REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de acuerdo con la Formula (1):
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una sal, solvato, cocristal, polimorfo o esterecisémero farmacéuticamente aceptable
del mismo, donde:

Rl es

_SO
R’ ?

C,—Csalquilo,

fenilo, o

heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de los heteroatomos N, O y S como miembros de anillo,

donde el fenilo y el heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con un R0, y el C,—
Cealquilo esta sustituido con uno o dos —CFs3;

R2 es —-CF; 0 CI;

R32 es

H, o

C,—Csalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en —OH y —N(R*?),;

R3b es

H, o

C,—Csalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en —OH y —N(R*?),;

R32 y R® junto con el a&tomo de carbono al que estan unidos pueden combinarse
para formar un Cs;—Cgcicloalquilo, donde el cicloalquilo estd opcionalmente sustituido con

un R5;



R32 y R® junto con el a&tomo de carbono al que estan unidos pueden combinarse
para formar un heterocicloalquilo de 4—6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR*2, O 0 S, donde el heterocicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con un R5;

R4 es C;—Cgalquilo sustituido con uno o dos grupos seleccionados de manera
independiente de:

RS,

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR*?, O 0 S,

heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de los heteroatomos N, O y S como miembros de anillo, y

Cs—Cgcicloalquilo,

donde el heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de manera independiente de —OH y C;—Csalquilo;

cada R°®es seleccionado de manera independiente de:

—C(=O)R¢,

C;—Csalquilo,

Cs—Cgcicloalquilo, y

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR*?2, 0 0 S,

donde el C,—Csalquilo esta opcionalmente sustituido con un R® vy el
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con un C,—Csalquilo 0 —C(=O)Ré;

cada RS es seleccionado de manera independiente de —OH y C,—Csalquilo;

R’ es

C,—Csalquilo,

—-N(R*?),

Cs—Cgcicloalquilo, o

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR*?2, O 0 S,

donde el C,—Cgalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R, y el Cy—
Cgcicloalquilo estéa opcionalmente sustituido con uno o mas —OH;

R es

Cl—CGanUiIO,



heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de los heteroatomos N, O y S como miembros de anillo, o

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR'?2, 0 0 S,

donde el heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con un C,—Cgalquilo, y el
C,—Csalquilo esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del
grupo gue consiste en —C(=0)OH, N(R*?),, y Cs—Cgcicloalquilo;

R es

fenilo,

C;—Cgcicloalquilo,

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR*?>, 00 S, 0

heteroarilo de 5—6 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de los heterodtomos N, O y S como miembros de anillo,

donde el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con —OH, el heterocicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con C,;—Csalquilo, y el fenilo est4 opcionalmente sustituido
con uno o dos —OH;

R10 es C,—Cgalquilo o C;—Cghaloalquilo;

cada R*! es seleccionado de manera independiente de

halégeno,

C,—Cghaloalquilo,

C,—Csalcoxi,

—-N(R*),

—OH,y

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR'2, O 0 S;

cada R?'? es seleccionado de manera independiente de H y C,—Cgalquilo, y

cada R?3 es seleccionado de manera independiente de

H,y

C;—Csalquilo,

donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con —OH o C;—Cgalcoxi.



2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R* es seleccionado
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, donde R3 y R3 son
cada uno seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en: H, CHs,

|
—(CH2)2CH3, —CHon, y\j\/N\ .

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, donde R32 y R3 juntos
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se combinan para formar un grupo seleccionado de: ™
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5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es un

compuesto de Férmula (la)

(1a)

una sal, solvato, cocristal, polimorfo o esterecisémero del mismo, donde:
X es NR5, CH,, 0 O;

nesOol,y

mesO0o 1.



6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, donde X es NR®, CH,, 0 O.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-6, donde
X es CH..

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-6, donde
XesO.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5—-6, donde
X es NR5.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, donde R® es seleccionado
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11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-10, donde

nes0o1.

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-11, donde

nesoO.

13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-11, donde
nesl.

14. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-13, donde
mes 0o 1.



