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Titulo (54)
@ 2-FENILINDOLES COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA

PROSTAGLANDINA D2

©

Clasificacién Internacional (51) C07D 209/012

® ORO O0O0D HEOR®AE [::m[aeI@

Prioridad { (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
sid nold us 26 de enero de 2005 60/647.307
Comprobante de pago No.: 07-57.5655 Fecha: 16 de julio de 2007
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.0600.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el sclicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Do ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser ¢l caso, documento que acredite [a licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x12

Da ser ef caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud,

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

>




C

CAVELIER ABOGADOS COLO 15888-841-017-1

ID-104362

®

FIGURA CARACTERISTICA

o

~

XVD

Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
FIRMA : P -.._'Q—‘ é—-;'—‘bc--—-J

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829
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{(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERTCA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
TINA M WISBESKI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
TINA M WISBESKI, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 5TH DAY OF MARCH 2007

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A284990

_SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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CAVELIER S 181
ABOGADOS

"EDIFICIO SISKI
CARRERA 43 N° 7238
BOGOTA, B - COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

Representacién y Poder con autenticaclén notarial y
Apostille para patentes, modelos de utifidad, disefios
industrinles, marcas de fibrica, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of-Attorney with notarial
anthentication and Apostille for patents, utility models,
induostrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, dogaln pames, slogaus, icenses.
REPRESENTATION AND POWER-OF-ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s} (we), the undersigned

A ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y DANIEL PENA, tpa. 65.620,
domicilizdos en 1a Carrera 4a N° 72-35, Bogoti, Colombis, en
cbedecimiento a lo dispussts en el parigrafo lo del Asticalo 543 del
Cdﬂgochomadn,eanmmoprhdpalyhsdmﬁ@

saplentes, en su orden, camo mis (nuestros) represententes en todos los™

ssumtos de propisdad indusivial con fecnited para recibir notificaciones
y nombtar spoderados judicales o extrafudiclales, primer
vepresentante suplents reemplazerd al principal en caso de wnsencia o
impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla ss aplicard
cumndo ¢l segmdo representents suplemte bayn de reemplezar af
primera, o el tercero al segundo, En tales casos, el representamts
principal, o el primero, o segundo snplents, en su casn, o ambos,
declarsrin sn infencidn de no ejercer Ia representecién medimmte
decleracitn autenticada por Notzrio Piblico en Columbia, o por Notzrio
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombis, en el extranfero; y si
tratare de mpedimento, con ¢l certificado respectivo, Si slgono de
&ﬁmmhadusﬁzltmedmwe,elsignﬁmm:imhgm
Cuando ¢esare Ia eusencia o impedimento del representente principal, o
de su primero o segundo suplenmtes, en su caso, podrin efercer Ia
representacién, en su onden, uno n otros segin ¢l caso, asumiéndola par
el solo hecho de ¢jerceria, cesando en ese momento ¢ efercicinde la
representecidn por el primero, segundo o tercer suplante en su ¢aso.
Ademds, confiero (conferimng) poder a los bogados aniba nombrades,
para obtemer la proteccidn de mi (noestra) propiedad industrial y contra
Ia competencia desleal, a cuyo efecto emtorizn (emas) a los dichos
sapoderados para que me {nos) representen ante cuslesquiers entidades o
personas, ejerzan o oo firisdiceién, especialments anty les del orden
administrative, contencioso- administrativo y judicial, esi como los
tribunales de arbitramnento, en todo lo concerniente a los signientes
ssumtos: a) Obtencidn de patentes de invencifn, modelos do atilided y
disefios industriales; el registro de marcas de fShrica, colectivas,
defensivas, de  serviclo, lemas  comercinles, npombres
comegeinles,  ensefins, nombres de dominfo, variedades vegetales y
denominaciones de arigen; su renovacién, traspaso, cambloe de nombre
o domirilio, cencelacién vohmtaria; y el registro de Heencias de uso de
esos derechos; b) Las acciones de competencin desleal, protecein del

© CAVELIER ABOGADOS
WPPCDEDL-181

in doe compliance with the texms of paregraph 1st, of article 543 of the .
Commercial Cods, do hereby appoint EMILIO FERRERO, ipa. 31929;
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23553 and DANIEL PENA, tpa.
63620, domiciled at Camrera 42 N° 7235, Bogoti, Colombis, the first
&3 principal end the others &s eltemates, in the order of thefr
eppaintment, as our represemtatives fior all industrial property matters
with faculty to recelve notifications and to eppoint attomeys 1 end out
of Court. The first altemate shall seplace the principal in case of his
thsence or of temporel or definitive impediment. The same rule will
gpply wien the second alternate representative is to replace the fimst
ane, or when the thind is to replace the first or second alternates in their
toriz, or both of them, secomd. In such cases, the principal
representative, or ths first or second alternates in thefr turn, or both of
thean, shall sinte their intention not to ect as representatives throogh a
deglaration given befors a Notary Public in Colambis, or before a
Notary or another Pyblic Official or a Colombian Consnl ebroad; and in
case of impediment, the appropriate certificats shall suffice. If any of
the appointees were to be definitely absem, the following aiternate shall
toke his place, When the shsence or impediment of the principal
rcpresaﬂaﬂw.orofﬂmﬁrs:urmﬂaltemﬂchthd:mmthn

wmmmdmmmm
changs of name or domicils, voluntary canceflation; and the registration
of ligenses of use of the ehove rights: b) Actions of unfair competition,
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conssmilor, oposicionss u cbssrvaciones, canosiaciin administative y

- Judicial, mlidad, medides cautelares, concesidn do Hoencles, Ia totela,

1a protecol dy socretos industrisles, v cn groeral los julclos civiles,
penakes, adminfstrativos o confencioso.administratives relacionados
con estos derechos; acciones y procesos qua promovamos © ¢ ROS
promuevan. Y pars que en todos ins asumtns arriba detenmivados,
puedan sostitnir este mandato, imnsigir, conciliar, admitiv los hechos
de] proceso, desistic, cancelar, seeibir, remuneisr, y ratificer Jos sctos de
ageates oficiosns,

. mmhmmﬁm&umm

or Court canceliation, nullity, inftingement, granting of Hoemyes, the
action for writ mendgmms, the protection of trade scorets, and i gnoval
the civil, penal, sd admindstrative suits relating to those rights; actiaes
tnd suits instituted by me (us) or sgeinst me (is). And that in all the
above mutters they may substitute this Power of Atiomey, compromise, -
conciliate, admit the facts of the case, desist, canted, receive, resign, end
matify acts dohe by repreacnintives without a powes of sttoemey.

Dado y firmado hoy/Given and signed thls 27 Day of February 2007
enfin  Bridgewater, New Jemsey United States of America

pocby  Andrea Q. Ryan, Assistant Secretary
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NOTARIAL CERTIFICATE

(Corporation)
UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY )ss.
COUNTY OF SOMERSET )

On this 27° day of Febrnary, 2007, personally appeared before me, Andrea Q. Ryan,
Assistant Secretary, known or identified to me to be the individual described in and who executed the
foregoing document, Power of Attorney, and acknowledged the same &s a free act and deed for uses and
purposes therein expressed by authority of the said Corporation incorporated under the laws of the State

of Delaware, Unjted States of America.

I further certify that said authority, dated December 19, 2003, is based on a Resolution of the
Board of Directors of sald Corporation, which I have seen, appointing the said indjvidual Assistant
Secretary with full power to sign the foregoing document on behalf of the said Corporation and that the
purposes for which said document is granted are within the scope of the objects or activities of said
Corporation,

Cavelier Power of Attomney/ Colombia

Fing M. Wisbeski
Matary Poblie, State af New Jasey
My Commission Expires Avgest 5, 2009
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TRADUCCION OFICIAL 115/2067 DE UN DOCUMENTO ESCRITC EN
INGLES Y EN ESPANOL DE ACUERDO CON EL CUAI, AVENTIS
PHARMACEUTICALS INC, EMPRESA DOMICILIADA EN 300 SOMERSET
CORPORATE BOULEVARD, BRIDGEWATER, NEW JERSEY 08807,
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA OTORGA PODER A EMILIO FERRERO,
TPA 31929; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, TPA 23555 Y A DANIEL
PERA, TPA 65620.
EXPEDIDO Y FIRMADO HOY 27 DE FEBRERO DE 2007 EN
BRIDGEWATER, NEW JERSEY, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA, POR
ANDREA Q. RYAN, APODERADO
FIRMADO: (ILEGIBLE)

CERTIFICACION NOTARIAL

(SOCIEDAD)

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ESTADO DE NUEVA JERSEY
CONDADO DE SOMERSET
DECLARACION JURADA
Hoy 27 de febrero de 2007, comparecié personalmente ante
mi, ANDREA Q. RYAN, apoderado, conocido o quien se
identificé ante mi como la persona descrita y quien firmé
el documento precedente, poder, y reconocid el mismo como
un acto Ae su libre albedr16 para los usos y objetivos

alli expresados, mediante autorizacién de dicha sociedad,
B Ty e

constituida de acuerdo con las leyes del eémm“.nm

E - mno A LA VIETA
Delaware, Estados Unidos de Amér;ca. l

Ademis certifico que dicha autorizacién, de fe ?
diciembre de 2003, se basa en la resoiucidn deii, _____
directiva de dicha resolucién, que he visto, y dg
dicho secretario asistente con plenos poderes pars firmar
el documento precedente a nombre de dicha empregh y que

los objetivos para los cuales se otorga dicho documento




*

estéx;m dentro .del alcance del objeto social o actividades

de dicha sociedad.
FIRMADO: TINA M. WISBESKI.
SELLO: NOTARIO PﬁBLICO,.QSiEDG PE. NUEVA JERSEY; MI CARGO
VENCE EL DE AGOSTO DE 2009. I

| ;v-gfa = BPOSTILLA

(CONVENCION DE LA.HAKB*DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. BAIS: ESTADOS un:nos B AMERIca
Este documanto publico
2. ha aido firmado por TINA M ﬁISBESKI
3. qui” a4

tda en su calidad de NOTARTO POBYYEG DE NUEVA

el sello/estampilla de TINA M. WISBESKI,

CERTIFICADO
5. en Trenton, Nueva Jersey 6. el 5 de marzo
de 2007 ™M -

-

7. por Bradley Abelow, tesorero de Nueva Jersey
. -

8. Certificado nimero A284990
9. Sello: (ILEGIBLE)

... u.“'liL.‘I‘l: ‘I‘ -.

-

10. Firma: BRADLEY ABELAT v
COLO- 15896-841-006-4 .

WECLO002G ID 8837 EEE

Bogotd, 16 de mayo de 2007.
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APOSTILLE

{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1%61)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
TINA M WISBESKI

. ACTING IN THE CAPACITY OF:

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

. BEARS THE SEAL/STAMP OF:

TINA M WISBESKI, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 27TH DAY OF JUNE 2007

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A295656

SEAL/STAMB:

10. SIGNATURE

Giokl s, ALcleer
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NOTARIAL TRUE COPY

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY ) ss.
COUNTY OF SOMERSET )

TO ALL TO WHOM THESE PRESENTS SHALL COME,

I Do Hereby Certify under the Oath of my Office and Seal that the
annexed document(s) are TRUE COPIES of the original document(s)
which | have compared.

IN TESTIMONY WHEREOF, | have hereunto set my hand and
affixed the Seal under the Qath of my Office

At Bridgewater, New Jersey, United States of America

this 21t dayof __June ,2007.

SEAL @aﬂl@@ﬂ%
otary Public

Nm@mpubhﬁlcdum.lm?
My Commission Expires August 5, 2009

Our Beference: USAV2003/0155 CO PCT
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N ’ " USAV2003/0155

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

Fmvalnemeivedandinmﬁingmbe!egaﬂybonnd,lhva,ﬂmmdusigmdjoim
inventor(s) (Assignor(s)), sell, assign end transfer to Aventis Pharmaceuticals Inc.
(Assignee), 300 Somerset Corporate Boulevard, Bridgewater, New Jersey 08807-2854,
United States of America, and its successors, assigns and legal representatives, the entire
right, title and interest in apd to my/our invention and any improvements thereon for all
wmﬁoftthoﬂimhnngmandmthnapphcamforUmedStatesLMSPam
therefore, assigned Aftorney Docket No.USAV2003/0155 and (if filed prior to the cxecution
hereof) filed on January 28, 2006, as Serial No. PCT/US06/02736, entitled

2-PHENYL-INDOLES AS PROSTAGLANDIN D2 RECEPTOR ANTAGONISTS

amd for all patemt applications which claim priority to or arc derived from said prierity
applications:

Provisional Application Filing Date: January 26, 2005
Provisional Application No.: 60/647,307; and

International Application Filing Date: January 25, 2006,
International Application No.: PCT/US06/02736

and all the rights and privileges, including any and sll bensfits under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, inciuding the right to claim pricrity
based on said United States application, and vnder any and all Letters Patent which may be
granted therefore, and all right, title and interest in and to every patent application filed or to
be filed on said invention in any other country or patent arganization, mcluding continnations,
divisions, renewals, revivals, aud any substitnte applications of said United States application,
and any and all patents which may issue thereon, and any reissues, pipelines and eXtensions,
and governmental exclusivity rights of the same.

1/we authorize and request competent authorities to grant and issue any and all patents
on said invention to said assignee or its successor, assigns and legal representatives, or to such
nopiinees &s said assignee may designate.

I/we agree that, when requested, Iiwe will, without charge to said assignee but at its
cxpense, sign all papers, take all rightfal oaths, and do all acts which may be necessary,
desirable or convenient for securing and maintaining patents for said invention in any and all
countries and for vesting titls thereto in said assignee, its successors, assigns, legal
regresentatives or nominses.

Iiwe covenant with said assigmee, its successors, assigns and Iegal representatives,

that the rights and property herein conveyed are free and clear of any encumbrance, and that
1Awe have full right to convey the same as herein expressed.
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i Lhisy 1
oot Si;nedatg J?r:lv-ﬁé/” - day of M&&ﬂé

(City, State mden) | “mr

W02
Foventor's Name: HARRIS
WMSWMMM NI 07930 USA

Signed at on this day of L2008
(City, State and Nation) -

Signature:
Inventor's Name: Hans-Jochen LANG

C Residential Address: Ruedesheimer Str. 7, Hotheim-Wallan, 65719 Gerrany
) ‘Witnessed by
(Printed Nemo) (Signature)
Witnessed by :
(Printed Nonno) (Signatore)

NT ush

Signed at Mwﬁhg?’c&yd J_:'eé ruary .m:.

(City, State and Nation)
Signature: R‘Se /((- AW

Inventor's Name: Rose M. MATHEW
Residential Address: 39 Milestone Drive, Ringoes, NJ 08551 USA

v Witnessed by [ 12 M Uliskboeds MMI\-

{Printed Name)

%ﬂ%ﬂww




’ o

Witnessed by |

Signed at g,,&' on this _ MK day of fmg%___.ﬁb
(City, State and Nation)

Signature: 4

Inventor's Name: J. SHIMSHOCK
Residential Address: 13 Banor Drive, Hillsbmgh,N.lOBWUSA

T . .
(Pringed NRIIB) (Slgﬂmm)

sy Norea T Toat Ol e

Signed st AT, onthis 7™ dayof _Febiuary 305
(City, State and Nation)

Signatore: AAW
Inventor's Namoe: JACKSON
Residential Address: 2mnoa¢wmehomsmwossagusa

-—-.

Witnessed

(Pnntade) (Sngmm)

%ﬁlﬂﬁ“gfwm
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| USAV20030155
thtw
‘  Sigedat i) UA onthis 2 dayor _Eébnenc zﬁw

(City, Stats mn Nation)

Signature: Hp o

Iaventor’s Name: Zhaoxia YANG™ .

Residential Address: $ Millstone Lans, Whitshopse Station, NJ 08889 USA

Witnessedby DML isbeis ﬁaﬂ&uﬁa

(Pnnteden)

Wﬁw

vammaby_l

wmzllMMMPAIWWA

(Plimule)

i ,2] o)
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USAV2003/0155
Sigmdat ______ sathis day of %
(City. Stato xnd Natjon)
Sigmemore:
Wummmm
Reeidentin} Address: 3 Tiger Brook Lane, Chester, NJ 07930 USA
Witnessed by
: (Printed Nayns) (Sigmatuye)
Witncased by ___
(Pricted Name) (Signature)
Signed at é%‘ﬁm& day of lﬁ{dﬂﬂé ﬂ
State apd Nation)
Sigmmtare: ﬁ/"Z’d‘“f ij
Inventor’s Name: Hams-Jochien 1 z
wmm 65719 Genpany
(Printod Nawe) (Signaturo) ]
Witnessed by b’ v - 7. {_\
(Printed Namw) (Sigmatire) / ~-
Signed at ou this day of ﬂb
{City, State and Nation)
Sigratnee:
Inventor's Name: Rese M. MATHEW
Ressidoutinl Address: 39 Milestone Drive, Ringoes, NJ 08551 USA
Witnessed by
(Printed Name) (Sigoature)
Witnessed by
(Printed Nemo) (Signaturo)
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TRADUCCION OFICIAL No. 08/07.07 preparada por Maria Elvira Martelo, traductora \%
oficial aprobada por el Ministerio de Justicia mediante Resolucién No. 2879 de 1995 y
reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

SPASQO

Por un valor recibido y con la intencién de quedar legalmente vinculados, los
suscritos inventores conjuntos (los Cedentes) venden, ceden y transfieren a Aventis
Pharmaceuticals Inc. (el Cesionario), 300 Somerset Corporate Boulevard, Bridgewater,
New Jersey 08807-2854, Estados Unidos de Amsérica, y sus sucesores, cesionarios y
representantes legales todo el derecho, titulo e interés en y a nuestra invencién y toda
mejora que se efectie a la misma, en todos los paises del mundo, relacinada en y con
la solicitud de patente de Estados Unidos, caso de abogado No, USA V2003/0155 y (si
se presenta antes de la ejecucién de este documento) y presentada el 25 de enero de
20086 bajo el No. de Serie PCT/US06/027386, titulada

2-FENILINDOLES COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
PROSTAGLADINA D2

y para todas las solicitudes de patente que reivindican prioridad para 0 se
derivan de dichas solicitudes prioritarias:

Fecha de presentacion de la solicitud provisional: 26 de enero de 2005

Solicitud provisional No. 60/647.307 y

Fecha de presentacién de solicitud internacional: 25 de enero de 2006
Solicitud intemacional No. PCT/US06/027386

Y todos los derechos y privilegios, incluyendo cualquiera y todos los beneficios
bajo la Convencion internacional para la proteccién de la propiedad industrial,
incluyendo el derecho a reivindicar con base en dicha solicitud norteamericana y bajo
toda y cualquier patente que le pueda ser otorgada y todo derecho, titulo e interés en y
a toda solicitud de patente presentada o a ser presentada para dicha invencién en
cualquier ofro pais u organizacion relacionada con el otorgamiento de patentes,
incluyendo continuaciones, divisiones, reexpediciones y solicitudes sustitutas de dicha
solicitud norteamericana y cualquiera y toda patente expedida a dicha invencién y



A

cualquier reexpedicion, derivacién y extensién y los derechos gubernamentales de \(\

exclusividad de la misma.

Autorizamos y solicitamos a las autoridades competentes que otorguen y
expidan cualquiera y toda patente oforgada sobre dicha invenci6n a dicho cesionario o
sus sucesores, cesionarios y representantes legales o a las personas que dicho
cesionario pueda designar.

Acordamos que, a soficitud, sin costo para dicho cesionario, pero a su propia
cuenta, firmaremos todos los documentos, prestaremos todos los juramentos y
haremos todos los actos que sean necesarios, aconsejables o convenientes para
asegurar y mantener las patentes de dicha invencién en cualquiera y todo pals y para
investir su tftulo en dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios, representantes
legales o personas designadas.

Garantizamos a dicho cesionario, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales que los derechos y propiedad que por ¢! presente cedemos estan a paz y salvo
de todo gravamen y que tenemos todo el derecho a ceder el mismo en la forma aqui
expresada.

Firmado enBridgewater, NJ, E.U.A. hoy 27 ds febrero de 20086.
{Ciudad, Estado y Nacién)
Firma: [Firma ilegible]
Nombre del inventor: Keith John HARRIS
Direccién de la residencia: 3 Tiger Brook Lane, Chester NJ 07230 E.U.A.

Testigo: Tina M. Wisbeski [Firma flegible]
(Nombre impreso) (Firma)

Testigo: Nancy J. Ingram [Firma ilegible]
(Nombre impreso) (Firma)

Firmado en(en blanco) hoy (en blanco) 2005.
{Ciudad, Estado y Naci6n)
Firma: {en blanco]
Nombre del inventor: Hans-Jochen LANG
Direccién residencla: Ruedeshelmer Str. 7, Hofheim-Wallau, 65719, Alemania.




Testigo:  [En blanco] [En blancol

(Nombre impreso) {Firma)
Testigo:  [En blanco] [En blancol
(Nombre impreso) (Firma)

Firmado enBridgewater, NJ, E.U.A. hoy 27 de febrero de 2006
(Cludad, Estado y Naci6n)
Firma: [Firma ilegible]
Nombre del inventor: Rose M. MATHEW
Direccion de la residencia: 39 Milestone Drive, Ringoes, NJ 08551 EUA.

Testigo: Tina M. Wisbeski [Firma ilegible]
(Nombre impreso) (Firma)
Tesigo: NancyJ.ingam  [Firna ileciblel
(Nombre impreso) (Firma)
v Firmado enBridgewater, NJ, E.U.A. hoy 27 de febrero de 2006
(Ciudad, Estado y Nacién)
Firma: [Firma fegible]

Nombre del inventor: Stephen J. SHIMSHOCK
Direccién de fa residencia: 13 Banor Drive, Hilisborough, NJ 08844 E.UA.

Testigo: Tina M. Wisheski [Firma #egible}
(Nombre impreso) (Firma)

Testigo: Nancy J. Ingram [Firma ilegible]
{Nombre impreso) (Firma)

Firmado enBridgewater, NJ, E.U.A. hoy 27 de febrero de 2008
(Ciudad, Estado y Nacién) -
| ) - Firma: [Firma flegible]
Nombre del inventor: Thaddeus R. NIEDUZAK
Direccién de la residencia: 12 Hughes Road, Bridgewater, NJ 08807 E.U.A.
Testigo: Tina M. Wisbeski [Firma ilegible]
{Nombre impreso) (Firma)
Testigo: Nancy J. Ingram [Firma Hlegible]
(Nombre impreso) (Firma)




Firmado enBridgewater, NJ, E.U.A. hoy 27 de febrero de 2006
(Cludad, Estado y Nacion)
Firma: [Firma ilegible]
Nombre del inventor: Sharon JACKSON
Direccién de residencia: 2 Erskine Road, Whitehouse Station, NJ 08889 E.UA.

Testigo: Tina M. Wisbeski [Fimma Hegible]

{(Nombre impreso) (Firma)
Testigo:  Nancy J. Ingram [Eima ilegible]
(Nombre impreso) (Firma)

Firmado enBridgewater, NJ, E.U.A. hoy 27 de febrero de 2006
(Ciudad, Estado y Nacion)
Firma: [Firma Hlegible]
Nombre del inventor: Zhaoxia YANG
Direccién de residencia: 5 Millstone Lane, Whitehouse Station, NJ 08889 E.U.A.

Towlgo: Tina M. Wisbeski [Firma Hegible]

_ (Nombre impreso} (Firma)
Testigo: MNancy J. ingram [Firma fegible]
(Nombre impreso) (Fima)

Firmado enBridgewater, NJ, E.U.A. hoy 27 de febrero de 2006
(Ciudad, Estado y Nacion)
Firma: [Firma ilegible]
Nombre del inventor: Kenneth J. BORDEAU
Direccion de la residencia: 211 Durham-Nox Road, Kintersville, PA 18930 E.UA.

Testigo: Tina M. Wisbeski [Finna ilegible]

(Nombre impreso) (Firma)
Testigo:  Nancy J. Ingram {Firma ilegible]
(Nombre impreso) {Firma)

Firmado en{en bianco) hoy (en blanco) 2005.
(Ciudad, Estado y Nacién)




Testigo:

Testigo:

Fimn:[eribhmo]
Nombre del inventor: Kelth Johw HNRRIS
Direcci6n de la residencia: 3 Tiger Brock Lane, Chester NJ 07830 E.UA.

[En bianco] [En bianco]
{(Nombre impreso) (Firma)
[En blanco] [En bianco]
(Nombre impreso) (Firma)

Firmado en Hofhelm, NJ, E.U.A. hoy 13 de marzo de 2006

Testigb:

Testigo:

(Ciudad, Estado y Nacién)

Firma: [Firma flegible]

Direccitn residencia: Ruedesheimer Str, 7, Hofheim-Wallau, 65719, Alemania.

(Nombre impreso) (Firma)
Thomas (Hegible) [Firma llegible]
(Nombre impreso) (Firma)

Firmado en{en blanco) hoy (en blanco) 2005.

(Ciudad, Estado y Nacion)
Firma: [en blanco)

Nombre del inventor: Rose M. MATHEW

Direccién de la residencia: 36 Milestone Drive, Ringoes, NJ 08551 E.UA.

Testigo:  [En bianco] IEn bianco]
(Nombre impreso) (Firma)
Testigo: [En blanco] [En blenco}
{Nombre impreso) (Firma)
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A QUIEN CORRESPONDA,

Por el presente certifico bajo el juramento de mi cargo y sello que elflos
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2 PAENRYL-INDOLES AS PROSTAGLANDIN D2 RECEPYOR ANTAGONISTS

mwmnm«u&mmmmxxwmﬁ
2005.

MIELD OF THE INVENTION
The prewent invention is directs 1o 2-phenyl-indole compounds, their propaystion, pharmacontical
conpositions containing these compounds, and thelr pharmacentionl vee in the troatment of disense
states capabis of being modulsted by the inhibition of the prostegisndin D2 receptor.

BACKGROUND OF THE INVENTION
Locs) aflergen chsllenge in paticnis with allerglo shinitis, bronchial asthme, allergic conjanctivitis and
stopic dermatitis has booh shown to remslt in rapid clovation of prostegiendin D2 “(PGDZ)" levels in
fasal and bronchial lavage fiids, ters and siin chathber finids. PGD2 has ey inflsowmtrry
actions, soch 8 increasing vescular parmeshility in fhe conjonotive sod skin, incressing tass] sirway
resistante, sirway nantwing and eosinophil infiletion into the confanotiva and traches.,

PGD2 is the meajor Syslooxygenass prodoct of amchidonic ackd provinoad froa tnast cells on
itnermnslogical chalienge [Lewis, RA, Soter NA, Diamtond PT, Avsten KF, Oaics JA, Robats LY I,
prostagimidin D? gaderation after sctivatioh of it and dumen mast oells with soti-IgE, J. Tnmewol.
129, 1627-1631, 1982). Activated mant cells, a tnajor sourte of PAD2, aro ane of the oy playess in
detving the alfogic reaponse in oonditions soch s asthrne, aflergic hinitis, allergo conjuastiviis,
allergio dormatitic and ofher disceses [Brighiling CE, Bradding P, Pavord 1D, Wasdiaw AJ, New

. Tnsights into the role of the mast cell in asthime, Clin Exp Allergy 33, 550-556, 2003].

Many of the actioms of PGI2 are medisted throngh it action on (e D-typs prowngluadie ("DP™)
routpter, 2 G protein-coupled recepior exprensed on epitheliom st saouth siasede.
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T asthrs, the respiratory epitheliom hes long been recogaized s & key sourcs of inflammmatary
cytokines end chemokines that drive the progression of the disease (Holgats 8, Lackis P, Wilson 8,
Roche W, Davies D, Bronchial Epithelium es a Key Regnlator of Airway Allergen Sensitzation and
Remudsling in Asthina, Am J Respir Crit Care Med. 162, 113-117, 2000). In an experimental mmine
mode) of asthmn, the DP receptor is dramatisally up-regulated on airway epithelinm on antigen
challengs [Matsnoka T, Hirata M, Tenala H, Tekaheshi Y, Mareta T, Kabastima K, Sugimoto Y,
Kobayashi T, Usttlcubi F, Azs Y, Eigauhi N, Urade Y, Yoskida N, Kinmra K, Mizogachi A, Honda Y,
Nagai H, Narumiya §, prostaglandin D2 s a mediator of allergio esthma, Sclence 287, 2013-2017,
2000]. In knoclkout mice, lacking the DY receptor, thers is & mavked reduction in efrway hypereactivity
end chronis inflammaation [Matsunka T, Hirata M, Tanakn B, Tekehashi Y, Murata T, Kabashima K,
Sugimoto Y, Kobayashi T, Ushilabi F, Aze Y, Eguehi N, Urade Y, Yoshida N, Kimma K, Mizogushi
A, Honda Y, Nagai B, Narumiya 8, Prostaglandin D2 25 a medfator of allergin asthma, Sefence 287,
2013-2017, 2000]; two of the cardinal features of human astbma.,

The DP receptor is also thought to be involved in nman ellergic rhinitls, a frequent allexgic disease
that is charecterized by the symptonms of steezing, itching, rhinoren and frasal congestion. Local
afministration of PGDZ to the nosa canses a dose depentdent focreass in nasal congestion [Doyle W3,
Boehm 8, Skoner DP, Physiologic responses to intranasel dase-response challenges with histamins,
tethacholine, bradykinin, and prosteglandin in adnlt volunteers with and withont nesal allergy, J
Allergy Clin Immumol. 86(6 Pt 1), 924-35, 19501,

DP receptor antegonisis have been shown to reduce afrway inflammation in a guinea pig experimental
asthma rmodel [Atinmora A, Yesul K, Kishino J, Assnuma F, Hesegawa H, Kekudo S, Ohtani M, Arita
H (2001), Prevention of allergic inflammation by a novel prostaglendin receptor antagonist, S-5751, J
Pharmaco! Exp Ther. 298(2), 411.9, 2001}, PGD2, therefore, appears to ect an the DP receptor and
plsys an important role in elicitation of certain key features of allergic asthma,

DP antagonists have been shown to be effective at allevisting the symptams of allergis rhinitia in
mmltiple spevies, and more specificelly have been shown to fnhibit the amtigen-infinced nasal
congestion, the most manifest symptom of llergic shinitis (Jones, T. R., Savule, C., Robichaud, A,
Sturino, C., Scheigetz, J.,, Lachance, N., Ray, B., Boyd, M., Abreham, W., Stodies with a DP receptar
antagonist in sheep and guines pig models of allergic thinitis, Am. J, Resp. Crit. Cars Med. 167, A218,
2003; and Aritmora A, Yasai K, Kizshino J, Asarmma F, Hesegawa H, Kakado S, Ohtend M, Arita H
Prevettion of allergic fnflmtrnation by & novel prosteglandin receptor antegonist, 8-5751. J Pharmacal
Exp Ther, 298(2), 4119, 2001].
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DY entegonists aro also effective in experimental madels of sllergic conjunetivitiz and allergic
dermatitis {Arinura A, Yesoi K, Kighino J, Asatuma ¥, Hasegawa B, Kakudo S, Oltant M, Arita H,
Prevention of allargic inflanmation by a nove! prostaglandin receptor antagonist, S-5751. J Plarmacol
Exp Ther. 298(2), 411-9, 2001; and Torisa K, Kobayashi K, Fwahasid M, Nekel Y, Onoda T, Nagass
T, Sugimnto J, Okada 'Y, Matsurooto R, Nanba F, Ohushida S, Nakai H, Toda M, Discovery of a new
olass of potont, selective, and orally ective prostaglandin D; receptor entagonists, Bioorg. & Med.

Chem, 12, 5361-5378, 2004].

SUMMARYOF'_I‘HEINVEN‘I‘ION
The present invention is directed to a componnd of Farmmla (XVI):

(CRRN,— R
Ty

xvh
wherein:
Ris  R'SO;-, R'SO-,R'S-, R'CO-, R%-C(=0)NH-, or RS0, NH-;
R'is alkyl, alkenyl, or alkynyl, each of which is optionafly substitted by on of more aliphatis
group substitnents,
oycloalkyl, cycloalkenyl, atyl, hetercaryl, heterocyelyl, heterocyolenyl, or multicyslic alkeryl,
each of which is optionally substitated by one or more ring group substituents, or
“NR'R® when R i8 R'SO-~ or R'CO-
R'is hyirogen, _
aryl, heteroaryl, oycloalkyl, oycloalkenyl, hetarooyclyl, heterocyalenyl, or multicyclic
alkaryl, each of which is optionally substituted by one or more ring group
substitnents, or
alkyi, alkenyl or afkynyl, each of which is optionally zobstituted by ome or more
aliphatic group substituents;
R'is  hydmgen, alky), alkenyl or alkynyl;
Kis hydrogen, bale, alky], alkertyl, alkynyl, haloalkeyl, haloalkenyl, haloalkynyl, alkoxy,
alkenyloxy or alkynyloxy;
R'is  acyl, cyans, carboxy, acld bioisostere, -C(O)NY'Y?,
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aruyl or heteroarayl, eash of witich is optionally substituted by ane or mxore ring group
sobstituents,

alkyl, alkeny] or alkynyl, each of which is optionally substituted by one or more aliphatio
group sobsiitnents, or

alkoxy, alkenyloxy or alkynyloxy, each of which is optionally substituted by ane or more
eliphatic group substituents;

Y’ and ¥* are each independently hydrogen, alkylsolfonyl, arylsulfanyl, arylamino,
heteroarylsulfonyl, beteivarylanino, or
a&yLaﬂmyiwa&ynyLmhofwﬁchbmﬂmﬂywhsﬁmeymorm

aliphatic substituent gronps;
R'is  hydrogen, acyl, evoyl, heteroary), alkylsalfonyl, arylsalfonyl, arylalkylsalfonyl,
heteroarylsulfonyl, heteroarylalkylsalfonyl, -C(O)-NY*Y’, -C(0)-0-Y’,

alky}, alkenyl or alkynyl, each of which is optionally substituted by eryl, heteroaryl, carboxy,
alkoxycarbomyl, axninocarbonyl, alkyleminocarbonyl, dialkylaminocarboryl, eroyl,
hateroaroyl or acyl, or

(Cr-Co)-alkyl, alkenyl or alicynyl, cach of which is substituted by halo, hydroxy, alkexy,
amino, alkylamino or dialkylamino;

Y* andl Y* aro each independently hyidrogen, alkyl, alkenyl or alkynyl;

Y® is alkyl, alkenyl or alkynyl;

R'is  hydrogen, halo, carbexy, oyane, nitro, hydroxy, MMLMMWLMDML
haloalkynyl, alkoxy, ellenyloxy, alkynyloxy, haloalkoxy, haloalkmylnxyurhnlm&ynyloxr
R® and R’ are each independently, hydrogen, alkyl, alkenyl ar elkynyl;
Réis a&yLaIkmyLma&ynyLmhofwlﬂnhhopﬁmﬂymbﬁmhdbymmmﬂm
group substitents, or

aryl, heteroaryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, heterocyclyl, heterosyclenyl, or amlticyclic alkaryl,
cach of which is optionally sabstitated by ene or more ring group substitnents; and

nis  1to6, or0 when R’ i3 carboxy, acid bioisostere, or -C(O)NY'Y?;

provided that whea R’ is amino, then R s hydrogenendnis 1 to 6;

or 8 pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or solvate thereof, a pharmacentically acceptable
prodrug thereof, or a pharmacentically acceptable salt, hydrate or soivate of the prodrug.

Another aspect of the present invention is a phanmacentical composition comprising, a
pharinaceutically effective amount of ene or mare compomuds according to Formula (XVI), ar a
phannacentically acoeptable salt, hydrate, ar solvate thereof, a pharmacentioally aceeptabls prodrug
wmaphmmMymhbmmmmlvﬁnofﬂmmu&ug,hadﬁmeHha
phenmacentically acceptable catrier,
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Ansther aspest of the present invention is a method of treating a paticnt suffering from a PGD2-
mediated disorder including, but not limited to, allergic disease (such as allergls rhinitis, allergic
conjunctivitis, atopic dermetitis, bronohinl asthma and food ellergy), systemio mastocytosis, disorders
eecompanied by systemis mast cell activation, anaphylaxis shock, bronchoconstriction, bronchitis,
urticaria, eczema, diseases accompanied by itch (such as etopis dermatitis and wiicaria), diseases
(soch es caterect, retinal detzohment, inflammmation, infection and sleeping disorders) which ave
generated seaondarily as a resalt of babavior sccampanied by itch (such as soratching and beating),
accident, chranic rhewmatoid erthritis, plsurisy, ulcerative colitis and the like by administering to satd
patient a pharmaceatically effective amonnt of a compound ascording to Formmia (XVI), ar a
phemmaceutically ecoeptatils salt, bydrate, or solvats thereof, a pharmacentically acceptable prodrog
thereof, or a pharmaceutivally acoeptehle salt, hydrate or solvate of the prodrug.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definition of the Terms

As used aboyp, and throughout the descrintion of the invention, the following terms, mless otherwiss
indicated, shall be understood to have the following meanings:

"Acid bioisostere” tneans a group which has chemical epd physical similarities produsing broadly
simflar biological properties to @ carboxy group (see Lipinski, Annal Reports in Medicinal
Chemistry, "Biotsosterism In Drug Design 21, 263 (1986); Yun, Hwahele Sekys, “Application of
Bioisosterism to New Drug Design® 33, 576-579, (1933); Zhao, Huaxue Tonghao, "Bisisosterio
Replacemsnt And Development Of Lead Compounds In Drug Design® 34-38, (1995); Graham,
Theochet, *Theoretical Studies Applied To Drug Desigh b inifio Elsutronis Distributions In
Biolsosteres” 343, 105-109, (1995)). Exemplary acid bicsosteres insinds -C(O)-NHOH, -C(0)-
CH30H, -C(0)-CH;SH, -C(0)-NH-CN, sulfo, phosphono, alkylsulfonylcarbzmoyl, tetrazolyl,
arylsalfonylearbamoyl, N-methoxycarbamoyl, bateroarylsulfonylcarbamayl, 3-tydroxy-3-
cyclobutens-1,2-dions, 3,5-dioxo-1,2,4-oxadizzaliding), 5-oxo0-4,5-dihyro-1,3,4-axediszol-2-y1, or
bydroxyheteroaryl soch as 3-bydroxyisorazolyl, 3-hiydoxy-1-methylpyrazolyl, and the like.

“Acyl” means H-CO- or (aliphatic or cyclyl)-CO-. Particalar aoyl includes lower allomoyl that
contains a lower alkyl Exemplary aeyl includes fotmyl, acetyl, propanoyl, 2-methylpropanoyl,
butanoyl, palmitoyl, acryloyl, propynoyl, and cyelohexylcarbonyl.
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“Aliphatio™ means alkyl, alkanyl or alkynyl.

“Aliphatic group subetituent(s)” include acyl, halo, nitro, cyano, hydroxy, alkoxy, alkenyloxy,
diafkyleming, sryiamino, heterourylamino, carboy, alkoxyoerbonyl, arylaryosrbonyl,
heteroaryloxycarbonyl, arylalkyloxyoarbosyl, heterverylaikyloxyoarbosyl, sminocetboayl,
alkylaminocwbonyl, dialkylaminocssbonyl, aroyl, heteroaroyl, oycloalky), ycloalkenyl, aryl,

" hetaroaryl, heterooyolyl, heterocyclenyl, or multicyolic alkaryl, wherein the aryloxy, hetoroarylaxy,
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aryloxycarbonyt, heteroaryloxycarbonyl, arylalkylncycarbonyl, heteroeryialkyloxycarboayl,
heterocyclenyl, or multicyclic alkary! is independenity optionally substitated by one ar inore ring
group sobetitnents,

“Alkenyl” ineads a sireight or branched aliphatic hydrocarbon gronp containing a carbon-carboh
double boad and having 2 to about 15 carbon stomsa. Particalar alkeny! has 2 to sbout 12 carbon atoms.
More pattiouler alkanyl has 2 to about 4 cabon stoms. Branched means that one or more lower alkyl
groups soch as methyl, sthyl or propyl are attached to a lineer afkewy] chain. “Lower alkerry!™ toans
sbout 2 to about 4 carbon stoms in the chain thet may be straight or brwnched. Bromplary alkeayl
incindes cthenyl, propenyl, a-butenyl, #-butatryl, 3-metirylbut-2-enyl, A-peatenyl, heptaryi, octonyl,
oyelohexylbutenyt, end decenyl.

*Alkeryloxy” means s alkenyl-O- group wherein the alkeny! group is s herein described.
Exexnplary slkeayloxy groups inchde allyloxy, 3-butenyloxy, and the Hie.

“Alkoxy” teans alkyl-O-. Bxetplery alkoxy iacindes methoxy, ethoxy, s-propoxy, Hpopoxy, n-
butoxy, and heptoxy.

“Allmmyeubm:rl”malkyl-o-co-. Excmplary alkoxycarbonyl inchades shethoxycarbonyl,
ethoxycarbonyt, and +-butyloxycarbonyl.

“Alkyl” mcans straight or brached aliphatic hydrocarbo having 1 to sbout 20 carbon atoms.
Partionlar alkyl has 1 6 about 12 carban atoss, Move particular alkyl is kywer alkyl, Branched meats
that 0ne or more lower alkyi groups such as thethyl, ethyl or propy] are sitached tona tineer slkyi chain,
*Lerwer alkyl™ teens 1 to sbout 4 carbon stonss in & linear slkyl chain that may be straight or
branchod.

T e F -t
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*Alkylamino™ means alkyl-NH-, Particular alkylamino is (C;-Ce)-alkylsmino. Exemplary alkylam
inclodes methylamino and ethylamino,

“Alkylens” means a straight or branched bivalent hydrocarben having from 1 to about 15 carbon
atoms. Particular alkylens is the lower alkylens having from 1 to ebout 6 carbon atoms. Exemplary
alkenylens includes methylens, ethylens, propylene, and butylenes,

“Alkylsnifonyl” means alkyl-S0;-. Particular alkylsulfonyl is (C;-Cq)-alkylsulfonyl. Exemplary
alkylsalfony! includes CHy-SOz-, and CH;CHz-SO-.

“Alkylthio” mesns an alkyl-S-. Excmplary alkyithio inchides CHy-S-.

“Alkynyl” means straight or branched aliphatis hydrocerbon containing a carbon-carbon triple bond
and having 2 to about 15 carbon stoms. Particslar alicyny] has 2 to abont 12 carbon atoms. Mors
particular alkynyl has 2 to abont 6 carbon stoms. Branched means that one or mors lower alkyl snch
as methyl, ethyl or propyl are attached to a lincar alkyryl chain. “Lower alkynyl” means 2 to about 4
carbon atoms in a lincar alkyrry] chain that may be straight or branched. Exemplary alkynyl includes
ethynyl, propynyl, n-butynyl, 2-butyny, 3-methylbutyry, n-pentynyl, heptynyl, octynyl, and decynyl.

® Alkynyloxy® means an alkynyl-O- group wherein the alkeny] group is as herein desciibed.
Exemplary alkyniyloxy groups include 2-propynyloxy, 3-butynylaxy, end the like,

“Aroyl” means aryl-CO-, Exemplary aroyl includes betrzoyl, and 1-and 2-paphthoyl.

= Ary]” means an eromatic monocyclie or mmulticyclio ring system of about § to about 14 carbon atoms.
Particnlsr aryl include about 6 to about 10 carbon atoms. Exempleary aryl include phenyl and naphfhyl.

“Arylalkoxy” means arylalkyl-0-. Exemplary arylalkoxy includes benzyloxy and 1- or
2-haphihylenemethoxy.

= Arylalkoxycarbonyl™ means atylalkyl-O-CO-, Exemplary arylalkoxycarbony! incindes
phenaxycarbonyl and naphthoxycarbonyl. '

“Axylalkyl” means aryl-alkyl-. Particular erylalkyl contains a (C-Ce)-alkyl moicty. Exemplary
arylalky] includes benzyl, 2-phenetiyl and naphthylenemethyl.
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“Arylalkylsulforyl” means aryl-alkyl-SO;-, Partioular arylalkylsulfony] contains a (C)-Ce)-alkyl
tolety, Bxemplary arylalkylsolfonyl includes benzylsnlfonyl.

Arylalkylthio” means erylalkyl-S-, Eeemplary arylalkyithio includes benzylthio.

“Arylamino®” means aryl-NH-. Exemplary arylamino includes phemylamino,

“Arylcycloalkenyl™ means a fused aryl and cyolnalkenyl. Particnlar aryloycloalkeny] is one wherein
the aryl thereof {5 phenyl and the cycloalkenyl consists of sbout 5 to about 7 ring atams. An
aryloyoloalkenyl is bonded through any atom of the oycloalkenyl molety thereof capeble of such
bonding, Exemplary eryloycloalkenyi includes 1,2-difydronaphthylene and indene.,

“Aryloyeloalkyl™ means a fused aryl and cyoloalkyl. Particular aryloycloalkyl is one wherein the aryl
thereof is pheny! and the cycloalkyl consists of sbout 5 to about 6 ting atems. An aryloycloalkyl is
bonded through any atom of the oycloalky] mofety thereof capable of such bonding, Exemplaty
aryloycloalkyl inclndes 1,2,3,4-tedrahydro-naphthylene.

“Asylheteroeyoleftyl® means a fused aryl and heterooyelenyl, Particnlar arylheterocyclenyl is ane
whersein the ery] thereof is phenyl and the heterocyclenyl consists of sbout 5 to about 6 ring atoms, An
arylheterocyolenyl fs bonded through any atom of the heterncyvlenyl thereof capable of such banding.
The designation of the azn, oxa or thio as a prefix before the heterooyoleny] portion of the
arylheterocyclenyl defines that at least a nitrogen, oxygen or sulfiir atom is present, respectively, s 8
ring atom. The nitrogen atom of an exylhetzrocyolenyl may be a basic nitrogen atom. The nitrogen or
salfur atom of the heterocyolenyl portion of the arylhsterosyclenyl may also be optionally oxidized to
the comesponding N-oxide, S-oxide or §,8-dioxids. Exemplary erylheterocyclenyl includes 3H-
indolinyl, TH-2-0x0tquinolyl, 2F-1-oxoisoquinolyl, 1,2-di-hydroquinalinyl, 3,4-dihydroquinelinyl, 1,2-
dibydroisoquinolinyl, and 3,4-dikydroisoquinolinyl.

“Asylheterocyolyl” means a fased aryl and heterocyelyl. Patticalar heterocyelylaryl is one wherein the
aryl thereof is phemy] and the heterocyclyl consists of about 5 to about 6 sing atoins. An
arylheterooyclyl is banded through any atom of the heterocyelyl molaty thereof capable of such
bonding. The designation of the az, oxa or thio a3 a prefix before heterocyelyl pertion of the
mmmyldﬂﬁnmmmlmuammgmmmlﬁn-mmmmmy,ﬁsa
ring atom. The nitrogen atomn of en arylheterocyolyi tay be a basic nitrdgen atom. ‘The nitvogen or
sulfior atom of the heterocyclyl portion of the arylbeterooyclyl may aleo be optiomally oxidized to the
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corresponding N-oxide, S-oxide or S,S-dioxide. Exemplary arylheterocyclyl includes indolinyl,
1,2,3,4-tetmhydroisoquinoline, 1,2,3,4-tetahydroquinoline, 1H-2,3-dikydroisoindol-2-yl, 2,3-
dilydrobenz]fliscindol- 2-y), and 1,2,3,4- teirehydrobenz{g]-Isoquinolin-2-yl.

“Aryloxy” means an aryl-O-, Exemplary aryloxy includes phenoxy amd naphthoxy.

% Aryloxycarbonyl” means aryl-0-CO-. Exemplary aryloxycarbonyl inclodes phenoxycarbonyl and
naphthoxyoarbonyl.

“Arylsnlfonyl™ means eryl-SO;-. Exemplary arylsulfonyl incindes phenylmifony] and
naphthylsolforyl.

“Arylthio” means aryl-S-. Exemplary arylthio inclodes phenylthio and naphthylthio,

“Compounds of the present invention”, and equivaleat expressions, arc meant to emhbrace compounds
of Fornmla (XV1) as hereinbefore described, which expression inclndes the prodrugs, the
phasmaceotically acceptable salts, and the solvates, e.g., hydrates, where the confext so permits,
Similarly, reference to intermediates, whether or not they themselves are claimed, is meant to embrace
their salts, end solvates, where the confext 50 permits,

“Cycloalkenyl™ means a non-aromatic mono- or multicyclic ring system of about 3 to about 10 carban
atams, preferably of about 5 to sbout 10 carbon atoms, and which contains at Ieast one carbon-carban
double bond, Particlar rings of the ring system incinde about 5 to about 6 ring atoms; and such
particular ring slzes are also referred to as “lower™. Exemplary monocyclic oyeloalkeny] includes
cyclopenienyl, cyclohexenyl, and cycloheptenyl. An exemplary mmlticyclic cycloalkenyl is
norbamylenyl.

“Cyoloalkenylaryl” means a fused aryl and cycloalkeny), Particular cycloalkenylmyl is ane wherein
the axyl thereof is phenyl and the cycloalkenyl consists of sbout § to about 6 ring atoms. A
oycloalkenylaryl is bonded through any ztom of the exyl mofety hercof capable of such banding,
Exemplary oycloalkenylaryl includes 1,2-dihydronaphthylene end indens,

“Cycloalkenylhetercaryl” mesns a fased heteroaryl and cycloalkenyl. Particular
cycloalkenylheteroaryl is ons wherein the heteroaryl thercof consists of about 5 to about 6 ring atoms
and the cycloalkeny] consizts of about 5 to about 6 ring atoms. A cycloalkenyiheteroaryl is bonded
through any atem of the heternary] thereof capable of such bonding, The designation of the aza, oxa or
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thio as a prefix before hetexvaryl portion of the cycloalkenylhetoroaryl defines that at least a nitrogen,
oxygen or sulfir atom is present, respeotively, as aring atom. The nitvogen stom of a
cycloalkenylheteroatyl may be a basic nitrogen atom. The nitrogen atoin of the hetercary] portion of
ths cycloaikenyiheteroaryl may also be optionally oxidized to the somresponding N-oxtde, Exemplary
oysloatkenylheteroaryl includes 5,6- dihydroquinolyl, §,6-dihydrofsoquinolyl, 5,6-
dihydroquinoxaliny), 5,6-dihydroquinazolinyl, 4,5- ditydro-1H -benzimidazolyl, and 4,5-di-
hydrobenzoxazolyl,

- *Cycloalkyl” means a non-gramatis mane- ar timiticyslis eafurated ring system of about 3 to abaut 10

carbon atoms, preferably of ebout § to about 10 carbon atoms. Perticalar ring systems inolgds about §
to sbout 7 sing atoms; and such particuler ring systems are also refiered to as “lower™. Exemplary
mozoeyelic cyoloalkyl includes oylopentyl, oyolohexyl, end cycloheptyl. Exemplary mmlticyolis
cycloalkyl includes 1-decalin, norbomnyl, and edamant-(1-or 2-)yl.  °

“Cycloalkylaryl” means a fused aryl and cycloalkyl, Particular cyvloalkylary] is one wherein ths aryl
thereof is phenyl and the cysloalkyl consists of about 5 to about 6 ring atoms, A cyoloalkylaryi is
bonded through any atom of the oysloalkyl tholety thereof capable of such bonding, Exemplary
tycloalkylaryl includes 1,2,3,4-tetrahydro-naphthylene,

“Cycloalkylene™ means a bivalent cycloalkyl group having about 4 to about 8 carbon atoms,
Particular cycloalkylene includes about 5 to about 7 ring atoms; and such partisaler ring systems are
also referred to as “lower”, The points of binding on the cyvloalkylene group inctade 1,1-, 1,2-, 1,3-,
or 1,4~ binding paitems, and where applicabls the Rereachemica) relationship of the points of binding
{a either ¢ly or frans. Exemnplary monocyclo syclealkylene inclndes (1,1-, 1,2-, ar 1,3-Joyclohexylens
and (1,1~ or 1,2-)cyclopentylene,

“Cycloalkylheteroaryl™ means a fised heteroatyl and cyoloalkyl. Particular sycloalkylheteroaryl is
one wherein the heteroaty] thereaf cansists of abaut 5 to ahout 6 ring atoms and the cyalealkyl cansists
of about 5 to about § ring atoms, A eycloalkylheteroaryl is bonded through any atam of the heteroaryl
thereof capable of such banding. The designation of the aza, oxa orthio es a prefix before heteroary]
portien of the fused oyloalkylheteroaryl defines that &t least a nitrogen, dxygen or sulfur atom is
present, respectively, as a ring atomn., The nitrogen atom of a cycloalkylheteroaryl may be a basie
nitrogen atom. ‘The nitrogen atom of the hetercaryl pertion of the cycloalkylheteroaryl may alss be
optionally oxidized to the comespanding N-gxids, Exemplary cysloaliylhetervaryl inclndss 5,6,7,8-
tedeabydroquinolingl, 5,6,7,8-tetwn-hydreinoquinelyl, 5,6,7,8tetrahydroquingmalingl, 5,6,7,8-
tetrabydroquinazolyl, 4,5,6,7-tetvalydro-1H-benzimidazalyl, and 4,5,6,7-tetrahydrobenzoxazolyl.
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“Cyolyl™ e oysloaikyl, cyvioalionny], hettsoayilyl or heteravyelenyl,

“Dialkyinteine™ monas (alkyD)yN-. Pacticuiur didikyluming js (C;-Coalkyly-N-. Barmplary
dnikylnmine gronps inchode dimethylatninn, dicylsnin snd motieyintisylatino,

“Halo” or “Iedogen™ means finoro, chloro, browo, or iodo.  Particular hele or halogen are fiworo or
chiloro.

“Hloalloncy™ mesm afkoxy sebutfusted by one to fires helo grovpe. Prrticaler haloalknzy see
quﬂabmm Most partisndier Jnloalioory ave Jowerslioxy
sobititted by anc halogen.

“Haioaiboayloxy” mens alesryloxy substitizted by ose to threo lslo groups. Puﬁh!
haloutkeaglony sre lowarslkemylory sabetifaiod by one to thros halogens. Mot purticular Malentioxy
sre Jowenlioyloxy sabstiteed by one halogen,

“Haloslitysyloxy™ tncaew sikynyloxy substituted by one to throe halo groupe. Particular
Beloaikynyloxy aro kvwers Rrynyloxy substitutod by ano to thres haiogans. Most particaler
Telostkyttylooxy aro lowernikytiyloxy subetiteled by ene heloges.

“Haloalkony?” momss alkony! seletiinied by oao 10 throe holo giouts. Particaler Mioalienyl are
lowesaikenyl suibetituted by ome 10 three halogann, Most particer heloalkyl we lowarakyl snbetitoted
by ote halogen,

“Haloalky!™ itcens alkyl substifiiod by one to firee fnlo moweps. Partiosler hedoakyl ars loweealkyl
webstivatod by ose 10 threw halogons. Most pacioular Maloalil e lowcralky! substitated by coe

Imlogen.

“Huloalkyhy™ means alkytryl sebetitntod by o to thres helo groupe. Particuiar alosikynyl are
Toweaiityny! sabatinated by oss to throe halogeas. Most particeiar heloalkynnyl are loweralkynyt
sobetitvead by one helogen,
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“Heteroaryl® means an aromatic monocyclic or mmitioyolic ring system of sbout § to about 14 carbon
atoms, in which one or tore of the carbon atoms in the ring system is/are hetero element(s) other than
carbon, for example nitrogen, oxygen ar sulfur. Proferably aromatic ring systems inclods about 3 to
about 10 carbon atoms, and include 1 to 3 heteroatoms, Most preferred ring sizes of rings of the ring
gystem includs about § to ebout 6 ring atoma. Ths deslgnation of the aza, axa ar thio as a prefix
befure heteroaryl defines thet et least a nitrogen, oxygen ar sulfur atom is present, respectively, as a
ring atom. A nitrogen atom of a hetervaryl may bo a basio nitrogen atom and may also be optimnally
axidized to the cosrespanding N-oxide. When a heteroary] is substituted by a hydroxy group, it also

'fnoludes its corresponding tantemer. Exemplary heteroary] includes pyraziny, thieny), isothiazoly,

oxazolyl, pyrazolyl, faranyl, pyrrolyl, 1,2,4-thiedizzolyl, pyridazinyl, quinoxalinyl, phihalazinyl,
imidazo[1,2-a]pyridine, tnidazof2,1-bjthiazolyl, benzofiranyl, azaindolyl, benzimidaznlyl,
betzntitienyl, thienopyridyl, thienopyrimidyl, pyrrolopyridyl, imidezopyridyl, benzoazaindoly, 1,2,4-
triazinyl, benzothiszolyl, imidasnty), indolyl, indolizinyl, isoxazolyl, isoquinolinyl, isothiazolyl,
oxadiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyrazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, pymolyl, quinszolinyl, quinolinyl,
1,3,4-thiadiazolyl, thiszolyl, thieny, and triazolyl

“Heteroarylalkyl” means hetercaryl-alkyl-, Particular heteroarylalkyl contains a (Ci-Cy)-alkyl maiety.
Bxemplary heteroarylalkyl includes tetrazol-5-yimethyl

“Heteroarylalkoxy” means heteroaryl-alkyl-O-,
“Heteroarylalkoxycarbonyl™ means heteroarylalkyl-0-CO-,

“Heteroarylalkylsulfonyl” means heteroaryl-alkyl-SOz-. Particular heteroarylaikylsalfonyl contains a
(C;-Cq)-alkyl molety.

“Heteroarylalkylthio” means heteroarylalkyl-S-. Particnlar heteroarylalkylthio contains a (Cr-Ce)-
alkyl inojety.

“Hetercarylamino™ means heteroaryl-NH-,

“Heteroaryloycloalkeny]” means a fused heteroaryl and oycloalkenyl. Particular
heteroaryleycloalkenyl 15 ons wherein the heteroaryl thereof cansists of about 5 to about 6 ring atoms
and the cycloalkeny] consists of sbout § to about 6 sing atoms, A hetercarylsycloalkenyl is banded
throngh any atom of the cycloalkeny] thereof capabls of such bonding. The designation of the aza, 6xa
or thio as a prefix befors heteroary] postion of the heteroaryloyoloalkenyl defines that at least a
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nitrogen, axygen or sulfur atom is present, respectively, &s a ring etom, The nitrogen atom of a
heteroaryloycloalkenyl may be a basio nitrogen atom. The nitrogen atom of the heteroaryl portion of
the beteroarylcycloalkenyl may also be optiomally oxidized to the corresponding N-oxide, Exemplary
heteroaryleycloalicenyl includes 3,6- dikydroquinalyl, 5,6-dilydroizoquinalyl, 5,6-
dihydroquinoxalinyl, 5,6-dihydroquinazolinyl, 4,5- dihydro-1H-benzimidazolyl, and 4,5-d1-
hydrobenzoxszolyl,

“Heteroaryloycloalkyl™ means a fused heteroaryl and cycloalkyl, Partisnlar heteroaryloyoloalkyl is
one wherein the heteroary] thereof consists of shout § to sbout 6 ring ators end the cycloalkyl
consists of abont 5 to ebout 6 ting atorms, A hetercarylcycloalkyl is bonded through any atom of the
cycloalky! thereof capable of such bonsding. The designation of the aza, oxa or thio as a prefix before
heteroaryl portiom of the fused heteroaryleycloalkyl defines that at least a nitrogen, oxygen or salfur
atom is present, respectively, &5 e ring atom. The nitrogen atom of a heteroaryloyoloalkyl may be a
hasio nitrogen atom. The nitrogen atom of the heteroaryl portion of the heteroaryloyceloalkyl may also
be optionally exidized to the comresponding N-oxide. Exemplary hetercaryloycloalkyl includes
5,6,7,8- tetrahydroquinolinyl, 5,6,7,8-tetrg-lrydroizoquinolyl, 5,6,7,8-tetmhydroquinoxalinyl, 5,6,7,8-
tetrahydroquinazoly), 4,5,6,7-tetrahydro-1H-benzimidazolyl, and 4,5,6,7-tetrahydrobenzoxazolyl

“Heteroarylheterocyclenyl™ means a fizsed heteroaryl end heterosyclenyl. Particolar
heteroarylheterooyolenyl is one wherein the heteroaryl thereof comsists of about 5 to sbout 6 ring atoms

and the heterocyelenyl eansists of about 5 to ahout 6 ring atoms, A heteroarylheterocyclenyl fs bonded
through any atom of the heterocyclenyl thereof capabls of such bonding. The designation of the aza,
oxa or thio as a prefix before the heteroaryl or heterooyclenyl portion of the heteroarylhsterocyelenyl
defines that at least a nitrogen, oxygen or solfir atotn is present, respectively, es a ring stom. The
nitrogen atom of a heteroarylazaheterocyclenyl may be a basic nitrogen atom, The nitrogen or salfir
atom of the heteroaryl partion of ths hetervarylheterocyclyl may also be optionally oxidized to the
cotresponding N-oxide, The nitrogen ar salfur atomh of the heteroaryl or keterocyolyl pertion of the
heteroarylheterocyciy! tay alzo be optionally axidized to the comesponding N-axide, 8- oxide or 8,8~
dioxide. Exemplary heteroarylheterooyclenyl includes 7,8-diltydro[1,7]aaphthyridinyl, 1,2-
dihydrof2,7])-naplithyridinyl, 6,7-dihydro-3H -imidazo [4,5-clpyridyl, 1,2-dikydro-,5-naphthyridinyl,
1,2-dibydro-1,6-naphthyridiny], 1,2-dibydro-,7 -naphthyridinyl, 1,2-dilydro-} ,8-naphthyridinl, and
1,2-ditrydro-2,6-naphthyridinyl,

“Heteroarylheterooyalyl™ means a fused heteroaryl and heterosyelyl. Particular heteroaryiheterocyclyl
is one wherein the heteroaryl thereof consists of abont 5 to about 6 ring atoms end the heterocyniyl
consists of about 5 to about 6 ring atems. A beteroarylheterocyclyl is bonded through eny atom of the
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heterocyclyl thereof capahle of such banding. The designation of the aze, oxa or thio as a profix
before ths heteroaryl or heterosyoly] portion of the fimed heteroaryiheterooyclyl defines that ot least a
nitrogen, oxygen or sulfur stem is present, respectively, as a ring stom. The nitrogen atom of a fuged
heteroarylheterooyclyl may be a basio nitrogen atom. The nitrogen or sulfiir atom of the heteroaryl
portion of the heteroaryiheterosyclyl may also be optionally oxidized to the corresponding N-oxida.
The nitrogen or sulfur atom of the heteroaryl ar heterocyolyl portion of the hetersatylheterooyolyl may
also be opticmally oxidized to the comresponding N-oxide, S-oxide or S,8-diaxide. Exemplary
heteraarylheterocyclyl inglndes 2,3~dihydro-TH-pyrrol[3,4-b]quinolin-2-y], 1,2,3,4-tetrahydrobenz
[bll1,7inaphthyridin-2-yl, 1,2,3,4-teiralrydrobenz[b]]1,6]naphthyridin-2-y1, 1,2,3,¢etre-hydro-9H-
pyrido[3,4-b]indo}-2yl, 1,2,3,4-tetrahydro-0H-pyrido[4,3-bjindol-2yl, 2,3-dihydro-1H-pymrolo{3,4-b
lindol-2-y1, 1H-2,3 4,5-tetrahydroazepine]3,4-b]indol-2-yl, 1H-2,3,4,5-tetra-hydroazepino[4,3-
blindol-3-yl, 1H-2,3,4,5-tetrahydroazepinof4,5-b}indol-2 yl, 5,6,7,8-tetra-hrydro[ 1, 7jnaphthyridyl,
1,2,3,4-tetrhydro[2, 7jnaphthyridy), 2,3-dihydro[1,4]dioxino]2,3-bipyridyl, 2,3-dihydro-
{1,4]dioxinol2,3-bpyridyl, 3,4-dihydro-2H-1-oxa[4,6]diazanaphthalenyl, 4,5,6,7- tetrakydro-3H-
imidazo[4,5-c]pyridyl, 6,7-diltydrof5,8]dinzanaphthalenyl, 1,2,3,4-tetrahyidro],5]-naphthyridiny],
1,2,3,4-tetrahydro[1,6]naphthyridinyl, 1,2,3,4-tetrahydro[1,7]naphthyridiny, 1,2,34-
tetralrydro{1,8]naphthyridinyl, and 1,2,3,4-tetra-hydro[2,6]naphthyridinyl.

“Heteroaryloxy” means heteroaryl-0- . Exemplary heteroaryloxy includes pyridyloxy.

“Heterocyclanyl™ means a non-gromatie monocyelio or mmutticyelic hydrocarbon ting system of about 3
to ebout 10 carbon atoms, in which ans or more of the carbon atoms in the ring system is/are hetero
element(s) other than carbon, for exampls nitvogen, oxygen or sulfur atoms, and which contains at
least one carbon-carbon donble bond or carbon-nitrogen doable bond, Preferably, the non-aromatis
ring system includes ehant 5 to about 10 carbon atoms, and 1 to 3 heteroattrms, Most preferred ring
gizes of tings of the ring system include abont 5 to about 6 ring atoms; and such particular fing sizes
ars also referred to as “lower™. The designation of the aza, oxa or thio as a prefix before
heterocyclenyl defines fhat at lezst & nitrogen, oxygen or sulfur atom is present, respectively, as a ring
atom. The nitrogen stom of 2 heterocyclenyl may be a basic nitrogen atom. ‘The nitrogen or sulfur
gtom of the heterocyulenyi may also be optionally oxidized to the correspomding N-oxide, S-oxide or
8,8-dioxide. Exemplary monocyclic azaheterocyolenyl incledes 1,2,3 4-tetvabydrohydropyridine, 1,2-
dihydropyridyl, 1,4-dihydropyridyl, 1,2,3,6-t=tre-hydropyridine, 1,4,5,6-tetrehydro- pyrimiding, 2-
pyrolinyl, 3-pyrrolinyl, 2-imidazoliny], and 2-pyrezolinyl. Exemplary oxaheterocyclenyl includes
3,4-dibydro-ZH-pyran, dikydrofhranyl, and flnorodibiydro-fioeny], An exemplacy multicyelic
oxaheterocyclenyl is 7-nxahioyeln[2.2.1Theptenyl. Exemplary montcycho thinheterosyclenyl incindes
dihydrothiophenyl and dihydrothiopyranyl.
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“Heterocyclenylaryl” meuns a fused aryl end haterosyolenyl, Particular heterocyclenyleryl is one
wherein the aryl thareof is pheny! and the keforocyclenyl consisis of ebont § to shont 6 ring atomz, A
heterocyelenylary] #s bonded through emy atom of the eryl thereof capable of such bonding, The
designation of the aza, oxa or thio s a prefix befare heterocyclenyl portion of the fised
heterocyolenylary] defines that et least a nitrogen, oxygen or sulfiir atom 18 present, respectively, asa
ring atem, Ths sitrogen atom of a heterocyclenylaryl may be a basis aitrogen atom. The nifrogen or
sulfir atom of the heterooyoleny! portion of the heterocyulenylary] may also be optionally oxidized to
the comresponding Neoxide, S-oxids or §,S-dfoxide, Exemplary heterocyclenylaryl inoluds 35
indolinyl, TH-2-oxoquinolyl, 2H-\-oxoisoquinslyl, 1,2-di-hydroquinolinyl, 3,4-dihydroquinolinyl, 1,2-
dihydroisoquinalinyl, and 3.4-difiydroisoquinolinyl.

“Heterocyclenylhetoroary™ means a firsed heteroary! and heterooyolenyl. Particular
heterocyulenylheteroaryl is one wherein the heteroaryl thereof consists of abont 5 to ebout 6 ring atoms
and the heterocyeleny] consists of about 5 to about 6 ring atoms, A heterocyclenylieteroary! is banded
through any atom of the heteroaryl thereof capable of such bonding, The designation of the aza, oxa or
thio a3 a prefix before the hetercaryl or heterocyulenyl portion of the heterosyolenyiheteraary! define
that gt least a nitrogen, oxygen or salfor atom is present, respectively, a8 a ring atom. The nitrogen
atom of en azaheterocyclenylheteroaryl may be a basfc nitvogen atom. The nifrogen or snific afom of
the heteroaryl pestion of the heterocyclenylhetercaryl may also be optionally oxidized to the
cotrespanding N-oxids. Ths nitrogen or sulfir afom of the beteroary] or hetorooyelyl portion of the
heterocyolenylhetervaryl may alzo be optionally oxidized to the comrespanding N-oxide, S-oxide or
8,S-dioxide. Exemplary heterouyolenylheteroatyl fnciudes 7,8-diliydro{1,7Inaphthysidinyl, 1,2-
dihydrof2,7]-naphthyridinyl, 6,7-dihydro-3E-imidazo]4,5-clpyridyl, 1,2-dilydro-),5-naphthyridinyl, 1
»2-dihydro-1,6-nsphthyridinyl, 1,2-ikydro-1,7-naphthyridinyl, 1,2-dihydro-1,8-nephthyridinyl and 1,2-
diliydro-2,6-naphthyridinyl.

