15 for administration to a subject having a discase state which is alleviated by treatment with
an IP receptor modulator.

27. The pharmaceutical composition of Claim 25, wherein the compound is suitable
for administration to a subject having a disease state which is alleviated by treatment with
an IP receptor antagonist.

20 28. A process for preparing a compound as claimed in Claim 1 which process
comprises

a} reacting a compound having a general formula
CH
F!'/A\R'/ ( z)ll'!\OH
I
with a compound of general formula

g

B\Ff' 0

2 Il

to provide a compound of the general formula
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n‘/A\n'/(CH’)“\oj\H/(CH’)'Y(OH’)’\n‘
N\

1

wherein R is Ci.4-alkyl, and R', R}, R, R, A, B, m, n, and r are as defined in
claim 1; or

b) reacting 2 compound having a general formula

Hi/A\Rl/(cHl)lﬁ\oicl
5 IV
with a compound of general formula

H.N/(CH’)'Y(CH"'\H’OHS

B O
\Rl

A4

to provide a compound of the general formula

B\Ha
I

10 wherein R* is C, 4 alkyl, and R', R?, R%, R%, A, B, m, n, and r are as defined in
claim 1; or

¢) reacting a compound having a general formula

NO,
RPN (CHz)-hoj\o/@/

VI

with a compound of general formula
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CH CH oR®
H,N/( z).Y( z).\[r
B\Ha 0
\"

to provide a compound of the general formula

A

n‘/A\n”‘cﬂ”“oj\n/(c'*"'\'/‘c””'\n‘

B
\Ra

I

wherein R® is C,.q alkyl, and R', R4, R%, RY, A, B, m, n, and r are as defined in claim 1.

29. A compound according to any one of claims 1 to 24 whenever prepared by a
process as claimed in Claim 28 or by an equivalent method.

30. ‘The use of one or more compounds according to any one of claims 1 to 24 for the
treatment or prevention of = disease state.

31. The use of one or more compounds according to any one of claims 1 to 24 for the
manufacture of medicaments for the treatment or prevention of a disease state, which is
alleviated by treatment with an IP receptor antagonist.

32. The invention as hereinbefore described.
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REIVINDICACIONES

é;) Un compuesto que comprende la f6rmula general:

0
CH CH,),
oA A ’)"'\OJL}NI _-(CHy) Y(CH;),.\R4
N
I

en donde,

R', R?, y R® son independientemente entre si en cada caso,

”ﬁ

arilo sin substituir o heterocarilo sin substituir,

o arilo o heteroarilo substituido con uno o més

substituyentea seleccionados del grupc formado por
alquilo (C;-Cg), halo, haloalquilo,
trifluorometilo, hidroxilo, hidroxialquilo,
alcoxilo (C;-Cg), alcoxicarbonilo (C;-Cg),
alquileno (C;-C¢) - dioxilo formandeo un anillo con
2 4tomos de carbono adyacentes del anillo de arilo,
ciano, nitro, amino, mono o di-(alquilo (C;-Cg)
amino, alquilo (C,-Cg)-aminocarbonilo,
ariloaminocarbonilo, alquilo (C,-Cg¢) -carbonilamino,
arilo-carbonilamino, alquilo C;-C¢) -sulfonilamino,
arilo-sulfonilamino, alquilo (C;-Cg) -tio, alquilo
(C1-C¢) -sulfonilo, arilsulfonilo, alquilo (C;-Cg)-
aminosulfonilo, o arilo-aminosulfonilo;

es -COOH o tetrazolilo;

es independientemente en cada caso, un enlace
simple,

~O(CHa)p-, -S{CHa)p-, -NR’ (CH3)p-., - (CHa)g0-,
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-O(CH3z) gO-, - {CH3)p0(CHa)p~, =~ (CHa)aCO(CH3)n-,
-CONH-, - (CHp)p-, -HC=CH-, & -C C-;

R’ es hidrégeno o alquilo (C;-Cs);