15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 5-14, donde
m es 1.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es un
compuesto de Férmula (le)
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una sal, solvato, cocristal, polimorfo o esterecisémero del mismo.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 o 16, donde R’ es

| M A A
(@)
O
seleccionado del grupo que consiste en: —CHs, , , , o,
| |
|

VY,V

bt |
\O N \(O“ JQKF g
O SN P oo™ N"on

Y. Vv

|
r N \(NO <?
\O/\/ \/\O/,\( 1 y OH
18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-17, donde
R2 es CF;.



19. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-18, donde
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R* es seleccionado del grupo que consiste en: \
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20. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
5,5—dimetilo—1—-(2—(tetrahidro—2H-piran—4—il)etilo)—-3—((3—-(4—(3,3,3—trifluoro—2—

metilo—2—(trifluorometilo)propoxi)—-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—

illmetilo)imidazolidina—2,4—diona;
3—((83—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5-il)metilo)-5—metilo—1—(2—morfolinoetilo)-5—propilimidazolidina—2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)—-1—-(2—morfolinoetilo)—1,3—diazaspiro[4.5]decano—2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)-5,5—-dimetilo—1—(2—(tetrahidro—2H—piran—4—il)etilo)imidazolidina—2,4—diona;
2—(4—(5—((4,4—dimetilo—2,5—dioxo—3—(2—(tetrahidro—2H—piran—4—
il)etilo)imidazolidin—1—il)metilo)-1,2,4—oxadiazol-3—il)—2—(trifluorometilo)fenoxi)—N—
isopropil-N—-metilobencenosulfonamida;
1-(2—(4—hidroxitetrahidro—2H—piran—4—il)etilo)—3—((3—(4—(2—
(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)—1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)-5,5—
dimetiloimidazolidina—2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(ter—butilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—
il)metilo)-8—ciclobutilo—1—(2—(tetrahidro—2H—piran—4—il)etilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;
8—ciclobutilo—3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)—
1,2,4—oxadiazol-5—-il)metilo)-1—(2—morfolinoetilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano-2,4—
diona;
3—((83—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5-il)metilo)-1—-(2—morfolinoetilo)-1,3,8-triazaspiro[4.5]decano—2,4—diona;
3—((83—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—

5—-il)metilo)—8—metilo—1—(2—morfolinoetilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—2,4—diona;



2—(4—(5—((8—ciclobutilo—1—(2—morfolinoetilo)-2,4—dioxo-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decan—3—-il)metilo)-1,2,4—oxadiazol-3—il)—2—(trifluorometilo)fenoxi)—N—
isopropil-N—metilobencenosulfonamida;
8—ciclobutilo—1—(2—(tetrahidro—2H—piran—4—il)etilo)-3—((3—(3—(trifluorometilo)—4—
(2—(trifluorometilo)fenoxi)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-il)metilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;
8—ciclobutilo—1—(2—morfolinoetilo)-3—((3—(3—(trifluorometilo)-4—(2—
(trifluorometilo)fenoxi)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-il)metilo)-1,3,8-triazaspiro[4.5]decano—
2,4—diona;
8—ciclobutilo—1—(2—morfolinoetilo)—-3—((3—(4—(3,3,3—trifluoro—2—metilo—2—
(trifluorometilo)propoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-il)metilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano—2,4—diona;
8—ciclobutilo—3—((3—(4—(2—(metilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5-il)metilo)-1—(2—morfolinoetilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(ter—butilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—
illmetilo)—8—ciclobutilo—1—(2—morfolinoetilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—-2,4—diona;
8—ciclobutilo—1—(2—(tetrahidro—2H-piran—4-il)etilo)-3—((3—(4—(2—((2,2,2—
trifluoroetilo)sulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-il)metilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;
8—ciclobutilo—3—((3—(4—(2—(metilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5-il)metilo)—-1—-(2—(tetrahidro—2H—piran—4-il)etilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;
8—ciclobutilo—1—(2—morfolinoetilo)-3—((3—(4—(2—(((tetrahidrofurano—2—
illmetilo)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—-il)metilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;
8—ciclobutilo—1—(2—(tetrahidro—2H—piran—4-il)etilo)-3—((3—(4—(2—
(((tetrahidrofurano—2—il)metilo)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-
5-il)metilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—2,4—diona;
8—(4—-hidroxibencil)-3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—
(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)-1-(2—morfolinoetilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano—2,4—diona;
8—(3,5—dihidroxibencil)-3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—
(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)—1-(2—morfolinoetilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;