“Heterooyolyl” means a non-aromatic saturated monocyelic or nlticyclic ring system of abont 3 to
aboat 10 carbon atoms, in which one or mare of the atorins in the ring system is/aro hetero element(s)
other than carbon, for exatnple nitrogen, oxygen or sulfie, Preferably, the ring system contains about
5to ehout 10 carbon atoms, and from 1 to 3 beteroatoms, Particalar ring sizes of rings of the ring
systemn include about 5 to about 6 ring atoms; and such particular ring sizes are also refiared to as
“lower”. The designation of the azn, oxa or thio a3 a prefix befure heterocyclyl define that at leasta
pitrogen, oxygen or sulfor atom is present respectively s a ring atom. The nitrogen atom of 8
heterocyclyl may be a basio nitrogen atom. ‘The nitrogen or sulfiar atom of the heterocyclyl may also
be optionally oxidized to 20 the corresponding N-oxide, S-oxids or 8,8-dioxids. Exemplary
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mompeyolic heterooyelyl includes piperidyl, pyrroliding, piperaziny, morpholinyl, thiomorpholinyl,
thiazolidinyl, 1,3-dioxolanyl, 1,4-dioxanyl, THFyl, tetmhydrothiophenyl, and tetrabydrotidopyranyl,

“Heterocyclylaryl” means & fised aryl end heterocyelyl. Particular heterocyclylaryl is one wherain the
aryl thereof is phenyl and the heterocyclyl consists of about § to about 6 ring atoms, A
keterooyclylaryl s bonded through any etom of the aryl molety thereof capable of such bonding. The
designation of the azs, oxa or thio a3 a prefix before heterosyclyl portion of the heterooyalylaryl
defines that ot least a nitrogen, oxygen or sulfur stom is present, respectively, es a ring atom. The
nitrogen atom of a heterocyulylaryl may be a basic nitrogen atom, The nitrogen or sulfur atom of the
heterocyalyl portion of the heterocyelylaryl may also be optionaily oxidized to ths comesponding N-
oxids, S-oxids or S,S-dioxide, Bxemplary heterooyelylaryl includes indolinyl, 1,2,3,4-
tetretrydrotsoquinoline, 1,2,3,4-tetrehydroquinoline, 1H-2,3-dhydrolssindol-2-yl, and 2,3
dihydrobenz[f]isaindal-2-yl, and 1,2,3,4- tetrahydrobenz]g]-isoquinalin-2-yL

“Heterocyclylheteroary]™ means a fised heteroaryl and heterocyclyl Particolar beterocyclylheteroaryl
is ame whorein the heteorary! thereof consists of about § to about 6 ring atoms and the heterooyolyl
consists of gbout 5 to ebout 6 ring atoms. A heterocyelylheteroaryl is bended throngh any atom of the
heterooyolyl thereof capable of such boniling, The desigration of the azn, oxa or thio es a prefix
before the hetervaryl or heterocyely! portion of the heterocyelylheteroaryl defines that at least a
nitrogen, oxygen or sulflur stom is present, respectively, as a ring atom, The nitrogen atom of a
heterooyclylhsteroaryl may be a basio nitrogen atomn, The nitrogen or salfir atom of the heteroaryl
portion of the heterocyclylheteroaryl may also be opticnally oxidized to the comresponding N-oxide.
The nitrogen ar gulfitr atom of the heteroary] or heterosyolyl pottion of fhe heterocyclylhetercaryl may
als0 be optionally oxidized to the corresponding N-oxidas, S-oxids or S,S-dioxide. Exemplary
heterocyclylheteroary] includes 2,3-dihydro-1H-pyrrol[3,4-b]quinolin-2-yl, 1,2,3,4-tetrahiydrobenz
[bX[1,7]caphibyridin-2-yl, 1,2,3 4-tetvahydrobenz]b][1,6] nephthyridin-2-y1, 1,2,3,4-tetra-hydro-9H-
pyrido[3,4-bJindol-2yl, 1,2,3,4-tetrahydm-SH-pyrido[4,3-b]indol-2yl, 2,3-dikydro-1H-pytrolo[3,4-b
Jindol-2-yl, 1H-2,3,4,5-tetrahydroazepino]3,4-blindol-2-y1, 1H-2,3,4,5-tetra-hydroazepino[4,3-
biindol-3-yl, 1H-2,3,4,5-tetrultydroazepinof4,5-blindol-2-yl, 5,6,7,8-tetra-hyairo[ 1, 7]oaphthiyridyl,
1,2,3,4-tetrhydro[2,7]naphthyridy), 2,3-dihydro[1,4]dioxinof2,3-blpyridyl, 2,3-dibydro-
[1,4]dioxino[2,3-blpyridyl, 3,4-dihydro-2H-1-axa[4,6]diazanzphthalenyl, 4,5,6,7- tetrahydro-3H-
imidazo{4,5-clpyridyl, 6,7-diliydro[5,8]diazanaphthalenyl, 1,2,3,4-tetrabyiiro]1,5]-naplthyridiny),
1,2,3,4-tetraliydro[ 1,6 naphthyridingl, 1,2,3,4-tetmbydrof1,7]naphthyridiny}, 1,2,3,4-
tetrahydro(1,8]naphthyridinyl, and 1,2,3,4-tetva-hydro[2,6]eaphthyridinyl.
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“Maulticyclic allmryl” means a mmiticyclic ring system including at least one aromatis ring fosed to at
least one non-sromatic ring that may be saturated or unsaturated, and may also comtain in the ring
System one or more hetercatams, such as nitrogen, axygen or salfi, Exemplary mmitioyelio alkary)
inolndes aryloyoloalkenyl, evyloyoloalkyl, atylheterooyolenyl, arylhsterocyelyl, oysloalkenylaryl,
oycloalkylaryl, oyclealkenylheteroaryl, eycloalkylheteroaryl, heteroaryloyoloalkenyl,
heteroaryloycloalkyl, heternarylheterocyclenyl, heteroarylheterooyclyl, heterncyolenylaryl,
heterooyolemylheteroaryl, heterocyciylaryl, and heterocyclylhetercaryl. Particular nmniticyclo alkeryl
groups are bisyclic rings that fuciude one arometis ring fased to one mon-aromatic ring and that also
myooﬂﬁnhﬁerhgsysﬁnmmmhﬂmﬁmmhasﬂkogmmmmmﬁm '

“Patient” inclides lonan and ofher manmmals,

“Pharmaceutically seceptable prodrugs® as used herein refers to those prodrugs of the compounds of
the present invention which ars, within the scope of somd nredical judgment, suffable for use in
contest with the tissues of patients with undue toxioity, itritation, allergio response commensurate with
a reasansble benefit/dak mtio, and effective for their imtended nse of the compounds of the invention.
The term “prodrg™ means o compoand that is transfonmed in vivo to yleld s compound of Forrla
(XVT) or a pharmaceuticaily acceptehle salt, hydrate or solvate of tho corppound. The transformation
may ocour by various mechanisms, such as through hydrolysis in blood, The compounds bearing
meizbolically cleaveble groups have the advantege that they may exhibit improved bicaveilability os a
resnlt of enhanced solubility and/or rate of absorption conferred wpon the parent compound by virtus
of tie presence of the metabolically cleavable group, thus, sach compounds act es pro-drugs. A
tharongh disoussion is provided in Design of Prodmgs, H. Bondgaard, ed., Blsevier (1985); Methods
in Enzymology; K. Widder et al, Bd., Academic Press, 42, 309-396 (1985); A Texthook of Drug
Design and Development, Krogsgaard-Larsen and H. Bandaged, ed., Chapter 5; “Design and
Applications of Prodrugs™ 113-191 (1991); Advanced Drig Delivery Reviews, H. Bundgerd, 8, 1-38,
(1992); J. Pharm. Scl., 77, 285 (1988); Chem. Pherm. Bull,, N. Nakeyn et al, 32, 692 (1984); Pro-
drugs as Novel Delivery Systems, T. Higuchi and V, Stella, 14 A.C.8. Symposium Series, and
Bioreversible Carricts in Diug Design, BB. Roche, ed., American Fhanmaceutical Association and
Pergemon Press, 1987; J, Med. Chem., Vol. 47, Ne. 10, 1-12 (2004), which are incarporated herein by
referenco.

An example of the prodrags of a compound of the present invention is an ester prodrug,. “Bster .
prodrug” means a compound that is convertible in vivo by metabolic meaps (e.g., by hydrolysis) to a
compound of Formmla (XVI). For example, an ester prodrwg of a compound of Formmla (XVI)

containing a carboxy group may be convestible by hydrolysis in vive to the corresponding compound
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of Fortmala (XVY), such as methy] ester prodieg, ethyl cater provimg or 2-Eimetiylamino-otiryl ester
prodrug. Exemmpinry cstor prodroge sre
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1H-hdol-3-y1}-atetio acld modyl onter; and

phearyl)-1H-indol-3-y1]-acetio acid tethyl enter,

15 "Phasmadentically accoptable salts” refiam to the ach-toxio, fncepanio and orghtic scid addition salts,
snd hase addition selis, of compounds of the present itvention. Thene sits can be properod b site

Gurhtg G final isolerion aed prrification of fhe otmspounds,
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“Pharmaceutically effective amount” means an amount of compound or compounds according to the
present invention effective that produces the desired therapentic effect described berein, such as
allergy relfeving, or inflammatery relioving effect.

“Ring group substitnent(s)” include aikyl, alkeny], alicynyl, haloalkyl, haloalkenyl, haloalkynyl,
arylafkyl, heteroarylalkyl, acyl, halo, nitro, 6yane, bydroxy, alkoxy, alkanyloxy, alkynyloxy,
halealkoxy, haloalkenyloxy, haloalkynyloxy, aryloxy, heteroaryloxy, amino, alkylamino,
dialkylamino, avylamino, hetercarylamino, carboxy, alkoxyocarbonyl, arylaxysarbonyl,

" heteroaryloxycarbonyl, arylalkyloxyoarbonyl, hetercarylalkyloxycarbonyl, aminocarbonyl,

alkylaminocarbony), dialkylaminecarbonyl, aroyl, heteroaroyl, syclealkyl, cycloalkenyl, aryl,
heteroary), heterooyulyl, beterocyclenyl, or nmltisyelic alkeryl.

#Solvate” meang a physical association of 8 compound of this invention with ane or mare solvent
molecates. This physical assoclation inclndes hydrogen bonding. In certain ingtances the solvate will
be capabls of isolation, for example when one or more solvent molecnles are incosporated in the
crystal lottico of the crystalline solid. “Solvate” encompassss both solution-phage and isolable
solvates, Representative solvates include hydrates, ethanolates and methanolates.

Some of the compounds of the present invention are basic, and such compounds are useful in the form
of ths free base, or in the form of a pharmaceatically acceptabls acid addition salt thercof,

Acid addition ealts are a more convenient form for use; and in pratice, use of the salt form inherently
atnounts to use of the free base fort, The acids which can b used to prepare the acld addition salts
include proficably thoss which producs, when combined with the freo base, pharmscsutically
acceptabls salis, that i, salts whose anfons are non-toxic to the patient in pharmacentical doses of the
salts, 5o that the beneficial inhibitory effeots inherent in the fres bass aro not vitiated by side effects
asoribable to the anjons. Although phanmancutically acceptable salts of said basic compounds are
prefemed, ail actd eddition salts aro usefal as sourves of the fres bass form even if the particalar salt,
per se, is degired only as an intermediate produst as, for axample, when the salt is formed anly for
purposes of purification, and identification, or when it is used as intermediate in preparing a
pharmaceutically acceptable salt by ion exchangs procedures. In partioular, acid addition salts can be
prepared by separately reasting the purificd compound in its fres base form with a suitsblo orgenic or
iorganio avid and isolating the salt thus formed, Phartacentically acooptahls ealts within the soopo of
the invention include thoss derived from mineral acids and arganie acids, Exemplary acid addition
salts includo the hydrobromids, hydrochloride, snlfiste, bisulfito, phosphate, nitrate, acetate, oxalats,
velerats, oleate, palmitate, quinates, stearsie, lsorute, borats, benzoats, lactate, phosphats, tosylats,




)

10

15

30

35

WO 2006081343 2 PCT/US2006/002736

citrate, maleate, famarate, succinate, tartrate, naphthylate, mesylate, giuccheptonate, lactiobionate,
sulfamates, malonates, salicylates, proplonates, methylene-bis-8-hydroxynaphthoates, gentisates,
isethionates, di-para-tolucylitartrates, ethanesuiforates, benzenesnlfonates, cyvlohexylsnlfametes and
lavrylsulfonate salts, See, for exampls S.M. Bergs, et al., “Pharmaceutical Salts,®J, Pharm. Sci., 66,
1-19 (1977), which is insorporated herein by reference.

Where the compound of the invention is substituted with an acidic moicty, bass addition zalts may be
formed and are simply a moro canvenient form for uss; end in prectice, use of the salt form inherently

. avnoumis to use of the fies acid form. The bases which can be used to prepare the base addition salts '

include preferably those which prodnes, when combined with the free acid, pharmaceatically
acceptable salts, that is, salts whose cations ere non-toxis to the patient in pharmaceutical doses of the
galts, go that the beneficlal inhibitary effects inherent in the free base are not vitiated by side effects
ascribable to the cations. Base addition salis can also be prepared by separately resoling the parified
componnd in its actd form with a suitable orgenic or inorganic base derived from alkali and alkaline
earth metal salts and isolating the salt thns fonmed. Base addition salts includo pharmacentically
acteptahle metal and amine salts, Saiteble metal salts include the sodiom, potessium, calcinm, barimm,
zing, magnesium, and alnminnm salts. Particular salts are the sodinm and potassium salts. Suitable
inorganic bass eddition salts ere prepared from metal bases which incinde sodinm hydride, sodinm
hydroxide, potessiom hydroxide, calcium hydroxide, alnmingm hydroxide, lithinm hydroxide,
tnagnegium hyéroxide, zine hydroxide and the Hke, Sviteble amine bese addition salis are prepared
from amines which have sufficient basfoity to form e stable salt, and preferably include those amines
which are frequently used in medicinal chemistry becanss of their low taxicity and acceptabitity for
medical use, Amtnonia, ethylenediamine, N-methyl-glucamine, Iysine, arginine, omithing, choline,
N,N-dibenzylothylonediamine, chloroproeaine, digthanolamine, procains, N-benzyiphensthylamine,
diethylamins, piperazins, tris(hydroxymethyl)-aminomethans, tetramethylammoninm hydroxids,
triethylamins, dibenzylamine, ephenamine, dehydroabictylamine, N-ethylpiperidine, benzylamine,
tetramethylammonimn, tetracthylammoniom, methylamine, dirmethylamine, trimethylamine,
cthylamine, basic amino acids, e.g., lysine and arginine, end doyclohexylamine,

As well a3 being useful in themselves as ective cortpounds, salts of compounds of the Hivention are
usefil fisy the putposes of purification of the compounds, for example by exploitation of the solubility
differences between the =alts and the parent compounds, side products and/or starting materials by
techniques well known to those skilled in the art.

It will be appreciated that compountls of the present invention msy contain asymmetrio centers, These
asymmeiric centers may independently be in either the R or S configaration. Tt will be apparent to

A
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those skilled in the art that certain compounds of the invention may also exhibit geosmeirical
isomerizm. 1t is to be understood that the present irvention inclwdes individual geometrical fsomers
and sterooisomers and mixtares thereof, incinding racemioc mixtures, of compounds of Farmula (XVI)
hercinsbove, Snch isomers can be scparated from their mixtures, by the application or adaptation of
known methods, for example chromatographic techniques and recrysiallization technitmes, or they are
scparately preparod from the appropriate isomery of their intenmedistes. Additionally, in situstions
where teatomers of the compoends of Formmla (XV1) are pessible, the present inveation is intended to
include all tsatomeric forms of the compounds.

Partiontar BEshbodiments of the lavention

Ons particalar embodiment of the invention is & compound of Fonimula (XVT) whereinnis 1 to 3, 0r 0
when R? is carboxy, acid bioisostare, or -C(0)-NY'Y?, or a phanmacentically acoapteble s, hycdeate,
or actvaie thereof, a phamacoutically acceptable prodrog thereof, or & pharmeceutically acoeptable
salt, hydrate or solvaie of the prodrug,

One particular einbodishent of the invention is & compound of Formmla (XVI) whercinnis 1, ora
phamacentically accepiablo salt, hydrate, or solvate thereof, a phannacentically acceptuble prodrog
thereof, or 2 phattnaceutioally soceptable salt, kydraie or solvate of the prodimg.

Andther particular embodinment of the invention is a compound of Fonmula (XVI) wharein the
compound is of Forsmia (1);

N
& X

®

or & phattnaceutically accepiable salt, lndrate, or solvate thereof, a pharthacentically aoceptable
prodrug thereof, or a pharmacentically acooptablo salt, kydrate tr solvate of the proding.

Another particular eenboditnent of the itrvention is & compound of Fotmula (1) whereta:

Ris  R'SOy, R'SO., R'S-, R*-C(=0)-NH- or R*-50:-NH-;

R'is  alkyl, alkenyl or alkymyl, each of which is optionally sabetitoted by one or move aliphatic
group substituents,
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w22 “
sryl, heteroaryl, or heterocyelyl, each of which is optionally substituted by one or more ring
gronp substitoents, or
“NRR" when R is R'SOx;
R'is hydrogen,

aryl, heteroaryl, oycloalky), heterooyclyl, arylcycloalkyl, or oyclealkylaryl, each of
which is optionslly snbstituted by one or more ring group substitnents, or
alkyl, alkenyi or alknyl, cach of which is optionally substituted by ons or tnore
" R'is ‘hydrogen, alkyl; '
R*is  hydrogen, halo, alkyl, alkenyl, alkynyl, batoalkyl, or alkoxy;
R'is  aoyl, cyano, carboxy, acid bisisosters, -C(O)}-NY'Y?,
alkyl, which is optionally substitated by one or morw eliphatic gronp substituents, or
alkoxy, which is eptionally substituted by one or more aliphatic group substituents,
¥! and Y* are each independently hydrogen, alkylstfonyl, erylsulfonyl, arylamino,
heteroarylsulfony), heteroarylamino, or
alkyl, which is optionally substituted by one ore more aliphatic sabstifuent groups;
R'is  hydrogen, acyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, arylatkylsolfonyl, heteroarylsulfonyl,
heteroarylalkylsulfonyl, -C(O)}NY*Y?, -C(0)-O-Y",
alkyl, alkenyl or alkynyl, each of which is optionally substitated by carboxy, alkuxycarbonyl
oracyl, or
(Cr-Cy)-alkyl, alkenyl or alkynyl, each of which is substituted by hydroxy, alkoxy, amiro,
alkylamino ar dialkylamino;
'Y? and Y* are each independently hydrogen, or alkyl;
Y is alkyl;
R'is  hydrogen, halo, carboxy, cyano, titro, hydroxy, alky), alkenyl, allkyny}, haloalkyl, haloalkenyl,
haloalkynyl, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, haloalkexy, haloalkenyloxy or Laloalkynylexy;
RS and R7 are cach independently, hydrogen, or alkyl; and
R®is alkyl, which is optionally substituted by one or tmore aliphatic group substituents, or
aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterosyclyl, aryloyoloalkyl, cycloalkylaryl, heteroaryloycloalkyl,
or sycloalkyiheteroaryl, each of which is optionally substituted by one or mare ring
group substifuefits;
provided that when R! is arnino, then R* is hydrogen;
or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or solvate thereof, a pharmacentically acceptable
prodrug thereaf, or a pharmaceutically aceeptable salt, hydrate or solvate of the prodrug,

Angther parfisular embodiment of the invention 18 a componnd of Fornmla (T) wherein:
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Ris RSOy, R*-C(=0)-NH- or R™SO, - NH;
R'is  alky, aryl, arylalkyl, hotercaryl, heteroarylalkyl, heterooyclyl, or -NR'R"
R'is  hydrogen, cycloalkyl, heterocyelyl, arylcycloalkyl, cycloalkylaryl,
hetoroaryicyoloatkyl, cycloalkytheteroaryl,
aryl or heteroaryl, each of which is optionally substitzted by alkyl, halo or haloalkyl,
or
alkyl, which is optionaily substitited by cycloafiyl, aryl, or heberoaryl, whercin the
oycloalfkyl, aryl or heteroaryl is optionally subetituted by alky!, halo or
R"is  hydrogen or alkyl;

R'is  Iydrogen, halo, alkyl, haloalky! or afkoxy;

R*is  acyl, cyano, carboxy, acid bislsostare, -C(O)-NY'Y?,
mmmwwmmmmmmm
alkoxy, which is optionatly substituted by hydroxy, alknxy, amino, alkylsarin or
diafkylamino,
i"de’meaohhdapmduﬂyhydrogma&ylmlfmquﬂaﬂfonthumyhm

arylaniing, heteroarylamino, or _
alkyl, which is optionally sabstitwted by carboxy or alkoxycarbeayi;

R'is  Irydrogen, soyl, alkylsalfonyl, arylsnifonyl, arylalkyiseiony), heteroasylalkyl,
heteroaryisulfoayl, heteroarylalkylslfbayl, atylalkyl, -C(0)-NY*Y®, -C(0)-0-Y*,
alkyl, which is optionally substituted by carboxy, alkoxycarbonyl or acyl, or
(Cr-Cy)-alkyl, which ia submtitated by hydroxy, alkoxy, smino, afkylamino or dialkylamino;
Y’ and Y? arc each independently hydrogen or alkyl;

Y is alkyl;

K'is  hydiogen, halo, carboxy, oyano, nitro, hydroxy, alkyl, hatoalkyl, sfkoxy or haloalkoxy;

R® and X7 arv each fndependently, hydrogen or alky); and

R'is  aryl, hoteroaryl, cycloalkyl, heterocyclyl, aryloycloalkyl, or cycloalkylary;
provided that when R' is amino, then R* is bydrogen;

aawwmmammaww

prodrug thersof, or a pharmacentically acosptable salt, hydrate or solvate of the prodrug.

Another particular etbodiment of the invention is a compound of Forrmila (f) wherein:
Ris . R'SO,, R:-C(=0)-NH- or R:-SO,NH-;
R'is  alkyl, sryl, aryhalkyl, heterooyolyl, or NRR®
R'is - lydrogen, cycloalkyl, heterocyelyl, aryloyoloatkyl, cycloalkylaryl,
aryl, which is optionally substituted by alkyl, halo or haloslkyl, or

e SR ol
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alkyl, which is optionally subsiteiol by oyclodlkyl or sryl, whercie the aryl s
optionaily sobstitated by alikyl, balo or haloalkyl;
R*is hydrogen or alkyl;
k'is  hytrogem, halo, alkyl, haloafkyl or alkexy;
B is  acyl, oyuno, catboxy, acid bickostars, -C(O)-NY'Y?,
slkyl, which optionnlly suhetXutcd by ydruxy, slkexy, aging, alkylksioo or dislkylamino, or
sikoxy, which iy optionally substitted by hydroxy, alkoxy, anvino, alkylaning or
dalkytaming,
Y' and Y* sro cach independently hiydiogen, alkylsalforyl, arylsulfonyl, srylamino, or
alkyl, which is optionally subetitutert by carboxy or alkyxyoscbosyl;
R'is hydogre, sayl, slkyimifoayl, aryisifbayl, arylaikyicifhayl, arylaikyl, -C(O)-NY'Y’,
-C(0)-0-Y",
alkyl, which is optionally substituted by omvboary, aliycarboayl or acyl, or
(Cr-Co)-alkyl, which is substitutex by hydroxy, alkoxy, amino, afkylemino or dialkylaming;
Y* ead Y* are each independently rydrogen or alkyl;
Y*is alkyl;
R’is  hydrogen, halo, carboxy, cyano, sitro, hydroxy, afkyl, mioalkyl, ativecy or beloaliray;
R snd R? st each independently, hydrogen or aikyl; aad
R'is  alkyi, aryl, oycloaikyl, heterocyclyl, atyloycloalkyl, or cycloalkylaryl;
provided that when R' is amino, thea R* is hydrogen;
or & phetineceatically acocptable salt, hydrate, or solvate thereof, a phatmaceutically scceptsble
prodiug theroof, or a pharmaceatically acooptahle salt, hrydrate or solvate of the prodemy.

Another paticular embodirhent of the invention is a componnd of Fortala () wheraih R is R'SO,-, or
a phartiacantically sccupiebic selt, Iydrats, or solvate therof, 8 phantwooatically scceptable prodrog
thereoZ, or a phartaatentioally soceptabie salt, hydeate or solvate of the prodiag.

mwmw&mmm@mmnnn‘s&
2ad R i -NR'R", or a pharinacoutically scooptable sl hiydende, or solvate thereof, a pharmacestionlly
acooptable prodreg thereof, or s phatmacenticaily scceptable sult, hydrate or solvate of the proding.

Anoter paetioulsr aisbodiment of the invention is s compoond of Fortnia (1) wherein:
Ris  R'SO,;

Ris NRRY

K'is  oycloaltyl, heterotyclyl, rylcycloalkyl or cycloalkylaryl; and

R"is  Mydrogen or alkyl;
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or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or solvate thereof, a phannacentically acoepiable
prodrug thereof, or a pharmacenticaily acceptable sait, hydrate or sojvate of the prodrug,

Ancther particular embodiment of the invention is a compound of Formnla (I) wherein:

Ris RSO, R' {5 NR'R®, R’ is oyeloalkyl, and R* is hydrogen or alkyl, or & pharmacentically
acceptable salt, hydrate, or solvate thereof, 8 phaymaceutically ascepteble prodrug thereof, cra
pharmaceutically acoeptable salt, hydrate or solvate of the prodrug.

Agother particular-embodiment of the invention is a compoand 6f Formmla () wherein R is R:-SOx
NH-, or a pharmaceutically accepteble salt, hydrats, er solvate thereof, a pharmaceutically acceptable
prodrug thereof, or a pharmaceotically acceptable salt, hydsate or solvate of the prodrug.

Another particolar embodiment of the invention is a compounsd of Fornmiz (T) wherein R? is halo, ora

pharmaceutically acceptehle salt, kydmte, or solvate thereof, a pharmacentically acceptable prodrg
thereof, or a pharmacentically acceptable salt, hydrate or solvate of the prodmg.

Another particular embodiment of ths invention is a compound of Parmmla () wherein R? ia chloro, or
a pharmacentically acceptable salt, hydrats, or solvate thereof, a pharmasentically aceeptable prodmg
thereof, or a pharmacentically acospieble salt, hydrate 6r sojvate of the prodmg.

Another particular embodiment of the invention is a compound of Fosmmla (1) wherein R? is alkyl,
alkoxy or haloalky), or a pharmaceuntisally acceptablo salt, hydrate, or solvats thercof, a
pharmaceutically acceptable prodrog thereof, or a pharmacestically acoeptahle salt, hydete or solvate
of the prodrug.

Another particalar embodiment of the invention is a compound of Formnla (I) wherein R? is methy),
methoxy or -CPs, or a pharmacentically acceptable salt, hydrate, or solvate thereof, a pharmaceutically
accepiable prodrug thereof, or a pharmacenticatly acceptable salt, Hydrats or solvate of the prodrog,

Angther particular emmbodiment of the invention is a compound of Fornmula () wherein R is -C(0)-
NY'Y?, carboxy, acid bisisostere; or alkyl substituted by hydroxy; or a pharmacentically acoeptable
salt, hydrate, or solvats thereof, a pharmasentically acceptable prodrug thereof, or a phasmaceutically
acceptahle salt, hydmts or solvate of the prodrug,
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or a pharmaceutically avceptable salt, hydrate, or solvate thereof, a pharmacentically acosptable
prodrug thereof, or a pharmaseutically acceptable sali, hydrate or solvate of ths prodrog.

Another partienlar embodiment of the invention is a compound of Formm!a (1) wherein R* is hydrogen,
alkyl or arylalkyl, ar a pharmaseutically acceptable salt, hydrate, or solvate theveof, a phaymacentically
acceptable prodrug thereof, or 8 pharmaceutically acceptable salt, hydrate or solvate of the prodrug.

- Another particular embodiment of the thvéntion is a compound of Formmla (T) wherein R iy hydmgan,

or a pharmacentically acceptable salt, hydrete, or solvate thereof, a pharmaceutically acceptable
prodiug thereof, or a pharmaceatically acceptable salt, bydrate or solvate of the prodrag.

Another particular emboditnent of the invention is a compound of Formala (T) wherein R’ iz bydrogen,
alkyl, alkoxy, hydroxy, halo or haloalkoxy, or 8 pharmacentically accepiable zalt, hydmte, or solvate

thereof, a pharmacentically acceptable prodrag theresf, or a pharmacoutically acoepieble salt, hydrate
or solvate of the prodrug,

Another particular embodiment of the invention is a compound of Formula (I) whercin R® and R? are
both hydrogen, or a pharmacentically accsptabls galt, kydrate, or sulvate therenf, 2 pharmaceutically
acceptable prodrog thereof, or a phamaceutically acceptable salt, hiydrate or solvate of the prodmg,

Another particular embodiment of the investion is a compound of Fomula (I) wherein:

Ris RSO

R'is -NRRY

Ris  halo;

R'is  C{O)-NY'Y?, carboxy, acid bioisosters; or alkyl substitnted by hydroxy;

R'is  hydrogen, alkyl or arylalkyl;

R%is  hydrogen, alkyl, alkoxy, hydroxy, halo or haloalkoxy; and

R® and R are both hydrogen;

or a pharmacentically acceptuble salt, hydrate, or solvate thereof, a pharmaceutically acceptabls
prodmug thereof, or a pharmacentically acceptable salt, hydrats or solvate of the prodrug.

Another particular embodiment of the invention is a compound of Formnla () wherein:
Ris R!SOx;
R'is -NRR%

R'is  cycloalkyl, heteroeyslyl, aryloycloalkyl, sycloalkylaryl, or

£
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alkyl, which s optionaily ssbetitited by cycloalkyl or aryl, wherein the aryl is
optionafly subetitated try haloalkyl;
R*is - hydrogen or alkyl;
Ris  halo
Ris  -C{O)-NY'Y?, carboxy, or acid bioisostre;
Y' and Y° are cach independently hydragen, alkylsulfoayl, erylsifonyl, or alky] sabetituted by
carboxy or alkoxycarboayl;
K'is irydrogen, alkyl or arylalkyl;

- Ris- hydrogen, alkyl, aliony, bydrexy, halo or haloalkoxy; and

R and R aro both hydrogen;
or & pharmwoentically soceptable sakt, hydrate, or stlvate thereof, a pharmacoutically acooptable
produg thereof, or a pharmaceutioally scceptable seilt, hrydrate or solvaie of the prtdeug.

Another partioulsr embodiment of the fnvention is a cotpound of Formula () wisweln:
Ris R'SO;
R'is pipeddiny, or -NR'R
R'is  Yydrogen, oyclcheptans, cyclohsptane-methylens, cyclobexsne, cyclohsxane-
metiryione, cyolobexanc-ethyleno, cyclopentans, bicyclof2.2. 1Theptanc, indanyl,
phenryl, teteshrytiropyranyl, tricyclof3.3.1.13.7decano-methylone, methyl, isopropyl,
isopeatyl, n-hexaery), benzyl, or 4-trifisorometiryl benzyl;
R'is  hydrogen or thethyl;
Rlis chlom;
Kis  emtboxy, -CH-OH, -C(0)-NHL, -C{=0)-NH-80,-CH,, 5-0x0-4,5-dilydro-1,3 4-onadinzol-2-

7 ‘S’H';L _g’ﬂ‘){‘._@-ﬂ_u_o or
10,

R'is  hydrogen, swthyl or beazyl;

K’is  hydrogon, chloro, hydroxy, tethyl, inopeogyl, t-butyl, methoxy dr trithanrotmthoxy; and

R* 20d k7 sre both hydrogen;

ar a phertunecutically scceptshie sak, hydmte, or solvate thervof, .wm
prodreg thevoof, or a phatimcoatically sccrpteble sal, Iydinie or solvste of Bie prodivg.
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Ris R'SOx;
Riis MR
R'is WMMM
 cycloliexanc-eirylens, cyclopiatens, bicyclo[2.2.1]beptane, indsnyl,
tetrahydropyraayl,
' W&{S.Sluwwwmwcr#
- tiifinorsetiyl-benzyl;
R*is hydmgen or hethyl;
Ris  chilowo;

R'is M,MWJMIMWM‘ _c_u‘i‘
. 1+

_C—“;;:)-'—E‘H‘H‘O - Jw—‘ﬁ{‘};

R'is  bydrogen, methyl or Banzyl;

R'is  hydogen, chioro, hydroxy, teethyl, isopropyl, s-butyl, methoxy ar trifinoromethoxy; and

R’ s0d R are both hydrogen; _

or & phariaceutically acceptable salt, hydratn, or solvate thereof, a pharmaventioally acoeptablo
prodiug thereof; or a pharmaceutically scceptable salt, hydrate or solvate of o prodrug.

mmmammmwmmm&w
is of Foreomia (A0):

il

0o

@
or 8 pharmeceutically scotpesbie salt, hydmta, or solvals thereof, a phanmacesticelly sccapteble
prodeug thexeod, or & phartmacentically acceptable selt, Iydrato or aolvate of the prodreg. |
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Another particular embodiment of the invention is a compound of Formmla (I) whersin R? is
cycloalley], heterocyclyl, aryloycloalkyl or cycloalkylaryl, and R” is hydrogen or atkyl; ora
Phanmnacentically acoeptable salt, liydrite, ar solvate thereof, a pharmaceutically aceeptzbles prodrag
thereof, or a pharmacentically accepiable salt, irydrate or solvats of the prodrug,

Another particular embodiment of the invention is a compound of Formula () wherein R’ is
cycloalkyl, and R** is hydrogen or alkyl; or 8 pharmaceutically acceptable salt, hydrats, or solvate
ﬂ:mﬂnphmmmmﬂmﬂyamptaﬂem&ngﬁmmﬁmaphmmﬁcaﬂymwpﬁbhm&hy@e |

" or solvats of thé prodmg.

Another particutar embodiment of the invention is a compound of Formmla (IT) wherein R? is halo, or 2
pharmaceutically eccepiahle salt, hydrats, or solvate thereof, a pharmacentically acceptabls prodmg
thereof, or e pharmaceutivally avceptable salt, hydmte or solvate of the prodrag.

Another partisular embodimet of the invention is a compound of Formula {IT) wherein R? is chloro, or
a pharmaceutically acceptable salt, hydrats, or solvate thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, or a phanmacentially accepteble salt, hydrate or solvate of the prodrug.

Angther particular embodiment of the invention is a compound of Formmala () wherein R? is alkyl,
alkoxy or haloalkyl, or a pharmacentically acceptable salt, hydrate, or solvats thereof, a
pharmaceutically acceptable prodrug thereof, or a phanmeccutically aceeptable salt, hydrate or solvate
of the prodrug.

Ansther partionlar embodiment of the invention is 2 compound of Formula (I1) wherein R? is methy),
methaxy or -CFy, or a pharmacentically acceptable salt, hydsate, or solvate thereof, a pharmaceutically
acceptahle prodrog thereof, or & pharmaceutically accepteble salt, hydrate or solvate of the prodrug,

Another particular embodiment of the fnvention is a compound of Formmla (If) wherein R® is
-C(O)-NY'Y?, carboxy, acid bioisostere; or alkyl substituted by hydroxy; or a pharmaceutically
acceptable salt, hydrte, or solvate thereof, a pharmacentically acceptable prodrug thereof, ara
phermacentically acceptable sult, hydrats or solvate of the prodrog.

Another particular embodiment of the invention is a compownd of Forrmula (1) wherein R® is—COOH,
maﬂmmﬁmﬂymﬁbhm&hy&ﬂqmmwaphmwmimﬂymhb
moﬁugﬁmﬂmaphmaumﬂmﬂyampmmem&hy&mmmmof&cm
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Auother particular embodiment of the invention is 8 compound of Formnla (If) wherein R* is
hydrogen, alkyl or arylalkyl, ar & pharmacentically acceptable salt, hydrate, or solvats thercof, a
phurmaceutically acoeptabls prodrag thereof, or a pharmacentically acceptahle salt, hydrate or solvate
of the prodrug. )

Amwmmmwmmmﬂmhammﬁpmmwmn‘h
hydrogen, or a pharmacentically accepinble zalt, hydrate, or solvate thereof, 8 pharmacsutically |
wwpmbhpmdmgﬁmmﬂmaphammmﬂmnywwpmmamh,hydrmmmlmofﬂwm

Another particular embodiment of the invention is 8 compound of Formmla (II) wherein R is
hydrogen, alkyl, alkoxy, hydroxy, halo or haloalknxy, of a pharmaceutically acceptable salt, hydrate,
or salvate thereof, a pharmacentically acceptable prodrug thereof, or a pharmaceutically acceptable
mmmmmamm

Another particular emboditnent of the invention s 8 componnd of Formula (IT) wherein:
R'is  cycloalkyl, heterosyalyl, aryleycloalkyl, cycloalkylaryl, or
alkyl, optionally substituted by cycloatkyl or aryl, wherein the aryl is optionally substituted by
haloalkyl;
R"is hydrogen or alkyl;
R'is halo;
R'is -C(O}NY'Y?, catboxy, acld bioisosters; or alkyl substituted by hydroxy;
R'is hydrogen, alkyl or erylalkyl; and
R*is  hydrogen, afleyl, alloxy, hydroxy, halo or batealkoxy,
or a phanmacentically acceptable salt, hydrete, or solvate thereof, a pharmaceutically acceptahle
prodmug thereof, or a pharmacentically acceptable salt, hydrate cr solvate of the prodrug-

Another particular embodiment of the invention is a compound of Formula (1) wheredi:

R'is  cycloalkyl, heterocyclyl, arylcycloalkyl or cycloalkylaryl, ar alky! or alkyl substituted by
cycloalkyl;

R'is hydrogen or alkyl;

R*is  halo;

R'is -C(O)-NY'Y? carboxy, or acid bioisosters;
Y! and ¥? are each independently hydrogen, alkylsulfonyl, srylsnlfonyl, or alkyl substituted by

carboxy or alkoxycarbonyl;
R'is hydrogen, alkyl or arylalkyl; and
R*is  hydrogen, alikyl, alkoxy, hydroxy, halo or haloalkoxy,
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[2-(3-Cyclohexylsulfamoyl-4-methyl-phenyl)-1H-indol-3-yl]-acetis acld, Example 10(k);
[2-(3-Cyclohexylzulfamoyl-S-trifluorornethyl-phenyl)-1H-indol-3-yi]-acetic actd methy] ester,
Example 11;

[2-(3-Cyclohexylsulfamoyl-5-trifinoramsthyl-phenyl)-1H-indo)-3-y1}-acetls acid, Examplo 12;
[2-(3-Benzenesulfonylamino-4-chloraphenyl)-1H-indol-3-yI]-acstic actd, Bxampls 13;
{2-[4-Chloro-3{cyvlohexanecarbanyl-amino)-phenyl]-1H-indol-3-yl}-acetic ecid, Example 14;
2~{4-Chloro-3-cyclnhexylsnlfamoyl-phenyl)-1H-indole-3-carboxylis acid, Example 15; or
2-(4-Chloro-3-cyclohexylsulfamoyl-phenyl)-1H-indole-6-carboxylic acid, Exampls 16;

or a pharmacentically acceptable ester prodrug thereof, '

1t is to be understood that this invention covers all appropriate combinations of the particular
embodiments referred thereto,

The compounds of present invention and the intermediates and starting materials used in their
preparation are named in accordance with IUPAC rales of nomenclaiure in which the characteristio
groups have decreasing priority for citatien as the principle group as follows: acids, esters, amides, els,
However, it is understood that, for a particalar compound referred to by both a strustural Fortmmls and
&8 pamenclature nams, if the stroctaral Fermata and the nemenclature pame are instasistent with each
othm'.ﬂlemusMglFomnlamkmﬂmprmdmmtbsmmmdmm

The compounds of the invention exhibit prostaglandin D2 receptor amagonist activity and are ussful
es pharmacological asting agents. Accordingly, they are incorporated into pharmacentical
compositions and wsed in the treatment of patients suffering from certain medical disorders.

Compumﬂswﬂﬁn&smofﬂwmhvenﬁmmmmmmofﬂmmmmm,
acoording to tests described i the literatare and described in phanmacological testing section
hereinafier, and which tests rasults are belisved to comelate to pharmacological activity in humzts and
other mammals. Thus, in a finther embodiment, the present invention provides compounds of the
invention and compositions containing compounds of the fnvention for use in the treatment of a
paﬂdﬂmﬁeﬂngﬁm,mmbjaﬂﬂcmdiﬂmwﬁuhmbemmwmaﬂnﬂmmﬂmoﬁ
PGD?2 antagonist. For example, compounds of the present fnvention could therafore be useful in the
Mﬁamﬁm-mmmmbmmwm,wam(m
mwmwmmmmmmmmy
systemic thastocytosis, disarders accompanied by systemic mast cell activation, anaphylaxis shock,
honnhommﬁcﬁnn,hmhﬂgmﬁmﬁmmdimmmﬂﬂpaﬂeﬂbyﬂcb(mhmmpic
dmaﬁﬂsmdmﬁmﬂa).dimm(mhmmmdmwm,hfwﬁmm



mm)wmﬂmmmmuofmwwmma
as scratohing and beating), inflarmmation, chromio obatmetive polmonnry disseses, ischemic
reperfusion injury, cerebrovascular accidant, chronic thenmetoid arthritia, pleorisy, uicarstive colitls
and the like. ’

wd&mhm“mmmwmmamw
with:
(i) antihistemines, snch as fexofenadine, lorstadine and citirizine, for the trestment of allergic rhinitis; -

+ - ~(if) Ioukntrienc artngonists sich a6 inontolfokest end zafirtnkast, fior the treatoent of silargic rhinitis,
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COPD, aliergic dermatitis, alergic conjmctivitis, eto - please specifically refor to the cleims in WO
01/78697 A2;
mmmm«mwmmﬁuwumm
allergic dormatitis, allergic confunctivitis, etc; |

(iv) antilistemines, sach as fexofonading, loratadine and citirizine, for the treatment of asthma, COFD,
allorgio dertoatitis, allorgio conjunctivitis, otc;

(v) FDB4 (Phosphodicsterane 4) inhibitors, such as roflumilast and cilosilast, for the treatment of
astdma, COPD, allergic darmatitis, allergic conjenctivitia, eic; or

(vi) with TP (Thrémboxane A2 receptor) or CYTh2 (chemoettractant roceptor-homologous moleculs
expreased on Th2 cells) antagonists, such as Ramatrobran (BAY-u3405), for the treatment of COPD,
allergic deematitis, sllergic conjunctivitis, etc.

A speoial embodiment of the therspeatic mothods of the present invention is the treating of allergic
thinitis,

Another special embodiment of tho therapentic methods of the present invention is the treating of
bronchial asthma,

According to a farther feature of the inrvention thers is provided a thethed for the treattoent of &
hunian, or snimal pationt suffering from, or sulject to, conditions which can be ameliorstod by the
adeuinistration of a prostnglandin D2 receptor antagonist, for exatple conditions as herolsihefore
devcribed, which comprises the adminishation to the patient of an effective amownt of componnd of
the ittvention or a composition containing & costrpound of the inventidn. “Rifective ainount™ is meant
$0 describe an amount of componnd of the prosent invention offective as a prostaglandin D2 receptor
sntagonist and thos producing the desired therapentic sffect.

LN ,..,.1-1;_;? ,_,&H“ .
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References herein to treatment should be understood to include prophylactic therapy as well as
treatment of established conditions,

The present invention also includes within its scope pharmaceutical compositions comprising at least
one of the compounds of the invention in admixture with a phermaceutically acceptable carrier.

In practice, the compound of the present invention may be administered in pharmacentically
acoeptable dosage form to umans end other anfmals by topical or systernic administration, inclnding
ora); inhalational; rects), nasal, buccal, sublingual, veginal, colonic, parenteral (including
subcutaneous, intrammscular, intravenous, intradermal, intrathecal and epidaral), intracisternal and
intraperitoneal. |t will be appreciaied that the prefirred route may vary with for example the condition
of the recipiemt.

“Pharmaceutically aceeptable dosage forms”™ refers to dosage forms of the compound of the invention,
and includes, for cxample, teblets, dragées, powders, elixirs, syraps, liquid proparations, including
suspensions, sprays, inhalants tablets, lozenges, enmlsions, solntions, gramles, capsules and
suppositories, as well es liquid preparations for injections, inoluding liposome prepamations.
Techniques and formmlations generally may be found in Remington's Pharmarentical Sciences, Mack
Publizhing Co., Baston, PA, Iatest edition.

A particalar aspect of the invention provides for a componnd according to the present invention to bo
administered in the form of a pharmacentical composition. Phannaceutical compositions, eccording to
the present invention, comprise compounds of the present invention and pharmacentically acceptable
carricrs,

Pharmaceatically ecceptable carricrs incinde at lsast ane component selected from the group
compriging pharmasentically acceptable cariiers, dilnents, coatings, adjuvants, excipients, or vehicles,
guch 23 preserving agents, fillers, disintegrating agents, wetting agents, emnlsifying agents, emnlsion
stabilizing agents, suspending agents, fsotondc agents, swestening agents, flavoring agents, perfiming
egents, coloring agents, antibacterial agents, antifimgal agents, ofher therapentic agents, lnbricating
agens, adsorption delaying or promoting agents, and dispensing egents, depending on the natare of the
mode of administration and dosage forms,

Exemplary suspending agents includs ethoxylated isostearyl alcohols, polyoxysthylens sorbitol and
mmmmmmmmmmmmma@mm
tragacanth, or mixinres of theso mnbstances.
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Exemplary sntibacterial and antifungal ageats for the preveation of the action of microorganisms
inclnde parsbens, chiorobutanol, phenol, sorbic acid, and the Hke,

Exemplary isotonic agenis inclnde sugars, sodum chioride, and the Hie,

Exeinplary adaorption delaying agents to prolong sbeception incinde aluminum monostoarate snd
gelntin.

Exeinpiary adsorption promoting agents to enhance sheorption include dimethy! salfoxide and related

analogs.

Exenplary diluents, solvents, vohicies, solubilizing agents, emuirifiers and emulajon stabilizers,
include water, chlorofixmn, sucrose, ethanol, isopropyl alcohol, ethiyl carbonate, etiyl acetate, benzyl
aicohol, tetrabrydroforfuryl alcohol, benzzyl benzoats, polyols, propyiene giycol, 1,3-butylens glycol,
glycerol, polyothylene giyvols, dimetiryiformamide, Twoen® 60, Span® 60, cotostearyl alcohol,
myristyl alcohol, glyceryl mono-stearsic and sodium laury! sulfiste, fatty acid esters of sorbitan,
vegetable oils (sach as cottonseed oil, groundnet oil, com germ oil, olive oil, castor oil and seeame oil)
and injectsble organic esters such a3 ethyl oloats, and the ke, or snitsble mixtnres of those substances.

Exctoplary excipicats inclade Iaciose, tilk sogar, sodinm cityate, calcium carbonate sad dicalcint
phosphate.

Exemplary lnbricants inclode magnesinth stosrete, sodint laaryl solfate, talc, as well as high
molecular weight polystirylone glycols.

The choice of phartnaceutical acoeptabie carrier s generally dotesmined in sccordsnce with the
cheznical propertiea of the active compound such as sclubility, the particulsr mode of administration
and the provisions to be observed in pharmacentical practice,

Pharmscentical compositions of the present invention saitsble for oral administeation may be presented
as discrete units such ez a solid dosage form, such ag capsules, cachety or iablets each contsinfng a
predetertined amount of the sctive ingredient, or as a powder or grasules; s 2 liguid dosage form
such as 4 solution or & suspension in an squeons Kquid or 8 non-aqeoone liquid, or ss an oil-in-water
Tiquid emmixion or & water-in-oil liquid exmlsion, The active ingredient niny also be presented ss a
bolus, eloctuary or pmite.

SR A O R
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“Salid dosags form™ means the dosage fonm of the compound of the invention is solid form, for
example capsoles, tablels, pills, powders, dragées or grrmies. In such solid dosage forms, the
compound of the fnvention is admixed with at lesst one inert customary exciplent (or carrier) such as
sodium citrate or dicaletumn phosphate or (a) fillers or extenders, as for exampls, starches, lactoss,
engrose, glucose, meammitol and eilicis ecld, (b) tinders, 25 for exampls, cavboxymsthylealinloss,
alginates, gelatin, polyvinylpyrrolidens, sucrose and acacis, (c) knmestauts, as for exampls, glycerol,
(d) disintegrating agents, as for exampls, agar-agar, caleium carbonate, potato or tapioca starvh, alginic
‘oid, certain complex sllicates and Ne;COs, () saluticn retardérs, es for exampls pavafiin, (f)
ebsorption accelerators, as for example, queternary ammoniom componnds, (g) weiting agents, as for
example, cety! aloohol and glycerol monostearate, (h) adsorbents, as for exarmple, krolin and bentonite,
(1) Inbricants, ea for example, talc, calcium stearats, megnesinm stearate, solid polyetiylens glycols,
sodium lauryl sulfits, (7} opacifying agemts, (k) buffering agents, and agents which releaso the
compounsd{s) of the invention in a cerinin part of the intestinal tract in a delayed manner.

A tablet may be made by compression or molding, optionally with ons ar more accessory ingredients.
Compressed tables may be prepared by compressing in a suitahle machine the active ingredientin a
free-flowing form such as a powder or gramnles, optionally mixed with a binder, Inbricant, fnert
diluent, pressrvative, surfice active or dispersing egent. Excipients such es Iactoss, sodivm cifrete,
calcinm carbunate, dicalcium phisphato and disintegrating agents such as starch, alginic aclds end
certain complex silicatss combined with Intricanty such es magnesinm stearate, sodium lauryl sulfate
and talc may be vsed. A mixture of the powdered compeunds moistened with an inert liquid diluent
tnay be molded in a saitable machine to make molded tablets. The tablets may optionally be coeted or
scored and may be formmlated =0 as to provide slow or controlled release of the active ingredient
therein,

Solid compasitions may also be employed as fillers in soft end hard-filled gelatin capsules using such
excipients as lactoss or milk sugar as well as bigh molecular weight polyethylene glycols, and the like,

If desired, and for more effective distribution, the compouttds can be microencapsulated in, or attached
to, a slow releass or targeted delivery systems such 2s 8 biocompatible, bibdegradahle polymer
matrices (e.g., poly(d,!-astide co-glycolide)), liposomes, and microspheres and subcatanecously or
igtratmscalarly infested by a technique called snbeutrnesns or intrenuscular dspot to provide
contirnpus glow release of the compomnd(s) for a period of 2 weels or longer. The compounds may be
sterilized, for example, by filtration through a bacteris-retaining filter, or by fncorparating sterilizing
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agents in the form of sterils solid compesitinns that can be dissolved in sterile water, or soms other
sterilo injectable medinm tmmediately before use,

“Liquid dosage form® means the dose of the astive compound to be administered to the patient is in
ligutd form, for, example, pharmaceutically esceptehlo emmlsions, solutions, suspensions, syrups and
elixirs, In eddition to the active compounds, the liquid dosage forms may contain inest dilnents
commionly used in the art, such solvents, solubilizing agents and emmlsifiers.

suspension.

Pharmecentical compositions suitable for topical administration smeans formmlations that are in a form
suftuble to be administered topically to a patient, The formu!lation may be presented as a topioal
oinhment, salves, powders, sprays and inhalants, gels (water or alcohol based), creams, as is generally
known in the axt, or incorparatesd into a matrix base for applicatiom in & patch, which wonld allow a
contvolled release of compound throngh the tranzdermal barrier, When formmlated in an ointmemt, the
ective ingredients may be employed with either a paraffinte or a weter-miscible ointment base.
Alternatively, the active ingredients may be formmlated in a croam with an ofl-in-water creatn base.
Formmlations saiteble for topicel administration in the eye include eys drops wherein the active
ingredient is dissolved or suspended in a suitable carrier, especially an aqueous solvent for the active
iIngredient. Forramlations suitable for topical adminiztration in the mouth fncluds lozenges comprising
the active ingredient in a flavored basis, usually sucross and acacia or tragacanth; pastilles comprising
the active ingredient in an inext basis such as gelatin and glycerin, or sucroge and acatia; and
mouthwashas comprising the active ingredient in a suitable liquid carrier,

The ofly phaso of the enmision pharmacentical composition may be constitnted from known
ingredients in a keown marmer. While the phase may comprize merely an enulsifier (otherwise
known as an enmlgent), it desirably comprises a mixture of at least one ermlsifier with a fat or an 6il
or with both a fat and an oil. In a particalar embodiment, a hydrophilic emnlsifier is inclnded together
with a lipophilic exmlsifier that acts as a stabilizer, Together, the emulsificr(s) with or without
stabilizer(s) make up the emmixifying wax, and the way together with the ofl and fat meke up the
enwlsifying ointment base which forms the oily dispersed phase of the cream formulations.

If desired, the aqueons phase of the cream base may inclnde, for example, 4 least 30% w/w of a
polyhytric aloohol, Le. an alsohol having two or more hydroxy groups such as propylens glycol,
bntane 1,3-dlol, mannitol, sorbitol, glycern] and polyethylene glycol (tucluding PEG 400) and mixtures
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thereof, The topical formulations may desirahly insiunds a componnd thet enhances absorption or
penetratton of the active ingredient through the aldn or other affected areas.

The choice of suitable oils o fiais for 8 composition s hased on achiaving the desired properties. Thus
a cream shonld preferably be a non-greasy, non-statning and washable product with suiteble
consistency to avoid leaknge from tubes or other containers, Straight er branched chain, mono- or
dibasic alkyl esters such as di-isopropy] myristate, decyl olsats, isopropyl palmitate, buty) stearats,
Zﬁﬂlymﬂylsz:dHEmaMmdofbmmhdchdnmkmwnmCmdmochPmybam
These may be used alons or fn comblnation depending on the froperties required. Altamnatively, high
melting point fipids such es white soft paraffin and/er liquid paraffin or other mineral ofls can be used.

Pharmecentical commpositions suitable far recte] or veginal administrations means fonmulations that are
in a form suitable to be admintstered rentally ot veginally to a patient and containing at least one
compound of the invention. Suppositories are a partienlar form for such formutations that can bo
prepared by mixing the compounds of this fnvention with suitable non-irritating excipients or carriers
guch as cocoa butter, polyethylens glycol or a supposttory wax, which are solid at ordinary
temperatures but liquid at body temperature and therefors, melt in the rectum or vaginal cavity and
release the active component.

Pharmacestical contposition edministered by injection may be by transmmscular, intraventus,
intraperitoneal, and/or subcutaneous injection, The compositions of the present invention are
formulated in liqnid solntions, in panticular in phystologically compatible buffers such as Hank's
solution or Ringer's solution, In additton, the compositions may be fornmlated i solid forh end
redissolved or suspended immedistely prior to use. Lyophilized forms ere also inciuded. The
formulations are sterile end include exmlisions, suspensions, equeous and non-aquesus injection
golutions, which may contain suspending agents and thickening agents and anti-oxidants, baffers,
bacteriostats and solutes which render the formmlation isotonic, and have a suitably adjusted pH, with
the blood of the intended recipient.

Pharmaceutical composition of the present invertion sniteble for nasal or inhatationa) administration
means compositicns that ars in a form saitable to be administered nasally or by inhalstion to a patient.
The compoesition may contain a carrier, in a powder form, having a particle size for example in the
range 1 to 500 microns (inclnding particls sizes in a range between 20 and 500 nricrons in increments
of 5 microng such as 30 microns, 35 microns, etc.). Suitable compositisns wherein the carzierisa
liquid, for administratioh as for example a nasal spray or as nasal drops, inclnds aqueous or aily
solutions of the active ingredient, Compositions suiteble for serose] administration may be prepared
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accarding to conventional methods and may be delivered with other therapeutic agents, Metered dose
inbalem are useful for administering compositions according to the invention for an tnhalational
thecapy,

Astaal dogage levels of active ingredient(s) in the campositions of the tavertion may be varied so as to
obiain an amoms of ective ingredient(s) that i (arv) effective to obiain a desired therapentic response
for a pastionlar compasition and method of edministretion for a patient, A eslected dosage level fop
eny particular patient therefore depends upon g variely of factors including the desired thermpeutic
effect, an the routs of edmiinistration, on the desired duretion of treatment, the etiology and sovesity of
the diseass, the patient’s condition, welght, sax, diet and ags, the type and potency of cach active
ingredisnt, vates of ebsorption, metabolism and/or excretion and other factoms.

Total daily dose of the compounds of this invention administered to a patient in single or divided doses
may be in amounts, for example, of from ahout 0.001 to shont 100 mg/kg body welght daily and
preferably 0.01 to 10 mg/fkg/dsy, For example, in an adull, the doses are generally from abowt 0.01 to
about 100, preferably about 0.01 to about 10, mg/kg body weight per day by inhalation, from aboat
0.01 to ehout 100, preferably 0.1 to 70, more espesially 0.5 to 10, mgfkg body weight per day by oral
administration, and from about 0.01 to about 50, preferably 0.01 to 10, mg/kg body weight per day by
intravenoos afministration. The percentage of active ingredient in a composition may be varied,
though it shonld constitute a proportion such that a suitabls dozage shall be obtained. Dossge unit
compesitions may contein such amounts of sach submaltiples thereof a3 may be used to make up the
daily dose, Obvinusly, scveral unit dosage forms may be administered at sbout the same time, A
dosageinay be administered as frequently as necessary in order to obtain the desired therapentic effect.
Some patients may respond rapidly to a higher or lIower dose and may find much weaker maintenznee
doses afequate. For other patients, it may be necessary to have lopg-term treatments st the rate of 1 to
4 doses per day, in eccordance with the physiological requirements of each particular patient. It gocs
without saying that, for other patients, it will be necessary to prescribe not more than one or two doses
per day.

The formulstions can be prepared in unit dosage fonn by any of the methods well known in the et of
pharmacy. Such methods include the step 6f bringing into assoaiation the active ingredisat with the
carrier that constitutes one or mare accessory ingredients, In general the formulations are prepared by
unifoeraly and intimately bringing into association the active ingredient with liquid carriers or finely
divided solid canriers or both, and thes, if necessary, shaping the prodnst.



10

15

20

WO 2006/081343 PCTUS2006/002736

The formmlations may be presented in unit-doge or multi-dose containers, for example sealed ampoules
and vials with elastomeric stoppers, and may be stored in a freeze-dried (lyophilized) condition
requiring only the addition of the sterile liquid carrier, for example water for injections, immediately
priar to vse. Extemporaneous injection solntions and suspensions may be prepared from sterile
powders, granules and tablets of the kind previously described,

Compounds of the invention may be prepared by the epplication or adaptation of known methods, by
which is meant methods used heretofore or deseribed in tho literaturs, for example those described by

" R.C. Larock in Comprehensive Organic Transformations, VCH publishers, 1989,

In the reactions described hereinafier it may be necessary to protect reactive fanctionsal groups, for
example hydroxy, amino, imino, thio ar carboxy gronps, where these are desired in the final produost,
to avold thelr unwanted participation in the reactions. Conventional protecting groups may be used fn
ascordance with stundard practice, for examples see T.W., Greemo and P, G, M. Whts, Protecting
Groups in Organic Synthesis, 3rd editton, John Wiley & Sons, Inc,, 1999, Suitable amine protecting
groups includs sulfonyl (e.g., tosyl), acyl (e.g., benzyloxysarbonyl or t-butoxyoarbonyl) end arylalkyl
(e.g., bemzyl), which may be removed by hydrolysis or hydrogenolysis as appropriate. Ofher suttable
amine protesting groups include trifinoroacetyl [-C(=O)CF3] which may be removed by base
catalyzed hydrolysis, or a solid phase resin bound benzyl group, such as a Merrifield resin bound
2,6-dlmethoxybenzyl group (Ellman linker) or  2,6-dimsthoxy-4-{2-

(polystyrylmethoxy)ethoxy]benzyl, which may be removed by acid catalyzed hydrolysis, for example
with TRA.

A compound of Formula (XVI), wherein R', B2, R®, RY, R%, R®, R” and n are a3 defined herein, may be
prepared by a Suzaki coupling reactinn of 2 correspanding compound of Fonmmula (X), wherein X is
bromo or chloro, particularly bromo, with a corresponding boronic acid of Formmla (XVII) to provide
a corresponding compound of Forrmla (XVI).
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The Suzuki coupling reaction, may conveniently be caivied ount for example in the presence of
PACly(dppf),, and CsF, in an inert solvent, such a8 a mixture of doxane and water (10:1), at a
temperature ebout 80°C,

A compound of Formuta (f), wherein RY, R%, R%, R*, R®, R® and R’ aro us defined heroin, msy be

prepared by Fischer indole reaction of 2 corresponding compound of Formmta (1) coupled witha
comresponding componnd of Formula (TV):

2 .
DWR" * RLON _—
R OR R’ ]!!:N]'Iz

W)

(m

The coupling reaction may conveniently be catried ont for example in the presence of p-toluene
sulfonic acid and zine chloride, in an inert solvent, such s glacial acetic acid, fa a microwave oven at
about 150°C to about 180°C, Ths coupling reaction may also conveniently be canded ont for example
in the presenco of potessinm hydroxide or sodinm hydroxide, in an inext solvent, soch as water and
glacial acetic acid, at a temperatare at showt 100°C. The coupling reaction may also convenicatly be
carried ont for example by treating the compound of Formmla (IIT) with HMBA-AM resin from Nova
Biochem in the presense of N-hydroxybenzotriazole monohydrate. 1,3-disopropylcarbodiimide and 4-
dimethylaminopyridine, in an inert solvent, such es DCM end DMF, at about room temperzature,
followed by treating the loaded HMBA-AM resin with the compound of Rormmla (IV) in the presence
of zing chloride, in an inert solvent, such as glacial acetis acid, at a temperature ebont 80°C.

A compount of Formmula (II), wherein R', R?, R%, R, R?, R® and R7 are as defined herein, may be
prepared es shown in scheme I, by (1) reasting a comresponiiing compound of Fermmla (V) with nitvio
acid to provide a corresponding compound of Ferrmmla (VI), (2) reducing the compound of Forinnla
(V1) to provide a corresponding compound of Farrmmta (VIN), (3) converting the compountd of Rormmla
(VID) to a cotresponding compound of Formula (VIT) by Meerwein reaction, (4) reacting the
eompound of Foramla (VII) with R'H (wherein R is—NR'R") or R'MgX (wherein R is alkyl, aryl or
arylalkyl, and X i3 halo, particularly chloro ar bromo) to provide a comesponding compound of
Formula (IX), and (S) coupling the compeutid of Formmla (EX) with a corresponding compormd of
Fornmla (IV). ' g
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The first step roaction say conrveniedtly be canried out for cxampie at a fempenstore sboot -7°C to 0°C.
The socond step reaction may oonveniently be onrricd out fisr example in the presonce of sodinm
bisulfite and Yydrochloro acid, in an inert sotvont, such as water, af 8 tessperstyre sbout 100°C -
105°C. The third step reaction cotveaiontly be canded out for example by first reacting the compognd
of foetaule (IX) with sodium titthe or potassinm sitrite in the prescnce of ydeochlaride in an facrt
solvent, soch s THF ar DME, at o lemperaie absout -10°C - 0°C, s then adding Copper (1)
chioeide and glscinl acetic acid satmratod with sulfar dioxids to he reaction tmixtur st a tamperstare
shtwn 0°C 10 rooth tettperstare. The forth stop reactich may conveniently be cmried oat for exsnpls
in #n inext solvent, snch as THI and cther (when R'MgX is used), or MoOH and DCM (wheh R'H is
used), ot a teaperature sbout 0°C to 10m tempearstare. The fifth stap reaction may be convenimstly
oktried out wider the conditions as described sbove for propadieg & componnd of Portuals (1).
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— —

A compound of Formula (1), wherein R, R aud R® are as dafinod herin, R? is carboxy, and R, R® and

R arc afl lyydrogen, mzy bo prepared as showi in Soheme 1Y, by (1) 2 Suzeki coupling reaction of a
corresponding compound of Fommia (X), wharsia X' is bromo or chior, pertionlarty beveno, with & A
mm-mwwmbmammdmm '
(2) deprotiscting the copound of Formuls (XH) to provide & corresponding oompound of Formula

CXII), (3) reacting the compound of Formnia (XIH), first with oxalyl chioride, then with MoOH to
provide a corresponding compound of Formula (XTV), (4) reducing the compoend of Forsmula (XIV)
mpovﬁeumm&gompmdofwmmmhy&olyﬂngﬁemwﬁd

' Formala (XV) to provide a oompouad of Fommila (1) whorein R? i —COOH.

wherein RY is -COOH,and R, RS and R7 is hydrogen

mﬁmmammmmwumm&mmum
of PACIy(dppi),, and CoF, in an inest solvent, such a3 a mixture of dioxans wmd water (10:1), at a
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temperatare ebont 80°C. The second step of deprotestion may conveniently be carried ont for example
by treating the compound of Formmla (X10) with TFA, in en inert solvent, sush as DCM, at room
temperature, The third step reaction may convenltently be carried out for example, in an inert solvent,
guch as DCM, at room temperature. The fonrth atep reduction may conventently be carried out for
example, by reacting the compound of Formmla (XIV) with triethylsilane in TFA. The fifth step
hydrolysis may conveniently be canied oot fiar example, by alkaline hydrolysis using a base, szch as
an alkali metal hydroxids, e.g, lithinm hydroxids, or an alkali metal carbonate, e.g. potassizm :
carbonaty, in the presence of an agueons/organio solvent mixture, using organio solvents such as
dioxane, THF or MeOH, at a temperaiure from sbout ambient to about reflux. The bydrolysis of the
esters may also be sarried out by agld hydrolysis using en inorganie acld, such as hydrochlorio acld, in
the preseice of an aqueousfinert organio solvent mixture, using erganio solvents such as dioxzane or
THF, at a temperature from about 50°C to gbout §0°C.,

Compomids of the invention may also be prepared by interconversion of other compounds of the
invention,

Thus, for exampls, componnds of Formmla (T) wherein R® is -C(0)-NY'Y? may be prepared by
coupling componnds of Formila (f), in which R® is casboxy, with en amine of Fotrmla NHY Y2, to
give an amide bond using standard peptide coupling procedures. Examples includs (i) coupling in the
presence of HBTU and DIEA in DCM et room temperature.

As enother exaimple of the interconversion process, &n ester prodrags of fhe compounds of Formnla
(XV1) may be prepared by coupling compounds of Forrmla (XVT), in which R® is carboxy, with en
alcohn] of RFanmmla Y?OH (wherein Y? is alky] or alkyl substitated by amino, alkylamino or
dialkylamino), to give an ester bond nsing standard coupling procedures. Bxamples inctude ()
coupling in the presence of HBTU, and optionally in the presence of DIEA, in DCM at room
temperature,

As another exsmple of the interconversion procsss, campoennds of Formmla (XVI) wherein R? is -
CH,OH may be prepared by ths reduction of comresponding compounds of Formmula (XVI) in which R®
is carbaxy. The reduction may conventently be carsied ot by means of reastion with Lithinm
aluminum kydride, in an inert solvent, such as THF, and &t a temperature from about 0°C to ebout
reflux temperature.

As enother example of the interconversion process, compounds of Formula (XVI), wherein R is 5-
ox0-4,3-dibydro-1,3,4-0xadiaznl-2-y], may be prepared by reaction of the cosresponding compounds
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of Rormmula (XVI), wherein R® is carboxy with hydrazine in the presence of HBTU and DIEA, in an
inest solvent, such as DCM, and et a temperature at about room temperaturs followed by treatment of
the resnlting hydrazone with CDI in the presencs of in an inert solvent, such as 1,4-dioxane, and at
refluxing temperature.

According to a firrther fisature of the invention, acid addition salts of the compounds of this invention
tnay be prepared by reaction of the fres base with the appropriate acid, by the application or adaptation
of known methods. For exampls, ths actd addition salts of the compounds of this invention may be
propeed cither by dissolving the free bass in water ar equeons aloohol solafien or other suitahle
solvenis containing the appropriate acid and igolating the sait by evaporating the solution, or by
reacting the fres base and acid in an crganic solvent, in which cuse the salt separates directly or can be
obtained by concentration of the solution,

‘The acid addition salts of the compounds of this itrvention can be regenerated from the salts by the
application or adaptation of known methods, For example, parent compounds of the fnvention can be
regenerated from thoir acid addition salts by treatment with an alkali, e.g. aqueous sodinm bicarbonate
solution or agqueons ammonia golntion.

Cnnmcmdsﬁﬂﬁahvmﬁmmhwﬁmﬁekmaddﬁmmbyﬂm@plﬁaﬁmm

adaptation of known methods. For example, parent compounds of the invention can be regencrated
from their base addition salts by treatment with an acid, e.g, hydrochloric acid,

Compounds of the present invention may be conveniently prepared, or formed during the process of
the invention, a9 solvates (e.g. hydrates). Hydrates of compounds of the present invention may be
canveniently prepared by recrystellization from en aquects/organto solvent mixfure, using orgaric
solvents such as dioxane, THF or MeOH.

According to a finther feature of the invention, base addition salts of the compounds of this invention
may be prepared by reaction of the free acid with the appropriate base, by the application or adaptation
of known methods, For exatnple, the bass addition salts of the compounds of this invention may be
prepared either by dissolving the free acld in water or aqueous alcoliol solution or other suitable
solvents containing the appropriate base and isolating the salt by evaporating the solution, or by
reacting the free acid and base in an orgenio solvent, in which case the salt separates directly or can be
obtained by concentration of the solution.
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‘The starting materials and intermediates may be prepared by the methods described in the present
application or adaptation of koown methods,

The compounds of the invention, their methods ar preparation and thelr biclogical activity will appear
more clearly from the exatnination of the following examples that are presented as an flustration only
and are not to be cansidered as litniting the invention in fis scops. Compounds of the invention are

identified, for examaple, by the following analytical methods,

" High Pressare Liquid Chromatography - Mass Spectrometry (LCMS) experiments to determine
retention times (Ry) and associated mass ions are performed using ene of the following methods,

Mazs Spectm (MS) are recorded using a Micromass LCT mess spectrameter. The method is positive
eleotrospray fonization, syming mass infz from 100 to 1000, Liguid chramatography is performed on
a Hewlett Packard 1100 Series Binary Pump & Degasser; stationary phase: Phenomenex Synergi 2
Hydro-RP 20 X 4.0mm column, tuobile phase: A = 0.1% formic acid (FA) in water, B = 0.1% PA in
acetonitrile. Injection volume of SHL by CTC Analytical PAL System. Flow is 1 mL/minute.
Gradient is 10% B to 90% B in 3 minutes and 90% B to 100% B in 2 mimutes, Auxiliary detectors are:
Hewlett Packard 1100 Sertes UV deteotor, wavelength = 220 i and Seders SEDEX 75 Evaparative

Light Scattering (ELS) detector tempersture = 46°C, N, pressare = 4 bar,

300MHz 'H muclear magnstic resonance spectra (NMR) are recorded at ambient temperature using a
Verien Mercary (300 MHz) spectrometer with an ASW 5§ mm probe. In the NMR chemical shifts ()
are indicated in parts per million (ppm) with referense to tetramethylsilane (TMS) aa the internal
standard. '

As used in the examplos and preparations that follow, as well as the rest of the applisation, the terms
used therein shall have the meanings indicated: “kg” rofers to kilograms, “g™ refers to grams, “mg”™
refers to milligrams, “pg™ rofers to misrograms, “mol™ refers to moles, “mmol” refers to millimoles,
“M" refers to molar, “mM* refers to miltimolar, “pM” refers to micromolar, “nM® refers to
nanomolar, “L” refers to liters, “mL" or “mi® refers to milliliters, “pl.™ refers to microlitem, “*C™
refers to degrees Celsins, “rap™ or “m.p.” refers to melting point, “bp” or “b.p.” refers to beiling point,
“mm of Hg" refers to pressure in millimeters of mercury, “om® refiers to centitneters, “hm™ refers to
nanometers, “abs.” refers to absolute, “cone.” refers to concenteated, “c” refers to concentration in
g/mL, “1t” refers to room temperajure, “TLC” refers to thin layer clmomatography, “HPLC™ refers to
high performancs liquid chromatography, “Lp.” refers to infruperitoneally, “iv.” refers to
intravenoualy, “e” = ginglet, “&" = doublet; “4” = triplet; “4” = quartet; “m® = multiplet, “dd” = doublet
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of doublets; “tr* = broad, “L.C" = liquid chromatogrmph, “MS™ = mass spectrograph, “ESVMS™ =
eloctrospray jontzmtion/mass speotrograph, “Ry” = retedition thime, “M™ = molocular fon, “PBI° =
pounds per square inch, *“DMS0” = dimetiry! sulfoxide, *DMF" = N,N-dimethyiformamide, “CDF*
= 1,1%cerbonybdiimidazole, *DCM™ or “CH.Ch™ = dichloromethans, “HCT* = hydrochioric acid,
“SPA™= Sciniilistion Proximity Assry, “ATTC" = American Type Calture Collection, *FBS" =
Foctal Bovino Serum , “MEM™ = Minimal Besential Modium, “CPM™ = Counis Per Minuis, "RIOAC”
= cthyl acetute, “PBS™= Phosphate Buffored Saline, *TMID”= tmmamombrane domain, “TRMX” =
3-isobutyl-1-methryixauhine, “*cAMP" = cyclic adenosine monophosphate, “TUPAC™ = International
Utidon of Pare and Apphied Cheenistry, "MH:x" = mégaheitz, “PEG™ = polyetrylenc glycol, “McOH *
= methanol, “N* = normality, “THF” = totrshydrofaran, “h” = hours, “min™ = stinte(s), “MeNH,™ =
hothy! amine, “N;” = nilrogen gag, “TPrOH" = isopropy] aloohel, “O.D.” = outer dismeter, “MoCN" or

© “CHyCN™ = acutonitrile, “B0" = athyl other, “TRA" = trifinoroacetic acid, “Prep LC™ = propecstory
 “finab” Hamid chrometograplry, “SPE™ = solid phese extraction, "LAH™ = lithium almnienm hydeide,

“pinol” = picomolar, “heptanc™ = n-heptane, “HMBA-AM” resin = 4-hydroxymethylbenzolc scid
amino metiyl resit, “PACl{dppt),” = 1,1"-bis(diphoayiphosphinc)ferrocenc-pefiadinm (1) dichioride
DCM complex, “HBTU™ = 2-(1H-boazotriamni-1y1)-1,1,3,3-ictramethyhuronium hexafiluorophosphate,

“DIEA" = dilsopropyletiylaiine, “CaF™ = cestum flnaride, “Mcl” = methty! iodide, *-" = |
approxinately.

Step 1. Pathing hitric acid (1.5 L) is eooled to about -5"C in an joo/sslt bath. Over a pwiod of 30
minutes, 4-(4-chioro-pheayi)-4-oxo-butyric actd (150 g) is added i portions to the inechanically
sfitys® solation, snd the reaction mixtme is stirred at the tsmperstare between shont -5°C and sboot -
T°Cfor3.5 hours. The ronction mixtare is poured onto crushed joofwater (3 L) and stirred ovesmight st
rooin tetnperatare, The solid meterfal is filterod, washed with water untfl the washes are neutrel, sir
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dried, and firally dried in & vacuum even at abont 85°C to afford 4-{d-chloro-3.itro-phenyl}-4-oxo-
bmtyric acid as a solid (159.1 g).

Step 2. To a mechanically stitred suspension of 4-{4-chloro-3-gitro-phenyl)-4-oxo-butyric actd (150
g) in water (900 mL) and concentrated HC1 (12 ml) is added sodium bisulfite solntion (393 g, in 800
mL of water) over a perind of 40 minntes at 100 - 105°C. After the addition, the mixiure is refluxed
for 1 hour, and the pH is adjusted to ~2 by the addition ¢f 4 N HCI (100 mL). ‘The mixture is refluxed
for en additional 30 minutes, cooled to room temperatore and filtered to afford 4-(3-amino-4-chloro-

- phenyl-4-oxo-bulyrio asid es a solid (79.3 g). LCMS: Ry = 2.39 minutes, MS; 228 (M+H); 'HNMR

(300 MHz, DMSO-Dy) § 2.51 (¢, J=5 Hz, 2H) 3.11 (¢, J=6 Hz, 2H) 5.58 (3, 2H), 7.1 (dd, J=6.2 Hz, F=2
Bz, 1H) 7.29 (4, }=8 Hz, 1H) 7.36 (d, J=2 Hz, 1H) 12.08 (broed 5, 1 H).