B es independientemente en cada caso - (CHa)q-,
-CH,0-, -CH,OCH,- 6 -CH,NH-

m PYQ son cada uno independientemente en cada caso 1,
2 6 3;

nyr son cada uno independientemente en cada caso 0,
1, 2 6 3;

o un isémero individual, una mezcla de isémeros racé-
mica o no racémica, o una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato de los mismos. Con la condicién de que el &cido 3-

benciloxi-2- (bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino) -propiénico estéd

excluido.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde R*
es -COCH.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R*

y R? son arilo sin substituir o substituido.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en donde R!
es fenilo sin substituir o fenilo substituido con uno o méis
substituyentes seleccionados del grupo formado por alquilo
(C1-C¢) , halo, hidroxilo, alcoxile (C;-C¢), © ciano y R? es
fenileno sin substituir o fenileno substituido con uno o més
substituyentes seleccionados del grupo formado por algquilo
(C1-C¢), halo, hidroxilo, alcoxilo (C;-C¢), o ciano.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde A
es un enlace sencillo 6 -{CHj)p-.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido 2-{bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3-fenil-pro-
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piénico;

Acido 2-(bifenil-4-ilmetoxicarbonilamino)-3~(3-indo-
1lil) -propiénico; 6

Acido 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(bifenil-4-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico.

7. El compuesto de la reivindicacién 4, en donde A
es - (CH)p0-, =-O(CHz)p=, & =-(CHz)p0(CHz)p-.

8. El compuesto de la reivindicacién 7, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (R)-2-(4-fenoximetil-benciloxicarbonilamino)-3-
fenil-propiénico;

Acido(R) -2-(4-fenetiloxi-benciloxicarbonilamino) -3~
fenil-propidnico;

Acido 2-[4-(2-fluoro-fenoximetil)-benciloxicarbonil-
amino)-3-fenil-propiénico;

Acido 2-(3-fluoro-4-fenoximetil-benciloxicarbonil-
amino) ~3-fenil-propibénico;

Acido 2-[4-(3-fluoro-fenoximetil)-benciloxicarbonil~
amino)-3-fenil-propiénico;

Acido 3~ (3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(4-fenoxime-
til-benciloxicarbonilamino)-propibnico; 6

Acido 2-(4-benciloxibencilcarbonilamino)-3-fenil-pro-
piénico.

9. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R!
es heteroarilo sin substituir o substituido, y R? es arilo
sin substituir o substituido.

10. El compuesto de la reivindicacién 9, en donde R?

23\

es fenileno sin substituir o fenileno substituido con uno o
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més substituyentes seleccionados del grupc formado por al-

quilo (C,-C¢), halo, hidroxilo, alcoxilo (C;-Cs) o ciano.
5 11.

El compuesto de la reivindicacién 10, en donde A es
un enlace simple 6 - (CHz)p-.
12.

El compuesto de la reivindicacién 11, el cual
compuesto es el:

acido (R)-2-(4-indol-1-ilmetil-benciloxicarbonilamino)-3-
10 fenil-propiénico.

13. El compuesto de la reivindicacién 10, en donde A
es - (CHz)p0- 6 -O(CH;3)p-.
14. El compuesto de la' reivindicacién 13, en donde el

compuesto se selecciona del grupo formado por:
15

Acido 2-[4-(1H-indol-4-iloximetil) -benciloxicarbonil-
amino] -3-fenil-propiénico;

Acido 2-[4- (1H-indol-4-ilmetoxi)} -benciloxicarbonil-
amino} -3-fenil-propiénico;

Acido 2-[4-(1H-indol-5-ilmetoxi) -benciloxicarbonil-
20

amino] -3-fenil-propidnico; 6

Acido 2-[4-(1H-indol-4-iloximetil)-benciloxicarbonil-
amino] -3-fenil-propiénico;

15. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R! y
R? son hetercarilo sin substituir o substituido.
25 16. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde R?
estd independientemente en cada caso, seleccionado del gru-
po formado por indolilo, indazolilo, benzoxazolilo, benzo-
furanilo, benzotiofenilo, benzimidazolilo, isoquinolinilo,
o quinolinilo, todos sin substituir o substituidos.
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17. El compuesto de la reivindicacién 16, en donde A
es un enlace sencillo.
18. El compuesto de la reivindicacién 17, en donde el

compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (R)-2-(5-tiofen-3-il-benzofuran-2-ilmetoxicarbo-
nilamino)-3-fenil-propiénico;

Acido (R)-2-[5-(1H-indol-4-il)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propiénico;

Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-(5-piridin-3-il-benzo-
furan-2-ilmetoxicarbonilamino) -propiénico;

Acido (R)-2-[5-(1H-indol-5-il)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propiénico; 6

Acido (R)-2-[2-(1H-indol-4-il)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino] -3-fenil-propiénico.

