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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

T

{ Descnpcnon . ~ Folios 89-163 - 15 de enero de 2009

( Reivmdlcacmnes ~ Folios 164-169 15 de enero de 2009

Prioridad: ~ 'US60820301 25 de julio de 2006

R ~ 1USB0820302 25 dejuliode 2006 ;
- uUsso 820299 25 dejuliode 2008 .

2. Analisis de la Prioridad

Se acepfa la reivindicacion de Prioridad porque:

Esta solicitud fue presentada dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486).
Y su contenido téenico corresponde con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “2-fenilindoles como antagonistas del receptor de la
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.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la férmula (A) derivados del 2-fenil-indol y composiciones que 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
haloealquilsulfonilo, porque no define el nimero de carbonos que contiene el radical.

La utilizacidn de los términos “una sal, hidrato, un solvato o pro-farmaco” lo cual es
comun en la reivindicacion 1-7, carecen 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 descripcién. 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 restringir 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
parala respectiva restriccién.
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-R-ﬂ
R 1 24- diclorofenil sulfamoil,  2-metoxifeniletilsulfamoil,  4-metoxifeniletilsutfamoil,  2-
trifluorometoxifeniletilsulfamoil, feniletilsulfameii, ciclohexilsuifamail,
R4 "I HCIFCH3 ' o
R5 | C I
R6 | CH3
R8__" | OH, Metilamina, K', etanosulfamida, trifluorometanosuifamida, 1H-tetrazol amino,

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de Presentacion de la
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 do Prioridad*
‘ ey (T A, 2- fenilindoles como antagonistas del ' .
D1 @.07-766917 recevpt‘orr de la prostagl_andina DZA | ‘26 d'e enero‘de 2005

Versién colombiana de la solicitud internacional WO2006/081343 publicada en fase
internacional el 03 de agosto de 2006 y con fecha de presentacién nacional 26 de
julio de 2007.

D1

2- Fenilindoles Como Antagonistas Del Receptor De La Prostaglandina D2 (folios 261
a 280, paginas 149, 261 a 278)

Divulga compuestos 2-fenilindoles, a su preparacion, a composiciones farmacéuticas
que contienen estos compuestos, y a su uso farmacéutico en el tratamlento 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 formula A

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la
Técnica:
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_Caracteristicas esenciales | o

Un compueste de formula (1)

Un compue‘sto de formula (A)

{reivindicacion 4)

R2 el equivalente de R5 es cloro (relvindicacién

Donde RS es cloro, etilo 31), alquilo (reivindicacién 32)

R el equivalente de R as R880,-NH-, R180,-

_ donde a suvez R1 es NR"R'y R" as Hy R’ @s arilo
R es R1CH2S50; R2CH802NH-, R3INHSQO,, o arilalquilo los cuales estén sustitmdcs con alquilo,
heldgeno o hale alquilo (reivindicacién 8) R' es
fenilo o bencilo (reivindicacion 25)

R6 es H, metilo ‘ 7 R8 y R7 son H o alquilo (reivindicaciones 5-7)

R2 el equivalente de R5 es cloro (reivindicacion

RS es clzoro ° glqm!o 14), o alquilo (reivindicacion 15)

RS el equivalente de R4 es haldgeno o
R4 es 4-cloro, 4-fluor, 4 metilo alquilo(reivindicacién 7), mas especificamente cloro
metilo (reivindicacion 25) '

R3 el equwalente de R8 es carboxl (reivindicacion

R8 es OH, metilo, metilsuifonilo, etilsulfonile. 6) o N Y'Y* donde Y' es H e Y? es alquilo, alguil

sulfonilo (reivindicacion 7)

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual ensefia divulga un compuesto de formula (1)
: 6

(folio 264, reivindicacion 4) Donde R?, el equivalente
de R; es cloro (felio 272 reivindicacion 31) o alquilo (folio 272, reivindicacién 32) el
cual es entendido como un alquilo inferior que significa que tiene de 1 a 4 carbonos
hneales (folio 261, pagma 149, lineas 18 a 24), R el equivalente de R es R¥S0,-NH- 0

R'SO,- donde a suvez R' es NR"R'y R” es Hy R’ es arilo o arilalquilo, los cuales a
su vez estan sustituidos con alquno halégeno o halo alquilo (folios 265 y 266¢}
reivindicaciéon 8) R’ es fenilo ¢ bencilo (folios 270 y 271 reivindicacién 25) R® y R

son H o alquilo (folio 264-267, reivindicaciones 5-7), R? eI equwalente de R® es cloro
(foho 268, reivindicacion 14), o alquilo (folio 268, reivindicacién 15) R°® el equivalente
de R* es haldgeno o alquilo (folios 266-267, reN|nd|caC|6n 7), mas espeCIflcamente
cloro o metilo (folios 270y 271, renvmdlcac&én 25), Rel equnvalente de R% es carboxi
(folios 265 y 266, relvmdncacnon 8) o N Y'Y? donde Y' es He Y? es alquilo, alquil
sulfonilo (folios 266-267, reivindicacion 7). También divulga composiciones
farmaceéuticas que comprenden un compuesto de formula (11) 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, reivindicaciéon 55), y donde el antihistaminico es
fexofenadina, loratadina o cetirizina, el antagonista de leucotrienos es montelukast o
zafirlukast, el agonista beta es albuterol, salbuterol o terbutalina, el inhibidor de la
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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 ningn 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 ningan efecto
nuevo en el campo de solapamiento.