Step 3: 4-(3-Amino-4-chloro-phenyi)-4-oxo-buiyric acid (162 g) in DMF (20 mL) is added to a
mixture of concentrated HC1 (35 mL) and ice (150 g). A solntion of sodinm nitrite (525 g) in water
(18 mL) is added via pipetie below the surface of the solution over 5 minutes at @ temperature between
-5°C and -10°C. Ths reaction mixture {s wermed to 0°C and stirred for 15 min, This sblution is slowly
added at room temperature to a mixture of copper chloride diiydmate (5.58 g) in glacisl acetic acld
(175 mL) that has been safurated with sulfirr dioxide gas. The resulting solution is stimred 45 minutes
st room temperature, water (500 mL) is edded and the solution is stimed for 1 hour. The flask is
cooled to 10°C and the solid s filtered and washed with water to afford 4-{4-chloro-3-chlorosulfonyl-
phenyl)-4-oxo-butyric acld as a solid [12.94 g, Intermediate (1)]. LOCMS: Ry = 2,68 minutes, MS: 310
(M+H); "HNMR (300 Mz, DMSO-Ds) 8 prmn 2.56 (1, ¥=6 Hz, 2H) 3.19 (1, 1=6 Hz, 2H) 7.51 (d, J=8
Hz, 1H) 7.87 {dd, J=5 Hz, J=2 Hz, 1H) 8.39 (d, J=2 Hz, 1H) 12.66 (broad s, 1 H).

Step 4: 4-{(4-Chloro-3-chlorosnlfenyl-phesyl)-4-oxo-butyric acid (2 g) is pdded to a stirred solution of
cyclohexylaming (1.56 g) in BCM : MeOH mixture (1:1, 50 mL) at 0°C. Ths reacticn mixtare i3
warmed to room temperatire end stired for 20 hours. The reaction mixture is ecidified with 2 N
aqueoys HC1 (pH ~ 2) and extracted twice with methylsns chloride, The cornbined organio layer is
mﬁﬁwﬂhwﬁa.dﬂdmmdhm@ﬁﬁaﬁwapmﬂdhmhaﬁmﬂﬂﬂﬂm&

phexyls ovlphen g acid as light brown viseaus ofl (1.7 g). LCMS: Ry=2.9
nﬁnmm,ms.m(mm;'nmmomnmso-n,)aos 1.8 (m, 10H) 2.61 (¢, }=6 Hz, 2H)
3.04 (m, 1H) 3.3 (mn, 2H) 7.8 (d, J=8 Hz, 1H) 8.06 (d, J=8 Hz, 1H) 8.2 (d, =8 Hz, 1H) 8.46 (s, 1H)
122 (broad s, 1 H),

Step 5: To a mixturs of 4-(4-chloro-3-oyolohexylzalfamoyl-phenyl)-4-oxo-butyris acid (0.56 g), zino
chloride (205 mg), p-toluete sulfonis acid monchydmts (285 mg) in glacial acetis acid (B ml) ina
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plienyl)-4-axo-butyric 2cld (5.6 g) in 9:1 mixtare of anhydrons DCM-DMF (25 mL) s added followed
by the addfition of N-hydroxybenzotriaznls monohydrate (2.6 g), 1,3-diisopropylearbeditmids (1.9 g)
and 4-dimethylaminopyridine (0.2 g). The mixtnre is shaken for 20 hours &t room temperature. The
resin s filtered and washed sucossstvely thres times ezch with DMF, 3:1 DMF-water, THE, DCM,
MeOH and B,O. The rostn is dried én vacuo for 20 hours,

Step 2; 4-(4-Chloro-3-cyclohexylsnlfamoyl-phenyl)-4-oxo-butyric acid loaded HMBA-AM resin from
Step 1 (3 g) ls swelled in glactsl acetic exid (60 mL) for 10 mimtes followed by the addition of
phenylhydrazine hydrochloride (1.5 g) and zino chloride (1.4 g). ‘The mixtare is shalen for 20 hours at
80°C, The resin is ltered and washed sucoessivaly thres times ezch with DMF, 3:1 DMF-water, THF,
MeOH and DCM. The resin is dried in vacup for 1 hour, end treated with 0.5 M solution of sodinm
methoxide in MeOH (12 mL) for 1 hoor. Water (6 mL) is added, and the mixtare is agitated for 30
minutes, The mixture is drained, and the resin s washed with MeOTHL. The combined filtvates are
ecidified with 2 N agueous HC1 (pH ~ 2) end extracted with EtOAc. The organic layer is dried over
sodium sulfate and consentrated in vacuo. The residus is purified by sflica gel flash colmmm

chmmngraphyahﬂngwlﬂ:l.?:ﬂ%m lm%EtOAninthtmstn afford 2-(4-chloro-3-

OH

Cl
Y
N
Step 1: By proceeding in a similar manner to Example 1(a) method A, step 4, but substituting (+/-)
eudo-z-mrbumylmhwhyﬂ:mhlnﬂds(l 4ngﬂDmA(34mL)fnruynlohnylmnmﬂ,ﬂmeis

). LCMS: R-r=2.42minmea.MB sssm+n),'nmc3mmmo-nosos 2.1 (m, 10H)
2.61 (¢, J=6 Hz, 2H) 3.29 (t, }=6 Hz, 2H) 3.06 (m, 1H) 7.82 (d, }=8 Hz, 1H) 8.18 (m, ZH) 8.43 (d, }=2
Hz, 1H) 12.2 (broad s, 1 H).

Step 2: By proceeding in & eimilar manner to Example 1(a) method A, step 5, but substituting 4-[3-
(bloyclo[2.2.1 kept-2-ylsulfamoy])-4-chloro-phenyl]4-oxo-butyric scld (0.58 £) fior 4-(4-chloro-3-
melmmmwmmnmmm

; -4-chioro-phenyll-1H seetio aetd (93 mg). LCMS: Ry = 3.12 minutes, MS:
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459 (MED); "H NMR. (300 MR, CD;0D) 8 0.8~ 2.2 (m, 165) 3.6 (m, 1H) 3.84 (s, 2H) 7.1 (, #=7.50 -
Hx, 1H) 7.2 @, }=7.5 Hz, 1H) 7.42 (d, J=8 Bz, 1K) 7.61 (d, }=7.8 Bz, TH) 7.71 (4, }=8.2 Hx, TH) 7.90
(dd, }=6.0, 23 Fiz, 1H) 8.39 (4, J=2 Hz, ] H), ICg=3 1M

wa&gummam 4-chioro-3-hexyientfanoyi-ohe
axo-ttviic achd (1.8 g). LCMS: Ry = 2.57mimutes, MS: mmﬁm;'nmmmmom
30.8 (t, 37 Hz, 3H) 1 - 1.4 (m, 8H) 2.61 (¢, }=6 Hz, 2H) 2.85 (m, 2H) 3.29 (t, =6 Hx, 2H) 7.82 (d,
J=8 Bz, 1H) 8.04 (1, }=5 Hx, 1) 8.2 (4d, J=6 Fz, }=2 Hz, 1H) 8.42 (4, }=2 Hz, 1H) 122 (bwoad 3, 1
0

Stop 2: By froceeding in a similar matnor to Example 1(s) mothod A, step 5 but suhatituting 4-(4-
mwwwwmmxﬂnmmw

sxtic acid (54 mg). LOMS: m-szzmmmmhmmmmaw
@&, J=7 Hiz, 31) 1.3 (m, 6H) 1.48 (m, 2§) 3 (t, }=7 Hz, 2H) 3.2 (s, 2H) 7.06 &, J=7 Hiz, IH) 7.17 @,
375 By, 1H) 7.42 (4, =8 Bz, 1!1)7.62(&,1-6&.lB)?.ﬂ(&-HH:.lH)TSS(ﬁ.HZHgIH)
$39 @, =230z 1 H). ICqy=31 M

mmanmmmm&w chlory - fnoy
Mmamm-wmmmmhmmm
DMSO-Dy) § 2.6 ¢, F=6 Haz, ZH) 2.84 (m, 2K) 2.95 (m, 2H) 3.3 (m, 1) 4.03 (m, 1) 7.1 (i, 4¥) 7.86
(4, 8 ¥z, 1H) 8.22 (dd, J=6 Hz, }=2 Hz, 1H) 8.5 (m, 2H) 12.2 (bvad 5, 1 H).
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" Swp I: By procveding in a similar mepner to Exanepls 1(a) mothad A, siep 4, but sshetiteting 2-

cyciohexyl-othylasine rydrochioride (0.79 g) ind DIBA (1.7 mL) for cyolohexylamine, and using 4-
acid [1 g, Intermedinte (1)), there is propared 44
_ atirvisndfnovD)-ohoavil-4-oxo-butvric acid (1.1 g). LOMS: Ry = 2.70 minutes,
MS: mm‘nmmmmsn 1.8 (m, 13H) 2.5-3.7 (series of m, 6H) 7.85

(4, J=8 Bz, 1H) 8.05 (d, J=6 Fx, 1H) 8.2 (d, }=7 Hz, 1H) 3.42 (4, }=2 Hz, 1H) 12.2 (twond s, 1H).

mzmmh.mmmwmw&msumq&
_ ; pertyl]-4-oxo-butyric add (0.6 g) for 4-(4-chloro-3-
MM&MEMW
il = potic a0k (74 mg). LOMS: Ry=3.31 mninates, MS: 475
M"’H).'Hmmmmﬁﬂ-u(ﬂ-l3ﬂ)3-04(ﬂ.m)3-37(sm)7-09(t”2!k.
1H) 7.17 (¢, }=7.5 Fiz, 1H) 7.42 (d, J=8 Bix, 1H) 7.62 (4, =8 Fz, 1H) 7.73 (8, J=8.2 Bz, 1H) 7.92 (dd,
1=6.3 Hiz, J=2 iz, 1H) 8.40 (4, }=2 Hiz, 1H). KCop= 35 nM

Step 1: Bygwmgmm“»wm)wmnpgmmm
(1.5 g) for cyclohexylamine, there is prepared 44 X stvivnife o

mid (1.8 g). LCMS: m-ummmm'ﬂmmmmsmmm
Hiz, 2H) 3.25 (t, 36 Bz, 7H) 7.01 (1, 1=7.4 Bz, 1K) 7.11(d, J=8.5 ¥z, 7H) 7.22 t, J=8 Hx, 2H) 7.8 (4,
J=8 Hz, 1H) 8.18 (44, }=6 Bx, }2 Bz 1 H), 8.47 (4, }=2 Bz, 1H) 10.75 (s, 1H).

Step 2: BmeaﬂhmﬁMl(a)WA.ms but subatituting 4-(4-
r.-!_-- ! udio)-3-v
munssmmnr-zs-ﬂmmmwm;'nmwmmu?
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(s, 2H) 7.05 (m, ZH) 7.19 (m, 5H) 74 (d, F=8.2 Fix, 1H) 7.62 (m, 2H) 7.85 (dd, 6.2, 2 Hz, 1H) 8.4
(d, 2 Hz, 1 H). ICe=18 nM

Step 1: By prooeeding in a similar memner to Bxample 2(a) method A, step 4, but substituting
mmmma azg)ﬁrcydnhuﬁmﬁuehmdm

mzmmmamemt(a)mA,mps,mmq+
» o-butyric acid (0.58 g) for 4-(4-cliloro-3-
MWMMWMMhMMM
- itiol-3-v1}-anetic acid (94 mg). LOMS: Ry = 3.2 minutes, MS: 461 (M+H); 'H
M(SOUDE&M)SM l-s(m.llﬂ)m(d.mﬂl.lﬂ)lﬂ(l.mﬂm(!"?ﬁ.m)
7.18 (t, }=~7.5 Hz, 1H) 7.42 (d, }=8.3 Hz, 1H) 7.62 (d, }=8 Hz, 1H) 7.72 (4, 782 Hz, 1H) 7.92 (dd,
6.3, 2 Bz, 1H) 837 (d, J=1.7 Hz, 1 H).

"Step 1: Bypmeuadinginaaimﬂnrmnﬂ'mw}(a)md&ﬂpﬂwm}
- aminopentane (1.4 g) for eyclobexylamine, thece is prepared 4-{4-chi Al

(1.6 £). MS: 352 (Ms+H).

Step 2: By prooesding in a siilar masher to Bxamplo 1(s) method A, siop 5, but substitating 4-{4-

Mwmwlﬁ@mbww
lieoyi)-phe 3. acetic achd (29 mg). LOMS: Ry = 3.17 minntes, MS: 435

m'ﬂmmmm&ﬂ"lﬂ,”ﬁﬂ&ﬁﬂ)lﬂ(ﬂ,ﬂ)mmlmaﬁ(&
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Step 2: By proceeding in a similar manner to Example 1(a) method A, stop 5, but substituting 4-{3-
{(ademarten-1-ylmethy])-sulfamoyl]-4-chloro-phenyl}-4-oxo-butyric acid (660 mg) for 4-(4-chloro-3-
mmmmxmmmmmmmaﬂmm

o acid (68 mg).

LCMS: Ry= 3. 64minntas,M8 s:smm),'nmammnz,nmso-ms1.2-19(m.1:ﬂ)2.6
- (d, J=6.2 Az, 2H) 3.72 (s, 2H) 7.03 (t, }=8 Hz, 1H) 7.13 (t, =7 Hz, 1H) 7.4 (d, J=8 Mz, 1H) 7.5 (d,
J=7.7 Hz, 1H) 7.8 (m, 28) 7.9 (d, J=8.2 Hz, 1H) 8.21 (d, J=2 Hz, 1H) 11.5 (s, 1H) 12.4 (broad s, 1 H).
ICy = 8.6 oM

Step 1: By proceeding in 2 similar manner to Example 1(a) method A, step 4, but substitnting
cycloheptylamine (0.45 g) for cyclohexylamine, and using 4-(4-chloro-3-chlorosulfanyl-phenyl)-4-
oxo-butyric acid [0.5 g, Intermediato (1)), thers is prepared 4-{4-chlgro-3-(cycloheptylsplfrmoyl)-
phenyll-4-oxo-butvric acid (0.51 g). MS: 388 (M+H).

Step 2; By proceeding in a similar manner to Example 1(a) method A, step 5, but substituting 4-{4-
chloro-3-{cycloheptylsulfamoyl)-phenyl)-4-oxo-butyric acid (500 mg) for 4-(4-chloro-3-
cyclohexylsulfamoyl-phenyl)-4-oxo-butyric acid, and using zine chloside (180 mg), p-iolusne sulfonic
addmmhy&masom,phmymyﬂmzho(lmmg)mdgladﬂawﬂowd@mummh
bro-3-gyclohep y g pcetic acld as a solid (94 myg).
LCMS: R~r=3.27uﬂmtea,Ms 461M+H),'HNMR(30@0MHz.DMSO-D5)811 1.8 (m, 12H) 325
(m, 1H) 3.72 (s, 2H) 7.03 (, ¥=7 Hz, 1H) 7.15 (t, }=7.0Hz, 1H) 7.39 (d, J=8 Hz, 1H) 7.54 (d, =7.8 Hz,
1H) 7.78 (4, J=8.5 Hz, 1H) 7.9 (m, 2H) 8.25 (d, }=2.3 Bz, 1H) 11.54 (s, 1H) 12.38 (broad 5, 1 H).
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Stepl:Bymmdhghaﬂmﬂmmm&mphl(ajmﬂhndA,m%bmmg

- tetrahydro-pyran-4-ylamtns (0.4 g) for oyelohexylamine, and using 4-(4-chloro-3-chlerosalfonyl-

phenyl)A—oxo—butyﬂnadd[D.Sg,htmediatn(l)Lﬂmaismpmed {4-chlorg
g1 o aoid (0.52 g). MS: 376 (M+H).

Step 2: By proceeding in a simflar manner to Bxample 1(a) method A, step 5, bot substituling 4-[4-
chloro-3-(tetrahydro-pyran-4-ylsulfamoyl)-pheayl]-4-oxo-butyzic acid (500 mg) for 4-(4-chloro-3-
cyclohexylsulfzmoyl-phenyl)-4-oxo-butyric acid, and using zinc chlaride (180 mg), p-toluens suifonio

' 'mmymmmmmﬁmammgmmmm@mnﬂmh

puwder(l40m3) LCMS: R1-=2.69minnﬁas,MS 449(M+H),'Hmmcsoomnmso-n,)al.s
(m, 4H),3.18 (m, 3H) 3.7 (m, 4H) 7.03 (t, J=7 Bz, 1H) 7.15 {t, J=7Hz, 1H) 7.39 (d, =83 Hz, 1H) 7.54
(d, J=1.8 Hz, 1H) 7.78 (4, J=8.3 Hz, 1H) 7.9 (dd, J=6.3, 2.3 Hz, 1H) 8.08 (4, J8 Hz, 1H) 826 (d, J=8
Hz, 1H) 11.54 (s, 1H) 12.38 (broad 5, 1 H). ICp=520M

pipuidim(llg)forcynlnhuylanﬂna,&uaiaprmed shigrg seridine-1-gu)

o pold as e solld (0.95 g). LCMS: anz.vsmmms 360(M+H),‘HNMR
(300 MHz, DMSO-Dyg) 8 1.5 (m, 6H) 2.6 (t, =6 Hz, 2H) 3.3 (m, 6H) 7.87 (d, J=8 Hz, 1H) 8.23 (dd,
=6 Hz, }=2 Bz 1H) 8.4 (d, J=2 Hz, 1H) 12.19 (broad s, | H).

Step 2: By proceeding in a similar marmer to Example 1(a) method A, stop 5, but substituting {2-[4-
chloro-3-(piperidine-1-sulfonyl)-pheryl}-1H-indol-3-y1}-acetic acid (360 mg) for 4-(4-chloro-3-
eyclohexylsulfamoyl-phenryl-4-oxo-butyric acid, and using zine chlcride (140 mg), p-tolwenn snlfonic
ﬁﬂmhﬁmﬂmmm,pwmﬂmalommmmm&ﬂym&nm
temperature {3 at 160°C, there is prepared {2-{4-Ci H-inda
yl}-acetic ecid (14 mg). LCMS: R1-=342mntea.MS.433(M+B) ICH=678 oM

%
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160°C, dwan is prepered [2-(4-chlare

tng). LOMS: m-mmmxsm

-mmh-mmmwmm&qzwm(m&m—

pharyl)-hydrazine (033 g) for phenyllyirazine, and using 4-(4-chloro-3-oyclohexylsalfinoyt-
Mmmnmmmmwmmmm:nmn
},_.,.,.,, EO-3-00 =T -k ol 3 o ar
mmh-sﬁmmmm’nmmmmau 1.scm,1m)
3.1 (m, 1K) 3.8 (s, 2H) 7.3 (d, J=8 Fx, 2H) 7.59 (s, 1H) 7.67 4, }=3.3 Hz, 1H) 7.88 (44, }=6 Ha, }=2.2
Hz, 1H) 8.36 (4, F2.2 Hx, 1H). KCs=4nM '

By proocediag in a sitflar manner to Example 1(s) method A, step 5, but eubstituting p-tolyl-
hydrazine kiydrochloride (0.26 g) for phetrylhydrazine, and veing 4-{(4-chiaro-3-cyclohexylsulfamoyl-
wmmngmmmgmmmmm:amn
LCMS: R,-mﬁmm mmﬁﬁx'nmwu&cn,omao.s 13(m.mmw
(s, 3H) 3.1 (m, 1H) 3.77 (s, 2H) 6.98 (44, J=7 Hz, J=1.5 Hz, 1H) 7.27 (d, }=8.5 Hz, 1H) 7.36 (s, 1H)
7.66 (4, }=8.3 Hz, 1B) 7.87 (dd, J=6.3 Hz, J=2.2 Hz, 1H) 8.35 (d, 722 Hz, 1H).
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By proveading in a similsr manner to Rxample 1(s) mefhod A, step 5, but substituting (4-isopropy}-
Phenyl)-bydrazine (0.25 g) for phenylhydrazins, snd using 4-(4-chloro-3-oyclohexytsulfimoyt-
mmmmmmsnmmmmgmﬂmmmmmm g), thore is

LCMS: nT-a.suﬂmnm mm'nmammcn,on)ao.s 1.a(m.1m)2.97
3.2 (m, 750 3.8 (s, 28) 7.08 (44, 3=7 Hz, }=1.5 Bz, 1H) 7.3 (d, J=8.2 Hz, 1H) 7.42 (s, 1H) 7.66 (d,
J=8.2 Hz, 1H) 7.89 (34, J=6 Hz, J=2.2 Hz, 1K) 8.35 (d, }=2.2 Hz, 1H),

By procooding in a sitmilar manner to Exsmple 1(s) mathod A, step 5, but substituting (4-
trifiuoromethoxy-phenyl)-rypdrazine (0.25 g) for phenyihydrazine, and waing 4-(4-chloro-3-
mwmmwmm:nmmﬂmxnmm
mlagmwm.ﬁd@ﬂ).mnm 2-(4-chlom-3-cyclohexylsmifumovi-pher

riftocroemethos -yi}-acetic ag -nw!id(ﬂmﬂ.m n,-sssmus 531
mmmmmmmo-mso.s 1.7 m, 10H) 3,04 (m, 1H) 3.76 (s, 2H) 7.14 (4, }=7.5
Fz, 1H) 7.49 (d, J=8.7Hz, 1H) 7.54 (s, 1H) 7.82 (d, J=8.2 Hz, 1H) 7.9 (dd, }=6 Hz, }=2 Hz, 1H) 7.95
(d, J=8 Hz, 1H) 8.26 (4, }=2 Hz, 1H) 11.36 (s, 1H) 12.46 (broad 5, 1 H). ICxp=~ 4.2 1M

Step 1: By procoding in a similar manner to Example 1(a) method A, step 4, but substituting
betrzylamine (1.73 g) for oyclobexylamine, there is prepared 4-(3-benzyisulsmovt-4-chloro-ghetiy
4-ox0-Ybutydc scld (1.9 £, LOMS: Ry=2.14 minutes, MS: mm'nmmmm
D¢ 8 2.6 (t, J=6 Bz, 2H), 3.24 (t, =6 Hz, 2H), 4.14 (4, = 6Bz, 2H), 7.15 (m, 5H), 7.71 (4, J=8 Hz,
1H), 8.1 (34, J=6.0, 2 Hz, 1H), 8.31 (d, J2 Hz, IH), 8.62 (t, J=6 Hz, 1H), 12.2 (broed s, 1 H).

Step 2: By proceeding in a similar manner tb Rxample 1(s) methiod A, step 5, but sobatitting 4-(3-
beazylsulfxmoyl-4-chloro-phueyl)-4-oxo-btytic acid (0.5 £) for 4-(4-chloro-3-cyolohaxylsulfamoyl-
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pheuyl)-4-oxo-butyrio acid and usiog xinc chlodde (1890 my), p-inluens sulfonic acid monoliydmts
(250 mg), phoayfirydrazine (150 mg), glacial svetic aoid (3 mi.), and perification is by proparstive
mmmm WMOI%WAWI&lmMIO
mimmdes), there is prepared [2-(3-bonzvisalfar hloro-pho A 1-acoti
-th-mmmthmmmwmslw(smulta
2H) 7-725 (mn, 7H) 7.39 (4, J=8 Hz, 1H) 7.58 (appeeont m, ZH) 7.8 (dd, F~6 Hs, J=2.2 Hz, 1 H) 3.24
(@, J=2.1 B, 1H).

- (x) {244:Chiox

Step 1: By provceding it a sinilar samer to Exsarplo 1(2) method A, step 4, but substitnting
Mwmasghmmmnmﬂmm

- oD -phe e0-batyric acid (1.96 g). LOMS: Ry = 2.57 mimutes, MS: 386 (M+H);
‘nmaoommo-n.)sos-u(m.1mu(t.:-sn=.zn),z.s(.,m).33m-snz,
ZH), 3.59 (m, 1H), 7.87 (4, J=8 Hz, 1H), 8.23 (44, }=6, 2 Hz, 1H), 8.46 (4, }=2 Hz, 1H), 12.2 (txvad s,
1H).

Step 22 Bypwm&ghamﬂumwml(a)mﬂod&mps but substitoting 4-[4-
ohloro-3-{eyu d-oxo-butyric acid (0.5 g) for 4-(4-chloro-3-
wwmmuﬁmmmawmmm
soid inonokydrate (250 mg), phonylirpdrazine (150 mg), glacial scetic acid (3 L), and perification is
bymwmupmmmm&uﬂnmmomwa.mlmm
over 10 ininutes), thers is prepared {2.44-chioro - aethrvl-sulfh hes ;
wwmmm-wmmm wm:'nmcsoomcn,oms

1-1.8 (in, 10H), 2.9 (s, 3H), 3.7 (i, 1H), 3.82 (3, 2H), 7.08 (t, }=7 Hz, 1H), 7.18 (¢, }=8 Hz, 1H), 7.4
(4, J=8 iz, 1H), 7.6 (4, J=7.9 ¥iz, 1H), 7.7 (4, }=82 Bz, 1H), 7.39 (84, }=6.0, 22 Hz, 1H), 84 (4,
¥22 Hz, 1 H). IC»= 346 nM
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Siap 1: By prooveding in a simiter menner to Bxmuplo 1(a) method A, step 4, but subiitoting 4-

MmummghMﬁmhmm

moaﬂ);'nmowmnmo-msuc.mmmsma.mmmmg
2 H), 742 (4, 38 Bz, 2H), 7.55 (3, I~8Hz, 2H), 7.7 (4, J=8.431z, 1R), 8.1 (4d, J=6.4 Hi, J=2 Hsz, 1 H),
8.3 (4, )=2¥x, 1H), 12.2 (broad s, 1 H).

Stop 2: Bymewﬂuhamwwwl(a)WA.qs,huqu-

11-4-oxo-butyric ackd (.56 5) for 4-(4-chioro-3-
mwmﬂmmmuwmmm
acid monoliydestc (250 ing), pheayfiydrazine (150 me), ghavial acothc sold (3 i), sod parification is
wmmmmm mmomm\.pmm-lm
fndol-3-vi} -noctic acid (170 mg). LOMS: kr-z'fmmmwﬁx‘nmaoom
CDYOD) § 3.8 (s, 2H), 4.28 (s, 2H), 7.07 (t, 7 Hz, 1H), 7.17 ¢, }=7 Hz, 1H), 744 (m, 5H), 7.58 (¢,
J=8 Hz, 2H), 7.84 (44, J=6 Bz, }=2.2 Hz, 1 H), 8.32 (d, }=2.2 Hx, 1H). 1C =19 2M

1(2), Method A, stop 4], xino chloride (550 mg), p-tvinene sulfmic acid mossiydrste (770 tag) in ters-
butano! (100 mL) is sdded 1-mothyl-1-phetyl tydentne (500 mg). ‘The Mixtare is hoated at refhex for
20 hours, oboiod i To0in tamperature, poured it aquedxs 2 N HCY (~ 200 £nL) add extracted twice
with FtOAc. The cottibined organio Inyer is washed twice with water, dried over sodinm salfate and

evaporiiod. The resides is crystaliiond frot MoOH to afford £-$4-silero-3-cveichagvisoiSunovl-
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By proceeding in a similar manner to Exampls 1(a) method A, step 5, but sobetituting 4-{4-chloro-3-
{piperidine-1-sulfonyl)-phenyl}-4-oxo-butyric acid [0.36 g, s=s Example 1(p), st=p 1] ford—(4-chloro-
3-cyclohexyisnlfamoyl-phenyl)-4-oxo-butyric acld, substituting N-methyl-N-phenyl-hydrszine (0.125

. g for phenyl hydrazine, using p-toluene sutfonis acid 0.19 g), zino chloride (0.14 g) and-glacial

mmaﬂ;mmmﬁmmnmmﬂmumm@a

arl]-1-gethyl gotic srid (24 mg). LCMS: Ry=327
mﬁmﬂaMS:447@&*'3):ﬂm@wmm)smhﬁ(mﬁmﬁ(mmlﬂ(&m
3.67 (s, ZH) 7.15 -7.4 (m, 3H) 7.63 (m, 3H) 8.13 (s, TH).

A mixture of [2-(4-chlaro-3-¢yclohexylsnlfamayl-phenyi)-1H-indol-3-y1]-acetic acid {200 mg,
Exemple 1(g)], HBTU (200 mg), and DIEA (130 mg) in DCM (20 mL) is stirred at room temperature
for 16 hours, followed by the aeddition of (S)-2-amino-3-methyl-tutyrio acid mefhyl ester (168 tng).
After stirring for 6 hours at room temperature, the reaction mixtore is dilnted with DCM, washed with
aqueous 2 N HCI and water, dried over sodinm snlfate, and concentrated in vacuo. The residne is
purlﬁulbyaahmtsﬂlmgaleohmnchnmtogmphynhﬁngmﬂ:m lmmAnhhepmmd

5% MeOH in EtOAGc to afford (§)-2-{2

(M"'H)- ICsnﬂ 160 aM
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1.7 (m, imi)z.l (s, 6H) 2.44 (m, 2H) 3.04 (m, 1H) 3.84 (3, 2B) 4.1 (t, J=6 Hz, 2H) 7.04 (¢, >+7 Hz,
1H) 7.16 ¢, 3=7 Bx, 1H) 7.4 (d, 78 Hz, 1H) 7.56 (d, }=8 Hz, 1H) 7.77 (d, }=8.3 Bz, 1H) 7.87 (44, J=6
Hz, 2.3 He, 1H) 7.95 (d, =82 Bz, 1H) 8.23 (d, }=2.2 Hz, 1H) 11.59 (s, 1 H).

1H-indol-3-yl}-scetic acid [300 mg,
Exampie 1(a)], HBTU (300 ing), and DIRA (210 mg) in DCM (30 mL) is stirred at room tenperaturo
fior 4 houns, Sollowed by the sddition of hydrazine hydrate (350 mg). Afier stitving st room
tettperaturs far 20 hours, the reaction mixtors is diluted with DCM, washed with aqueons 2 N HC] and
water, dried over sodium sulfste, and concemirated b wacuo. The residue is dissotved in 1,4-dioxane
and CDI (450 tg) is added. The resetion mixture is heated at reflux for 6 howrs, cooled to room
tempensturo and et it stay ovemnight. The reaction mixtare is dilated with BtOAc, wasbed with
aquoous 2N ECE and water, dried over sodinm sulfate, and concentrated 2 vacwo. The residus is

mwammwmwmmmﬂ?‘mamwm

betrrepesnifonemide (70 mg). LOMS: kfnswmmu,us mcmm,’nmooom;
MSO-DQED.B-I'f(m, 10H) 3.04 (m, 1H) 4,13 (s, 2H) 7.08 (¢, }~72 Hz, 1H) 7.2 ¢, 7.5 Hz, 1H)
7.44 (d, =8 Hz, 1H) 7.58 (d, J=8 Hz, 1H) 7.31 (4, }=8.3 Hz, 1H) 7.87 (4d, J=6.2 Hz, J=2 Hz, 1H) 7.95
(d, ¥=8 Hz, 1H) 8.23 (d, J=L1 Hz, 1H) 11.7 (5, 1H) 12.1 (broed 8, 1H), K =133 nM
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By provooding in s sbieilar metinar 1o Exxeplo 7a), but st stey 1 substituting F2-(4-oMoro-3-

cycichexylaulfistaoyl-phonyl)-1-methyl-1H-dndol-3-y7}-acctic adkd [0.55 g, Bxample X(s)] for [24(4-

MGWMIHWH&MBMM
: oy githevi- 1 EE i) naw&lﬂn;).m Ry= 3,07

A tithcfere of [2-(4-chilord-3-cytioheixylwifnaoyl-plicwy!)- 1H-indel-3-yT]-sootic scid {200 mg,
Example 1(2)], and BNTU (255 ihy) ih DCM (50 L) is stirrod ot room tenperatars for 16 hours,
followed by the addition of anlrydrons MoOH (1xul). After stirving at room temperature for 22 houts,

_the ressction mixtors is diledod with DCM, washed with water, driod over sodinm salfito, and

concentraiod in vacso. mm&mwammgﬂmwm
with 25 - 20% FrOAc in heptans to afford [2-(¢-ghioen-3-0

yil-eoetlc sid moeshryi calex as a 206 (30 mg). LCMS: nf-mmu maﬂa):‘nm
(300 Mitx, CDCly) 8 1 - 1.9 (en, 10H) 3.2 (m, 1H) 3.73 (s, 3H) 3.83 (s, 2H) 4.97 (4, J=7.8 Hz, 1M) 7.2
(10, 2H) 7.40 (d, ¥=7.8 H, 1H) 7.62 (4, 7=8.2 B, 1H) 7.68 (d, }=7.8 Hz, 1H) 7.91 (44, J=6.3 Hz, }=2
Ha, 1K) 83 (s, IH) 835 (¢, =2 Hz, 1H).

To & solativa of [2-{4-chiteo-3-cyolohexylaMutenl-phouyl)-1-sastiyl-1H-indd-3-yT}-acetic acid {100
g, Basnsle: 2(a)) i atirydeous THE (5 ;L) cssled to 0°C Js sl 1 M sulstion of iihinin shasthisat:
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hydride in THF (0.25 mL) and the mixturs is stirred for 30 mimtes while warming up to room
temperature, The reastion mixture i3 quenched with anhydrous McOH, dilated with 1 N aqueous HC]
(5 mL), and extracted with BtOAc. The orgenio layer is dried over sodinm sulfite and concentrated in
vacuo, mmhmmmawmmmmgwﬁhmommm

Method A:

A warm (80°C) salution of 4-{(4-chloro-3-cyslohexylsulfamoy!-phenyl)-4-oxo-butyris acid [1.86 g, sce
Example 1(s), step 4] and potassium hydroxide (0.294 g) in water (20 mL) i3 added to a solution of 4-
methoxyphenyihydrazine hydrochlorids (1 g) and potassium hydroxide (0.322 g) in water (20 mL).
The mixtare is reffuxed for 4 hoars, standing at room temperatare 20 bours, followed by evaporation,
The residus is dissolved in glacial acetic avid (60 mL) and refluxed for I hour, Approximately 150
tal, of water i3 added, and the mixturo is stirred at room temperatre for 1 hour, followed by the
filtration of the solid precipitation. The solid is digsolved in EiOAs, the resulting solution is treated
with charooal, followed by filtration. The filtrate is consentrated i vacuo end the residus is
crystallized with diisopropylather, The resulted material is subjected to medinm pressure liquid
chromatography (MPLC) on a commercially availabls Flash sflica gel coltmn known as ISOLUTE ©
(available from Separtis GmbH, Germany) with an elnent-mixture of EtOA0 : n-heptane : DCM ;
MeOH : 28-30% aqueous ammonia (volnms parts in the order:10:5:5:5:1) to afford [2-{4-chloro-3-

mmw.m 477m+n),'ammaoonﬂz,nmso.n.)soa - 1.7 (m, 10H) 3.04 (m, 1H) 3.7 (5,
2H) 3.78 (s, 3H) 6.84 (d, J=8 Hz, 1H) 7.02 (s, 1H) 7.28 (¢, }=7.5 Hz, 1H) 7.78 (d, }=7.5 Iz, 1H) 7.9
(m, 2H) 8.22 (s, 1H) 11.4 (5, 1H) 12.1 (broad g, IH). ICo=30M

Method B:

Step 1, AM@Z@W(&&O&M&MOSQMM@S@&%
riwol) i stirred at reflux vnder N for 20 hours, mmhmﬁeﬁmﬂﬂmrﬁdﬂnhmﬁﬁﬁ
by flash chromatography on silica gel eluting with 10% EtOAc-heptane. The appropriate fractions are




OYOIH %0S 01 %S Wk Supinya [oF eop wo AqdriBomwon ysey Aq pogrmd 57 snpsat oty pus onowa
14} PSIRUSOU0D §] QIR SYL, “TWI]00 BSS 3507  YBR0I) RIS PUB OV O Uf PRA(OSSID 8} STpss
S "6nIzd i} PARNUATOS £ AUNXYIS TOTOURI S, M Z 103 PALINS PuB ),08 03 PSS 6] TOTI0wax
oy, TN Sspun emyersdus; woos w (B Z91) H3Adp)opd ppRe 8 (1:01 “T0 (7) O%5-5TBxX0ID

up B zp) 450 pue [(7) Syvipsuusruy B ¢)L] SpIIUIOIMESTZIq- AT UToAo- N-0I0[qD-Z-000m
-5 "(8w £98) Pioe SpmoroqIA~Z-opu-H | -AX0ym-g-(jAroqrendxoma-2z7)- Jo UoRnjes 8 oy, °5 dayg

B-+N) 1SE SN "pros 1 54

POFD (T 0ST) O%H pue (TW 0ST X 2) [DH N 7 T psyses ] 048] opmEio oxy, "pappe 5§ (Tm
0SD) 10H N Z PU2 D,0[- 0 P3[00s ‘2moq] §g 303 exngediuag moo 18 paxys s] oMYy $yJ, *Sajuufm
St 240 asiadorp pappe s1 (W 007) HOTHD W ((omm 7'98 B 57) SPLOIYP [AU0J[RsNmzuaqeIon s
~Z-0moIg-g JO WORn]0s B Pug IN opun O, S~ 03 PS[000 8f emixrm o1, (Tw ¢s1) HO%HD puw (jomm
ZLT 1w Of) VEIQ (owm (€] “T §1) supueiizanopdo gis pafreyo g ys6yf ToRoen v dug

(5 882 ‘S "(@ 9°6) BPHOTH
memmmmumﬂmdm "RImOY §1 50 £),Q 18 PACTH &1
oy ey, (8 °81) SPHom | 3 $ PIOIIY O3 PSP 8] PRIOS &1 pUB PR
5F QIXJI WIOHORST GT], "SINOY ¢ ] J0j emyesdine) Wwoot 18 panys 8} YoRosar o, (1w Ob) O°H W
(10w 60°0 ‘B 1) eprrpiup aptrome (fdden 0 UORIPS B J0 UOIRE UB Aq pRAO]I0] 0.0 18 PIPRR
&5 (T SEY) SVOH W Y08 (#/4) 9,0¢ pus SNUMD ¢ [SISMPPE 10 PAS S} OMXIUX o], “SOjRmm ]
-0 1240 espadaIp pappe 5] (T 0F) OFH W (o 1Z°0 B Z'%1) *ONEN 3O TORROS 8 Pug J),S- 0) P3[OCD
8f yopEusdsns oY, "SI (Y S2A0 PIPPB 8 (T8 LLZ) [OH PATRIUSIUNO PUB O, § 01 Pajoan 8] (Tux
08€) NO'HOD w (1om £1°0 8 ¢'1#) SPHOSQIPAY SUITUROIOTRO-Z-0m01g-C Jo BoEuadans v ¢ dag

"DSST-261 W X+ SOZ ‘SI

"PHos 8 €3 (B $8'F) SPRDIGO0SPAY ST TRE0I0 (-2 CRon]- PIJe 0f PO 8] AMKFR Y], Pppe
s:(imwz-uonozmpwmmmmﬁsmmﬂummm "IN sapimn (QY U} WoRmos
A T “T0 09) IDK [eR1T3s Wi pyear) 5] ofen oL, "OVOIH A PISUH PUB 97739 JO paq v ynony
Py 8] AmmXioe Sy, “Rmoy § 5oy oy psd S5 18 (OFH UF %06 30 § 9) [ojups ASuey seao paremadospdy
gf (Tt 00Z) SVOI 0 (10w 9°¢py B £701) SUZIIqAIIIOID]ID-Z-0W0Ig-§ JO UORN(os v 7 dag

*D.L9-59 ‘dw {H+A) 562 'S (3

3 FT$ [FoNPPe UR (IOHS 03 ()P pun pe(os) sf anpoad jo dom paoss
a‘tqﬁmaoo.ommnbumwmmmﬁwmw (B 6L ¢) SUSZUBHONIBIOU0-¢-OMal]-§ RIDIE
0} fouET}D W PAZJ[eIeAsoal s] PIIos o, POLP PUB TOUEIES i PISUL pup ‘PRI PIIRIU0TLe

St

ot

s1

ol




10

15

30

35

.. LOMS: Ry=3, 17mhntesx,MS.419@.i+B)

Lexrt-hutyl ester as a solid (650 mg). LCMS: RT=361nﬂnnte3,MS 519(M+H),

Step 6. TFA (3 mL) Is addsd to a solution of 2-(4-chloro-3-cyclohexylsulfimoyl-phenyl)-5-methoxy-
indole-1-carhoxylio acid fers-butyl ester (640 mg) in DCM (6 mL). The reaction mixture is stired at

room temperatore ovarnight, The mixture is concentrated én vacuo. The residue s dissolved in EtOAs
and washed with 1 N NaHCO,, Thsurganinlﬂyeriawpamted,dﬂedegsmandommdm
1 il }-Benzenesn ] Ionamide mamﬁd(496mm-

Step 7. Oxalyl chloride (0.15 mL) is elowly added to a sohution of 2-chlaro-N-oyolohemyl-5-(5-
mhethoxy-1H-dndal-2-y1)-benzenesulfonamids (480 mg) in DCM (11 mL) at room tergxutare, Afer
stirring for 3 kr, MeOH (3 mL) is added and stirred for 15 minutes, Tho mixture is conventrated, The
mmmmﬁawﬂmm@hymﬁmgdmwmw%msmmmmmm

mmmﬂd@%mg) LCMS: anzsmm.ms sostmm

Step 8. Tricthylsilane (0.24 mL) is slowly added to a solution of [2-(4-chloro-3-cyclohexylsalfamoyl-
phenyl)-5-methaxy-1H-indol-3-yl]-oxo-acetic acid mathyl ester (380 mg) in TRA (4 mL) at room
temperature. After stirring for 5 hr, the volatile is removed #n vacuo. The residus is dissolved in
EtOAc sud washed with 1 N NaHCO,. The organic layer is separated, dried over MgSO, and
concentrated, mmmmmﬁﬁwﬂmmmwmmwmmmmWA
EtOAc in heptane to afford [2-{4-chlc 03 ind
Mmmmmhdazsmg) LCMS R7m30?mmm,ms 491 (M-I-H), 'HNMR
(300 MEXz, CDCl) § 1.16-1.29 (m, SH), 1.49-1.8 (m, 5H), 3.2 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.79 (s, 2H), 3.87
(s, 3M),5.1 (d, ) =7.8 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 708 (d, F =2.4 Hz, 1H), 7.26 (4, T =9
Hz, 1H), 7.57 (d, ¥ = 8.1 Bz, 1H), 7.85 (dd, Y = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 8.34 (d, T = 2.1 Hz, 1H), 8.52 (s, 1H).

Step 9. ‘T'0 a solution of [2(4-chloro-3-cyolohexylsatfimoyl-phenyl)-5-methoxy-1H-indol-3-yl)-acetic
acid methy] ester (30 mg) in MeOR/H,0 (1:1, 0.6 taL.) is added lithium hydroxide monokydrate (5
mg). Tho reaction fnixture is stirred at 70°C for 3 br, EtOAo (15 L) is added and the solntion is
washndwﬂthH(ﬂ(leL). mmmhmﬁﬁmm.mmmm

(zs:ng) LCMS: Rf=zssmms 477(mn), 'HMGOOMHZ.CD;OD)SLE-LS(:D,
5H), 1.51-1.74 (m, 5H), 3.06-3.16 (m, 1H), 3.79 (5, 2H), 3.83 (s, 3H), 6.83 (dd, =87, 2.4 Hz, 1H),
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7.08 (4, T = 2.4 Hiz, 1H), 7.29 (d, T =8.7 Hy, 1H), 7.67 (d, J= 8.1 H, 1H), 7.88 (44, T = 8.4, 24 Hiz,
1H), 8.37 (4, ) =1.8 Hz, 1H).

Siop 1. By prooocding in a similer menner b Fxamgilo 10(s), method B, st 5, but subetitatiog 1-
(tert-butoycarbostyl)-5-chloro-1E-indol.2-ylboroaio acid (700 mg) fir 1-{zert-utoxycarbomyl)-5-
mtmwdwmmmmmm

 Stop 2. By protcoding in a similar manner to Exsenplo 10(a), method B, step 6, but substituting 5-
mmwwmmlmmmm(mm
for 2-(4-6hloro-3-0 o

oMy,
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20
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30

Swp 3. By proceoding in s similar menner 1o Example 10(s), mothod B, stap 7, but sebtitating 2-

chioro-5-{5-chioro-1H-mdol-2-y1)-N-cyclohexyl-benzencsulfonamide (370 mg) for 2-chloro-N-

Mﬁsmlnmwmummﬁm
oxo-poctic acid mothvl goter as & solid (200 tng).

mas n,-s.ocmu.mmmm;

Stop 4, By procooding in a similar manner to Exataple 10(s), method B, step 8, but subatitoting [5- -
chiors-2-(4-chloro-3-cyclobexyisalfamoyl-phetyl)-1H-indol-3-y1}-oxo-scetic acid methyl ester (170
mnmmmwwysmlmmmmm
mmm-ommm Loms: nr-mmmmwn):'ﬂm
(300 M, CD,0D) & 1.23-1.3 (m, 5H), 1.51-1.74 (m, SH), 3.06-3.16 (m, 1H), 3.73 (s, 3E), 3.81 (s,
ZEI),T.M(&I,J-SJ,MH:.ll!),?.%(d.lfl.‘?lh, IH),7.57(4,)=15H, 1H),7.71 (4, =84
Bz, 1H), 7.86 (44, ) = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 8.35 (4, J ~ 2.4 Hz, 1H).
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Step 5. By proceeding in a similar manner to Bxample 10(a), method B, step 9, but substituting [5-
chloro-2-(4-chloro-3-cyclohexylsulfamoyl-phenyl)-1H-indol-3-yi}-acetic ecid methyl ester (75 mg) for
ﬂ{mmaqwlohmyhdﬁmnyl—phmyn-s-mahmy-lﬂ-hdnl-}yﬂ-meﬁe aold methy] ester, there

(70 mg). LCMS: R-,—z.asmmm.m 481 (M+m; ‘Hmooomm,cn;on)a 1.09-1.33(m,
SH), 1.51-1.74 (m, SH), 3.07-3.16 (i, 16), 3.79 (5, 2H), 7.13 (44, I= 8.4, 1.8 Hz, 1H), 736 (4, § = 8.7
He, 1H), 7.58 (4, I=2.1 Hz, 1H), 7.71 (d, = 8.1 Hz, 1H), 7.89 (dd, Y= 8.1, 2.1 Hz, I1H), 8.37 (4, =

2.1 Hz, 1H).

To a solutien of [2-(4-cbloro-3-cyclobexylsalfimoyl-phemyl)-S-methoxy-1H-indol-3-yi]-acetio acid
{80 mg, Exanple 10(a)] in DCM (2 mL), boran tribromids (0.335 mL, 1M in DCM) is added. The
rezction is stimed at room temperatura for 18 br, EtOAS (10 mL) and 1 N NaHCOs (10 mL) are added.
mmmhmdﬁdmuﬁmmmwmm@

zlmmsmma-m; 'HNMR(SMMHZ,CD:OD)BIOQ-I.BS(!B, SH), 1.51-1.74 (m, SH),
3.07-3.16 (m, 19), 3,76 (brs, 2H), 6.74 (44, J= 8.7, 1.8 Hz, 1H), 6.97 (m, 1H), 7.23 (4, = 8.4 Hz,
1H), 7.67 (4, = 8.1 Hz, 1H), 7.88 (d, J= 6.3 Hz, 1H), 8.36 (m, 1H). ICp= 42 nM

Step 1. Di-tert-butyl dicacbanato (15.8 g) is added to a soltion of §-chlorvindols (10 g) end 4-
(dincthylaming) pyridine (0.91 g) in DCM (330 mL). Ths resulting mixturs i5 stirred at room
temperature for 4 hr, The reaction mixture is washed with 1 N HCI (100 mL) and 1 N NaHCO3 (100
mL). mmmhmmMm&mm “The crude s reoryatallized
from heptansfether to afford S-chioro-fndafe-1-cz s acld fe
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solid (151 mg). LCMS: Ry = 2.83 minntes, MS: 481 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 4 1.09-
1.35 (m, 5H), 1.51-1.74 (m, 5H), 3.11 (m, 1H), 3.81 (brs, 2H), 7.05 (d, I = 6.9 Hz, 1H), 7.39 (m, 1H),
7.55 (m, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 8.37 (m, 1H), 11.17 (brs, 1H). ICso=1 oM

Step 1. 3 chloride (2.82 mL) is slowly added to a selution of cyclohexyl-
methyl-aming (3 L) and DIEA (5.1 mL) in DCM (40 mL) at 0°C, The resulting mixture is allowed to
warm up to room temperature and stimed overnight. The reaction mixture is washed with 1 N HCI (20
mL). Thsm‘gmﬂc!nyu-isscpamwtdﬂedmhdgsmmdmmtrmd. The residue is triturated

'r=3.54minu1es,MS 332(M+H)

Step 2. By proceeding in a similar marmer to Example IO{aLmsﬂ:odB.stepS.mehsﬁ:tuﬁngl-
(tert-butoxyvarbonyDindol-2-baronds acid (1.64 g) for 1-{tert-butoxycarbonyl)-5-methoxy-1H-indol
ylboranis acid and using S-Mnmmayulnhmyl-N-membemmmlfonmﬂde(l ng,ﬂmeis

solid (1 463) LCMS: R-r=369nnnntes,M3.469(M+H).

Step 3. By proceeding in a similar manner to Example 10(a), method B, step 6, but substifuting 2-[3-
(cyclohexyl-methyl-sulfamoyl)-phenyl]-indole-1-carhoxylic acid ters-butyl ester (1.45 g) for 2-(4-
chlmB—cydohaxylmlfnmnyl-phenyD—S—mﬂoxy-indﬁle—lwboxﬁic acid tert-butyl ester, there is

R-r=3.25mmutm.MS 369(M-I-H).

Stop 4, By proceeding in a similar tatmer to Exatnple 10(4), method B, step 7, but substituting N-

cyolohexyl-3-(1H-tndol-2-y1)-N-mettyl benzenesnifonamnide (1.06 g) for 2-chloro-N-oyclohexyl-5-(5-

mcthoxy-lﬂ- mmm&mmmmd&mmmm&
1 ; pthry] ester as a sofid (910 mg), LCMS: Ry=3.35 minntes,

MS: 455 (mn).




10

15

30

WO 2006/081343 PCT/USI006/D02736

Step 5. By proceeding in a similar manner to Example 10(a), method B, step 8, but substituting {2-[3-
(cycloheocyl-methyl-sulfamoyl)-phenyl}-1H-indol-3-yl} -0x0-acetic acid mathy] ester (360 mg) for [2-
(Wmmohayhﬂfmoﬂ-pimﬁ)-s-mﬂthmy -1H-indp! -B-yl]-axo-meﬁn anldmeﬂ:yl ester,

ggter a3 a solid (190 mg). LCMS: R-r=3.59mnnim,MB. 441 (M'l-m.

Step 6. Bymwaodinginaaimﬂarmtoﬂmplalﬂa),nmthodﬂ step 9, but subsiituting {2-[3-
(cyclohexyl-methyl-sulfamoyl)-phenyl]-1H-indo)-3-y1}-acetio acid methyl ester (157 mg) for [2-(4~
chluro-3-cy=lnhuylsu]fnmoyl—phanyl)—5-meﬂmxy-lﬂ- -S-yl]-anatin aoid muthyl ester, therefs ™

LCMS: R-r=2.74mmum.MS 427@44-3), 'Hmmczoonmz,m,)sus-lﬂm,m),l.sz-
1.62 (m, 3H), 1.72-1.75 (m, ZH), 2.8 (s, 3H), 3.78-3.85 (m, 1H), 3.88 (s, 2H), 7.18-7.31 (m, 2H), 7.42
(d, J=8.1 Hz, 1H), 7.6-7.71 (m, 2H), 7.82-7.89 (m, 2H), 8.09 (m, 1H), 8,35 (brs, 1H), ICsx= 346 nM

Step 1. 3-Bromo-henzenesnlfonyl chloride (3 g) is slowly added to a solution of cyclohaxylamine (3.4
L) and DTEA (6.6 mL) in DCM (100 mL) at 0°C. The resulting mixture is warmed to room
temperatuye and stirred for 20 hours, The reaction mixture is ecidified with 2 N aquesas HCl (~ 50
L), Mmgmﬂchyuhmpmated.wmhﬁlwﬁhwm,bﬁm,dﬁcdmmdhmmﬂfammd
evaporated in varuo to afford 3-bromo.N-cyclo} mmide as a solid (5.1 g). LCMS:
Ry = 2.94 mimtes, MS: 318 (M+H).

Stsp 2. BymmdhghadmﬂummEumplam{a),mﬂhndB.mpS.hmwhﬁmthgl-
(tert-butuxycarbanyl)indol-2-boronis acid (1.64 g) for 1-{terz-butoxyearbonyl)-5-methoxy-1H-indo}.
Mmmmwwmlmmug),mmhmg&
cyglohexylmlferngyl.ph I ylic acid fert-buty] ester as a white solid (1.13 g).

Step 3. By procesding in a sfmilar manner to Example 10{a), method B, step 6, but substituting 2-(3-
cyclohexylmtfamoyl-phemnyl)-indols-1-carbexylis acld ters-butyl ester (1.06 £) for 2-{4-chioro-3-
cyclohexylsulfamoyl-phenyl)-S-methoxy-indole-1-carboxylis acid fz2-butyl ester, thers is prepared N-

P =

\0
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uido o » sofid (700 mg). LCMB: Ry= 345 mimales,

Stap 4. By procvoding in a shmiler manner to Brample 10(s), method B, step 7, but substitoting N-
wﬂmmwmmhwm

" Shep 5. nymm'ﬂam»ww@,mnma.umm

wwmmwmmmmmhp{m
MWMMW&M“.M&
propared [2-03-gryolobexylsatfesovi-pheny o) = methyl satex as & solid (550
ing). Lm&x,-aszmmmwn).

Step 6. By proceoding in a similar manner to Excample 10(s), method B, stop 9, but sehetituting [2-(3-
MW&W*OM@&MM-

| mwmxmmmwnmm fhers is peeparod [2-

mitwtes, MS: 413(u+n) 'nmomm:.m,on)n 13-1.27 (m, SH), 1.51-1.75 (m, 5H), 3.13

(m, 1H), 3.85 (s, 2H), 7.06 (¢, J= 7.5 Hz, 1H), 7.16 &, J = 7.5 Hz, 1H), 7.4 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.6 (4,
" =78 Hs, 1H), 7.66 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 7.85 (4, J= 7.8 Hz, 1H), 7.91 (4, J= 7.8 Hx, 1H), 821 (s, 1H),
10.92 (ben, TH). TCyp= 106 8M

Stop 1. Di-sers-butyl dicarbonate (450 mg) i added o a soltion of [2-(3-cyclobexylsulfamoyl-
phesryT)-1H-indol-3-yl]-acetis acid methyl estar (400 21g) tricOrylaming (0.3 mL) snd 4-
(Simethylatnino)pyridine (23 mg) in DCM (5 mL). Tho reaction is stirred ot room temperstus for 1.5
. The reaction mixture is washed with 1 N ECI (S L) and 1 N NaHCO (5 mL). The trgenic layer

EMWWMﬂMuMW

-g.m.nq-s.azmus.m(mm
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Step 2. To a solution of 2-[3-(N-fert-butyloxycarbonyl)-cyclohexylsalfamoyl-phenyi]-3-
mathoxysarbonylmethyl-indole-1-carbuxylis ecid terz-butyl ester (590 mg) i DMF (5 mL) is added
NaH (113 mg) in portion at 0°C. The resulting mixturs is stired at 0°C for 15 minutes and Mel is
added at 0°C. The reaction mixture is allowed to warm up to room temperaturs and stied for 3 br.
The reaction is quenched by adding satarated NH,C] (10 mL). The mixtore is exiracted with EIOAc
(20 mL). The organio layer is weshed with water (3 x 10 mL), dried over MgSO; and concentrated.
The resitlus is purified by flash chromatography on silica gel eluting with 10%5 to 45% EtOAc in

methox u,_.j_.u_si

ester as 8 solid (445 mg). LCMS: Ry = 3.82 mimites, MS:

649 (M'i'Na).

Step 3. TFA (1 mL) is added to a solnfion of 2-[3-(N-terz-butyloxycarbonyl}-cyulohaxylsulfamoyl-
phenyl]-3<(1-methoxyoarbonyl-cthyl)-indale-1-catboxylic acid zerz-butyl ester (100 mg) in DCM (6
mL). ‘The reaction mixture is stirred at room temperature ovemight, The mixtore is consentrated in
vacuo. The residue is dissolved in BtOAs and washed with 1 N NaHCOQ,. The orgenis layer is
u;deﬁudessmmdmmmmhpnﬂﬁdbyﬂashmmmhym
silica gel eluting with 10% to 5025 EfOAc in heptane to afford 3¢ pxyls phy
: ster a3 a solid (65 mg). LCMS: R1-=3.94mimlm,MS 663

Step 4. By proceeding in a similar manmer to Example 10(a), method B, step 9, but substitoting 2-12-
(3-syvlohexylsulfmoyl-phenyl)-1 H-indol-3-yi]gropionio acld methyl ester (65 mg) for [2-(4-chloro-
Mﬂnhﬁxﬂsnlfamsyl-phmyl}-S-mﬂhnxy-lH—inﬂd -3-y1]-acetic acid methyl ester, there is prepared

: farm ; pnig acld s a sofid (41 mg). LCMS: Ry=
3 02minmn,MS 42‘?(M+H), ‘HM(MOMHZ. CDCl,) § 1.08-1.27 (m, 5H), 1.39-1.79 (m, SH),
1.61 (s, 3H), 3.21 (m, 1H), 4.99 (t, Y= 8.4 Hz, 1H), 7.13 (t, Y= 6.9 Hz, 1H), 7.22 (t, = 5.7 Hz, 1H),
7.36 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.55 (t, Y = 7.8 Hz, 1H), 7.81 (¢, Y= 8.4 Hz, 2H), 7.87 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 8.15
(s, 1H), 8.4 (bs, 1H).
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Step 1. 4-Bromo-benzenesulfony] chloride (20 g) is slowly added to a solution of oynlohexylamine
{14 mL) and DIEA, (26 mL) in DCM (300 mL) at 0°C. Tho resulting mixture is warmed to room
temperatore and stirred for 20 hours. The reaction mixture is ecidifizd with 2 N egueous HC1 (~ 150
mL). The erganis lsyer i3 separated, washed with wates, brins, dried over sodinm solfate end
evaporated in vacuo to afford 4-bromg onamide as a solid (19 g). LCMS: Ry
= 2.94 minutes, MS: 318 (M+H),

Step 2. Bymmeﬂnghaﬁmﬂmmmbhmplelﬂ(a),mﬁhnd&s&pi,bﬂmbsﬁhﬁngl-

- (tart-butoxycarbonyl)indol-2-boronioc acid (1.64 g) for 1-(¢2r7-butoxycarbonyl)-5-methoxy-1H-indol

ymmmmmnmmlmmmugymmmy_
: gter a8 a solid (1.38 g). LCMS: Ry=

397 mim:tm, MS: 455 {M-i-H).

Step 3. By proceeding in a similar manner to Examplo 10(a), method B, step 6, but substituting 2-(4-

cyclohexylsulfamoyl-phenyl)-indole-1-carboxylic acid tars-butyl ester (1.38 g) for 2-(4-chloro-3-

oynlnhaxylmlfamoyl-phmyl)—&mﬂhnxy-inﬂole-l-carbuxyﬁn acid terz-butyl ester, there is propared N=
o enegnifonamide s a solid (1.02 g).

Step 4. By proceeding in a similar manner to Example 16(a), method B, step 7, but substituting N-
oyclohexyl-4-(1H-indol-2-y])-benzenesnlfanamide (1 g)fmz-cmm-o-N-cyulnhnyls-(s-mhnxy
indel-2-y1)-betzenssnlfonamide, thers s prepared [2-{4-cyclohexylsnlfamag 3 -
oxo-asetic acid methy] ester as a solid (121 mg).

Step 5. By proceeding in a similar manner to Example 10{g), method B, step 8, but sahstitoting [2-(4-
cyclohexylsulfamoyl-phenyl)-1 H-indol-3-yi]-oxo-asetlo ecld methyl ester (121 mg) for [2-(4-chloro-3-
oynlohnxylsu]ﬁmoyl-phmyl)-s-meﬂmxy-lﬂ- -3-yi]-oxo-acetio acid methyl ester, thers is

Step 6. By proceeding in a similar manner to Example 10(e), mathod B, step 9, but sobstitoting [2-(4-
oyclohexylsnlfamoyl-phenyl)-1H-indol-3-y1)-acetic acid methyl ester (120 mg) for [2-(4-chloro-3-
cyclnhmylmﬂﬂmnyl-phmﬁ)-i-mbuxy«lﬂ- -3-yl]-acetic acid methyl ester, there is prepared [2-
hexylzalfmeyl-phen yil-acetio acid as a solid (60 mg). LCMS: Ry=2.5
nﬂnntus,MS. 413 (M-l-H); 'Hmmaoouaz,cb,on)m 17-1.27 (m, 5H), 1.51-1.74 (m, 5H), 3.07
(m, 1H), 3.85 (5, 2H), 7.04 (t, Y = 6.9 Hz, 1H), 7.16 (t, = 7.2 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.61
(d,J=7.8 Hz, 1H), 7.87 (d, I = 8.4 Bz, 2H), 7.95 (d, Y = 8.4 Hz, 2H), 10.86 (5, | H). ICs= 1162 1M

%)
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wclohexvige methoxy.phony cxtio ackl mestid oot (mmg)a:[z-«-
wmwmwlwmmwm.mnh
prepared [3-(3-cvelohosyieat s - potio scid es a soBid (19 mg).

m-mmmmmﬂm 'nmammmmn 15-1.37 (m, 5H), 1.5~
1.74 (ta, SH), 3.08 (m, 1H), 3.78 (s, ZH), 4 (s, 35), 7.03 (¢, J= 7.2 Hz, 1H), 7.12(, J= 72 B, 1H),
7.28 (d, ¥= 8.4 H, 1H), 7.36 (4, 1= 8.1 Hz, 1H), 7.56 (d, F= 7.5 Hx, 1H), 793 (4, 3= 8.1 Hz, 1H),

8.17 (s, 1H). KCpp*= 63 nM

Step 1. By proveeding in & similar mamner to Exasple 10(c), siep 1, but substitating cyclchexylamine
mnnwwmmmmmwmmg
-2-chioyo N-oyololenyl-sevncesifonsside (6.4 5). LCMS: Ry =3.02

Sich 2. By prooceding in & shinilar manner to Example 10(s), thothod B, step S, bot substitating 1-

(tert-busaxyenchotryl)indol-2-boroaie acid (1.26 §) for I{MWM}IM

Mﬁdﬂﬂgw chioro-N-¢ piftnateide (1 ), there is prepaced
Sty 4-arycliiwaryiont fntnirel -1 7l aeliir oe & wolid (1.14

Step 3. By procesding in a sitnilar manner to Exmple 10(s), method B, step 6, but sabstitating 2-(3-
mwmmmlmwwmo 14 ) for 2-(4-

Step 4. By prootoding it  sithilar menner to Bxample 10(s), method B, step 7, but sebstituting 2-
mmmn-mmwmmmmw{s-

(=L

mmm-z-m-ummua, there is prepared |2
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WO 2006/051343 87 PCT/US2006/002736

Step 1. 3-Bromo-5-(triflucromethyl)benzenesulfony! chlorids (2 g) is dissolved in anhydrons
ecatonitrile (50 mL). Potassium carbonats (0.85 ) is added and the solution is cooled to 0°C.

Cyclohexyl amine (0.61 g) is added dropwise at 0°C as a solution in anhydrous acetonttrile (5 mL). .
The reaction mixture is allowed to warm to room temperatare and stirred for 18 hours. The reaction
mixture is filtered. The filtrate {3 evaporeted under reduced pressure, The residus fs partitioned
between EtOAc and 10% aqueous HCI and the Isyers are separated. ‘The arganic layer is washed with
saturated 10% NaHCO; solution and brine. The arganic layer is dried (MgS0y), filtered, and
evaporated {0 dryness, The crude material is chromatographed on silica gel eluting with heptane, and
10% EtOAc/heptane, Product containing fractions are combined end evaporated under reduced
pressura, mmmmmmmwmﬂmmummmm

g). LCMS: R1-='309nﬂnntns,m 384 (M-H).

Step 2. 3-Bromo-N-cyclohexyl-5-triflnaremethyl-benzenesnifonamide (0.5 g), 1-N-Boc-2-
indolebaronis acid (0.67 g), and CsF (0.39 g) are suspended in 10:1 dioxane:water (22 mL). Ths
solution is purged with N; and PACl{(éppf); (105 mg) is added. The solution is heated to 80°C for §
hours. The mixture i3 evaporated nnder redrced pressuve. The residue Is treated with EtOAc/heptans,
filtered and washed with heptane, The filtrate is evaporated under reduced prassure and the residue is
Wmﬁmgﬂd@gwﬂhM%WhaﬁmﬂMM@mL
prboxylic acid fersbuty] ester (0.61 g) as a tan solid. LCMS: Ry

= 3,64 minutes; MS: sza(m+n).

Step 3. 2(3-Cyclohexylsalfamoyl-5-triftuoromethyl-phenyl)-indole-1-carboxylic acld tert-buty] ester
(058 g) is dizsolved in TFA (8 mL) and stirred at root temperature for 1 hour, The TRA is removed
under rednced pressure and the residue is tritorated with heptane. The resuliing precipitets s filtered,
wasghed and dried under vacuum, The crade material is partitioned between EtOA and saturated
NaHCO; and the Iayers are separated. ‘The argaric Iayer is washed with saturated NeHCO,, water, and
brine. The organic layer is dried (MgSOy), filtered, and evaparated under reduced pressure. The
mmhmmmﬁmmmmﬁmﬂmm&tmz&

fritinoromet vl -bene
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Stap 4, N-Cyolobeiryl-3-(1F-indo

i salrydoows B0 (25 mL). (hlyldlkﬂlb(b“g)h&oﬂ!ﬂ-)il“mum

temiperatars and the mibxture is stirved for 7 bours, MeOH (2 mL) is added snd the reection mixtare is
gihred for 10 mirmtes; 2nd ovapomied under reduced pressare. The rexidue is partitioned between
BtOAG asd seturated NaFICO; and the Inyers separnted. The organic layer is washod with seluraied
NalCO;. The organic layer is dried (MgS0,), fikered, and evaporated vndor reduced pressure. The

| mmnwmm ﬂmm mmmmm

035

anlid. LCMS: h-awmm 309@!1-3).

Step 5. (2-(3-Cyclohexylsulfsmoy}-S-trifinorometiyl-phoayl)- 1H-indo}-3-y1}-axo-aoetic suid mothyl
ester (0.32 5 s dissolved in TFA (6 mL). Tricthylaitane (0.15 ) is added and the soletion is stired at
700 tetiperature for 7 hours. ‘The resction mixtars is evaporsted and the reuidos i disstived in
BIOAc, Tho cnic leyer is washed with sstarted NaFIOO,, water, and beine, The organis Inyer is
defott (MgSOy), filleved, and evaporsted under retkaoed premare. Tho cvnds material ia
wmmnlmmlsxnmm mmunmmmm

wmmmm IM.RT'4.27mmMS. m(mm;‘nmmo
Mz, CDCly) 8§ 1.08-1.83 (m, 1039), 3.28 (mn, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.52 (s, ZH), 4.77 (4, 1H, /= 7.7 H),
7.19-73 (m, 2H), 742 (4, 1K, /=8 3 H2), 7.73 (4, 1H, /= 7.9 Bs), .13 (s, 1H), 8.18 (s, 1E), 3.44 (1,

[2-(3-Cyclobexylsnifistnoyl-5-trifinoremetityl-phesryf)-1H-indol-3-yl}-acetic acid mothyl cster (144
sy, soc Reastplo 11) is snspoaded in 1:1 MeOH:H,0 (6 mil). Lithien hydroxids mosolrydrate (24
i) in sidedt st th soapobelon is heatod 10 80°C for 4 hone, sad stirred at ryon temperstiors
dvertight. The solvent is removed ander rethacod prossure. The ratidue is partitioned detwern BXOAS
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Step 1: To a solation of 2-chior : - -
u-dimumaoﬂ)kmmmaumg)mwmmm
(364 mg). - The renction mixtare is heated st 90°C for 6 hrs and is aflowed tn cool down to room * -
temperatare. The shixtore is dihated with ice-water (10 mL) and stirred for 1 hr with a | M squeom
solutioh of sodinm acetate (5 mL). The mixture is extracted with DOM, washed with water, brine,
Ared over sodiem swifide and concenirsted. The crude is porified by propesstive HPLC sopartion
mmmmo I%TFA.MNIO-IMMIOM).NMZ;
thitntes, MS: ﬂmma).} 'HM(aooqu,mso-D.)so.s-l.s(m, 10 F), 3,08 (m, m),'rs
(m, 2H), 7.55 (4, J=7.5 Hz, 1H), 7.88 (d, }~8.3 Hz, 1H), 8.05 (m, 2H), 8.22 (4, J=72 Hz, 1H), 832 (4,
3=2.2 Bz, 1H), 9.98 (s, 1H), 12.65 (s, 1H). '

Stop 2: To a sclution of 2-chloro-N-cycicheryl-5-(3-fornyl- TH-indoi-2-y1)- boazcacenlfhmamide (200
ig) in 1,4-dicxane (10 L) and water (5 mL) is addod anhydrons sodinm chlorte (7S ms) followed
by sulfhenic acid (350 mg). ‘The reaction mixture is stirred for 1 bour. Aqcous ssturstod sodiam
bicarbonate sointich (3 mL) is added slowly s stisved for 10 minntes, The mixturo is concontratod.
The rexidue is ditated with BOAS (50 mL), washod with 2N aquoons HC1 (25 mL), water, driod over
s0dinm sulfate and coaccntratod. The crude is purified by preparstive HPLC saparation (mobile phase:
mmo.mna.mm-mxmmmmmm

ic a0l (5 mg). LOMS: Ry= 2.6 minatos, MS: 433

(hl-l-ﬁ). 'HM(MMW-D@BO&].S@,!0H),3.M(m.lﬂ),7.22(m,2l‘!).7.4?(d,
J=7 Hz, 1H), 7.77 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.92 (mn, 2H), 8.09 (4, }~7 Hz, 1H), 8.3 (4, }=2.2 Hz, 1H), 12.15
(brond s, 1H), 12.25 (s, 1H). ICe = 741 aM

A -

ool .- Ih . armm e L .
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Step 1. Bypwuﬂnghasiﬂdhmbwm(a),wn,ms but sobetitating 1-
’ dhoxycarbomylindol- 2yl  boromie  acid (150 mg) for  1-(ters-

Step 2. By prooteding in a similar manter to Rxample 10(s), method B, stop 6, bat substituting 2-(4-
chloro-3-cyclobexylsulfimoyl-phenyl)-indole-1,6-dicarboxylic acid I-fert-butyl ester 6-mothyl ester
mmmum&wwwlmmw

Step 3. By proceading in a similar manner to Rxample 10(s), mothod B, step 9, but substitating 2-(4-
chioro-3-cyclohexylsnlfamoyl-phesyf)-1H-inddle-6-carboxylic acid methyl cster (64 mg) for [2-(4-
ms-mmwmwmw 3-yl]-acetic acid methyl estex, there is
prepared 2-{4-chloro-3-cyclohexvisulfamovi-phe o6-oaboxviic soid as & solid (45 mg).
Lcus.k,-msmm muaﬁﬂ);'nmmmmsso.n.)sm-lss(m,lm
3.07 (m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.67 (s, 2H), 7.79 (m, 1H), 8.02-8.14 (tn, 3H), 8.50 (s, 1H), 12.20 (s, IH),
12.61 (s, 1H). ICoy =510 1M

PHARMACOLOGICAL TESTING

The idhibitory offects of the cothpounds according 40 the investion are ssscesed in a bumen DP
fimctiotal assay. A cAMP sssey is employed vaing the lmman cefl Hine 1.8174T, which expressos the
endogenibus DP reteptor. The protocol is sihiler to that deacribed previowsly (Wright DH, Ford-
Hhuichiteon AW, Chadee K, Matters KM, The humsan prostencid DP receptor stisalstes tonein
sexretion in LS174T cclls, Br J Pharmacol, 131(8):1537-45 (2000)).
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e PGD? (Cayman Cheical Cut¥12010)

o TBMX (Sigma Cot? 5879) B
e CAMP SPA dircot scrooning assay sysiem (Amersham code RPA. 559)

o 9Guwrell oall plates (Wallac Cat¥ 1450-516)

e Waliac 1450 Micropiate Trilux sointiftstion couter (PerkinKlmer)

o Bppendorf tebes

‘e Trulbency’s Phosphato Buffired Saling (PBS) (Tnvitropen Cati#14040-133)
e Vortex -

o Magtictic sthrrer and stirver bary

4

mmmumummbmmmwmm'

1X engxy buffer
Trmsfor fie contenis of the boitle 0 a 500 mi gradusted cylinder by reposted washing with distilled
_mmﬁMMmmmmmmdww.

| Lvais remgnt 1 &2

Dissolve cach of the lysis reagents 1 and 2 in 200 mL assay buffer respectively. Leave at room
tempexature for 20 minntes t dssolve,

e it Bb

A 30 i, of Tysis buffer 2 to fhe dottle. Gertly shake the bottle for 5 trimates,

w— |
Add 15 i, of lysis buffer 2 t6 each vial, and gently shix unti} the contests are completely dissolved.

