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1.

REIVINDICACIONES

Un compuesto de la fdérmula Ia

RZ X Y R?!
'Y \

R R?

en la que:

A es CH=CH o S;

R?3 es hidrdégeno, haldégeno, alquilo (C1-C4), alquiloxi (Ci~

Cq4), alguil (Cy-C4)-S- o0 nitro;

R** es hidrégeno o halégeno cuando A es CH=CH, o es
hidrégeno, haldgeno, alquilo (Ci;-C4), alquiloxi (C1~Cyg),

alguil (C;-C4)-S-, o nitro cuando A es S;
X es N(H)C=0, N(H)S(0)2, C=ON(H) o S(O),N(H);

Y es N(RY™), s, 0, C((R¥)=C(RY), N=C(R™) o C(R¥)=N, o
carbociclilo fusionado de 5-7 miembros opcionalmente

sustituido;

R es hidrégeno, alquilo (C;-Cio), hidroxi-alquil (C;-Cio)-,
alquiloxi  (C1-Cig), alquil (C1-C10)-S(0O)n~, algquilcarbonil
(C1-C19) -, fenilo, amino, alquilamino (C;-Cig) o di(alquil

(C1-C10) ) amino;

R*? es hidrégeno, haldégeno, alquilo (Ci1-Cio), alquenilo (C,p-
Ci0) » clcloalquiloxi (C3-Cg), cicloalqueniloxi (C3-Cio) ,
cicloalquilo (C3-Cg), cicloalguenilo (C3-Cip), cicloalquil
(C3-C¢) ~alquilo[ (C1-C4) o alquenilo (Cy,-C4)], cicloalquil (Cs-—
C¢) —alquiloxi (C;-Cq), hidroxialgquilo(Ci-Cio), alquiloxi (Ci-
Cio), alqueniloxi (C2-Cio), alquil (C1-Ci9) -S-, ciano,

alquilcarbonilo (Ci-Cip), fenilo o nitro;

R?? es hidrégeno, halégeno o algquilo (Ci);



R es hidrégeno, halégeno, alquilo (Ci1-C4), hidroxi-alquil
(C1-C3)-, alquiloxi (C;-C3), alquil (C1-C3)-S(O)p-, ciano,
alquilcarbonil (C1-C3) —, amino, alquilamino (C1-C3),
di(alquil (C;-C3))amino o nitro, con la condicién de que el
numero total de &tomos de C, N, O y S que estéan presentes en

R no supere 4;

RY es hidrégeno, halégeno, alquilo (C;-Ci), algquenilo (Cz-
Cio0) s cicloalquilo (C3—Cg) , cicloalquenilo (C3-Cg),
cicloalgquil (C3-Cg¢)-[alquilo (C;-C4) o alquenilo (Cy-C4)1,
hidroxi-alquil (C;-Cyg)-, <ciano, alquilcarbonil (C;~Cio)-,
fenilo, amino, [alquil (C;-Cip) o alquenil (C,-Cjp)-]Jamino,
[alquil (C;-Ci3) o alguenil (C,-Cjyo)] (alquil (C;-Cip))amino o

nitro;

R’ es hidrégeno cuando Y es C(RY¥)=C(R*®), N=C(R") o
C(R®)=N, y es hidrégeno, halégeno, alquilo (C3-C4), hidroxi-
alquil (C;-C3)-, alquiloxi (C;-C3), algquil (Ci;-C3)-S(O)n—,
ciano, alquilcarbonil (Cy,-C;)-—, aminb, alquilamino (C;-Cs),
di(alquil (C;-C3))amino o nitro cuando Y es N(R'Y), S u O,
con la condicién de que el nUmero total de atomos de C, N, O

Yy S que estan presentes en R?' no supere 4;

R*> es hidrégeno, halégeno, alquilo (C;) cuando Y es
C(R¥)=C(R*®), N=C(R') o C(R!)=N, o es hidrégeno, hidroxi-
alquil (C3-C3)-, alquiloxi (C3-C3), algquil (C1-C3)-S(O)n—,
ciano, alguilcarbonil (C;-Cy)-, amino, alquilamino (C;-Cj),
di(alquil (C;-C3))amino o nitro cuando Y es N(Rll), S u O,
con la condicién de que el numero total de atomos de-C, N, O

y S que estan presentes en R?*? no supere 4;
R°* es COOH o CONH (R®?);
R} es R°°-350,- o tetrazolilo;

R> es alquilo (C;-C4) o fenilo opcionalmente sustituido con

uno o mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre



el grupo que consiste en haldgeno, alquilo {(C1-Cy4),
alquiloxi (C1-C4), alquil (C;-C4)-sulfonilo y ciano; y

mes 0, 1 6 2;

donde todos los grupos fenilo de esta memoria pueden estar
independientemente entre si opcionalmente sustituidos con
uno © mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre
el grupo que consiste en haldgeno, alquilo (Ci-4), alquiloxi