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva 6 carece de novedad, segun lo
divulgado 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. Conclusion

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

ltem _Documento __Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 Coo07-76801 | 2-6y9.16y16 —_Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
Ios'im’pedimentos para la concesion, se denegarg la patente.

Notuflquese el presente oficio conforme alo dispuesto en el numeral 5.2, Ilteral e), del
capitulo quinto del titulo prlmero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

Elaborado por: Harvey Jaramillo /OUJ

Revisado Por: Jacqueline Alfonso
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SAlquenile” significa un grupo hidrocarbure alifatico lineal o ramificado que
contieng 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 alguenilo més particular tiene de 2 a aproximadamente 4 atomos: de
carbono, Rarificado significa que uno o mas de fos grupos alquilo inferior tales como
metilo, etilo o propilo se unen a una cadena de alquenilo lineal. "Alguenilo inferior”
significa de aproximadamente 2 a aproximadamenté 4 Atomos de carbono ep la
cadena que puede ser lineal o ramificada. Los ejemplos de alquenilo incluyen etenilo,
propenilo, n-butenilo, i-butenilo, 3-metilbut-2-enilo, n-pentenilo, heptenilo, octenilo,
ciclahexilbutenilo y decenilo.

"Alqueniioxi® significa un grupo alquenil-O- en el que el grupo alquenilo es
como se ha descrito en el presente documento, Los ejemplos de grupos alqueniloxi
incluyen afiloxi, 3-buteniloxi, y similares,

“Alcoxi” significa alquil-O-. Los ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, efoxi, n-
propoxi, i-propoxi, n-butoxi y heptoxi,

“Alcoxicarbonilo” significa alquil-O-CO-. Los ejemplos de alcoxicarbonilo
incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbeniio y f-butiloxicarbonilo.

*Alquilo” significa un hidrocarburo alifatico lineal o ramificado que tiene.de 1 a
aproximadamente 20 atomos de carbono. Un alquilo particular tiene de 1 a
aproximadamente 12 atomos de carbono. Un alquilo mas particular es alquilo inferior,
Ramificado significa que uno o mas de los grupos alquilo Inferior tales como metilo,
etilo o propile se unen a una cadena de alquilo lineal. "Alquilo inferior” significade 1 a
aproximadamente 4 dtomos de carbono en una cadena de alquilo lineal que puede ser
lineal o ramificada.

“Algquilamino” significa alquil-NH-. Un alquilamino particular es alquilamino (Cy-
Cs). Los ejemplos de alquilamino incluyen metilamino y etilamino,

"Alquileno" significa un hidrocarburo bivalente lineal o ramificado que tiene de 1
a aproximadamente 15 &tomos de carbono. Un aiquileno particular es el alquileno
inferior que tiene de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono. Los ejemplos de
alquenileno incluyen metifeno, etifeno, propifeno y butilencs. '

“Alquilsuifonilo™ significa alquil-SO,-. Un alquilsulfonile particular es
alquilsuifonilo (C,-Cq). Los ejemplos de alquilsulfonilo incluyen CH3-SOa- y CHyCH,-
S0;-.

"Alquiltio” significa un alquil-S-. Los ejemplos de alquiltio incluyen CH;3-S-,
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto de la farmula (XVi):

en la que:
R'SO,, R'SO-, R'S-, R'CO-, R®-C(=0)-NH-, 0 R%.-SO,-NH-;
alguilo, alquenilo, o alguinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente

Res

R' es

R? es

R*es

sustituido con uno o més grupos sustituyentes alifaticos,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, heterociclenilo, o
alcarilo muiticiclico, cada uno de los cuales estd opcionaimente
sustituido con uno o mas grupos sustituyentes de anilio, o
NR'R" cuando R es R'SO;- 0 R'CO-:
R'es hidrogeno,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo,
heterociclenilo, o alcarilo mutticiclico, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
sustituyentes de anilio, 0
alguito, alquenilo o alguinilo, cada uno de los cuales esta opcionalimente
sustituido con uno o mas grupos suslituyentes alifaticos;
R" es hidrogeno, alquilo, alquenilo o alquinilo;
hidrégeno, halo, alguilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo,
haloalquinilo, alcoxi, alqueniloxi o alquinil oxi;
acilo, ciano, carboxi, acido bioisdsters, -C(O)}-NY'Y?,

- aroilo o heteroaroilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con

uno o mas grupos sustituyentes de anillo,

alquito, alqueniio o alquinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno 0 Mas grupos sustituyentes alifaticos, o

alcoxi, alqueniioxi o alquinitoxi, cada uno de los cuales estad opcionalmente
sustituido con uno 0 més grupos sustituyentes alifaticos;
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Y' e Y? son cada uno independientemente hidrogena, alquilsulfonilo,
aritsulfonilo, arilamino, heteroarilsuifonilo, heteroarilaming, o
alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno de los cuales esté opcionaimente
sustituido con unc o mas grupos sustituyentes alifdticos;
R'es hidrégeno, acilo, aroilo,  heteroarilo, alquilsulfonilo,  arilsuifonilo,
arilalquilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, heteroarilalquilsulfonilo, -C(O)}-NY*Y®, -
C(0)-0-Y®,
alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con  arilo,  heteroarilo, carboxi, alcoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminacarbonilo, arolio,
heteroaroilo o acilo, o