Adauammmzwua;ﬁndgmynhmmemm“wym_
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Preparstion of imssmoresemnt
1) mwwmmfm.mmsmmmmmmﬁm
. sufficlent volwite of this mixtare ia puepared for the desieed mnber of walls (150 uLAwell),
2) Mix thoroughly.
3) This istunorongent solution should be fieshly propared bufore aach sssey sad not ro-usod,

Stxtderd
1)  Add1mL lysis buffer T end gently mix until contess sre completely dissclved. -
“2Z)  ° The final solotion conbiits cAMP st a coscastwtion of 512 pinol/mlL. h

3)  Label 7 polypropylene or polystyreas tubee, 0.2 pined, 0.4 pemol, 0.8 penol, 1.6 ptnol, 32

pat, 6.4 penol and 12.8 pinol. ,

4)  Pigoise 500 pL of lysis buffer 1 inko all the tubes.

5) oo fiw 12.5 ol tubo pipette 500 pl. of stock standerd (512 penob/ml.) s mix
thordughtly. Tratefar 500 pL from 12.8 pmol tube 10 the 6.4 pmol fobe and mix
thoroeghly. Repeut this dosblivg dilution secessively with ths reseiving toies.

6). 50 uL aliuots in duplioste from anch serin] dilntion and the stock stnderd will give rise
10 8 stanie levels of CAMYP ranging fiom 0.2-25.6 pmol standard

L AT

Add 50 pl. of 1 mM IBMX iato 100 mI. PRS to meks a final comoentration of 100 M and sonicts at
30" C for 20 timsten.

PGD2 pepention

Dissolve 1 thg PGD2 (FW, 352.5) i 284 ul, DMSO to make 10 mM stock sobution snd store st 20°C.,
Before each assay, it is freshly prepared. Add 3 pL of 10 mM stock solution to 20 M1, DMSO, mix it
thovoaghly, snd transfir 10 mL 10 40 mL PBS.

Comgionapd Dikstion

Compound dilution is catried out in Biomer 2000 (Deikinan) wsheg Method 1_cAMP DP 11 polats.

S WL 6f ench compound fioem the 10 M sock compound plstes is tramsfiated to the wells of a 96-well
plate respoctively as below,

20
»




10

qu\u;uu-_
| _

il o] | wl of of @ »

i;"‘; pllum

'Eunmlo lb.spu
s pra

FITl the plate with 45 L, of DMBO exoept colsms 7 is filled with 28 L, DMSO, Pipetts oot 1
thoroughly, aod trevefier 12 L. ko oolumn 7 peralied. Pecfortn 1:10 sevial diiation froe colama 1 to

oolomn & and from colutan 7 to colunm 11 by tratisie 5 pl to 45 pi. DMSO to thwks following
ookoentrations: '

Folmll p.oapu

Fm:n‘l 03 mM
E:aumn? =M
poms 01 M

Foms .1 uM
Ppnli 1 M
.

31 mM
2 BiaM
[cai.ml [

Fill a how 96-well piste with 247.5 pl, of compound dilution buffer. Transfor 2.5 plL of sexially diluted
compouhds froth above plate t the new plate (1:100 dilution) as Sollowing:
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pow'r pu-u .pu

1. LS174 T sre slways grown in MEM (ATCC Cat# 30-2003), 10% FBS (ATCC Cai¥ 30-2020) sad
additioon] 2 thid L-glntateine, at 37°C aad 5% CO,.

2. W 0.05% Trypeln and Veritbe (Javitsogen Catit 25300-054) at 37°C water bath.

3. Rainove growth mofinm fromn colts. Colls ia T165 flak are woihed twice with 4 ol Trypeie
foliowerl by tncubatioh st 37°C and 5% CO) for 3 inimeden.

4. Add 10 fal. of teedinth sd pipetie thoroughly 1 sepmnte the cells and count the calls.

5. Neing the coll density 1 2.25 x 10° celisfind and seed 200 uE. colls/well (45,000 colls/well) in 96-
well plates 1 ity beftwe the sesny. :

Aty Prwiug

Day 1
Send 45,000 cdlte/well in 200 uL modium ih 96-weil plstes. Kaoubate the ool plxte at 37°
C, 5% C0; and 95% hennidity overnight.

Day2
1. Parftem coipouad dileticn.
2. Propart weny buffir, lysis baffr | &ZPGDgndm
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Day3

mmmmmummnawmmw |
Seicloee-ALT/FD protoool cAMP DP. _

4. Tacubate the cdlls & 37°C, 5% CO. and 95% umidity for 15 minutes.

=

Add 5 pd, of 300 8M PGD2 (20X 15 nM final conoentration) into each well using Zymark
protooot cAMP DP PGD2, and incubae the cells at 37° C, 5% CO;, and 95% Ismidity for
additional 15 minnies.

Aspirats modia ftotn the colls anf add 50 pL. of lyis buffer 1 using Zymark protocol
GAMP DP lysis, sl incishete st room Sehperatore with shekdeg for 30 mrimntes.
Add 150 pL immuncrongent to alt wells (a total volune of 200 plL/wel). T
Soal thso platos anit stiake for 2 miates, put info the chamber of the Wallao microtitre plato
s seintttlation ocumter for 16 hiours.

* Count the amount of [f} cAMP fir 2 minates in 1450 Trikx schatfition coutier.

Average CPM|
9 p530
bo—f
ol il
ll‘{BFSBl
o i
i N
s

_ mmmm)am'mmm-m.m_ma

cAMP versns CPM. % ishibition i calcatated vaing the following foranla:
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1. Aoctmpoutel of Formuls (XVI):

whogedh:

Ris RSO R'SO-, K'S-, RICO-, RE-C(=O)}NH-, or ™80y NI

n‘is mw«mmamammwuwwmw
. grosp suhetitoonts,
cycloatiyl, cysloalkenyl, atyl, hoteroaryl, heserocyclyl, heterbcyclenyl, or talticyelio slkaryl,
oach of which is optionally sabetituted by one or more ring group substitecats, or
. “NR'R" whoo R is R'SO,- or R'CO-; |
R'iz  hydrogen,
afkaryl, cach of whdch is optionally subetitelod by cnt or tows ring groap
substitwents, or
alkyl, alkemryl or alkynyl, onch of which is optionaily substitatod by ote o thore
: aliphatic group subatitacats; .
R"is  hydogen, sikyl, aleayl or alkynyl; - |
R'is  hydiogen, Bako, slkyl, alkeuryl, alkynyl, haiolicyl, heloatiooayl, haloalkynyl, alkoxcy,
alkehyloxy or alkynyloxy;
R'is  scyl, cymn, carboxy, acid bloisostare, -C(O)-NY'Y?, -
aroyl or heteroaroyl, ench of which is eptionally substituted by one or more ring group
| subutitents, |
mmammawmummwa@mmm
Mm,w
alkoaly, mam ﬂdm&mmwmwm
slijhatic group substitoents;
'Y' da Y* dre sach indepondently hydrogen, alkylslfonyl, arylmdfonyl, acylaino,
hitterverylemifonyt, heteroatylataing, or
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alkyl, alkenyl or alkynyl, each of which is optionaily substitabed by ano or meare
aliphatio sebetitncit groups;
R'is  hydcogen, acyl, aroyl, hoteroaryl, alkyisnifonyl, arylenlfonyl, aryiafkyleaifonyl,
hetoroaryisalfiaryl, hoteroutylalkylsatihayl, -C(O}-NY*Y?, -C(0)-O-Y*,
alkyl, slkemy? or afkynyl, cach of which is aptionafly subutitated by aryl, heteroaryl, cacbouy,
aflioxyonibosyl, aminooarbouyl, alkyhaincestbonyl, diaslkylsminocarbonyl, woyl,
_ hoteroaroyl or aoyl, or
(Cr-Co)-alkyl, alkenyl or alkcytryl, each of which is substitmted by halo, hydroxy, sikoxy,
Y* and Y* are each indepandently kydrogon, atkyl, alicanyl or afkynyl;
Y* in alkyl, alkenyl or alkynyl;
K'is Nydropm, Mo, carboxy, cyaho, nitro, hydkoxy, alkyl, aliemyl, afkykyl, heloaliyl, halealtedyl,
R* 20d R’ aro euch independenily, bydroges, alkyl, alkeay! or allcynryl;
R'is  alkyl, eliery), or alkymyl, each of which Js optiohally substituted by one or mate aliphatic
group substitoents, or
axyl, beberoaryl, oycloalkyl, oycloalismyl, heterocyclyl, haterooycletryl, or mmlticyclic allaryl,
cach of which is optionaity substitoled by onb or thore ring group subetitesnts; sd
ais 106, or0 when R’ is oarboxy, acid bicisostars, ar -C(O)-NY'Y%,
providod that whoa R’ is seninn, then R* s hytrogen and n i 1 i 6;
or a phatinaconticatly acovptabie salt, hydrats, or sotvate theretf,, a pharmateaticelly ascceptable
prodrog thevenf, or a phartmosstionlly accoptable sait, hydrats or solvaie of the prodrug.

2. ‘Tho compound sooonding fo claiin 1, wherets & is 1 1 3, or 0 whet R* is oarboxy, acld
‘bioisostery, or -C{O)-NY'Y?, or a pharinacentically scccptable sakt, Irydirate, or solvite tiereocf, a
pharmacoutionlly sboupiabie proding thareof, or a phermacentically acoeptable sakt, kydeats or solvate
of the prodreg.

3. The coipouad acconding t6 claim 1, whersin 1 i 110 3, or 0 whan R is carboxy, acid
binisosteire, or -CIO)-NY'Y:, or a plswmacentically acceptablo salt, hydrtto, Or solvate thesvof, o
pharmesesticnlly scosptable prodrey therend, uammﬂnﬂmum
of the peodrug.

& ‘The codyound acoteding 1 claim I, wherein the compound is of Fotawala (f):

“\H
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mwuammn&mwm&ﬂm

5. Ttwoctmpound sooording to claim 4, wherein:

Rk R'SOp, R'SO-, R'S-, R%-C(=0)-NB- or R*-80,-NH; |

R'is  alkyl, alkeny! or slkkyny), each of which is optionally sohetitited by ot or more aliphatio
firoup sabutitaents,
mumﬁwmnmymwmamm
groop sobutitnents, or
-NRR" when R is R'SO,-;
Riz hydogen,
MMMMMGWM«'
which is optionafly substitsiied by cee or tnore ring group substitachis, or
alkyl, alkeny! or afkniyl, each of which is optienally sobstituted by one ar moro
Ris Deydrogen, alkyl;

K'is  hydrogon, haio, alkyl, afleesyl, alkynyl, haloalkyl, os alkesey;
"~ RY%4s  acyl, cysno, carboxy, acid biolsostere, -C(O)MNY'Y?,

aTkyl, which is optionally substituted by o or taro aliphatic group scbetitwants, or

aflconcy, which is optionally substifstod by oe or tore aliphatic growp substitaents,

Y! aad Y* arc cach independontly Bydiogea, alkylsulfnyl, srylsulfonyl, arylamine,
hetervaryisalfisyl, hetoroaryhuting, or -
alky), which is optionslly sulbsiated by ono are taore alipbetic sibstituent grovps;

 Klis  hydrogen, aoyl, alktylsalfonyl, sryboifony), srylalkylsutfoeyl, hetoroneylmaifayl,

betercarylalkyisulfonyi, -C(O)-NY'Y*, -C(0)-0-Y°,

alkyl, aikeayl or siktynyl, cach of which in optionalty sabstituted by carbexy, alkoxycarbotryl
eneyl.ar

@@mm«muamnmwm dlmy PRAISY
sikyluniino or dalkiylatmion;




[US2006/002736
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Ris

W

Y* and Y? are each independently hydrogen, or alkyl;

Y¢is alky;

hydrogen, halo, carboxy, cyano, nitro, bydroxy, alkyl, elkenyl, alkynyl, baloalkyl, haloalkenyl,
haloalkynyl, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, halcalkoxy, haloalkenyloxy or haloalkynylooy;

5 R®and R’ are each independently, hydrogen, or alkyl; and
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R*s

alkyl, which is optionally substituted by one ar mors aliphatic group substiinents, or

aryl, heteroary), cyuloatkyl, heterooyolyl, arylcycloalkyl, cycloalikylaryl, heteroarylcysloalkyl,
or cycloalkylheteroaryl, each of which is optionaily substituted by one er mare ring
group sibsiiineits; _ _ L.

or a pharmaccutically acceptuble salt, hydrate, or solvats thereof, a phannasentically acceptable prodmg
thereof, or a pharmacentically acceptable galt, hydrate or solvate of the prodrug,

6.
Ris
R'is

R'is
R'is

The campound escording to olaim 4, wherein:
R'SO;-, R:-C(=0)-NH- ar R S0,-NH-;
alkyl, ary), arylaiky), heteroaryl, heteroarylalkyl, heterocyclyl, or -NR'R";
R'is  hydrogen, cycloalkyl, heterocyclyl, atyleysloalkyl, oycloalkylaryl,
heteroaryloycloalkyl, sycloalkylheteroaryl,
aryl or heteroary), each of which is optlerally substiteted by alky?, halo or kaloalkyl,
or
alkyl, which is optionalty substituted by cycloatkyl, aryl, ér heteroaryl, whereth the
cyxloalkyl, aryl or heteroaryl is optionally substituted by alky), halo or
haloalkyl;
R®is  hydrogen or alkyl;
hydrogen, halo, alkyl, haloaikyl or alkoxy;
acyl, oyano, carboxy, acid bisisosters, -C(O}NY'Y?,

_ alkyl, which optionally substituted by hydroxy, alkoxy, aminn, atkylamino or dialkylamino, or

R'is

alkoxy, which is optienally substituted by hydroxy, alkoxy, aminn, alkylamino or
dialkylaino, )
Y‘mdvmmhh&mdmﬂrh?ﬂmsm alkylsulfony], erylsalfonyl, heteroatylsolfonyl,
arylamino, heteroarylaminn, or
alkyl, which is optionally substituted by carboxy or alkaxycarbonyl;
hydrogen, acyl, alkylsulfonyl, arylsolfonyl, arylalkylsulfonyl, heteroarylalkyl,
heteroarylsulfoiryl, beteroarylalkylsulfony), arylalkyl, -C(O)NY*¥?, -C(0)-0-Y°,
alkyl, which is optionally substitoted by carboxy, alkoxycarbanyl or acyl, or
(C2Cealkyl, which is substituted by hydroxy, alkexy, aminn, alkylaming or dislkylamino;
¥ and Y* are cach independently hydrogen or alkyl;
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Y’ is alky);
R®is  hydrogen, halo, carbouxy, oyano, niiro, hydraxy, alkyl, haloalkyl, alkoxy or haloalkoxy;
RS and R are each independently, hydrogen or alkyl; and
R'is  alkyl, aryl, heteroaryl, cysloalkyl, heterocyclyl, aryloyoloalkyl, or oycloalkylaryl;
or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or solvats thereof, a pharmaseutically acoeptabls
prodrug thereof, or a phanmaceutically acceptabls salt, bydrate or solvate of the prodrug.

7. The compound accarding to olaim 4, whercin:
Ris  R'SOs, R.C(=0)-NH- or R>SO,NH-;
R'is alkyl, aryl, arylalkyl, beterooyclyl ar NR'RY;
R'is  bydrogen, cycloalkyl, heterocyclyl, aryloyeloalkyl, cycloalkylaryl,
aryl, which fs optfonally substituted by alky), halo or haloalkyl, or
alkyl, which is optionally substitated by cycloalkyl or aryl, wherein the aryl is
opticnally sobstituied by alky), halo or haloalkyl;
R*is  bydrogen or alkyl;
R'is  hyirogen, halo, alkyl, halealkyl or alkoxy;
R'is  ecyl, cyano, carboxy, acid bioisosters, -C{O)}-NY'Y?,
alkyl, which optionally substifuted by hydroxy, elkoxy, amino, alkylamino or dialkylamino, or
alkoxy, which is optionally substituted by hydroxy, alkoxy, emino, alkylemino or
dialkylamino,
Y' and Y? are each independently hiydrogen, alkylsalfonyl, arylsnlfonyl, arylamine, or
alkyl, which is optianally substituted by carboxy or alkoxysarbonyl;
R'is  hydrogen, ecyl, alkylsulfonyl, arylsnifonyl, srylalkylsulfonyl, erylalkyl, -CO}NY*¥,
C(0)-0-Y",
alkyl, which s opticnally substituted by carbaxy, alkoxycarbonyl or acyl, or
(Cx-Co)-alkyl, which is substituted by hydroxy, allcoxy, amino, alkylamino or dialkylamino;
Y end ¥’ aro cach independently hydrogen or alkyl;
Y® i3 alkyl;
R*is  hydrogan, halo, carboxy, oyano, nitro, hydroxy, afkyl, haloalkyl, alkoxy o haloalkoxy;
R® and R are each independently, hydrogen or alkyl; and
R*is  aryl, cyoloalkyl, heterooyclyl, arylyeloalkyl, or cycloalkylaryl;
or a pharmaceutically asceptable salt, hydrate, or solvate thersof, a pharmacentically acoeptable
prodrug thereof, or a phaimacentically accepleble salt, hydrats or solvate of the prodrug.
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8. Thscompomdmdingmclatm%whmmRisR‘SOr.oraphammﬁmﬂymopmhh
m&hy&dnmwhmmmﬁapmﬂmﬂymepmmapmdmgthmwﬁmaphmwﬂmﬂy
acceptable salt, hydrete or solvate of the prodrag.

9.  The compound according to olaim 4, wherein R is R'SOz-, and R is -NR'R", ora
pharmasentically acceptable salt, hydrate, ar solvate thereof, a pharmaceutically acoeptable prodrug
thereaf, or a pharmasentically acceptable selt, hydrate or solvate of the prodrg.

10.  The compound according to claim 4, wherein

Ris R'SOr;

R'is -NRR%

R'is cycloalkyl, hioterocyolyl, aryloycloalkyl or oyoloalkylaryl; and

R"”is hydrogen or alkyl;

or a pharmaceutically avceptable salt, hydiate, or solvate thereof, & pharmaceutically accoptablo
prodrag thereof, or a pharmaceutically acceptablo salt, hydrate or solvate of the prodmg.

11,  The compound according to clsim 4, wherein R {5 R'SOz, R is -NRR", R is cyoloalkyl, and
R** is hydrogen or alkyl, or a pharmacentically acceptable salt, bydrate, or solvate thereof, a
pharmacentically acceptable prodrug thereof, or 8 pharmesentically acceptable salt, hydrate or solvate
of the prodrug.

12.  Thecompound acconding to elaim 4, wherein R is R*S0;-NE-, or a pharmaceutically
acceptable salt, hydrate, or solvate thereaf, a pharmaceutically acceptable prodrug thereof, era
pharmecentically acoeptable sait, hydrate or solvate of the prodrug.

13.  The compount according to ¢laim 4, wherein R? is halo, or a pharmaceuticaily acecptable salt,
hydrate, or solvate thereof, a pharmaceaticelly acceptable prodrug thereof, or a pharmacentically
acocptahle salt, hydrats ar solvate of the prodrug.

14.  The compound according to claim 4, wherein R? is chloro, ar a pharmaceutically acceptable
galt, rydrate, ar solvate thereof, a pharmaceutically acceptable prodmg thereof, or a pharnasentisally
acceptabls salt, hydrate or solvate of the prodrug.

15.  'The compound according to claim 4, wherein R? is alky), alkoxy or baloalkyl, ora
pharmacentically acoeplable salt, hydrate, or solvate thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, or a pharinaceutically acceptable salt, hydrate or solvate of the prodrug.
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16,  'The compound according to claiin 4, wherein R? is methyl, msthoxy or -CFs, or 8
phmmﬂmﬂymbbmwmmmm&smﬁaphmmwﬁmﬂymmbhpmdmg
thereof, or a pharmaceutivally acoeptablo salt, bydrate or solvate of the prodrug.

17.  ‘The compound according to claim 4, wharein R® is -C(O)-NY'¥?, carbaxy, avid bioisostere; or
a&ylmhst&utedbyhﬁruy;mnphmmﬂmﬂymhbhm&hyﬂmm.wmlvmﬂmmﬁa
pharmacentisally acceptahle prodrug thercof, or a pharmacsutically acceptebls salt, hydmts or solvate
of the prodmg, ST

18.  The compound according to claim 4, wherein R® is~COOH, or a pharmaceuticaily acceptable
salt, hiydrate, or solvate thereof, a pharmacentically acceptable prodrug thereof, or a pharmacentically
acoepiable salt, hydrate or solvate of the prodrug.

19.  Ths compound according to clafm 4, wherein R* is hydrogen, alkyl or arylalkyl, era
pharmacentically scceptable salt, hydrate, or solvate thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, or a phannacentically asceplablo salt, hydrate or solvate of the prodrog.

20.  The compound according to claim 4, wherein R* is hydrogen, or a pharmacentically asceptable
salt, hydrate, or eolvate thereof, a pharmapeutically asceptable prodrug thereof, or a pharmaceutically
ecceptable salt, hydrate or solvate of the prodrog.

21.  ‘The compound sccording to olaim 4, whercin R? is hydrogen, alkyl, alkoxy, hydroxy, halo or
haloalkoxy, or & pharmacentically ascepiable sait, hydrate, or solvate thereof, a pharnacentically
accepiable prodrug thereof, or a phamasentically acceptable salt, hydmts or solvate of the prodrug,

22.  ‘The compound according to clatin 4, wherein RS and R” are both hydrogen, ora .
phentacentically acceptable salt, hydmte, or scivate thereof, a phasmmacentically acceptabls prodrug
thereof, or & pharmacentically acceptable geit, kydrate or solvate of the prodrug,

23,  The compound according to claim 4, wherein:

Ris R'SOs;

R'is -NRR%

R*is  halo;

R'is  -C(O)}NY'Y?, carboxy, acid binisostere; or alky] substitated by hydroxy;
R'is hydrogen, alkyl or arylalky};
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Rl  ydropm, alkyl, allaxy, hydroxy, iebs or Seloafkoxy; aad
R* aad 27 are buth hydrogen;

~ ora phasnsoeutically sccuptsbic sait, hydase, or solvaie thersof, a phevmsconifcally acospishie

prodray Sevood, or a phanmaceatioally accoplible sait, rydeate or solvate of the prodg.

24.  Theeompound sccoeding io cleim 4, whareln:
Ris R'SOy

R'is NRR™

‘R'is  oycloelkyl, hetrocyclyl, aryloycloaficyl, cycloafkyfaryl, or
alkyl, which is optionally sabstitated by cycloalkyl or aryl, wherein the aryl is
optionaily substitutod by heloalkyl;
R'Bs  Rydropen or alkyl;
) of "R
Ris  -COINY'Y", cacboxy, or acid bicksosters;
Y' mxd Y* e éoch independently bydrogen, slkylsaifoayl, srylsalfoyl, or sikyl substitutod by
carbixy or alimxycarbonyl; _
R'is  ydrogen, alky! or srylalkyl; |
R'is  Mydrogen, allyl, liwy, hydroxy, haio or haloalkocy; and ’
R and R are bofh hysdrogen:
or a pharssactaiticelly acouptable sak, fiydrate, or solvato theretd, 2 pharmacentiontly scoopiable
protruy thereof, or s phastwcoutioally sconplahio mit, hydrts or solvate of the prodrog.

25.  Thesompound accorfing 10 claim 4, wheredn:
Ris RSO
R'is  piperidiayl or NR'R™;

R'is  Nydroges, cycloheptze, oychibeptato- methylene, cyolohezme, oycldbeoxats-
thethryleds, cyclohenans-ofiryias, cyclopeutams, bloycinf2.2.1 hoptenc, induayl,
phcay), tetralepropyranyl, tricytiof3.3.1.13.7)eontetnctieylenss, tacthiyl, lsopropyl,
jsopentyl, n-hexanyl, benoyl, or 4-trifivorometiryl-banzyl;

R*is  Bydrogot or methyl;

Ris  chloro;

.
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Ris  carboxy, -CH:-OH, -C(O)-NH, -C(=0)NH-S0;-CHj, 5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazol-2-

P e N o =)
R
19

R*is  hydrogen, methyl or benzyl);

R'is  hydrogen, chlaro, hydroxy, methyl, isopropyi, t-butyl, methoxy or trifluoromethoxy; and
R® and R’ are both hydrogen;

or 8 pharmaceutically acceptable salt, hiydrate, or solvate thereof, a pharmaceutically acceptable
prodrug thereof, or a pharmaceutically accoptable aslt, hydrate or solvate of the rodrug,

26,  The compound according to claim 4, wherein:
Ris R!SOx;
R'is -NRR%

R'is  cyoloheptans, cyclohepteme-methylens, cyclohexans, cyclohexane-methylete,
cyclohexane-ethylens, cyclopentans, ticyelo[2.2.1]heptans, indamy],
tetrahydropyrenyl,
iricyclo[3.3.1.13.7]decane-methylens, isopropyl, isopentyl, n-hexanyl, benzyl, or 4-
triflaoromethyl-benzyl;

R'is hydrogen or methyl;

R*is chlore;

i
3 _C_H
R’is  catboxy, -C(0)-NH,, 5-oxo-4,5-dihydro-1,3,4-0xadiazol-2-y], oH
(8]

R

""““;Q, 2O - A0

R'is  hydrogen, methyl or benzyl;
R*is  hydrogen, ohlaro, hydruxy, methyl, isopropyl, t-butyl, methoxy or triffuoromethaxy; and

-
’

!
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R® end R are both hydrogen;
or a pharmaceutically acceptable salt, hydmte, or solvate thereof, a pharmacsutically acceptahle
prodrug thereof, or a pharmacentically acceptabls salt, kydmte or solvate of the prodrug.

27.  The componnd ascording to claim 4, wherein the compound is of Formmia (II):

oraphmmmﬁmﬂya_wcplahlaw]t,hydmn.ormlmﬁmmt a pharmaceutically acceptable
prodrug thereof, or a pharmacentically accepiable salt, hydrate or solvats of the produg.

28.  The compound ascording to ¢laim 27, wherein R’ is cyvloalkyl, heterooyelyl, aryloycloalkyl or
cycloalkylaryl, and R** is hydrogen or alkyl; or a pharmacentically acoeptable salt, hydrate, or solvate
thereof, a pharmaceuntically aceeptuble prodrug thereof, or a phantmaceutically acoepieble salt, hydmats
or solvete of tho prodrug.

29.  The compomnd according to claim 27, wherein R” is cycloalkyl, and R** is hydrogen or alkyl;
or a phartnacentically acceptzhlo salt, hydrate, or solvats thereof, a pharmacentically eccepteble
prodrug thereof, or a pharmacenticatly accoptable salt, hydrate or solvate of the prodrsg.

30.  Thecompound acoording to clsim 27, whersin R? is halo, or a pharmacentically acoeptable
salt, biydrate, or solvate thereof, a pharmacectisally accepiable prodrog thereof, or 8 pharmaccutically
acoeptable salt, hydrate ar salvate of the prodrug,

31.  Thecompound according to claim 27, wherein R* is chioro, or a pharmacentically acceptable
mlghyﬂrmmmﬂmmﬁmﬂaphammmﬂmnymwpmmemwwaphmmny
accepteble salt, hydrate or solvate of the prodrug.

32.  Thecompound according to olatm 27, wherein R? i alkyl, alkoxy or halealkyl, ar a
phmmamﬁmﬂympmuomhymmwmlmﬁmmﬁaphmmymmapmﬁng
thawﬁmaplmmwﬂmnymptahlasalghyﬂmeormlmoﬂhapmdmg,
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33.  The compownd acoording 10 claim 27, whersin R? is tefiyl, methoxy or -CF, or a
mmdLMG“Mammm
thereof] or a plarssoustioally socepiuble salt, hydktis ar solvaie of the rodmg.

34,  The compound according #o clsim 27, whersin R’ is -C(0)-NY'Y?, carboxy, acid biokeostere;
alkyl subwtituted by hydroxy; or a phannaceutically acoeptable slf, hydrate, or solvate theveof, &
pharmeoeatically acoeptablo prodrug theyeof, or a pharmacestiosfly acooptablo sult, ltydrale or solvato
of the prodeg.

35.  Thecompound acoording #o claim 27, whersin R’ is~COOH, or a phannaceutioally acouptable
sakt, hydente, or solvate thereof, & pharmaceutically scceptable proding thervof, or a pharmacentically
acceptablo salt, lrydrate or solvate of the prodrug.

36.  Thecompound socording to olaim 27, whersin R? is kydrogn, stky! or arylaliyl, or a
pleetimocutienlly scceptable sskt, hydrate, or soltvate thereof, 8 phaminceutically sscepisble prodiug
thereof, or & pharmacostically acooptable selt, lydeute or scivate of the prodreg.

37. WWWmMB.MR'thaM
scceptable salt, iydrats, or solvate thereof, & pharmaeeatioslly sceptsblo prodrag thereof, or a
phumacentically svoepishle salt, hydeate or solvate of the prodig.

38.  The compound acoording t claim 27, whearein R is ydvogen, alkyl, alkoxy, lrydroxy, halo or
haloalknxy, or s pharmacentically acocpteblc salt, hydrate, or sofvate thexnof, a plsemacoutically
acceptable prodrag theroof, or & pheracontically acooptable salt, hydrate or solvats of the prodrog,

39.  The compound scoording 4 olaim 27, wherkin:
R'is  oyoloalkyl, hokcrocynlyl, aryloyoloalityl, sycloalkylanf, or
alkyl, optiomily sobstitoted by cycloatiyl or aryl, whersla the atyl is optionsfly substifuted by
haloaliyl;
R"is hydrogen or alkyl;

. Ris  Dals;

Ris  -CO)NY'Y*, carbomy, a0id bicisostere; slkyl scbstituled by hythoxy;

' hytroge, alkyl or arylalityl; and

R'is  iydroges, alkyl, alkexy, kydroxy, hado or eloullexy,

or  phacteceutioilly scceptablo s, hydrats, o scivato theveet, o pharisaroutically scceptaiio
prodrug thereof, or & pharnacentically scceptable ssft, rydeate or sotvase of the protirey,
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40,  ‘Thecompound scocrding to olaim 27, wherein:

R MWM«M«M«MWW
- cyoloatkyl;

R*is  hydrogen or atkyl;

Rlis halo;

s -COMNY'Y, carboxy, or acid bioksostars;
Y‘nﬂv’mmwmmmummw

carbonty or atkoxyearbonyl;

R'is Mydrogen, alkyl or arylafkyl; and

R'is  bydrogen, alkyl, alkoxy, hydroxy, halo or hajoatkuxy,

or & phannacentically scoeptable salt, hiydrate, or scivate thercof, a pharmaceutically acosplable

mma.wmﬂ.wumamm

41, wandm&gbohhﬂ,m

" Ris mmwmw

cyclobexaiw-cilylene, cyclopentans, bicycio[2.2.1Jhcptane, indanyl, pheayl,
wwwmmmmmmmmmwwn-
hexatryl, begey! or 4-trifinorometiyl-benzyl:

R'is  hydrogen or methyl;

25 chio; '

®is  cmboxy, -CHOH, -C(0) M, -C(=0)-NE-80,-CH, 5-0x0-4,5-4hydro-1,3 4-oxadienl 2-

& _g“g:r,_g”"o{-. 2O '“
—@ﬂ-o |

-
¥

R'is  hydroges, thethyl or beryl; md

Ris Wmmwwwmum
or a phitoacontically sooeptable sak, rydrats, or selvats thievedf, & phanmaoeutically scooptablo
prodivy fiercof, or a pharescoutically socoptebic: selt, hiydrade: or sitvate of the prodivg.

42 The coinpound socording t clsim 27, wherein




-112-

cyclobexano-methyliohe, cyclohexane-
R'is cycloheptane, cycloheptenc-methylene, cyciohexanc,
sthylene, cyclopentane, bicyolof2.2.1Theptans, indanyl, totrahydropyramyt, Y
tricyelof3.3.1.13.7}decane-methylene, isopropyl, isopentyl, n-hexanyl, benzyl
trifinoromethyl-benzyl;
5 R  hydogen or methyl;
R'is chloro;

R¥is"  carboxy, -C{O)NH,, 5-ox0-4,5-ditydro-1,3 4-oxadiansl-2-y, iﬂ:&bﬂ' '
i":;;. 3O =H O |

“ 10 R'is hydrogen, methyl or benzyl; and |
Ris mmm,wwwmyaw
u'.wmmmumwaww
prodrug thereof, or 8 pharmacentically acosptable salt, hydrats or solvate of the prodrug.

15 43,  The compound or the pharmaceutically acceptable ester prodrog according to clzim 1, which
is:
3-cyclohexylsulfumnoyi-phenyl)-
m{zmmwzm 1Thopt-2-ylsalfamoyl)-4-chioro-pheayi)-1H-indol-3-yi} -scctioc acid;
[2-(4-Chloro-3-hexyisulfimhoyl-pheny?)-1H-indol-3-y1]-acetic acid;
20  {2-[4-Chloro-3-(indan-2-ylsolimoyl) phemyf]-1H-infdol-3-y1} -acetic acid;

{2-{4-Chiloro-3-(cycloheptyimethyl-gulfsmoyf)-phenyl}-1 H-indok-3-yl} -acetio atid;
(2-{4-Chloro-3-{(irioyolef3.3.1.13,7)decan-1-yimetryl)-sulfamoyl)-phenyi} -1 H-indol-3-y1)-acetic
30 acid;

LY e
lm"’_""'”-""-:'- S T ek <.
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[2-(3-Cyulahexylsulfamoyl-4-methoxy-phenyl)-1H-indol-3-y1}-acetic acid;
[2-{3-Chloro4-cyulohexylsulfimoy!-phenyl)-1H-indo}-3-yi]-acetio asid;
[2-(3-Cyclohexylsnlfamoyl-4-methyl-phemyl)-1H-indol-3-y1]-acetio acid;
[2-(3-Cyclobexylsulfamoyl-S-trifinoromethyl-phenyf)-1H-indol-3-y1]-acells acid methy] ester;
[2-(3-Cyclohexylsulfamoy]-S-iriftuoromethyl-phenyl)-1H-indol-3-yi}-acctio acid;
[2-(3-Benzenesnlfonylamino-4-chlorephenyl)-1H-indol-3-y1]-acelis acid;
{2-{4-Chloro-3-(cyslohexantoarbonyl-amino}-phenyl}-1 H-indol-3-y1}-scetic acid;
2-(4-Chloro-3-oyclohexylsnlfamoyl-phenyl)-1H-indole-3-carboxyllo acid; or

" 2(4-Chiloro-3-vyclohexylsulfamoyl-pheny)-1H-indole-5-carboxylic aeid;

or a pharmacestically acceptable galt, hydrats, or solvate thereof.

44, A phammaceutical compesition comprising a phammaoeatically effective amount of the
compound ancarding to claim 1, or 8 pharmassutically acceptable salt, hydrate, or solvate theresf, a
pharmacentitally ecseptabls prodrug thereof, or 8 pharmasentically acceptable salt, hydrats or solvats
of the prodrug, in edmixture with a pharmacentically acoepizhle carrier.

45. A phammaceutical compasition comprising a phermaceutically effective amount of the
compound ascording to claim 4, ar a pharmaceutically accoptubls sait, hydrate, or solvate thereof, a
pharmacentically acceptable prodrug thereof, or a pharmeatentically acceptable salt, hydrate or solvate
of the prodrug, in pdmixture with a pharmaceutically acceptable carmier,

45,  Amcthod for treating an allergio disease, systemic mastocytosis, a diserder accompanied by
systesmic mast cell activation, anaphylaxis shock, branchocanstriction, branehitis, urticaria, ecozns, 8
diseases accompanied by itch, a diseaso which is generated secondarily as a result of behavior
accompanied by itch, inflammation, chranic obstructive pulmonary diseases, ischemio reperfusion
injury, cerchrovascular eccident, chronis rhemmatold erthritis, pleurisy, or ulcerative colitis, in a patient
in need thereof, comprising edministering to the patient a pharmacentivally effective emomnt of the
compound accerding to clatm 1, or a phatmacentically ecosptable salt, hydrate, or solvate thereof, a
pharmacentically acceptable prodrag thereof, or a pharmareutically acceptable salt, hydrate or solvate
of the prodnyg.

47.  Themsthod ecoording to claim 43, wherein the a disease which is generated secondarily asa
result of behavior accompanied by itch is cataract, retinal detachiment, inflatnmation, infestion or
sleeping disorder.
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48,  Amsthod for treating allergls rhinitis, allergic conjunctivitis, atopic dermatitis, bronchial
asthma, food allergy, systemis mastocytosis, a disorder accompanied by systemio mast cell activation,
anaphylaxis shook, bronchoconstricton, bronchitis, urticaria, eczema, atopic dermatitis, urticaria,
inflarhmation, c¢hronie obstractive pulmonary diseases, ischemic reperfusion injury, cerebrovasculer
aocident, chromic shewmatold arthritis, pleurisy or ulcerative colitis, in a patient in need thereof,
comprising administering to the patient a pharmacentivally effective amount of the compomnd
sccording to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or solvate thereof, a
phatmacentically accoptable prodrug thereof, or a phanmaceutivally acceptable satt, hydrats or solvate
Bf the piodrug. '

49, A method of treating a patient enffering from an allergin disease, in a patient ia need thereof,
comprising administering to the patient a pharmaceutically effective amonnt of the compound
atcording to claim 1, or a pharmacentically acceptable salt, hydrate, or solvate thereof, a
pharmacentically acceptahle prodrag thereof, or a pharmarentically acceptable salt, hydrats or solvate
of the prodrug.

50. Amhdof&ﬂﬁghomﬁdamhmhapaﬂmthﬁedﬂ:ueuﬁ comprising edmtnistering
to the patient a pharmaceutically effective amount of the compound according o elaim 1, ora
phannacentisally acceptable salt, hydrate, or solvate thereof, a pharmaceutically acceptable prodrug
thereof, or a pharmaseutically acceptable salt, hydrate or selvate of the prodrug.

51. A msthod of treating allergic rhinitis, in a patient in need thereof, comprising administeting to
the patient 4 phammeaceutically effective amount of the compound ascording to claim 1, ara
pharmacentivally aceepiable salt, hydrats, or solvate thereof, a phattnacentically acceptabls prodrug
thereof, ar 2 pharmaceuticaily acceptable aalt, hydrato or solvate of the prodrug.

52, A method of treating ellergio deninatitis, in o patient in need thereof, coniprising administering
to the patient a pharmucentically effestive amount of the componnd ecsording to clatm 1, ora
pharmaczutically acceptable salt, hydrate, or solvate therenf, a pharmaceutically ecosplable prodrug
thereof, or a phatmaceutically acceptable salt, hydrate or solvate of the prodrug,

53. A msthod of treating allergic conjunctivitis, in a patient in need thereof, comprising
administering to the patient a pharmacentically effective amannt of the compound according to olaim
1, or a phurmaceatically acceptable salt, hydrate, or solvate thercof, a pharmacentically acoeptahle
pmdmgthmﬁmaphm“uﬂmnym:spmbhmh,hydm“mmlmoﬂhspmdmg. '




10

15

WO 2006/081343 116 PCT/US2006/002736

54, A method of treating chronic obstructive pnlmanary disease, in a patient in nced thereof,
comprising administering to the patient a pharmacentically effective amount of the compound
according to claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt, ydrats, or solvate thersof, 8
pharmaceutically acceptable prodmg thereof, or & pharmacsutically accepiable salt, hydrate or solvate
of the prodrug.

55. A pharmaceutical composition comprising a pharmaceutically effective amount of 8
compound accarding to clafim 1, a compound selected from the group consisting of an antihistamine, 8
mmammammawmmammﬁ
attmixtore with a pharmacentically acceptable carder.

56,  Thopharmacentival composition ascording to claim 51, wherein the antibistamine is
fexofenaditwe, loratadine or citirizins, the lenkotriens antagonist is montelukast or zafirlokast, the beta
agonist is albuterol, salbuterol or terbutaline, the PDE4 inhibitor is roftumilsst or cilomilast, the TP
antagonist is Ramatroban, and the CrTh2 antagonist is Ramatroban,
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2.FENILINDOLES COMO ANTAGONISTAS DEL. RECEPTOR DE LA
PROSTAGLANDINA D2

Esta saficitud reivindica ¢! baneficio de la Solicitud Provisional de Estados
Unidos No. 60/647.307, presentada el 26 de enero de 2005.

Campo de la Invencién

La presente Invencidn se reflere a compuestos de 2fenflindol, a su
preparacién, a composiciones farmacéuticas que contienen estos compuaestos, y a su
uso farmacéutico en el tratamlento do estedos de enfermedades capaces de ser
modulados por la inhibicidn dal receptor de la prostaglandina D2,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se ha demostrado que Ia exposicidn local a alergenos en pacientes con rinitls
alérgica, asma bronquial, conjuntiviiis alérgica y dermatitis atépica produce una répida
elevacidn de los niveles de prostaglandina D2 “(PGD2)" en los fluides de lavado nasal
y bronquial, tagrimas y fluidos de cdmaras cutaneas. La PGD2 tiene muchas acciones
inflamatorlas, tales como aumentar [a permeabilidad vascular en la conjuntiva y en la
plel, aumentar la resistencla de las vias respiratorias nasales, el estrechamiento de las
vias respiratorias y la infiltracin de eosinéfilos en la conjuntiva y en la traquea.

Lla PGD2 es e producto principal de la reaccién catalizada por la
clclooxigenasa sobre el &cldo araquidénico producido por los mastocitos tras una
exposicidn inmunoldgica [Lewis, RA, Soler NA, Diamond PT, Austen KF, Qates JA,
Roberts L! 11, Prostaglandin D2 generation after activation of rat and human mast cells
with anti-IgE, J. Immunof., 129, 1627-1631, 1982]. Los mastocitas activades, una
fuenta importante de PGD2, son uno de los participantes clave en la creacidn de la
respuesta alérgica en trastomos, tales como el asma, rinftis alérgica, conjuntivitis
alérgica, dermatitis alérgica y otras enfermedades [Brightling CE, Bradding P, Pavord
ID, Wardlaw AJ, New Insights into the role of the mast cell in asthma, Clin. Exp.
Allergy, 33, 550-558, 2003].

Muchas de las acclones de la PGD2 estin mediadas a través de su accién
sobro o! receptor de prostaglandina de tipo D ("DP”), un receptor acoplado a la
proteina G expresado en el epitelio y en el misculo liso,

En el asma, desde hace mucho tiempo se ha reconocldo que el epitefio
respiratorio es una fuernte clave de citoquinas inflamatorias y quimioquinas que dirigen
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fa progresion de la enfermedad [Holgate S, Lackie P, Wilson S, Roche W, Davies D,
Bronchial EpﬂhaﬂumasaKayReguIatorquﬁwayAﬂergenSemmzsﬁonand
Remodsling in Asthma, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 162, 113-117, 2000]. En un
modelo experimental murino de asma, el receptor de DP estd espectacularmente
sobremregulado en el epitelio de las vias respiratorias tras la exposicldn a antigenos
[Matsuoka T, Hirata M, Tanaka H, Takahashi Y, Murata T, Kabashima K, Sugimoto Y,
Kobayashi T, Ushikubl F, Aze Y, Eguchi N, Urads Y, Yoshida N, Kimura K, Mizoguchi
A, Honda Y, Nagai H, Narumiya S, prostaglandin D2 as a mediator of allergic asthma,
Sclerice, 287, 2013-2017, 2000]. En ratones “knockout” que carecen del receptor DP,
hay una notable reduccién de la hipsractividad de las vias resplratorias y la inflamacion
crénica [Matsuoka T, Hirata M, Tanaka H, Takahashi Y, Murata T, Kabashima K,
Sugimoto Y, Kobayasht T, Ushikub! F, Aze Y, Egucht N, Urade Y, Yoshida N, Kimura
K, Mizeguchi A, Honda Y, Nagat H, Narumiya S, Prostaglendin D2 as a mediator of
allergic asthma, Sclence, 287, 2013-2017, 2000); dos de las caracteristicas cardinales
del asma humana.,

También se piensa que el receptor do DP esth implicado en la rinitls alérgica
humana, una enfermedad alérgica frecuente que se caracteriza por los sintomes de
estornudos, picgres, rinomea y congestibn nasal. La administracién local de PGD2 en
{a nariz produce un aumento dependiente de la dosls de la congestibn nasal [Doyle
WJ, Boshm S, Skoner DP, Physlologic responses to Intranasal dose-response
challanges with histamine, methacholine, bradykinin and prosteglandin In adult
vohntesrs with and without nasal allergy, J. Allergy Clin. Immunol,, 86{8 Pt 1), 924~
935, 1990].

Se ha demostrado que los antagonistes del recepter DP reducen la inflamacidn
de las vigs respiratorias en un modelo de asma experimental de cobaya [Arimura A,
Yasui K, Kishino J, Asanuma F, Hasegawa H, Kakudo S, Ohtanl M, Arita H (2001),
Prevention of allergic inflammation by a novel prostaglandin receptor antagonist, S-
5751, J. Pharmacol. Exp. Ther., 288(2), 411419, 2001]. Por lo tanto, la PGD2 parece
actuar sobre el receptor DP y desempeila un papel importante en la aparicién de
clertas caracteristicas clave dal asma alérgico.

Se ha demostrado que los antagonistas de DP son eficaces para aliviar los
sintomas de Ia rinitis alérgica en multiples especles y, més especificaments, so ha
demostrado que inhibsn la congestién nasal inducida por antigenos, e! sintoma mas
patente de la rinitis alérgica [Jones, T. R., Savole, C., Robichaud, A., Sturino, C.,
Scheigetz, J. Lachance, N., Roy, B., Boyd, M., Abraham, W., Studies with a DP
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«
receptor antagonist in sheep and guinea pig models of allerglc rhinitis, Am. J. Resp. \
Crit. Care Med., 167, A218, 2003; y Arimuwa A, Yasui K, Kishino J, Asanuma F,
Hasegawa H, Kakudo S, Ohtani M, Arita H, Prevention of aflergic inflammation by a
novel prostaglandin receptor antegonist, S-5751, J. Pharmacol. Exp. Ther., 298(2),
411-419, 2001).

Los antagonistas de la DP también son eficaces en modelos experimentales de |
conjuntivitis alérgica y dermatitis alérgica [Arimura A, Yasul K, Kishino J, Asanuma F,
Hasegawa H, Kakudo S, Ohfani M, Arita H, Prevention of allergic inflammation by a
nove! prostaglandin receptor antagonist, S-5751, J. Pharmacol, Exp. Ther., 288(2),
411-419, 2001; y Torisu K, Kobayashi K, Iwahashi M, Nakai Y, Onoda T, Nagase T,
Sugimoto [, Okada Y, Matsumoto R, Nenbu F, Ohuchida S, Nakal H, Toda M,
Discovery of a new class of potent, selective and orally active prostaglandin D,
receptor antagonists, Bloorg. & Med. Chem., 12, 5361-5378, 2004).

SUMARIO DE LA INVENCION
La presenta invencitn se refiere a un compuesto de la férmula (XVi)

en la que:
Res R'SOz, R'SO-, R'S-, R'CO-, R°*-C(=O)NH-, 0 R®-S0,-NH-;
R'es alquilo, alquenllo, o alquinllo, cada uno de los cuales estd opclonalmente
sustituido con uno o mas grupos sustituyentes alifaticos,
cicloalquilo, cicloalquenio, arilo, heteroarilo, heteroticiilo, heterociclenilo, o
alcarilo multiciclico, cada uno de los cusles estd opcionalmente
sustituide con uno o mas grupos sustituyentes de anillo, o
-NRR" cuando R es R'SO;- 0 R'CO-;
R'es hidrégeno,
arlo, hetercarilo, clclcalquile, cicloalquenflo,  heterociciilo,
heterocitlenilo, ¢ alcarilo multiciclico, cada uno de los cuales
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RCes

Rles

esth opcionalmente sustituido con uno o més grupos
sustihryentes de anillo, o
alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno dg [os cuales esti opcionalmente
sustituido con uno o més grupos sustituyentes alifaticos:
R" es hidrégeno, alquilo, alquenilo o alquinilo;
hidrégeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquile, haloalquenilo,
halsalquinilo, alcoxi, alqueniloxi o alquintloxi;
acllo, clano, carboxi, 4cido biolséstero, -C(O)-NY'Y?,
arollo o heteroarolflo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con
uno o mas grupes sustituyentes de anfllo,
alquilo, alquenilo o alquinflo, cada uno de los cuales esth opclonalmente
sustituido con uno o més grupos sustituyentss alifaticas, o
alcoxl, alquenflox o alquiniloxd, cada uno de los cuales estd opcionaimente
sustituido con uno 0 més grupos sustituyentes alifaticos;
Y' o Y? son cada uno independientements hidrégeno, alquilsulfonilo,
arilsulfonflo, arilamino, hetercarilsulfonilo, hetercarilamino, o
alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno de los cusles esta opcionalmente
sustituido con uno o més grupos sustituyentes alifaticos;
hidrégeno, acllo, arollo, . heteroarilo, alquilsulfonilo, arisulfonilo,
arilalquilsulfonilo, heteroarsilsulfonilo, heteroarilalquilsuffonilo, -C{O}NY*Y?, -
C(0)-0-Y°,
glquilo, alquenilo o alquinflo, cada uno de los cuales est4 opcionalmente
sustituido coh arilo, heteroarilo, carboxi, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, aroflo,
heteroaroilo o acilo, 0
alquilo (C,-Cs), alquenilo o alquinflo, cada uno de los cuales esta sustituido con
halo, hidrox, alcoxi, amino, alquilamino o dialquilamino:
Y* @ Y® son cada uno independlentements hidrégeno, alquilo, alquenio o
alquinilo;
Y® es alquilo, alquentlo 6 alguinilo;
hidrdgeno, halo, carboxi, clano, sitro, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, alcoxi, alquenfloxi, alquinilox,
haloalcox], hatozlquenilox] o haloalquinfioxi;

R’y R son cada uno Independientem ente, hidrégeno, alquilo, alquenio o alquinilo;
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R®es ealquio, alquenilo, o slquinllo, cada uno de los cuales estd opcionalmente

sustituldo con uno 0 més grupos sustituyentes alifatices, o

arilo, hsteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenflo, heterociciflo, heterociclenilo, o

alcarilo multiciclico, cada uno de los cuales esthd opclonalmente
susiituldo con uno o més grupos sustituyentes de anillo; y
nes doe1a6,o0cuando R® es carbaxi, Acido bicisdstere, o -C{O}-NY'Y%

con la condicién de que cuando R' es amino, entonces R* es hidrégeno y n es

da1a6;

o su sal fammacéduticamente aceptable, hidrato o sclvato, su profarmaco
farmacsuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente ecepiable, hidrato o
solvato del profarmaco.

Otro aspecio de la presente nvencién es una composiclén farmacéutica que
comprende una cantided farmacéuticamente eficaz de uno o Mmés compuestos segim
la formula (XVI), 0o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvate, su
profarmaco farmacéuticamente aceptable o una sa! farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvaio del profarmaco, mezclado con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Otro aspecto de [a presente invencién es un método para tratar a un paciente
que padece un trastomo mediado por PGD2 incluyendo, pero sin limitacién, una
enfermedad alérglca (tal como rinitis alérglea, conjuntivitis alérgica, dermetitis atdpica,
asma bronguial y alergia alimentaria), mastocitosts sistémica, trastornos acompafiados
por zclivacidn de mastocitos sistémica, choque anafilctico, brococonstriceién,
bronquitis, urticaria, eccema, enfermedades acompaftadas por picor {teles como
dermatitis atépica y urticaria), enfermedades (lales como cataratas, desprendimiento
de retina, inflamacién, infecclén y trastomeos del suefio) que se generan de forma
secundaria como resultado tel comporiamiento que acompafia &l picor (tales como
escarificaciones y contusiones), inflamacién, enfermedad pulmonar chstructiva
cronica, lesidn por reperfusién [squémica, accldente cerebrovascular, artritls
reumatoide crénica, pleuresia, colitis ulcerosa y similares por medio de la
administracién a dicho paclente de una cantidad farmacéuticamente eficaz de un
compuesto segin ia fémmula (XVi), o su sal famacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptabls, o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato ¢ solvatn del profamhaco.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
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Definiclén de los téminos

Como se ha usado anteriormente y a o largo de la descripcin de la invencidn,
debe entenderso que los sigulentes térmings, a mengs que se Indique lo contrario,
tienen los sigulentes significados:

*Acido bioisdstero” significa un grupo que tiene similitudes quimicas y fisicas
que producen, en térmings generales, propledades biolbgicas similares a un grupo
carboxi (véase Lipinskl, Annua! Reports In Medicinal Chemistry, “Bloisosterism In Drug
Design”, 21, 283 (1988); Yun, Hwahak Sekye, "Application of Bioisosterism To New
Drug Design®, 33, 576-579, (1933); Zhao, Huaxue Tongbao, “Bioisosteric Replacement
And Development Of Lead Compounds In Drug Design®, 34-38, (1995); Graham,
Theochem, “Theorefical Studies Applied To Dnig Design ab Iniio Electronic
Distributions In Bloisosteres®, 343, 105-109, (1995)). Los ejemplos de los écidos
biolsdsteros incluyen -C(O}NHOH, -C{O)}CH30H, -C{O}CHpSH, -C{O)-NH-CN,
sulfo, fosfono, alquilsulfoniicarbamoilo, tetrazollo, arilsulfonilcarbamollo, N-
metoxicarbamoflo, heteroarisulfoniicarbamotlo, 3-hidroxl-3-ciclobuten-1, 2-glona, 3,5-
dioxo-1,2,4-oxadiazolidinilo, 5-0x0-4,5-dihidro-1,3, 4-oxadiazol-2-ilo, o
hidroxihetsroarilo tal come 3-hidroxiisoxazolilo, 3-hiiroxi-1-metilpirazailo, y similares.

*Acilo” significa H-CO- o (grupo aliftico o cicli}-CO-. Un acllo particular
ncluye alcanoflo inferor que contiene un alquilo Inferior. Los ejemplos de acllo
incluyen formilo, acetilo, propanoflo, 2-metipropanctlo, butanoflo, palmitolle, acrloflo,
propinolio y ciciohexilcarbomilo.

*Alifatico” significa alquilo, alqusnilo ¢ alquinilo,

Los "grupos sustituyentes alifaticos” Incluyen acilo, halo, niﬁo. clano, hidroxi,
aleoxi, alqueniloxi, alquinfioxl, haloalcoxi, haloalqueniloxi, haloalquinfloxi, ariloxi,
heteroariloxi, amino, alquilamino, dialquilamino, arilamino, hetercarilamino, carboxi,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,  heteroarilaxicarbonilo, arilalquiioxicarbonflo,
heteroarlalquiloxicarbonflo, aminocarbonflo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, aroflo, heteroaroilo, cicloalquilo, clcloalquenilo, arllo,
heteroarilo, heterociciilo, heterociclenilo, o alcarilo multiclelico, en los que el arilox],
heteroariloxi, ariloxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo, arilalquiloxicarbonilo,
heteroarilalquiloxicarbonilo, aerilamino, heteroarilamino, arollo, heteroarnilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteraarilo, heterociclilo, heterociclenilo, o alcarilo multiciclico
independientemente estd opclonalmente sustituldd con uno o més grupos
sustituyentes de anillo.

\{8
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"Alquenflo® significa un grupo hidrocarburo alifatico fineal o ramificado que
contiene un doble enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a eproximadamente 15
4tomos de carbono. Un alquenilo particular tiene de 2 a aproximadamente 12 tomos
de carbono. Un alquenilo més particular tiene de 2 a aproxXimadamente 4 &tomos do
carbono, Ramificado significa que uno o més de los grupos alquilo inferior tales como
metilo, etilo o propilo se unen a una cadena de alquenilo fineal. “Alquenilo inferior”
significa de aproximadamente 2 a aproximadamentd 4 &tomos de carbono en la
cadena que puede ser lineal o ramificada. Los ejemplos de alquenilo incluyen etenilo,
propenilo, n-butenflo, Fhutenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo, heptenilo, octentls,
ciclohexilbutenilo y decenilo.

"Alquenfioxi® significa un grupo alqueni-O- en el que e grupo alquenilo es
como se ha descrito en el presente decumento. Los ejemplos de grupos alquentloxi
Incluyen eliloxi, 3-buteniloxi, y similares.

“Alcoxi® significa alquil-O-. Los ejamplos de alcox! incluyen metoxi, etoxi, A-
propoxi, i-propox], n-butoxi y heptoxl.

“Alcoxicarbonilo” significa alquil-O-CO-. Los ejemplos de alcoxicarbonilo
incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y t-sutiloxicarbonilo.

*Alguilo” significa un hidrocarburo alifstico [ineal o ramificado que tiene de 1 a
aproximadamente 20 &tomos de carbono. Un alquilo particular tiens de 1 a
aproximadamente 12 &tomos de carbono. Un alquilo mas particular es alguilo inferior.
Ramificado significa que uno o més de [os grupos alquilo Inferior teles como metilo,
etilo o prapilo se unen a una cadena de alquilo [ineal, "Alquilo inferior” significade 1 a
aproximadamente 4 atomos de carbono en una cadena de alquilo lineal que puede ser
lineal o ramificada.

"Alquilamino® significa alquil-NH-. Un alquilamino patticular es alquilamino (Cq-
Cs). Los ejemplos de alquilamino incluyen metilamino y etlamino.

"Alquileno® significa un hidrocarburo bivalente lineal o ramificado que tiene de 1
a aproximadamente 15 4tornos de carbono. Un alquileno particular es e alquileno
inferior que tiene de 1 a aproximadamente 6 4tomos de carbono. Los ejemplos de
alqusnileno incluyen metileno, etileno, proplleno y butllenos. _

“Alquilsulfontio® significa alquil-SO.-. Un alquilsulfonilo particuler es
alquilsuffonilo (C-Cs). Los ejemplos de alguilsuifonilo incluyen CHy-SOz y CHsCH:-
SO.-.

*Alquiltio” significa un alquil-S-. Los ejemplas de elquiltio incluyen CH;-S-.
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“Alquinflo® significa un hidrocarburo alifatico lineal o ramificado que contlena un
triple enlace carbonn-carbono y que tiene de 2 a aproximadamente 15 atomaos de
carbono. Un alquinilo particular tiene de 2 a aproximadamente 12 tomos de carbono.
Unmmﬂnnomésparﬁcu!arﬂmdeZaaprmdmadamerﬁaeétomosdecarbom.
Ramificado significa que uno o més de los grupos alquilo inferior tales como metilo,
etilo o propllo se unen a una cadena alquinilo ineal. “Alquinilo inferior” significa de 2 a
aproximadamente 4 &tomos de carbono en una cadena de alquinilo [ineal que puede
ser lineal o ramiflcada. Los ejemplos de alquinflo incluyen etinilo, propinilo, n-butinilo,
2-butinilo, 3-metilbutinilo, n-pentinflo, heptinflo, octinilo y decinilo.

=Alquiniloxs® significa un grupo alquini-O- en el que el grupo alquenilo es como
so ha descrito en este documento. Los ejemplos de grupos alquiniloxi incluyen 2-
propiniloxi, 3-butiniloxi, y simllaras.

“Arcilo” significa arl-CO-. Los ejemplos de aroflo incluyen benzoilo y 1- y 2-
naftoilo,

*Arilo® significa un sistema de anillos manociclicos o multiciclicos arométicos de
aproximadamente 6 a aproximademente 14 4tomos de carbono. Un arilo particular
incluye de aproximadamente 6 a aproximadaments 10 &tomos de carbono. Los
ejemplos de arflo incluyen fenilo y naftilo. '

*Arilalcoxi” significa arlalquil-O-. 1.0s ejemplos de erilalcoxi incluyen benciloxi y
1- 0 2-naftilenmetoxt.

“Arilalcoxicarbonilo®  significa  arilalquil-O-CO-, Los ejemplos de
arflalcaxicarbonilo incluyen fenoxicarbonflo y naftoxicarbonllo.

“Arilalquilo” significa arl-alquil-. Un arilalquilo particular contiene un resto
alquilo (C;-Cs). Los ejemplas de arilalquilo incluyen bengilo, 2-fenetilo y naftiienmetilo.

“Arilalquilsulfonilo™ significa aril-alquil-SO,-. Un arilalquilsuifonilo particular
contiene un resto alquile (C,-Cg). Los ejemplos de arilziquilsulfonilo incluyen
bencilsulfonilo,

“Arilalquiitio® significa arflalquil-S-. Los ejemplos de arilalquiltio incluyen
benciltio,

"Ariamino® significa aril-NH-. Los ejemplas de arllamino incluyen fenflamino.

*Ariicicloalquenilo® significa un arilo y cicloalguenilo condensades. Un
arilcicloalquenilo particular es aquel an el que su arilo es fenilo y el clcloalquenilo se
compane de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 atomos en el anillo. Un
arlicicloalquenlio se une a través de cualquier &tomo del resto cicloalquenilo del mismo
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capaz de tal unién. Los ejemplos de arilcicloalquenilo incluyen 1,2-dihidronaftileno e
indero.

“Arilcicloalquilo” significa un arllo y cicloalquilo condensadoes. Un arilcicloalquilo
particular es aquel en el que su arilo es fenllo y el clcloalquenilo se compone de
aproximadaments 5 a aproximadamente 6 dtomos en el anfllo. Un arilcicloalquilo se
une a través de cualquier atomo del resto cicloalquilo del mismo capaz de tal unién.
Los ejemplns de ariicicloalquilo incluyen 4,2,3.4-tetrahidro-naftileno.

*Arilhsterociclenilo” significa un arlo y heferociclenilo condensados. Un
arfheterociclenilo particular es aquel en el gue su arilo es fenflo y el heterociclenilo se
compong de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 &ftomos en ef anfllo. Un
aritheterociclenio se une a través de cualquler dtomo del heteroclclenilo del mismo
capaz de tal unlén. La designacién de aza, oxa o tio como prefijo antes de la porcion
heterociclenilo del arilhaterociclenilo define que esth presente al menos un dtomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivaments, como un atomo del anillo. E! atomo de
nitrégeno de un arilhsterociclenilo puede ser un 4tomo de nitrbgeno basico. El dtomo
de nitrgeno o azufre de la porclén hetsrociclenflo del ariiteterociclenilo puede
oxidarse también opclonalmente hesta el N-Oxido, S-Oxido o S,S-dibxido
correspondiente. Los ejemplos de ariheterociclenilo incluyen 3H-indolinilo, 1H-2-
oxoquinofo, 2H-1-oxnisoquinoiiio, 1,2-dihidroquinglinilo, 3,4-dihidroquinclinilo, 1,2-
dihidroisoquinotinilo y 3,4-dihdroisoguinolinilo,

*Aritheterociclilo® significa un arilo y heterociclio condensados. un
heterociclilarilo particular es aguel en el que su arilo es fenilo y el heterociclilo se
compone de aproximadamenis 5 a aproximadamente 8 afomos en el anilly. Un
arilheterociclio so une a través de cualquier dtomo de! resto heteroclelilo de! mismo
capaz de tal unién. La designacién de aza, oxa o tio como prefifo antes de la porcién
heterociclilo del arilheterociclilo define que estd presente al menos un atorno de
riitrdgano, oxigeno o azufre, respectivamente, como un dtomo del anfllo. E! 4&tomo de
nitrdgeno de un arilhatarociclio puede ser un 4tomo de nitrdgeno béaslco. El atomo de
nitrbgeno o azufre de la porcidn heterocicliio del arilheterociclilo puede oxidarse
también opclionalmente hasta el N-6xido, S-6xido o §,S-diéxido comespondiente. Los
ejemplos de arilhsterociclilo incluyen indolinilo, 1,2,3.4-tetehidroisoquinolina, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolina, 1H-2,3-dhidroisoindol-2-lo, 2,3-dihidrobenz[fisoindol-2-lo0 vy
1,2,3,4-tetrahidrobenz [g]-isoquirtolin-2-lo.

“Ariloxi® significa un aril-O-. Los ejemplos de ariloxi incluyen fenoxi y naftoxi.
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“Ariloxicarbonilo” significa aril-0-CO-. Las ejemplos de arfloxicarbonilo intiuyen
fenoxicarbonilo y naftoxicarbonilo.

"Ariisulfonilo” significa aril-S0,-. Los ejemplos de arisulfonilo incluyen
fenilsuifonilo y naftilsulfonilo.

*Ariitto” significa ar}-S-. Los eJemplos de arlitio incluyen feniitio y naftiltio.

“Compuesios de la presente Invencidn® y las expresiones equivalentes,
pretenden abarcar los compuestos de la formula (XVi) que se han descrito
anteriorments en este documento, cuya expresitn incluye los proférmacos, las sales
farmacéuticamente aceptables y los solvates, por ejemplo, hidratos, cuando el
contaxto asi lo permita. De forma similar, respecto a los intermedios, estén o no
relvindicados los mismas, se pretende incluir sus sales, y solvatos, cuando el contexto
asi lo permita.

"Cicloalquenflo” significa un sistema de anillos mono- o muiticiclicos no
arométicos do aproximadamente 3 a aproximadamente 10 Atomos de carbono,
prefariblemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos de carbono y
que contiene al menos un doble enlece carbono-carbono. Los anillos particulares del
sistema de anillos incluyen de aproximadamente 5 a aproximadamente 8 dtomos en !
anlllo; y tales temafios de anillo particulares se denominan también "inferlores®. Los
cjemplos deo cicloalquenilo monociclico incluyan clclopentenilo, ciclochexenilo y
cicloheptenilo. Un ejemplo de cicloalquenilo muiticlelico es norbomilentlo.

"Cicloalquenilarilo® significa un arile y cicloalquenflo ¢ondensados. Un
cicloalquenilarilo particular es aquel en el que su arilo es fenilo y el cicloalquenilo se
compone de aproximadaments 5 a aproximadamente 8 &tomos en el anfllo. Un
cicloalquenilario se une a través de cualquier 4tomo del resto arilo del mismo capaz
de fal unién. Los ejemplos de cicloalquenilarilo incluyen 1,2-dihidronaftileno e indeno.

"Cicloalquenilheteroarilo” significa un heteroarilo y cicloalquentio condensados.
Un cicloalquenilheteroarilo particular es aquel en el que su heteroarilo se compone de
aproximadamente 5§ a aproximadamente 6 &tomos en el anillo y el cicloalquenio so
compone de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anfllo. Un
cicloziquenilheteroarilo se une a través de cualquier &tomo del heteroarilo del mismo
cepazdetalurﬂﬁn. La des'gnacién de aza, oxa o tio como prefijo antes de ia porcién
heteroarilo del cicloalquenilheteroarilo define que esti presente &l menos un &tomo de
nitrbgsno, axigeno o azufre, respectivamente, como un 4tomo del anillo. El 4tomo de
nitrégeno de un cicloalquentlheteroarilo puede sar uh atomo ds nitrégeno basico. El
étomo de nirégeno de la porcidn heleroarllo del cicloalqueniheteroarilo puede
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oxidarse también opcicnalmente hasta el N-6xido correspondlente. Los ejemplos de
cicloalquenilheteroarile incluyen 5.6-dihidroquinolilo, 5,6-dihidroisoquinolilo, §,6-
dihidroquinoxalinilo, 5,8-dihidroquinazolinilo, 4,5-dhidro-1H-bencimidazolilo y 4,5
dihidrobenzoxezolilo.

"Cicloalquilo” significa un sistema de anillos saturedos mono- o multiciclicos no
aromaticos de aproximadamente 3 a aproximadamente 10 4tomos de carbono,
preferiblements de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos de carbono.
Los sistemas de anilos particulares incluyen de aproximadaments & a
gproximadamente 7 &tomos en €] anillo; y tales sistemas de anillos particulares se
denominan también "inferiores®. Los ejemplos de cicloalquilo monociclico incluyen
ciclapentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Los ejemplos de clcloalquilo multiciclico incluyen
{-decalina, norbomilo y adamant-{1- o 2-}7c.

“Cicloaglquilarilo® significa un arlo y cldoalquilo condensados. Un
cicloaigullarilo particular es aque! en el que su arilo es fenllo y el cicloalquilo se
compone de aproximadamente § e aproximadamente 6 &tomos en e anillo. Un
cicloalquilarilo se une a través de cualquier atomo de) resto ciclealquilo del mismo
capaz de tal unién. Los ejemplos de cicloalquilariio incluyen 1,2.3,4-tetrahidro-
naftileno.

*Cicloalquileno® significa un grupo cicloalquilo bivalente que tiene de
aproximadaments 4 a aproximadamente 8 Atomos de carbono, Un cicloalquileno
particular incluye de aproximadamente 5 a aproximadamente 7 tomos en el anillo; y
tales sistemeas de anillos particulares se denominan también “inferiores®. Los puntos

de unidn sobre el grupe clcloalquileno incluyen patrones de unidn 1,1-, 1,2-, 1,3-0 1,4-
y cuando puede aplicarse, la relacién esteresquimica de los puntos de unibn es ¢/s o
trans. Los ejemplos de ciclbalquileno monociclico incluyen (1,1-, 1,2- o 1,3

Jciclohexileno y {1,1- o 1,2-)ciclopentileno,

"Clcloalquilheteroarilo™ significa hetercarlo y cicloalquilo condensados. Un
cicloalquilheteroarilo pesticular es aquel eh el que su hetercarilo se compone de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 Atomos en e anillo y el cleloalqulilo se
compone de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anlo. Un
cleloalquilheteroarilo se une a través de cualquier stomo del hetercarilo del mismo
capaz de tal union. La designacibn de aza, oxa o tio como preffjo antes de la porcién
hetervarilo del cicloalquilheterparilo condensado define que esta presente el menss un
atomo de nitrdgeno, oxigeno o azufre, respectivamente, conto un &tomo del anillo. B
étomo de nitrbgeno de un cicloalquilheteroarilo puede ser un &tomo de nitrégeno



10

15

30

35

USAV2003/-0155 WO

~12-

basico. El atomo de nitrégeno de la porcién heteroario del cicloalquilheteroarilo
también puede oxidarse opcionaimente hasta el N-Oxido corespondiente. Los
ejemplos de clcloalquilthetaroarilo Incluyen 5,6,7,8-tetrahidroquinclinio, 5,6,7,8-tstra-
hidroisoquinolilo, §,8,7,8-tetrahidroquinoxalinflo, 5,8,7.8-tetrahidroquinazolilo, 4,5,6,7-
tetrahidro-1H-bencim idazolllo y 4,5,6,7-tetrahidrobenzoxazolilo.

“Ciclllo® significa cicloalquilo, clcloalquenilo, heterociclilo o heterociclenilo,

“Dialquilamino” significa (alqull)-N-. Un dielquilamino particular es (alquil Gy~
Ca)z-N-. Los elemplos de grupos dialquilamino incluyen dimetilamino, dietilamino y
metiletilamino. _

*Halo” o "halégeno” significa fiuoro, cloro, bromo o yodo. Los halo o
haldgenos particulares son fluoro o cloro.

“Haloalcoxi* significa alcoxd sustituido con uno a tres grupos halo, Los
haloalcoxi particulares son los alcoxi Inferiores sustituldos con uno a tres halégenos.
Los haloalcoxi més particulares son los alcoxi inferiores sustituidos con un haldgeno.

“Haloalgueniloxi” significa alqueniloxi suystituido con uno a tres grupos halo.
Los haloalqueniloxi particulares son alquenfloxi Inferiores sustituldos con uno a tres
halégenos. Los haloalcaxi més particulares son los alqueniloxi inferiores sustituidos
con un halégeno,

“Haloalquiniloxi® significa alquiniloxi sustituldo con uno a tres grupos halo. Los
haloalquinioxi particulares son alquiniloxi inferiores sustituldos con uno a tres
halégenos. Los haloalquinlox] més particulares son alquinilox Inferfores sustituldos
con un halégeno.

“Haloalquenilo® significa alquentlo sustituldo con uno a tres grupos halo, lLos
hatoalquenilos particulares son alquenilos inferiores sustituldlos con uno a tres
halégenos. Los halsalquilo méas particulars son alquilo inferior sustituidos con un
halégeno.

"Haloalquilo” significa alquilo sustituido con uno a tres grupos halo. Los
haloalquilos particulares son alquilo Inferior sustituldos con uno a tres halégenos. Los
haloalguilos més particulars son alquilo inferior sustituidos con un halégeno.

“Haloalquinilo” significa elquinilo susfituido con uno a tres grupes halo. Los
haloalquinilos particulares son alquinflos Inferiores sustituidos con uno a tres
haldgenos. Los haloalquiniios més particulares son alquinilos inferiores sustituidos con
un halégeno.

