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No. Solicitud Internacional PCT/US2007/073945
Fecha de Presentacion Intermnacional 20 de julio de 2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 89-163 ~ 15deenerode 2000

Relvindicaciones: i Folios 164-169 15 de enero de 2009

Prioridad: = US 60 820301 _ 25dejulio de 2008
US 60820302 25 de julio de 2006

‘US60820209  25dejuliode 2008 |
2. Anilisis de la Prioridad |
Se acepta la reivindicacién de Prioridad porque:
Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486).
Y su contenido técnico corresponde con el de la pricridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "2-fenilindoles como antagonistas del receptor de !a
prostaglandina D2"

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos Utiles como inhibidores de los receptores de la prostaglandina D2.

Primer Articulo 45- Expediente 09-2745




257

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (A) derivados del 2-fenil-indol y composiciones qus lo contienen.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 209/18

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literales (a) - (d))

El objeto de las reivindicaciones 10-14 no es patentable de acuerdo con el articulo
citado.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 y 6 no son concisas cuando se utilizan términos como
halealquilsulfonilo, porque no define el nimero de carbonos que contiene el radical.

La utilizacién de los términos “una sal, hidrato, un solvato o pro-farmaco” lo cual es
comun en la reivindicacion 1-7, caregen de concisién, dada la amplitud de
variaciones del compuesto reivindicado que pueden surgir de la afirmacién,
dificultando la determinacién del alcance del objeto que se busca proteger, ademas,
es falto de claridad debido a que para determinar si un substrato particular formaria
solvatos o hidratos requeriria la sintesis del substrato y someterlo a recristalizacion
con una variedad de solventes, temperaturas y humedades. Por Gltimo no define las
posibles estructuras quimicas que lo pueden conformar los pro-fArmacos, lo cual
tampoco se puede deducir de la descripcidn. Se requiere al solicitante para este
punto, eliminar estos términos del alcance del pliego reivindicatorio.

Lo anterior da lugar a un nimero de compuestos que va mas alla del alcance de los
soportado, por lo tanto se sugiere al solicitante restringlr la solicitud a una razonable
generalizacién de compuestos basado en lo que se encuentra debidamente
soportado en la descripcién.

Para tal efecto, esta Oficina manifiesta que en la descripcién se encuentran

soportados los siguientes compuestos, los cuales el solicitante puede tener en cuenta
para la respectiva restriccion.
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R 2,4-  diclorofenil  sulfamoil,  2-metoxifeniletlisulfamoil,  4-metoxifeniletilsulfameil,  2-
trifluorometoxifaniietisulfamoil, feniietils_ulfamoil, clelohexisulfamoil,

R4 H,Cl F, CH3,

RS Cl
R6 CH3 e _
R8 OH, Metilamina, K, 'etanosuifamida, trifluorometanosulfamida, 1H-tetrazol amino,

6. Determinacion del Estado de la Téchica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de Presentacién de Ia
Solicitud de prioridad: 25 de julio de 2006

Y se encontraron ios siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento ~ Titulo Fecha de Prioridad”
i 2- fenilindoles como antagonistas del '
D1 £Q 07-76601 receptor de la prostaglandina D2 26 de enero do 2005

Versién colombiana de la soficitud internacional W02006/081343 publicada en fase
internaclonal el 03 de agosto de 2006 y con fecha de presentacién naclonal 26 de
julio de 2007.

D1

2- Fenilindoles Como Antagonistas Del Receptor De La Prostaglandina D2 (folios 261
a 280, paginas 148, 261 a 278)

Divulga compuestos 2-fenilindoles, a su preparacién, a composiciones farmacéuticas
que contienen estos compuestos, y a su uso farmacéutico en &l tratamiento de

enfermedades capaces de ser modulados por la inhibicion del receptor de la
prostaglandina D2

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)
La reivindicacion 1 consiste en un compuesto de férmula A

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la
Técnica:
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Caracterlsticas esenciales 1 T
Un compuesto de formula (A) Un compuesto de formula (1)

(reivindicacion 4)

R2 el equivalente de RS es cloro (reivindicacion
31), alquilo {reivindicacién 32)
R el equivalente de R es R8504;-NH-, R1SQ-
donde asuvez R1 8s NR'R'y R" es Hy R’ es arilo
R as R1CH;802, R2CH2502NH-, RINHSO;, o arilalguilo los cuales estén sustituidos con alquilo,
halégeno o halo alquilo (reivindleacién 8) R' es
fenlle o bancilo (reivindicacidn 25)
RB es H, metilo ___| R8YR7 son H o alquilo {reivindicaciones 5-7)
' ' ' R2 el eguivalente de R5 es clora (relvindicacion
14), o alquilo {reivindicacion 15)
RS5 el equivalente de R4 a3 haldgeno o
R4 es 4-cloro, 4-fluor, 4 metilo alquilo(reivindicacién 7), mas especificamente cioro
metilo (reivindicacidn 25) '
R3 el equwalente de R8 es carboxl {reivindicacién
R8 es OH, metilo, metilsulfonilo, etilsulfonito. 6) o N Y'Y’ donde Y'es He Y2 es alquilo, algui

. _ sulfonilo {reivindicacion 7)

Donde RS es cloro, etilo

R5 es cloro o alquilo

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacidon 1 hablan sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia divulga un compuesto de formula (1)