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

Y* & Y® son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo, alquenilo o

alquinilo;

Y® es alguilo, alquenilo o alquiniio;

R® es hidrogeno, halo, carboxi, ciano, nitro, hidroxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
haloalcoxi, haloalquenifoxi o haloalquiniioxi;

R®y R? son cada uno independientem ente, hidrégeno, alquilo, alquenilo o alquinilo;

R®es alquilo, alguenilo, o alquinilo,‘ cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o més grupos sustituyentes alifaticos, o
arilp, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclio, heterociclenilo, ¢

alcarilo multiciclico, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con una o mas grupos sustituyentes de aniflo; y

nes de1a6,o0cuandoR® es carboxi, &cido bioisostero, o -C(O)-NY'Y%
con fa condicion de gue cuando R' es amino, entonces R® es hidrégeno y h es
de 1a86;

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

farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o

soivato del profarmaco.

2.- Ei compuesto segun la reivindicacion 1, en el que nes de 1 2 3, 0 0 cuando

R® es carboxi, acido bioisosters, o -C(O)-NY'Y? o su sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato o sofvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal

farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.
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3.- El compuesto segun fa reivindicacion 1, en el que nes de 1 a 3, o 0 cuando
R® es carboxi, acido bioisdstero, o -C{O)XNY'Y? o su sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

4.- El compuesto segln la reivindicacion 1, en el que el compuesto tiene la
férmula (1)

o su sal farmacéuticamente aceptable, hidralo o solvato, su profamaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.
5.- El compuesto segin la reivindicacion 4, en el que:
Res R'SOy, R'SO- R'S-, R*-C(=0)-NH- 0 R®-S0,NH-;
R'es alquilo, alguenito 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 estd opcionaimente
sustituido con uno o mas grupos sustituyentes de anillo, o
-NR'R" cuando R es R'SQ,-;
R'es hidrégeno,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, o
cicloalquilarilo, cada uno de los cuales estd opcionaimente
sustituido con uno 0 mas grupos sustituyentes de anillo, ¢
alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno de los cuales esta opcion?lmente
sustituido con uno 0 mas grupos sustituyentes alifaticos;
R" es hidrégeno, alquilo;
R%es hidrogeno, halo, alquifo, alquenito, alquinilo, haloalquiio, o alcoxi;
R®es acilo, ciano, carboxi, acido bioisdstero, -C{O)-NY'Y?,
alquilo, que esta opcionalmente sustituido con uno o méas grupos sustituyentes
alifaticos, o
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alcoxi, que estd opcionalmente sustituidc con uno o méas grupos sustituyentes

alifaticos,

Y' e Y? son cada uno independientemente hidrogeno, alquilsulfonilo,
arilsuifonilo, arilamino, heteroarilsulfonilo, heteroaritamino, o
alquilo, que estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
sustituyentes alifaticos;

hidrégeno, acile, alquilsulfonilo, ariisulfonilo, arilalquilsuifonilo,

heteroarilsulfonilo, heteroarilalquilsulfonilo, -C(O)-NY*Y?, -C(0)-0-Y¢,

alquilo, alquenilo o alquinilo, cada uno de los cuales estad opcionalmente
sustituido con carboxi, alcoxicarbonilo o acilo, o

alquilo {C,-Cs) , alquenilo o alquinilo, cada uno de {os cuales esta sustituido con
hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino o dialquilamino;

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

Y® es alquilo;

hidrégeno, hale, carboxi, ciano, nitro, hidroxi, alquilo, alquenilo, aiquinilo,

halogiquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi,

haloalcoxi, haloalqueniloxi o haloalquiniloxi;

R® y R” son cada uno independientem ente, hidrégeno, o aiquilo; y

R es

0 8y

alquilo, gue esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos sustituyentes
aliféticos, o
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquila, cicloalquilarilo,
 heteroarilcicloalquilo, o cicloalquilheteroarilo, cada uno de los cuales
estd apcionalmente sustituido con uno o mas grupos sustituyentes de
anilio;
sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco

farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato

del profarmaco.

Res
R'es

6.- Ei compuesto segln la reivindicacion 4, en el que:

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

alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, o -NR'R™,

R es hidrogeno, cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, cicloalquitarilo,
heteroarilcicloalquilo, cicloalquitheteroarilo,
arilo o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionaimente sustituido
con alquilo, halo o halealquilo, o

4

Les
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alquilo, que estd opcionalmente sustituido con cicioalquilo, arilo, o
heteroarilo, en el que el cicloalquilo, arilc o heterparilo esta
opcionalmente sustituido con alquilo, halo o haloalquilo;

R es hidrégeno o alquilo;
R? es hidrdgeno, halo, alquilo, haloalquilo o alcoxi;
R*es acilo, ciano, carboxi, acido bioiséstero, -C(O)-NY'Y?,
alguilo, que estaz opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi, amino,
alquilamino o dialquilamino, o
alcoxi, que esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino
o diglquilamino,
Y' e Y? son cada uno independientemente hidrogeno, alquilsulfonilo,

arilsulfonilo, heteroarilsulfonilo, arilamino, heteroarilamino, o

alquifo, que esta opcionalmente sustituldo con carboxi o alcoxicarbonilo;