19. El compuesto de la reivindicacién 2, en donde R! es
arilo sin substituir o substituido, y R? es heterocarilo sin
substituir o substituido.

20. El compuesto de la reivindicacién 19, en donde R?
es fenilo sin substituir o fenilo substituido con uno o més
substituyentes seleccionados entre alquilo (C,-C¢), halo,
hidroxilo, alcoxilo (C;-C¢), o ciano, y R? est&
independientemente en cada caso, seleccionado del grupo
formado por indolilo, indazolilo, benzoxazolilo,
benzofuranilo, benzotiofenilo, benzimidaxolilo,
isoquinolinilo, o quinolinilo, todos sin substituir o
substituidos.

21. El compuesto de la reivindicacién 20, en donde A

es un enlace sencillo & -(CHj)p-.
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22. El compuesto de la reivindicacién 21, en donde el
compuestoc se selecciona del grupo formado por:

Acido (S)-2-fenil-2-(5-fenil-1H-indol-2-ilmetoxicarbo-
nilamino) -propiénico:

Acido (R)-3-fenil-2-(5-fenil-benzoxazol-2-ilmetoxicar-
bonilamino)propiénico;

Acido (R)-3-fenil-2-(2-fenil-benzoxazol-5-ilmetoxicar-
bonilamino)-propibénico;

Acido (R)-3-fenil-2-({5-fenil-2, 3-dihidro-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico:;

Acido (R)-2-{2-(4-fluoro-fenil)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino}l~3-fenil-propiénico:;

Acido (R)-2-[2-(3-ciano-fenil)-benzoxazol-5-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-(4~fluoro-fenil)-propibnico:;

Acido (R)-3-fenil-2-(2-fenil-quinolin-6-ilmetoxicarbo-
nilamino)-proplénico; 6

Acido (R)-2-[2-(3,5-~difluoro-fenil)-benzoxazol-5-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico.

23. El compuesto de la reivindicacién 21, en donde R?
es benzofuranilo.

24. El compuesto de la reivindicacién 23, en donde el
compuesto se selecciona del grupo formado por:

Acido (R)-2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilami-
no)-3-fenil-propibnico;

Acido (R)-2-({2-fenil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonilami-
no) -3-fenil-propibnico;

Acido (R)-2-(5-fenil-benzofuran-3-ilmetoxicarbonilami-

no)-3-fenil-propidnico;
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Acido (R}-2-[5-(4-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino}-3-fenil-propiénico
Acldo 3-(3-bencenosulfonilamino-fenil)-2-(5-fenil-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino)-propiénico;
5 Acido (R)-2-[5-(4-cloro~fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico;
Acido (R)=-2-[5~(3-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico;
Acido (R)-2-[5~(4-metoxi-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
10 carbonilamino]-3-fenil-propibnico:;
Acido (R)=~3-(4-fluoro-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-proplénico;
Acido (R)-3-(4-fluoro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico:;
15 Acido (R)-2-[5-(4-metil-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico;
Acido (R)-2-{2-bencil-benzofuran-5-ilmetoxicarbonil-
amino)-3-fenil-propiénico;
Acido (R)-2-(5-benzo(l,3]dioxol-5-il-benzofuran-2-il-
20 metoxicarbonilamino)-3-fenil-propiénico;
Acido (R)-2-{5-(3-ciano-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-fenil-propiénico;
Acido (R)-2-[5-(3-ciano-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propibénico;
25 Acido (R)}-2-[5-(3,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamino]-3-fenil-propidénico;
Acido (R)-2-[5-(2-fluoro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-

carbonilamino]-3-fenil-propiénico;
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Acido (R)-2-[5-(2,3-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propibnico;

Acido (R)=-3-(4-fluoro-fenil)-2-[5-(2-fluoro~fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino}-propiénico;

Acido (R)=-2-{5-(2-cloro-fenil)-benzofuran-2-ilmetoxi-
carbonilamino] ~3-(4~-fluoro-fenil) -propibnico;

Acido (R)=-2-(5-benzoll,3]dioxol-5~il-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-3-(4—f1uoro-fenil)—probibnico:

Acido (R)-3-(4-cloro-fenil)~2-[5-(4~fluoro-fenil)-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico;