(folio 264, reivindicacion 4) Donde R?, el equivalente
de Rz es cloro (folio 272 reivindicacion 31) o alquilo (folio 272, reivindicacion 32) el
cual es entendido como un alquilo inferior que significa que tiene de 1 a 4 carbonos
Isneales (folio 261, pégma 149, lineas 18 a 24), R el equivalente de R es R¥8S0,-NH- 0
R'S0O,- donde asuvezR' es NR"R'y R" es H y R’ es arilo o arilalquilo, los cuales a
su vez estan sustituidos con alquilo, halégeno o halo alquilo (folios 265 y 266,
reivindicacién 8) R’ es fenilo o bencilo (folics 270 y 271 reivindicacion 25) R® YR

son H o alquilo (folio 264-267, reivindicaciones 5-7), R%el equwalente de R® es cloro
(folro 268, reivindicacién 14), o alquilo (folio 268, reivindicacion 15), R® el equivalente
de R* es halégeno o alquilo (folios 266-267, rewmdncacnén 7), mas espech‘" camente
cloro o metilo (folios 270y 271, relvmdlcacsbn 25), R el equwalente de R® es carboxi
(folios 265 y 268, reivindicacion 8) o N Y'Y? donde Y' es He Y? es alquilo, alquil
sulfonilo (folios 266-267, reivindicacién 7). También divulga composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (i) con un antihistaminico,
un antagonista de leucotrienos, un agonista beta, un inhibidor de la PDE4, un
antagonista de TPy un antagonista de CrTh2 con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable (folios 278 y 279, reivindicacién 55), y donde el antihistaminico es
fexofenadina, loratadina o cetirizina, el antagonista de leucotrienos es montelukast o
zafirlukast, el agonista beta es albuterol, salbutero! o terbutalina, el inhibidor de Ia
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PDE4 es roflumilast o cilomilast, el antagonista de TP y antagonista de CrTh2 es
ramatroban (folio 279, reivindicacion 56)

Teniendo en cuenta que la actual solicitud corresponde a un subgrupo de
compuestos comunes compartidos con la anterioridad y la actual invencién, pero el
estado de la técnica no describe ningtin compuesto concreto en este subgrupo, se
concluye que hay falta de novedad, ya que los compuestos reivindicados se
encuentran en parte en el estado de la técnica, y que no se aprecia ningun efecto
nuevo en el campo de solapamiento.

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva 6 carece de novedad, segtin lo
divuigado en el documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 2-6, 9, 15 y 16 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicién de la reivindicacién 1, por lo cual se
considera que no son nuevas.

8. Conclusién

Los requisites de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

ltem Documento ' Relvindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 CO 07-76601 26y9, 15y18 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de ia fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo quinto del titulo pnmero de la Circuiar Umca No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
— e

Elaborado por: Harvey Jaramilio ,()UJ

Revisado Por: Jacqueline Alfonso
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“Alquenilo” significa un grupo hidrocarburoe alifatico lineal o ramificado que
contiene un doble enlace carbono-carbono y que tiene de 2 a aproximadamente 15
atomos de carbono. Un alquenilo particular tiene de 2 a aproximadamente 12 atomos
de carbono. Un alquenito mas particudar tiene de 2 a aproximadamente 4 dtomos de
carbono. Ramificado significa que uno o mas de los grupos alquilo inferior tales como
metilo, etilo 6 propilo se unen a una cadena de alqueniio lineal. "Alquenito inferiar”
significa de aproximadamente 2 a aproximadamenté 4 d{omos de carbono ep ia
cadena que puede ser lineal o ramificada. Los ejemplos de alquenila incluyen etenilo,
propenilo, n-butenilo, i-butenilo, 3-metitbut-2-enile, n-pentenilo, heplenilo, octenilo,
ciclohexilbuteniio y decenilo,

"Alqueniloxi® significa un grupo alqueni-O- en el que el grupo alquenilo es
como se ha descrito en el presente documente, Los ejemplos de grupos alqueniloxi
incluyen aliloxi, 3-buteniloxi, y similares.

"Alcoxi” significa alqull-O-. Los ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-
propoxi, i-propoxi, n-butoxi y heptoxi.

“Alcoxicarbonilo” significa alquii-O-CQO-. Los ejemplos de alcoxicarbonilo
inciuyen metoxicarbonilo, etoxicarbonito y t-butiloxicarbonilo.

"Alquilo” significa un hidrocarburo alifatico lineal o ramificado que tiene de 1 a
aproximadamente 20 alomos de carbono, Un alquilo paricular tiene de 1 a
aproximadamente 12 atomos de carbono. Un alquilo mas particutar es alquilo inferior.
Ramificado significa que uno o mas de los grupos alquilo inferior tales como medtilo,
etilo o propilo se unen a una cadena de alquilo lineal. "Alquilo inferiof™ significade 1 a
aproximadamente 4 itomos de carbono en una cadena de alquilo lineal que puede ser
lineal o ramificada.

“Alquitamino” significa alquil-NH-. Un alquilamina particular es alquitamino (C,-
Ca). Los ejemplos de alquilamino incluyen metilamino y etilamino.

"Alquiterto” significa un hidrocarburo bivalente lineal ¢ ramificado que tiene de 1
a aproximadamente 15 atomos de carbono. Un alquileno particular es ef alquileng
inferior que tiene de 1 a aproximadamente 6 Atomos de carbono. Los elemplos de
alquenilenc incluyen metileno, etileno, propifena y butilenos.

“Alquilsulfonile® significa aiquil-SO,-. Un alquilsulfonilo particular es
alqulisulfonito {C,-Ce). Los ejemplos de alquilsuifonilo incluyen CH3-S0,- y CHaCH,-
5C,-.

"Alquiltio” significa un afquil-5-. Los ejemplos de alquiltio incluyen CH,-S-.

\/.L,H 261
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REIVINDICACIONES
1.- Un compueste da la formula (XV1):

en la que:
R'SO,-, R'SO-, R'S-, R'CO-, R%-C{=0)-NH-, o R*-S0,-NH-;
alquito, alquenilo, o alquinilo, cada uno de ios cuales estd opcionalmente

Res
R'es

R?es

R es

sustituida con uno 0 mas grupos sustituyentes alifaticos,
cicloalguilo, cicioalquenile, arlo, heteroarilo, heterociclilo, heterociclenilo, o
alcarilo multiciclico, cada uno de los cualas estd opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos sustituyentes de anillo, o
-NRR" cuando R es R'S0,- 0 R'CO-;
R'es hidrogeno,
anto, heteroarilo, cicloalguito, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclenilo, o alcarilo mulliciclico, cada uno de los cuales
estd opclonalmente sustituido con uno o mas grupos
sustituyentes de anillo, o
aiqulla, alquenile o alguinilo, cada uno de los cuales asté opcionalmente
sustituido con unc o mas grupes sustituyentes alifaticos;
R" es hidrégeno, alquilo, alquenilo o alquinilo,
hidrogeno, halo, alquila, alquenilo, alguinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, alcoxi, alqueniloxi o alquiniloxi;
acilo, ciano, carbaxi, Acide bioisdstero, -C(O)-NY‘YZ,