R*es hidrégeno, acilo, alquilsuifonilo, arilsulfonilo, arilaiquilsulfoniio, heteroarilalquilo,
heteroarilsulfonilo, heteroarilaiquilsuifonilo, arilalquilo, -C(O):NY*Y®, —C(O}-O-Y“,
alquilo, que est3 opcionalmente sustituido con carboxi, alcoxicarbonilo o acilo,
o
alquilo (C,-Cg), que estad sustituide con hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino o
dialquilamino;

Y* e Y® son cada uno independientemente hidrogeno o alquilo;
Y® es alquilo;

R®es hidrogeno, halo, carboxi, ciano, nitro, hidroxi, aiquilo, haloalquilo, alcoxi o
haloalcoxi;

R%y R’ son cada uno independientem ente, hidrogeno o alquilo; y

R es alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, o
cicloalquitarilo;

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

farracéuticamente acepiable, o una sal farmacéuticamente aceptable, Hidrato o

salvato del profarmaco.
7.~ El compuesto segun la reivindicacion 4, en el que:
Res R'SOz, R-C(=0)-NH-o0 R*-SC,-NH-;
R' es alquilo, arilo, arilalquifo, heterociclilo o -NR'R™;
R'es Hhidrogeno, cicloalquilo, heterociclilo, arilcicloalquilo, cicloalquilarilo,
arilo, que esta opcionaimente sustituido con alquilo, halo o haloalquilo, o

465
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alquilo, que estd opcionalmente sustituido con cicloalquilo o arilo, en el
que el arilo estd opcionalmente sustituido con alquilo, halo o
haloalquilo;

R" es hidrogeno o alquilo;

R? es hidrageno, halo, aiquilo, haloalquilo o alcoxi;
R®es acilo, ciano, carboxi, &cido bioisostero, -C(O)-NY'Y?,

alquilo, que esta opcionaimente sustituido con hidroxi, alcoxi, amino,

alquilamino o dialquilamino, o

alcoxi, que esta opcionalmente sustituido con hidroxi, alcoxi, amino, alquilarmino

o dialquilamino,

Y' e Y? son cada uno independientemente hidrdgeno, alquilstifonilo,

arilsulfonilo, arilamino, o
alquilo, que esta opcionalmente sustituido con carboxi o alcoxicarbonilo;
RY es hidrogeno, acilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, arilalquiisulfonilo, aritalquilg, -C(O)-

NY*Y5, -C{0)-0-Y®,

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

a

alquilo {C,-Ce), que estd sustituido con hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino o

dialquilamino;

¥* & Y® son cada uno independientemente hidrdgeno o alquilo;

Y8 es alquilo;

R® es hidrogeno, halo, carboxi, ciano, nitro, hidroxi, alquilo, haloalquilo, alcoxi o
hatloalcoxi;

R®y R7 son cada uno independientem ente, hidrégeno o alquilo; y

R® es arilo, cicloalquilo, heterociclilo, ariicicloalquile, o cicioalquilarilo;

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

farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamentie aceptable, hidrato o

solvato del profarmaco.

8.- El compuesto segin la reivindicacion 4, en el que R es R'SQ;-, ¢ su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticarmente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

9.- EI compuesto segiin la reivindicacion 4, en el que R es R'SO,-, y R' es -
NR'R", o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

267
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10.- El compuesto segin la reivindicacion 4, en el que
Res R'SOx
R'es -NRR"

R'es cicloalquilo, heterocichilo, arilcicloalguilo o cicloalquitarilo; y

R" és hidrégeno o alquilo;

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

11.- EI compuesto segin la reivindicacion 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 aceptabie, hidrato o solvato del profarmaco.

12.- El compuesto segin la reivindicacién 4, en el que R es R®-S0,-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
profarmaco farmacéuticamente aceptables.

13.- Et compuesto segin la reivindicacién 4, en el que R? es halo, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

14.- El compuesto segin la reivindicacién 4, en la que R? es cloro, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato de} profarmaco.

15.- El compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R? es alquilo, alcoxi 0
haloalquilo, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profAmaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del prafarmaco.

16.- El compuesto segin la reivindicacion 4, en el que R? es metilo, metoxi 0 -
CF;, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

17.- El compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R es -C(O)-NY'Y?,
carboxi, acido bioisdstero; o alquilo sustituido con hidroxi; o su sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptable, o una sal

farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.
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18.- El compuesto segtin la reivindicacioh 4, en el que R® es =COOH, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

19.- El compuesto segdn la reivindicacién 4, en el que R* es hidrégeno, alquilo
o arifalaullo, o su sal farmacéuticamente acepiable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

20.- El compuesto segun |3 reivindicacion 4, en el que R* es hidrégeno, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
acepiabie, o un sat farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

21.- El compuesto segin a relvindicacion 4, en el que R® es hidrogeno, alquilo,
alcoxi, hidroxi, halo o haloalcoxi, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

22.- EI compuesto segtn la reivindicacion 4, en el que R® y R” son ambos
hidrbgeno, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrate o solvato
def profamaco.

23.- El compuesto segun la reivindicacién 4, en el gue:

Res R'SO-

R'es -NRR"

R?es halo;

R*es -C(O)-NY'Y? carboxi, acido bioisostero; o alquilo sustituido con hidroxi;
R' es hidrégeno, alquilo o arilalquilo;

‘R® as hidrogeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, haio o haloalcoxi; y

R® y R son ambos hidrogeno;
o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato 0 soivato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.