(Ci-4), algquilsulfonilo (Ci—4) y ciano;

donde todos los grupos alquilo de esta memoria pueden estar
independientemente entre si opcionalmente sustituidos con

uno o mas atomos de fltor; o

una forma esterecisomérica del mismo, una mezcla de formas
estereoisoméricas del mismo en cualquier proporcién o una

sal fisioldégicamente aceptable del mismo.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

R? es hidrégeno, haldgeno, alguilo (C;-C4) o alguiloxi (Ci-

Ca)

R** es hidrégeno o halbgeno cuando A es CH=CH, o es

hidrdégeno, haldgeno o alquilo (C1-C4) cuando A es S;

X es N(H)C=0, N(H)S(O), o C=ON(H);

Y es C(R¥)=C(R*®) o C(R!)=N, o carbociclilo de 5-6 miembros,

opcionalmente sustituido y fusionado;

R*? es alquilo (C1-Cg), alquenilo (C3-Cq4), cicloalqguiloxi (Cy4-

Cs), cicloalquilo (C5—Cg) , cicloalquenilo (C5=Cs),
cicloalquil (C3)-[alquilo (C) o algquenilo (C;)], cicloalquil
(C3)—alquiloxi (C;), alquiloxi (C3-C4), alqueniloxi (Cj3),

alquil (C;-C3)-S-, alquilcarbonilo (C3), fenilo;

R es hidrégeno, halégeno o alquilo (Ci);



R¥ es alquilo (Ci1-Cg), alquenilo (C,-Cg) o [alquil (C,-C3) ©
alquenil (C3)] (alquil (C;))amino;

R?' es hidrégeno cuando Y es C(R™)=C(R") o C(R'Y?)=N;

R*> es hidrégeno o halégeno, alquilo (C;) .cuando Y es

C(RY¥)=C(R"?) o C(R')=N;

R°* es COOH;

donde todos los grupos fenilo de esta memoria pueden estar
independientemente entre si opcionalmente sustituidos con
uno © mas sustituyentes iguales o diferentes elegidos entre
el grupo que consiste en haldgeno, algquilo (Ci-4), algquiloxi
(Ci-q), alquilsulfonilo (Ci-4) y ciano;

donde todos los grupos alquilo de esta memoria pueden estar
independientemente entre si opcionalmente sustituidos con
uno o mas atomos de fluor; o

una forma estereoisomérica del mismo, una mezcla de formas
estereoisoméricas del mismo en cualguier proporcidén o una
sal fisiolbgicamente aceptable del mismo. '

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

A es CH=CH.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el que

X es N(H)C=0.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

Y es C(RY)=C(R*®).

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el que
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11.

Y es C(R')=N.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el que

Y es carbociclilo de 5-6 miembros, opcionalmente sustituido

y fusionado.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R?! es hidrégeno.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

R?? es hidrégeno o haldégeno o alquilo (C;) cuando Y es

C(R'?)=C(R").
El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
R’ es COOH.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado
entre:

acido 2-(2-aliloxi-3-metil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,

acido 2-(2-isopropoxi-3-metil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,

acido 2-(2-ciclobutoxi-3-metil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,

dcido 2-(2-ciclopropilmetoxi-3-metil-benzoilamino)-indan-2~
carboxilico,

acido 2-(2-sec-butoxi-3-metil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,

écidé 2-(3-cloro-2-isopropoxi-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico

dcido 2-(2-aliloxi-3-cloro-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,

acido 2-(3,5-dicloro-2-ciclobutoxi-benzoilamino)-5-fluoro-

indan-2-carboxilico,



dcido 2-(3,5-dicloro-2-isopropoxi-bencenosulfonilamino) -
indan-2-carboxilico,

dcido 2-(2-aliloxi-3,5-dicloro-bencenosulfonilamino)-indan-
2-carboxilico,

adcido 2-[(5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-l-carbonil)-amino]-
indan-2~-carboxilico,

adcido 1,3-dimetil-5-[(5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-1-
carbonil)-amino] -5, 6-dihidro~4H-ciclopenta(c]tiofeno-5-
carboxilico,

adcido 5-metoxi-2-{(5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-l-carbonil)-
amino] -indan-2-carboxilico,

dcido 2-[(5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-1-carbonil)-amino]-5-
trifluorometil-indan-2-carboxilico

acido 5—fluoro;2—[(5,6,7,8—tetrahidro—naftaleno—l—carbonil)—
‘amino]-indan-2-carboxilico,

dcido 5-(2-iscpropoxi-3-metil-benzoilamino)-1,3-dimetil-5, 6~
dihidro-4H-ciclopenta[cltiofeno-5-carboxilico,

dcido 2-(2-isopropoxi-3-metil-benzoilamino)-5-metoxi-indan-
2—-carboxilico, '

dcido 2-(2-isopropoxi-3-metil-benzoilamino)-5-
trifluorometil-indan-2-carboxilico,

dcido 5-fluoro-2-(2-isopropoxi-3-metil-benzoilamino)-indan-
2-carboxilico,

acido 2-(2-ciclobutoxi-3-metil-benzoilamino)-5-trifluoro-
indan-2-carboxilico,

acido 5-bromo-2-(2-ciclobutoxi-3-metil-benzoilamino)-indan-
2-carboxilico,

dcido 2-(2-ciclobutoxi-3-metil-benzoilamino)-5-fluoro-indan-
2-carboxilico,

acido 2-(2-ciclobutoxi-3-metil-benzoilamino) -5, 6-difluoro-
indan-2-carboxilico,