“Heteroamilo” significa heteroari-CO-. Los ejemplos de hetercaroflo incluyen
tiofenaflo, nicstinoilo, pirol-2-iicarbontle, y piridinolio,
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*Hoteroarile® significa un sistema de anfllos aromaticos monociclicos o
multiciclicos de aproximadamente 5 a aproximadamente 14 dtomos de carbono, en el
que uno o més de los atomos de carbono en e) sistema de anillos es/son
heteroslemento(s) diferentes de carbono, por ejemplo nitrégeno, oxigeno o azufre.
Preferiblemente, los sistemas de anillos areméficos incluyen de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 étomos de carbono, e incluyen de 1 a 3 hetercatomos. Los
tamaftos de anillos més preferidos del sistema de anfllos Incluyen de
aproximademente 5 a aproximadamento 6 &tomos en el anillo. La designaclén de
aza, oxa o tio como preffjo antes del heteroarilo define que esté presente al menos un
atomo de nitrdgeno, oxigeno o azufre, respectivamente, como un atomo del anillo. Un
&tomo de nitrdgeno de un hetercarlo puede ser un &tomo de nitrégeno bésico y puede
oxidarse también opclonalmente hasta el N-Oxido comespondients. Cuando un
heteroarilo estd sustituldo con un grupo hidroxi, también incluye su teutémero
correspondienta. Los ejemplos de heteroarflo incluyen pirazinilo, tienilo, isotiazolilo,
oxazolilo, pirazolllo, furanflo, pimelle, 1,2,4-fiadlazolflo, piridazinflo, quinoxalinilo,
Ralazinllo, imidazo[1,2-alpiridina, Imidazo]2,1-bjtiazoliln, benzofurenilo, azaindofilo,
bencimidazolilo, benzotienilo, tienopiridile, tienopirimidilo, pirrolophridilo, imidazoptridilo,
benzoazalndollo, 1,24-triazinlo, benzofiazolilo, imidaezolilo, indolilo, indolizinio,
Isoxazolilo, Isoquinolinilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, pirazinilo, piridezinilo, pirezolilo,
piridilo, pirimidinilo, pirrofilo, quinazolinilo, quinoliniio, 1,3,4-tiadiazofilo, tiazolilo, tienilo
y friazolilo.

“Heteroarilalquilo™ significa heteroaril-alqull-, Un hetervarilalquilo particular
contiente un resto alquilo (Cy-C,). Los ejemplos de hetercarnialquilo incluyen tetrazol-5-
fimetilo.

"Heteroarilalcoxi” significa heteroaril-alquil-O-,

“Heteroarilalcoxicarbonio® significa heterdarilalquil-O-CO-.

“Hsteroarilalquilsulfonilo” significa heteroaril-alquil-SO-. Un
heteroarilalquilsuifonilo particular contiens un resto alquilo (Cy-Ca).

"Hetercarilalquiltio” significa heteroarilalquil-S-. Un heteroarilalquiltio particular
contiene un resto alquilo (C4-Cs).

“Hetercarilamino” significa heteroaril-NH-,

“Heteroarilcleloalquenflo® significa un heteroarilo y cicloalquentlo condensados.
Un heteroarilcicloalquentlo particular es aquel en el que su heteroarilo se compone de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 adtomos en el anfllo y e! cicloalquenilo se
compone de aproximadamente 5 a aproximadamente 8 &tomos en o anfllo. Un
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heteroarilcicloalquenilo se une a través de cualquier &tomo del cicloalquenilo del
mismo capaz de tal unién. La designacién de aza, oxa o tio como prefijo antes de la
porcién heteroarilo del heteroarilcicloalquenilo define que est presants al menos un
atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, como un &tomo del anilio. El
&tomo de nitrégeno de un heteroarilcicloalquenilo puede ser un 4tomo de nitrégeno
bésico. El 4tomo de nitrégeno de la porcidn heteroarilo de! heteroarilcicloalquenilo
puede oxidarse también opclonaiments hasta el N-Oxido correspondiente. Los
cjemplos de heteroariicicloalquenflo  incluyen  5,8-dihidroquinolilo, 5,6
dihldroisoquinollio,  5,6-dihidroquinoxalinilo, 5,6-dihidroquinazolinilo, 4,5-dihidro-1H-
bencimidazolilo y 4,5-dihidrobenzoxazolilo.

"Heteroarilcicloalquiio® significa un heferoarilo y clcloalquilo condensades. Un
heteroarilcicloalquilo particular es aqusl en el que su heteroarilo se compone de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo y el cicloalquilo se
compone de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 &tomos en el anillo. Un
heteroarilcicloalquilo se une a través de cualquier &tomo del cicloalguilo de) mismo
capaz de tal unitn. La designaclén de aza, oxa o tio como prefijo antes de la porcibn
heteroarilo del hetercarilcicloalquilo condensado define que estd presents al menos un
&tomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, como un atomo del anfllo. El
dtomo de nitrégeno de un heteroariicicloalquilo puede ser un 4tomo de nitrégens
basico. El atomo de niirdgeno de la porcién heteroariio del heteroarilcicloalquilo
también puede oxidarse opclonalmente hasta el N-6xido correspondiente. Los
ejemplos de heteroarilcicloalquilo Incluyen 5.8,7.8-tetrahidrogquinalinilo, 5,6,7,8-tetra-
hidrolsoquinolilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinoxalinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinazolilo, 4,5,6,7-
tetrahidro-1H-bencim idazoliio y 4,5,6,7-tetrahidrobenzoxazolile.

"Heteroarllheterociclenilo® significa un heteroarilo y heterociclentlo
condensados. Un heteroarilheterociclenilo particular es agque! eh el qus su heteroarilo
se compone de aproximedamente 5 a aproximadamente 6 4tomos en el anillo y el
heterociclenilo se compone de aproximadarento 5 a apraximadamente 6 dtomos en el
anillo. Un heteroarilheterociclenilo se une a través de cualquier atomo dal
heterociclenilo del mismo capaz de tal unién. La designacién de aza, oxa o tio como
prefijo antes de la porclén hetercarilo o heterociclenilo de! heteroariheterociclenilo
define que esté presente al menos un &tomo de nitrdgeno, oxigeno o azufro,
respectivamente, como un &fomo del anillo. El &tomo de nitrdgeno de un
heteroarilazaeheterociclenilo puede ser un &tomo de nitrbgeno bé&sico. El atomo de
nitrégeno o azufre de la porcidn heteroarilo del heteroarilhsterociclilo también puede
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oxidarse opcionalments hasta el N-Oxido comespondiente. El atomo de nitrégeno o
azufre de la porcién heteroarilo o haterociclilo del heteroariheterociclilo puede oxidarse
también epclonalmente hasta el N-6xido, S-6xido o 8,S-di6xido comespondiente. Los
ejemplos de heteroarilheterociclenilo incluyen 7,8-dihidro[1,7]naftiridinllo, 1,2-
dihidrof2, 7]-naftiridinilo, 6,7-dihidro-3H-Imidazo[4,5-c]piridilo, 1,2-dihidro-1,5-
naftiridinilo, 4,2-dihidro-1,6-naftiridinlo, 4.2-dihidro-1,7-nafliridinflo, 1,2-dihidro-1,8-
naftiridinilo y 1,2-dihidro-2,8-naftiridinflo.

*Heteroariiheterociclilo™ significa un heteroarilo y heterocicliio condensados.
Un heteroarilheterociclilo particular es ague! en el que su heteroarilo se compone de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 4tomos en el anillo y el heterocicliio se
compone de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 &tomos en el anillo. Un
heteroaritheterocicillo se une a través de cualquier dtomo del heterociclilo del mismo
capaz de tal unién. La designacién de aza, oxa o tio como prefijo antes de la porcitn
heteroarilo o hsterociclilo del heteroarihsterociclllo condensado define que esth
presente 2] menos un atomo de nitrbgeno, oxigeno ¢ szufre, respectivamente, como
un &tomo del anflo. El &tsmo de nitrdgeno de un heteroarilheterocicliio condensado
puede ser un tomo de nitrbgeno bésico. El &tomo de nitrdgeno o azufre de (a porcion
heteroariio de) heteroarithsterociclilo también puede oxidarse opclonaimente hasta el
N-6xido comespendienta. El &tomo de nitrgeno o azufre de la porcidn hetercarilo o
heterociclilo del heteroarilheterociclilo puede oxidarse también opcionalmente hasta e)
N-6xido, S-6xido o S,S-difxido corespondiente. Los elemplos do
heteroarilheterociclilo  incluyen  2,3-dihidro-1H-pirrol[3.4-b] quinolin-2-lo, 1,2,34-
tetrahidrobenz[b][1, 7jnafthidin-2-flo, 1.2,3.4-tetrahidrobenz [b][1,6]naftiridin-2-lo,
1,2,3,4-tetra-hidro-9H-plrido[3.4-blindol-2-llo, 1,2,3.4-tetrahidro-8H-pirido[4,3-b} indot-2-
flo, 2,3-dihidro-1H-pimrolo]3, 4-b Jindol-2-10, 1H-2,3,4,5-1tetrahldreazepinn]3,4-b]indol-2-
Bo, 1H-2,3.4,5-tetra-hidroazepinol4,3-blindol-3-fo, 1H-2,3,4,5-tetrahidroazepinol4,5-
blindol-2-lo, 5,6,7,8-tetre-hidro]1,7]naftiridilo, 1,2,3,4-tetrahldro]2,7]naftiridlo, 2,3-
dihidro[1,4]dioxino[2,3-b]phidile, 2,3-dihidro-{1, 4]dioxino[2, 3-b]plridio, 3,4-dihidro-2H-1-

oxa[4,6]diazanaftalentlo, 4.5,8,7-tetrahidro-3H-im idazo[4,5-c]piridilo, 8,7-
dihidro[5, 8]diazanaftalenilo, 1,2,3,4-tetrahidro{1,5]-naftiridinio, 1.2,3.4-
tetrahldro[1, 6]naftiridinflo, 1,2,3,4-tefrahidro[1, 7Inaftiridinflo, 1234

tetrahidro[1, 8naftiridinilo y 1,2,3.4-tefra-hidro] 2,6]naftiridinilo.
“Hetervariloxi* significa hetercarl-O-, Los ejemplos de heteroariloxd incluyen
piridilox,
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*Heterociclenilo® significa un sistema de anillos de hidrocarburos monociclices
o multiciclicos no aromaticos de aproximadamente 3 a aproximadements 10 4tomos
de carbono, en el que uno o mas de los atomos de carbono en el sistema de anillos
es/son heteroelemento(s) diferentes de carbono, por ejemplo &tomos de nitrégeno,
oxigeno o azufre, y que contiene &) menos un doble enlace carbono-carbono o
carbono-nitrégeno. Preferiblements, el sistema de anflos no arométicos incluye de
aproximadamente § a aproximadamente 10 &tomos de carbono y de 1a3
heteroAtomos. Los tamafics de anflo més preferidos de los anfllos de! sistema de
anfllos incluyen de aproximedamente 5 a aproximadamente 6 &tomos en el anfilo; y
tales tamafos de anilo particulares se denominan tembién “inferiores”. La
designacidn de aza, oxa o o como prefijo antes de heterociclenflo define que esta
presente al menos un &tomo de nitrgeno, oxigeno o azufre, respectivamente, como
un atomo del anfllo. El &tomo de nitrSgeno de un heterociclenilo pueds ser un &tomo
de nitrégeno basico. El &tomo de nitrdgeno o azufre del heterociclentlo puede oxidarse
también opclonaimente hasta el N-dxido, S-6xido o S,S-dléxido comespondiente. Los
elemplos de azaheterociclenilo monociclico Incluyen 1,2,3,4-tstrahidrohidropiridina,
1,2<dihidroplridio, 1,4-dhidropiridilo, 1,2,3,6-tetra-hidroplridina, 1,4,5,6-tetrahidro-
pirimidina, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, 2-imidazolinilo y 2-pirazolinio. Los ejemplos de
oxsheterociclenilo incluyen 3,4-dihidro-2H-pirano, dihidrofuranilo y fiuorodihidro-
furanilo. Un ejemplo de oxaheterociclenilo muiticiclico es 7-oxabiclclo[2.2.1]heptenilo.
Los ejemplos de tioheterocicleniio monociclico incluyen dihidrotiofeniio y
dihidrotiopiranilo.

"Heterociclenilarilo™ significa un arilo y heterociclenlo condensados. Un
heterociclentlarilo particular es aque! en el que su arilo es fenllo y e! heterociclenilo se
compong de aproximadaments 5 a aproximademente 6 atomos en e! anillo. Un
heterociclenilarile se uns a través de cualquier 4tomo de) arilo del mismo capaz de tal
unibn. La designaciébn de aza, oxa o flo como preffo antes de la porcion
heterociclenilo del heterociclenitarilo condensado define que esta presente al menos
un &tomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, como un stomo del antllo.
Et &tomo de nitrégeno de un heterociclenilarilo pueds ser un &tomo de niirégeno
b&sico. El &tomo de nitrégeno o azufre de la porciébn heterociclenilo del
heterociclenilarilo puede oxidarse también opcionalmente hasta el N-6xido, S-6xido o
8.5difxido correspondiente, Los ejemplos de heterociclenilarlo incluyen 3H-
Indolinilo, 1H-2-oxoquinolllo, 2H-1-oxolsoquinalilo, 1.2-dihidroquinolinilo, 3,4-
dihldroquinoliniio, 1,2-dihidroisoquinolinio y 3,4-dihidrolsoquinoliniloc.

s
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“Hetercciclenllhetercarilo® significe un heteroarilo y  heterociclenilo
condensados. Un heterociclenilheteroarilo particualr es aquel en el que su hetercarilo
se compone de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 &tomos en ¢l anillo y el
heterociclenilo se compone de aproximadamente 5 a eproximadamente 6 &tomos en el
anfllo. Un heterociclenilheteroarilo se une a traviés de cualquier dtomo del hetercarilo
del mismo capaz de tal unibn. La designacidn de aza, oxa o tio como prefijo antes de
la porcion heteroarilo o heterociclenilo del heteroclclenilhateroarilo deﬂng que esta
presente al menos un Atomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, como
un atomo det! anflio. El &tomo de nitrbgeno de un azaheterociclenitheteroarilo puete
ser un dtomo de nitrbgeno basico. El 4tomo de nitrégeno o azufre de la porcidn
hateroarilo dal heterociclenflheteroarilo puede oxidarse tembién opcionalmente hasta
el N-6xldo correspondiente. E! torno de nitrégeno o azufre de la porcién heteroariio o
heterocicliio de! heterociclenilheteroarilo también pusde oxidarse opeionaimente hasta
el N-Oxidh, S- Gxddo o S,S«ldxido comespondiente. Los ejemplos de
heterociclenilheteroarilo  incluyen  7,8-dihidro[1,7Inaftiridinflo,  1,2-dihidro[2,7)-
naftiridinilo,  8,7-dihidro-3H-imiklazol4,5-clpiridilo,  1,2-dihidro-1,5-naftiridinflo, 1,2-
dihidro-1,6-naftirdinflo, 1,2-dihidro-1,7-naftiridinllo, 1,2-dihidro-1,8-naftiridinilo y 1,2-
dihidro-2,6-naftiridinilo.

"Heterociclilo® significa un sisterha de anilios monociclicos o muiticfclicos
saturados no aromaéticos de aproximadaments 3 a aproximadamente 10 Atomos de
carbono, en e quo uno o més de los atomos del sistema de anillos esfson
heterotlemento(s) diferentes de carbono, por ejemplo nitrbgeno, oxigeno o azufre.
Preferiblements, el sistema de anillos contiens de aproximadamente 5 a
aproximadamente 10 &tomos de carbono y de 1 a 3 hetercatomes. Los tamafios de
anillo particulares de los anfllos del sistema da anilles incluyen de aproximedaments 5
a aproximadamente 6 dtomos en el anillo; y tales tamafios de anillo particulares se
denominan tamnblén “inferiores”. La designacién de aza, oxa o tiv como prefijo antes
e heterociclilo define que esta presente al menas un &tomo de nitrégeno, oxigeno o
azufre respectivamente como uh Atomo del anfllo. E! &tomo de nitrégeno de un
heterociclilo puede ser un Atomo de nitrégeno bésico. El Atomo de nitrdgeno o azufre
del heterocicllio también puede oxidarse opcionalmente hasta e! N-6xido, S-6xido o
§,S-dibxido correspondiente. Los eJemplos de heterociclilo monociclico incluyen
piperidilo, pimtlidinllo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazofidinilo, 1,3-
dioxolanflo, 1,4-dloxanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahldrotiofenilo y tetrahidrotiopiranilo
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*Helerocicilarilo® significa un arilo y heterocicliio condensados. Un
heterocicllarilo particular es ague! en el que su arilo es fenflo y el heterociclio se
compone de aproximadamente 5 a aproximadaments 6 &tomos en el anillo. Un
heteroclclliarlio se une a través de cualquiar dtomo del resto arilo del mismo capaz de
tal unibn. La designacién do aza, oxa o tio como prefijo antes de la porcion
heterociclilo de) heterociclilario define que ostd presente al menos un atomo de
nitrégeno, oxigeno o azufre, respectivamente, como un stomo del anillo. El 4tomo de
nitrégeno de un heterociclilarilo puede ser un dtomo de nitrégeno basico. El dtomo de
nitrégeno o azufre de la porcién heterocicllo del heterocicliiarilo también puede
oxidarse opcionalmente hasta el N-6xido, S-6xido o S,S-dléxido correspondiante. Los
ejsmplos de heterociclilarilo incluyen Indolinflo, 1,2,3,4-tetrahidrolsoquinoling, 1,2,3,4-
tetrahidroquinclina, 1H-2,3-dihidroisoindol-2-lo y 2,3-dihidrobenz|ffisoindol-2-lo0 vy
1,2,3,4-tetrahldrebenz [gliscquinolin-2-fo.

"Heterocicliheteroarilo” significa un hetercarilo y heterocicllo condensados.
tUn heterociclitheteroarilo particular es aquel en el que su heteroarilo se compons de
aproximadamente 5 a aproximadamente 6 &tomos en e anfilo y el heterociclilo se
compone de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 atomos en el anillo. Un
heterociclllheteroarilo se une a través de cuslquisr tomo del heterociclilo del mismo
capaz de tal unién. La designacidn de aza, oxa o tio como prefijo antes de ia porcién
heteroarilo o heterociclio del hetarociclilheteroarilo define que esta presente al menos
un atomo de nitrégenn, oxigeno o azufre, respectivamente, como un étomo del anillo,
El &tomo de nifrégeno de un heterociclheteroarilo pueds ser un tomo de nitrégeno
basico. El &tomo de nilnSpenn o szufre de la porcidn hsteroarilo del
heterociclilheteroariio puede oxidarse tamblén opcionalmente hasta e N-6xido
correspondiente.  El atomo de nitrdgeno o azufro de la porcldn heteroarilo o
heterociclilo del heterocicliheteroarilo tamblén puede oxidarse opcicnalmente hasta el
N-6xido, S-6xido o §,S-dibxido correspondiente. Los ejemplos ds
heterociclllhetercarllo  incluyen  2,3-dihidro-1H-pimol[3,4-b]quinolin-2-lo,  1.2,3,4-
tetrahidrobenz([b][ 1, 7Inaftiridin-2-o, 1.2,3 4-tetrahldrobenz [b][1,6]naftiridin-2-l0,
1.2,3,4-tetra-hidro-8H-pirido]3,4-blindol-2-llo, 1,2,3,4-tetrahidro-gH-pirido]4, 3-b] indol-2-
flo, 2,3-dihidro-1H-pinolof3,4-blindol-2-lo, 1H-2,3,4,5-tetrahidroazepinc(3,4-bjindol-2-
o, 1H-2,34,5-tetra-hidroazepinol4,3-bfindol-3-lo, 1H-2,3,4,5-tetrahidroazepino}4,5-
blindal-2-lo,  5,6,7,8-tetra-hidro[1,7]naftiridilo, 1,2,3,4-tetrahidro[2,7Inaftiidlo, 2,3-
dihidro[1,4]dioxino{2,3-bjpiridilo, 2,3-dihidro-[1, 4]dioxinnf2, 3-b]piridlo, 3,4-dhidro-2H-1-
oxal4,6]ldlazanattalanilo, 4,5,8,7-tetrahidro-3H-imidazo}4, 5-cjpiridilo, 6.7-
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dihidro[5, 8]diazanaftatenilo, 1.2,3,4-tetrahidro[1,5]-naftiridInlo, 1,2,3,4-
tetrahidro]1, Gnaftiridinilo, 1,2,3,4-tetrahidro[1, 7Inaftiridinilo, 1.234-
tetrahidro[1, SInaftiridinflo y 1.2,3.4-tetra-hidro[2,6]naftiridinilo.

“Alcarilo multiciclico™ significa un sistema de anillos multiciclicos que incluye af
menos un anillo aromatico condensado can al menos un anillo no aromatico que
puede estar saturado ¢ insaturado, y también puede contener en el sistema de anillos
uno o més heterodtomos, tales como nitrbgeno, oxigeno o azufre. Los ejemplos de
alearllo multiclellco incluyen arilcicloalquenilo, arilcicloalquilo, arilheterociclenilo,
arilheterociclilo, cicloalqueniarilo, ciclgalquilarilo, cicloalquenitheteroarilo,
ciclogiquilheteroarilo, haterearilcicloalquenilo, heteroarilclcloalquilo,
heteroarilhetercciclentlo, hetercarilhetervciclio, heterociclenilarilo,
heterociclenilheteroarilo, heterociclilarilo y helarociclilhetarcarilo. Los grupos alcarilos
multicfclicos particulares son anillos biciclicos que incluyen un anillo aromético
condensado a un anillo no aromético y que pueden contener tamblén en el sistema do
anillos uno o més heteréitomos, tales coma nitrégeno, axigeno o azufre.

*Paciente” incluye los seres humanos y otros mamiferos.

“Profarmacos farmacéuticamente aceptables” tal como se usa en este
documento se refiere a aquellos profarmacos de los compuestos de la presente
invencldn que son, deniro del alcance del criterio médico, adecuados para el uso en
contacto con los tefidos do paclentes con toxicidad ndebida, irritacién, respuesta
alérgica, en proporcidn con una relacidn beneficio/riesgo razonable, y eficaces para el
uso deseado do los compuestos de la invencién. El término “profarmaco” significa un
compuesto que se transfarma in vivo para dar un compuesto de la fdrmula (XV1) o una
sal famacéuticamente aceptable, hidrato o solvato de) compuesto. La transformacion
puedo tener lugar por diferentes mecanismas, tales como a través de la hidrolisis enla
sangre. Los compuestos que tieften grupos melabdlicaments escindibles tienen la
ventaja de que pueden presentar una mejor blodisponibllidad como resultedt de una
mejor solubilidad y/o velocidad de absorcidn otorgada por el compuesto de origen en
virtud de la presencia del grupo metabéficamente escindible, y de este mado, tales
compuestos achian como profarmacos. Una discusién minuclosa se proporciona en
Desian of Prodrugs, H. Bundgaard, ed., Elsevier (1885); Methods in Enzymology; K.
Widder et al, Ed., Academit Press, 42, 308-386 (1985); Texibook of Drug Design and
Development, Krogsgaard-Larsen y H. Bandaged, ed., caplhilo 5; °“Design and
Applications of Prodrugs®™ 113-181 (1991); Advanced Drug Delivery Reviews, H.
Bundgard, 8, 1-38, (1892); J. Pharm. Scl., 77, 285 (1988); Chem. Pharm. Bull, N,
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Nakeya et a, 32, 662 (1984); Prodrugs as Noval Delivery Systems, T. Higuchi and V.
Stella, 14 A.C.S. Symposium Series, and Bioreversible Carriers in Drug Design, E.B.
Roche, ed., American Pharmaceutical Associafion and Pergamon Press, 1887; J. Med.
Chem., Vol. 47, No. 10, 1-12 (2004), que se [ncorporan en este documenio como
referencia,

Un ejemplo de los profarmacos de un compuesto de la presente invencin es
un profarmaco de éster. "Proférmaco de éster” significa un computesto que se puede
convertir in vivo, por medios metabblicos {por ejemplo, par hidrdlisis), en un
‘compuesto de la fdrmula (XVi). Por ejemplo, un profamaco de éster de un compuesto
de la férmula {(XV1) que contiene un grupo carbox! puede convertirse por hidrofisis in
vivo en el correspondiente compuesto de la fdrmula (XVI), tal como ¢l profarmaco de
&ster metilico, profarmaco de éster etflico o profarmaco de éster 2-dimetilaminoetilico.

~ 8on gjemplos deo profarmacos de éster:

amoil-fenil)-1H-indol-3-T}-acét ico;

éster metilico dal &cido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsult amoll-fenil}-1H-indol-3-il}-acético; y

\
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éster metilico del écido [2-{3-clclohexilsulfamoil-5-triflucrom etil-fenil}-1H-indol-3-fl}-
acético.

*Sales farmacéuticamente aceptables® se refiere a las sales de adiclén de
acidos orgénicos e norganicos y a las sales de adicidn de bases, no toxicas, de los
compuestos de Ia presente invencién. Estas sales pueden prepararse /n sifu durante
el aislamlento y purificacién final de los compuestos.

“Cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de compuesto o
compuestos segun la presente invencién eficaz que protuce ¢l efecto terapéutico
deseado descrito en este documento, tal como un efecto de alivio de la alergla, o un
efecto de alivio de la inflamacion,

“Los grupos sustiluyentes de anillo® incluyen alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalqullo, haloalquenilo, haloalquinilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, acilo, halo, nitro,
ciano, hidroxi, alcoxi, alquenllox, alquinfloxi, haloalcoxi, haloalqueniloxi,
haloalquinfloxi, arilox], heteroariloxi, amino, alquilamino, dialquilamino, arfamino,
heteroarilamino, carboxi, alcoxicarbonflo, ariloxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo,
arflalquiloxicarbonilo, heteroarllaiquiloxicarbanilo, aminocarbonilo,
alquilaminocarbonilo,  dialquilaminocarbonile, aroflo, heteroarollo, cicloalquilo,
clcloalquentlo, arilo, hetercarilo, heterociciillo, heterocicienilo, o alcarilo multiciclico.

"Solvato® significa una asociacién fisica de un compuesto de esta invencitn
GOon una o més moléculas de disolvente. Esta asociacién fisica incluye un enlace de
hidrégeno. En clertos casos, el solvato podra alslarse, por ejemplo, cuando urta o més
de las moléculas de disclvente se incorporan en la red de cristal de! sélido cristalino.
“Solvato® incluye tanto los solvatos alslables como los que estan en fase de disolucion.
Los solvatos representativos incluyen hidrates, etanolatos y metanolatos.

Algunes de los compuestos de la presente invenclon soh de carécter basico, y
los compuestos de ests tipo son (itlles en forma de la base libre o en forfna de una sal
de adicitn de 4cidos farmacéuticaments aceptable de los misimos.

Las sales de adicién de &cidos son una forma mas convenlente para su
utilizacidn; y, en la practica, el uso de la forma salina equivale, de forma inherente, al
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uso de la forma do base libre. Los écidos que pueden ulilizarse para preparar las
sales de adicin de é&cidos Incluyen, preferiblemente, aguellos que cuando se
combinan con la base libre, producen sales farmacéuticamente aceptables, es decir,
sales cuyos anjones no son toxicos para el paciente en las dosis farmacéuticas de las
sales, de forma que los efectos inhibidores bensficiosos inherentes a la base libre no
se van alterados por los efectos secundarios atribuibles a los anfones. A pesar de que
se prefieren sales farmacéuticemente aceptables de dichos compuestos de cardcter
basico, todas las sales do adicién de &cido son Gifles como fuentes de la forma de
base libre, Incluso si la sal particular, per se, sp desea sélo como un producto
intermedio, tal como, por ejemplo, cuando la sal se forma sélo con fines de purificacién
y de identificacién, o cuando se utiiza como producto intermedio para la preparacién
de una sal farmacéuticaments aceplable por procesos de intercambio de fones. En
parﬁwlar. les sales de adiclén de é&cldos pueden prepararse haciendo reaccionar de
forma separada el compuesto purificado en su forma de base libre con un écido
orgénico o inarganico adecuado y aislando la sal formada do esta manera. Las sales
farmacéuticamente aceptables dentro del alcance de la vencidn cluyen las
derivadas de &cidos minerales y de écidos organicos. Las sales de adicin de acidos
ejemplares Incluyen las sales hidrobromuro, hidroclorure, suifato, bisuifato, fosfato,
nitrato, acetato, oxalato, valerato, cleato, paimitato, quinatos, estearato, laurato,
borato, benzoato, lacteto, fosfato, tosfato, citrato, maleato, fumarato, succinato,
tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptonats, lactioblonato, sulfamates, malonatos,
saficllatos, propionatos, metilen-bis-8-hidroxinaftoatos, gentisatos, Isetionatos, di-para-
toluolitartratos,  etansuifonatos,  bencensulfonatos,  ciclohexilsulfamatos  y
laurilsulfonato, Véase, por ejemplo S.M. Berge, et al., “Pharmaceutical Saits,” J.
Pharm. Scl., 88, 1-19 (1977), que se ihcorpora en este documento como referencia.
Cuando el compuesto de la invencidn esth sustituido con un resto &cido,
pueden formarse sales de adicién de bases y son simplemente una forma de uso mas
conventente; y, en la préctica, el uso de la forma salina equivale, de forma inherente, al
uso de la forma de 4cldo fibre. Las bases que pueden usarse pama preparer las sales
de adicidn de bases incluyen, preferiblemente, las que producen, cuando se combinan
con el &cido libre, sales fanmacéuticamente aceptables, es dectr, sales cuyos cafiones
no son téxicos para e! paciente en las dosis farmacéduticas de las sales, de forma qua
los efectos inhibidores beneficiosos inherentes de la base libre no se ven alterados por
los efectos secundarios afribuibles a los cationes. Las sales de adicién do bases
también pueden prepararse haciendo reaccionar de forma separada el compuesto
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purificado en su forma de &cldo con una base inorgénica u organica adecuada
derivada de sales de metales alcalinos y alcalinotémens, y aislando la sal formada de
esta manera. Las sales do edicidn de bases Incluyen sales de metales y sales de
aminas farmacéuticamente acepiables. Las sales de metales adecuadas incluyen las
sales de sodio, potasio, calclo, bario, cinc, magnesio y aluminio. Las sales particulares
son las sales de sodio y poiasio. Les sales de adicidn de bases Inorgamicas
adecuadas se preparan a partir de bases de metales que incluyen hidruro de sodlo,
hidréxido de sodlo, hidrdxido de potasin, hidréxido de calclo, hidréxido de aluminio,
hidréxido de lito, hidréxido de magnesio, hidroxido de cinc y similares. Las sales de
adiciébn do bases de aminas adecuadas se preparan a partir de aminas que fienen
suficiente basicidad para formar una sal estable y preferiblemente incluyen las aminas
que se usan frecusntement® en la quimica médica por su baja toxicldad y
aceptabllidad para e! uso médico. Amonlo, etilendiaming, N-metilgiucamina, [lisina,
arginina, onitina, colina, N,N-dibenciletlendlamina, cloroprocalna, dietanolamina,
procaina, N-bencilfenstilamina, dietilamina, pipsrazina, tris(hidroximetil-aminometans,
hidréxido de {strametlamonio, tristiamina, dibencilamina, efenamina,
deshidroabletilam ina, N-etilpiperidina, bencilamina, tetrametilamonio, tstrastiiamonio,
metilamina, dimetilamina, timetilamina, etilamina, amino#cidos bésicos, por ejemplo,
lisina y arginina, y diclclohexilamina,

Ademaés de ser Utiles por si mismas como compuastos activos, las sales de los
compuestos de la ifvencldn son Utiles para Ios propdsitos de purificacién de los
compuestos, por ejemplo por aprovechamisnto de ias diferencias de solubilidad entre
las sales y los compuestos de origen, productos secundarios y/o materiales de partida
por técnicas blen conocidas por los expertos en la técnica,

Se apreclard que los compuestos de la presente invencién pueden contener
centros asimétricos. Estos centros asimétricos pueden estar independientemente en
la configuracién R o S. Para los expertos en la téchica serd evidents que clertos
compuestos de la invencidn también pueden mostrar isomeria geométrica. Se
entenderd que (a presente mvencidén incluye lds isémeros gedmétrices y
astereoisdémeros individuales y sus mezclgs, incluyendo las mezelas racémicas, de los
compuestos de férmula (XVI) anteriores. Tales isSmeras pueden separarse de sus
mezclas, mediante la aplicacién o adaptacién de métodos conocidos, por ejemplo,
técnicas cromatogréficas y técnicas de recristalizactén, o se preparan de forma
separada a partir de los lsdmeros apropiados de sus Intermedios. Ademas, en las
situaciones en las que son posibles los tautémeros de los compuestos de la férmula
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compuestos.
Resiizeciones parficulares do la invencion

Una realizacitn particular de 1a invencién es un compuesto de formula (XV1), en
la que n es de 1 a 3, 0 0 cuando R® gs carboxi, 4cido biolséstero, o -C(O)}NY'Y?, 0 su
sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvalo, su proférmaco farmacéuticamente
aceptable, 0 un sol farmactuticaments aceptable, hidrato o solvato def proffemaco.

Otra realizacién particular de la invencion 68 un compussto de Ia fémula (XVI),
on la que n es 1, 0 su sl farmacfuticamente acepleble, hidrato o solvato, su
profartaco farmacéuticamente aceptable, 0 un mmmm
hidrato o solvato del profarmaco.

mmmahm&nammmmhmmwwy
en la que ol compuesto es da la fSrmula (I):

® |
0 su sal farmacéuticamente aceptable, hidalo .© solvato, su proffmaco
Mm%omwmmmmom
ddlld’émm.

mmﬁnm&bm@mmmmmmmh _

que:
Res R'SOy, R'SO-, R'S-, R*-C(=O)}-NH- 0 R®-SO, NH-;

R‘gmmommmummmm

sustituido con uno o Miés grupos sustiiyentes alifsticas,

arflo, heteroarfio, o heterocicliio, cada uno de los cuales esth opcionaimente
sustitiido con uno o méas grupos sustituyentes de anllo, 0

-NR‘R'mRaaR'SOz-

R es hidrbgeno,
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R es

ariio, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclllo, arilcicloalquilo, o
cicloalquilarilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o més grupos sustituyentes de anillo, o

alquilo, alquenilo o alquinflo, cada uno de los cuales esth opcionalmente
sustikiddo con uno o més grupos sustiityentes alifaticos;

R" es hidrégeno, alquilo;

hidrbgeno, halo, alquilo, alquenilo, alquinile, haloalquilo, o alcoxi;

acflo, clano, carbox!, &cido biolsdstara, -C{O}-NY'Y2,

alquilo, que esté opclonalmente sustituldo con uno o mas grupos sustituyentes
alifaticos, o

alcoxi, que estd opcionalments sustituido con uno o més grupes sustituyentes
alifaticos,

Y' @ Y? son cada uno independientements hidrégeno, alquilsulfonilo,

ariisuffonilo, arllamino, hetercariisulfoniio, hetercariiam tno, o

alquilo, que estd opclonaimente sustituido con uno o mas grupos

sustituyentes aliféticos;

hidrdgeno, acilo, alquilsuifonio, ariisuffoniio, arifalquilsuifonilo,

heteroarilsulfonilo, heteroarfiziquilsulfonilo, -C{O}-NY*Y?, -C(0)-0-Y®,

alquilo, alguenilo o alquinilo, cada uno de los cuales ests opcionalmente
sustituido con carbox{, alcoxicarbonllo o acflo, o

alquilo (C;-Cs) , alquenilo o alguinilo, cada uno de los cuales esth sustituido con
hidroxi, aleax], amino, alquilamino o dialquilamino;

Y* e Y® son cada uno independientem ente hidrégeno, o alquilo;

Y® es alquilo;

hidrégeno, halo, carboxi, clano, nitro, hidrox], alquilo, alquenilo, alquinilo,

haloalquilo, haloalquenio, haloalquinflo, alcoxi, alquenfloxi, alquinfloxi,

haloalcox, haloalqueniloxd o haloalquinioxd;

R®y R” son cada uno Independienten ente, hidrdgeno, o alquilo; y

Res

alquild, que esté opcionalments sustifuido con uno 6 més grupos sustituyentes

alifaticas, o

arlo, hetervarilo, clcloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, clcldalquilarilo,
hetaroarilcicloalquilo, o cicloalquilheteroarilo, cada uno de los cusles
esth opcionalmente sustituido coh uno o més grupos sustituyentes de
anfllo;

coh la condicitn de que cuando R' es amino, entonces R* es hidrégens:

\
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o su sal fammacéuticamente aceptable, hidrato o sclvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, 0 una sal farmacéuticaments aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.

que:
Res
R es

R es
Rles
Rles

R® es

Otra realizacidn particular do la invencidn es un compuesto de férmula (I} en la

R'SO, R®-C{=O)-NH- 0 R*-SO,NH-;
alqutlo, arilo, arilalquilo, hatercarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, o -NR'R";
R es hidrégeno, cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, cicloalquilarilo,
heteroarileicioalquilo, cicloalquilheteroarilo,
arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con alquiio, halo o haloalquilo, o
alquilo, que esth opcionalmente sustituido con cicloalquilo, arilo, o
heteroarilo, en e que el cicloalquilo, arilo o heteroarilo esté
opcionalmente sustituldo con alquilo, halo o haloalquilo;
hidrégeno o alquilo;
hidrégeno, halo, alquilo, haloalquilo o alcoxi;
acilo, ciano, carboxi, acido biolséstero, -C(O)-NY'Y?,
alquilo, que esth opcionalmente susfituido con hidroxt, alcod, amino,
aiquilamino o dialquilamino, o
glcoxi, que esta opcionalmente sustifuido con hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino
o dialquilamino,
Y' o Y? son ceda uno independientemente hidrogeno, alquilsutfonio,
arilsulfonilo, heteroarlisulfonlo, arilamino, heteroarilamino, o
alquilo, que est opcionalmente sustituido con carboxi o alcoxicarbonilo;
hidrégeno, acllo, alquilsulfonilo, arilsuifonilo, arlalquilsulfonilo, heteroarilalquilo,
hetervarilsulfonilo, heteroarilalquilsulfonile, arilalquilo, -C{O)-NY*Y?, -C{0)-0-Y®,
alquilo, que esta opclonalmente sustituido con carboxi, alcoxicarbonilo o acilo,
o
alquilo (C>-Cs), que estd sustituido con hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino o
dialquilamino;
Y* & Y® son cada uno independientemente kidrégeno o alquilo;
Y® es alquilo;
hidrégeno, halo, carboxi, ciann, nitro, hidroxd, alquilo, haloalquilo, alcoxi o
haloalcoxd;

R®y R’ son cada uno independientsm ente, hidrégeno o alquilo; y
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arlio, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, arficicloalquilo, o cicloalquilariio;
con ta condicién de que cuando R' es amino, entonces R* es hidrdgeno;

o su sal farmacéuticammente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamento acepiable, o una sal farmacéuticaments aceptable, hidralo o
solvato del profarmaco.

que:
Res
R'es

R"es
Res

R' es

R as

Otra realizacién particular de 1a invenclén es un compuesto de férmula (1) en ia

R'SOz-, R*-C(=0)-NH- 6 R*-S0-NH-;

alqelio, arilo, arfialquilo, heterociclio, o -NRR™;

R'es hidrdgeno, cicloalquilo, heterocicliio, arficicloalquiio, cicloalquitario,
arilo, que esté opclonaiments sustituldo con alquilo, haio o haloalqullo, o
alquilo, que esti opcionalments sustituldo con cicloalquiio o arlio, en el

que ol arilo estd opcionalmente susiituido con alquilo, halo o
haloaicuiio;

hideOgeno o alquiio;

hidrogeno, halo, alquilo, haloakyuilo o alcoxi;

acilo, ciano, carboxi, Acido biolsdstero, -C(O)-NY'Y2,

alquiio, que esth opcionalimente sustiuido con hidroxi, alcoxi, amino,

algeilaning o dialquilamine, o

alcoxd, que esth opclonaiments sustituido con hidroxi, asicoxi, amino, alquilamino

6 dislquilamino, '

Y' 8 ¥Y° son cada umo independientemente hidrbgeno, alquitsulfoniio,
arisuifonilo, arllamino, o
alquilo, que esta opcionalmente sustitido con carboxi o alcoxicarbonfio;

hidrbgeno, acilo, akquitsulfoniio, arlisulfonlio, arltaiquitsulfoniio, arflalquilo, -C(O)-

NY*'YS,

-C(0)-0-Y*,

alcuilio, que esth opcionaliments sustituido con carboxd, alcoxicarbonlio o acllo,

o

alquils (CrCs), que estd sustiiido con hidroxi, alctxd, arhino, alquilamino o

dialquiiamino;

Y* @ Y* son cada uno independientamente hidrogeno o alquilo;

Y® o3 aiquilo;

hidrégeno, halo, carbaxd, clano, nifro, hidrod, alquilo, hsioalguiio, alcoxi o

haloalcoxi; |

VA,
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R® y R" son cada uno Independientem ents, hidrégeno o alquilo; y
R®es alquilo, arilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, o cicloalquilarilo;

con la condicidn de que cuando R' es amino, entonces R* es hidrogeno;

o su sal farmacéuticamente aceptabls, hidrato o sclvato, su profrmaco
farmacéuticamente aceptabls, .0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profdmmaco.

Otra realizacitn particular de la invenclén es un compuesto de la firmula (1) en
la qus R es R'SOz, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su
profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente acepiable,
hidrato o solvato de! profarmaco.

Otra realizacién particular de la invencién es un compuesto de la formula (1) en
la que R es R'SO,, y R' es -NRR", o su sa) farmacéuticamente aceptable, hidrato 0
solvato, su profarmaco farmacéuticaments aceptable, o un sal farmacéuticaments
acepiable, hidrato o solvato det proféomaco.

Otra realizacién particular de la invencin es un compussto de fdrmula (i) en la
que:

Res R'SOz;

R'es -NRR™

R'es cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo o cicloalquilarilo; y

R" es hidrbgeno o a2lquilo;

o su sal farmacéuticaments aceptable, hidrato o solvato, su profamaco

. farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticaments aceptable, hidrato o

solvato del proférmaco.

Otra realizacién particular de 1a invencin es un compuesto de férmula {I) en la
que, R es R'SO~, R! es -NRR”, R’ es cicloalquilo, y R” es hidrégeno o alquilo, o su sal
farmacsuticamente aceplable, hidralo o seolvalp, su profamnaco farmacéuticamente
acepiable, o un sal farmacéuticarnente aceptable, hidrato o solvato del profdrmaco.

Ofra realizacién particular de la invencién es un compuesto de la fSrmula (1) en
Ia que R es R-S0,-NH-, 0 su sal fanacéuticamentoe aceptable, hidrato o solvato, su
profarmaco famnacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o salvato del profanmaco.

Otra realizacién particular de la invancidn es un compuesto de la férmula (l) en
la que R? es halo, 0 su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o sclvato, su
profarmactd farmacéuticainente aceptable, 0 un sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o salvato del profarmaco.
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Ofra realizacitn particular de la invencifn es un compuesto da la fésmula (1) en
la que R® es cloro, o su sal farmacéuticamente aceptebls, hidrato o solvatn, su
profarmaco famacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato del profarmaco.

Otra realizaclén particular de la invencidn es un compuesto de la férmula (1) en
1a que R? es alquilo, alcoxi o haloalquilo, o su sal farmacéuticaments acoptable, hidrato
o solvato, su profarmaco fanmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamerts
aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

Oftra realizactbn parficular de la invencitn es un compuesto de la férmula (1) en
Ia que R? es metilo, metoxi o -CFs, 0 su sal famacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato, su profarmeco farmacéuticaments aceptable, o un sal farmacéuficamente
aceptable, hidrato a solvato de) proférmaco.

Otra realizacién particular de la invenclén es un compuesto de 1a férmula (1) en
ia que R® es -C(O)}-NY'Y?, carboxl, &cido biolséstero; 0 alquilo sustituido con hidroxi; 0
su sal fammacéuticamente aceptable, hidrato ¢ solvato, su profamaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato ©
sclvato del profarmaco,

Ot realizacitn perticular ds la Invenclén es un compueste ds la férmuta (1) en
la que R® es -COOH, o su sal farmacduticamente aceptable, hidrato o solvato, su
profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato del profarmaco.

Otra realizacitn particular de la invencién es un compuesto de 1a férmula (1) en
la que R es hidrdgeno, alquilo o arlalquilo, o su sa) farmacduticamente eceptable,
hidrato o solvato, su profirmaco farmacéuficamente aceptable, o un sal
farmacéuticamente acepteble, hidrato o solvato del profarmaco.

Otra realizacitn particular de Ia invencidn es uh compuesto de la fsrmula (1) en
1a que R* es hidrSgeno, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o salvato, su
profarmaco farmecéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato del profdrmaco.

Otra realizacitn particular de [a invencidn es un compuesto de la férmula (1) en
la que R® es hidrégeno, alquilo, elcoxi, hidroxi, halo o haloalcoxd, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidreto o solvato, su profadrmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal famacéuticamente aceptahle, hidrato o solvato del profarmaco.

Otma realizati6n particular de la invencién es un compuesto de la formula (1) en
ta que R® y R’ son ambos hidrégeno, o su sal farmacéuticamente acepiable, hidrato o
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_ —C—H
R*es carboxi, -C(O)-NH,, 5-0x0-4,5-Mhidro-1,3,4-oxadiazol-2-8o, )

j't;;-, WS JTEO

R'es msmo.mﬂoobum

R es hidrogeno, dum.ﬂdrmd.mulln.hopmplo.t—hﬂo motoxi o tiffluoremetoxl; y
R* y R” son ambos hikhgeno;

: -

o su sal farmacéuticaments aceptsble, hdnito o solvalo, su profdrmeco

farmacéuticaments aceptable, o tna sal farmacéuticaments acepisble, hideato o
Otra realizacibn particutar de I invencibn es un compuestd do la formula (1) en

. laqueelmmasdalafanmh(ll)_:

© su sal farmacbuticamente aceptable, hdrato o solvato, su proféamnaco
farmacéuticaments aceptable, 0 una sal farmacéuticaments aceptable, hidrato o
solvato det proférmaco.

Otra realizacion particular de la invencitn es un compuesto de la férmula (1) en
la que R es cicoalquiio, heterociciio, arficicioalquilo o cicloaluilario, y R” es |
N&ﬂgamodqio,owsdfammmmn Nhidrato o solvato, su
mmmomwmm
hidrato o solvato del proférrnaco.

Otra realizacion particular de la invencitn es un compuasto de la formula (1) en
la qus R es ciclalquilo, y R” es hidrdgeno o alquilo; o su sal farmacéuticamnente
aceptable, hidrato 0 soivato, su proffimaco farmacuticlnents soeptable, o une sal
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Otra realizacitin particular de la [nvencifn es un compuesto de la férmula (i) en
la que R? es halo, o su sal farmacéuticamente acepiable, hidreto o solvato, su
profarmeco farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato del profarmaco.

Otra realizacitn particular de la invencitn es un compuesto de la férmula (i) en
la que R? es cloro, 0 su sal farmacéuticamente aceptable, hidrafo o solvato, su
profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal fanmacéulicamente aceptable,
hidrato o soivato del profarmaco.

Otra realizacitin particular de la invencién es un cormpuesto de la férmula (ll) en
1a que R? es alquilo, alcoxi o haloalquilo, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato
o solvato, su profdrmaco farmacéuficamente aceptable, o un sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

Otra realizaci6n particular de 1a invencién es un compuesto de la férmula (i) en
la que R? es metilo, metox 0 -CF3, 0 su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato, su profirmeco farmacéuticamenta aceptable, o un sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato de! profiarmaco.

Oftra realizacidn particular de la invencién es un compuesto de la férmula (1) en
ta que R° es -C{O)}-NY'Y?, carboxi, &cldo blolséstero; o alquilo sustituido con hidroxi; o
su sal fammacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente acepiable, o una sa! farmacéuticamente aceptable, hidrato o
scivato del profarmaco.

Otra realizacitn particular de la nvencién es un compuesto de la férmula (if) en
la que R* es -COOH, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su
profammaco farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvata del profémaco,

Otm realizacitin particular de la Invencifn es un compuesto de la férmula {I1) en
la que R es hidrégeno, alquilo o erllalquilo, o su sal farmecéuticamente aceptable,
hidrato o solvato, su profanmaco fermacéuticamento aceptable, o un sal
fammacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

Otra realizacién particular do la irvencidn es un cantpuesto de la férmuta (il) en
la que R* es hidrégeno, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su
profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato del profarmaco.

Otra realizacin particular de fa invencitn es un compuesto de la férmula (Il) en
fa que R° es hidrdgeno, alquilo, alcox), hidrox, halo o haloalcoxi, o su sal

(s
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farmacéuticamente aceptable, hidreto o soivato, su profarmaco farmacéuticaments

aceptable, o un sal farmacéuticamante aceptable, hidrato o solvato de! profarmaco.
Otra realizacin particuler de la Invencién es un compuesto de la formula (Il) en
la que:

R'es cicloalguilo, haterociclilo, arilcicloalquilo, cicloalquilarilo, o
alquilo, opcionalments sustituldo con cicloalquilo o arilo, en el que el arilo esta

opclonalmente sustituldo con haloalquilo;

R* es hidrogeno o alquilo;

R?es halo;

RPes -C{O)-NY'Y?, carboxl, &cido biciséstero; o alquilo sustituido con hidroxi;

R'es hidrégeno, alquilo o arilalquilo; y

R® es hidrbgeno, alquilo, alcox), hidroxl, halo o haloalcoxi,

o su sal fanmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco

tarmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptabls, hidrato o

solvato del profArmaco.

Otra realizacién particular de la Invencitn es un cofmpuesto de (a férula {Il) en
la que:

R'es cicloalquilo, heterociclio, arilcicloalquiio o cicloalquilarilo, o alquilo o alquilo
sustituldo con ciclealquflo;

R" es hidrigeno o alquilo;

R*es halo;

RPes -C{O)-NY'Y2, carboxi, o &cido bioisdstero;

Y' y Y2 son cada uno independlentements hidrdgeno, elquilsulfentlo,
arilsuifonilo, o alquilo sustituido con carboxi o alcoxicarbonilo;

X' es hidrdgeno, alquilo o arilaiquilo; y

R® es hidrogeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o haloalcoxl,

o su sal famnacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco

farmacéuticaments aceptable, ¢ una sal fafmacéuticamente aceptable, hidrato ¢

solvato del profarmaco.
Otra realizacién particular de la invencién es un compuesto de la férnula (1) en
la que:

R'es hidrégeno, cicloheptano, cicloheptano-metileno, ciclohexano, ciclohexano-
metileno, ciclohexano-etieno, ciclopentano, biciclo[2.2.1]heptano, indanilo,
fenio, tetrahidropiranilo, triciclo[3.3.1.13.7]decano-metileno, metilo, isopropilo,
isopentilo, n-hexanilo, bencilo o 4-trifluorometilbencilo;

3
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R*es hidrbgeno o metiio;
R*es dloro;
Res cabox, -CHrOH, GO}z, -C{=O}NH-SO,CH,, §-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-

e W L 00
TRYS

R'es hidrdgeno, mefilo o benclio; ¥

R® es hidrbgeno, dlorp, hidroxi, metiio, isopropiio, +-butlo, metoxt o #fisorometond,

0 su sa fermacéuticaments acsplable, hidsto o solvate, su proférmaco

farmacéuticamante aceptable, 0 una sal famacéuficamente aceptable, hidrato o

soivain del profisinacn. ' '

Ofra realizacitn pasticular de la Invencion es un compussto de ia fsruda (IF) en
la que:

R es cicloheptano, ddnlq:tmo-mellmo ciclohexzmo,  ciclohexano-metileno,
ciclohaxano-etlienc, ciclopentano, biciciof2.2.1jheptano, indanilo,
totrahidropianiio, riciciof3.3.1.13.7)decano-metieno, Isopropllo, isopaniio, n-
hexaniio, benclio 0 4-trifucrometibenciio;

R es hidrdgano o metlo;

R'es clom;

R'es carbod, -C{O)}NH,, 5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadazol-2-50, _g_HAL
0

—31—;;._@_"1_@“31%0;

R'es hidrogeno, metio o bonolio;y '
o MMMMMMMOM




%) ordwaf3 “oappoe{p-g-1o0pu-Hi-lueyfowemsRe WoYR)-£-01019-p]-Z} opiog
{(a)}. opdwof3 ‘eongoei-g-opul-H | {usjeioi--fouremsiousg-g)-z] oppeg
A odwsf3a
*00Rg08] [1-g-{OPUI-H | -XOTo WOIONYML-G~ [UBIOWBNSIXGYOII0-E -0I0[0-)-Z] oppRg
n)i
oidwa(3  ‘0opgoe(i-g- (opurH1-tdoidos;-g-{usyowe gnspxeyeyo-g-o1op-1)-Zl  oppe
“(3)1 odwso[3 ‘capgoe][-g-{0pul-H | -HeW-G-{ U IOWENS XBYC[DI0-E-01019-)-2] OO’
qsh
odwa(3  ‘coppae(i-E-jopul-H L {USfIoURINSIXOYOD-E-0I0 p)-Z-ING-Ie)-G]  OpjoB
()1 oidwaf3 ‘cangaeli-g-jopur-H-{guajiowems-g-0i02-t)-z] opog
:(b)) ojdwaf3 ‘oopigoe]i-g-jopu-H L{usjourejnspew-g-01019-4)-Z] opoe
(d)y odwa(3 ‘o3pigoe{-g-opur-Hi-{nueyuoyns--wpuedid)-g-o1010-4]-2} opiog
(ol
oplel  ‘oongse{i-g-[opul-Hi-{uej(powsynsy-p-urid-oipens)-g-010[0-Hl-g}  opog
:(u)} oidurafg *oapgoell-g-opur-Hi-{uesowajnsmdeyopo-g-01019-p)-z] opjop
{w)} opdwaf3 ‘coggae(n
~g-joput-H L {puejitoweyns(o wy-|-uesapls ‘¢ L '€ closponl-g-00p-4}-2) opog
1)1 odwsf3 ‘caprgos{i-e-opul-H 1 -[uaj(towensiowndsyoior)-g-01010-4}-2} opiog
01 odwai3 ‘oopgoe{-g-jopur-Hi-[us)(foweyns pdordga- }-g-oro19-4)-g} opiag
{01 ojduws[3 ‘oco)igoe(l-c-lopul-Hi-{usy(owejinsma WXaYo;0)-£-010]0-pl-2} opRg
{1y ojdwsef3 ‘copgoe(i-g-jo0pul-H I-{IUagiows)nsius)-g-0I019-)-7] opE
(W1 oidwelg ‘oopgae(li-¢-lopul-H1-[Tuaj{jowe (nspapXeyopa-Z)-g-0ro[o-pl-2} oprey
¥(6)1 odws(3 ‘oongoe(i-g-jopu-Hi-{fuajiowe nsdoidosi-g-alop-7)-2] oppe
1) oydws{3 *congoe{i-g-opu)-H 1-{iue(towe)msydordpawp-z'zZ)-€-010i0-4]-Z} opg
‘(o)) odwse(3 ‘copgoe(l-g-10pul-Hi-{([ueowenspRuadopR-g-0I0j-4)-Z] PR
“(p) oidwe(3 ‘coppae{i-¢-[opur-H-luayowsyms]-2-UBpu)-£-01012-4]-g} opi?
‘(2)) ojdwaf3 ‘coppos(i-¢-jopul-H)-{[uUOurBNSIXaY-E-010)0-p)-Z] 0piog
LG
oidwalg ‘oopgoee{i-g-[opur-H L-lusjoiojo-p-{oweynsy-z-idsyl) Z zloiaoig)-€l-g} opiog
{(e)} oduiaf3 *0op9oe{l-E-{OPUI-H L -{FuUBjoWRNSXBYO0-E-0I0[9-)-Z] OpIoe
sa onb ‘gjgetose SJUSWIEORNYIBULE) 12159 Bp oJeuugold ns O

(1AX) emuugy ) ep oysenduiod Un $9 UQjoUBAY) €] 6p femoed ugpezieal el0
"00BWIR0Id [OP OJBAIDS
0 op ‘sjgeidece eLWEIINPIBULB] [BS BUN O ‘OjqEjdeds BRIBWBINNYIBULER]
oosuupiord ns ‘OjeAl0S8 O ClRIpY ‘siqeldsde  SlUBWEIRNZOBULE] B8 NS ©

9

OM $S10/E00ZAVSN

St

0t

ST

o1



()01 oidwe(3 ‘copgoeln-g-opul-Hi-{UB RS W--HOWBNSIXBY0}2-£)-2] Opio

(Do odwa3 ‘oorgseli-g-{opul-Hi (Jusjlowsns BYOPI-H-010]0-¢)-2] Opp

‘(Do ojdwef3 ‘oo1gveI-g-opul-H L -{IUBIXOIe - ICWENSELUCRIS-E)-2] oprg

()| opduref3 ‘ody199eln-g-opu-Hi-{UBjIOWB)INSIXBYOCI-)-Z] OPiR

(601 ojdwef3 ‘oo gidosd[p-E-jopul-Hi-{Iusjowe)nsxeiop;-¢)-Zl-¢ opoR

(o1 oidwaf3 ‘03)3908]i-c-1opul-H I-{veIowR MSIXaU0|d-£)-2] CPR7

!(e)o1 ojdwoly ‘congoe({i-c-lopui-H-Inusj(nowssmspawxeyomo)-tl-z} oprp

{(p)os odural3 ‘03R9B]-g-Iopul-HL-{IUBJEOWE NSIXBLO-E-QION-1)-2-0I0[0-9) OPI2P
‘(9)o1

oidwofa  ‘congoe] [-£-{opul-H L -MoIPN-G-{luajioWR nsxeyopR-g-a10p-p)-Z]  opoR
*(q)o) oidws{3 ‘copgoell-g-(opul-HI-{uajIoWE JMSIXeYOOR-£-0I0[0-p )-Z-aI10[0-5] opg

‘(=)o

odwelg  '0oRgOB]I-E-0PUl-H1-X0IR W-G-{IuBjIoure NSIXeYOPPR-E-aopR-p)-2l  opPP
'g ojdws{3
“@pjuWEuoINSUBtAq] {-Z-{0Pul-H L-RBWW- | {11 I9IX0IP-Z)-€]-5-INBYUORR-N-0100-Z

'g oyduref3

*0agoB] g-g-lopu-H L -{uajiowe ynsixeyopR-g-a0-F)-Z] OPPR [Bp OJ[jiew I8)59
'(q)2 opdwal3 ‘epueyEoe]i-g-{opUl-H -ReL- | -{UejIoWRNSIXaY0LS) 9-£-0101-)-Z)-Z
{(e)2 oidwa{3 ‘epjweisde|i-E-{opul-H L -{jusjioure)ns xayo}o) >-g-a10p-p)-2l-2

‘g oidwaf3 ‘epjweucjnsusousy

~IXBUO[R~N-0109-Z-[1-Z-{0PUl-H L <{ 1190X0-Z-OU WE O NSUBILRG-2)-£1-5

*g ojdwaf] ‘epjweuoynsyacuaq

{5-2-jopur-H L {MeW-Z-0Ze|PEXD-p ‘' | -QIPIP-G '$-0 X0-G}-E]-G-XBLOR0-N-0I0[0-C

' odwis(3 ‘copgoeln

~£-[OpU-H L <{TUSIOWR JINSIXSYO0-E-QI0-4)-Z] OpPRY (BP COYASCUIWEB[IAWIR-Z 18jS9
(o) ojdwef3x ‘coupnqmaw

~¢-{ouurEmoseli-g-opU-H L -{IUajiowRnsReYoRR-g-i019-1)-2]-ZkZ-(S) Opog
}(e)c ordussf] ‘ooupnqEaWw
—¢-{ouwemase]i-g-opul-H 1 -{luajiowB)nSpeyo[e--a10j9-1)-2]-Z}-2-{(S) opop

'(o)z ojdwalg ‘oongoe{l-g-opul-HL-mew--{uejucyns-)-upredid)-g-0102-p}-2} OPRY
‘(q)z oidwsf3 “oop9Ie(l-g-jopul-H L {quajiowe)nSX6LOPI0-E-0I0[0-f)-Z-13ueq-}] CPIOF
«(e)z odws(3 ‘0ongoe]§-E-oPul-H |- RaW-1-{[UBIOWEJNS{XSUORIO-E-0I0[2-p)-Z] opiog
(A

odwelg ‘oangon{i-g-iopul-Hi-{IusiouemsiousqEaWoIeNl-p)-£-010R-v-Z} opPp

-LE.

% OM SS10/E00ZAVSN

0t

Sl

01



10

15

30

35

USAV2003/-0155 WO

\
[

éster metilico del #&cido [2-{3-clclohexisulfamoil-5-trifluocrometilfentl)-1H-indo!-3-
flacético, Ejemplo 11;

&cido [2-{3-ciclchexilsulfamall-5-triflucrometilfenil}-1H-indol-3-lfacét ico, Ejemplo 12;
#icido [2-{3-bencens ulfonllamino-4-clorofenti)}-1H-indal-3-Mlacético, Ejemplo 13;

&cldo {2-{4-cloro-3-{ciclohexancarbonila mino)fenil]-1H-indol-3-1}acético, Elemplo 14,
Acido 2-(4-cloro-3-ciclohexisulf amaoilfenil)-1H-Indol-3-carboxi lice, Ejemplo 15; o

écido 2-(4-cloro-3-ciclohexilsulf amolifent)-1H-indol-8-carboxi lico, Ejemplo 16;

o su proférmaco de éster farmacéuticamente aceptable.

Se debe entender que esta invencidn cubre todas las combinaciones
apropladas de las realizaciones particulares Indicadas en este documento.

Los compuestos de ia presente lvencln y los intermedios y materiales de
partida usados en su preparacidn s nombran segin las normas de nomenclatura de
la IUPAC, en las que los grnupos caracteristicos tienen prioridad decreciente de
mencién segiin el grupo principal que se indica a continuacidn: &cidos, ésteres,
amidas, ete. Sin embargo, se entiende que, para un compuesto particular indicado
tanto por una formula estructural como por un nombre de la fomenclatura, si la
férmula estructura) y el nombre de la nomenclatura no son coherentes entre si, la
férmula estnictural tiene praferencia sobre el nombre de la nomenclatura.

Los compuestos de la invencién muestran actividad antegonista de! receptor
de prostaglandina D2 y son dtiles como agentes de actuacién farmacoldgica. Por
consigulente, se incorporan en composiciones fermacéuticas y se usan para el
tratamlento de pacientes que padecen ciertos trastormos médicos.

Los compuestos dentro del alcance de [a presente invencidén son antagonistas
del receptor de la prostaglandina D2 segiin ensayocs descritos en la bibliografia y
descrilos en la seccién de ensayos farmacolégicos presentada més adelante, y se
cree que los resultados de estos ensayos se comelacionan con la actividad
farmacol6glca en los seres humanos y ofros mamiferos. Por tanto, en otra realizacién,
la presente invencién proporciona compuestos de la invencldn y composlclones que
contionan compuestos do la invencidn para su uso en el fratamianto de un paclente
que padece o esth somefido a trastomos que pueden mejorar por medio de la
adrninistracitn de un antagonista de PGD2. Por tanto, por ejamplo, los compuestas de
la presente Invenclén pueden ser Giles en el tratamiento de una diversidad ds
trastornos mediades por PGD2 incluyends, pero sin mRacién, enfermedad ealérgica
{ta) como rinitis alérgica, conjuntivitis alémica, dermatitis atépica, asma bronguial y
alergia alimentaria), mastocitosls sistémica, trastornos acampafiados por activacidn ds
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mastocitos sistémicos, choque anafildctico, broncoconstriccldn, bronquitis, urticaria,
eccema, enfermedatdes acompafiadas por picor (tales como dermatitis atdpica y
urticaria), enfermedades (tales como cataratas, desprendimiento de refing,
inflamacitn, infeccién y trastornos de! suefio) que se generan de forma secundaria
como Tresultado del comportamiento que acompafia al picor (tales como
escarificaciones y contusiones), inflamacién, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, lesidn por reperfusidbn Isquémica, accidents cerebrovascular, artritis
reumatoide crénica, pleuresta, colitis ulcerosa y similares.
Los compuestos de la presente invenclén ademés son dtiles en tratamientos
que implican una terapia de combinacién con:
(1) antihistamnicos, tales como fexofenadina, loratadina y citirizina, para el tratamlento
de la rinitis alérgica;
(§) antagonistas de leucotrienos, tales como montelukast y zafirulast, para el
tratamiento de la rinitis alérgica, COPD, dermatitis alérglca, conjuntivitis alérgica, etc.
(véanse especificamente las relvindicaciones del decumento WO 01/78697 A2);
(i) agonistas beta, tales como albuterol, salbutercl y terbutalina, para el tratamiento
del asma, COPD, dermatitis alérgica, conjuntivitis alérgica, etc;
(iv) antihistaminicos, teles como fexofenadina, loratedina y citirizina, para el
tratamiento del asma, COPD, dermatitis alérgica, conjuntivitis alérgica, etc;
{v) Inhibidores de PDE4 (fosfodlesterasa 4), tales como roflumilast y cilomilast, para el
tratamiento del asma, COPD, dermaititis alérgica, conjuntivitis alérgica, etc.; o
{vi) con antagonistas de TP (receptor de! fromboxano A2) o CrTh2 (molécula homéloga
al receptor quimioatrayente expresada en células Th2), tales como Ramatrobran (BAY-
u3405), para €! tratamlento de COPD, dermatitis alérgica, conjuntivitis alérgica, ete.
Una realizacién especial de os métodos terapéuticos de la presente Invencién
s ¢! tratamlento de Ia rinitis 2lérgica,

Otra realizaclén especial de los métodos terepéufices de la presente invencidn
es el tratamiento del asma bronquial.

Segin ofro aspecto de la Invancién, se proporciona un método para !
umamlemodatmp&c!emahwnamomﬁmalquepadweogsﬁsmneﬁdoam
qus pueden mejorar por medio de la administracién de un antagonista del receptor de
la prostaglandina D2, por ejemplo, los trastomos descritos anteriarments en este
documento, que comprende administrar al paclente una cantidad eflcez do un
compuesto ds la invencién o de una composicién que contiene un compuesto de la
invenclén. “Cantidad eficaz® protende describir una cantidad del compuesto de ia
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presente invencién eficaz como entagonista del receptor de la prostaglandina D2y
que produce, de esta manera, el efecto terapéutico deseado.

Las referencias en este documento a un tratamiento deben entenderse que
incluyen una terapia profiléctica, asi como el tratamiento de trastornos establecidos.

La presente invencin también incluye dentro de su alcance composiciones
farmacduticas que comprenden al menos uno de los compuestos de la invencldn
mezclado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En la practica, ¢! compuesto de la presents invencién puede administrarse en
una forma do dosificacitn farmmacéuticamente aceplable a seres humanos y otros
animales mediante administracién tépica o sistémica, incluyendo la administracitn
oral, mediante inhalacitn, rectal, nasal, bucal, subiingual, vaginal, coldnica, parenteral
(incluyendo subcuténea, intramuscular, intravenosa, intradérmica, infratecal y
epldural), intracisternal e intraperitoneal. Se apreclard que la via preferida puede
variar, por ejemplo, segiin el trastorno del receptor.

"Formas de daosificacién fermacéuticamente aceptables” se refiere a formes de
dosificaclén del compuesto de la invencién e Incluye, por ejemplo, comprimidos,
grageas, polvos, elixires, jarabes, preparaciones liquidas, incluyendo suspenslones,
pulverizaciones, Inhalantes, comprimidos, comprimidos para chupar, emulslonss,
discluciones, granulos, capsulas y supasitorios, asi como preparaciones (Iquidas para
Inyecciones, Incluyendo las preparaciones de liposomas. Las técnicas y formulaciones
pueden encontrerse, en general, en Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Co., Easton, PA, Ulima edicibn.

Un aspecto particular de la invenclién proporciona un compuesto segin la
presente Invenclén que se va a administrer en forma de una composicién
farmacéutica. Las composiciones farmacéuficas segin la presents invencidn
comprenden compuestos de la presente Invenclén y vehfculos farmacéuticamente
aceptables,

Los vehlculos farmnacéuticemente aceptables incluyen al ments un
componente seleccionado del grupo que comprende soportes, diluyentes,
revestinientos, adyuvantes, exclplentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables,
teles como aegentes conservantes, cargas, agentes disgregantes, agentes
humectantes, agentes emulsionantes, agentes para estabilizar la emulsitn, agentes de
suspension, agentes isotdnicos, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes,
agentes de perfume, agentes colorantes, agentes antibacterianos, agentes
antifiingicos, otros agentes terapduticos, agentes [ubricantes, agentes para retrasar 0
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estimular la adsorcién y agentes de distribucién, dependiendo de la naturaleza de la
via de administracién y las formas de dosificacion,

Los ejemplos de egentes de suspensidn incluyen alcoholes Isoestearilicos
etoxilados, ésteres de polioxistiensorbito! y sorbitdn, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y fragacanto, o mezcles de estas
sustancles.

Los ejemplos de agentes antibacterianos y antifimgicos para la prevencion de
la acci6n de microorganismos incluyen parabenos, clorohutanal, fenol, écido sérblco y
gimilares.

Los ejemplos de agentes isotbnicos incluyen azicares, clonuro de sodlo, y
simiares.

Los ejemplos de agentes que retrasan la adsorcién para prolongar la absorcién
incluyen monoestearato de aluminio y gelatina,

Los efemplos de agentes que estimulan la adsorcidn para mejorar la absorcidn
incluyen dimetilsulféxido y anélogos relaclonados.

Los ejemplos de diluyentes, disolventes, vehlculos, agentes solubllizantes,
emulsionantes y estabilizantes de la emulsién incluyen agua, clorofermo, sacarose,
etanol, alcohol isopropilico, carbonato de efilo, acetato de etio, alcohol bencilico,
alcoho! tetrahidrofurfurilico, benzoato de benclio, palioles, propllenglico), 1,3-
butllenglicol, glicerol, polietilenglicoles, dimetiiformamida, Tween® 60, Span® 60,
alcohol cetoestearilico, alcoho! miristilico, monoestearato de glicerilo y laurilsulfato de
sodio, ésteres de &cldo graso de sorbitén, aceites vegetales (tales como aceite de
semilla do algoddn, aceits de cacahuste, aceite de germen de malz, aceite de oliva,
acelte de ricino y acelte de sésamo) y ésteres orgénicos inyectables tales como oleato
do etilo y simBares, 6 mezclas adecuadas de estas sustancias.

Los ejemplos de excipientes Incluyen lactosa, azicar de la leche, citralo de
sodlo, carbonato de calclo y fosfato de dicalclo.

Los ejemplos de agentes disgregantes incluyen almidén, acidos alginicos y
clertos silicatos complejos.

Los ejomplos de lubricantes incluyen estearato de magnesio, lauriisulfato de
sodio, talco, asl como polietilenglicoles de alto peso molecular.

La eleccifn del vehiculo farmacéutico aceptable gensralmente se determina
seqgtn las propledades quimicas del compuesto activo tales como salubllidad, la via

particular de administracidn y las disposiciones a tener en cuenta en la préctica
farmacéutica,

\%3
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Las composiclones farmacéuticas de la presente nvenclon aedecuadas para [a
administractén ora! pueden presentarse como unidades discretas iales como una
forma de dosificacién sélida, tal como cépsulas, sellos 0 comprimidos que contienen,
cada uno, una canfidad predeterminada del ingrediente activo, 0 como un polvo o
granulado; como una forma de dosificacién liquida tal como una disolucidn o una
suspensién en un liquido acucso o en un liquido no acuaso, o como una emulsion
liquida de agua en aceile o de aceite en agua. El ingrediente activo también puede
presentarse como una inyeccin a embolada, electuario o pasta.

"Forma de dosificacidn sélida® significa que la forma de dosificacion del
compusesto de ia invenclsn ests en forma sélida, por ejemplo, capsulas, comprimidos,
pildoras, polvos, grageas o grénulos. En teles formas de doslificacién sélidas, el
compuesto de la invencidn se mezcla con al menos un exciplente (o vehiculo) inerte
habitual tal como citrato de sodio o fosfato da dicalclo, o (a) cargas o diluyentes, tales
como por ejemplo, almidones, lactosa, sacarosa, glucasa, manito) y acido silicleo, (b)
Bgantes, tales como por ejemplo, carboximeticelulosa, alginates, gelating,
polivinilplrrolidona, sacarosa y goma arabiga, (¢) humectantss, tales como por ejemplo,
glicerol, (d) agentes disgregantes tales como, por efemplo, agar-agar, carbonato de
calclo, almidén de patata o taploca, acido alginico, clertos silicatos complejos y
carbonato de sodio, (e) agentes para refresar la disolucibn, tales como por ejemplo
parafina, {f) aceleradores de !a absorcién, tales como por ejemplo, compuestas ds
amonio cuatemario, (g) agentes humectantes, tales como por ejemplo, alcohol cetilico
y monoestearato de gliceral, (W) adsorbentes, tales como por ejemplo, caolin y
bentonita, () lubricantes, tales como por ejemplo, talco, estearato de calcio, estearato
de magnesio, polietlenglicoles sdlidos, leurisulfato de sodio, (f) agentes opacificantes,
{k) egentes tamponantes y agentes que liberan el compuesto ¢ compuestos de la
invencldn en una clerta parte del tracto intestinal de una mansra retrasada,

Un comprimido puede prapararse por compresion o por moldeo, opclonalmente
con uno o més ingredientes auxiliares. Los comprimidos de compresidn pueden
prepararse por compresion en una maquina adecuada del ingrediente aclive en forma
flulda tal como en forma de polvo b de granulos, opclonaiments mezclado con un
agente ligante, lubricante, diluyente inerte, conservante, tensloactive o de dispersitin.
Puedsn usarse excipientes tales como lastosa, ciirato de sodio, carbonato de calclo,
fosfato de dicalcio y agentes disgrepantes tales como almidén, dcidos alginicos y
clertos silicatos complejos comblnhados con lubricantes tales como estearatd de
fhagnesio, laurilsuifato do sodio y talco. Los comprimidos so pueden obtener
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moldeando en una maquina adecuada una mezcla de los compuestos en polvo
humedecidos con un diluyente [iquldo Inerte. Los comprimidos opclonaimente puedean
ser revestidos o ranurades, y pueden ser formulados de tal medo que proporclonan
una {Theracién lenta o controlada del ingrediente ac tivo presente en su interior.