24.- El compuesto segin ia reivindicacion 4, en el que:
Res R'SOx;
R'es -NRR™

R'es cicloalquilo, heterogiclilo, arilcicloalquilo, cicloalquilarilo, o

alquilo, que esta opcionalmente sustituido con cicloalquilo o arilo, en el

que €l arilo esta opcionalmente sustituido con haloatquilo;
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R" es hidrogeno o alquilo;
R?es halo;
R® es -C({O)-NY'Y2, carboxi, o acido bioiséstero;

Y' v Y? son cada uno independientemente hidrégeno, alquilsuifonilo,
arilsulfonilo, o alquilo sustituido con carboxi o alcoxicarbonilo;

R''es hidrégeno, alquilo o arilalquilo;

R%es hidrogeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o haloalcoxi; y

R®y R” son ambos hidrogeno;

o su sal farmacéuticamente aceptable, hidratc o soivato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.

25.- El compuesto segin la reivindicacion 4, en el que;

Res R'SO,:
R'.es piperidinilo o -NR'R";

R’ es hidrégeno, cicloheptano, cicloheptano-metileno, ciclohexano,
ciclohexano-metileno, ciclohexano-etileno, ciclopentano,
biciclo[2.2.1}heptano, indanilo, fenilo, tetrahidropiranilo,
triciclo[3.3.1.13.7]decano-metileno, metilo, isopropilo, isopentilo, n-
hexanilo, bencilo, o 4-trifluorometitbencilo;

R" es hidrdgeno o metilo;

R%*es cloro;
R%es carboxi, -CH;-OH, -C(O)-NH,, -C{=0)}-NH-SO,CHa,, 5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-

i i

—C~N —C-N 0

oxadiazol-2-ilo H H ! 0
' —C—-N-N
o7 oH o7 "OMe N H‘@

R'es hidrogeno, metilo o bencilo;

R® es hidrégeno, cloro, hidroxi, metilo, isoprapilo, t-butilo, metoxi o trifluorometoxi; y
R®y R’ son ambos hidrogeno;

L#O



10

i5

20

25

USAV2003/-0155 WO

-115-

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

26.- El compuesto segun la reivindicacion 4, en el que:

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

R'es cicloheptano, cicloheptano-metileno, Cic!ohexano, ciclohexano-meetiieno,
ciclohexano-etileno, ciclopentano,  biciclo[2.2.1]heptano, indanilo,
tetrahidropiranio, triciciof3.3.1.13.7]decano-metilenc, isoprdpilo,
isopentilo, n-hexanilo, bencilo, o 4-triflucrometilbencilo;

R" es hidrégenoemetilb;

R?es cloro;
- . " . . —C-N
R?es carboxi, -C{O)}-NH,, 5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, Hi oH
O
7
) i L
ome ~—CNTN ° Bl

R*es hidrégeno, metilo o bencilo;
R es hidrogeno, cloro, hidroxi, metilo, isopropilo, t-butilo, metoxi o trifluorometoxi; y
R® y R” son ambos hidrogeno;
o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profadrmaco
farmacéuticamente aceptable, 0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.

27.- El compuesto segin la reivindicacibn 4, en el que el compuesto es de
farmuta (11):

R?

R'RN._
do
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o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmaceéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.

28.- El compuesto segdn la reivindicacién 27, en el que R es cicloalquilo,
heterociclilo, arilcicloalquilo o cicloalquilarilo, y R es hidrogeno o alquilo; o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

29.- El compuesto seglin la reivindicacion 27, en el que R’ es cicloalquilo, y R”
es hidrogeno o alquilo; o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su
profarmaco farmacéuticamente aceptable, 0o una sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato del profarmaco.

30.- El compuesto segin la reivindicacion 27, en el que R? es halo, 0 su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profdrmaco farmacéuticamente
aceptable, 6 un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profamiaco.

31.- El compuesto segin la reivindicacion 27, en el que R? es cloro, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o sclvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamente aceplable, hidrato o solvato del profarmaco.

32.- El compuesto segin la reivindicacion 27, en el que R? es alquilo, alcoxi 0
haloalquilo, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profamrmaco
farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

33.- Ef compuesto segtn la reivindicacién 27, en el que R? es metilo, metoxi o -
CF,, 0 su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, 0 un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
del profarmaco.

34.- EI compuesto seglin la relvindicacion 27, en el que R® es -C(O}NY'Y?,
carboxi, acido biois6stero; alquilo sustituido con hidroxi; o su sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptable, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

35.- El compuesto segin la reivindicacién 27, en el que R® es ~COOH, ¢ su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

' 36.- El compuesto segln la reivindicacidn 27, en el que R* es hidrégenio, alquilo
o arilalquilo, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco

27
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farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato
det profarmaco.

37.- El compuesto segin la reivindicacién 27, en el que R* es hidrbgeno, o su
sal farmacéuticamente aceptable, hidrato ¢ solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptable, o un sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

38.- EI compuesto segun la reivindicacién 27, en el que R® es hidrogeno,
alguile, alcoxi, hidroxi, halo o haloalcoxi, o su-sal farmacéuticamente aceptabie, hidrato
o "so'lvato. su profarmaco farmacéuticamente aceptable, o un sal farmacéuticamente
ateptable, hidrato o solvato del profarmaco.