- aroilo o heteroareilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con

uno o mas grupos sustituyentes de anillo,

alguilo, alquenilo o alquinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno 0 Mas grupos sustituyentes alifaticos, o

alcox|, alqueniloxi o alquiniloxi, cada uno ds los cuales esthd opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos sustituyentes alifaticos;




10

20

25

30

35

USAV2003/-0155 WO éfb
-111- L

Y' e Y® son cada uno independientemente hidrbgeno, alquilsulfonilo,
ariisulfonflo, arifamino, heteroarilsulfonilo, heteroarilaming, o
alquile, alquenilo o alquinilo, cada unc de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos sustituyentes alifticos;
R'es hidrégeno, acilo, aroilo, heteroarilo,  alquilsulfoniio,  arilsulfonilo,
arilalguilsulfonile, heteroarisulfoniio, heteroarilalquilsulfonito, -C{OMNY'Y®, -
C{OR0-Y®,
alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno de los cuales estd opcionafmente
susfituido con  arile, heteroarlo, carboxi,  alcoxicarbonllo,
aminacarbonilo, alquilaminocarhonilo, dialquilaminocarbonilo, aroilo,
heteroarollo ¢ ac¢ilo, o

alquile (C;-Cg). alguenilo o alquinilo, cada uno de los cuales esta sustituido can
halo, hidroxi, alecoxi, amino, alguilamino o dialquilamino;

Y* e Y° son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, alquenito o

alquinilo;

¥? es alquilo, alqueniio o alquinilo;

R®es hidrogeno, halo, carboxi, ciano, aitro, hidroxi, alguilo, alguenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, alcoxl, algueniloxi, alquiniloxi,
haloalcoxi, haloalqueniloxi o haloalquiniloxi;

R® y R? son cada uno independientem enta, hidrogeno, alquile, alquenile o alquinito;

RYes alquilo, alguenlio, o alquinilo.' cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno 6 més grupos sustituyentes alifaticos, o
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, beterociclilo, heterociclenilo, o

alcariio muiticielico, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituldo con uno o mas grupos sustituyentes de anillo; y

nes de1aé, o0cuando R® es carboxi, 4cido bioisostero, o -C{OFNY'YZ
con la condicidn de que cuando R' es amino, entonces R* a3 hidrdgeno y n es
de 1a6;

o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrate o solvate, su profarmaco

farmacéuticamente aceptable, o una sal fammacéuticamente aceptable, hidrato o

solvato del profarmaco.

2.- El compuesto segn la reivindicacién 1, en ol que nes de 1 a 3, o 0 cuando

R® es carboxi, Acido blolsdstero, o -C{O}NY'Y?, o su sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco famacéuticamente aceplable, o un sal

farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.




10

15

20

25

USAV2003/-0155 WO

-112-

3.- El compuasto segun la reivindicacidn 1, en el que nes de 1 2 3, 0 0 cuande
R® es carboxi, acido bioisostero, o -C(O}MNY'Y? o su sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato, su profdrmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

4,- El compuesto segin la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la
formula (1):

o su sal farmacéuticamente aceplable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, © una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.
5.- Ei compuesto segin |a reivindicacién 4, en el que:
Res R'SOs, R'SO-, R'S-, R%-C(=0)-NH- 0 R*-S0;-NH-~;
R'es alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos sustituyentes alifaticos,
arilo, heteroarilo, o heterociclilo, cada uno de los cuales esta opclonalmente
suslituido con une 6 mas grupos sustituyentes de anilto. o
-NR'R" cuando R es R'S0;-;
R'es hidrégeno,
arilo, heteroarito, cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquite, o
cicloalqultanilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o més grupos sustituyentas de anlilo, o
alquilo, alquenile o alquinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos sustituyentes alifaticos:
R"es hidrbgeno, alguito;
R? es hidrogeno, halo, alquilo, alquenilto, alquinilo, haloalquilo, o alcoxi;
R® s acilo, ciano, carboxi, acido bioisostero, -C(O)-NY'Y?,
alguilo, que esta opcionalmente sustituido can uno o mas grupos sustituyentes
alifaticos, o
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alcoxi, que estad opcionalmente sustituido con uno o mas grupos sustituyentes

alifaticos,

¥' e ¥? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilsuifonilo,
arilsulfonile, arilaming, heteroarilsulfonilo, heteroarilamino, o
alquilo, que estd opcionalmente sustituide con uno o mas grupos
sustituyentes alifaticos;
R*es hidrogeno, acllo, alquilsulfonito, arifsulfonito, arilalquilsulfonito,
heteroarilsulfonilo, heteroarilalquilsulfonile, -C{OFNY*YY, -C({0)-O-Y®,
alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con carboxi, alcoxicarbonilo o acilo, o

alquilo (C;-Cg) , alquenilo o alquinilo, cada uno de los cuales esté sustituido con
hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino o dialquilamino;

¥* & ¥% son cada uno independientem ente hidrageno, ¢ alquilo;

Y® es alquilo;

R es hidrogeno, halo, carboxi, ciano, nitro, hidroxd, alquilo, alquenlto, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalguinilo, alcoxl, atqueniloxi, alquiniloxi,
haloalcoxi, haloalqueniloxi o haloatquiniloxi;

R® y R son cada uno Independientam ente, hidrbgeno, o alquila; y

R® es alquile, que esta cpeionatmente sustituido con uno © mas grupos sustituyentes
alifaticos, o
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, cicloalquilarilo,

~ heteroarilcicloalquilo, o cicloalquitheteroarile, cada unc de los cuales
esta opcionaimente sustituldo con uno o mas grupos sustifuyentes de
anillo;
o su sal farmacduticamente aceplable, hidratoc o solvato, su profdrmaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaca,
6.- El compuesto segun la reivindicacion 4, en el que:

Res R'SOy, RL-C(=0)-NH- 0 R®:-50,-NH-;

R'es alquilo, arlo, arilzlquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, o -NR'R™
R'es hidrégeno, cicloalquile, heterociclilo, arilcicloatquilo, cicloalquitarilc,

heteroariicicloalquilo, cicloatquilheteroarilo,
arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con alquilo, hale o halpalquilo, o
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alquilo, que estd opcionalmente sustitvido con cicloalquilo, arllo, o
heteroarilo, en el que el cicloalquilo, arilp o hetemarile esta
opcionalmente sustituido con alquila, halo o haloalquilo;

R" es hidrdgeno o alquilo;
R?es hidrégeno, halo, alquile, haloalquilo o alcoxi;
R?es acilo, ciano, carboxi, acido bicisastero, -C(0)-NY'Y?,
alquilo, que estd opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi, amino,
- alquitaming o dialquilamino, 0
alcoxi, que estd opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi, amino, alguilamine
o dialquilamino,
Y¥' e Y? son cada uno independientemente hidrbgeno, alquilsulfonilo,

arilsulfonilo, hetercarilsulfonilo, arflamino, heteroarllamino, o

alquilo, que esta opcionalmente sustituido con carboxi o alcoxicarboniio;

R! es hidrogeno, acilo, alquilsulfonilo, arilsulfanilo, arilalquilsulfonilo, heteroarilalguilo,
heteroariisuifonilo, heteroarilalquilsulfonilo, arilalquito, -C{ORNY*Y®, -C(0)-0-Y5,
alquilo, que esta opcionaimente sustituido con carboxi, alcoxicarbonilo o acilo,
]
alquilo {C,-Ce), que esta sustituido con hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino o
dialquilamino;
¥* e ¥® son cada uno independientemente hidrdgeno o alquilo;

Y% es alquilo;

R%es hidrdgeno, hale, carboxi, ciane, nitro, hidroxi, alquilo, halealquilo, alcoxi o
haloalcoxi;

R® y R son cada uno independientam ente, hidrégeno o alquilo; v

R es alquilo, arilo, hetercarilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilciclpalquile, o
cicloalquilarilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco

famacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o

salvato del profarmacao.
7.- El compuesto segin !a reivindicacion 4, en af que:

Res R'SOy, R*-C(=0)-NH- 0 R"-S0;-NH-;

R'es alquito, arilo, arilalquilo, heterociclilo o -NR'R™
R'es hidrégeno, cicloalquilo, helerociclilo, arilcicloalquilo, cicloaiquitarila,

arilo, que esta opcionalimente sustituido con alquile, halo o haloalquilo, o
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alquilo, que esta opcionalmente sustituido con cicioalquiie o arfle, en et
que el arile estad opcionalmente sustituido con alquilo, halo o
haloalguilo;

R" es hidrogeno o alguilo;

R?es hidrogeno, halo, alquilo, haloalquilo o alcoxi;
R*es acilo, ciano, carboxi, acido bioisdstern, -C{0)-NY'Y?,

alguilo, gue estd opcionaimenta sustituido con hidroxi, alcoxl, amino,

alquitaming ¢ dialquilaming, o

alcoxi, que astad opcionalmente sustifuido con hidroxi, alcoxt, amino, alquilamino

o dialquilamino,

¥ & Y? son cada uno independientemente hidroégeno, alquilsulfonilo,

arilsulfonilo, arilamino, o
alquilo, que est opeionalmente sustituido con carboxl o alcoxicarbonilo;
R* es hidrégeno, acilo, alguilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalqulisulfonilo, aritalquito, -C{O)-

NY*Y?, -C{0)-0-Y®,

alquilo, que esta opcionalmente sustituido con carboxi, alcoxicarbonilo o acilo,

0

alquilo (C4-Ce), que estad sustituido con hidroxi, alcoxi, amino, alquilamine o

dialquilamino;

Y* & Y® son cada uno independienternenta hidrégeno o alquilo;

¥® es alquile;

Res hidrdgeno, halo, carboxi, ciano, nitro, hidroxi, alquilo, haloaiquilo, alcoxi o
haloalcoxi;

R® y R’ son cada uno independientem ente, hidrégeno o alquilo; y

R% es arilo, cicloalquile, heterociclilo, arleicloatquilo, o cicloalquilarilo;

o su sal farmacéuticamente acepiable, hidrato o solvato, su profarmaco

farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o

solvato del profarmaco.

8.- £l compuestd segn la relvindicacién 4, an el que R es R'S0-, 0 su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o salvato, su profamaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato def profarmaco.

9.- El compuesto segun la reivindicacién 4, en el que R es R'S0;-, y R' es -
MR'R", o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato ¢ solvato
del profarmaco.

2467



USAV2003/-0155 WO . )}0} 1 /68

15

20

25

30

-116-

10.- E) compuesto sagun Ia reivindicacion 4, en el que
Res R'SOs
R'es -NRR™
R'es cicloalquilo, heterociclilo, arficicloaiquile o cicloalquilariio; y
R" es hidrégeno o alquilo;

o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o soivato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvata del prafarmaco.

11.- El compueslae segin la reivindicacién 4, en el que R es R'SO,-, R' es -
NR'R", R' es cicloalquilo, y R es hidrégeno o alquilo, o su sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profdrmaco.

12.- El compuesto segun la reivindicacitén 4, en el que R es R®%-50,-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 del
profarmace farmacéuticamente aceptables.

13.- El compuesto segun la reivindicacidn 4, en el que R® es halo, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmace farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvate del profarmaco.

14.- El compuesto segln la reivindicacion 4, en la que R? ss cloro, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

15.- El compuesto segin la relvindicacién 4, en el que R? gs alquil, alcoxi o
hatoalquilo, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
de! profarmaco.

16.- El compuesto segin la reivindicacion 4, en gl qus R? es metilo, metoxi o -
CFi, © su sal farmacéuticamente aceptabla, hidrato o solvato, su profarmace
farmacéuticamente aceptable, o un sat farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profammacao.