Las composiciones sélidas también pueden emplearse como carges en
cépsules de gelatina rellenas blandas y dures usando exciplentes tales como lactosa o
azicar de la lechs, asl como polietiiengliccles de alto peso molecular y similares.

Si se desea y para canseguir una distribucién més eficaz, los compuestos
pueden microencapsularse o asoclarse a sistemas de liboracién lenta o de liberacién
dirigida tales como matrices poliméricas blocompatibles y biodegradables (por
ejemplo, poli(d,Hectida co-glicolida)), liposomas y microesferas, e inyectarse por via
subcutinea o intramuscular por una técnica denominada depdsiio subcutdneo o
intramuscular para proporcionar la liberacién lenta continua de! compuesto o
compuestos durante un periodo de 2 semanas o més. Los compuestos pueden
esterilizarse, por ejemplo, por filtracién a través de un filtro de retencidn de bacteries o
por medio de la incorporecién de agentes de esterilizacién en forma de composiclones
sblidas estériles quo pueden disclverse en agua estérll o algiin otro medio inyectable
estérl! Inmediatamente antes del uso.

"Forma de dosificacién liquida® significa que la dosis de compuesto aclivo a
administrar al paciente esta en forma liquida, por ejemplo, emulsiones, disoluciones,
suspensiones, jorabes y elixires farmacéuticaments acepiables. Ademés de los
compuestos activos, las formas de dosificacién liquidas pueden contener diluyentes
Inertes usades habitualmente en la técnica, fales como disclventes, agentes
solubilizantes y emulslonantes.

Cuando so usan suspensiones acucsas, éstas pueden contener agentes
emulsionantes o agentes que facilitan la suspensién,

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracin tdpica se
refieren a formulaciones que estdn en una forma adecuatda para ser administradas a
un paclente por via tipica. La formulacin puede presentarse como una pomada
toplca, unglento, polvos, pulverizaciones e inhalantes, geles (basados en agua o en
alcohol), cremas, como se conoce generalmente en la témﬁca, o incorporarse en una
base matriz para aplicarse en un parche, que permitiria la liberacldn controlada del
compuesto a través de la bamera transdérmica. Cuando se formulan en un ungliento,
los ingredientes activos pueden emplearse con una base parafinica o con una base de
ungilento misclhle con agua. Como aiternativa, los ingredientes activos pueden




10

15

20

30

USAV2003/-0155 WO

formularee en una crema con una base de crema de acefte en agua. Las
formulaciones adecuadas para la administracién topica en el ojo Incluyen las gotas
oftdlmicas en les que el ingrediente activo esta disuelto o suspendldo en un vehiculo
adecuado, especlalmente un disolvente acuoso para el ingrediente aclivo. Las
formulaciones adecuadas para 'a administracidn topica en la boca incluyen
comprimidos para chupar que comprenden e! ingrediente activo en una base
aromatizada, normalmente sacarssa y goma arablga o tragacanto; pastiles que
comprenden e! Ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o
sacarosa y goma arabiga; y colutories que comprenden el ingrediente activo en un
vehfculo lIquido adecuado.

La fese oleosa de la composicién farmacéutica en emulsitn puede constituirse
a partir de ingredientes conocidos de una manera conocida. Aunque la fase pueds
comprender simplemente un emulsionante {conocido también como emulgente), de
farme deseable comprende una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o
con un aceite, o con ambos grasa y acelte, En una realizacién particular, se incluye un
emulsionante hidréfilo junto con un emulsionants lip6filo que actia como establlizante.
Corjuntaments, el(los) emulsionante(s) con o sin establlizante(s) constituyen la cera
emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa constituyen la base de ungfiento
emulsionante que constituya la fase oleosa dispersa de las formulaciones de crema.

Si so desea, la fase acuosa de |a base ds crema puede inclulr, por ejemplo, al
menos 30% p/p de un alcohol polihidroxilico, es decir un alcohol que tiene dos o méas
grupos hidraxilo tal como propilenglice!, butan-1,3-dicl, manitol, sorbitol, glicero) y
polistienglicel (ncluyendo PEG 400) y mezclas de los mismos. Las forulacicnss
tdpicas, de forma deseabls, pueden Incluir un compuesto que mejora la absorcién o
penetracldn del ingredlente activo a través de la plel u otras areas afectadas.

La eleceifn de aceites o grases atdecuadas para una composicidn se basa en
la obtencibh de las propledades deseadas. De esta manera, una crema
preferiblemente debe ser uh producto no grasiento, que no manche y que sea lavable
coh una consistencla adecuada para evitar las fugas desde los tubos u ofros
reciplentes. Pueden usarse ésteres de alquile mono- o dibésices de cadena lineal o
ramificada tales como mirstato de disopropilo, cleato de decllo, palmitato de
isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etihexilo o una mezcla do ésteres de
cadena ramificada conocida como Crodamol CAP, Estos pueden usarse solos 0 en
combinaclén dependlendo de las propledades requeridas. Como alternativa, pueden

\7@
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usarse lipidos de aito punto de fusién tales como parafina blanda blanca y/o parafina
liquida u otros aceltes minerales.

Composiciones famacéuticas adecuadas para la administracién rectal o
vaginal significa formulaciones que estan en una forma adecuada para administrarse
por via rectal o vaginal a un paclente y que confienen al menos un compuesto de la
invenclén. Los supositorios son una forma particular para tales formulaclones que
pueden prepararse mezclando los compuestos de esta invenclén con exciplentes o
vehiculos no imitentes adecuados tales como manteca de cacao, polietilenglicol o una
cera de suposilorios, que san sélidos a las temperaturas habituales pero liquidos a la
temperatura corporal y, por lo tanto, se furdien en el recto o en la cavidad vaginal y
liberan el componente activo.

Las composiciones farmacéuticas administradas por Inyeccidn pueden
administrarse por inyeccidn transmuscular, Intravenosa, Intraperitoneal y/o
subcutdnea. Las composiciones de la presente invenclén se formulan en disoluciones
liquidas, en particular en tampones fislolégicaments compatibles tales como disolucién
de Hank o disolucidn de Ringer. Ademas, las composiciones pueden formularse en
forma sélida y redisclverse o suspenderse inmediatamente antes de! uso. También se
incluyen formas [ofilizadas. Las formulaciones son estériles e Incluyen emulsiones,
suspensiones, o disoluciongs para Inyecctén acuosas y no acuosas, que pueden
contener agentes de suspensién y agentes espesantes y antioxidantes, tampones,
bacteriostatos y solutos que hacen que las formuleclones sean isot6nicas y tengan un
pH ajustado de forma conveniente, con la sangre del receptor deseado.

Composicidn farmacéutica de la presente Invencibn adecuada para la
administracion nasal o por inhalactbn significa composiciones que estdn en una forma
adecuada para administrarse por via nasal o por inhalaclén a un paclente. La
composiciin puede contener un vehlicule, en forma de polvo, que tenga un tamafio de
particulas, por ejamplo, en el intervalo de 1 a 500 micrémetros (incluyendo tamarios de
particutas en un intervalo comprandido enfre 20 y 500 micrmetros en incrementos de
5 micrbmetros tales como 30 micrdmetras, 35 micrdmeatros, efc.). Las compaesiclones
adecuadas en las que el vehlculo es un liquido, para administracién, per ejemplo,
como una pulvesizacién nasal 0 como gotas nasales, Incluyen disoluciones acuosas u
oleosas de! ingrediente activo. Las composiciones adecuadas para Ia administraclon
&n aeruso] pueden prepararse segun métodos convencionales, y pueden administrarse
con ofros agentes terapéuticos. Los Inhaladores con medidor de dosis son ttiles para
administrar las composliciones segiin la invencidn para una terapla de inhalaclén.
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Los niveles de dosificacidn resles del(los) Ingrediente{s) ectivo({s) en las
composiciones de la Invencidn pueden varlarse pam obtener una cantidad de
ingrediente(s) activo{s) que sea(n) eficaz(eflcaces) para obtener una respuesta
terapéutica deseada para una composiclén concreta y un métedo de administracién al
paciente. Un nive! de dosificaclén selecclonado para cualquler paclente concreto, por
tanto, depende do una diversidad de factores, incluyendo el efecto terapéutico
deseado, la via do admnistracién, la duractsn deseada del tratamiento, [a eticlogla y
gravedad de la enfermedad, el estado, paso, sexo, dieta y edad del pacients, el tipo y
potencia de cada ingredlente activo, las velocidades de absorcién, metabaolismo y/o
excrecion y ofros factores,

La dosls diaria total de los compuestos de esta Invencién administrada a un
paciente en una sola dosis o en dosis divididas puede estar en cantidades, por
ejemplo, de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal
al dia y preferiblemente de 0,01 a 10 mg/kg/dia. Por ejemplo, en un aduito, las dosls
son generalmente desde aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100,
preferiblemente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg de peso
comporal por dia mediante [Inhalacidn, desde eproximadamente 0,01 a
aproximadamente 100, preferiblemente do 0,1 a 70, més especlalinente 0,5 a 10,
mgig de peso corporal por dia mediante administracién orel, y desde
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 50, preferiblements de 0,01 a 10, mg/kg
ds peso corporal por dia medlante administracién intravenosa. El parcentaje de
ingrediente activo en una composicién puede variarse, aunque deberia constituir una
proporcién tal que se cbtenga una dosificaclén adecuada. Las composiclones de
dosificactdn unitaria pueden contener tales cantidades o teles submiiitiplos de [as
mismas como puedan usarse para constitulr la dosis diaria. Evidentements, verias
formas de dosificacitn unitaria pueden administrarse aproximadamerite al fismo
tiempo. Una dosificacién puede administrarse con tanta frecuencia como sea
necesario para obtener ¢l efeclo terapéutico deseado. Algunos pacientes pueden
responder con rapidez a una desls mayor o menor y pueden encontrar adecuada una
dosis de mantenimiento mucho mas débil. Para otros pacientes, puede ser necesario
proporcionar fratamientos a largo plazo en la proporcidh de 1 a 4 dosis al dia, segun
los requisitos fislolégicds de cada paclente en particular. Se entiende que, para ofros
pacientes, serd necesario prescribir no més de una o dos dosis diarias.

las formulagciones pueden prepararse en forma de dosificacién unitaria
mediante cualquier método conocido en la técnica de la farnaecia. Estos mdétodos
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incluyen la etapa de poner en asoclaclén el Ingredlente activo con el vehiculo que
constittye uno o més ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se
preparan poniendo en asociacidn, de manera unifermse e intima, el ingredients activo
con vehiculos liquidos o vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y después, sl
resulta necesario, moldear el producto.

Las formulaciones pueden presentarse en recipientes de una sola dosis o de
multiples dosis, por ejemplo, empollas y visles sellades con tapones elastoméricos, y
pueden conservarse en un estado secado por congelacién (Uoffizado) que sdlo
requlere la adicién del vehiculo liquido estér, por efemplo, agua para inyeccitn,
inmediataments antes del uso. Las disoluciones y suspensiones para inyeccion
extemporinea pueden prepararse a partir de polves estériles, gramulos y comprimidos
del tipo descrito previamente.

Los compuestos de la invencidn pueden prepararse mediante (a aplicacién o
adaptacién de métodos conocidos, y esto significa los métodos utilizados hesta la
fecha o descritos en la bibliografia, por ejemplo, los descritus por R.C. Larock en
Comprehensive Organic Transformations, VCH publishers, 1889.

En las reacclones descritas més adelante puede ser necesario proteger los
grupos funcionales reactives, por ejemplo grupss hidrox, amino, imino, tio o carboxi,
que se desean en el producto final, para evitar su pariclpacidn indeseatda en las
reacciones., Los grupos protectores convencionales pueden usarse segin la practica
convencional, véase por ejemplo TW. Greane y P.G.M. Wuts, Profecting Groups in
Organic Synthesis, 3° edition, John Wiley & Sons, Inc., 1889. Los grupos protectores
de amina adecuados incluyen suifonilo (por ejemplo, tosilo), acllo (por ejemplo,
benciloxicarhonilo o t-butoxicarbonilo) y arflalquilo (por ejemplo, bencilo), que pueden
separarse por hidrdlisis o hidrogenollsis segin sea aproplado. Otros grupos
protectores de amina adecuados Incluyen triflucroacetilo [-C(=0)CF3l que puede
separarse por hidrblisis catalizada con una base, o una resina de fase sdlida unida a
un grupo bencllo, tal como una resina de Mermrifield enlazada a un grupo
2,6-dimetoxibencilo (enlazador Ellman) 0 un 2 6-dimetoxi-4-[2-
(poliestirimetoxiletoxilbencilo, que puede separarse por hidrdlisis catalizada con
écido, por ejemplo con acido trifluoroacético.

Un compuesto de férmula (XV1), en la que R, R?, R®, R, R%, R®, R” y n son
como se definld en este documento, pueden prepararse mediante una reaccidn de
acoplamiento de Suzuki de un comespondientie compuesto de férmula (X), en la que
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X' es bromo o cloro, en particular bromo, con un correspondiente acido bordnico de
férmuta (XV11), para proporcionar un correspondiente compuesto de formula (XVi).

R

R g" CR°R),—R" .

HO™ ., R (CRR"),—R

xt * R‘IN —_— R Ra
R RY
x)
XV
XVD)
5 La reaccibn de acoplamiento de Suzuki se puede llevar a cabo de forma

convenlante por ejemplo en presencla de PdCl(dppf)., y CsF, en un disolvents inarte,

tal como una mezcla do dioxano y agua (10:1), a una temperatura de
aproximadamente 80°C.

Un compuesto ds la formula (1), en la que R', R?, R?, RY, R%, R® y R” son como

10 se definen aqui, se puede preparar por la reacclébn de indol de Fischer de un

compuesto correspondiente de la fonmula (Nll) acoplado con un compuesto

comrespondients de la formula (IV):
RZ
RB
s O W
R R R N—NH, —
4
an ™M
15 La reaccién de acoplafniento puede llevarse a cabo de forma convenlents, por

elemplo en presencla do acido p-toluensulfdnico y clorure de cinc, en un disolvente
Inerte, tal como écido acético glaclal, en un horno de microondas de aproximadamente
150 °C a aproximadamente 180 °C. La reaccidn de acoplamiento puede también
llevarse a caho de forma conveniente, por ejemplo en presencia de hidréxido de
20 potasio o Ndréxido de sodio, en un disoivente inerte, tal como agua y 4cido acético
glacial, a una temperatura de aproximadamente 100 °C. La reacclén de acoplamiento
puede también levarse a cabo de forma convenlents, por ejemplo tratando el
compuesto de la férmula ()1} con resina HMBA-AM de Nova Biochem en presencia de
N-hidroxibenzotriazol monohidratado, 1,3-diisopropilcarbodil mida y 4-
25 dimetilaminopiridina, en un disolvente Inerte, tal como DCM y DMF, a




10

USAV2408/-0153 WO

apriidnadamonts temperstira amblente, seguido por tretar la resine HMBA-AM
cafguda con ol compussio de ja frmula (IV) en presencia de cloruro do cinc, en un
disdvents lerte, tal como 4Acido acéico glecid, a una tempemiuwra de
sproximadements 80 *°C. _ .

Un compuesto de la fdnmua (1), en la que R', RZ, R, RY, R, R® y R son como

wmmum MMaam«ldm'anm

hever resccionar un compuesin correaspondiento de fa frmula (V) con Acido nitrico
pars proporcionar un compuesto conespondiente de la frmula (VI), {2) reducir el
compuesto de la fémula (V1) para proporcionar un compuseto corvepondisnte de la
formsn (VH), (3) convertic el compussio de fa formula (Vil) en un compuesto
conespundietn de la fnmuls (VIF) gor la resccion de Mesrwein, (4) Mater relccionar
ol compumsto de la formule (V) con R'H (en is que R' 68 -NIUT) 0 R'MgX (en In
que R’ as akgillo, arfio o arkaiquilo, y X es halo, particubsemente &b o bromo) pera
proporcionar un  compuasto corraspondiente de la frmula (1X), y (5) acoplar el

15 compussto de la fénmuila (IX) con un compuesto correspondionts de la fdrmula (V).

A
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Esquema I:

~ Laprimera etapa de la reaccisn s pueds levar a cabo de forma conveniente
por ejeniplo & una temperatura de apraxitmadarnente -7 °C a 0 °C. La segunda etapa
de la reaccién se puede lovar a cabo de forma coriveniente por ejernplo en prosencia

de bisulfito de sodio y &cido clorhidrico, en un discivente inerte, tal como agua, a una

teriperature do aproximadamente 100 °C - 105 °C. La tercera etepa de la reaccion se
lleva a cabo de forma cofvenients por ejempio haciendo reaccionar en primer lugar el
compuosto de la formula (1X) con nitrito do sodio o nitrito da potasio en presencia do
hidrotioruro eh uh disolvente inerte, tal como THF o DMF, a una temperatura do
aproximadamente -10 °C - 0 °C, y afiadlendo después clorurd de cobre(li) y Acido
acético glaclal saturadd con dibxido do azufre a la mezcia de reaccidn a una
tetperatura de aproximadaments 0 °C a la temperatura ambients. La cuarta etepa do
hmdonaenmdauwambodemﬂnammﬁmpmejemptoenm'dlsdvm
mwmoWyam(mm@mR‘ng)._onuoﬂym(wandoseuaa
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R'H ), a una temperatura de aproximadamente 0 °C a la temperatura ambients, La
quinta etapa de la reaccibn se puede llsvar a cabo de forma conveniente en
condiciones como las descritas anteriormente para preparar un compuesto de la
férmula (7).

Un compuesto de la férmula (1), en la que R, R? y R® son como se definen aqui,
R® es carboxi, y R, R® y R’ son todos hidrégeno, se puede preparar como se muestra
en el esquema ll, mediante (1) una reaccibn de acoplamiento de Suzuki de un
compuesto comespondiente de [a fémula (X), en la qué X' es bromo o cloro, en
particular bromo, con un comespondiente acido borbnico de la férmula (X1) para
proporcionar un compuesto comrespondiente de la formula {(XII), (2) desproteger &
compuesto de la formula (XIl) para proporcionar un comespondiente compuesto de la
formula (X111), (3) hacer reacclonar el compuesto de la férmula (Xill), en primer lugar
con cloruro de oxalilo, después con MeOH para proporcionar un compuesto
correspondiente de la formula (XIV), (4) reducir el compuesto de la férmula (XIV) para
proporcionar un compuesto correspondiente de la formula (XV), y (5) hidrolizar el
compuesto de la férmula (XV) para proporcionar un cbmpuesto de la formula (I) en la
que R® es ~COOH,
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entagquo Ries -COOH, y RLRS y Rson hirdgenc

La primera elapa, una reactidh de acopianviento de Suzuki, se puede Nevar a
m-mm_mwmmmmdapmmyw.mm :

disoivents inerts, tal coMo una Mezita de Boxano y sgua (10:1), a e tempensiiva de |
 aproximadsnents 80 °C. La segufda clapa de desproteccion se fuiede Nevar a cabo
 de forma conveniente por ejemplo tratando ef compuistod de la formuta (XI) con TFA,
h un disoivents Merte, tal como DCM, a tempenstura armblente. La tercers etape de

reuccion se pusde llevar a cabo de forha convenients por ejeinpio, en m disolvefite
nerta, tal cotno DCM, a tamperatura amislentss. La cusits stapsr dy retiueciin se pusde
wamammwmmmama

| 'hmmmmwmwaummamumm'
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cabo de forma conveniente por ejemplo, por hidrdlisis alcalina utilizando una base, tal
como un hidrdxido de un metal alcalino, por ejemplo hidroxido de Etio, o un carbonato
de un metal alcalino, por ejemplo, carbonato de potasio, en presencia de una mezcla
disclvente acuosa/orgénica, usando disolventes orgénicos tales como dioxano, THF o
MeOH, a una temperatura desde aproximadamente amblenie hasta eproximadamente
de reflujo. La hidrdlisis de los ésteres también puede realizarse por hidrélisis aclda
usando un &cido inorganico, tal como écldo clorhidrico, en presencia de una mezcla
disolvernte acucsa/orgénica inerts, usando disolventes orgénicos tales como dioxano o
tetrahidrofurano, a una femperatura desde aproximadamente 50 °C hasta
aproximadamente 80 °C.

Los compuestos de la invencin tamblén pueden prepararse por
interconversidn de ofros compuastos de la invencién,

De este modo, por ejemplo, lss compuestos de la férmula (1) en la que R® es -
C(O)}NY'Y? se pueden preparar acoplando los compuestas de la férmula (1), en los
que R® es carboxl, con una amina de la fémmula NHY'Y?, para dar un enlace de amida
usando procedimiantos convenclonales de acoplamiento de péptidos. Los ejemplos
incluyen () acoplamiento en presencia de HBTU y DIEA en DCM a temperatura
ambiente.

Como ofro ejemplo del praceso de interconversion, un profarmaco de éster de
los compuestns de férnula (XV1) se puede preparar acoplando los compuestos de [a
férmula (XV1), en la que R® es carbox), con un alcohol de la férmula Y3OH (en fa que Y°
es alquilo o alquile sustituldo con amino, alquilamino o dialquilamino), para dar un
enlace aster usando procedimiantos de acoplamiento convencionales. Los ejemplos
Incluyen (i} acoplamiento en presencia de HBTU, y opclonalmente en presencia de
DIEA, en DCM a temperatiura amblente.

Como ofro ejemplo del proceso de Interconversidn, los compuestos de la
férmula (XV1) en la que R® es -CH.OH se pueden preparar mediante Ia reduccisn de
los compuestos comespondientes de la férmula (XVi) en la que R® es carboxi. La
reduccidn se puede lisvar a cabo de forma convenlente mediante la reaceién con
hidruro de [itio y aluminto, en un disolvents inerte, tal como THF, y a una temperatura
desde aproximadaments 0°C hasta aproximadamente la temperatura de reflujo.

Como ofro ejemplo del proceso de Interconversién, los compuestss de la
fémula (XVI), en la que R® es 5-oxo-4,5-dhidro-1,3,4-oxadlazol-2-lo, se pueden
pmpararmedlarﬁelareacciﬁndalosmmmes_twwmpondterm de la férmula
(XVI),enlaquaR’escarbmdmnMdrazmaenprasanciadal-[BTUyDIEA,efntm
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disoivente inerte, tal como DCM, y a una temperatura de aproximadamente la
temperatura ambilente, seguldo por tratamiento de la hidrazona resultante con CDI en
presencia de un disolvente inerts, tal como 1,4-dloxano, y 2 temperatura de reflujo,
Segun olro aspecto de la Invencién, las sales de adicidn do acldos de los
compuestos de esta Invencidn pueden prepararse mediante la reacclén de la base
libre con el &cido apropiado, mediante la aplicacidn o adaptacién de métodos

conoucidos.. Por ejemplo, las sales de adiclén de dcido de los compuestos de esta

Invencién pueden prepararse disolviendo la bhase fibre en agua o en una disolucién
alcohdlica acupsa o en ofros disolventes adecuados que contengan e 4cido
aproplado, y eislando la sal mediante la evaporacién de la disoluctén, o haciendo
reaccionar la base y 4cido fibre en un discivente organico, en cuyo caso la sal se
separa directamente o puede oblenerse mediante la concentracidn de la disolucién,

Las sales de adiclén de 4cldos de los compuestos de esta Invencién pueden
regenerarse a partir de las sales por aplicacin o adaptacién de métodos conocidas.
Por ejemplo, les compuestos de origen de la invencldn pueden regenerarse a partir de
sus sales de adiclon de 4cidos por tratamiento con un 4lcali, por ejemplo disolucién
acuosa de blcarbonato sédico o disolucién acuosa de amoniaco.,

Los compuestos de esta invencién se pueden regenerar a partir de sus sales
de adicién de bases por la apficaclén o adaptecién de métodos conocidos. Por
ejemplo, los compuestos de origen de la Invencién pueden reganerarse a pantir do sus
sales de adicién de bases por tratamianto con un &cido, por efemplo 4cldo clorhidrico.

" Los compuestos de la presente invencldn pueden prepararse o formarse de
fnanera conveniente durante el proceso de la invencién en forina de solvatos (por
ejemplo, hidratos). Los hidratos de los compusstos da la presents Invencitn pueden
prepararse convenientemente por recristalizacién en una mezcla disolvente
acussa/organica, usando disolventes arganicos tales comio dioxano, tetrahidrofurano o
metanal,

Segiin atro aspecto de 1a invencidn, se pueden preparar las sales de adicién de
bases de los compuestes de esta invencitn por reaccidn del Acldo libre con Ia base
aproplada mediante Ia aplicacién o adaptacién de métodos conocidos. Por ejemplo,
les sales de adicidn de bases de los compuestos de esta Invencidn pueden prepararse
disolviend6 el &cido fibre en agua o en una disolucién acussa de alcohol o en otros
disolventes adecuados que contienen Iz baso aproplada y alslando la sal por
evaporacién de la disolucidn, o haclendo reacclonar el 4cido [ibre y la base en un




10

15

20

30

35

USAV2003/-0155 WO

disclvente organico, en cuyo caso la sal so separa directamente o puete cbtenerse
por concentracion de la disoluclén.

Los materiales de partida o intermedios pueden prepararse por los métodos
descritos en la presente memoria descriptiva o por adaptacidn de métodos conocidos.

Los compuestos de la invencién, sus métodos de preparacién y su actividad
biolbgica aparecerdn més claramente a partir del examen de los sigulentes ejemplos
que e presentan solamente como flustracidn y no tienen que ser considerados como
limitantes de la Invencldn en su alcance. Llos compuestos de la invencién se
identifican, por ejemplo, por los siguiantes métodos analiticos.

Los experimentos de cromatografia Ifquida a alta presién - espectrometria de
masas (LCMS) para determinar los flempos de retencién (Tg) v los iones de masas
asoclados se realizan usando uno de los siguientes métodos.

Los espectros de masas (MS) se registran usando un espectrémetro de masas
Micromass LCT. El método es lonizacldn por electronebulizacién positiva, masa de
barrido m/z de 100 a 1000. La cromatografia liquida se realiza en una bomba binaria y
desgasfficador de la serie Hewlett Packard 1100; fase estaclonara: columna
Phenomenex Synergi 2p Hydro-RP 20 X 4,0 mm, fase mévil: A = écido férmico (FA) al
0,1% en agua, B = FA &l 0,1% en acetonitiio. Volumen de Inyeccitn de 5 i por
sistema CTC Analytical PAL. El flujo es 1 mi/minuto, El gradlente es 10% de B a 90%
de B en 3 minutos y 80% de B a 100% de B en 2 minutss. Los detectores auxiliares
son: detector UV Hewlett Packard seris 1100, longitud de onda = 220 nm, y la
temparatura de! detector Seders SEDEX 75 Evaporative Light Scattaring (ELS) =
46°C, preslén de nitrigeno = 4 bares.

Los espectros de resonancla magnética nuclear (RMN) de 'H a 300 MHz se

registran a temperatura ambiente usando un espectrémetro Varian Mercury (300 MHz)

con una sonda de § mm ASW. En fa RMN los valores del desplazamlento quimico (5)
se indican en partes por milldn (ppm) con respaecto al tetrametiisilano (TMS) como
patrén ntemo.

Tal como 88 usan en los cjemplos y preparaciones que siguen, asi como en &l
resto de Ia solicitud, los téminos usados en ellos tendrén los significados indicados:
“kg" se refiera a kilogramos, "g" so refiere a gramos, *mg" se refiere a miligramos, “ug"
se reflere a microgramos, "mol" s refiere a males, “mmol™ se refisre a millmoles, *M"
se refiere a molar, "mM” se reflere a milimolar, "uM" se refiere a micromotar, "nM® se
raﬁereaﬁanamolar.‘i‘samﬂemalﬁms,’ml‘semﬂaraamﬂﬂmm. "ui® so refiere a
microlitros, *°C” se reflere a grados Celslus, "pf* o "p.L.” se refiere a punto de fusidn,
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“pe” o "p.a.” so refiere a punto de ebulllcibn, "mm de Hg" se refiere a presion en
milimstros de mercurio, "em” se refiere a centimstros, *nm* se reflere a nanémetros,
‘abs.” se reflere a absolutn, “conc.” se refiere a concentrado, “c® se reflere a
concentracidn en g/ml, "{a" se reflere a temperafura ambiente, “TLC® so reflem a
cromatografia de capa fina, "HPLC® se refilere a cromatografia liquida de alta
resolucldn, “i.p.* se refiers a via intraperitoneal, "Lv.” se refiere a via intravenosa, “s" =
singlete, “d" = doblste; " = triplete; “q" = cuadruplste; “m” = multiplete, “dd” = doblete
de dobletes; "a" = ancho, “L.C" = cromatégrafo de liquidos, "MS" = espectrégrafo de
masas, "ESI/MS” = [onizacién por electronebulizacldn/espectrografo de masas, "Tg" =
iampo de retencion, *M" = lon molecular, "PSI” = libras por pulgada cuadrada, “DMSO”
= dimetilsulféxido, “DMF" = N,N-dimetiiformamida, “CDI = 1,1'-carboniidiimidazo!,
“DCM® o “CHCl;" = diclorometano, “"HCP® = 4cido clorhidrico, “SPA” = Ensayo de
proximidad de centelleo, "ATTC" = American Type Culture Collection, “FBS” = susro
fetal bovino, "MEM" = medio esenclal minimo, "CPM™ = cuentas por minuto, “EtOAc” =
acetats de efilo, “PBS™= disolucidn salina tamponada con fosfato, “TMD" = dominlo
transmembrana, “[BMX" = 3-isobutil-1-metilxantina, “AMPc" = adenosina monofosfato
ciclico, “IUPAC™ = Intemational Union of Pure and Applied Chemistry, “MHz" =
megahercio, “PEG® = polictilenglicol, "MeOH ° = metanol, “N* = nommalidad, “THF" =
tetrahidrofurano, “h" = horas, “min® = minuto(s), "MeNH,” = metilamina, °N,” = nitrégeno
gas, “iPrOH" = alcohol isopropilico, "0.D." = dliametro exterior, "MeCN® o “CH;CN® =
acetoniirilo, “Et,0° = éter efflico, “TFA" = acido triflucrcacético, *Prep LC" =
cromatografia de liquidos de resolucidn rapida preparativa, *SPE” = extraccidn en fase
sélida, “LAH" = hidruro de [itio y aluminto, “pmol” = picomolar, “heptans” = n-heptano,
resina "HMBA-AM® = resina de écido 4-hidroximetilbenzoicoarninometilo, “PdCly(dppf),”
= complejo de DCM de dicloruro de paladio(l}-1,1*-bis{difenilfosfino)ferroceno, “HBTU®
= hexafluorsfosfato de 2-(1H-benzotriazol-1i)-1,1,3,3-tstrametiuronio, “DIEA® =
diisopropiletiiamina, “CsF* = fluoruro de cesio, “Mel* = yoduro de metflo, *~" =
aproximadametite.

EJEMPLOS

Elemplo 1: _
(a) Acido [2-(4-cloro-3-ciclohexisulfamoll-fenil)- 1H-indo!-3-1ll-acético
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Método A:

Etapa 1. Se enfria &cido nitrico humeante (1,5 1) a aproximadamente -5 °C en
un bafio de hielo/sal. A lo largo de un periodo de 30 minutos, se afiade &cido 4-{4-
cloro-fenil)}-4-oxo-butirico (150 g) en porclones a la disoluclén agitada mecénicaments,
y so agita la mezcla de reacclén a una temperatura enfre apraximadamente -5 °C y
aproximadaments -7 "C durante 3,5 horas. Se vierte la mezcla de reaccitn sobre hielo
triturado/agua (3 [iiros) y se agita durante [a noche a temperatura amblente, El
material sélido se filtra, se lava con agua hasta que los lavados son neutros, se seca al
aire, y finalmente se seca en una estufa de vaclo a aproximadaments 85 "C para
obtener ! Acido 4-(4-cloro-3-nitro- fenil xo-butirico como un sélido {(159,1 g).

Etapa 2. A una suspensién agitada mecénicamente de 4cido 4-(4-clorc-3-
nitro-fenil}-4-oxo-butlrico (150 g) en agua (900 mi) y HCI concentrado (12 ml), se
afiade disolucién de bisulfito de sodio (383 g, en 800 m! de agua) a lo largo de un
periodo de 40 minutos a 100 - 105 °C. Después de la adicidn, se mantiene la mezcla a
refiujo durante 1 hora, y se ajusta ef pH a ~2 medlante la adictén de HCI 4 N (160 mi),
Sarnanttanalamazdaamﬂujodmmﬂe%mimtosmés,saenfﬂaatampemium
ambiente y sa filtra para obtener e! 4cldo 4-{3-amino-4-cloro-fenil}-4-oxo-butirico como
uh séiido (79,3 g). LCMS: Ty = 2,39 minutos, MS: 228 (M+H); 'H NMR (300 MHz,
DMSO0-Ds) 8 2,51 (t, J=6 Hz, 2H), 3,11 (t, J=6 Hz, 2H), 5,58 (s, 2H), 7.1 (dd, J=8,2 Hz,
J=2 Hz, 1H), 7,29 (d, J=8 Hz, 1H), 7,38 (d, J=2 Hz, 1H), 12,08 (s ancho, 1 H).

Etapa 3: Se aflade écido 4-(3-amino-4-cloro-fenil)-4-oxo-butirico (16,2 g) en
DMF (20 ml) a una mezcla de HCI concentrado (35 mi) y hielo (150 g). Se aflade una
disolucidn de nitrito de sodio (5,25 g) en agua (18 mi) con una pipeta por debajo de la
superficie de [a disolucién a lo largo de 5§ minutos a una temperatura entre -5 'C y -10
‘C. La mezcla de reaccién se calienta a 0 “C y se agita durante 15 min. Esta
disolucién se afiade lentamente a temperatura ambiente a una tezcla de cloruro de
cobre dihidratado (5,58 g) en acido acético glacial (175 ml) que ha sido saturads con
dibxido de azufre gas. La soluclén resultante se agita 45 minutos a temperatura
ambiente, se afiade agua (500 ml) y so agita la disoluclén durants 1 hora. Se enfria el
fatraz a 10 °C y se filtra el sélido y se lava con agua para obtener e! &cido 4-(4-cloro-
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3-clorosulfonil-fanl)-4-oxo-butirico como un sélido [12,94 g, Infermedio (1)]. LCMS: T

= 2,68 minutos, MS: 310 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-D;) 8 ppm 2,56 (t, J=6 Hz,
2H), 3,19 (t, =6 Hz, 2H), 7,51 (d, J=8 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=6 Hz, J=2 Hz, 1H), 8,39 (d,
J=2 Hz, 1H), 12,68 (s ancho, 1 H). _

Etapa 4: Se eftade &cido 4-(4-cloro-3-clorosulf onil-fenil}-4-oxo-butirico (2 g) a
una disolucién en agitacién de ciclohexfamina (1,56 g) en mezcla DCM: MeCH (1:1,
50 ml) a 0 “C. Se calienta la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y se agita
durante 20 horas. Se acidifica la mezcla de reaccién con HCI 2 N acuoso (pH ~ 2) y
se oxtrae dos veces con cloruro de metileno. La capa organica reunida se lava con
agua, se seca schre sulfato de sodio y se evapom al vaclo para obtener el gcido 4-(4-
cloro-3-ciclohexilsutfamaoil-fenil)-4-oxo-hutirico como un aceite viscoso de color pardo

claro (1,7 g). LCMS: T = 2,9 minutos, MS: 374 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-Dg)

5 0.8 - 1.8 {m, 10H), 2,61 (t, J=8 Hz, 2H), 3,04 (m, 1H), 3,3 (m, 2H), 7,8 {d. J=8 Hz,
1H), 8,06 {d, J=8 Hz, 1H), 8,2 (d, J=8 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H), 12,2 (s ancho, 1 H).

Etapa §: A una mezcla de &cido 4-{4-cloro-3-clclohexisulfamaoil-fenil)-4-oxo-
butirico (0,56 g), cloruro de cinc (205 mg), 4cido p-toluensulfénico monohidratado (285
mg) en acido acético glacial (8 ml) en un recipiente de microondas, se afiade
fenfihidrazina (165 mg). Se callenta el reciplente tepado en un microondas a 180 °C
durante 40 minutos. Se diluye la mezcla de reaccldn con EtOAc, se transfiere a un
matraz conico, y se aflade HCI 2 N acuoso (~ 50 mi). Se separa la capa organica y se
extrae la capa acuosa con EtOAc, La capa organica reunlda se lava con agua, se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra. Se purifica e residuo por cromatografia do
resolucibn raplda en columna sobre gel de sfiice eluyendo con EXQAc de 30 % a 100
% en heptano. El producto obtenido se cromatografia de fuevo sobra columna de gel
de silice eluyendo con MeOH de 0 % a 30 % en DCM para obtener el Acido [2-{4-cloro-
S-ciclohexisulfamoil-fanil}-1H-indol-3-M-acético como un séfido (81 mg). LCMS: Tr =
3,05 minutos, MS: 447 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-D;) 6 0,8 - 1,7 {(m, 10H), 3,05
(m, 1H), 3,74 (s, 2H), 7,05 (t, J=7 Hz, 1H), 7,15 (1, J=7,0Hz, 1H), 7.41 (d, J=B.2 Hz,
1H), 7,58 (d, J=8 Mz, 1H), 7.8 (d, J=8,3 Hz, 1H), 7.9 {m, 2H), 8,27 (d, J=2 Hz, 1H),
11,58 (s, 1H), 12,39 (s ancho, 1 H). Clxp=2,2aM
Método B:

Etapa 1: Se agila a temperatura ambiente durante 16 horas una mezcla do
écidd 4-(4-clero-3-¢iciohexilsulfamoil-fenil}4-oxo-butirico [2 g, Intermedlo (4)], HBTU
(2.5 9), y DIEA (1.4 g) en DCM (50 mi), y se afiade MeOH anhidro {2 mi). Se agita la
mezcla a temperatura amblents durante 24 horas, y se diluys con DCM (~ 100 mi). Se
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lava 1a disolucldn con HCI 2 N acuoso, agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se
concentra al vaclo, Se purifica el producto bruto por cromatoegrafia en una columna
corta de gel de sflice eluyendo con EtOAc de 10 % a 40 % en heptano para obtener el
éster metflico de) &cido 4-{4-cloro-3-ciclohaxilsulfamofl-fenil}-4-oxo-butirica (1 g) como
un aceite. MS: 388 (M+H). '

Etapa 2: Una mezcla de éster metilico del &cido 4-(4-cloro-3-ciclohexiisuifamoll-
fenfi}-4-oxo-butirico (500 eg), hidrocloruro de fenilhidrezina (225 mg), &cido p-
toluensulfénico monohidratado (250 mp) en écldo acélico glecial (3 ml) en un
reciplente de microondas tapado, se callenta en con microondas a 150 °C durante 20
minutos. So afiade clomro do cinc (180 mg) y la mezcla resultants se callenta con
microondas a 160 “C durants 20 minutos. Se dlluye la mezcla de reacclén con EtOAc,
so transfiere a un matrez conico, y se afiade HCl 2 N acucso (~ 50 ml). Se separa la
capa organica. Se extras la capa acucsa con EtOAc. La capa organica reunida se
lava con aguae, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora al vacio, El residuo se
purifica por una combinacién de cromatografia de resolucidn répida repetida en
columna de ge! de sflice aluyendo con E{OAc a) 30-70 % en heptano y separecitn por
HPLC preparativa (fase mévl acetonitrilo-agua con 0,1 % de TFA; gradiente 10-100 %

a lo largo de 10 minutos) para obtener el Acido [2-{4-cioro-3-cicighexilsuifemoil-fenil)-
1H-Indol-3-fl-acético (110 mg).
Método C:

Etapa 1: La resina HMBA-AM de Nova Biochem (5 g, 1 mmol/g) se hincha en
una mezela de DCM anhidro-DMF 9:1 (75 mi) durente 10 minutos. Se afiade una
disolucldn de é&cido 4-{4-cloro-3-clclohexilsulf amoi-fenfl)4-axo-butlrico (56 g) en
mezcla de DCM anhidro-DMF 9:1 (25 ml) seguido por la adicléin de N-
hidroxibenzotriazo! monochidratado (2,8 g), 1.3-disopropilcarbodiimida (1,9 g) y 4-
dimetilaminoplridna (0,2 g). Se agita la mezcla durante 20 horas a temperatura
ambiente. Se fllira la resina y se lava sucesivaments tres veces cada una con DMF,
DMF-agua 3:1, THF, DCM, MeOH y Et,0. Se seca la resina al vacio durante 20 horas.

Etepa 2: La resiha HMBA-AM cargada con é&cldo 4-(4-cloro-3-
ciclohexilsulfamoll-fenil}4-oxo-butirico procedento de Ia etapa 1 (3 g) se hincha en
ticido acético glacial (60 mI) durante 10 minutes seguido por la adleidn de hidrocloruro
de fenilhidrazina (1,5 g) y cloruro de cinc (1,4 g). Se agita la mezcla durante 20 hores
a 80 °C. Se filtra 1a resina y se lava sucesivamente tres veces cada una con DMF,
DMF-agua 3:1, THF, MeOH y DCM. Se seca Ia resina al vaclo durants 1 hora, y se
trata con disolucion 0,5 M de metéxido do sodio en MeOH {12 mi) durante 1 hora. Se
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(,/0
aftade agua (6 mi), y se agita la mezcla durante 30 minutos. Se escurre la mezcla, y

se lava la resina con MeOH. Los filtrados reunidos se acidifican con HCI 2 N acuoso

(pH ~ 2) y se extraen con EtOAe, La capa organica se seca sobro sulfato do sodlo y

so concentra al vacfo. El residuo se purifica por cromatografia de resolucién rapida en
colmnnadegaldasﬁicaeluyendoconEtOAcdaSO%a100%enheptanopara

obtener el acido [2-{4-cloro-3-clclchexilsuifarnoil-fenil)-1H-indol-3-]-acético como un
s6lido (50 mg).

(b) Acido -2-lsuifamo ro-feniil-1H-ndol- ico

Etapa 1: Procedlendo de manera simiiar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 4,
pero utilizando hidrocloruro de (+/-) endo-2-norbornilamina (1,4 g) y DIEA (3,4 ml) en
lugar de ciclohexilamina, se prepara e! #cido 4-{3-{biciclof2.2. 1{hept-2-Isulfamofi}-4-
cloro-fenil]-4-oxo-tatirico como un sélido (1,9 g). LCMS: Tg = 2,42 minutos, MS: 388
(M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-D;) 5 0,8 - 2,1 (m, 10H) 2,61 (t, J=6 Hz, 2H) 3,29 (t,
J=8 Hz, 2H) 3,06 (m, 1H) 7,82 (d, J=8 Hz, 1H) 8,18 (m, 2H) 8,43 (d, J=2 Hz, 1H) 12,2
(s ancho, 1 H).

Etapa 2: Procediendo de manera similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5, pero
utilizando &cldo 4-[3-(biciclo[2.2.1]hept-2-lsulfamoil)-4-cloro-fenil]<4-oxo-butirico (0,58
9) en luger de #cido 4-(4-cloro-3-cicichexilsulfamoll-fenil}-4-oxo-butIrico, se prepara el
acido {2-{3-(biciclof2.2. 1Thept-2-iisulfamoil}-4-cloro-fenill- 1H-indol-3-Ml-acétics (33 mg).
LCMS: Tg = 3,12 minutos, MS: 469 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 0,8 — 2,2 (m,
10H) 3,6 (m, 1H) 3,84 (s, 2H) 7,1 (t, J=7,50 Hz, 1H) 7,2 {t, J=7.5 Hz, 1H) 7,42 (d, J=8
Hz, 1H) 7,81 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,71 (d, J=8.2 Hz, 1H) 7,80 (dd, J=8.,0, 2,3 Hz, 1H) 8,39
(d, J=2 Hz, 1H). Clgs = 3nM

(c) Acido [2-{4-cloro-3-hexiisulfamoil-fenfl}-1H-indal-3-fll-acético
i
A~ @ [ ou
b~ Y
o 3O
Etapa 1: Procediendo de manera similar al Efemplo 1(a) método A, etapa 4,

pero utlizando N-hexilamina (1,62 g) en lugar de ciclohexilamina, se prepama €l acidg
4-clo; sulfarmofl-f itirieo (1,8 g). LOMS: T = 2,57 minutos, MS:
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376 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMS0-D;) § 0.8 (t, J=7 Hz, 3H) 1 - 1,4 (m, 8H) 2,61 (t,
J=6 Hz, 2H) 2,85 (m, 2H) 3,29 (t, J=6 Hz, 2H) 7,82 (d, J=8 Hz, 1H) 8,04 (t, J=5 Hz, 1H)
8.2 (dd, J=6 Hz, J=2 Hz, 1H) 8,42 (d, J=2 Hz, 1H) 12,2 (s ancho, 1 H)

Etapa 2: Procediendo de manera similar al Ejemplo 1(a) método A, etepa 5
pero utilizando &cido 4-{4-cloro-3-hexilsulfamoil-fenil}-4-oxo-butirico (0,56 g) en lugar
de écido 4-(4-cloro-3-ciclohexilsult amoll-fenil}-4-oxo-butirico, se prepara el Acido [2-(4-
gloro-3-hexilsulfamoil-fenil}-1H-indo!-3-ill-acético (54 mg). LCMS: Tp = 3,21 minutos,
MS: 449 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 8 0,87 {t. J=7 Hz, 3H) 1,3 (m, 6H) 1,48
{m, 2H) 3 {t, J=7 Hz, 2H) 3,82 (s, 2H) 7,08 (t, Jo7 Hz, 1H) 7,17 (t, J=7.5 Hz, 1H) 7,42
(d, J=8 Hz, 1H) 7,62 {d, J=8 Hz, 1H) 7,72 {d, J=8 Hz, 1H) 7,93 (dd, J=8, 2 Hz, 1H) 8,39
(d, J=2,3Hz, 1 H), Clgp=31nM
(d) o {2-{4c ndan-2-fisulfamo -1H-indol-3-{

Etapa 1: Procediendo de manera similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 4,

pero utilizando 2-aminocindano (2,14 g) en lugar de ciciohexilamina, se prepara el icido

4-cloro- -2-fIsulf amofl}-fen buti (2,1 g). LCMS: Ty = 2,45 minutos,

MS: 408 (M+H); *H NMR (300 MHz, DMS0-D) 8 2,6 (t, J=6 Hz, 2H) 2,84 (m, 2H) 2,95

(m, 2H) 3,3 (m, 2H) 4,03 (m, 1H) 7,1 (m, 4H) 7,88 (d, J=8 Hz, 1H) 8,22 (dd, J=6 Hz,
J=2 Hz, 1H) 8,5 (m, 2H) 12,2 (s ancho, 1 H).

Etapa 2: Procediendd de manera similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5,
pero utilizando cldo 4-[4-cloro-3-{indan-2-ilsulfamoil)-fenil-4-oxo-bustirico (0,61 g) en
lugar de écido 4-{4-cloro-3-cliclohexilsulfarhoil-fenil)-4-oxo-butirico, se prepara el Acido
{2-[4-cloro-3-(indan-2-fisulf amoil)-fenil]-1H-indol-3-f}-acético (66 mg). LCMS: Ty = 3,11
minutos, MS: 481 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD,0D) & 2,88 (m, 2H), 3,05 {(m, 2H)
3,86 (s, 2H) 4,15 (m, 1H) 7 - 7,22 (m, 6H) 7.41 (d, J=8 Hz, 1H) 7,62 (d, J=8 Hz, 1 H)
7,75 (d, J=8 Hz, 1H) 8 (d, J=2 Hz, 1H) 8,44 (d, J=2 Hz, TH). Cls, =9,6 "M

() Acido [2-(4-cloro-3-ciclopentilsulf amoil-fenil }1H-indol-3-il-acético
L)




10

15

20

USAV2003/-0155 WO

£2-

Etapa 1: Procediendo de manera similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 4,
pero utlizando ciclopentilamina (1,37 g) en lugar de cicishexilamina, se prepara el
acido_4-{4-cloro-3-ciclopentisulfamofl-fenil)-4-oxo-butirico (1,6 @). LCMS: Te = 2,25
minutos, MS: 380 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-Dq) 8 1,2 - 1,7 (m, 8H) 2,8 (t, J=6
Hz, 2H) 3,29 (t, J=6 Hz, 2H) 3,5 (m, 1H) 7,82 (d, J=8 Hz, 1H) 8,08 (d, J=8 Hz, 1H) 8,2
{dd, J=8 Hz, J=2 Hz, 1H) 8,46 (d, J=2 Hz, 1H) 12,2 (s ancho, 1 H).

Etapa 2: Procediendo de fnanera similer al Ejemplo 2(a) método A, etapa 5,
pero utlizando &cido 4-{4-cloro-3-ciciopentiisulfamoil-fenf)}-4-oxo-butfrico (0,55 g) en
tupar de &cldo 4-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenii}-4-oxo-butirico, se prepara el 4cido

-[4-cloro-3-{ciclopentiisulfarnoll)-fenij]-1 H-indo! {48 mp). LCMS: TR =2,96
minutos, MS: 433 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD,0D) 8 0,8 -1.8 (m, 8H) 3,7 (m, 1H)
3,85 (s, 2H) 7.09 {t, J=8 Hz, 1H) 7,19 (t, J=7 Hz, 1H) 7,42 (d, J=8 Hz, 1H) 7.62 (d, J=8
Hz, 1H) 7,73 (d, J-BHz.1H)793(dd.J=6Hz,J=2Hz. 1H) 8,42 (d, J=2 Hz, 1H).

Etapa 1: Procedliendo de manera similar al Efemplo 1(a) método A, etapa 4,
pero utllizando neopentilamina (1,4 g) en lugar de ciclochexilamina, se prepara el 4cido
4-clo 2-dimeti-propisulfamol -4-oxo-butirico (1,8 g). LCMS: Ty = 2,37
minutos, MS: 362 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-D,) 5 0,82 (m, SH) 2,61 (t, J=8
Hz, 2H) 2,69(d. J=8 Hz, 2H) 3,29 (t, J=6 Hz, 2H) 7,82 (d, J=8 Mz, 1H) 8 {t, J=6 Hz, 1H)

8.2 (dd, J=8 Hz, J=2 Hz, 1H) 8,41 (d, J=2 Hz, 1H) 12,2 (s ancho, 1H).
Etapa 2: Procediendo de manera simflar al Ejemplo 2(a) fmétodo A, etapa 5,
pero utflizando acldo 4-[4-cloro-3-{2,2-dim etil-propilsulfamoli)-fenii]-4-exo-butirico (0,55
@) eh lugar de éacido 4-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoll-fenil}-4-oxo-but{rico, se prepara el
4-cloro- effl-propiisulfatnoil}-fenil-1k 1-3-11 (15 mg).

LCMS: Ta=306rnlm|tos. MS: 435 (M+H).
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Etapa 4: Procediendo de manem similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 4,
pero utillizando Isopropllamina (0,95 g) en lugar de ciclchexflamina, se prepara el &cldo
A-{4-cloro-3-isopropilsulfamoli-feni}-4-oxo-butirico (1.4 g). LCMS: Tg = 2,02 minutos,
MS: 334 (M+H); '"H NMR (300 MHz, DMSO-Ds) 8 1,01 (d, J=8.4 Hz, 6H) 2,61 {t, J=6
Hz, 2H) 3.29 (1, J=6 Hz, 2H) 3,36 (m, 1H) 7,83 (d, J=8 Hz, 1H) 8,01 (d, J=8 Hz, 1H) 8,2
(dd, J=8 Hz, J=2 Hz, 1H) 8,48 (d, J=2 Hz, 1H) 12,2 (s ancho, 1H).

Etapa 2: Procediendo de mansra simflar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5,
pero utilizendo 4cido 4-{4-cloro-3-isopropilsulf amoil-fenil}-4-oxo-butirico (0.5 g) en [ugar
de &cido 4-{4-cloro-3-ciclohaxilsuif amsil-fenil}-4-oxo-butirico, se prepara el acido [2-(4-
¢loro-3- jisulfamoil-fi 1H-indol-3- Stico (64 mg). LCMS: Tp = 2,81
minutos, MS: 407 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 1,12 (d, J=6.5 Hz, 6H) 3,63
(m, 1H) 3,85 (s, 2H) 7,09 (t, J=7,3 Hz, 1H) 7,18 {t, J=7,4 Hz, 1H) 7,43 (d, J=8 Hz, 1H)
7.62 (d, J=8 Hz, 1H) 7,72 (d, J=8,2 Hz, 1H) 7,85 (dd, J=62 Hz, J=2 Hz, 1H) 8,41 (d,
J=2,3 Hz, 1H). Clgy =49 aM
(h) o {2-{4-c! -¢iclohexil-atilsuifam -1H-indol-3-

1

Qﬂn‘f ™

Etapa 1: Procediendo de manera similar &} Efemplo 1(a) método A, etapa 4,
pero utlizendo hidrocloruro de 2-ciciohexil-etilamina (0,79 g) y DIEA (1,7 mi) en lugar
do clclshexitamina, y utilizando &cido 4-{4-cloro-3-clorosulfonil-fenil)-4-oxo-butirico [1 g,
Intermedio (1)), s prepara el fcido 4-14-cloro-3- (2-ciclohexil-etfisuifamoil}-fenill-4-oxo-
butirico (1,1 g). LCMS: Te = 2,70 minutos, MS: 402 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-
De) 5 0,6 - 1,8 (m, 13H) 2,5-3,7 (series de m, 6H) 7,85 (d, J=8 Hz, 1H) 8,05 (d, J=6 Hz,
1H) 8,2 (d, J=7 Hz, 1H) 8,42 (d, J=2 Hz, 1H) 12,2 (s ancho, 1H).

Etapa 2: Procediendo de manema similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5,
pero utilizando &cido 4-{4-cloro-3-(2-ciciohexil-etisulf amoli)-fenil]-4-oxo-butirico (0,6 g)
en luger de acido 4-{4-cloro-3-cicishexilsulfamoll-fenil}-4-oxo-butirico, se prepera e

2-J4-clo 2-ciclohexil-etlsulfamoil 1H-indo! co (74 mg).
LCMS: Tg = 3,31 minutos, MS: 475 (M+H); 'H NMR (300 MHz, €CD,0D) 5 0,7 -1,8 (m,
13H) 3,04 (m, 2H) 3,87 (s, 2H) 7,08 (t, J=7.2 Hz, 1H) 7,17 {t, J=7,5 Hz, 1H) 7.42 (d,
J=8 Hz, 1H) 7,62 (d, J=8 Hz, 1H) 7,73 (d, J=8,2 Hz, 1H) 7,92 (dd, J=8,3 Hz, J=2 Hz,
1H) 8.40 (d, J=2 Hz, 1H). Clx =35nM
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()] -{4-cloro-3-fenilsulfamoil-f 1H-indo!-3-l-acético

Etapa 1: Procediendo de manera stmilar al Ejlemplo 1(a) método A, etapa 4,
pero utllizando anflina (1,5 g) en lugar de ciclohexilamina, se prepara el fcido 4-(4-
cloro-3-fenilsulfamoil-§ frico (1.8 @). LCMS: T = 2,2 minutos, MS: 368
(M+H); '"H NMR (300 MHz, DMSO-D,) 5 2,59 (t, J=6 Hz, 2H) 3,25 (1, J=6 Hz, 2H) 7,01
(t. J=7,4 Hz, 1H) 7,11(d, J=8,5 Hz, 2H) 7,22 (t, J=8 Hz, 2H) 7,8 (d, J=8 Hz, 1H) §,18
{dd, J=6 Hz, J=2 Hz 1 H), 8,47 (d, J=2 Hz, 1H) 10,75 (s, 1H).

Etapa 2: Procediendo de mansra similar al Elemplo 1{a) método A, etapa 5,
pero utilizando &cido 4-(4-cloro-3-fenisulfamoil-fenil}-4-oxo-butirico (0,55 g) en lugar
da 4cido 4-{4-cloro-3-ciciohexilsulf amoil-fenil}-4-oxo-butirico, se prepara el acido [2-(4-
clor-3- ofl- 1 ol-3- (155 mg). LCMS: Tr = 2,8 minutos,
MS: 441 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD;OD) 8 3,7 (s, 2H) 7.05 (m, 2H) 7,19 (m, 5H)
7.4 (d, J=8,2 Hz, 1H) 7,62 (m, 2H) 7,85 (dd, J=6.2, 2 Hz, 1H) 8,4 (d, J=2 Hz, 1 H). Clx
= 18 nM
M 0 ciciohexilm etll-sulfamail}-fenill- 1H-indol

Etapa 1: Procediendo de manera similar al Ejemnplo 2(a) métndo A, etapa 4,
pero utilizando aminometiciclohexano (1,82 g) en lugar de ciclohexilamina, se prepara
el c atil-sulfamnoll}-f rico (1,6 g). MS: 388
(M+H).

Etapa 2: Procediendo de meanera similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5,
pero utilizando &cido 4-{4-cloro-3-{ciclohexilm etil-sulfamail)-fenil]-4-oxo-butirico (0,58 g}
en lugar de écido 4-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-feni)-4-oxo-butitico, se prepara el
acide {2-14-clo ciclo atil-sulfam 1H-indo!-3- Ico (84 mg).
LCMS: Tq = 3.2 minutes, MS: 461 (M+H); '"H NMR (300 MHz, CDsOD) 8 0,8 - 1,8 (m,
11H) 2,82 (d, J=7 Hz, 2H) 3,85 (s, 2H) 7,09 (t, J=7 Mz, 1H) 7,18 (t, J=7.5 Hz, 1H) 7.42
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(d, J=8,3 Hz, 1H) 7,62 (d, J=8 Hz, 1H) 7,72 (d, J=8,2 Hz, 1H) 7.92 (dd, J=6.3, 2 Hz,
1H) 8,37 {d, J=1,7 Hz, 1 H). ’
(k) Acido {2.{4-clo 1-etil fsutfemoll}-fenil-1H-indol leo

Etapa 1: Procediendo de manera similar &l Ejemplo 1(a) método A, elapa 4,
pero utilizando 3-aminopentano (1,4 g) en lugar de ciclohexilamina, se prepara el gcido
4-[4-cloro-3-{1-etil -4-oxo-butirico (1,6 g). MS: 362 (M+H).

Etapa 2: Procediendo de menera similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5,
pero utilizando &cido 4-[4-cloro-3-(1-etil-propilsulfamol}-fenilj-4-oxo-butirico (0,545 g)
en lugar de &cido 4-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil}4-oxo-butirico, se prepara el
acldo {2-14-¢! 1-at1-propiisulfamoil}-fenfil-1H-indol-3- (29 mg). LCMS:
Tr = 3,17 minutos, MS: 435 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMS0-D,) & 0,71 (t, J=7,5 Hz,
6H) 1.34 (m, 4H) 3,02 (m, 1H) 3,8 (8, 2H) 7 {t, J=7,2 Hz, 1H) 7,156 (t, J=7,2 Hz, 1H)
7.39 (d, J=8 Hz, 1H) 7,58 (d, J=8 Hz, 1H) 7,75 (d, ./=8,3 Hz, 1H) 7,83(d, J=8,4 Hz, 1H)
8,03 (d, J=7,2 Hz, 1H) 8,27 (d, J=2 Hz, 1H) 11,48 (s, 1H).

M 4-clg he etil-sulfemaoil)-fenill-1H-indo! o

Etapa 1: Procediendo de manera similar al Elemplo 1{(a) método A, etapa 4,

pero utiiizando cicloheptimetilamina (2 g) efi lugar de ciclohexilamina, se prepara el

0 4- m efil-sulfam -4-0, i (1,9 g). MS: 402
(M+H).

Etapa 2: Procedlendo de manera similar al Elempio 1(a) método A, etepa 5,

pero utilizandd &cido 4-[4-cloro-3-{cicioheptimetil-suifamaoil)-fenil}-4-oxo-butirico (600

mg) en lugar de &cldo 4-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-feni)-4-oxo-butirico, se prepara

el acido {2-[4-cl ch ofl}-fenfll-1H-indol ico (161 mg).

LCMS: Ta = 3,43 minutos, MS: 475 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD;0D) 8 1 -1,8 (m,

13H) 2.8 {d, J=7 Hz, 2H) 3.8 (s, 2H) 7.05 (1, J=7 Hz, 1H) 7,15 (t, J=7 Hz, 1H) 7,39 (d,
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Etapa 2: Procediendo de manera simiar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5,
pero utiiizando acido 4-[4-cloro-3-{cicloheptilsulfamofil}-fenii]-4-oxo-butfrico (500 mg) en
lugar de Acido 4-(4-cloro-3-cicichexilsulf ameil-fanil)-4-oxo-butfrico, y ulilizando cloruro
do cinc (180 mg), &cido p-toluensulfénico monohidratado (250 mg), fenilhidrazina (140
mg) y acido acético glacial (4 mi), se prepara el Acido [2-{(4-cloro-3-cicioheptilsulfamoil-
fenil)-1H-tndol-3--acético como un sélido (94 mg). LCMS: Tx = 3,27 minutos, MS: 461
(M+H); '"H NMR (300 MHz, DMSO-Ds) 5 1,1 - 1,8 (m, 12H) 3,25 (m, 1H) 3,72 (s, 2H)
7,03 (t, J=7 Hz, 1H) 7,15 (t, J=7.,0Hz, 1H) 7,39 (d, J=8 Hz, 1H) 7,54 (d, J=7.8 Hz, 1H)
7,78 (d, J=8,5 Hz, 1H) 7,9 (m, 2H) 8,25 (d, J=2,3 Hz, 1H) 11,54 {s, 1H) 12,38 (s ancho,
1 H).

{o) o {2-14-clo tetrahidro-piran-4-Bsuifamoil)-fenil]-1H-indo!-3-i

Etapa 1: Procediendo de manera similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 4,
pero utilizando tetrahidro-pran4-lamina (0.4 g) en lugar de ciclohexilamina, y
utflizando &cido 4-(4-cloro-3-clorosutfonil-fenii}-4-oxo-butirico [0,5 g, Intermedio (1)], se
prepara el acldo 4-14-cloro-3-{tstrahidro-piran-4-lsulfamoil)-fenill-4-oxo-butirico (0,52
g). MS: 376 (M+H). .

Etapa 2: Procediendo de manera similar al Elemplo 1(2) método A, etapa 5,
pero utilizands &cido 4-[4-cloro-3-(tetrahidro-piran-4-lisulf amofi}-fenil}-4-oxo-butirico
(500 mg) en lugar de écldo 4-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenfl)-4-oxo-butirico, y
utiizando cloruro de cinc (180 my), &cido p-toluensulfénico monohidratade (250 mg),
fenilhidrazina (140 mg) y écido acético glacial (4 mi), se prepara ef icido 2-J4-cloro-3-
{tetrahidro-piran-4-isulf amoil}-fenfll-1H-indol-3-M-acético como un polvo (140 mg).
LCMS: Tr = 2,69 minutos, MS: 449 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMS0O-D,) 8 1,5 (m,
4H) 3,18 (m, 3H) 3.7 (m, 4H) 7,03 (t, J=7 Hz, 1H) 7.15 {t, J=7Hz, 1H) 7,39 {d, J=8,3 Hz,
1H) 7,54 (d, J=7.8 Hz, 1H) 7,78 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,9 (dd, J=6,3, 2,3 Hz, 1H) 8,08 (d,
J=8 Hz, 1H) 8,26 (d, J=8 Hz, 1H) 11,54 (s, 1H) 12,38 (s ancho, 1 H). Cly = 52 nM

(p) Agido {2-44-cloro-3-(piperidin-1-gufonif) fenil.-k-indol-3-il acético
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Etapa 1: Procedlendo de manera similar &) Ejemplo 1(a) método A, etapa 4,
pero utilizando piperidina (2,1 g) en lugar do ciclohexilamina, se prepara el fcido 4-{4-
clo 1-suif rico como un sdlido (0,95 g). LCMS: Tp=
2,73 minutos, MS: 360 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-D3) 8 1,5 (m, 6H) 2,6 {t, J=6
Hz, 2H) 3,3 (m, 6H) 7,87 (d, J=8 Hz, 1H) 8,23 (dd, J=6 Hz, J=2 Hz 1H) 8,4 (d, J=2 Hz,
1H) 12,19 (s ancho, 1 H).

Etepa 2: Procediendo de manera similar al Efemplo 1(a) método A, etapa 5,
pero utiizando 4cido {2-[4-cloro-3-{piperidin-1-sulf onil)-fenil-1H-Iindo!-3-}-acético (360
mg) en lugar de &cido 4-{4-cloro-3-ciclohexiisulfamail-feni}4-oxo-butfrico, y utilizando
clojuro de cinc (140 mg), écido p-toluensuifénico monohidratado (180 mg),
fenilhidrazina (110 mg) y acido acético glacial (3 ml), y slendo ia temperatura de
reaccién de 160 °C, se prepara e! acido {2-J4-claro-3-{ piperidin-1-suifoni}-feni}-1H-
indol-3-M-acético (14 mg). LCMS: Ta = 3,42 minutos, MS: 433 (M+H). Clg, =678 nM

Etapa 1: Procediendo de mansra similar al Ejemiplo 1{a) método A, etapa 4,
pero utilizando disolucibn 1 M de metlamina en THF (25 i) enh lugar de
ciclohexilamina, se prepara el acido 4-(4-clors-3-metilsuifamoil-fenfli-4-oxo-hutirico (1,4
@). LCMS: Tg = 2,01 minutos, MS: 306 (M+H); "M NMR (300 MHz, DMSO-Ds) 5 2,6 {1,
J=8 Hz, 2H) 3,3 {m, 5H) 7,85 (m, 2H) 8,21 (dd, J=6,3 Hz, J=2 Hz, 1H) 8,4 (d, J=2 Hz,
1H) 12,19 (s ancho, 1 H).

EtapaZ:PmcmndodemmmshuﬂaralE]amplo 1(a) método A, etapa 5,
pero utilizando &cido 4-{4-cloro-3-m etilsulfamoil-fenii}-4-oxo-butirico (300 mg) en lugar
ds #cido 4-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil}-4-oxo-butirico, y utiizando cloruro de
cinc {140 mq), acido p-toluensulfénico monohidratado (180 myg), fenihidrazina (110
mg) y acido acético glacial {3 ml), se prepara el Acido [2-{4-cloro-3-m etilsulfamoil-fenil)-
iH-indol-3-Ml-acético (28 mg). LOMS: Tr = 2,64 minutos, MS: 379 (M+H); *H NMR (300
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MHz, DMSO-D;) 5 2,61 (t, J=8 Hz, 2H) 3,28 (t, J=8,5 Hz, 2H) 7,8 (m, 3H) 8,18 (dd, J=6
Hz, J=2 Hz 1H) 8,47 (d, J=2 Hz, 1H) 12,2 (s ancho, 1 H).

(r) Acido [2-{4-cloro-3-sulfamofl-fenil}-1H-indal-3-{l}-acét ico
0

Ccl OH
HaN“'ﬁ O /
00 N @

Etapa 1: Se afiade &cido 4-{4-cloro-3-clorosulfonil-fend)-4-oxo-butfrico 2 g,
Intermedio (1)) a una disolucién 7 N de amoniaco en MeOH (100 ml) a 0 "C. Se afiade
méas MeOH anhidro (100 mi} y se agita la mezcla de reaccidn a temperahra ambiente
durante 20 horas. Se concentra la mezcla al vaclo. Se disuslve el residuo en EtOAc (~
200 ml), se lava con HCI 2 N acuoso (~ 100 mi) y agua, se seca sobre sulfato de sodio
y se concentra al vacio para obtensr el 4cidg 4-{4-cloro-3-sulf amoil-fenil)-4-oxo-butirico
(1,2 g). LCMS: Tg = 2,48 minutos, MS: 313 (M+Na).

Etapa 2: Procedlendo de menera similar al Ejemplo 2(a) método A, etapa 5,
pero utilizando &cido 4-{4-cloro-3-sulfamofl-fenil}-4-oxo-butirico (300 mg) en lugar de
#cldo 4-{4-cloro-3-ciciohexilsulf amoll-fenil}-4-oxo-butirico, y utiizando cloruro de cinc
(140 mg), acido p-toluensulfénico monohidratado {180 mg), fenfhidrazina (110 mg) y
&cido acético glacial (2 mi), y slendo [a tempsratura de reaceifin de 180 °C, se prepara
el acido 4-cloro-3-sulfamoil-fi iH-indol-3-1-acético como un sdlido (8 mg).
LCMS: Tg = 2,47 minutos, MS: 385 (M+H).

(s) Acido [5-terc-butil-2-(4-cloro-3-ciclohexilsulf amoil-fenil)-1H-inda!-3-i]-acét ico

Procediendo de manera similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5, pero
utiizando (4-ferc-butil-fenll}-hidrazina (0,33 g) en lugar de fenilhidrazina, y utilizando
acldo 4-(4-cloro-3-ciclochexisulfamoil-fenil}-4-oxo-but [rico (0,6 g), cloruro de cinc (0,22
g) v acido p-toluensulfénico (0,31 g), se prepara el &cido [5-ferc-butil-2-{4-cloro-3-
ciclohexilsulfamoil-fenil}-1H-indo! élico (107 mg). LCMS: Tr = 3,6 minutes, MS:
503 (M+H); '"H NMR (300 MKz, CD-OD) & 0.8 — 1,8 (m, 19H) 3,1 (m, 1H) 3,8 (s, 2H)
7.3 (d, J=8 Hz, 2H) 7,59 (s, 1H)} 7,67 d, J=8,3 Hz, 1H) 7,88 (dd, J=8 Hz, J=2,2 Hz, 1H)
8,36 (d, J=2,2 Hz, 1H). Clss =4 M

A
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(t) Acido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulf amofl metl-1H-Indol-3-T-acético

Procediendo de manera similar al Elemplo 1(a) método A, etapa 5, pero
utilizando hidroclonro de p-tolil-hidrazina (0,26 g) en lugar de fenilhidrazina, y
utiizendo &cido 4-(4-cloro-3-ciclohexdisulf amol-fenil}-4-oxo-butirico (0.6 g), clonmo de
cinc (0,22 g) y 4cido p-toluensulfénico (0,31 g), se prepara el #cido [2-{4-cloro-3-
ciclohexiisulfamoil-fenil)}-5-meti-1H-indol-3-M-acético (36 mg). LCMS: Tr = 2,62
minutos, MS: 461 (M+H); '*H NMR (300 MHz, CD,;0D) 8 0,8 - 1,8 (m, 10H) 2,42 (s, 3H)
3,1 (m, 1H) 3,77 (s, 2H) 6,98 {dd, J=7 Hz, J=1,5 Hz, 1H) 7,27 (d, J=8,5 Hz, 1H) 7,38 (s,
1H) 7,686 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,87 (dd, J=6,3 Hz, J=2,2 Hz, 1H) 8,35 (d, J=2,2 Hz, 1H).
() Acido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamof-fenil}-6-isopropfl - 1H-indol-3-fll-acético

Procedientio de mansma similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5, pero
utfiizando (4-'sopropil-fenil)-hidrazina {0.25 g} en lugar de fenihidrazina, y utilizando
&cido 4-{(4-cloro-3-ciclohexilsulfamol-fenil}4-oxo-butirico (0,6 ¢), cloruro de cinc (0,22
g) y #&cido p-toluensulfénico (0,31 @), se prepara el geido [2-{4-cloro-3-

fam ropf-1H-indol-3- leo (43 mg). LCMS: Tgp = 3,51
minutos, MS: 489 (M+H); *H NMR (300 MHz, CD;0D) 8 0,8 - 1,8 (m, 16H) 2,87-3,2
(m, 2H) 3.8 (s, 2H) 7.08 (dd, J=7 Hz, J=1,5 Hz, 1H) 7.3 (d, J=8,2 Hz, 1H) 7,42 (s, 1H)
7.66 {9, J=8.2 Hz, 1H) 7,89 (dd, J=8 Hz, J=2,2 Hz, 1H) 8,35 (d, J=2,2 Hz, 1Hj.