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

R es cicloalquilo, heterocictilo, arilcicloalquiio, cicloalquilarilo, o
alquilo, opcionalmente sustituido con cicloalquilo o arilo, en el que el arilo esta
opcionalmente sustituido con haloalquilo;
R*es hidrogeno o alquilo;

R?es halo;

R*es -C(O)-NY'Y? carboxi, acido bioisostero; alquilo sustituido con hidroxi;
R*es hidrageno, alquilo o arilalquilo; y
R® es hidrogeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o haloalcoxi,
o su sal farmacéuticamente acepiable, hidrato o solvato, su profarmace
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.
40.- El compuesto segun la reivindicacién 27, en el que:
R'es cicloalquito, heterociclilo, arilcicloalquilo o cicloalquilarilo, o alguilo o alquilo
sustituido con cicloalquilo;
R" es hidrégeno o alquilo;
R®es halo;
R%es -C{O)-NY'Y? carboxi, 0 acido bicisdstero;
Y' y ¥Y? son cada uno independientemente hidrogeno, alguilsuifonilo,
arilsulfonilo, o alquiio sustituido con carboxi o alcoxicarbonilo;
R'es hidrogeno, alquilo o arilalquilo; y
R®es hidrogeno, alquilo, alcoxi, hidroxi, halo o haloalcoxi,
o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
salvato det profarmaco.

41.- El compuesto segun 12 reivindicacion 27, en el que:
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R'es hidrogeno, cicloheptano, cicioheptano-metileno, ciclohexano, ciclohexano-
fnetileno, ciclohexano-etileno, ciclopentano, biciclo[2.2.1]heptano, indanilo,
fenilo, tetrahidropiranilo, triciclo[3.3.1.13.7]decano-metileno, metile, isopropito,
isopentilo, n-hexanilo, bencilo o 4-trifluorometilbencilo;

R"es Ihidrogeno o métilo;

R?es cloro;

R%es carboxi, -CHp-OH. -C(O)-NH,, -C{=0)-NH-SO,-CH,, 5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-

R*és hidrogeno, metilo o bencito; y
R®es hidrogeno, cloro, hidroxi, metilo, isopropilo, t-butilo, metoxi o triflucrometoxi,
o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profammaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.

42 .- El compuesto segun la reivindicacion 27, en el que
R'es cicloheptano, cicloheptano-metileno, ciclohexano, ciclohexano-metileno,
biciclo[2.2.1}heptano, indanilo,
tetrahidropiranilo, triciciof3.3.1.13.7]decano-metileno, isopropilo, isopentilo, n-

ciclochexano-etileno, ciclopentano,
hexanilo, hencilo o 4-trifluorometilbencilo;

R?es cloro:

O=0

N
R®es carboxi, -C{O)-NH,, 5-oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-io, H

A
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R*es hidrégeno, metilo o bencilo; y
R%es hidrogeno, cloro, hidroxi, metilo, isopropilo, t-butilo, metoxi o triflucrometaxi,
o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco
farmacéuticamente aceptable, o una sal farmacéulicamente aceptable, hidrato o
solvato del profarmaco.
43.- El compuesto o el profarmaco de éster farmacéuticamente aceptable
segln la relvindicacién 1, que es:
acido [2-(8-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil}- 1H-indol -3-if]-acético;
acido {2-[3-(bicicio]2.2.1}hept-2-isulfamoil)-4-cloro-fenil]-1H-indol-3-il }-acético;
acido [2-{4-cloro-3-hexilsulfamoil-fenil)-1H-indol-3-il]-acético;
acldo {2-[4-cioro-3-(indan-2-isulfamoil)-fenil}-1H-indol-3-il }-acético;
acido {2-(4-cloro-3-ciclopentilsuifamail-fenil}-1H-indol -3-if}-acético;
acido {2-[4-cloro-3-(2,2-dimetit-propilsulfamoii}-fenil}-1H-indol-3-il}-acético;
4cido [2-(4-cloro-3-isopropilsulf amoil-fenit}-1H-indol-3-i J-acético,
acido {2-[4-cloro-3-{2-ciciohexit-etilsulf amoit)-fenil}- 1H-indol-3-il}-acético;
acido [2-(4-cloro-3-Ffenilsulfamoii-fenil)-1H-indo! -3-il}-acético;
acido {2-{4-clore-3-(ciclohexilmetil-suifamoil)-fenif}- 1H-indol-3-ii}-acético;
acido {2-[4-cloro-3-(1-etil-propilsulf amoil}-fenill-1H-indol-3-il}-acét ico;
acide {2-{4-cloro-3-{cicicheptiim etil-sulfamoil)-fenil}-1H-indol -3-if}-acético;
Acido  (2-{4-cloro-3-{{triciclo[3.3.1.13, 7]decan-1-iimetil}-sulfamoil]-fenil}-1 H-indol-3-il )-
acetico;
acido [2-{4-cloro-3-cicloheptilsuifamoil-fenil}-1H-indol-3-il}-acético;
acido {2-[4-cloro-3-(tetrahidro-piran-4-ilsulfamoil)-fenif]- 1H-indol-3-if }-acético;
acido {2-[4-clore-3-(piperidin-1-sulfonil)}-fenil}-1H-indo! -3-il}-acético;