3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5-il)metilo)-8—(1—-metilopiperidin—4—il)-1-(2—morfolinoetilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—
2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)-8—(1—-metilopirrolidin—3—il)-1—(2—morfolinoetilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—
2,4—diona;
8—etilo—3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5—-il)metilo)-1—(2—morfolinoetilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—2,4—diona;
3—((83—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5-il)metilo)-1—(2—morfolinoetilo)—-8—(piridazin—3—ilmetilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—
2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)-1-(2—morfolinoetilo)—-8—((tetrahidro—2H—piran—4—il)metilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano—-2,4—diona;
8—(ciclopropilmetilo)-3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—
(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)—1-(2—morfolinoetilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;
8—(2—ciclopropilacetil)—3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—
(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)-1-(2—morfolinoetilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)-1—(2—morfolinoetilo)—8—(pirimidina—5—carbonil)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—
2.,4—diona;
1-(2—morfolinoetilo)—8—(pirimidina—5—carbonil)—3—((3—(4—(3,3,3-trifluoro—2—metilo—
2—(trifluorometilo)propoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-il)metilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;
8—(pirimidina—5—carbonil)-1—(2—(tetrahidro—2H—piran—4-il)etilo)-3—((3—(4—(3,3,3—
trifluoro—2—metilo—2—(trifluorometilo)propoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—
ilmetilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—-2,4—diona;
8—(3—(dimetiloamino)propanoil)—3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—
(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)—1-(2—morfolinoetilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano—2,4—diona;