17.- El compuesto segin la reivindicacién 4, en el que R® es -C{O}NY'Y?,
carboxi, acido bioisdstero; o alquile susliluido con hidroxi; o su sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvats, su profarmaco famacéuticamente aceptable, o una sal
farmacéuticamenta aceptable, hidrato o solvato del profdrmaco.
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18.- E! compuesto segin Ia reivindicacién 4, en el que R* es —COOH, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su proférmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamenle aceptable, hidrate o solvato del profarmaco.

19.- El compuesto segin la reivindicaclén 4, en el que R* as hidrégeno, alquilo
o arilalquilo, 0 su sal farmacéuticamente aceplable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

20.- El compuesto segin 1a reivindicacion 4, en el que R* es hidrégeno, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profammaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal famiacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profémace.

21.- El compuesto segun ia reivindicacion 4, en el que R® es hidrégeno, alquilo,
alcoxi, hidroxi, halo o haloalcoxi, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato, su profarmaco farmacéuticamenie aceptable, o un sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

22.- £l compuesta segin la reivindicacidn 4, en el que R® y R” son ambas
hidrageno, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profamace
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticaments aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

23.- El compusesto segun la reivindicacion 4, en el que:

Res R'SO,:

R'es -NR'R™

R*es halo;

R*es -C{O)-NY'Y? carboxi, acldo bicisdstero; o alquilo sustituido con hidroxi;

R* es hidrogeno, alquilo o arilalquilo;

R®es hidrageno, alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o halealcoxi; ¥

R® y R” son ambos hidrdgeno;

o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profammaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del proféarmaco.

24.- El compuesto segun 1a reivindicacion 4, en el que:

Res R'SOx;
R'es -NRR"
R es cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloatqullo, cicloalquilarilo, o
alquilo, que estad opcionalmente sustituido con cicloalgquilo o arilo, en el
que el arilo esta opcionalmente sustituido con haloalquilo;
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R" es hidrégeno o alquilo;
R?es halo;
R%es -C(O)-NY'Y?, carboxi, o Acido bicisdstero;

¥' y ¥? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilsulfonilo,
arilsulfonilo, o alquilo sustituido con carboxi o alcoxicarbonilo;

R* es hidrogeno, alquilo o arilalquilo;

R®es hidrégeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, hale o haloalcoxi; y

R® y R” son ambos hidrogeno;

o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o© solvato, su profammaco
farmacéuticaments aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.

25.- Ei compuesto segun la reivindicacion 4, en ef que:

Res R'SO,:
R'es piperidinilo 0 -NRR™;

R es hidrdégeno, cicloheptano, cicloheptano-metileno, ciclohexano,
ciclohexano-metileno, ciclohexana-etileno, ciclopentano,
biciclo[2.2.1]heptano, Indanilo, fenilo, tetrahidropiranil g,
triciclo[3.3.1.13.7]decanc-metileng, metilo, isopropilo, isopentilo, n-
hexanito, bencilo, o 4-triflusrometilbencilo;

R" es hidrégenc o metilo;

R*es cloro;
R’es carboxi, -CH;-OH, -C{O}-NH,, -C(=O}NH-S0O,-CHi, 5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-

i N

) . —C-N —C~N :
oxadiazol-2-ilo, H H —C—N—N o
0 OH 0 OMe H H

R'es hidrageno, metilo o bencilo;
R®es hidrogeno, cloro, hidroxi, metilo, isopropilo, t-butilo, metoxi o triffluorometox; ¥
R® y R" son ambos hidrdgenc;
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o su sal farmacéuticamente aceptable, hidralo o solvato, su profarmaco
farmacéuticaments aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.

26.- El compuesto segin la revindicacibn 4, en ei que:

Res R'SO,-
R'es -NRR"

R'es cicloheptano, cicloheptano-metileno, ciclohexano, ciclohexano-metiieno,
ciclohexano-elileno,  ciclopentano,  biciclo[2.2.1]heptano,  indanilo,
tetrahidropiranilo,  triciclo[3.3.1.13.7]decano-metieno,  isopropilo,
isopentila, n-hexanilo, bencile, o 4-trifluorometilbencilo;

R" es hidrégeno o meti!b;

R*es cloro;
—C-N
R*es carboxl, ~C(O}MNH;, S-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, H oH
0 L]
Q

R es hidrdgeno, metilo o bencilo;
R®es hidrégene, clore, hidroxi, metilo, isopropilh, t-butilo, metoxi o trifluorometoxi; y
R® y R™ sun ambos hidrégena;
o su sal farmacéulicamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.

27.- El compuesto segon la relvindicacién 4, en el que el compuesto es de
formula (11):
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¢ su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato © solvate, su profarmaco
farmnacéuticamente aceptable, o una sa! farmacéuticamenta aceptable, hidrato o
solvato del profdmaco.

2B.- Ei compueslo segin la reivindicacion 27, en el que R' es cicloalquilo,
heteroclelile, arileicloalquilo o cicloalguilarilo, ¥y R" es hidrégeno o alguilo; o su sal
farmacéuticamente aceptabte, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o una sal farmacéuticamente acepiable, hidrate o solvato del profarmaco.

29.- El compuesto segin la reivindicacidn 27, en el que R’ es cicloalquilo, y R”
es hidrogeno o alquilo; o su sal farmacéuticamente aceplable, hidrato o solvato, su
profarmaco farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato del profarmaco.

30.- E) compuesto segin la reivindicacidn 27, en el que R? es halo, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrate o solvate, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, ¢ un sa! farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

31.- E] compuesto segan Ia reivindicacion 27, en el que R® es cloro, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamenta
aceptable, o un sal fammacéuticamente aceptable, hidrato o solvato det profarmaco,

32.- El compuesto segin la reivindicacion 27, en el que R? es alquile, atcoxi o
haloalquilo, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profArmaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvalo
del profarmaco.