Acido (R)-2-(5-benzo(l,3]dioxol-4-il-benzofuran-2-il-
metoxicarbonilamine)-3-fenil-propidnico;

Acido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-ben-
zofuran-2-ilmetoxicarbonilamino]-propiénico;

Acido (R)-3-(4-cloro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino}-propiénico:;

Acido (R)-3-(3-fluoro-fenil)-2-[5-(4-fluoro-fenil)-
benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino])-propiénico;

Acido (R)-3-(3-fluoro-fenil)-2-(5-fenil-benzofuran-2-
ilmetoxicarbonilamino)-propiénico;

Acido {(R)-2-[5-(2,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propiénico;

Acido (R}-2-[5-(3,4-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-fenil-propibnico;

Acido (R)-2-[5-(2,5-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino]-3-(4-fluoro-fenil)-propidnico;

Acido (R}-2-[5-(3,4-difluoro-fenil)-benzofuran-2-ilme-

toxicarbonilamino] -3~ (4-fluoro-fenil)~propidénico;

50
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Acido (R)-2-[5-(3,5-diflucro-fenil)-benzofuran-2-ilme-
toxicarbonilamino] -3- (4-fluoro-fenil) -propiénico;

Acido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino) -
3-piridin-4-il-propiénico; 6

Acido 2-(5-fenil-benzofuran-2-ilmetoxicarbonilamino) -
3-piridin-3-il-propiénico.

25. Una composicibén farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mis compuestos de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en mezcla con uno o
mids portadores farmacéuticamente aceptables.

26. Una composicién farmac&utica de la reivindicacién
25, en donde el compuesto es adecuado para la administra-
cién a un sujeto que tiene un estado de la enfermedad que es
aliviado mediante el tratamiento con un modulador del receptor
IP.

27. La composici6én farmacéutica de la reivindicacién
25, en donde el compuesto es adecuado para la administracién a
un sujeto que tiene un estado de la enfermedad que es aliviado
mediante el tratamiento con un antagonista del receptor IP.

28. Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto como s8e ha reivindicado en la reivindicacién 1, el
cual procedimiento comprende:

a) reaccidén de un compuesto de férmula general

Iﬂ”Aﬁ\qlllirniﬂn\\(n]

1|
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con un compuesto de f&érmula general

s
OCN ~(CH3), \I/(CH:)rY R

B\“l 0

para proporcionar un compuesto de férmula general

0
CERNG g WS

(C H l)r 4
l!!’ \l/ SR

B
-
RJ

RI/A\RI/

en donde R® es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
y R, R_. R}, R', A, B, m, n y ¥ son como se ha definido en la
reivindicacién 1; 6

(b) reaccién de un compuesto de f&rmula general

4]

n'/“‘*n”(c"')'\o)l\cn

1v

con un compuesto de férmula general

5
H ;N /(CHI)IY(CHZ)r\n/OR
B (o]
\n’

v

para proporcionar un compuesto de férmula general
0
CH CH
A, G (ot

R \R o X \I/(Cﬂz)r\k‘

B. R’
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en donde R® es alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
y R', R°. R}, R*, A, B, m, n y r son como se ha definido en la
reivindicacién 1; &

c) reaccién de un compuesto de f6rmula general

CH
RI/A\RZ/( l)m\o/lko

VI

con un compuesto de férmula general

5
Hz N ~(CHy)y Y(Cﬂﬂrw(on
B\‘R? o

v
para proporcionar un compuesto de fSrmula general

O

cH cH
A 2)"'\o’u\bﬂl/ ( ’)'Y(CHI)'\R‘
B. s
I

en donde R® es alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, y R,
R}, R}, R, A, B, m, ny r son como se ha definido en la
reivindicacién 1.

29, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, siempre que esté preparado mediante
un procedimiento como se ha reivindicado en la reivindicacién

28 6 por un método equivalente.
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30. El empleo de uno o mas compuestos de acuerdo con
una de las relvindicaciones 1 a 24 para el tratamlento o
prevencién de un estado de una enfermedad.

31. El empleo de uno o mas compuestos de acuerdo con
una de las reivindicaciones 1 a 24 para la elaboraci6tn de
medicamentos para el tratamiento o prevencién de un estado
de una enfermedad, el cual es aliviado mediante el trata-

miento con un antagonista del receptor IP.

32. La invencién como se ha descrito hasta aqui.

vk ke ke