10



3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)-8—(1—-metilopiperidina—4—carbonil)-1-(2—morfolinoetilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)-1—(2—morfolinoetilo)—8—(pirimidina—4—carbonil)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—
2,4—diona;
8—butiril-3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5—-il)metilo)-1—(2—morfolinoetilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decano—2,4—diona;
3—((83—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5-il)metilo)-8—(pirazina—2—carbonil)-1—(2—(tetrahidro—2H—piran—4—il)etilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)—8—(pirimidina—5—carbonil)-1—(2—(tetrahidro—2H—piran—4-il)etilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano—-2,4—diona;
5,5—dimetilo—1—(2—morfolinoetilo)—-3—((3—(4—(2—(((tetrahidrofurano—3—
il)metilo)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-
il)metilo)imidazolidina—2,4—diona;
3—((3—(4—(2—((3—hidroxiciclobutilo)sulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5-il)ymetilo)-5,5—dimetilo—1—(2—morfolinoetilo)imidazolidina—-2,4—diona;
5,5—dimetilo—1—-(2—morfolinoetilo)—-3—((3—(4—(2—(((tetrahidro—2H—piran—3—
illmetilo)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—
illmetilo)imidazolidina—2,4—diona;
5,5—dimetilo—1-(2—morfolinoetilo)—-3—((3—(3—(trifluorometilo)—4—(2—
(trifluorometilo)fenoxi)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)imidazolidina—2,4—diona;
5,5—dimetilo—1-(2—morfolinoetilo)-3—((3—(4—(3,3,3—trifluoro—2—metilo—2—
(trifluorometilo)propoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—
illmetilo)imidazolidina—2,4—diona;
5,5—-dimetilo—1—(2—morfolinoetilo)—3—((3—(4—(2—((2—(pirrolidin—1—
ipropil)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—
il)metilo)imidazolidina—2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)-1-(2—morfolinoetilo)imidazolidina—2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5-il)metilo)-1—(2—morfolinoetilo)—1,3—diazaspiro[4.5]decano—2,4—diona;
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7—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)-5—(2—morfolinoetilo)-5,7—diazaspiro[3.4]octano—-6,8—diona;
5—(hidroximetilo)—-3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)—
1,2,4—oxadiazol-5—-il)metilo)-5—metilo—1—(2—morfolinoetilo)imidazolidina—2,4—diona;
8—ciclobutilo—1-(2—morfolinoetilo)-3—((3—(4-(2—((2,2,2—
trifluoroetilo)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—-il)metilo)-1,3,8—
triazaspiro[4.5]decano-2,4—diona;
3—((83—(3—cloro—4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-il)metilo)—
5,5—-dimetilo—1—(2—morfolinoetilo)imidazolidina—2,4—diona,;
3—((83—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)-5,5—dimetilo—1—(3—(pirrolidin—1—il)propil)imidazolidina—2,4—diona;
3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5—il)metilo)-5,5—-dimetilo—1—(piridin—2—ilmetilo)imidazolidina—2,4—diona;
3—((3—(4—(2—((2—hidroxipropil)sulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5-il)metilo)-5,5—dimetilo—1—(2—morfolinoetilo)imidazolidina—-2,4—diona;
5,5—dimetilo—1—(2—morfolinoetilo)—3—((3—(4—(2—(((tetrahidro—2H—piran—2—
il)metilo)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-
il)metilo)imidazolidina—2,4—diona;
1—(ciclopropilmetilo)—-3—((3—(4—(2—((2—metoxietilo)sulfonilo)fenoxi)—3—
(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)-5,5—dimetiloimidazolidina—2,4—diona;
5,5—dimetilo—3—((3—(4—(2—(metilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5-il)metilo)—1—(2—morfolinoetilo)imidazolidina—2,4—diona;
1-(2—morfolinoetilo)—3—((3—(4—(2—(((tetrahidrofurano—2—il)metilo)sulfonilo)fenoxi)—
3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)-8—oxa—1,3—diazaspiro[4.5]decano—
2.,4—diona;
3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5-il)metilo)-5,5—dimetilo—1—(2—morfolinoetilo)imidazolidina—2,4—diona;
3—((83—(4—(2—((2—metoxietilo)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5—-il)metilo)-5,5—dimetilo—1—(2—morfolinoetilo)imidazolidina—2,4—diona;
5,5—dimetilo—1—(2—(tetrahidro—2H—piran—4—il)etilo)—3—((3—(4—(2—((tetrahidrofurano—
3—il)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)—1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)imidazolidina—
2,4—diona;
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5—((dimetiloamino)metilo)-3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—
(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)-5-metilo—1—(2—
morfolinoetilo)imidazolidina—2,4—diona;

3—((3—(4—(2—((2—(bis(2—metoxietilo)amino)etilo)sulfonilo)fenoxi)-3—
(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-il)metilo)-5,5—dimetilo—1—(2—
morfolinoetilo)imidazolidina—2,4—diona;

3—((3—(4—(2—((2—(bis(2—-hidroxietilo)amino)etilo)sulfonilo)fenoxi)-3—
(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)-5,5—dimetilo—1—(2—
morfolinoetilo)imidazolidina—2,4—diona;

5,5—-dimetilo—1—(2—morfolinoetilo)-3—((3—(4—(2—(((tetrahidrofurano—2—
il)metilo)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—
il)metilo)imidazolidina—2,4—diona;

(R o S) 5,5-dimetilo-1—(2—morfolinoetilo)-3—((3—(4—(2—(((tetrahidrofurano—2—
il)metilo)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-
il)metilo)imidazolidina—2,4—diona, y

(R o S) 5,5-dimetilo—1—(2—morfolinoetilo)—3—((3—(4—(2—(((tetrahidrofurano—2—
il)metilo)sulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-

il)metilo)imidazolidina—2,4—diona.

21. El compuesto de la reivindicacion 20, donde el compuesto es 3—((3—(4—(2—
(isobutilosulfonilo)fenoxi)-3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-il)metilo)-5,5—

dimetilo—1—(2—morfolinoetilo)imidazolidina—2,4—diona.