~-acido {2-{4-cloro-3-metilsulfamoil-fenit)-1H-indol-3-#}-acét ico;

acido [2-(4-cloro-3-sulfamoii-fenil}-1H-indoi-3-il ]-acético;

acido [5-terc-butil-2-{4~¢loro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil)-1H-indo! -3-il}-acético;
acido [2-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil)-5-m etil-1H-indol-3-il]-acét ico;

4cido [2-{4-cloro-3-ciciohexilsulfamaoil-fenil)-5-isopropil- {H-indol-3-il}-acético;
acido [2-(4-cloro-3-ciclohexil sulfamoil-fenil}-5-trifluorom etoxi-1 H-indol-3-il}-acét ico;
&cido [2-(3-bencilsulfamaoil-4-cloro-fenil)-1H-indol-3-ii}-acético;

‘4cido {2-[4-cloro-3-(ciciohexii-m etil-sulfamail)-fenil}-1H-indol-3-il}-acético;

acido {2-[4-cloro-3-{4-trifluorometil-bencilsulfamoil)-fenil]-1H-indo}-3-if}-acétic o;
acido [2-(4-cloro-3-ciclohexitsuifamoil-fenil)-1-m etil-1H-indol-3-il]-acético;

acido [1-bencil-2-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamail-fenil)-1H-ind ol-3-il}-acético;
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acido {2-[4-cloro-3-(piperidin-1-sulfonil}-fenil}-1-metil-1H-indol-3-#}-acétic o;

acido (8)-2-2-[2-(4-cloro-3-ciclohexilsuif amoil-fenil}-1H-indol-3-il j-acetilamino}-3-metil-
butirico;

acido (8)-2-{2-[2-(4-cloro-3-ciclohexilsulf amoil-fenil)-1H-indol-3-il ]-acetilamino}-3-metil-
butirico,;

éster 2-dimetilaminoetilico de! acido [2-(4-cloro-3-ciciohexilsulf amoilfenil)-1H-indol -3-il}-
acético;

2-gloro-N-ciciohexii-5-{3-(5-0x 0-4,5-dihidro-1,3, 4-oxadiazol-2-ilmetil)-1H-indol -2-i]-
bencensuifonamida;

5:[3-(2-bencensulf onilamino-2-oxo-etil}-1H-indol-2-il}-2- cloro-N-ciclchexil-
bencensulfonamida;

2-[2-{4-cloro-3-¢ iclohexiisulfamoil-fenil)-1H-indol-3-il]-acetamida;

2-[2-{4-cloro-3-c iclohexilsulfamail-fenil)-1-metil-1H-indal-3-il]-acetamida;

éster metilico del cido [2-(4-cloro-3-ciclohexilsulf amoilfenil}-1H-indol-3-i]-acét ico;
2-cloro-N-ciclohexil-5-{3-(2-hidroxi-et il}- {-metil- 1H-indol-2-il}-bencensulf onamida;

Acido [2-(4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil)-5-m etoxi-1H-indol-3-il}- acético;

‘4cido [5-cloro-2-( 4-cloro-3-ciclohexilsulf amoil-fenif)-1H-indol-3-il }-acético;

acido [2-{4-cloro-3-ciclohexilsulfamoil-fenil}-5-hidroxi-1 H-indol -3-i}-acético;
acido [6-cloro-2-( 4-cloro-3-ciclohexiisulf amoil-fenil)-1H-indol-3-il ]-acético;
acido {2-{3-(ciciohexil-metil-sulfamoil}-fenil}- 1H-indol-3-i}-acetico;

acido [2-(3-ciclohexilsulfamoil-fenil}-1H-indel-3-ilj-ac &tico;

acido 2-[2-(3-ciclohexitsulfamoil-fenil)- 1H-indol-3-i}-propiénico;

acido [2-{4-ciclohexitsulfamoil-fenil)- 1H-indol-3-il}-ac ético;

acido {2-(3-ciclohexilsulfamoii-4-metoxi-fenil)- 1H-indel-3-il]-acét ico;

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

acido [2-(3-ciclohexiisulfamoil-d-metil-fenil)-1H-indol - 3-il}-acético,

éster metilico del acido [2-(3-ciclohexitsulfamoil-5-triflucrometilfenil)- 1 H-indol-3-il}-
acético;

acido [2-(3-ciclohexilsulfamoil-5-trifluorometit-fenil)- 1 H-indol-3-ii]-ac ético;
acido [2-{3-bencens ulfonifamino-4-clorofenil)-1H-indol-3-il}-acético;

acido {2-[4-cloro-3-(ciciohexancarbonil-am ino)-fenil]-1H-indol-3-il}-acétic o;
acido 2-{4-cloro-3-ciclohexilsulf amoil-fenil}-1H-indol-3-carbox ilico; o

acido 2-(4-cloro-3-ciciohexilsulf amoil-fenil)-1H-indol-6-carbox ilico;

0 su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato.
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44.- Una composicidn farmacéutica que comprende una cantidad
farmatéuticamente eficaz del compuesto segin ia relvindicacion 1, o una de sus sales,
hidratos o solvatos farmacéuticamente aceptables, uno de sus profarmacos
farmacéuticamente aceptables, o una sal, hidrato o solvato del profarmaco
farmacéuticamente aceptable, en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

45. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente eficaz del compuesto segun la reivindicacion 4, o una de sus sales,
h?dratos o solvatos farmacéuticamente aceptables, uno de sus profarmacos
farmacéuticamente aceptables, o una sal, hidrato o solvato del profammaco
farmacéuticamente aceptable, en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

46.- Un método para tratar una enfermedad alérgica, mastocitosis sistémica, un
trastorno acompafniado de la activacion sistémica de los mastocitos, choque
anafilactico, broncoconstriccidén, bronquitis, urticaria, eccema, enfermedades
acomparfiadas por picor, una enfermedad que es generada de forma secundaria como
resuitado del comportamiento que acompafia al picor, inflamacion, enfermedades
pulmonares obstructivas cronicas, lesion por reperfusibn isquémica, accidente
cerebrovascular, artritis reumatoide cronica, pleuresia, o colitis ulcerosa, en un
paciente que io necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
farmacéuticamente eficaz del compuesto seg(in la relvindicacidon 1, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptables, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

47.- El método segin la reivindicacion 43, en el gue las enfermedades
generadas de forrma secundaria como resultado del compartamiento que acompaiia al
picor son cataratas, desprendimiento de retina, inflamacién, infeccion o trastorno del
sueifio,

48.- Un método para tratar la rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis
atépica, asma bronquial, alergia a los alimentos, mastocitosis sistémica, un trastorno
acompaniado de la activacibh sistémica de los mastocitos, choque anafilactico,
broncoconstriccién, bronquitis, urticaria, eccema, dermatitis atopica, urticaria,
inflamacién, enfermedades pulmonares obstructivas crdnicas, lesion por reperfusién
isquémica, accidente cerebrovascular, artritis reumatoide cronica, pleuresia o colitis
ulcerosa, en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una
cantidad farmacéuticamente eficaz del compuesto. segtin la reivindicacién 1, 6 su sal
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farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptables, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del proférmaco.

49.- Un método para tratar a un paciente que sufre una enfermedad alérgica,
en un paciente que lo necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad
farmacéuticamente eficaz del compuesio segGn la reivindicacion 1, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptables, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

50.- Un método para tratar el asma bronquial, en un paciente que lo necesite,
que comprende administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente eficaz del
compuesto segln 1a reivindicacion 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptables, o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del proférmaco,

51.- Un método para tratar 1 finitis alérgica, en un paciente que lo necesite,
que comprende administrar al paclente una cantidad farmacéuticamente eficaz del
compuesto segln la reivindicacion 1, o su sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o
solvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptables, o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

: 52.- Un método para tratar la dermatitis alérgica, en un paciente que lo
necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente
eficaz del compuesto segin la reivindicacién 1, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente aceptables, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profamaco.

53.- Un método para tratar la conjuntivitis alérgica, en un paciente que lo
necesite, que comprende administrar al paciente una cantidad farmacéuticamente
eficaz del compuesto segin la reivindicacion 1, o su sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o solvato, su profarmace farmacéuticamente aceptables, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

54.- Un método para tratar enfermedad pulmonar obstructiva crnica, eh un
paciente que lo necesita, que comprende administrar al paciente una cantidad
{armaceuticamente eficaz de! compuesto segin la reivindicacion 1, o su sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceptables, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco.

55.- Una composicidbn farmacéutica que comprende una céntidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, un
cor;;puesto seleccionado del grupo que que consiste en un antihistaminico, un
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antagonista de leucatrienos, un agonista beta, un inhibidor de PDE4, un antagonista
de TP y un antagonista de CrTh2, mezclado con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

56.- La composicidn farmacéutica segin la reivindicacién 51, en lé que el
antihistarninico es fexofenadina, loratadina o cilirizina, el antagonista de leucotrienos
es montelukast o zafidukast, el agonista beta es albuterol, salbuterol o terbutalina, el
inhibidor de PDE4 es roflumilast o cllomilast, el antagonista de TP es Ramatroban y el
antagonista de CrTh2 es Ramatroban.
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RESUMEN
La presente invencién se refiere a un compuesto de la formula (XVI1)

(XVDH

enla que R, R?, R%, R, R®, R® y R” son como se definen en este documento, o su sal
farmacéuticamente acepfable, hidrato o solvato, su profarmaco farmacéuticamente
aceplables, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato del profarmaco,
iina composicién farmacéutica que comprende una cantidad farmacéuticamente eficaz
de uno 0 mas compuestos segin la formula (XVI) mezclados con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, un método para tratar a un paciente que: sufre un
trastorno mediado por la PGD2 incluyendo, pero sin limitacién, enfermedades
alérgicas (tales como rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atopica, asma
bronguial v alergia a los alimentos), mastocitosis sistémica, trastornos acompanados
de la activacidn sistémica de los mastocitos, choque anafilactico, broncoconstriccion,
bronquitis, urticaria, eccema, enfermedades acompafiadas por picor {tales como
dermatitis atépica y urticaria), enfermedades (tales como cataratas, desprendimiento
de retina, inflamacion, infeccidn y trastornos de! suefio) que se generan de forma
secundaria como resultado del comportamiento que acompaia al picor (fales como
escarificaciones y contusiones), inflamacion, enfermedades pulmonares ohstructivas
crénicas, lesibn por reperfusién isquémica, accidente cerebrovascular, artritis
reumatoide cronica, pleuresia, coliis ulcerosa y similares, administrande a dicho
paciente una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto segun la férmula
{XV1).
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