33.- El compuesto seglin la reivindicacién 27, en el que R? es metilo, metoxi o -
CF,;. © su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

34.- Ef compuesto segun fa reivindicacion 27, en el que R? es -C{O)}-NY'Y?,
carboxl, acido bioiststero; alguilo sustituide con hidroxi; o su sal farmacéuticamente
aceplable, hidrato o sclvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptable, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

35.- E] compuesto segun la reivindicacion 27, en el que R® es —COOH, o su sal
farmacéutlcamente aceptable, hidrato o selvato, su profarmaco farmacéuticamnenta
aceptable, o un sat fanmacéuticamente aceptable, hidrate ¢ solvato del profarmaco.

36.- El compuesto segan la reivindicacién 27, en el que R* es hidrogeno, alquilo
o arilalquilo, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
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farmacéuticamenta aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

37.- El compuesto segin la reivindicacidén 27, en ef que R* es hidrégeno, o su
sal farmacéuticamente aceplable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceplable, o un sal farmacéuticamenie aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

38.- £l compusesto segun la reivindicacion 27, en el que R* es hidrégeno,
alquilo, alcoxi, hidroxl, hato o haloalcoxi, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato
o solvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

39.- £l compuesto segln la reivindicacion 27, en el que:

R'es cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquila, cicloalguilariio, o
alquilo, opcionalmeante sustituido con cicloalquilo o arilo, en &l que el arillo estd
opcionaimente sustituido con haloalquilo;
R"es hldrogeno o alquilo;
R*es halo;
R*es -C{O)-NY'YZ, carboxi, 4cido bioiséstero; alquie sustituido con hidroxi;
R!es hidrogeno, alquilo o arlalquito: y
R®es hidrogeno, alguilo, afcoxi, hidroxi, halo o haloalcoxi,
o su sal famhacéuticamente aceptable, hidrate o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceplable, o una sal famacéuticamente aceptable, hidraio o
solvato del profarmaco.
40.- Ef compuesto seghn la refvindicacion 27, en el que:
R'es cicloalquile, heterociclilo, arilcicloalquilo o cicloalquilariio, o alquilo o alquilo
sustituido con cicloalquilo;
R" es hidrégeno o alquilo;
R?es halo;
R*es -C({O)-NY'Y?, carboxi, 0 acide bicisostero;
¥' v ¥? son cada uno independientemente hidrdgeno, alquilsulfonita,
arilsulfonild, o alquilo sustituido con carboxi o alcoxicarbonilo;
R'es hidrégeno, alquilo o arialquilo; y
R%es hidrégeno, alquila, alcoxi, hidroxi, halo o haloalcoxi,
o su sal famacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su proférmace
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptahle, hidralo o
salvato del profarmaco.
41.- El compuesto segun la reivindicaclén 27, en el que;
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hidrdgeno, cicioheptano, ciclohaptano-metileno, ciclohexano, ciclohexano-
metileno, ciclohexano-etiieno, ciclopentano, biciclo{2.2.1]heptano, Indanile,
fenilo, tetrahidropiranilo, triciclo[3.3.1.13.7]decano-metileno, metilo, isopropllo,
isopentilo, n-hexanila, bencile o 4-triflusrometilbencilo;

hidrbgeno o métilo:

cloro;

carboxi, -CHz-OH, -C{O)}NH,, -C(=O)}-NH-50,-CH;, 5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-

) —C—N —GC-N 9
oxadiazol-2-ilo, H H c

-

Q=0

hidrégeno, metilo o bencilo; y

hidrdgeno, cloro, hidroxi, matilo, isopropilo, t-butilo, metoxi o triflusrometoxi,

o su sal farmacéuticamente aceptable, hidratc o solvato, su profarmaco

farmacéuticamente aceptable, 0 una sal famacéuticamente aceptable, hidrato o

salvato del profarmaco.

R'es

R" es

R?es

R*es

O
It

——c_ﬁ{ {1 o E N
—C—N-N -
o? OMe H H@ H

42.- El compuesto segin la reivindicacién 27, en el que

cicloheptano, cicloheptano-metileno, ciclohexano, ciclohexano-metileno,
ciclohexano-etileno, ciclopentana, hiciclo[2.2.1]heptano, indanilo,
tetrahidropiranilo, triciclo{3.3.1.13.7]decano-metlleno, Isopropile, isopentilo, n-
hexanilo, bencilo o 4-trifluorometitbencilo;

hidrégeno o metilo;
clorg;
(o]
—C-n
carboxi, -C{O)}-NH., 5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-0xadiazol-2-ilo, H