22. El compuesto de la reivindicacion 20, donde el compuesto es 8—ciclobutilo—
1-(2—(tetrahidro—2H—piran—4-il)etilo)-3—((3—(4—(3,3,3—trifluoro—2—metilo—2—
(trifluorometilo)propoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-il)metilo)-1,3,8—

triazaspiro[4.5]decano—-2,4—diona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

23. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-22, o una sal, solvato, cocristal, polimorfo o
estereoisomero farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas portadores

farmacéuticamente aceptables.
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24, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22, o una
sal, solvato, cocristal, polimorfo o estereocisémero farmacéuticamente aceptable del mismo,

para el uso en el tratamiento de la disfuncién de la glandula de Meibomio.

25. Una forma cristalina de 3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)-3—
(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-il)metilo)-5,5—dimetilo—1—(2—
morfolinoetilo)imidazolidina—2,4—diona, caracterizada por un patron de difraccion de rayos
X en polvo que comprende uno 0 mas picos en angulos 2-Theta seleccionados de 7,2 +
0,2,78+0,2,8,2+0,2,10,7+0,2,11,6+0,2,12,5+0,2,13,8+0,2, 14,5+ 0,2, 15,0+ 0,2,
15,8+0,2,17,7+0,2,18,9+0,2,20,7+0,2,21,3+0,2,21,8+0,2,22,1+0,2, y23,1+0,2.

26. Un compuesto de acuerdo con la Formula (I'):

R¥
| R3a'
O%N R3b'
N-O N
L)~ 0
RY
~o
2I 1
R ("

una sal, solvato, cocristal, polimorfo o esterecisémero farmacéuticamente aceptable

del mismo, donde:

RY es

3
R7,soz

C;—Csalquilo,

fenilo o

heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de los heteroatomos N, O y S como miembros de anillo,

donde el fenilo y el heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con un R, y el C,—
Cealquilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos —CF3;

R? es C,—Cghaloalquilo o halo;

R32 es

hidrogeno o
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C,—Csalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en —OH y —N(R'?),;

R3 es

hidrégeno o

C,—Csalquilo opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados de manera independiente del grupo que consiste en —OH y —N(R'?),;

R32 y R30 junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden combinarse
para formar un C;—Cgcicloalquilo, donde dicho cicloalquilo estd opcionalmente sustituido
con un R5;

R32 y R30 junto con el atomo de carbono al que estan unidos pueden combinarse
para formar un heterocicloalquilo de 4—6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR'?, O y S, donde dicho
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con un RS;

R% es

hidrégeno, o

C;—Csalquilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados de
manera independiente de:

RS,

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR*?, Oy S,

heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de los heteroatomos N, O y S como miembros de anillo, y

C3s—Cgcicloalquilo,

donde el heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados de manera independiente de —OH y C,—Csalquilo;

cada R®es seleccionado de manera independiente de

—-C(=O)R?,

C,—Cszalquilo,

Cs;—Cgcicloalquilo, y

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR*?, Oy S,

donde el C;—Csalquilo esta opcionalmente sustituido con un RS9 vy el
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con un C;—Csalquilo 0 —C(=0O)R¥;

cada R® es seleccionado de manera independiente de —OH y C;—Csalquilo;
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R” es

C;—Csalquilo,

—N(R12),,

C3s—Cgcicloalquilo, o

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR?, Oy S,

donde el C,—Cgalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas R, y el Cs—
Cscicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas —OH;

R® es

C,—Cgalquilo,

C;—Csalquilo—COOH,

heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de los heteroatomos N, O y S como miembros de anillo, o

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR*?, Oy S,

donde el heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con un C;—Cgalquilo, y el
C,—Cealquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en —C(=0)OH, N(R*?),, y Cs—Cgcicloalquilo;

R%es

fenilo,

Cs—Cgcicloalquilo,

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR*?, Oy S, o

heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 a 3 heteroatomos seleccionados de manera
independiente de los heteroatomos N, O y S como miembros de anillo,

donde el heteroarilo estd opcionalmente sustituido con —OH, el heterocicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con C,—Cgalquilo, y el fenilo est4 opcionalmente sustituido
con uno o dos —OH;