(v) Acido [2-(4-clo amofl S-trifluorometoxt-1H- Stico

Procediendo de manera similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5, pero
utifizendo {4-triflucrometoxd-fenil}-fiidrazina (0,25 ¢g) en lugar de fenilhidrazina, y

W
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utilizando éacido 4-{4-cloro-3-ciclohexisulfamoil-fenil}-4-oxo-butirico (0,5 @), é&cido p-
toluensulfénico (0,26 g), cloruro de cinc (0,18 g) y &cido acético glacial (4 mi), se
prepara el &cido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil)- 5-trifiucrometoxi-1H-indol-3-11-
acético como un sélido (41 mg). LCMS: Ty = 3,38 minutos, MS: 531 (M+H); 'H NMR
{300 MHz, DMSO-D;) 8 0,8 - 1,7 m, 10H) 3,04 (m, 1H) 3,76 (s, 2H) 7,14 (d, J=7,5 Hz,
1H) 7,49 (d, J=8,7Hz, 1H) 7.54 (s, 1H) ?.82' (d, J=8,2 Hz, 1H) 7,9 (dd, J=6 Hz, J=2 Hz,
1H) 7,95 (d, J=8 Hz, 1H) 8,28 (d, J=2 Hz, 1H) 11,88 (s, 1H) 12,48 (8 ancho, 1 H). Cls
=42nM

(w) Acido [2-{3-bencilsulfamoil-4-cloro-fenil)-1H-indo}-3-il-acético

Etapa 1: Procediendo de manera similar al Ejemplo 1{a) método A, etapa 4,
pero ufilizando bencilamina (1,73 g) en lugar de ciclohexilamina, se prepara el cido 4-
3 oil-4-cloro-f; butfrico (1,9 g). LCMS: Tg = 2,14 minutos, MS:
382 (M+H); '"H NMR (300 MHz, DMSO-D;) 8 2,6 (t, J=6 Hz, 2H), 3,24 {t, J=6 Hz, 2H),
4,14 {d, J= 6Hz, 2H), 7,15 (m, §H), 7,71 {d, J=8 Hz, 1H), 8,1 (dd, J=6.,0, 2 Hz, 1H), 8,31
{d, J=2 Hz, 1H), 8,62 {t, J=6 Hz, 1H), 12,2 (s ancho, 1 H).

Etapa 2: Procediendo de manem similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5,
pero utilizando acido 4-{3-bencllsulfamoil-4-cloro-fenil}-4-oxo-butirico (0,5 g) en lugar
de &cido 4-(4-cloro-3-clelohexilsutfamoil-fenil)-4-oxo-butirico y utlizando cloruro de cine
(180 mg), acldo p-toluensulfénico monohidratado (250 mg), fenfihidrazina (150 mg),
écido acético glacial (8 mi), y realizando la purificacion por separacitn mediante HPLC
preparativa {fase mévil: acelonitrifo-agua con 0,1% de TFA; gradiente 10-100 % a lo
largo de 10 minutos), se prepara el acido [2-(3-bancilsulfamoil-4-clors-feni))-1H-indol-3-
fl-acético (80 mg). LCMS: Tr = 2,58 mirudos, MS: 455 (M+H); '"H NMR (300 Mz,
CD,0D) & 3,79 (s, 2H) 4,21 (s, 2H) 7-7,25 (m, 7H) 7,39 (d, J=8 Hz, 1H) 7,58 (m
aparerite, 2H) 7,8 (dd, J=8 Hz, J=2.2 Hz, 1 H) 8,24 (d, J=2,1 Hz, 1H).

(x) hexil-m etil-sulfamofl}-fenil]-1H-indol-3-if}-acético

——————— —"
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Etapa 1: Procediendo de manera similar al Ejemplo 1(2) método A, etapa 4,
pero utilizando clclohexil-metil-amina (1,8 g) en lugar de cicichexilamina, se prepara el
acido 4-{4-cloro-3-{clclohexil-metil-sulfamoil}-fenill-4-oxo-hutirico (1,96 g). LCMS: Te =
2,57 minutos, MS: 386 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-D;) 5 0,9 -1,8 {m, 10H), 2,6
{t, J=8 Hz, 2H), 2,8 (s, 3H), 3,3 {t. J=6 Hz, 2H), 3,59 {m, 1H), 7,87 (d, J=8 Hz, 1H}, 8,23
(dd, J=6, 2 Hz, 1H), 8,46 (d, J=2 Hz, 1H), 12,2 (s ancho, 1 H).

Etapa 2: Procediendo de manera similar al Ejemplo 1(a) método A, etapa 5,
pero utilizando &cido 4-[4-cloro-3-{ciclohexil-m etil-sulfamoil}-fenfi]-4-oxo-butirico (0,5 ¢)
en lugar de Acido 4-(4-cloro-3-clelohexilsulfamoil-fenit}-4-oxo-butirico y ufflizendo
clouro de cinc {180 mg), éacido p-toluensulfénico monohidratado (250 mg),
fenilhidrazina (150 mg), acido acético glaclal (8 mi), y realizando a purificacién por
separaclon mediante HPLC preparetiva (fase mévil: acetonitrilo-agua con 0,1% de
TFA; gradiente 10-100 % a lo largo de 10 minutos), se prepara el &cido {2-{4-cloro-3-
{ciclohexil-metil-sulfamoif}-fenill- 1H-indol-3-N-acético (85 mg). LCMS: T = 2,9
minutas, MS: 461 (M+H); 'H NMR (300 MKz, CD,0D) 8 1 -1,8 (m, 10H), 2,9 (s, 3H),
3,7 (m, 1H), 3,82 (s, 2H), 7,08 {1, J=7 Hz, 1H), 7,18 {t. J=8 Hz, 1H), 7.4 (d, J=8 Hz, 1H),
7,6 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,7 {(d, J=8,2 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=8,0, 2,2 Hz, 1H), 8.4 (d, J=2,2
Hz, 1 H). Cls = 346 nM
{y) Acido {2]4-cloro-3-{4-triflugrametil-bencilsulfamoii)-fenfl]-1H-indo! ético

gt

Etepa 1: Procediendo de manera similar al Efemplo 1(a) método A, etepa 4,
pero utilizando 4-trifluorometil-bencllamina (2,8 @) en lugar de ciclohexlamina, se
prepara el écido 4-{4-c! 44 rometil-bencilsulfamoil}-fenill-4-oxo-butirico (2,2
g). LCMS: Tg = 2,54 minutos, MS: 432 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-Dg} 8 2,6 {t,
J=8 Hz, 2H), 3,23 (t, J=6Hz, 2H), 4,24 (s ancho, 2 H), 7,42 (d, J=8 Hz, 2H), 7,55 (4,
J=8Hz, 2H), 7,7 (d, J=8,4Hz, 1H), 8,1 (dd, J=8,4 Hz, J=2 Hz, 1 H), 8,3 (d. J=2Hz, 1H),
12,2 (s ancho, 1 H).

Etapa 2: Procediendo de manem simiiar al Ejemplo 1 () método A, etapa 5,
pero utllizando 4cido 4-{4-cloro-3-{4-triflucrometi-bencilsulfamoll)-fenil]-4-oxo-butirico
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(0,56 g) en lugar de écido 4-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil)}-4-oxo-butirico y
utilizando cloruro deo cinc (180 mg), 4cido p-toluensulfénico monohidratado (250 mg),
fanilhidrazina {150 mg), Acido acético glacial (B8 mi), y realizando la purificacién por
separacién medlante HPLC preparativa (fase mévil: acsfonitrilo-agua con 0,1% de
TFA; gradiente 10-100 % a lo largo de 10 minutos), se prepara el acldo {2-[4-cloro-3-
4-triffluorometil-benclisulfamaoii)-fenil]-1H-| -3l}-acético (170 mg). LCMS: Ty = 2,7
minutos, MS: 523 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD,0D) 8 3,8 (s, 2H), 4,28 (s, 2H), 7,07
{t, J=7 Hz, 1H), 7,17 (t, J=7 Hz, 1H), 7,44 (m, §H), 7,58 (t, J=8 Hz, 2H), 7.84 (dd, J=6
Hz, J=2,2 Hz, 1 H), 8,32 {d, J=2,2 Hz, 1H). Clgp=19nM

Elemplo 2:

(a) o [2-(4-cloro-3-ciclohaxiisulf amoil 1-metil-1H-indo!-3-fi}-acético

[)
I

SRS

A una mezcla de acido 4-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-feni)-4-oxo-butirico [1,5
g, véase Ejemplo 1(a), método A, etapa 4], cloruro de cinc {550 mg), &cido p-
toluensulfénico monohidratado (770 mg) en ferc-butanol (100 ml), se afiade 1-metil-1-
fenil-hidrazina (500 mg). Se callenta la mezcla a reflujo durante 20 horas, se enfria a
temperatura ambients, se vierte sobre HCl 2 N acuoso (~ 200 ml) y se exirae dos
veces con EtOAc. La capa orgénica reunida se lava dos veces con agua, so seca
sobre sulfato de sodio y se evapora. El residuo se recristaliza en MeOH para obtener
el acldo [2-(4-cloro-3-cliclohexiisulfamoil-fanil)-1-metil-1H-indol-3-l-acético como un
sélido (1,4 g). LCMS: Tr = 3,25 minutos, MS: 461 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-
Do) 8 0,8 - 1,7 (m, 10H) 3,04 (m, 1H) 3,51 (s, 2H) 3,61 (s, 3H) 7.1 (t, J=7,4 Hz, 1H) 7,3
(t, J=7Hz, 1H) 7,49 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,56 (d, J=8 Hz, 1H) 7,74 (dd, J=6 Hz, J=2,2 Hz,
1H) 7,82 (d, J=8 Hz, 1H) 7,95 (d, J=8 Hz, 1H) 8,03 (d, J=2,1 Hz, 1H) 12,28 (s ancho, 1
H). Clss = 52 M |
(b) 0 {1-benci-2-(4-cloro-3-ciclshexilsulf amoil-fi 1H-indol-3-il ]-acético
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Método A:

Procediendn de manera similar al Ejemplo 2(a), pero utilizando hidrocloruro de
N-bencil-N-fenilhidrazina (5,6 g) en lugar de 1-metil-1-fenil-hidrazina, utllizando dcido
4-{4-cloro-3-ciclchexilsulfamoil-fenil)}-4-oxo-butrico (6 g), cloruro de cinc (3,3 g), acido
p-foluensulfénico monohidratado (4,6 g} y ferc-butano! (200 mi), y realizando la
purificacién por cromatografia de resolucidn rdpida en columna de gel de silice
eluyendo con EtQAc al 20-60 % en heptano en lugar de recristalizaclén, se prepara el
fcido [1-bencil-2-{4-cloro-3-clciohexilsulf amofl-fenil)-1H-indol-3-il]-acét ico (7 g). LCMS:
Tr = 3,64 minutos, 537 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-Dy) & ppm 0,8 - 1,7 (seriles
de m, 10H) 2,9 (m, 1H) 3,54 (s, 2H) 5,33 (8, 2H) 8,82 (d, J=7 Hz, 2H) 7,16 {m, 6H) 7,43
{d, J=8 Hz, 1H) 7,61 (d, J=8 Hz, 1H) 7,77 (d, J=8 Hz, 1H) 7,93 (d, J=8,1 Hz, 1H) 8 (d,
J=2 Hz, 1H} 12,3 (s ancho, 1 H). Clyp =42 nM
Método B:

Procediendo de manera similar al Ejernplo 1(a) método A, etapa 5, pero
utilizando hidrocloruro de N-bencil-N-fenilhidrazina (0,61 g) en lugar de fenﬂhldmztna.
utilizando acido 4-(4-cloro-3-ciciohexilsulfamoil-fenil}-4-oxo-butirico (0,75 g), 4cido p-
toluensulfénico (0,48 g), cloruro de cine (0,34 ) y acido acético glactal (4 ml), y slendo
la temperatura de reaccién de 160 °C, se prepara el Acido [1-bencil-2-(4-cloro-3-

ohexilsulfamoil-f 1H-indo}- &tico (410 mg).
(c} 0 {2-[4-clo 1n-1-suifo! 1-metil-1H-indol-. Ico

C
a

l
]

Procediendo de manera similar al Elemplo 1(a) método A, etapa 5, pero
utiizando 4cido 4-{4-cloro-3-(piperidin-1-sulfonil)-fend]-4-oxo-butirico [0,36 g, véase

Ejemplo 1(p), etepa 1) en lugar de acido 4-{4-cloro-3-clclohexilsulfamoll-feniT)-4-oxo-
butirico, utilizando N-metil-N-fenil-hidrazina (0,126 g) en lugar de fenilhidrazina,
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utilizando &cido p-toluensulfénico (0,19 g), cloruro de cinc (0,14 g) y é&cido _acéﬁeo
glacial (2 ml), y slendo la temperaiura de reaccin de 160 °C, se prepara el acido {2-[4-
clo i 1-sulf -1-metil-1H-indot (24 mg). LCMS: Ty =
3,27 minutos, MS: 447 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CDCI3) & ppm 1,8 (m, 8H) 3,3 (m,
4H) 3,63 (s, 3H) 3,67 (s, 2H) 7,15 -7.4 (m, 3H) 7.63 (m, 3H) 8,13 (s, TH).

Elemplo 3:

(a) _Acido (S)242-J2 iclohexilsulfam 1H-indal-3-#fl-acetilamino

metil-butirico

e

Una mezcla de acido [2-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil)-1H-indol-3-i]-

~ acético [200 mg, Ejemplo 1(a)], HBTU (200 mg), y DIEA (130 mg) en DCM (20 ml), se

agita a temperatura amblents durante 16 horas, seguido por la adicién do éster
metilico del acido (S)-2-amino-3-metl-butirico (168 mg). Después de agitar durente 8
horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccitn se diluye con DCM, se lava con
HCl 2 N ecuoso y agua, se seca sobre sulfato de sodlo, y se concentra al vaclo. El
rasiduo se purifica por cromatografia en una columna corta de gel doe sflice eluyendo
con EtOAc al 50 — 100 % en heplano y MeOH al 5 % en EtOAc para obtener ¢! éster

otilico del  &cid S)-242-12-{4¢c ohexdl fi-fenil}-1H- -
acatilamino}-3-metil-butirico (140 mg). LCMS: Tg = 2,97 minutos, MS: 560 (M+H). Cls,
= 160 nM

{b) _Acido (S)-242-12-{4-cloro-3-ciclohexisuifamnol-fanil)-1H-indol-3-Hl-acetilamino}-3-
metil-butirico
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'Una mezcla de éster metilico del &cido (S)-2-{2-2-(4-cloro-3-ciclohaxtsulfamotl-
fenil}-1H-Indol-3-}-acetilamino}-3-metil-butirico [120 mg, Ejemplo 3{a)), hidrbxido de
litio (100 mg) en MeOH (20 mI) y agua (10 ml), se callenta a 70 °C durante 6 horas, se
enfria a temperatura amblente, se diluye con EtOAc, se lava con HCI 2 N acuoso y
agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se concentra al vacle. El residuo se purifica
por cromatografia en una columna corta de gel de sfiice eluyendo con MeOH al 0-20 %
en DCM para obtener el Acido (S)-2-{2-J2-{4-cloro-3-ciclohexiisulfamoil-fenii}-1H-indo!-
3-ii]-acetilemino)}-3-metil-butirico como un sélido {5 mg). LCMS: Tg = 2,69 minutos,
MS: 548 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-Dg) 6 ppm 0,7 -1,7 (m, 16H) 2,06 (m, 1H)
3,04 (m, 1H) 3,64 (d, J=15,5 Hz, 1H} 3,8 (d, J=15,3 Hz, 1H) 4,08 (m, 1H) 7 (t, J=7.7 Hz,
1H) 7,13 (t, J=8 Hz, 1H) 7,38 (d, J=8,2 Hz, 1H) 7,65 (d, J=8 Hz, 1H) 7,73 (d, J=8,3 Hz,
1H) 7,9 (d, J=8 Hz, 1H) B (s ancho, 1H) 8,14 (dd, J=6,2 Hz, J=2 Hz, 1H) 8,32 (d, J=2
Mz, 1H) 11,49 (s, 1 H).

Efemplo 4:

Una mezcla de éacldo [2-{4-cloro-3-ciclohexilsuifamoil-fenf}-1H-indol-3-0]-
acético [200 mg, Ejemplo 1(a)), HBTU (200 mp), y DIEA (130 mg) en DCM (20 m)), so
agita a temperatura ambiente durante 16 horas, seguido por la adicion de 2-
dimetilamino-etanol (30 mg). Daspués de agitar a temperatura ambients durante 6
horas, la mezcla de reaccldn se diluye con DCM, se lava con HC! 2 N acuoso y agua,
se seca sobre sulfato de sodlo, y se concentra al vaclo. El residuo se purifica por
cromatografia en una columna corta de gel de sllice eluyendo con EtOAc al 50 a 100
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% en heptano y MeOH al 5 % en EtOAc para obtener el éster 2-dimetilamino-etifico de!
acido {2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamofl-fenil}-1H-indo!-3-ill-acético (140 mg). LOCMS: T
= 2,24 minutos, MS: 518 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-D,) 5 0,8 -1,7 {m, 10H) 2,1
(s, 6H) 2,44 (m, 2H) 3,04 (m, 1H) 3,84 (s, 2H) 4,1 (t, J=6 Hz, 2H) 7,04 (t, J=7 Hz, 1H)
5 7,6 {t, J=7 Hz, 1H) 7.4 (d, J=8 Hz, 1H) 7,56 {d, J=8 Hz, 1H) 7,77 (d, J=8,3 Hz, 1H)
7,87 (dd, J=6 Hz, J=2,3 Hz, 1H) 7,95 (d, J=8,2 Hz, 1H) 8,23 (d, J=2,2 Hz, 1H) 11,59 (s,
1H).
Elemplo 5;
-Cloro-N-ciclohexil-5-[3-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3, 4-ox adiazol-2-iimetil}-1H-ind ol-2-ii}-
10 bencensulfonamida

Una mezcla de écido [2-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fend)-1H-indol-3-1]-
acélico [300 mg, Ejemplo 1(a)], HBTU (300 mg), y DIEA {210 mg) en DCM (30 ml), se
agita a temperatura ambiente durante 4 horas, seguldo por la adicidn de hidrato de

15 hidrazina (350 mg). Después de agitar a temperatura ambiente durante 20 horas, la
mezcla de reaccidn se diluye con DCM, se lava con HCl 2 N acuoso y agua, se seca
sobre sulfato de sodio, y se concentra al vacio. Se disuelve el residuo en 1,4-dioxano
y se aflade CDI (450 mg). La mezcla de reaccién se callenta a reflujo durante 6 horas,
se enfrla a temperatura amblente y se deja en reposo durante la noche. La mezcla de

20 reaccitn se diluye con EtOAc, se lava con HCI 2 N acucso y agua, se seca sobre
sulfato de sodio, y se concentra al vacfo: El reslduo se purifica por cromatografia en
una columna corta do gel de sliice eluyendo con EfQAc al 50-75 % en heptano para
obtener 2-cloro-N-clclohexil-6-{3-{ §-ox0-4,5-dihidra-1.3, 4-oxadiazol-2-metil}-1H-indol-
2-l-bencensulfonamida (70 mg). LCMS: Tr = 3,17 minutos, MS: 487 (M+H); 'H NMR

25 (300 MHz, DMSO-D,) § 0,8 -1,7 (M, 10H) 3,04 (M, 1H) 4,13 (s, 2H) 7,08 (t, J=7,2 Hz,
1H) 7.2 (t, J=7,5 Hz, 1H) 7,44 (d, J=8 Hz, 1H) 7,58 (d, J=8 Hz, 1H) 7,81 (d, J=8,3 Hz,
1H) 7,87 (dd, J=8,2 Hz, J=2 Hz, 1H) 7,95 (d, J=8 Hz, 1H) 8,23 (d, J=2,1 Hz, 1H) 11,7
(s, 1H) 12,1 (s ancho, 1H). Cls =33 nM
Elemplo 6:

30  5-[3-(2-Bencensulfonilamino-2-oxo-etil}-1H-indol -2-il]-2-cloro-N-ciclohexil-
bencensulfonamida
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Una mezcla de &cido [2-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoll-fenil)-1H-indol -3-1}-
acético [300 mg, Elemplo 1{a)], HBTU {2568 mg), y DIEA (DIEA, 180 mg) en DCM (30
ml), se agita a temperatura ambiente durante 16 horas, y se concentra al vacio. El
residuo se somete a azeotropla dos veces con tolueno y se usa en la sigulente
reaceldn (Intermedio A). A una mezcla de bencensulfonamida (550 mg) en tolueno
(30 m!) se afiade trimeti-aluminio (2 N en toluene, 1,8 ml) gota a gota a 0 °C. Cuando
termina la emisién de gas se calienta la suspensién a reflujo durante 2 horas y se
afiade una disolucién de! Intermedio A en una mezcla de tolueno y THF anhidro {1:1,
20 ml). La mezcla resultante so calienta a reflujo durante 4 horas. La mezcla de
reaccién se extingue con agua, se acidifica con HCI 2 N acuoso, y se extrae dos veces
con EtOAc. La capa orgénica reunida se lava con agua, se seca sobre sulfato de
sodio, y se concentra al vaclo. El residuo se purifica por cromatogrefia en columna de
get de silice eluyendo con EtOAc al 50-80 % en heptano para obtener ta 53-(2-

ulfonflamino-2-oxo-etil}-1H-indot-2-1]-2-clorg-N-ciclohexil-be! if cnamida
como un séfido (130 mg). LCMS: Tg = 2,87 minutos, MS: 588 (M+H); *H NMR (300
MHz, DMSO-Ds) & 0,8 — 1,8 {m, 10H) 3 (m, 1H) 3,76 (s, 2H) 6,95 (t, J=8 Hz, 1H) 7.1 {t,
J=8 Hz, 1H) 7,36 (m, 5H) 7,5-7,9 (series de m, 5H) 8,1 (d, J=2 Hz, 1H) 11,5 (s, 1H)
12,4 (s ancho, 1 H). Clgp=5nM

Ejeiplo 7:
(a) 2-12-{4-Cloro-3-ciclo| amoil AH-indol-3- i

Efapa 1: A una resina de tetrafluorofencl (TFP, 50 mg, 1 mmol/g) hinchada en
DMF anhidra (1 mi) se afiade 4cido [2-(4-clom-3—ctcl0hexi!suﬂfar&oil—fanﬂ)—1 H-indol-3-}-
acético [55 mg, Ejemplo 1(a)], y diisopropiicarbodiimida (30 mg). Se agita la mezcla a
ternperatura ambilente durante 20 h, se lava la resiha dos veces con DMF (2 mi), dos
veces con THF (2 mi) y dos veces con DCM (2 mi), y so seca al vacio,




10

15

20

USAV2003/-0155 WO

-79-

Etapa 2: La resina anterior de la etapa 1 (30 mg) se hincha en DCM anhidro
(0,5 ml) y se afiade amoniaco 7 N en MeOH (2 ml). Se deja la suspensibn a
temperatura amblente durante 20 horas, so filira la resina, se lava dos veces con
MeOH (2 mi) y los filtrados y lavados reunidos se concentran al vaclo. El residuo se
purifica por cromatografia en una columna corta de gel de sflice eluyendo con EfOAc
al 20-60 % en heptano para obtener la 2-f2-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil)-1H-
Indol-3-ill-acetamida (2 mg). LCMS: Tr = 2,92 minutos, MS: 448 (M+H). Clig = 132 nM
(b) 4-Cloro-3-ciclohexilsulf amoil-fenil}-1-metil-1H-Indol-3-fll-acetamida

Procediendo de manera similar al Ejemplo 7(a), pero utilizando en la etepa 1
Acido  [2-(4-cloro-3-ciclohexilsulf amoil-fenil}-1-meti-1H-Indol-3-1]-acético [0,55 g,
Eiemplo 2{a)] en lugar de é&cido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsuifamoil-fenil}-1H-indol-3-1}-

acético, so prepara la 2 oro-3-ciclohexilsulf amoll-fenil}-1-metil-1H-indo!
acetamida como un sélido {7 mg). LCMS: Tw = 3.07 minutos, MS: 460 (M+H).
Elemplo 8:

ster mefﬂlco del acido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamofl-fenil)-1H-ndol-3-ill-acético

B
O‘b O

Una mezcla de écido [2-{4-cloro-3-clclohexisulfamoil-fenii)-1H-indol-3-i}-
acético [200 mg, Ejemplo 1(a)], y HBTU (255 mg) en DCM (50 ml), se agita a
temperatura ambiente durente 16 horas, seguido por [a adicién de MeOH anhidro (1
mi}. Después do agitar a temperatura ambiente durante 22 horas, !a mezcla de
reaccién se diluye con DCM, se lava con agua, se seca sohre sulfato de sodio, y se
concentra al vaclo. El residuo se purifica por cromatografia en una columra corta de
gel de sflice eluyendo con EtOAc al 25 - 40 % en heptano para obtener el &ster

stilico del 0 [2-{4-cloro-3-ciclohexiisulf amofl-f 1H-indol-: ico como un
séfido (80 mg). LCMS: Tg = 3,39 minutos, MS: 461 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CDCly)
8 1-1,9 (m, 10H) 3,2 (m, 1H) 3,73 (s, 3H) 3,83 (s, 2H) 4,97 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,2 (m,
2H) 7,40 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,62 (d, J=8,2 Hz, 1H) 7,68 (d, J=7.8 Hz, 1H) 7,91 (dd,
J=6,3 Hz, J=2 Hz, 1H) 8,3 (s, 1H)} 8,35 (d, J=2 Hz, 1H).
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Ejemplo 9:
-Cloro-N-ciclohexil-5-[3-{2-hidroxi 1-metil-1H-indol-2-I-bencensulfonam

A una disolucién de &cido [2-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil)}-1-meti-1H-
indol-3-l-acético [100 myg, Elemplo 2(a)) en THF anhidro (5 mi) enfriada a 0 °C, se
afiade disoluclén 1 M de hidnro de [itio y aluminio en THF (0,25 ml) y se agita la
mezcla durante 30 minutes Mientras se. callenta a temperatura ambients. La mezcla
de reaccitn se extingue conMeOHanhl&m; sa diluye con HCI 1 N acuoso (5 ml), y se
exirae con EtOAc. La capa orgénlca se seca sobre sulfato de sodlo y se concentra al
vaclo. El residuo se cromatografia sobre una columna de gel de silico precargada
eluyendo con EtOAc para obtener la 2-cloro-N-giclchexil- -hidro 1-m eftil-

1E-ndo!-2-il1-be; if onarnida (12 mg). LCMS: Tg = 3,37 minutas, MS: 447 (M+H).
Clsp = 8713 1M

Elemplo 10:

{a) Acido etoxi-1H-indol-3-M-acético

Método A;

Una disolucién caliente (80 "C) de 4cldo 4-{4-cloro-3-ciclohexilsulfaroll-fenil}-4-
oxo-butirico [1,88 g, véasse Ejemplo 1{(a), etapa 4] ¢ hidrdxido de potasio (0,284 g) en
agua (20 mi), se afiade a una disolucion de hidroclorurd de 4-m etoxifenithidrazina (1 g)
e hidroxido de potasio (0,322 g) en agua (20 ml). Se mantiens la mezcla a reflujo

durante 4 horas, se deja a temperatura amblents durante 20 horas, seguido por

evaporacitn. Se disuelve e! residuo en acido acético glaclal (60 mi) y se mantiens a
reflujo durante 1 hora.  Se afiaden aproximadamente 150 ml de agua, y se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora, seguido por la fitracién de) sélido
precipitado. Se disuelve el sffido en EtOAc, la disolucién resultante se trata con
carbén activo, seguido por filtracin. Se concentra el filtrado al vaclo y el residuo se
recristeliza con dilsoproplléter. £ material resultente se somete a cromatografia de

liquidos de media presién (MPLC) sobre una columna de resolucisn répida de gel de
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sflice disponible comercialments conocida como ISOLUTE ® (disponible de Separtls
GmbH, Germany) con una mezcla eluyente de EtOAc: n-heptano: DCM: MeOH:
amoniaco al 28-30 % acuoso {partes en volumaen en ¢l orden:10:5:5:5:1) para obtener
el Acido [2-{4-cloro-3-ciclohexisuifamoll-fenfl)-5-metoxt-1H-indol-3-1l-acéfico (3,6 mg).
LCMS: Tx = 3,07 minutos, MS: 477 (M+H); *H NMR (300 MHz, DMSO-D;) 5 0,8 - 1,7
(m, 10H) 3,04 (m, 1H) 3,7 (s, 2H) 3,78 (s, 3H) 6,84 (d. J=8 Hz, 1H) 7,02 (s, 1H) 7,28 (d.
J=7.5 Hz, 1H) 7.78 (d, J=7.5 Hz, 1H) 7.9 (m, 2H) 8,22 {s, 1H) 11,4 (s, 1H) 12,1 (s
ancho, 1H). Clgpz =3 nM

Método B:

Etapa 1. Una mezcla de 2-cloronitrobenceno (53 g, 8,34 mol), hierro (1,5 g) v
bromo (23 ml, 0,45 mol) se agita a reflujo bajo N, durante 20 horas. Se concentra la
reaccion y el residuo so purifica por cromatografia de resolucién répida sobre gel do
sflice eluyendo con EtOAc a! 10 %-heptano. Se concentran ias fracclones apropiadas,
se filtran, y se lavan con etanol, y se secan. Sa recristaliza ¢ sdlido en etanol para
obtenar 5-bromo-2-cloronitmbencenc (37,9 g). Después de almacenamicnto do las
aguasmadmsaD'Cdmm'ltelanocha,seais!aumsegundamechadapmducmy
se seca para cbiener més S-bromo-2-cloronitrobencens (7 g). MS: 235 (M+H); p.f. 65-
67 °C.

Etapa 2. Sa hidrogena uma disolucién de 5-bromo-2-cloronitrobenceno (10,3 g,
43,6 mmol) en EtOAc (200 mi) sobre niqual Raney (6 g de 50 % en H,0) a 379,2 kPa
de H; durante 5 horas. Se filtra la mezcla a través de un lecho de celito y se lava con
EtOAc. Se trata el filtrado con HCI étereo (60 m), disolucién 1 M en Et;0) bajo N;. La
suspensién resuitante se agita durante 1 hora y se aflade Et,O (100-200 mi). Se fitra
la mezcla para obtener hidrocloruro de 5-bromo-2-cloroandlina (4,85 g) como un sblido.
MS: 205 (M+H); p.f. 152-155 °C.

Etapa 3. Una suspensidn de hidrocloruro de 5-bromo-2-cloroanfiina (41,4 g,
0,17 mol) en CH;CN (380 ml) so enfria a 5 "C y se aftade HC! concentrado (277 mi) a
lo largo de 10 mimitos. Se enfifa la suspensién a -6 "C y se aftade gota a gota una
disolucién de NaNO; (14,2 g, 0,21 mol) en H0O (40 ml) a Io largo de 10-15 minutos,
Se agita la mezcela durante 5 minutos mas y se afiade SQ; al 30 % (p/p) en HOAc (435
mi) a 0 °C, seguido por la adicién de una disolucién de cloruro de cobre(ll) dhidratado
(15,3 g, 0,09 mol) en H;O (40 ml). Se agita la reaccldn a temperatura amblente
durante 1,5 horas. La mezcla de reacclén se filira y se seca el sblido para obtener
cloruro de 5-hromo-2-clorohencensulfontio (18,4 g). Se mantiefe el fitrado a 0 *C
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durante 18 horas. Sse recoge el precipitado y se seca para obtener mas cloniro de 5-
bromo-2-clorobencensulfonflo (9,6 g). MS: 288 (M+H).

Etapa 4. Se carga un matraz de reaccidn con clelshexilamina (15 ml, 131
mmol), DIEA (30 ml, 172 mmol) y CH.Cl; (150 ml). Se enfria la mezcla a -5 °C bajo N
y se gfiade gota a gota una disolucién de cloruro de 5-bromo-2-clorobencensulfonilo
(25 g, 88,2 mmo!) en CH;Cl; (200 ml) a lo largo de 45 minutos. Se agita la mezcla a
temperatura amblente durante 20 horas, se enfria hasta -10 "C y se afiade HCl 2 N
(150 ml). Se lava la capa orgénica con HCI 2 N (2 x 150 ml) y H20 (150 ml), se seca

(Na;SO,}) y se concentra para cobtener Ia 5-bromo-2-clomo-N-
ciclchexilbencensuifanembida 30 g (99 %) como un sélido. MS: 351 (M+H).

Etapa 5. A una disolucion de &cido 1-{ferc-hutoxicarbonil}-5-m etoxi-1H-indol-2-
fiborbnico (887 mg), S5-bromo-2-cloro-N-¢lciohexil-bencensulfonamida [700 mg,
Intermedio (2)] y CsF {420 mg) en dioxano-H,0 (20 mi, 10:1) se aftade PdCl;(dppf).
(162 mg) a temperatura ambiente bajo Np. Se calienta la reaccién a 80 "C y se agita
durante 2 h. La mezcla de reacclén se concentra al vacfo. Se disuslve el residuo en
EtOA¢ y se filtra a través de una columna corta de silice. Sa concentra ¢ filtrado al
vacio y se purifica ol rasiduo por cromatografia de resolucidn réplda sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc de 5 % a 50 % en heptano para obtener el gster terc-butflico de!

acido 2-{4-cloro-3-ciclohexilsulf amell-fenil}-5-metoxi-indol-1-carboxilico como un séiido
(650 mg). LCMS: T = 3,61 minutos, MS: 519 (M+H).

Etapa 8. Se afiarde TFA {3 ml) a una disoluclon de éster ferc-butilico del 4cldo
2-{4-cloro-3-clclohexilsulf amofl-fenfi)-5-m etoxi-indol-1-carboxllico (640 mg) en DCM (8
ml). La mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante [a foche. So
concentra la mezcla al vacio. Se disuelve el residuo en EfOAc y se lava con NaHCO;
1 N. Se sepama [a ¢capa organica, se seca sohre MgSO, y so concentra para obtener la
2-cloro-N-ciclghexil-5-(5-m etox-1H-Indo|-2-)-hencens ulfonainida como un sélido (496
mg). LCMS: Tp = 3,17 minutos, MS: 419 (M+H).

Etapa 7. Se afiads lentamenta cloruro de oxalllo (0,15 ml) a una disolucton de
2-cloro-N-clclohexil-5-(5-m etoxi-1H-indot-2-II}-hencens ulfonamida (480 mg) en DCM
(11 ml) a teMperatura ambiente. Después de agiter durante 3 h, s aftade MeOH (3
mi) y se agita durante 15 minutos, Se concentra la mezcla. El residuo se purifica por
cromatografia de resolucidn réplda sobre gel de sflice eluyends con EtOAc de 10 % a
50 % en heptano para oblener e éster metilico del &cido [2-{4-cloro-3-

ciclohexilsuifamail-fenfl)-5-mataxi-1H-indal-3--oxo-ac &tico como un sblids (350 mg).
LCMS: Tr = 2,8 minwtos, MS: 505 (M+H).

"%‘:&
<a
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Etapa 8. Se aftade lentamente triefilslano (0,24 ml) a una disolucién de éster
metilico de) &cido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsuifamof-fenil)-5-metoxi-1H-indol-3-}-oxo-
acético (380 mg) en TFA (4 mi) a temperatura amblente. Después de agitar durante 5
h, se separan los compuestos volatiles al vacfo, Se disusive el residuo en EtOAc y se
lava con NaHCOs 1 N. Se separa la capa orgénica, so seca sobre MgSQ, y se
concentra. El residuo se purifica por cromatografia de resoiuclén rapida sobre gel de
silica eluyendo con EtOAc de 5 % a 40 % en heptano para obtener el éster metilico del
gcido_[2-{4-cloro-3-¢iclohexilsulfamofl-fenil)-5-metox-1H-ndol-3-ilacético como un
sélido (123 mg). LCMS: Ty = 3,07 minutos, MS: 491 (M+H); 'H NMR (300 MHz,
CDCl3) § 1,16-1,29 {m, 5H), 1,42-1,8 (m, 5H), 3,2 {m, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,78 (s, 2H),
3,87 (s, 3H), 5,1 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,89 (dd, J =8,7, 2,4 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7.26 {(d, J = 9 Hz, 1H), 7,57 {d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 8,34
{d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H).

Etapa 9. A una disoluciébn de éster metilico del &cido [2-{4-cloro-3-
ciclohexisulfamoil-fenil)-5-nmetoxi-1H-indol-3-}-acét co (30 mg) en MeOH/H;0 (1:1, 0,6
mi) se aftade hidréxido de [itio monohidratado (5 mg). La mezcla de reacclén se agita
a 70 °C durante 3 h. Se afiade EtOAc (15 ml} y se lava la disolucién con HC1 1 N {10
mi). Se separa la capa organica, se seca sobre MgSO, y se concentra para cbtensr el
fécido 4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-feni] atoxi-1H-indo! ético como un
sblido (25 mg). LCMS: Tq = 2,85 minutos, MS: 477 (M+H); 'H NMR (300 MHz,
CD,0D) & 1,23-1,3 (m, 5H), 1,51-1,74 (m, 5H), 3,06-3,16 (m. 1H), 3,79 (s, 2H), 3,83 (s,
3H), 6,83 (dd, J = 8,7, 24 Hz, 1H), 7,08 {d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
7,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 1,8 Hz, 1H).

(b) oro-2-( 4-cloro-3-ciclohexilsulf amail-fenil)- 1H-Indo!-3-{l |-acético

Etapa 1. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 5,
pero utilizando acldo 1-(terc-butoxicarbonil}-5-cloro-1H-Indo!-2-1 berdnico (700 mg) en
lugar de é&cido 1-{ferc-butoxicarbonil}-5-metoxi-1H-indal-2-borénico y utlizande 5
bromo-2-cloro-N-ciclohexil-bencensulf onamida (831 mg), se prepara el éster ferc-

del &cldo S-cloro-2-{4-clora-3-clelohexilsulfamoil-fenil)-indol-1-carboxllico como
un sblido (557 mg).
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Etapa 2. Procediendo de manera simfilar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 6,
pero utlizando éster terc-bufilico de! Acldo S-cloro-2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoll-

fenil)}-indol-1-carbox flico (557 mg) en lugar de é&ster terc-butilico del acido 2-(4-6101'0—3-

ciclohexiisulfamotl-fenfl}-5-metoxi-indo!-1-carboxi lico, se prepara la 2-cloro-5-(5-cloro-
1H-indo}-2-l}-N-ciclohexil-bencensuif onamida como un sdlido (370 mg).

Etapa 3. Procediendo de manera similar al Efemplo 10(a), método B, efapa 7,
pero utfizando 2-cloro-5-(5-cloro-1H-indel-2-11 )-N-ciclohexi-bencensulfenamida (370
mg) en lugar do 2-cloro-N-ciclohexil-5-{5-metoxi-1H-indol-2-1}-bencensuif onamida, se
prepara el éster metilico del écido [S-cloro-2-{4-cloro-3- clciohexiisuifamoil-fenl)-9H-
indol-3-fl]-oxa-acético como un sélido (200 mg). LCMS: Tg = 3,04 minutos, MS: 509
(M+H),

Etapa 4. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10{a), método B, etapa 8,
pero utilizando éster metilico de) &cido [5-cloro-2-{4-cloro-3-ciclchexilsulfamoil-fenfl)-
1H-indol-3-l}-ox0- acético (170 fig) en lugar de éster metilico de) acldo [2-{(4-cloro-3-
cliclohexilsuifamof-fenil}-5-metoxi-1H-indol-3-}-ox0-ac: éfico, se prepara & éster

etilico del &cido loro- om-3-ciclohexilsuif amoil-fenil}-1H-indol-3--acét
como un sélido (80 mg). LCMS: Ty = 3,39 minutos, MS: 485 (M+H); 'H NMR (300
MHz, CDsOD) 8 1,23-1,3 {m, 5H), 1,64-1,74 (m, 5H), 3,08-3,16 (m, 1H), 3,73 (s, 3H),
3,81 (s, 2H), 7,14 (dd, J = 8,7, 2,1 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 1,5 Hz,
1H), 7,71 (d. J = 8,4 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Etapa 5. Procediendo de thanera similar al Ejemplo 10{a), método B, etapa 9,
pero utilizando éster metilico del acido [5-cloro-2-{4-cloro-3-clclohexilsutfamail-fend)-

" 1M-indo!-3-l-acético (75 mg) en lugar de éster metllico de! écido [2-(4-cloro-3-

ciclohexilsulfamoil-fenil)-5-metoxi-1H-indol-3-1}-acét ico, se prepara e Acido [5-cloro-2-
4-cloro-3-clclohexiisulf amoll-fonfl)-1H-indo)-3ll-ac8tico como un sdlido (70 mg).
LCMS: Tx = 2,85 tnifutos, MS: 481 (M+H); "H NMR (300 MHz, CDsOD) 5 1,09-1,33 {m,
5H), 1,51-1,74 (m, 5H), 3,07-3,16 (m, 1H), 3,79 (s, 2H), 7,13 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H),
7.38 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,89 (dd, J =
8,1, 2,1 Mz, 1H), 8,37 (d, J = 2,1 Hz, 1H).

(© famoil-fo -1H-indol-3-1N-acét ico
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A una disoluclén de é&cido [2-{(4-cloro-3-ciciohexisulfemol-fenil}-5-metoxi-1H-
indol-3-ii]-acético [80 mg, Elemplo 10{a})] en DCM (2 ml), se afiade tribromuro de boro
(0,335 m1, 1M en DCM). La reacclfn so agita a temperatura ambiente durante 18 h.
Se afiaden EtOAc (10 ml) y NaHCO3 1 N {10 ml). Se separa la capa organica, se seca
sobre MgSO, y se concentra para cbtener e} dcido [2-{4-cloro-3-ciclshexilsulfamoil-
fenil)-5-hidroxi-1H-indol-3-jil-acético como un sdlido (8 mg). LCMS: Tg = 2,1 minutos,
MS: 463 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD;0D} 8 1,02-1,35 {m, 5H), 1,51-1,74 (m, &H),
3,07-3,16 (m, 1H), 3,76 (s a, 2H), 6,74 (dd, J = 8,7, 1,8 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 7,23 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,36 (m, 1H). Clgx =
4,2 nM
{d) o [6-cloro-2-{4-cloro-3-ciclohexilsulf amofl-fi 1H-indo? ico

Etapa 1. Se afiade dicarbonato de di-ferc-butio (15,8 g) a una disolucitn de 6-
cloroindol (10 g) y 4-{dimetilamino)plridina (0,81 g) en DCM (330 ml). La mezcla
resultante so agita durante 4 horas a temperatura amblente. La mezcla do reaccion se
lava con HC! 1 N (100 mi) y NaHCO; 1 N (100 mi). Se separa la capa orgénica, se
seca sobre MaSO, y se concentra. Sa recristaliza e producto brute en heptans/éter
para obtener ¢ éster ferc-butllico del &cido 6-cloro-indol-1 {lico (14,9 g).

Etzpa 2. A una disolucibn de éster fsro-butilico del acido 6-cloro-Indol-1-
carboxllico (2 g) en THF seco (10 mi) se aflade borato de triisopropfio (2,74 ml) bajo
N.. Se enfria la mezcla a 0 °C en un bafio de hielo. Se afiade litio-diisopropilamina
(4,97 ml, 2 M) a o largo de una hora a 0 “C. Se agita la reaccién a 0 “C durante 30
finutos. Se afiade HCl 2 N (10 ml). La mezcla resultante se extree con EtOAc. La
capa organica se seca, se fiira v se concentra. El residuo se purifica por
cromatografia de resoluctdn ripida sobre gel de sflice eluyendo con EtOAc de 5 % a

60 % en haptano para obtensr el Acido 1-{terc-hutoxicarbonil)-6-clo-1H-indol-2-
bordnico como un sdfido {1 g).

Etapa 3. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10{a), método B, etapa 5,
pero utilizando &cido 1-{ferc-butoxicarbonil)-6-cloro-1H-indal-2-il bordnicod (502 mg) en
lugar de acido 1-(terc-butoxicarbonil}-5-metoxi-1H-indal-2-Ibordnico y utilizando 5
bramo-2-cloro-N-ciclohexil-bencensulf onamida [S00 mg, Intermedio {2)], se prepara el
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éster_tercbutllico del écido 6-cloro-2-(4-cloro-3-clclohexilsulf amoll-fenflk-indol-1-
carboxilico como un sélido (428 mg).

Etapa 4. Procediendo de manera stmflar al Efjemplo 10{a), método B, etapa 8,
pero utllizando éster ferc-butilico del écido 6-cloro-2-{4-cloro-3-clclohaxilsulfamoil-
fenil)-indol-1-carbox Mco (557 mg) en {ugar de éster ferc-butilico del acldo 2-{4-cloro-3-
ciclohexilsulfamoil-fenii}-5-metoxi-indol-1-carboxi lico, se prepara la 2-cloro-5-(8-cloro-
1H-indol-2-)-N-ciclohexil-hencensulf anamida como un sélido {480 mg).

Etapa 5. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 7,
pero utlizando 2-cloro-5-(6-cloro-1H-indol-2-11 }-N-clclohexil-hencansulfonamida (480
ma) en lupar do 2-cloro-N-ciclohexil-5-{5-metoxt-1H-indol-2-1}-bencensulf onamida, se
prepara ¢l éster metilico del &cido [6-cloro-2-{4-cloro-3- ciclohexilsulfamofl-fenfl)}- 14~
ndol-3-M-oxo-acético como un sblido (210 mg). LCMS: Tg = 2,77 minutos, MS: 508
(M+H).

Etzpa 6. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10{a), método B, etapa 8,
pero utilizando éster metilico del acido [6-cloro-2-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenit)-
1H-indol-3-T]-oxo0-acético (200 mg) en lugar de éster metilico de! &cido [2-(4-cloro-3-
ciclohexilsuifamoi-fenil}-5-metoxi-1H-indol-3-l}-oxo-ac &tico, se prepara el éster
metilico del acldo [6-cloro-2-{4-cloro-3-ciclohexilsulf aroll-fenil)-1 4-indol-3- ico
como un sdlido (189 mg).

Etapa 7. Procedlendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 9,
perc ufilizando éster metilico del dcido [6-cloro-2-(4-cloro-3-ciciohexilsuifamoil-fenil)-
1H-Indol-3-l]-acético (188 mg) en lugar de éster metilico del &cido [2-{4-cloro-3-
ciclohexilsulfamoil-fenll)-5-metoxi-1H-indo!-3-}-acético, se prepara el Acido [6-cloro-2-

4-cloro-3-clelohexilsuif amoil-fi indol-3-ll-acélico como un sdlido (151 mg).
LCMS: Tr = 2,83 minutos, MS: 481 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD,0D} 8 1,09-1,35 (m,
5H), 1,51-1,74 (m, 5H), 3,11 (m, 1H), 3,81 (s a, 2H), 7,05 (d, [ = 6,9 Hz, 1H), 7,39 (m,
1H), 7,85 {m, 1H), 7,69 (m, 1H), 7.87 (m, 1H), 8,37 {m, 1H), 11,17 (s a, 1H). Clxp =1
nM

{e) o {2-13-(clclohexil-metil-sulfamoil)-fenil-1H-indol-3- lco

Etapa 1. Se afiade lentaments clorurd de 3-bromo-bencensuifonilo (2,82 mi) a
una disslucién de ciclohexil-metil-amina (3 ml) y DIEA (5,1 mI) en DCM (40 mi) a 0 °C.
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La mezcla resultants se deja calenter a temperatura ambiente y se agita durante [
noche. La mezcla de reaccidn se lava con HCI 1 N (20 ml). Se separa Ia capa
organica, 8o seca sobre MgSQ, y se concentra. El res!duo se tritura con heptano para
obtener fa 3-hromo-N-ciclohexil-N-metil-bencensulfopamida como un sélido (8 g).
LCMS: Tgr = 3,54 minutos, MS: 332 (M+H).

Etapa 2. Procediendo de manera similar 2l Ejemplo 10(a), método B, etapa 5,
pero utilizando &cido 1-{terc-butoxicarbonil}indol-2-borénico (1,64 g) en lugar de acido
1-{terc-butoxicarbonil)-5-m etoxi-1H-indol-2-Tbord nico y utllizando 3-brom o-N-ciclohexi-
N-metil-bencensulfonamida (1,04 g), se prepara el éster terc-hutfiico de) &cido 2-[3-
{ciclohexi!-metil-sulfamoil}-fenill-indo!-1-carhoxilicn como un sélido (1,48 g). LCMS: Ts
= 3,69 minutos, MS: 469 (M+H).

Etapa 3. Procediendo de manera similar 2l Ejemplo 10(a), método B, stapa 6,
pero ulilizando éster terc-butilico del &cido 2-]3-{ciclohexil-metil-sulfamoil)-feni}-Hndol-1-
carboxilico (1,45 g) en lugar de éster ferc-bufiico de! é&cido 2-(4-cloro-3-
ciclchexilsuifamoil-fenil)-5-metoxi-indol-1-carboxilico, se prepara la N-ciclohexi-3-{1H-
ndol-2-i)-N-m etf-hencensuifonamida como un sélido (1,06 g). LCMS: T = 3,25
minutos, MS: 369 (M+H).

Etapa 4. Procediendo de manera similar a1 Elemplo 10(a), método B, etapa 7,
pero utilizando N-ciclohexil-3-{1H-indol-2-1}-N-m etil-bencensulfonamida (1,66 g) en
lupar do 2-cloro-N-ciclohexil-5{5-metoxi-1H-indol-2-1}-bencensulf onamida, se prepara
e! éster metilico del &cido {2-f3-{clclohexil-metil-sulfamocil}-fenfll-1H-indo!-3-MT-oxo-
acético como un sélido (910 ma). LCMS: Tg = 3,35 minutos, MS: 455 (M+H).

Etapa 5. Procediendo de manera similar al Elemplo 10{a), método B, etapa 8,
pero utilizando éster metilico de &cido {2-]3-(cicichexi-metil-sulfamoil)-fanil}-1H-indo!-
3-T}-oxo-zoético (300 mg) en lugar de éster metllico del écido [2-{4-cloro-3-
clciohexilsulfamol-fend}-5-metoxl-1H-Indol-3-]-oxo-ac 8tico, se prepara el éster
metilico de! acido {2-13-{ciclohexil-thetl-sulfamof}-fenill-1H-Indol-3-f}-acético como un
sflido (180 mg). LCMS: Tp = 3,59 minutos, MS: 441 (M+H).

Etapa 6. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10{a), método B, etapa 9,
pero utlizendo éster metilico del acido {2-[3-(ciclohexil-m etil-sulfamoli}-fenil}-1H-indol-
3-M}-acético (157 mg) en iugar de éster meatilico del é&cikdo [2-{4-cloro-3-
ciclohexilsulfamoll-fenfl)-5-metoxi-1H-indo!-3-}-acético, se prepara el Acido {2-{3-
{ciclohexi-mefil-sulfamoff)-fenfll- 1H-Indol-3-}-acético como un sélido (147 mg). LCMS:
Tr = 2,74 minutos, MS: 427 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CDCl) § 1,23-1,4 (m, 5H),
1,52-1,62 (m, 3H), 1,72-1,75 (m, 2H), 2,8 (s, 3H), 3,78-3,85 (m, 1H), 3,68 (s, 2H), 7.18-
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7,31 {m, 2H), 742 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,6-7,71 {m, 2H), 7,82-7,89 (m, 2H), 8,09 (m,
1H), 8,35 (s a, 1H). Clg =346 nM
(N 0 [2-{3-cirlohexilsulf amoil-fenil)-1H-indol-3-1 ]-acético

Etapa 1. Se afiade lentamente clonro do 3-bromo-bencensulfoenilo (5 g) a una
disolucién de clclohexilamina (3,4 mi) y DIEA (6,6 ml) en DCM {100 ml}a 0 °C. La
mezcla resultante se calienta a temperatura ambiente y se agita durante 20 horas. La
mezela de reaccidn se acldifica con HCl 2 N acuoso {~ 50 ml). Se separa la capa
organica, se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se evapara a
vacio para obtener la 3-bromo-N-ciclohexil-bencensuif onamida como un sélido (5,1 g).
LCMS: Tr = 2,94 minutos, MS: 318 (M+H).

Etapa 2. Procediendo do manera similar at Ejemplo 10{a), método B, etapa 5,
pero utilizando acido 1-(ferc-butoxicarbonil)indol-2-bordnico (1.64 g) en lugar de acldo
1-(terc-butoxicarbonil}-5-m etoxi-1H-indol-2-hordnico y utilizando 3-brom o-N-ciclohexdl-
bencensulfonamida (1 ¢), ss prepara el éster ferc-butilico del é&cido 2-(3-
ciclohexilsulfamofl-fenil)-indol-1-carbox flico como un séfido blaco (1,13 g).

Etapa 3. Procediendo de fhanera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 6,
pero utlizando éster ferc-bufflico del écido 2-(3-ciciohexilsulfamoil-fenii)-indol-1-
carboxilico (1,08 g) en lugar do éster fercbutilico del &cido 2-{4-cloro-3-
ciclohexiisulfamofl-fenil)-5-metoxi-indal-1-carboxi [ico, se prepara la N-ciclohexil-3-{1H-
Indol-2-i+-beficensulf onamida como un sblido (700 mg). LCMS: Tr = 3,45 minutos,
MS: 355 (M+H);

Etapa 4. Procediendo de fanera similar al Ejemplo 10({a), método B, etapa 7,
pero utilizando N-ciclohexil-3-(1H-indol-2-il }-bencensulfonamida (760 tg) en luger de
2-cloro-N-ciclohextl-5-(5-m etoxi-1H-indol-2-l-bencensulfenamida, se prepara el éster

(3-ciclo amofl-fi 1H-indo!l-3--ox0-ac éflco como un
sélido (730 mg).

Etapa 5. Procedlendo de manera similar al Efemplo 10(a), método B, efapa 8,
pero utilizando éster metilico de! &cido [2-(3-cicohexisulfamoi-fenil)}-1H-indol-3-1}-ox o-
acético (700 mg) en lugar de éster metilico del 4cldo [2-{4-cloro-3-clcichexilsulfamoil-
fenil)}-5-fetoxi-1H-Indol-3-]-oxo- acético, se prepara el éster metilico de! acido [2-(3-
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clclohexilsulfamoil-fenil}-1H-indol-3-N-acético como un sdlido (550 mg). LCMS: Tg =
3,32 minutos, MS: 427 (M+H).

Etapa 6. Procediendo de manera similar 2] Ejemplo 10(a), método B, etapa 9,
pero utilizando éster metilico del acido [2-{3-clciohexilsulfamofl-fenfl}-1H-indol-3-1]-
acético (120 mg) en fugar de éster metilico del acido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamaoil-
fenll)-5-metoxi-1H-indol-3--acét ico, se prepara el cido [2-{3-ciclohexiisulfamofl-fenil)-
1H-indol-3-ll-acético como un sblido (105 mg). LCMS: Ty = 2,64 minutos, MS: 413
(M+H). 'H NMR (300 MHz, CD;0D) O 1,13-4,27 (m, §H), 1,51-1,75 (m, 5H), 3,13 (m,
1H), 3,85(s,2H), 7,06 t, J=7,5Hz, 1H), 7,16 {t, J= 7,5 Hz, 1H), 7.4 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 76 (d, V=78 Hz, 1H), 766 (t, J=7,5Hz, 1H), 7,85(d, = 7,8 Hz, 1H), 7,91 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 10,92 (s a, 1H). Clgp = 106 nM
(g) Acldo 2-[2-(3-ciclohexilsulfamoil-fenil)-1H-indal-3-f}-propiénico

Etapa 1. Se aflade dicarbonato de di-ferc-butilo (450 mg) a una disolucitn de
éster metilico del &cido [2-(3-ciclohexilsulfamol-fenil)-1H-indol-3-T}-acético (400 mg),
triatlamina (0,3 mi} y 4-{dimctilamino)piridina (23 mg) sn DCM (5 ml). La reaccidn se
agita a temperatura ambilente durante 1,5 h. La mezcla de reaccién se lava con HCI 1
N (5 mil) y NaHCO3 1 N (5 ml). Se separa la capa argénica, se seca sobra MgSQ, y se
concentra para obtener el éstor butflico_de)_acido 2-[3-(N-farc-hutiloxicarboni!
ciclohexilsuifamoil-fonill-3-metoxicarboniimetil-indol-1-carboxilico (600 mg). LCMS: Ty
= 3,32 minutos, MS: 427 (M+H).

Etapa 2. A una disolucion de éster ferc-butilico del &cido 2-{3-(N-ferc-
butiloxicarbonit)-ciclohextisulfamoil-fenil]-3-metoxicarboniimetil-indol-1-carbox flico (590
mg) en DMF (5 mi), se afiade NaH (113 ing) en porclones a 0 °C. La mezcla
resuitante se agita a 0 “C durante 15 minutos y se afiade Mel a 0 "C. Se deja calentar
la mezcla de reaceifn a temperatura ambiante y se agfta durants 3 h. Se extingue [a
reaccidn efiediendo NH,CI seturado (10 mi). Se extrae la mezcla con EtOAc (20 mi).
La capa orgénica so lava con agua (3 x 10 ml), se seca sobre MgSO, y se concentra.
El residuo se purifica por cromatografia de resolucidn raplda sobre gel do sflice
eluyendo con EtOA¢ de 10 % a 45 % en heptano para obtener el éster terc-butilico del

2- -fere- bo amoil-f 1-metoxicarbonil
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indol-1-carhoxilico como un sdlido (445 mg). LCMS: T = 3,62 minutos, MS: 649
(M+Na).

Etapa 3. Se afiade TFA (1 mi) a una disoluclén de éster ferc-butilico del 4cido
2-3-(N-ferc-hutiloxicarbonil}-ciclohexiisulf amoil-fenil}-3-( 1-metoxicarbonil-etil)-indol-1-
carboxilico (100 mg) en DCM (6 ml). La mezcla de reacclén se agita a temperatura
ambiente durante la noche. Se concenira la mezcla &l vacio. So disuelve el residuo
en EtOAc y se lava con NaHCO,; 1 N. Se separa [a capa organica, so seca sohre
MaSO, y se concentra. E! residuo se purifica por cromatografia de resclucién répida
sobre gel de silice eluyendo coh EtOAc de 10 % a 50 % en heptano para obtener el
éster metilico del &cido 2-f2-(3-clclohexilsuifamoil-fenil)-1H-indol-3-l-propidnico como
un sélido (85 mg). LCMS: Ty = 3,94 minutos, MS: 663 (M+Na).

Etapa 4. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10{a}), método B, etapa 9,
pero utilizando éster metilico del &cido 2-]2-(3-ciclohexfisulfamoil-fenil}-1H-indo)-3-0]-
propiénico (65 myg) en lugar de éster metilico del &cido [2-{4-cloro-3-cicichexilsulfamaoll-
fenil)-5-metoxi-1H-indol-3-1]-acético, so prepara e &cido 2-12-{3-ciclohexilsulfamofl-
fenil}-1H-indol-3--propié nico como un sdlido (41 mg). LCMS: Tg = 3,02 minutes, MS:
427 (M+H); *H NMR (300 MHz, CDCl,) O 1,08-1,27 (m, 5H), 1,39-1,78 (m, 5H), 1,61 (5.
3H), 3.21 (M, 1H), 4,99 (L. J=84 Hz, 1H), 7,13 (t, J=6,9 Hz, 1H), 7,22 (1, J = 5,7 Hz,
1H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,85 (1, J = 7,8 Hz, 1H), 7.81 {t, J = 8,4 Hz, 2H), 7,87 (d, J
= 8,1 Hz, 1H), 8,15 {s, 1H), 8.44 (sa, 1H).

(h) JH-ind ético

Etepa 1. Se aflade lentemente clonro de 4-bromo-bencensulfonilo (20 g) a
una disolucién de ciclohexilamina {14 ml) y DIEA (28 m{) en DCM (300 ml)a 0 °C. La
mezcla resultants se calienta a temperatura amblente y se agita durante 20 horas. La
mezcla de reacclbn so acldifica con HC 2 N acuoso {(~ 150 ml). Sa separa la capa
o@nim,sa!avachnagua,sahnmsamaobmaﬂfaiodesodfoysawamal
vaclo para obtener la 4-bromo-N-ciclohexi]-! onamida como un sélido (19 g).
LCMS: Tg = 2,94 minutos, MS: 318 (M+H).

Etapa 2. Protediendo de manera similar 2} Elemnplo 10{a), método B, etapa 5,
pero utilizando &cido 1-{ferc-butoxicarbonil)indol-2-borbnico (1,64 g) en lugar de é&cido
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1-{terc-butoxicarbonil)-5-m etoxi-1H-indual-2-iboré nico y utilizando 4-brom o-N-clclohexil-
bencensulfonamida (1 g), se prepara el éster ferc-butilico del écldo 2-{4-
ciclohexilsutfamoil-fenil-indo!-1-carbox flico como un sélido (1,38 g). LCMS: Ts = 3,97
minutos, MS: 455 (M+H).

Etapa 3. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10{a), método B, etapa 6,
pero ufflizando éster ferc-butllico del éacldo 2-{4-ciclohexilsulfamoil-fenil}-indol-1-
carboxilico (1,38 g) en lugar de éster ferc-bulilico del &cido 2-{4-cloro-3-
ciclohexdisulfamoil-fenll)-5-metoxi-indol-1-carboxifico, se prepara la N-ciclohexi-4-{1H-
Indol-2--hencensulf cnamida como un séfido (1,02 g).

Etapa 4. Procediendo de manera similar 2l Ejemplo 10{a), método B, etapa 7,
pero utilizando N-ciclohexil-4-{1H-indol-2-i}-bencensulf onamida (1 g) en lugar de 2-
cloro-N-ciclohexil-5-(5-metoxi-1H-indol-2-il}-bencensuifonamida, se prepara el éster
metilico de! acido_[2-{4-clclohexilsulfamoil-fanil}-1H-indo!-3.fif-oxo-ac ético como un
sélido (121 mg).

Etapa 5. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 8,
pero utilizando éster metilico del &cido [2-{4-ciclohexilsulfarmoll-fenil)-1H-indol-3--ox 0-
acético (121 mg) en lugar da éster metilico. de! 4cido [2-(4-cloro-3-ciclohexisulfamoil-
fenil}-5-metoxi-1H-indol-3-]-oxo- acético, se prepara el éster metilico de} acido [2-(4-
clclohexiisuifamof-fenil)-1H-indol-3-ll-acético como un sélido (102 mg).

Etapa 6. Procedlendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 9,
pero utilizando éster metilico del acido [2-{4-cicichexilsulfarnoil-fenil)-1H-indol-3-i]-
acético (120 mp) en lugar de éster metilico del Acido [2-{4-cloro-3-ciclohexiisulfamoil-
fenil}-5-metoxi-1H-Indol-3-]-acético, se prepara el acido j2-{4-ciclohexilsulfemoil-fenil)-
1H-indol-3-ll-acético como un sblido (B0 mg). LCMS: Tp = 2.5 minutos, MS: 413
(M+H); '"H NMR (300 MHz, CD,0D) O 1,17-1,27 (m, 5H), 1,51-1,74 (tn, 5H), 3,07 (m,
1H), 3,85 (8, 2H), 7,04 {t, ) = 6,9 Hz, 1H), 7,16 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7.95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 10,86
(s, 1H). Clgy = 1162 nM
()] o [2-{3-ciclo famoil-4-metoxi-fenil}-1H-indol-3-fil-acét
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Etapa 1. Se afiads lentamente cloruro de S-hromo-2-metoxi-bencensuifonilo
(10 g) a una disolucin de ciclohexilamina (6 mI) y DIEA (12 mi) en DCM (200 ml)a O
*C. La mezcla resultante so colienta a temperatura ambiente y se agita durante 20
hores. La mezcla do reaccién se acldifica con HCl 2 N acuoso (~ 100 mi). Se sepama
la capa orgénica, so lava con agua, salmusra, se seca sobre sulfato de sodio y 88
evapora al vacio para obtenar la 5-bromo-N-clclohaxil-2.m etoxi-bencensuifonamida
como un sblido (9,8 g). LCMS: Tr = 2,84 minutos, MS: 348 {(M+H).

Etapa 2. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa &,
pero utilizando acido 1-{terc-butaxicarbonil)indol-2-borbnico (1,64 g) en lugar de 4cldo
1-(terc-butoxicarbonil}-5-m etoxi-1H-indo!-2-lbord nico y ufilizando S-brom o-N-ciclchexil-
2-metoxi-bencensulfonamida {1,069 g), se prepara el éster forc-butflico del acido 2-(3-
ciclohexilsuifamofl-4-metoxi-fenil)-indal-1-carboxifico como un sélido (1,48 g). LCMS:
Ta = 3,99 minutos, MS: 485 (M+H).

Etapa 3. Procediendo de manera similer al Ejemplo 10{g), método B, etapa 6,
pero utilizando éster terc-butilico del Acido 2-{3-ciclohexilsulfamoi-4-metoxi-fenil}-indol-
1-carboxllico (1,48 g) en lugar de éster ferc-butillco del acido 2-{4-cloro-3-
ciclchexilsulfamoil-fenil}-5-metoxi-indol-1-carboxi lico, se prepara la N-ciclohexil-5-{1H-
Indal-2-1)-2-m etoxi-bencensulfonamida como un sélido (1,17 g).

Etapa 4. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 7,
pero utilizando N-ciclohexil-5-(1H-ndol-2-1)-2-m etoxi-bencensulfonamida (500 mg) en
lugar de 2-cloro-N-ciclohexi-5-{5-metaxi-1H-Indol-2-i}-bencensulf cnamida, se prepara
e! éster metilico del écido [2-{3-clclohexilsultamofl-4-mefoxi-fenil)-1H-
gcético como un sélido (413 mg).

Etapa 5. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10{a}, método B, etapa 8,
pero ufllizando éster metilico de! &cido [2-{3-ciclohexilsulfamoil-4-metoxi-fenil)-1H-
indol-3--oxo-acético (310 mg) en lugar de éster metilico de) &cldo [2-{4-cloro-3-
ciclshexilsulfamofl-fenil)}-5-metoxi-1H-indol-3-lll-oxo-ac ético, se prepara el éster
metilico_dal acido [2-(3-clclohaxilsulfamol-4-metoxi-fenil}-1H-indol-3-111-acético como
un sélido (312 mg).

Etapa 6. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, stapa 9,
pero utllizando éster_metflico _de! acido [2-{3-ciclchexilsulfamoil-4-metoxi-fenll}-1H-
ndel-3-l-acético (312 mg) en lugar de éster metilic del &cldo [2-{4-cloro-3-
ciclohexiisulfatholl-fenil)-5-metoxi-1H-indol-3--acético, s8 prepara el Acido [2-[3-
ciclohexilsulfamoil-4-metoxi-fenil}-1H-indol-3-M-acético como un sélido (19 mg).
LCMS: T = 2,54 thinutos, MS: 443 (M+H); 'H NMR (300 Mz, CD;0OD) § 1,15-1,37 (m,
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5H), 1,5-1,74 (m, 5H), 3,08 (m, 1H), 3,78 (s &, 2H), 4 (s, 3H), 7,03 (t, J = 7.2 Hz, 1H),
712{t, J=72Hz 1H), 7.28 (d, s = 8,4 Hz, 1H), 7,38 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,56 (d, 4 =
7,5 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H). Cls =63 M

@) o [2-{3-clo! clclohexilsulfamaofl-f 1H-indol-3-1l]-acético

Etapa 1. Procediendo de manera simflar al Efemplo 10{e), etepa 1, pero
utilizando ciclohexilamina (2,068 g) en lugar deo ciclohexl-mefil-amina y utilizando
cloruro de 4-bromo-2-cloro-bencansulfonilo (5,3 g), se prepara {a 4-bromo-2-cloro-N-
ciclahexil-bencensulfonamida (6.4 g). LCMS: Tg = 3,02 minutos, MS: 352 (M+H).

Etapa 2. Procediendo de manera simflar al Ejemplo 10{a), método B, etzpa 5,
pero utilizando &cido 1-{terc-butoxicarhonit)indol-2-bordnico (1,268 g} en lugar de éacido
1-{terc-butoxicarbonii)}-5-m etaxi-1H-indol-2-ibordnico y ulllizando 4-bromo-2-cloro-N-
ciclohexdl-bencensuifonamida (1 g), se prepare el éster ferc-butilico del acido 2-(3-
dloro-4-ciclohexdlsuifamail-fenfl)-inda!-1-carboxilico como un sélido (1,14 g).

Etapa 3. Procediendo de manera s!milar al Ejemplo 10{a), método B, etapa 6,
pero utilizando éster ferc-butilico del &cldo 2-(3-cloro-4-ciclohexilsulf amoil-fenil)-indol-
1-carboxillco (1,14 g) en lugar de éster ferc-butflico de! 4cido 2-{4-cloro-3-
ciclohexiisulfamoil-fenil)-5-metoxi-indol-1-carboxifico, se prepara la 2-cloro-N-ciclohexil-
4-{1H-Indo!-2-I)-bencensulf onamida como un sdlido (301 mg).

Etapa 4. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10{a), métedo B, etapa 7,
pero utlizando 2-cloro-N-ciclchexi-4-(1H-indol-2-fi}-bencensulfonamida (500 mg) en
lugar de 2-cloro-N-cicichexil-5-(5-metoxi-1H-indol-2-T)}-bencensulf onamida, se prepara
el éster metilico del &cldo 3cloro-4-ciclohexiisulfamoil-fenii}-1H-indo!-3-f-ox o~
gcético como un sdlido (600 mg).

Etapa 5. Procediendo de manera similar al Ejsmplo 10{a), métoedo B, etapa 8,
pero utilizando éster metlilico del acido [2-{3-cloro-4-ciclohexisulf amoll-fenil)-1H-indol-
3Hi-oxo-acético (500 mg) en [ugar de éster metilico del &cido [2-{4-cloro-3-
ciclohexilsulfamoil-fenil)-5-metoxi-1H-indal-3--oxo-ac ético, se obtiene el éster metflico

del &cido [2-{3-cloro-4-ciclohexilsuifamoil-fenil)-1H-indol-3-l]-acético como un s6lido
(310 mg). LCMS: Tq = 3,50 minutos, MS; 481 (M+H).
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Etapa 6. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 9,
pero utilizando éster metilico del &cido [2-(3-cloro-4-ciclohexilsulf amoil-fenil)-1H-Indol-
3-f}-acético (277 mg) en lugar de éster metilico del acido [2-(4-cloro-3-
ciclohexilsulfamolil-fenii}-5-metoxi-1H-indol-3-T]-ecét oo, se prepara el fcido [2-{3-cloro-
4-ciclchexilsulfamol! 1H-indol-3-ll-acélico como un sblido blanco (158 mag).
LCMS: T = 2,54 minutos, MS: 447 (M+H); *H NMR (300 MHz, CDCl,) 8 1,15-1,37 (m,
§H), 1,5-1,79 (m, &H), 3,19 (m, 1H), 3,88 (s, 2H}, 5,1 (d, J= 7,5 Hz, 1H), 7,18 (t, d =
7.8 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,68 (%, J = 7,8 Hz, 2H),
7,80 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), Clg = 1222 nM
(k) Acido [2-{3-clelohexilsulfamoil-4-metil-f 1H-indol-3 ico

Etapa 1. Se afiade lentamente Acido clorosulfénico (7,3 ml) a una disolucisn
de 4-bromotolueno (3 g) en DCM (29 ml) a 0 *C. La mezcla resultante se agitaa 0 °C
durante 4 h, y se vierte sobre hielo triturado (500 mi). Se exiras Ia mezcla con EtOAc
(250 ml). Se separa la capa orgénica, se seca sobre MgSO, y se concentra para
obtener cloruro de S-hromo-2-metil- onilo como un acelte (2,65 g).

Etapa 2. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10{e), etapa 1, pero
utilizando ciclohexilamina (1,17 g) en lugar de ciclohexi-mefil-amina y uflizendo
cloruro de 5-bromo-2-metil-bencensulfonilo (2,65 g), se prepara la 5-bromo-2-tetil-N-
ciclohexil-bencensuif onamida como un cristaf (2,7 g). LCMS: Tr = 2,97 minutos, MS:
332 (M+H).

Etapa 3. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10{a), método B, etapa 5,
pero utilizando acido 1-{ferc-butoxicarbonil)indol-2-bord nico (668 mg) en lugar de Acido
1{terc-butoxicarbonil}-5-m etoxi-1H-indol-2-iibordnico y utilizando 5-bromo-2-metil-N-
ciclohexil-bencensulfonamida (500 mg), s prepara el éster ferc-butilico del 4cido 2-(3-
ciclohexilsulfamoil-4-etil-fenil}-indol-1-carboxflico como un sélido (361 mg).