=0

|
Q

=W

@ ;
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' es hidrogeno, metilo o bencilo; y
R® es hidrogeno, cloro, hidroxi, melilo, isapropila, t-butito, metoxi o trifiuorometoxi,
o su sal farmacéuticamente aceptable, hidralo © solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o una sa! farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.
43.- El compuesto o el profarmaco de éster farmacéuticamente aceptable
segn fa relvindicacion 1, que es:
Acido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenii}-1H-indol -3-1l]-acético;
&cido {2-[3-(biciclo[2.2.1]heptl-2-ilsulfamoil}-4-cloro-fenil]-1H-indol-3-il }-acético;
Acido [2-(4-cloro-3-hexilsulfamoil-fenil)- 1H-indol-3-il]-acético;
Acido {2-[4-claro-3-(indan-2-ilsulfamoii)-fenil]-1H-indol-3-il }-acético;
acido [2-(4-clore-3-clclopentisuifamoil-fenil}-1H-indol -3-il]-acético,;
acido {2-{4-cloro-3-(2,2-dimetil-propilsulfamotl)-fanif]-1H-indo}-3-il}-acético;
cido [2-{4-cloro-3-isopropilsulf amoil-fenil}-1H-indol-3-il }-acético;
acido {2-[4-cloro-3-(2-ciclohexil-atilsulf amail}-fenilj-1H-indol-3-il}-acético;
acido [2-(4-clorp-3-fenilsulfamoii-fenil)-1H-indol -3-il)-acético;
acido {2-{4-cloro-3-{ciclohexiimetil-sulfamoil}-fenif}- 1H-indol-3-il}-ac ético;
acido {2-[4-clorg-3-(1-etil-propilsulf amoil)-fenil}-1 H-indaol-3-il}-acét ico;
acido {2-[4-cloro-3-(cicloheptilm atil-sulfamail }-fenill-1H-indol - 3-il}-acético;
acido  (2{4-cloro-3-[{tricicio[3.3.1.13,7]decan-1-ilm etil}-sulfamoill-fenil}-1 H-indol-3-il }-
acético;
acido [2-{4-cloro-3-cicloheptilsulfamoil-fenil)-1H-trdol -3-il]-acético;
Acido (2-[4-clora-3-(tetrahidro-piran-4-ilsulfamail)-fenll]-1H-indol-3-il }-acético,
acido {2-[4-¢loro-3-{piperidin-1-sulfonil}-fenill-1H-indol-3-il}-acético;
acido [2-(4-cloro-3-metlisulfamaeil-fenil)-1H-indol-3-il}-acét ico;
acido [2-{4-cloro-3-sulfameil-fenil}- 1H-indo!-3-il ]-acético; .
acido {5-terc-butil-2-(4-cloro-3-ciclohexilsulfameil-fenil}-1H-indol -3-il]-acético;
acido {2-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamail-fenil)-5-m etfl-1H-indol-3-i]-acét ico;
acido [2-(4-clorp-3-ciclohexilsulfamoil-fenil}-5-isopropil - 1H-indol-3-il}-ac ético,;
Acido [2-(4-clorp-3-ciclochexil sulfamoil-fenil}-5-trifluorometoxi-1 H-indol-3-ii]-acético;
acido [2-(3-bencilsulf amoil-4-cloro-fenil}-1H-indol-3-il]-acético;
acido {2-[4-cloro-3-(ciclohexil-m etil-sulfamoil)-fenil}-1H-indol - 3-il}-acético;
acido {2-{4-cloro-3-(4-trifluorametil-bencilsuffamoit)-fenil]-1H-indol-3-i}-acétic o;
acido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil}-1-metil-1H-indot-3-l}-acético;
acido [1-bencil-2-(4-¢ loro-3-ciclohexilsulfamoeil-fenil)- 1H-ind ol-3-il]- acético;
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acido {2-[4-cloro-3-({piperidin-1-sulfonil}-fenil}-{-metil-1 H-indol-3-il}-acétic o

acido {S)-2-2-[2-(4-cloro-3-ciclohexilsulf amoil-fenil}-1H-indoi-3-il }-acetiiaming}-3-m etil-
butirico;

acido (S)2-{2-[2-{ 4-cloro-3-ciclohexilzulf amoil-fenil)-1H-indol-3-il |-acetitamino}-3-metil-
butirico;

aster 2-dimetilaminoetilico del acido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulf amoilfenit)-1H-indol-3-1-
acético;

2-cloro-N-ciclohexil-53-(5-0x o-4,5-dihidro-1,3, 4-oxadiazol-2-itmetil}-1H-indol -2-1]-
bencensulfonamida;

5-[3-(2-bencensulf onilamino-2-oxo-atil)-1H-indol-2-il]-2- clora-N-ciclahexil-
bencensulfonamida;

2-[2-(4-cloro-3-c iclohexilsulfamoil-fenil)-1H-indel-3-il]-ac etamida;

2-[2-(4-cloro-3-c iclohexilsulfamail-fenil)-1-metil-1H-Indal-3-il }-acetamida;

astar metilico del acido {2-{4-cloro-3-ciclohexiisulf amoilfenit)-1H-indol-3-f-acét ico;
2-cloro-N-ciclohexil-5-[3-{2-hidroxi-et l}-1-metil-1H-indol-2-il}-bencensulf onamida;

acldo [2-{(4-cloro-3-ciclohexitsulfameil-fanil)-5-metoxi- 1H-indol-3-il}-acético;

Acido [5-¢loro-2-{ 4-cloro-3-cictohexilsulf amoil-fenil}-1H-indol-3-ii ]-acético;

&cido [2-(4-clore-3-ciclohexilsulfamoil-fenil)-5-hidroxi-1H-indal -3-il]-acético;

acido [B-cloro-2-{ 4-cloro-3-ciclohexilsulf amoil-fenil)-1H-indol-3-i }-acético,

acido {2-[3-(ciciohexil-metil-sulfamoil}-fenil}-1H-indol-3-il}-acético;

acido [2-{3-ciclohexilsulifamail-fenil}-1H-indol-3-il]-ac ético;

acido 2-§2-{3-ciclohexilsulfamoil-fanil)- +H-indol-3-il}-propidnico;

acido [2-(4-ciclohaxiisulfamoil-fenil)-1H-indol-3-il]-ac étice;

acido [2-(3-ciclohexilsulfamoil-4-matoxi-fenil - 1H-indoi-3-l}-acét ico;

&cido [2-(3-cloro-4-ciclohexilsutfamail-fenil}-1H-indol -3-#l]-acélica;

acido [2-(3-ciclohexilsulfamoil-4-metil-fenil}-1H-indol - 3-il}-acético;

éster maetilico del acido [2-(3-ciclohexilsulfamoi-S-trifluorom etiifenif}-1H-Indol -3-il}-
acético;

acido (2-(3-ciclohexilsulfamoil-5-trifiuorometil-fenil}-1H-indol-3-i}-ac ético;

&cidd [24{3-bencens ulfonilamino-4-clorofenil)-1H-indol-3-il]-ac &tico;

icido {2-{4-clore-3-{ciclohexancarbonit-am ino)fenil}-1H-indol-3-it}-acétic o;

acido 2-(4-cloro-3-ciclohexilsulf amoil-fenil}-1H-indol-3-carbox {lico; o

acido 2-(4-cloro-3-ciclohexitsulf amail-fenil)-1H-indol-6-carbox ilico;
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44 .- Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente eficaz del compuesto segin la reivindicacién 1, o una de sus sales,
hidratos o salvatos farmacéuticamente aceptables, uno de sus profarmacos
farmacéuticamente aceplables, o una sal, hidrato o solvato del profarmaco
farmacéuticamente aceptable, en mezcla con un vehlcule farmacéuticaments
aceptable.