R es C,—Cgalquilo, C,—Cghaloalquilo, o S—CF;

cada R'! es seleccionado de manera independiente de

halégeno,

C;—Cghaloalquilo,

C,—Cealcoxi,

~N(RS),,
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—OH, y

heterocicloalquilo de 4-6 miembros que tiene 1 a 2 miembros de anillo
seleccionados de manera independiente de N, NH, NR*?, Oy S;

cada R'? es seleccionado de manera independiente de

hidrégeno,

C,—Csalquilo, y

—C(=O)R?;y

cada R*3 es seleccionado de manera independiente de

hidrégeno, y

C,—Cgalquilo,

donde el alquilo esta opcionalmente sustituido con —OH o C;—Cgalcoxi.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, donde R* es seleccionado

o 0 G

S 0=S=0

__g{ __;\ —o—
o:s(o( O_SC)Lo) o—s(oC O ogo KO

del grupo que consiste en: , : : o o,

@f\ @; @ O;%

0=5=0 0=5=0 )
& 0750 B
H oy ©=5=0
0=5=0 § N
o~ N I , CF3  HO™ >"~""0H
@s\ @5\
0=S=0 vi 6){ 0=$=0
0=5=0 0=5=0
. %D <> @f\ e
So NN \( ., OH , CFrg \‘/ ,

(% C
F_S
CFg\/\fS\, ,FFF ,yF>F( .
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28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, donde R* es C,—Cgalquilo
sustituido con uno o dos —CF-.

29. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26-27,
donde R3%2 y R3 son cada uno seleccionados de manera independiente del grupo que

|
consiste en: H, CH3, —(CH,),CHs;, —CH,0OH, y YN

30. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26-27,

donde R32y R3® juntos se combinan para formar un grupo seleccionado de: ™" v

p L7

L) ) \\

Ao oo oo
O O o

< A_A
ﬁ@k@ \“’3@ 3 ;QKE] )

(@) (@) (@)
‘sac o hareaniFen ol
\ oH oH “@
AT AT S

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, donde el compuesto es
un compuesto de Férmula (1a’)
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(la)

una sal, solvato, cocristal, polimorfo o esterecisémero del mismo, donde:

X es NR5, CH,, 0 O;

nesOol,y

mes 0o 1.

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 31, donde X es NR5, CH,, o
33. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 31-32,

donde X es CH,.

34. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 31-32,
donde X es O.

35. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 31-32,
donde X es NR®.

36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35, donde R°® es seleccionado

/
N N/
5 @
del grupo que consiste en: CHjz;, —CH,CHs, w E/D }5@%‘ :
0 o o 0
% B N\\N }IJK(QN '}LL N\ ‘}LLJ\[N\ 0 ‘}LLJ\G
/\03, \E/ |N/), | /?“, |N/]’ YEM’ NS
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JLV/\\ %ﬁ\//\ }{\Ii:l\ OH ;ﬁlv/\w/«erH
b OH

OH

37. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 31-36,

dondenesO0o1.

38. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 31-37,

donde n es 0.

39. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 31-37,
donde n es 1.

40. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 31-39,

dondemesOo0 1.

41. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 31-40,

donde m es 1.

42. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 26, donde el compuesto es

un compuesto de Férmula (le’)

R¥
|
N
ON\
/>-\/ o)
N
(@)
_Ss R?
oO" 10
R”
(le)

una sal, solvato, cocristal, polimorfo o esterecisémero del mismo.
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43. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 31 o 42, donde R es

b e s 5%
o

O

seleccionado del grupo que consiste en: —CHs, , , , o,
| |
RaYavavs I Ravavavy

~ o

\O \ OH “JQ’<F K

0o O P o N on

@) F

Y.V v

g D <>

OH .

44, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26-43,
donde R? es CF;

45, El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26-44,

o

N
donde R* es seleccionado del grupo que consiste en: hidrogeno, /LL‘:\/ ,

e85 ey, Y

46. Un compuesto es seleccionado del grupo que consiste en:

3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—oxadiazol—
5-il)metilo)-5,5—dimetiloimidazolidina—2,4—diona,

5,5—dimetilo—1—-(2—morfolinoetilo)—-3—((3—(3—(trifluorometilo)—4—((4—
(trifluorometilo)piridin—3—il)oxi)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5-il)metilo)imidazolidina—2,4—diona,

5,5—dimetilo—1-(2—morfolinoetilo)-3—((3—(3—(trifluorometilo)-4—(3,3,3—
trifluoropropoxi)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)imidazolidina—2,4—diona,

acido 6—(3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5—-il)metilo)-1—(2—morfolinoetilo)-2,4—dioxo—-1,3,8—triazaspiro[4.5]decan—8—il)—
6—oxohexanoico,

acido 4—(3—((3—(4—(2—(isobutilosulfonilo)fenoxi)—3—(trifluorometilo)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5-il)metilo)—1—(2—morfolinoetilo)—2,4—dioxo-1,3,8—triazaspiro[4.5]decan—8—il)—

4—oxobutanoico,
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acido 6—(1-(2—morfolinoetilo)-2,4—dioxo—3—((3—(3—(trifluorometilo)—-4—(2—
(trifluorometilo)fenoxi)fenilo)-1,2,4—oxadiazol-5—il)metilo)-1,3,8—triazaspiro[4.5]decan—8—
il)—6—oxohexanoico,
5,5—dimetilo—3—((3—(3—(trifluorometilo)-4—(2—((trifluorometilo)tio)fenoxi)fenilo)—
1,2,4—-oxadiazol-5—-il)metilo)imidazolidina—2,4—diona,
5,5—dimetilo—3—((3—(3—(trifluorometilo)—4—(2—(trifluorometilo)fenoxi)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5-il)metilo)imidazolidina—2,4—diona, y
1,5,5-trimetilo—3—((3—(3—(trifluorometilo)—4—(2—(trifluorometilo)fenoxi)fenilo)-1,2,4—
oxadiazol-5—-il)metilo)imidazolidina—2,4—diona,

una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

47. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 26-46, o una sal, solvato, cocristal, polimorfo o
estereoisomero farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas portadores

farmacéuticamente aceptables.

48. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 26—46, o
una sal, solvato, cocristal, polimorfo o estereoisémero farmacéuticamente aceptable del

mismo, para el uso en el tratamiento de la disfuncion de la glandula de Meibomio.

49, Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 0 26—
46, o una sal, solvato, cocristal, polimorfo 0 estereoisomero farmacéuticamente aceptable

del mismo, para el uso en el tratamiento de la enfermedad del ojo seco por evaporacion.

50. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-22 0 26—
46, o una sal, solvato, cocristal, polimorfo o estereoisémero farmacéuticamente aceptable

del mismo, para el uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno ocular.

51. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 50, donde la enfermedad o el
trastorno ocular se selecciona del grupo que consiste en disfuncion de la glandula de
Meibomio, sindrome de Sjogren, conjuntivitis (que incluye queratoconjuctivitis,
gueratoconjuntivitis vernal, conjuntivitis alérgica), distrofia en huella dactilar de mapa—punto,
Acanthamoeba, fibromialgia, enfermedad ocular tiroidea, rosacea, parpado caido,

queratocono, sindrome de dolor ocular, sindrome de Steven—Johnson, epiteliopatias
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corneales, neuropatias corneales (incluidas neuropatias corneales inducidas por LASIK),
distrofias corneales (incluidas distrofias corneales recurrentes), distrofia de la membrana
basal epitelial, erosiones o abrasiones corneales (incluidas erosiones o abrasiones
corneales recurrentes), blefaritis (anterior, posterior, &caros Demodex), blefaritis,
enfermedad de injerto contra huésped, meibomitis, glaucoma, conjuntivocalasia,
queratopatia (incluida queratopatia herpética, queratopatia filamentaria, queratopatia en
banda o ampollosa, queratopatia por exposicién), queratitis (incluida queratitis por virus del
herpes simple), iritis, episcleritis, cirugia corneal, esclerosis multiple, triquiasis, pterigion,
neuralgia, xeroftalmia o pacientes que se recuperan de queratitis neurotréfica; ojo seco
deficiente en lipidos, deficiencia de lipidos en la pelicula lagrimal, rosacea ocular, chalacién

y orzuelo.
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