Etapa 4. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), mé&todo B, etapa 8,
pero utilizando éster terc-butilico de! acido 2-(3-ciclohexilsulfarmoll-4-metil-fenfl)-indol-1-
carboxilico (360 mg) en lugar de éster ferc-bulilco del &cido 2-{4-cloro-3-
ciclohexilsulfamoil-fenil)-5-metox!-indo!-1-carboxilico, se prepara la N-clclohexfl-5-(1H-
indol-2-{1}-2-t etl-bencensulfonamida como un sblido (280 mg).
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Etapa 5. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 7,
pero utiiizando N-ciclohexil-5-(1H-indol-2-1)-2-metil-bencensulfonamida (280 mg) en
lugar de 2-cloro-N-ciclohaxl-5-(5-metoxi-1H-indol-2-11)-bencensulf onamida, se prepara
el éster melilico del écido 3-ciclo famoil-4-m
acético como un sélido (230 mg). LCMS: Tg = 2,8 minutos, MS: 455 (M+H).

Etapa 6. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 8,
pero utilzando éster metilico del &cido [2-{3-ciclohexisulfamoll-4-mefi-fenfl)-1H-indol-
3-l}-oxo-acético (210 mg) en lugar de éster metilico del &acido [2-{4-cloro-3-
ciclohexilsulfamofl-fenil)-5-metoxi-1H-indo!-3-il]-oxo-ac ético, se obtiene el éster metilico
del acido [2-{3-ciclohexilsulfamoll-4-metil-fenil}-1H-indol-3-ll-acético como un sélido
{162 mg). LCMS: Tr = 3,3 minutos, MS: 441 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CDCl;) 8
1,09-1,28 (m, 5H), 1,5-1,62 (m, 3H), 1,78-1,81 (m, 2H), 2,7 (s, 3H), 3,2 (m, 1H), 3,73
(s, 3H), 3,83 (s, 2H), 4,56 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,15-7,28 (m, 2H), 7,42 (t, J = 7,2 Hz,
2H), 7,68 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 7.8, 1,8 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 2,1 Hz, 1H),
8,34(s, 1H).

Etapa 7. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 9,
pero utiiizando éster metilico del acldo [2-(3-ciciohexiisulfamoll-4-metil-fenil}-1H-indol-
3-i}ecético (150 mg) en lugar deo éster metilico del &cido [2-{4-cloro-3-
ciclohexiisulfamoil-fenil)-5-metoxi-1H-ndol-3-}-acético, se prepara el Acido {2-(3-
ciclohexilsulfemoll-4-metil-fenil}-1H-Indol-3-fl-acético como un sdlido de color belgo
(133 mg). LCMS: T = 2,84 minutos, MS: 427 (M+H); 'H NMR (300 MHz, CD;0D} &
1,11-1,28 (m, 5H), 1,5-1,54 (m, 2H), 1,64-1,7 (m, 3H), 2,69 (s a, 3H), 3,08 (m, 1H),
3,84 (s a, 2H), 7,05 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7,15 {t, 4 = 8,4 Hz, 1H), 7,39 (d, J =8,1 Hz, 1H),
7.47(d, J =78 Hz, 1H), 7,58 (4, J = 7,5 Hz, 1H), 7.80 {d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H).
Clp=2nM
Elemplo 11:

Ester metilico del aAcido [2{3-ciclohexilsulfamoil-5-trifluorometit-fenil)-1H-indo)-3-T1-
acético
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Etapa 1. Se disueive cloruro de 3-bromo-S-(triflucrometifibencensulfonilo (2 g)

en acetonitrilo anhidro (50 ml). Se afade carbonato de potasio (0,85 g) y se enfria la
disoluclon a 0 C. Se afiade gota a gota ciclohexilamina (0,61 g) a 0 °C como una
disolucién en acetonitrilo anhidro (5 ml). Se deja calentar fa mezcla de reaceién a
temperatura ambiants y se agita durante 18 h. Se filtm la mezcla de reaccién. Se
avapora el fitrado a presion reducida. EI residuo se reparte entre EtOAcy HCl al 10 %
acuoso y se separan las capas. Se lava la capa orgénica con disolucién saturada do
NaHCO; al 10 % y selmusra. La capa orgénica se seca (MgS0y), se filtra, y se
evepora a sequedad. E! material bruto se cromatografia sobre gel de sflice eluyendo
con heptano, y EtOAe a! 10 % /heptano. Se reimen las fracciones que contienen el
producto y se evaporan a presion reducida. Se tritura e residuo con heptano y se fiitra

~CH,

" el sblido resultante, so lava con heptano, y se seca al vaclo para obtener la 3-bromo-

N-giclohexi-5-trifluprometi-bencensulfonamida (1,72 g). LCMS: Ty = 3,09 minutos,
MS: 384 (M-H).

Etapa 2. Soe suspenden  3-bromo-N-ciclohexl-5-frif luorometil-
bencansulfonamida (0,5 g), acido 1-N-Boc-2-indolborbnico (0,67 g), y CsF (0,39 g) en
dioxano:agua 10:1 (22 mi). Se purga la disclucliSn con N; y se aftade PdCl;(dppf).
(105 mg). Se calienta la disolucién a 80 °C durante S horas. Se evapora la mezcla a
presion reduclda. Se trata el residuo con EtOAc/heptano, se filtra y se lava con
heptano. Se evapora ¢l filtrado a presién reducida y se cromatografia el residuc sobre
ge! de silice eluyendo con EtOAC al 3-4 % /haptano para obtener el éster fere-butilico
del acido 2-{3-ciclohexilsulfamail-5-trifiuorometil-fonil}-indel-1-carboxilico (0,61 g) como
un sbfido ocre. LCMS: Ty = 3,64 minutos, MS: 523 (M+H).

Etapa 3. Se disusive éster forc-butllico de) acido 2-{3-ciclohexilsulfamoil-5-
trifluoromet-fenfi)-indol-1-carboxilico (0,58 g) en TFA (8 ml) y so agita a temperatura
arblente durante 1 hora. S separa el TFA a presion reducida y se tritura el residuo
con'heptano. Se filira el precipitado resultants, se lava y se seca al vacio. Se reparte
€] material bruto entre EtOAc y NaHCO; saturado y se separan las capas. La capa
organica se lava con NaHCO; saturado, agua, y salmuera, La capa organica se seca
(MgSO0,), se fiira, y so evapera a presién reducida. Se recristaliza e) material en

'ﬁ%
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DCM/heptano para obtener la  N-cliclohexi-3-{1H-indol-2-il}-5-trif luorometil-
bencensulfonamida (0,35 g) como un sélido. LCMS: Tr = 3,20 minutos, MS: 423
(M+H). :
Etapa 4. Se suspende  N-ciclohexil-3-(1H-indol-2-f)-5-trif luorometil-
bencensulfonamida {0,3 g) en Et,O anhidro (25 ml). Se afiade gota a gota cloruro de
oxalilo (0,14 g) en ELO (1 mi) a temperatura ambiente y se agita la mezcla durante 7
horas. Se aftade MeOH (2 ml) y se agita la mezcla de reaccién durante 10 minutos, y
se evapora a presién reducida. Se reparte el reslduo entre EtOAc y NaHCO; saturado
y se separan las capas. Se lava la capa orgénica con NaHCO,; saturado. La capa
organica se seca (MgSO,), se fitra, y se evapora a presitn reducida. Etf material bruto
so cromatografia sobre gel de sflice eluyendo con EtOAc al 15 % /heptano para
obtener el éster metilico del Acido [2-{3-ciclohexilsulfamoil-5-frifluorometil-fenil)-1H-
indo!-3-l-oxo-acéfico (0,35 g) como un sdlido. LCMS: Ty = 3,19 minutos, MS: 503
{(M+H).

Etapa 5. Se disuelve éster metilico del ackdo [2-(3-ciclohaxilsulfamoll-5-
trifluorometil-fenil)-1H-indol-3-ill-oxo-acético (0,32 g) en TFA (8 ml). Se afiade
trietilsilano (0,15 g) y 8o agita la disolucién a temperatura ambiente durante 7 horas.
La mezcla de reaccidn se evapora y el residuo se disusive en EtOAc. La capa
orgénica se lava con NaHCO; saturado, agua, y salmuera. La capa organica se seca
{(MgSO0,), se filtra, y se evapora a presién reducida. El material bruto se cromatografia
sobre gel de sflice eluyendo con EtOAc al 15 % /heptano. El material se recristaliza en
DCM/heptano para obtener el éster metilico del &cido [2-(3-ciclohexilsulfamofl-5-
trifluorometi-fenil)-1H-indol-3-IN-acético (0,17 g} como un sélide. LCMS: Tg = 4,27
minutos, MS: 485 (M-!-H)'; 'H NMR (300 MHz, CDCl,) O 1,08-1,83 (m, 10H), 3,28 (m,
1H), 3,74 {8, 3H), 3,82 (s, 2H), 4,77 (d, 1H, J= 7,7 Hz), 7,19-7,3 (m, 2H), 7,42 (d, 1H, J
= 8,3 Mz), 7,73 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,13 (s, 1H). 8,18 (s, 1H), 8,44 (m, 2H).

Efemplo 12:
Acido [2-(3-ciclohexilsulfainoil-5-trifluorometil-fenil)-1H-indol-3-i-acético
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Se suspende éster metilico del acido [2-(3-ciciohexilsulfamoil-5-frifluorometil-
fenil}-1H-indal-3-i)-acético (144 mg, véase Ejemplo 11) en MeOH:H,0 1:1 (6 ml). Se
afiade hidréxido de [ftio monohidratado (24 mg) y se calienta !a suspensién a 80 °C
durante 4 horas, y se agita a temperatura ambiente durante ia noche. El disolvente se
elimina bajo presién reducida. El res!duo se reparte entre EtOAc y HCl al 10 % acuoso
y so separan las capas. Se lava la capa organica con més HCl al 10 % y salmusra, se
seca (MgSO,), se filtra, y se evapora. El residuo se recristaliza en EtQAc/heptano
para obtener el o 3-cicl sulfamofl-5-trifluorom 1H-indol-3-
acstico (89 mg). LCMS: Tg = 2,59 minutes, MS: 481 (M+H); ("HNMR, CD;0D) § 1.1-
1,78 (m, 10H), 3,19 (m, 1H), 3,87 (s, 2H), 7,10 ¢, 1H, J= 7,7 H2), 7,21 (, 1H, J=7,2
Hz), 7.43 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,64 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 8,11 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,47 (s,
1H), 11,16 (8, 1H). Clsy =232 nM
Elemplo 13:

o [2-(3-bencensuifonilaming-4-clarof 1H-ndol-3-il]-acéti

ﬁc; O ) OI-I
@‘@‘u g

Etapa 1. Se disuelve 5-bromo-2-cloro-fenilarmina (0,48 g} en plridina (6 ml) y se
enfria la disolucion a 0 °C. Se afiade gota a gota de cloniro de bencensulfonilo (0,41
g) eh DCM (2 mi). La disolucién se agita a 0 “C durante 30 minutos y a temperatura
ambiante durante 2 horas. Sa separa ia piridina a presién reducida y se disuelve el
residuo en EtOAc. Sal_avalacapaorgérﬂcaconHClalw%awoso, NaHCO,
saturado, y salmuera. La capa organica se seca (MgSQ,), se filtra y se evapora y el
material bruto se recristaliza en EtOAc/heptano para obtener la N-(5-brotno-2-cloro-
fenil}-bencensulfonamida (0,62 g) como un sblido, LCMS: Ty = 3,08 minutos, MS: 346
(M+H).

Etapa 2. Se suspenden N-{5-brom o-2-cloro-fenil)-bencensulfonamida (0,61 g),
Acido 1-N-boc-2-indol-bord nico (0,82 g), y CsF (0,54 g) en dioxano:agua 10:1 (22 ml) y
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sa purga Iz disolucién con N,. Se aftade PdCl(dppf), (145 mg) y se callenta la mezcla
a 80 °C durante 3 hores. La mezcla de reaccitn sa concentra a presidn reducida y el
residuo se pasa a través de un lecho de gel de sifice eluyendo con EtOAc. El filirado
de EtOAc se evapora a sequedad y ¢l residuo se frata con EtOAc/haptano. Seo filiva el
precipitado, se lava con heptano y se seca. El material se purifica por cromatografia
sobre gel de sflice eluyendo con haptano y EtOAc al 4-20 % /heptano para obtener !
éster terc-butilico de) scido 2-{3-bencensulfonflamino-4-cloro-fenil)-indot-1-carbox flico
como un sélide (0,72 g). LCMS: Tg = 3,39 minutos, MS: 483 (M+H).

Etapa 3. Se disuelve éster terc-butflico de! Acido 2-{3-bencensuifonilamino-4-
cloro-fenil}-indol-1-carboxilico (0,6 g) en TFA (6 ml) y se agita a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se separa el TFA a presién reduclda y se disueive el residuo en
EtOAc. Se lava la disolucién con disolucidn acuosa saturada de NaHCO;, agua, ¥y
salmuera, se seca (MgSO0,), se fiitra, y se concentra. El residuo se cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con DCM. Las fraccionss que contfienen el producto seo
ovaporan. El residuo resultants se recristaliza en EtOAc/heptano para obtener la N-J2-
cloro-5-{1H-indol-2-M}-fenifl-bencensuifonamida como un séfido (430 mg). LCMS: T =
2,94 minutos, MS: 383 (M+H).

Etapa 4. Se suspende N-[2-cloro-5-{ 1H-indol-2-)-fenil)-bencensulfonamida
{0,4 g) en E;O anhidro (25 ml) y se afiade gota a gota cloruro de oxalilo (0.2 g) a
temperatura amblents. La suspensitn resultanto ss agita durante 10 horas. Se afiade
MeOH (5 mi) y se agita la disolucién durante 10 minutos. Se concentra la mezcla a
presién reducida. El reskiuo se recristaliza en DCM/heptano para obtener el gster
metilico de! &cide  [2-{3-bencensulfonflamino-4-clorofenil)-1H-Indol-3-1i l-axo-acético
(379 mg) como un polvo. LCMS: Tg = 2,65 minutos, MS: 469 (M+H).

Etapa 5. So disuelve éster metilico de! acido [2-(3-bencensulfoniamino-4-clorofenl)-
{H-indo}-3-1]-oxo-acético (120 mg) en TFA (2 ml). Se aftade tristiisflanc (59 g) y se
agita la disclucién a temparatura embiente durante 6 horas. La mezcla de reaccidn se
concentra y el residuo se disuelve en EtOAc y se lava con disolucidn acuosa saturada
de NaHCO;. La capa orgénica se seca (MgSO,), se filtra, y so evapora a presién
reducida. El material bruto se cromatografia sobre gel de sillce eluyendo con EtOA¢ al
10-15 % /haptano pam obtener e) éster mefilico dal acldo [2-{3-bencensuif onflamino-4-

clorofenti)-1H-indol-3-lil-acético como un sélido (41 mg). LCMS: Tr = 2,92 minutos,
MS: 455 (M+H).
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Etapa 8. Se disuelve éstar metlico del acido [2-(3-bencensuifonilamino-4-
clorofentl)-1H-indol-3-l-acético (40 mg) en MeOH:agua 1:1 (2 mi). Se afiade hidréxido
de [itio monohidratado (7,4 mg) y se callenta la mezcla a 80 “C durante 6 horas. Se
separa &) MeOH a presitn reducida y el residuo se reparte entre EtOAc y HCI al 10 %
acuoso. La capa de EtOAc se lava con HCl al 10 % acucso, 8 seca (MgS0,), se
filtra, y se concentra. El residuo se trata con Et,O/heptano para obtener el gcido [2-(3-
bencansulfonilamino-4-clorofenti)-1H-indol-3-]-gc como un sdlido (38 mp)
LCMS: Tg = 2,47 minutos, MS: 441 (M+H); "H NMR (300 MHz, CDsOD) § 3,83 (s, 2H),
7.05{t, 1H, J = 7.5 Hz), 7,15 {t, 1M, J =7 Hz), 7,47 (m, 7H), 7,78 (d, 2H, J= 7,3 H2),
7.9(d, 1H, J= 2,1 Hz). Cis=39nM
Ejemplo 14:

do {2-§4-clo clochexancar bonfl-amino}fenill-1H-ind o!-3-}-ac ético

Etapa 1. Procediendo de manera similar al Ejemplo 13, etapa 1, pero
utlizando cloruro de ciclohexencarbonflo (0,5 g) en lugar de cloruro de
bencensulfonllo, se prepara la (S-bromo-2-cloro-fenillamida del écido
ciciohexancarboxilico (420 mg) como un polvo. LCMS: T = 3,51 minutos, MS: 316
{(M+H).

Etapa 2. Procediendo de manera similar al Ejemplo 13, etapa 2, pero
utilizando (5-bromo-2-cloro-fenil}-amida del &cido ciclohexancarboxilico (400 mg) en
lugar de N-(5-bromo-2-cloro-fenil)-bencensulfonamida, se prepara el éster forc-butilico
det o 2-14-cloro-3-{ciclohexencarbonflamino}-fen -1-carboxilica (410 mg)
como un aceite. LCMS: T = 3,74 minutos, MS: 453 (M+H).

Etapa 3. Procediendo de manera similar al Ejemplo 13, etapa 3, pend
utilizando éster ferc-butilico del acido 2-{4-cloro-3-{clclohexancarbonilamino)-fenil]-
indol-1-carboxilico (400 mg) en lugar de éster ferc-butflico del 4cido 2-(3-
bencensulfonilamino-4-cloro-fenfi}-indol-1-carboxilico, se prepara la [2-cloro-5-(1H-
indol-2-i-fenil-amida del &cido_ciclohexancarboxilico (230 mg). LCMS: Tp = 3,57
minutos, MS: 3563 (M+H).

Etapa 4. Procediendo de menera similar al Elemplo 13, etapa 4, pero
ufilizando la [2-cloro-5-(1H-indol-2-0)-fenill-amida det &cido ciclohexancarboxilico (200
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mg) en lugar de N-[2-cloro-5-(1H-Indol-2-T}fenfl]-bencensuifonamida, se prepara el
éster matilico _del acido 4-clo ciclohexancarbonil -amino -1H-Indal-3-1
oxo-acético (200 mg).

Etepa 5. Procediendo de manera simiar al Ejemplo 13, etapa 5, pero
utlizando éster metllico del écido {2-[4-cloro-3-{ciclohexancarbonil-am ino)-fenil}-1H-
indol-3-T}-oxo-acético (180 mg) en lugar de éstor metlico del &cido [2-(3-
bencensulfonilamino-4-clorofenti)-1H-indol-3-l}-oxo-acético, - se prepara el @ster
metilico del &cido {2-[4-cloro-3-{ciclohexancarbonil-am ino)-fenill-1H-indo! ico
(156 mg). LCMS: Tg = 3,12 minutos, MS: 425 (M+H).

Etapa 6. Procediendo de manera similar al Ejemplo 13, etapa 6, pero
utiizando éster metilico del &cido {2-[4-cloro-3-(ciclohexancarbonil-am Ino}-fenil-1H-
indol-3-i}-acético (150  mg) en lugar do éster metilico del écldo [2-(3-
bencensulfonilamino-4-clorafenil}-1H-indol-3-i]-acético, se prepara el ficido {2-{4-cloro-

hexancarbonl-amino)-fenl-1H-indol-3-1 co (35 mg). LCMS: T = 2,88
minutos, MS: 411 (M+H); 1H NMR (300 MHz, CD,0D) § 1,27-1,99 {m, 10H), 2,51 (m,
1H), 3,84 (s, 2H), 7.04 {t, 1H, J= 7,2 H2), 7,94 (1, 1H, J=69 Hz), 7,37 {(d, 1H. /=8
Hz), 7,57 (m, 3H), 7.99 (s, 1H), 10,81 (s, 1H). Cls = 5856 nM
Elemplo 15: | '

cldo 2-(4-cloro-3-cleloh oil- {H-Indol-3-carbo

Etapa 1: A una disolucibn de 2-cloro-N-ciclohexil-5-(1H-indol-2-1 }-
kencensulfonamida (500 mg) en 1,2-dicloroetano (20 mi) se le afiade DMF anhidra
(145 mg), seguido de oxicloruro de f&sford (354 mg). La mezcla de reaccidn se
callerta a 80°C duranto 6 horas y se defa enfriar hasta la temperatura ambiente. La
mezcla se diluye con agua helada (10 m)yseaﬁﬂa durante 1 hora con una disolucién
acuosa 1 M de acetato de sodio (5 ml). La mezcla se extrae con DCM, se lava con
agua, salmuera, so seca sobre sulfeto deo sodio y se concentra. El material bruto se
purifica mediante separacién HPLC preparativa (fase mévil: acetonitrilo-agua con 0,1%
de TFA; gradiente 10-100 % a lo larmgo de 10 minutos) para obtener 2-Cloro-N-

sncensulfonatnida (350 mg). LCMS: Tr = 2,83
minutes, MS: 417 (M+H) ‘H NMR (300 MHz, DMSO- Dg) § 0,8-1,8 {n, 10 H), 3,08 (m,
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1H), 7.3 (m, 2H), 7,55 (d, J=7.5 Hz, 1H), 7,88 (d, J=8,3 Hz, 1H), 8,05 {(m, 2H), 8,22 (d,
J=7,2 Hz, 1H), 8,32 (d, J=2,2 Hz, 1H), 9,98 (s, 1H), 12,65 (s, 1H).

Etapa 2: A una disolucién de 2-claro-N-ciclohexil-5-(3-formil-1H-indol-2-1}-
bencensulfonamida (200 mg) en 1,4-dioxano (10 mi) y agua (5 mi) se lo afiade cloruro
de sodio anhidro {75 mg), seguido de #cido sulfémico (350 mg). La mezcla de
reacclén se agite durante 1 hora. Se afiade lentaments una disolucidén de bicarbonato
de sodio saturada (3 ml) y se agita durante 10 minutos. Se concentra la mezcla. El
residuo se diluye con EtOAc (50 mi), se lava con HC] acuoso 2 N (25 ml) y agua, se
seca sobre sulfato de sodlo, y se concentra. El producto bruto se purifica mediante
separacién HPLC preparativa (fase movil: acetonitdio-agua con 0,1% de TFA;
gradiente 10-100 % a lo largo de 10 minutos) para obtener el fcido 2-{4-cloro-3-
ciclohexilsulfamoil-fenil}-1H-indo! flico (5 mg). LCMS: Tg = 2,6 minutos, MS:
433 (M+H). 'H NMR (300 MHz, DMSO- D) & 0,8-1,8 (m, 10 H), 3,08 (m, 1H), 7,22 (m,
2H), 7.47 {d, J=7 Hz, 1H), 7,77 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7,92 (m, 2H), 8,09 {d, J=7 Hz, 1H),
8,3 {d, J=2,2 Hz, 1H), 12,15 (s a, 1H), 12,25 (s, 1H). Clg = 741 nM
Eilemplo 16: _

2-{4-cloro-3-clciohexilsutfamoil-fenil}-1H-indol-6-carboxilico

of

|

HO, @@"
)

Etapa 1. Procediendo de manera simflar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 5,
pero utiizando acido 1-{terc-butlioxicarbonil)-6-m etoxicarbonil-indol-2-fiborénico (150
thg) en lugar de acido 1-{terc-butoxicarbonfi}5-metaxi-1H-indol-2-[borénico y
utilizando 5-bromo-2-cloro-N-ciclohaxdl-bencensulf onamida (128 mg), se prepara el

éster 6-m dster 1-ferc-butflico del &cido 2-{4-cloro- sulfam nin-
indol-1,6-dicarhox ilico corno un séildo (90 mg). '

Etapa 2. Procediendo de fanera sitnilar al Ejetplo 10{a), métodb B, etapa 6,
pard utiizando éster 6-matiico del éster 1-ferc-butflico del 4cido 2-{4-cloro-3-
clclohexilsulfamoil-fenil-indol-1,6-dicar boxffico (80 mg) en lugar de éster terc-butflico
de! acido 2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoll-fenil)}-5-metoxi-indal-1-carboxflico, se prepara

74

4"




10

15

20

30

35

USAV2003/-0155 WO

-103-

el éster metilico del &cido 2-{4-cloro-3-ciclohaxilsulf amoil-fenil}-1H-indol-8-carbox lico
como un s6lfido (69 mg).

Etapa 3. Procediendo de manera similar al Ejemplo 10(a), método B, etapa 8,
pero utiizando éster metilico de) &cido 2-{4-cloro-clclohexiisulfamaoil-fenil}-1H-indol-8-
carboxilico (64 mg) en lugar de éster metfico del é&cido [2-{4-cloro-3-
clclohexilsulfamofl-fenti}-5-metoxi-1H-indo!-3-1]-acét ico, se prepara el Acido 2-(4-cloro-
3-ciclohexilsulfamoil-fenil)-1H-indol-6-carboxilico como un sélido (45 mg). LCMS: T =
4,75 minutos, MS: 433,11 (M+H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-D5) O 1,1-1,63 {m, 10H),
3,07 (m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7,67 (s, 2H), 7,79 (m, 1H), 8,02-8,14 (m, 3H), 8,50 (s, 1H),
12,20 (s, 1H), 12,61 (s, 1H). Clgo =510nM

ENSAYOS FARMACOLOGICOS

Los efectos inhibldores de los compuestes segin la invencién se evalian en
un ensayo funcional de DP humana. Se emplea un ensayo de AMPc utilizando la
linea celular humana LS174T, que expresa el receptor de DP endbgano. El protocolo
es shnilar al descrito previamente (Wright DH, Ford-Hufchinsen AW, Chades K,
Metters KM, The human prostanold DP receptor stimulates mucin secretion in LS174T
cells, Br. J. Pharmacol., 131(8):1537-1545 (2000)) .

o o de AMPc PA en células 1 $174T humanas
Materiales
» PGD2 (Cayman Chemical N* Cat 12010)
» IBMX (Sigma N° Cat 5879)
o Sistema de ensayo de exploracitn directa de AMPc por SPA (Amersham,
Cédigo RPA 559) |
¢ Placas do células de 88 pocllios (Wallac N° Cat 1450-516)
o Contador de centelleo Wallac 1450 Microplate Trilux (PerkinEimer)
o Sellantes de placas
o Tubos Eppendorf
» Disolucién salina tamponada con fosfato de Dulbecco (PBS) (Invitrogen N° Cat
14040-133)
¢ Agua destilada
e Vértex
s Agitador magnético y barras agitadoras
Preparacioh de reactivos:

7
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Todos los reactivos deben dejarse equilibrar a temperatura ambients antes de
la reconstitucion,

Tampbn de ensayo 1X
Transferir e contenido del frasco a una probeta graduada de 500 ml por

lavades repefidos con agua destiiada. Ajustar el volumen final a 500 ml con agua
destilada y mezclar a fondo.
Reactivos de lisls 1y 2
Disolver cada uno de los reactivos de fisis 1 y 2 en 200 m! de tampén de
ensayo respectivamente. Dejar a temperatura amblente durante 20 minutos para
tisolver.
Perias de SPA anti-conelo
Afiadir 30 ml de tamp6n de lisis 2 al frasco. Agitar suavemente el frasco
durante 5 minutos.
Antisuero
Afiadir 15 mil de tampdn de lisis 2 a cada vial y mezclar suavemente hasta que
¢! contenido se haya disuelto completamente.
Marcador (1I'*-AMPc)
Afiadir 14 mi de tampén de [isis 2 a cada vial y mezclar suavemente hasta que
el contenido se haya disueito completamerite.
e de inm 0
1) Afiadir voliimenes iguales de indicador, antisuero y reactivo de SPA anti-conejo
a un frasco, asegurendo que se prepara un volumen suficlente de esta mezcla
para e mimero deseado de pocilios (150 pl/pocillo).
2) Mezclar a fondo.
3) Esta disoluci6n de inmunomeactivo debe prepararse reclentemente antss de
cada ensayo y no reutilizarse.
Patrdn
1) Aftadir 1 m! de tampén de lisis 1 y mezclar suavemente hasta qus el
contenido se haya disuelts complstamente,
2) La disolucitn final contiene AMPc a una concentracion de 512 pmol/ml.
3)  Etiquetar 7 tubos de poliproplleno o pollestireno, 0,2 pmol, 0,4 pmol, 0,8
pmaol, 1,6 pmol, 3,2 pmol, 6,4 pmol y 12,8 pmol.
4) Introduclr 500 l de tampén de lists 1 en todos los tubos con una pipeta.
5) En el tubo ds 12,8 pmol, introducir con una pipeta 500 pl de patrén de
disoluctén madre (512 pmol/ml) y mezciar a fondo. Transferir 500 pl del
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tuhqde12.BpmolalmhodeB,4pmonmazdm'afondo.Repeth'esta
dilucién a la mitad sucesivamente con los demas tubos.

6) Partes alfcuotas de 50 p por duplicado de cada dilucién en serie y el patrén
de disolucién madre producirdn 8 niveles patrdn de AMPc que varian de
0,2-25.6 pmol de patrin,

Tampdn de dilucién del compuesto
Afadir 50 ¢ de IBMX 1 mM en 100 m! de PBS para consegulr una
concentracin final de 100 pM y sonicar a 30°C durente 20 minutes.

Preparacién de PGD2

Disolver 1 mg de PGD2 (FW, 352,5) en 284 pl de DMSO para preparar una
disolucién madre 10 mM y conservar a 20°C. Se prepara recientements antas de cada
ensayo. Aftadir 3 pl de disolucin madre 10 mM a 20 mi de BMSO, mezclar a fondo y
transferir 10 m! a 40 ml de PBS.
Dilucién de] compuesto

La dilucién del compuesto se realiza en Blomex 2000 (Beckman) usando los 11
puntos del Método 1_AMPc DP.

Se transfleran 5 ul do cada compuesto desde las placas de disolucidn madre

de compuesto 10 mM a los pocillos de una placa de 98 pocillos respectivamente como
se indica a continuacién,

~[ B v Ml W NP owa| -

T O M mf O Of B} 2=

referencia

Rellenar la placa con 45  do DMSO excepto la columna 7, que se reflana con
28 ! de DMSO. Pipetear la columna 1 a fondo y transferir 12 ! a la columna 7
parelela. Realizar diluciones eh serie 1:10 desde [a columna 1 2 la columna 6 y desda

3
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' ‘hmnhmcnﬂmdasptusmammumnub E

Reflenar una fueva pisca de 96 pociios con 247,5 i de tamptn de diucion de
compuesto, Tmzsmmmmmmqmmhmuuha
fa hueva placa (difucion 1:100) como se indica a contimeicidn: :

FolumnaizFolumnai
Poumnas Folmmaz [oum _
Eotmnaﬂthlmms 10,3 nM

_putupmw]cahmms oM
[ommya lcoinnao j0.01 uM
ot oy et
_Powma Cakmmna 9 [0.3 uM
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[Columna 7 [Columna 11 [3 pM

Columna 1

Columna 12 |10 pM

Crecimiento celular
1. Las células L$174 T slampre se culfivan en MEM (ATCC N° de Cat 30-2003), FBS

al 10% (ATCC N° Cat 30-2020) y L-glutamina 2 mM adiclonal, a 37°C y &% de

CO,.

2. Calentar tripsine al 0,05% y Versine (Invitrogen N® Cat 25300-054) en un bafio de

agua a
3. Retirar

37°C.
el medio de crecimiento de las células. Las células en el matraz T165 se

lavan dos veces con 4 ml de tripsina seguido de incubacién a 37°C y §% de CO,
durante 3 minutos.

4. Afadir
5. Liever

10 mI de medio y pipetear a fondo para separar las células y contarias,
fa densidad celular a 225 x 10° células/m! y sembrar 200 pl de

células/pocilio (45.000 células/pocillo) en placas de 96 pocillos 1 dia antes del
ensayo. '
Progedimisnty de ensayo;

Dia1

Dia2

Sembrar 45,000 células/pocillo en 200 pl de medio en placas de 96 pocilios.
Incubar la placa do células a 37°C, 5% do CO; y 95% de humedad durante
una nochs.

. Realizar la dilucién del compuesto,

2. Preparar tampén de ensayo, tampén de fisls 1 y 2, PGD; y patron,

Aspirar el fnedio de las célules y afiadir 100 I de disolucién de compuesto
usando el prolocolo de AMPG DP de Zytark Sciclone-ALHIFD.
incubar les células a 37°C, 5% de CO, y 95% de humedad durante 15
minutos.

Afiadir 5 i de PGD2 300 nM (20X concentracién final 15 M) a cada pociilo
usando el protocolo AMPc DP PGD2 ds Zymark e incubar las células a
37°C, 5% de CO, y 95% de humedad durante 15 minutos més.

Aspirar el medio de las células y afiadir 50 ul de tampén de lisis 1 usando el
protocolo de lisis AMPec DP de Zymark e incubar a temperatura ambiente
coh agitacion durante 30 minutos.
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7. Afadir 150 i de inmunomreactivo a todos los poclios (un vokamen total de

200 pl/pocitio).
8. Cerrar herméticaments las placas y agitar durente 2 minutos, ponerias en la
cAmara del M*Mpde mmmmmwm

5 (btante‘lshnlas
Dia 3 . _ _
cosuarlawﬂﬂadde[”’nAMPcMmeenunwmmm
centelleo Trilux 1450.
10
Tabla 1. Datos de ensayo tipicas para el patrén
e “
{(pmol/mi) CPM PM
b2 5630 |
pa P38 9 B3ty
D8 - 14895 Pm PSOT
1.6 W51 pi7a BsRd
2 3434  p420 Ps?n
B4 58 16 11
28 094
3 531|573 psa
15 las concentraciones de AMPc (pmoliml) de muestrus desconocidas so
calculan a partir do una curva pairon de AMPc frente a CPM. £l porcentale de
inhibicion se calcula utiizando la sigulente foemula:
20 pmoldem(céllas-bPGDzwlo)

Resyitados
Los compuestos dentro del alcance de ia invencion producen una inhibicion de
50 % en ol enisayo de AMPG por SPA en células LS174T tumanas a cshosmraciones
25 mwmammueimmarammmw
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto de la férmula (XVI):

en la que:
RSO, R'SO-, R'S-, R'CO-, R*-C(=0)-NH-, 0 R*S0O,NH~;

Res
R'es

R?es

alquilo, alquenilo, o alquinilo, cada uno de los cuales esth opcionalments
sustituldo con uno 0 més grupos sustituyentes alifaticos,
cicioalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterarilo, heterociclilo, heterocicleniio, o
glcariio multiciclico, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituldo con uno o més grupos sustituyentes de anillo, o
-NRR" cuando R es R'S0Q,- 0 R'CO-;
R es hidrbgeno,
arilo, heteroarilo,  cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclenilo, o elcarilo multiciclico, cada uno de los cuales
estd opcionalments sustituido con unc o mas grupos
sustituyentes de anilio, o
alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno de los cuales esta apcionaimente
sustituido con uno o mas grupes sustituyentes alifaticos;
R" es hidrbgeno, alquilo, alqueniio o alquinilo;
hidrdgeno, halo, ealguilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquento,
haloalquinilo, alcox], alqueniloxi o alquiniloxi; ‘
acflo, clano, carboxi, &cido blolsdstero, -C{O)-NY'Y?,
arollo o heteroaroilo, cada uno de los cuales esth opcionalments sustihuido con
uno o mas grupes sustituyentes do anillo,
alquiio, alquenilo o elquinilo, cada uno de los cuales estd opciohalments
sustituido con uno 0 més grupos sustituyentes alifaticos, o
alcoxl, alqueniloxi o alquinilox), ceda uno de los cuales estd opcionalmente
sustitido con uno o més grupos sustituyentes alifaticos;
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Y' @ Y2 gon cada uno independientemente hidrégeno, alquilsulfonilo,
ariisulfonilo, arlamino, heteroarilsuifontlo, hetercarilamino, o
alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno de los cuzles esth opcionalmente

sustituido con uno o més grupes sustituyentes afifaticos;

hidrogeno, ecilo, aroflo, heferoarilo, alquilsulfonilo, arisulfonilo,

arflalquilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, heteroarilalquilsuifonilo, -C(OMNY*Y®, -

C{0)-0-Y®, '

alquilo, alquenflo o alquiniio, cada uno do los cuales estd opclonalmente
sustiido con arilo, heteroarlo, carboxi, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquitaminocarbonilo, dialquilaminocarbonile, aroflo,
heteroaroilo o acilo, o

alquilo (C-Cs), alguenilo o alquinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con
halo, hidroxi, alcoxi, amino, alquiamino o dialquilamino;

Y' e Y° son cada uno independienternente hidrégeno, alquilo, elquenile o

alquinilo;

Y? es alquilo, alquenilo o alquinio;

hidrégeno, halo, carboxi, clano, nitro, hidroxl, alquilo, alquenflo, alquinilo,

haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi,

haloaicoxd, haloalqueniloxi o haloalquiniloxi;

R°yR’soncadamolndapendiantem§nte, hidrégeno, alquilo, alquenilo o alquinilo;

Rles

nes

alquilo, algquenilo, o alquinilo, cada uno de los cuales estd opclonalmente

sustituldo con uno 0 més grupos sustituyentes alifaticos, o

arilo, heteroarilo, cicloalquio, cicloalquenilo, heterociclilo, heterociclenilo, o
glearilo multiciclico, cada uno de los cuales estd opclonalimente
sustifuido con uno o mas grupos sustituyentes do anillo; y

de 1 26, 0 0 cuando R® es carbo, &cldo bioiséstero, o -C{O}NY'YZ%

con la condici6én de que cuando R’ es amino, entonces R* es hidrbgeno y h es

de 1a6;

0 su sal fermacéuticamente acepiable, hidrato o solvats, su proférmaco
farmacéuticamente aceptable, 0 una sal famacéuticamente aceptahle, hidrato o
solvata del profarmaca.

2.- El compuesto seqgim la reivindicacién 1, en el que nes de 1 a 3, o 0 cuando

R® es carboxi, 4cido bloisbstero, 0 -C(O)NY'Y? o su sal famnacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato, su proférinaco famtacéuticaments aceptable, o un sal
famracéuticamente aceptable, hidrats o solvato del profammaco.

0
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3.- El compuesto segim la relvindicacion 1, en el que nes de 1 a 3, 0 0 cuando

R® es carbox], Acido bloiststero, o -C(O)NY'Y?, o su sal farmacéuticamente
acepiablo, hidrato o solvatn, su profdrmaco farmacéuticaments acsptable, ¢ un sal
farmacéuticamente acepiable, hidrato o solvato del profarmaco.

4.- El compuesto segin la relvindicacién 1, en €l que el compuasto tiene la

formula (1):

o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente acepteble, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del proférmmaco. _

Res
R'es

R?es

5.- El compuesto sequin Ia reivindicacién 4, en el que:
R'SOz, R'SO-, R'S-, R*-C(=O}-NH- 0 R%-S0,-NH-;
alquilo, alqueniio o alquinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituldo con uno o més grupos sustituyentes alifaticos,
arllo, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o0 mas grupos sustituyentes de anillo, o
-NRR” cuando R es R'SO-;
R'es hidrégeno,
arilo, heteroario, clcloalquilo, heterocicllo, arilcicloalquile, o
cicloalquilarilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustifuldo con unec o mas grupos sustituyentes de anillo, o
alquilo, alquentlo o alquinilo, cada uno de los cuales est opcionalmente
sustituido con uno 0 mas grupos sustituyentes alifaticos;
R*es hidrdgeno, alquilo;
Ridrégeno, hals, elquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, o aleoxi;
acilo, clano, carboxi, &cido bioiséstero, -C(O)}-NY'YZ,
alquilo, que esta opcionalmente sustituldo con uno o més grupos sustituyentes
alifaticos, o

EN
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alcoxi, que esth opclonalmente sustituido con uno o més grupos sustituyentes
alifaticos,
Y' @ Y? son cada uno independlentemente hidrogeno, alquilsulfonilo,
arilsulfontlo, arilamine, heteroarilsuifonilo, hetercariiamino, o
glquilo, que estd opclonaimente sustituido con uno o mas grupos
sustituyentes alifaticos;
R*es hidrégeno, acllo,  alquilsuifonfio, ariisuffontlo, aritalquilsuffonilo,
hetercarilsulfonilo, heteroaritalquilsulfonilo, -C(O}-NY*Y?, -C(0)}-O-Y®,
alquilo, alquenilo o alquinfo, cada uno de los cuales estd opcionaimente
sustituido con carboxl, alcoxicarbonilo o acilo, o
alquilo (C-Cs) , alguenilo o alquinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con
hidroxd, alcoxi, amino, alquilamine o dialquilamino;
Y* e Y* son cada uno independientemente hidrégeno, o alquilo;
Y® es alquilo;
R’es hidrégano, halo, carboxi, clano, nitro, hidroxi, alquio, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
_ haloalcoxi, haloalquentioxi o haloalquiniloxi;
R? y R” s0n cada uno independientem ents, hidrégeno, o alqullo; y
R®es alquilo, que esta opcionalments sustituldo con uno o més grupes sustituyentes
alifaticos, o
arilo, heteroarilo, cicloalguilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, cicloalquilariio,
heteroarilcicloalquilo, o cicloalguilheteroarilo, cada uno de los cuales
estd opclonalmente sustituido con uno o mas grupos susfituyentes dé
anillo;
o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o salvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, 0 una sal farmacéuficamenite aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.
6.- El compuesto segin la reivindicacién 4, en el que:
Res R'SOz, R*-C(=0)-NH- 0 R®-SO,-NH-;
R'es alquilo, arilo, arfialquilo, heteroarily, heteroarilalquilo, heterociclllo, o -NR'R™
Res ~ hidrdgeno, ciclealquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, clcloalquilarilo,
heteroarilcicloalquilo, cicloalquilhetercarilo,
arilo o hetervarilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituldo
con alquilo, halo ¢ haloalquilo, o

1\16
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alquilo, que estd opcionalmente sustituido con clcloalquito, arilo, o
heteroarilo, en e que el cicloalquilo, arilo o heteroarilo esta
opclonalmente sustituido con alquilo, halo o haloalquilo;

R" es hidrégeno o alquilo;
R*es hidrdgeno, halo, alquilo, haloalquilo o alcoxi;
R®es acilo, clano, carboxi, 4cido blolsdstero, -C{O)}-NY'Y?,
alquio, que estA opclonalmente sustiuido con hidroxi, alcoxi, amino,
alguilamino o dialquitamino, o
alcoxi, que estd opclonaimente sustituido con hidroxi, alcoxi, amino, glquilamino
o dialquilamino,
Y' e Y? son cada uno Independientemente hidrogeno, alquilsulfonilo,

arilsulfonilo, heteroariisulfonilo, arilamino, heteroarilamino, o

alquilo, qus estd opcionalmente sustituido con carboxd o alcoxicarbonilo;

R'es hidrdgeno, acllo, alquilsulfonilo, arisulfonflo, arilalquilsulfonilo, heteroarilalquilo,
heteroariisuifonilo, hetercarilalquilsutfonilo, arilalquilo, -C(O)-NY*YS, -C(0)-0-Y8,
glquilo, que estd opcionalmente sustituido con carboxi, alcoxicarbonilo o acilo,
o
alquilo (C,Ce), que estd sustituldo con hidroxi, alcoxl, amino, alquilamino o
dialquilamino;

Y* e Y* s0n cada uno Independientemente hidrégeno o alquilo;
Y? es alquilo;

R®es hidrbgeno, halo, carbod, ciano, nitro, hidroxi, alquilo, halsalquilo, alcoxi o
haloalcoxi;

R? y R son cada uno indepandientem ents, hidrégeno o alquilo; y

R’es alquilo, arllo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicllo, arilcicloalquilo, o
cicloalquilarilo;

o su sal farmacéuticaments aceptable, hidrats o solvato, su profammaco

farmacéuticaments aceptable, ¢ una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o

solvato del proféarmaco,
7.- El compuesto segiin [a relvindicacién 4, en el que:

Res R'SOr, R:-C(=0)-NH-o0 R:-SO,-NH-;

R'es alquilo, arflo, arilalquilo, heterociclilo o -NR'R™
R hidrégeno, cicloalquilo, heterociclile, arlicicloalquilo, clcloalquilarilo,

arilo, que esté opcionalments sustituido con alquilo, halo o haloalquilo, o
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alquilo, que esta opcionalmente sustituido con cicloalquilo o arilo, en el
que el arlo estd opcionalmente sustituido con alquilo, halo o
haloaleqiilo;

R" es hidrigeno o alquilo;

R?es hidrégeno, Ralo, alquilo, haloalquilo o alcoxi;
R®es aclo, clano, carboxi, &cido blolsdstero, -C{O)-NY'YZ,

alquilo, que esth opcionalmente sustiuido con hidroxi, alcoxi, amino,

alquilamino o dlalquilamino, o

alcoxi, que estd opclonalmenta sustituido eon hidroxi, alcoxd, amino, alquiiamino

o dialquilamino,

Y' e Y? son cada uno independientemente hidrdgeno, alquilsulfonilo,

arilsulfonilo, arilamino, o
alquilo, que esth opcionalmente sustituido con carboxi o alcoxicarbonilo;
R'es hidrdgeno, acilo, alquilsulfonilo, arlisulfonio, arialquilsulfontlo, arialquilo, -C{O)-

NY*'Y®, -C(0)-0-Y8,

alquilo, que esta opcionalmente sustituido con carboxi, alcoxicarbonilo o acilo,

o

alquilo (Cx-Cs), que estd sustituido con hidroxi, alcox!, amino, alquilamino o

dialquilamino;

Y* e ¥* son cada uno independientements hidrégeno o alquilo;

Y® es alquilo;

R'es hidrogeno, halo, carbox, ciano, nitro, hidrox, alquilo, haloalquilo, alcoxi o
haloalcoxi;

R® y R’ son cada uno independientam ente, hidrdgeno o alquilo; y

R es arllo, cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, o cicloalqultarilo;

o su sal famacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profdrmaco

farmacéuticaiente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o

solveto del profarmace.

8.- El compuestd segiin [ reivindicacion 4, en el que R es R'SO,-, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato ¢ solvato, su profémaco farmacéuticamente
acaptable, o un sal famacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

9.~ El compuesto segun la reivindicacién 4, en el que R es R'SOz, yR' s -
NRR" o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, 0 un sal famacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profanthaco. '
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10.- E1 compussto segiin |a reivindicacién 4, en el que

Res R'SOr;

R'es -NRR"

R es cicioalquilo, heterociciilo, arlcicloalquile o clclsalquitarilo; y

R"es hidrdgeno o alquilo;

o su sal farmeciuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profamaco
farmacéuticamente aceptsble, o una sal fafmacéuticamente acepteble, hidrato o
solvato de! profarmato.

11.- El compuesto segiin la reivindicacibn 4, en el que R es R'SOz, R' es -
NRR", R es ciclsalqullo, y R” es hidrégeno o alquilo, o su sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato, su profirmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profammaco.

12.- El compuesto segim la reivindicacién 4, en el que R e3 R*-SO;-NH-, o una
de sus sales, hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables, uno de sus
profarmacos farmacéuticamente aceptables, o una de las sales, hidratos o solvatos de)
proférmaco farmacéuticamente aceptables.

13.- El compuesto segin la relvindicacidn 4, en el que R* es halo, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, 6 un sal farmacéuticamento aceptabla, hidrato o solvato del profarmaco.

14.- El compuesto segin [a rejvindicacitn 4, en la que R? es cloro, o su sal
farmacéuticaments aceptable, hidratc o solvato, su proférmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

15.- El compuesto segim la reivindicacitn 4, en el que R? es alquilo, alcaxi 6
haloalquilo, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profammaco
farmacéuticamente aceptable, ¢ un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o soivato
de! profarmaco.

16.- El compuesto segin la reivindicacién 4, en el que R® es metilo, matoxi o -
CF; o su sal farmacéuticamente eceptable, hidrato o solvato, su profamaco
famacéuticamente aceptable, 0 un sal famnacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

17.- El compuesto segin la reivindicacidn 4, en el qus R es -C{O)NY'Y?,
carboxi, 4cido blolsGstero; o alquilo sustiiido con hidroxi; o su sal farmacséuticamente
aceptable, hidrato o solvato, su profirmaco farmacéuticamente aceptable, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato de! profarmaco.
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18.- El compuesto segin la relvindicacién 4, en el que R® es ~COOH, o su sal
farmacduticamente acepteble, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farrnacéuticamente aceptable, hidrato o solvato de) profarmaco.

19.- B! compuesto segin la relvindicacln 4, en el que R* es hidrbgeno, alqullo
o arilalquilo, 0 su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o soivato, su profarmaco
farmacéuticamenta aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

_ 20.- El compuesto segimn la reivindicacion 4, en el que R* es hidrégeno, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su proférmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal famtacéuticaments aceptable, hidrato o soivato de! profarmaco.

21.- El compuesto segim la reivindicacién 4, en el que R® es hidrégeno, alquilo,
alcox], hidroxi, halo o haloalcoxi, o su sal faimacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato, su profdérmaco farmacéuticaments aceptable, o un sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del proférmaco.

22.- El compuesto segun !a reivindicacion 4, en el que R® y R” son ambos
hidrdgeno, o su sal fannacéuticaments aceptable, hidrato o solvatn, su profarnaco
farmacéuticamente aceptable, 0 un sal farmacéuticaments aceptabla, hidrato o solvato
del profamaco,

23.- El compuesto segin !a relvindicacidn 4, en el que:

Res R'SOs;

R'es -NRR%

R%2es halo; .

Res -C(O)-NY'Y? carboxi, &cido bloiséstero; o alquilo sustituido con hidroxi;

R*es hidrégeno, alquilo o arflalquilo;

R®es hidrégeno, alquilo, alcoxi, hidrexi, halo o haloalcoxl; y

Ry R” son ambos hidrdgeno;

o su sal famacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profamhaco
farmacéuticamente aceptahbls, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profanmnaco.

24.- El compuesto segin la relvindicacion 4, en el que:

Res R'SO.;
R'es -NRR
R'es cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, ciclealquilarile, o
aquﬂo.queesléopcbnaﬂentsmsﬁmidomnclclnalquﬂooarﬂo.anel
que el arilo esta opclonalments susfituido ¢on haloalquils;
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R* es hidrbgeno o alquilo;
R'es halo;

. RPes -C{O)MNY'Y?, cartiond, o écido blolsbstere;
wywmmmmmmmm-_

mommmmomm |
R'es hidrigeno, alquio o arlalqulio;
Res hidrogeno, alquilo, alcox, hidraxi, halo o haloalcoxt; y
R® y R” son ambos hidibgeno;

owwm'mmonm'
-mmomummﬂawo

solvato det profrmaco. -
m—ammmhmmm an ol que:

Res R'SOy;

R'es piperidiniio o -NRR™

Rummwm-

'uﬁup_z.mapmo. mn. fenllo, u-mu-io.
fricicho]d.3.1.13. 7jdecano-metieno, metio, soproplio, isopentild, n-
hexanlio, benclio, o 4-fiucrometibenclo;
R" es hidrigeno o metilo;
Rfes cloro;

Nt
1o,

K'es hidrogeno, metiio o bencilo; _
RPes hidrbgeno, cloro, hidroxi, metia, lsopropiio, t-butiio, metond o triflucrometox; y

. Ry R son ambus hiskbgeno;
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o su sal farmacéuticarhents aceptable, hidrato o solvsto, su profrmaco
farmacéuticamente aceplable, o una sal farmacéulicaments aceptable, hidvasto o
 26.- El compuesto segin ia relvindicackn 4, en el que:
Res R'SO; |
R'es NRR"

R es Mwmmmmmm

ciciohexano-stiono,  cidopentano,  biciciol2.2.(fheptanc,  indanio,
bstrahidropkanio,  triciolof3.3.1.13.7decanc-metlero,  leoproplo,

'MMMOMM
R" es hidrbgano o metiio;
R’es cloro;

Rles m-c(cmﬂ-b Wmmm.mmm _g_u{

. {» *ﬁ-@ l’“‘ﬁ‘@

R es m,'Mobum:

R°es hidrogeno, cior, hidroxi, metlo, isopropilo, t-utilo, Metoxi 6 rifluorometox; y
R y R’ son ambos hidrégeno;

o su sal  famhatlticaihents aceptable, Mamosdvﬂo su profarmaco
famactuticaments aceptable, o una sal fannachuticaments aceptatde, hidrato o

.Mnmm
27.- E‘imthAi anaiqmdmp:mesde =

fortmula (H):
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o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profammaco
farmacéuticamente aceptable, 0 una sa! farmacéuticamente aceptabls, hidrato o
soivato del profamaco.
23.-Elcmnpuestoseg{mlareivinﬂbaci6n27.anelquaﬂ’aacldoalquﬂo.
heterociclilo, ariicicloalquilo o clcloalquilarilo, y R” es hidrégeno o alquilo; o su sal
farmacéuticamente acepiable, hidrefo o solvato, su profammaco farmacéuticamente
aceptable, o una sal farmacéuticaments aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

29.- El compuesto seiin la relvindicaciin 27, en el que R’ es ciclealquilo, y R”
es hidrégeno o alquilo; 0 su sa} farmacéuticamente acepteble, hidrato o solvato, su
profarmaco farmacéuticaments aceptable, o una sal farmacéuticamente acaptahlé,
hidrato o solvato del profarmaco.

30.- El compuesto segim la reivindicacién 27, en el que R? es halo, o su sal
farmacduticamente aceptable, hidrato o solvatn, su profarmaco farmacduticamente
aceptable, 0 un sal farmacéuticamente acaeptable, hidrato o solvato del profarmaco.

31.- El compuesto segin la reivindicacién 27, en el que R? es cloro, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profamaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato 6 solvato del profarmaco.

32.- El compuesto segiin la reivindicacién 27, en el que R? es alquilo, alcoxi o
halsalquilo, o su sal farmacéuticamente aceptahle, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptahle, o un sa! farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

33.- El compuesto segin la relvindicacidn 27, en ¢ que R? es matilo, metoxi o -
CFs, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profannaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamento aceptable, iidrato o solvato
del profarmaco.

34.- El compuesto segimn la reivindicacién 27, en el que R® es -C(OMNY'Y?,
carboxi, &cido blolséstero; alquilo sustituido con hidroxd; o su sal farmacéuticaments
aceptable, hidrato o sclvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptabls, o una sal
farrnacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

35.- El compuesto segim la relvindicacidn 27, en e! que R es —-COOH, 6 su sa
fammacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptabla, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

36.~ El compussto segiin la relvindicacién 27, en el que R® es hidrégeno, altuild
o arilalquilo, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarinaco
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farmacéuticaments aceptable, 0 un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
de! profarmaco.

37.- E) compuesto segin la relvindicacién 27, en el que R* es hidrégeno, o su
sal farmacéuticamente aceptahle, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticaments aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

38.- El compuesto segin la reivindicacibn 27, en el que R® es hidrégeno,
alquilo, aleoxi, hidroxi, halo o haloalcox], o su sal farmacéuticaments aceptable, hidrato
o solvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticaments
aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

39.- El compuesto segiin la reivindicacidn 27, en al que:

R es cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, cicloalquilariio, o
alquilo, opcionalmente sustituido con clcloalquilo o arilo, en el que el arilo estA
opcionalmente sustituido con haloalquilo;
R" es hidrégeno o alquilo;
R*es halo;
R*es -C(O)}NY'Y?, carbox], 4cido bioiséstero; alquilo sustituido con hidroxi;
R*es hidrégeno, alqullo o arlalquilo; y
R®es hidrbgeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o haloalcox],
o su sal famacbuticamente aceptable, hidreto o solvato, su profamaco
farmacéuticaments aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvao del profamaco.
40.- El compuesto seglin la relvindicacién 27, en el que:
R'es cicloalquilo, heterocicliio, arficicloalquile o cicloalquilariio, o alquilo o alquilo
sustituido con cicloalquilo;
R" es hidrégeno o alqullo;
R’es halo;
R’es -C{O)-NY'Y? carboxl, o 4cldo biisdstero;
Y' y Y* son cada uno independientemente Hidrégeno, alquilsulfonio,
arilsulfonilo, o alquilo sustituido con carboxi o alcoxicarbonilo;
R*es hidnbgeno, alquilo o arilalquilo; y
R’es hidrégeho, alquilo, alcox, hidroxi, halo o haloalcoxi,
o su sal fammacéuticamento aceptable, hidralo o solvato, su profdrmaco
famacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.
41.- El compuesto segiin la relvindicacién 27, en et que:
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R'es hidrdgeno, cicioheplano, cicioheptano-metiieno, ciclohexano,  ciclohexano-
mefleno, ciclohexano-etieno, ciclopsntano, biciclof2.2. ttheptano, Indanfio,
feniio, tetrahidropirantio, triciciof3.3.1.13.7]decano-metileno, metfio, isopropilo,
isopentiio, n-hexanllo, bencllo o 4-trifluorometiibencilo;

R es hidvbgeno o metiio; '

R'es cloro; |

R*es cabod, -CHyOH, -COHNH,, -C=OMNH-SO,CH,, 5-0x0-4,5-dhidro-1,3,4-

g 3 ; |
— ﬂo{w,% i
SO,

R'es hidrégeno, matio o bencilo; y

R®es hidrogeno, cloro, hidroxi, metiio, isopropiio, t-butlo, meloxd o irfluorometod,

6 su sal famacéuticanente sceptsble, hidralo © solveto, su profimaco

farmaciuticaments acepiable, 0 una sal famacéuticamente aceptable, hdvato o

solvato del profirmaco.
42.- El compuesto segin [a revindicacin 27, on al qgue

R'es cicisheptano, ciciocheptano-metileno, ciclohexano, ciciohexano-metiieno,
ciclohexano-stlieno, ciclopentano, biciciof2.2. 1heptano, indanilo,
tetrahidropiranio, triciclof3.3.1.13.7]decano-metlileno, lsoproplio, lopentiio, n-
hexanlio, banclio o 4-trifluoromaliibenciio; '

R" 65 hichgeno o meliio;

R*es cloro;

f
R'es carboxd, -C{O}NH,, 5-0x0-4,5-dihidvo-1,3,4-tocsdiizol-2-50, i
o]

-E-n:;;. L) e _ﬁ-ﬁ_@.;
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R*es hidrégeno, mstilo o bencilo; y
R®es hidrdgeno, cloro, hidroxi, metio, isopropilo, t-butlio, metox o triflucrometoxi,
o su sal farmacéuticamente acepiable, hidrato o solvato, su profammaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato de) profarmaco.
43.- E!l compuesto o &l profdrmaco do éster fanmacéuticamente aceptable
segun [a relvindicacl6n 1, que es:
écido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamaoil-fenfi)-1H-Indol-3-[l}-acético;
&cido {2-[3-{biciclo]2.2. 1]hept-2-Isulfamaoil)}-4-cloro-feni]-1H-indal-3-i1 }-acético;
#cido [2-(4-cloro-3-hexiIsulfamoi-fenil)-1H-indo!-3-i}-acético;
acido {2-{4-cloro-3-{indan-2-Isulfamoil)-fenii}-1H-indol-3-11 }-acético;
acido [2-{4-cloro-3-ciclopentilsulfamoil-fenil}-1H-indol-3-i}-acético;
acldo {2-{4-cloro-3-{2,2-dimetil-propilsulfamoil}-fenil}-1H-indol-3-A}-acético;
acido [2-(4-cloro-3-isoproplisulf amoil-fenti}-1H-indol-3-il }-acético;
écido {2-{4-cloro-3-{2-clcichexil-etilsulf amofl}-fenil-1H-indol-3-i}-acético;
écido [2-{4-cloro-3-fenilsulfamoil-fenil}-1H-indol-3-il-acético;
&cldo {2-{4-cloro-3-{ciclohaxilmetil-sulfamoil)-fenii}-tH-indol-3-I}-a2cético;
écldo {2-{4-cloro-3-{1-etil-propilsuif amoif}-fenij]-1H-indot-3-0}-acét ico;
&cido {2-[4-cloro-3-{cicloheptiim efil-sulfamoil}-fenil]-14-indol-3-i}-acético;
écido  (2{4-cloro-3-{(triciclo]3.3.1.13,7]decan-1-Imetil)-sulfamoll]-feni}-1H-inda!-3-i }-
acético;
cido [2<{4-c!oro-3-cicioheptilsulfamoil-fenil}-1H-indol-3-1])-acético;
écido {2-{4-cloro-3-{tetrahidro-piran-4-Isulfamaoil)-fenil}-1H-indol-3-il}-acético;
#cido {2-[4-¢loro-3-{piperidin-1-sulfonii)-fenii}-1H-indel-3-}-acético;
acido [2-{4-cloro-3-metiisulfamol-fenil}-1H-indal-3-]-acét ico;
&cido [2-{4-cloro-3-sulfamol-fendl)-1H-indol-3-0]-acético;
acido [5-ferc-butil-2-{4-cloro-3-ciclohexilsuifarnofl-fenil}-1H-indol -3-i]-acético;
acldo [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfernail-fenil)}-5-metil-1H-indol-3-{i}-acético;
acido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil)-5-isopropil-1H-indol-3-1l}-ac éfico;
&cido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil)-5-trifluorometoxd-1H-indol-3-]-acético;
&cido [2-(3-bencilsulfamoil-4-claro-fenfl)-1H-ind ol-3-0]-acético;
acido {2-[4-cloro-3-{ciclohexil-metil-sulfamoil)-fenil]-1H-indol-3-}-acético;
&cldo {2-]4-cloro-3-{4-triflusrom etil-benciisuifamofl)-fenil]-1H-indol-3-M}-acétic o;
acido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamofl-fenil)-1-metil- 1H-intlol-3-0]-acét ico;
acido [1-bencil-2-{4-cloro-3-ciclohexdisulfamoll-fenil)-1H-indol-3-ii]-acético;
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#cido {2-4-cloro-3-{piperidin-1-sulfonil}-fenil}-1-msti-1H-indo!-3-}-acétic o;

&cido (S)-2-{2-[2-{4-cloro-3-ciclohexilsulf amoil-fenil)}-1H-indol-3-1 J-acetiiamino}-3-metil-
butirico;

scido (S)-2-{2-{2-{4-cloro-3-ciciohexilsylf amaoil-fenil}-1H-indol-3- }-acetilamino}-3-metil-
butirico;

éster 2-dimetilaninoetilico de) 4cido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamolifenil)-1H-indol-3-il}-
acético;

2-claro-N-ciclohexil-5-{3-(5-0x 0-4,5-dthidro-1,3, 4-oxadiaz ol-2-imetil)-1H-indol -2-1}-
bencensuifonamida; _

5-{3+(2-bencensulf onilamino-2-oxo-etil}- 1H-indol-2-il}-2- cloro-N-ciclohexil-
bencensulfonamida;

2-[2-{(4~cloro-3ciciohexilsulfamoil-fenil}- 1H-indol-3--acetamida;
2-[24{4-cloro-3-ciclohexisulfamoil-fenil}-1-mefil-1H-indol-3-1}-acatamida;

éster metflico del cido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulf ameilfenil}-1H-indol-3-}-acét ico;
2-cloro-N-ciclohexil-5-[3-(2-hidroxi-et ii}-1-metil-1H-indol-2-i]-bencensulf onamida;

acldo [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil}-6-metoxi-1H-Indol-3-1}-acético;

écido [5-cloro-2-(4-cloro-3-ciclohexilsulf amoil-fenil)-1H-indol-3-1]-acético;

écido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamofl-fenil}-§-hidroxi-1H-indol -3-1}-acético;

acido [6-cloro-2-{4-cloro-3-ciclohaxiisulf amoil-fenif)-1H-indol-3-il }-acético;

#cido {24{3-(ciclohexi-metil-sulfamoil)-fenil]-1H-indol-3-I}-acét ico;

&cido [2-(3-ciclohexilsulfamefl-fenil}-1H-indol-3-}-ac ético;

acido 2-[2-{3-ciclohexilsulfamoil-fenil)-1H-indol-3-i}-propiénico;

&cldo [2-(4-ciclohexilsulfamoil-fenil)-1H-indol-3-i}-acético;

écido [2-(3-ciclohexilsulfamoil-4-metoxi-fenil}-1H-indol-3-}-acét ico;

&cldo [2-{3-cloro-4-ciclchexiisuifemoll-fenil)-1H-indol -3-ii}-acético;

écido [2+(3-ciclohexilsulfamoil-4-matil-fenil)-1H-indo)-3-i]-acético;

éster metilico del éacldo [2-(3-ciciohexilsulfamoil-5-triflucrometilfeni}-1H-indol-3-i}-
acético; '

&cido [2-(3-ciclohexilsulfamoll-5-trifluorometil-fenil)}-1H-indol-3-]-acético;

acido [2-(3-bencens ulfonilamino-4-clorofenil)-1H-indol-3-l]-acético;

écido {2-4-cloro-3-{ciclohexancarbonil-am ino)-fenif]-1H-indol-3--acétic o;

acido 2-(4-cloro-3-ciclohexiisulf amoil-fenil)-1H-indol-3-carbox flico; o

acldo 2-{4-cloro-3-ciclohaxilsuif amoil-fenil)-1H-indol-8-carbox flico;

0 su sal farmacduticamente aceptable, hidrato o soivato.
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44.- Una composicldn farmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente eficaz del compuesto segiin la reivindicacidn 1, o una deo sus sales,
hidratos o solvalos famnacéuticamente aceptsbles, uno do sus profarmaces
farmacéuticamente aceptables, o una sa), hidrato o solvato del profarnaco
farmacéuticamente aceptable, en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente
aceptahle.

45. Una composictén farmacéufica que comprende una canfided
@na@mmmdﬂmmmmmnmomdammlm.
hidratos © solvatos fermacéuticamente aceptables, uno de sus profarmacos
farmacéuticamente aceptables, o una sal, hidrato o solvato del profarmaco
farmacéuticamente aceplable, en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

46, Un método para tratar una enfermedad alérgica, mastocitosis sistémica, un
trastormo acompafiado de la activecidn sistémica de los mastocitos, choque
anaftéctico, broncoconstriccin, bronquitis, urticaria, eccema, enfermedades
acompafiadas por picor, una enfermedad que es generada de forma secundaria como
resultado del comportamiento que ecompafia al picor, Inflamacifn, enfermedades
pulmonares obstructivas cronicas, lesidn por reperfusidn isquémica, accidente
cerebrovascular, artritis reumatoide crénica, pleuresia, o colitis ulcerosa, en un
paclente que lo necesite, que comprends administrar al paclents una cantidad
tarmacéuticamente eficez de) compuesto segun la reivindicacién 1, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptables, o una sal farmacéuticamente acepteble, hidrato o solvato del profarmaco.

47.~ El método segun Ia reivindicacibn 43, en el que las enfermedades
generades de forma secundaria como resultado del compsrtamianto que acompafia &l
picor son cataratas, desprendimiento de retina, inflamacitn, infeccln o trastomo del
suefto.

48.- Un método para tratar la rinitis alérglca, conjuntivitis alémica, dermatitis
atbpica, asma bronquial, alergia a los alimentos, mastocitosis sistémica, un trastomo
acompafiado de la activacidn sistémica de los mastociios, choque anafilactico,
broncoconstriceién, bronquitis, urticarla, eccema, dematitis atépiea, urticaria,
inflamacién, enferfnedades pulinonares cbstructivas crdnicas, lesidn por reparfusién
Isquémica, accidente cercbrovascular, artritis reumatoide crénica, pleuresia o colitis
ulcerosa, en un paclente que lo necesite, que comprende administrar al paclente una
cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto segin la reivindicacién 1, 6 su sal
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farmacéuticemente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptables, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato de! profarmaco.

49.- Un método para tratar a un paciente que sufre una enfermedad alérgica,
en un pacients que o necesits, que comprende administrar al pacients una cantidad
farmacéuticamente oficaz de! compuesto sequn la reivindicacidn 1, o su sal
farmacéuticaments aceptable, hidreto o soivato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptahles, o una sal famacéuticamente aceptable, hidrato o sclvato del profarmaco,

50.- Un método para tratar el asma bronguial, en un paciente que lo necesite,
que comprende adminisirar 2l paclente una cantidad farmacéuticamente eficaz del
compuesto segtin ia reivindicaclén 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato, su proférmaco farmacéuticamente aceptables, o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o soivato del profarmaco.

51.- Un método para tratar la rinilis glérgica, en un paciante que lo necesite,
que comprende administrar al paclente una canfidad fermacéuticemente eficaz de!
cnmpu&stosegunlareivtndtmciﬂn1 o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato, su profarmaco famacéuticamente aceptables, o una sa} farmacéuticamente
aceptable, hidrato o soivato del profarmaco.

52,- Un método para trater ls dermatitis alérgica, en un paciente que lo
necesite, que comprende administrar ai paciente una cantidad farmacéuticamente
eficaz del compuesto segim la reivindicaclén 1, o su sal farmacéuticamente aceptabls,
hidrato o solvato, su profirmaco farmacéuticamente aceptables, o una sal
farmacéuticaments aceptabls, hidrato o salvato del proférmaco.

53.- Un método para tratar la conjuntivitis alérgica, en un paciente que lo
necesite, que comprenda administrar a! paciente una cantidad farmacguticamente
eficaz del compuesto segim la relvindicaclén 1, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato © solvato, su profArmaco farmecéuticamente aceptables, o una sal
farmhacéuticamente aceptahle, hidrato o solvato de) profarmaco.

854.- Un método para tratar enfermedad pulmonar obstructiva erdnica, ef un
paciente que lo necesita, que comprende administrar al paciente uma cenftided
farmacéuticamente eoficaz del compuesto segin la reivindicacldn 1, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidreto o solivato, su profamnaco farmacéuticamente
aceptables, o una sal farmacéuticamente acepiable, hidrato o solvato del profarmaco.

55.- Una composicidn farmacéutica que comprende una cantidad
farrnanéuthamente eflcaz de un compuesto de acuerdo con la relvindicacion 1, un
eompuas’to soleccionado del grupo que que consiste en un antihistaminico, un
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RESUMEN -
La presente mvemiﬁnaareﬂamamoom_puaaodelafdmwa Xv1)

en la que R, R, R®, R, R®, R®y R’ son como se definen en este decumento, ¢ su sal
farmecéuticamento aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptables, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato dal profamnaco,
una cotmposicién farhacutica que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz
de uno o mAs compuestos segin la férmula (XV1) mezclados con un vehfculo
farmacéuticaments aceptable, un método para tratar @ un paciente quo sufre un
trastomo mediado por la PGD2 Incluyendo, pero sin miacisn, enfermedades
alérgicas (tales como riniis aldrgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atépica, asma
bronguial y alergia a los alimentos), mastocitosis sistémica, trastornos acompafiados
de la activacitn sistémica de los mastocitos, choque anafiléctico, broncoconstriccion,
bronquitls, urticaria, eccema, enfermedades acompafiadas por picor (tales como
dermatitis at6pica y urticaria), enfermedades (lales como catarates, desprendimisnto
de rofina, inflamacion, infeccién y trastomos de! suefio) que se generan de forma
secundaria como resultado de! comportamiento que acompaiia al picor (tales como
escarificaciones y contusiones), inflamacidn, enfermedades pultnonares obstructivas
crénicas, lesién por reperfusiSn lsquémica, accidento cerchrovascular, artritis
reumatolde cronica, pleuresta, colits uicerosa y sitmbares, administrando a dicho
paclente una cantidad farmacéuticaments eficaz do un compuesto segun la fémmula
Vi)
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* PATENTE DE INVENCION

L X X 2 2 4

COMPLETA [}~

Indicacién de que se solicita la concesion de una patente

Fecha: 2007.07.26 15,49 £ o0
Te 11 PATENTEYY 209 2020 NUBORE

- At 411 PRESENTACION Evg&?gg :zFéQGSE

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
' PCT

_

MODELO DE UTILIDAD [ ]

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de [a invencién : o

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas

INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

oo oo

COMPLETA [ ]

Indicacion de que se salicita el registro de Disefio Industrial [ ]
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion grafica y fotogréfica del Disefio Industrial o muestra del []
material que incorpora el disefio -
Comprobante de pago de las tasas establecidas []
INCOMPLETA [ 1]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

. []
4 Datos de identificacion del solicitants © de la persona que presenta la solicitud [ 1
¢ Representacion gréfica del esquema trazado []
& Comprobants de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado

INCOMPLETA [ ]

Mcm

2
o
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% Koo iiv

Firma Re_sponsable

Fecha, 260 265/39 ]

Carrera 13 No. 27-00 Pis0 5,7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
. Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




_ REPUBLICADECOIDMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ cm:l:o_-

Bogota,
2020

- Doctor{a)

FERRERD) EMILIOQ '
Apoderado{a) y/o Repreésentante de
AVENTIS PHARMACEUTICALS INC.

REFERENCIA Radicacién No. 7 76601 -
Solicitud intermacional PCT/UB20067002736
Fecha inicio fase nacional 26/08/2005

Trimite 11
Evento 79
Actuacién 430
oficic No. 13101

Comp resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bls del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le.comunica que:

1. 8i fuere el caso, el solicitante debe édjtmtar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b} del txatado PCT.

- 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 Qe
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anterlormente emmciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requarimienl:o. la solicitud se
considerard abandonada y pexrderd su pralacién '

Notifiquese el pz_-eaente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literxal
e), del capitulo quinto dedy titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

_ o B
_El  anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

focha__ 12007 207