45, Una composicibn fammacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamenie eficaz del compuesto segun ia reivindlcacion 4, o una de sus sales,
h—ic-jratus o solvatos farmaceéuticamente aceptables, uno de sus profarmacoes
farmacéuticamente aceptables, o una sal, hidrato o solvato del profarmaco
farmacéuticamente aceptable, en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente
aceplable.

46.- Un método para tratar una enfermedad alérgica, mastocitosis Sistémlica, un
trastorno acompafiado de la aclivacion sistémica de los mastocitos, choque
anaflactico, broncoconstriccidn, bronquitis, urticaria, eccema, enfermedades
acompafadas por picor, una enfermedad que es generada de forma secundaria como
resultado del comportamiento que acompafia al picor, inflamacién, enfermedades
pulmonares obstructivas cronicas, lesién por reperfusién Isquémica, accidente
cerebrovascular, anritis reumatoide cronica, pleuresia, o colitis ulcerosa, en un
paciente que lo necesite, que comprende adminisirar al paciente una cantidad
farmacéuticamente eficaz de! compuesto segin la relvindicacibn 1, o su sal
famacéuticamente aceptable, hidrato o sclvato, su profamaco farmacéuticamente
aceptables, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvaio de! profarmaco.

47.- El método segdn la reivindicacion 43, en el que las enfermedades
generadas de forma secundaria como resultado del comportamiento que acompafa al
picor son cataratas, desprendimiento de retina, inflamacion, infeccién o trastorno del
suefio.

48.- Un método para tratar Yz rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis
atépica, asma bronquial, alergia a los alimentos, mastocitosis sistémica, un trastomo
acompafado de la activacién sistémica de los mastocitos, choque anafilactico,
broncoconstriceion, bronquitis, urticara, eccema, demmatitis atdpica, urticaria,
inflamacién, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, lesién por reperfusién
isquémica, accidente cerebrovascular, artritis reumatoide crénica, pleuresia o colitis
ulcerosa, en un paclente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una

cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto segin la reivindicacion 1, 6 su sal
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farmacéulicamante aceptable, hidrato o solvate, su profarmace farmacéuticamente
aceptables. 0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o soivato del profarmaco,

49.- Un método para tratar a un paciente que sufre una enfermadad alérgica,
en un pacienle que lo necesite, que comprende administrar al paciente una canlidad
farmacéuticamenie eficaz del compuesto segin la reivindicacién 1, o su saf
farmacéuticamente aceptable, hidralo o solvato, su profAmmaco farmacéuticamenta
aceptables, o una sal farmaceuticamente aceptable, hidrato o solvato del profédrmaco,

50.- Un método para tratar &! asma bronquial, en un pacients gque lo neceslte,
que comprende administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente eficaz del
compuesto seghn 1a reivindicacién 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato, su profarmace farmacéuticamente aceptables, o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del prof armaco.

51.- Un meétodo para {ratar la rinitls alérgica, en un paciente gue lo necesite,
que comprende administrar al paclente una caniidad farmacéuticamente eficaz de!
compuesto segun la reivindicacion 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvate, su profarmaco farmacéuticamente aceptables, o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

52.- Un método para tralar la dermmatitis aléegica, en un paciente que lo
neceslte, que comprende administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente
eficaz del compuesto segin la relvindicacién 1, 0 su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato, su profarmaco fammacéuticamente aceptables, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

53.- Un método para tratar la conjuntivitis alérgica, en un paciente que lo
necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente
eficaz del compuasto segun la reivindicacién 1, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato © solvato, su profArmaco farmacéuticamente aceptables, o una sal
farmacauticamente aceptable, hidrata ¢ solvato del profarmaco.

54.- Un método para tratar enfermedad pulmonar obstructiva crénica, en un
paciente que lo necesita, que comprende administrar al paciente una cantidad
farmaceuticamente eficaz del compueste segin la reivindicacion 1, ¢ su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profammaco farmacéuticamente
aceptables, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

55.- Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, un
cor?zpuestu seleccionado del gmupo que que consiste en un antihistaminico, un
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antagonista de leucotrienos, un agonista beta, un inhibidor de PDE4, un antagonista
de TP y un antagonista de CrTh2, mezclado con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

56.- La composicion farmacéutica segin la reivindicacidén 51, en la que el
antinistaminico es fexofenadina, loratadina o citirizing, el antagonista de leucotrienos
es montelukast o zafidukast, el agonista bela es albutarol, satbuterol o terbutalina, el
inhibidor de PDE4 es roflumitast o cilomilast, el antagonista de TP es Ramatroban y el
antagonista de CrTh2 es Ramatroban.
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RESUMEN
La presente invencion se refisre a un compuesto de la formula (XVI)

en la que R, R%, RY, RY, R%, R® v R7 son como se definen en esta documento, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato ¢ solvato, su profdrmace farmacéuticamente
aceptables, o una sal farmacéulicamente aceptable, hidrato o solvato de! profarmaco,
una composicién farmacéutica que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz
de uno o mas compuestos segin la férmula (XVI) mezclados con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, un método para ftratar a un paciente que sufre un
trastorno  mediado por la PGD2 Incluyendo, pero sin limitacion, enfermedades
alérgicas (tales como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atépica, asma
bronquial y alergia a los alimentas), mastocitosis sistémica, traslornos acompafiados
de la activacién sistémica de los mastocitos, choque anafilactico, broncoconstriceion,
bronquitis, urtlcaria, eccema, enfermedades acompafiadas por picor {lales como
dermatitfs atdpica y urticaria), enfermedades (talas como cataratas, desprendimienio
de retina, inflamacidn, infeccidén y frastomos del suefo) que se generan de forma
secundaria como resultade del comportamiento que acompaha al plcor (tales como
escarificaciones y contusiones), inflamacitn, enfermedades pulmonares obstructivas
crbnicas, lesibn por reperfusidn isquemica, accidente cerebrovascular, artritis
reurmnatoide cronica, pleuresia, colitis ulcerosa y similares, administrando a dicho
paciente una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto segin la férmula
{(Xv1),
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