dcido 2-[3-metil-2-((Z)-pent-l-enil)-benzoilamino]-indan-~2-
carboxilico,

acido 2-(3-metil-2-pentil-benzoilamino)-indan-2~carboxilico,
dcido 2-[2-(l-etil-but-l-enil)-3-metil-benzoilamino]-indan-
2-carboxilico,

acido 2-[2-(l-etil-butil)-3-metil-benzoilamino]-indan-2-

carboxilico,



acido 2-(2-ciclopent-l-enil-3-metil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,
acido 2-(2-ciclopentil-3-metil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,

acido 2-[3-metil-2-(2-metil-propenil)-benzoilamino]-indan-2-

carboxilico,
acido 2- (2-isobutil-3-metil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,
acido 2-[2-(-2-ciclopropil~vinil)-3~metil-benzoilamino] -

indan—2¥carboxilico,
adcido 2-[2-(2-ciclopropil-etil)-3-metil-benzoilamino]-indan-

2~carboxilico,

acido 2-(2-ciclohex-l-enil-3-metil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,
acido ‘ 2-[3-metil-2-(l-propenil)-benzoilamino]-indan-2-
carboxilico,

4dcido 2-(3-metil-2-propil-benzoilamino)-indan-2-carboxilico,
dcido 2-[3-metil-2-((E)-pent-1l-enil)-benzoilamino]-indan-2-
carboxilico,

acido 5—fluoro—2—[3¥metil—2—(2—metil—propenil)—
benzoilamino] -indan-2-carboxilico,

acido 5-fluoro-2-(2-isobutil-3-metil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,

acido 2—(2—ciclopent—1—enil—3—metil—benzoilamino);S—fluoro—
indan-2-carboxilico,

acido 5-fluoro-2-[3-metil-2-((E)-propenil)-benzoilamino] -
indan-2-carboxilico,

dcido 5-fluocro-2-(2-isobutil-3-metil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,

acido 5,6-difluoro-2-[3-metil-2-(2-metil-propenil) -
benzoilamino] -indan-2-carboxilico,

acido 5,6-difluoro-2-(2-isobutil-3-metil-benzoilamino) -
indan-2-carboxilico,

acido 5,6-difluoro-2-(3-metil-2-propenil-benzoilamino) -
indan-2-carboxilico,

dcido 5,6-difluoro-2-(3-metil-2-propil-benzoilamino)-indan-

2-carboxilico,

o



acido 5—brdmo—2—[3—metil—2—((E)—propenil)—benzoilamino]—

indan-2-carboxilico,

acido 2-[(2-cloro-6-metil-benzoil) -amino]-indan-2-
carboxilico,
acido 2—[(2—metiltiolbencen—l—carbonil)—émino]—indan—2—
carboxilico,

acido 2—(5—cloro—2—ciclobutoxi—3—metil—benzoilamino)—indan—
2-carboxilico,

acido 2= (2-iscbutiril-3-metil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,

acido 2-(2,3-dimetil-benzoilamino)-indan-2-carboxilico,
dcido 2-(3-ciano-2-metil-benzoilamino)-indan-2-carboxilico,

adcido 2-[(bifenil-2-carbonil)-amino]-indan-2-carboxilico,

acido 2-[2-(1,1-dimetil-propil)-benzoilamino]~indan-2-
carboxilico,
acido 2-(2-ciclobutoxi-3-metil-benzoilamino) -4, 5-dicloro-

indan-2-carboxilico,

dcido 2-(2-ciclobutoxi-3-metil-benzoilamino)-5-cloro-indan-
2-carboxilico,

acido 2-(2-ciclobutoxi-3-metil-benzoilamino)-4-fluoro-indan-
2-carboxilico,

acido 2-(2-ciclobutiloxi-3-metilbenzoilamino) indan-2-
acético,

dcido 2-(3-bromo-2-metilbenzoilamino)indan-2-carboxilico,
acido 2—(5—bromo—2—ciclobutoxif3—metil—benzoilamino)—indan—

2-carboxilico,

acido 2-(2-isopropilsulfanil-benzoilamino)-indan-2-
carboxilico,
adcido 2-(5-cloro-2-ciclobutoxi-3-metil-benzoilamino)-5-

fluoro-indan-2-carboxilico,

dcido 2-{[2-(etil-metil-amino)-piridina-3-carbonil]-amino}-
indan-2-carboxilico,

adcido 2-{[2-(alil-metil-amino)-piridina-3~carbonil]-amino}-
indan-2-carboxilico,

acido 2-{[2-(isopropil-metil-amino)-piridina-3-carbonil]-
amino}-indan-2-carboxilico,

acido 2-{[5-cloro-2-(isopropil-metil-amino)-piridina-3-

carbonil]-amino}-indan-2-carboxilico,
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acido 4,5-difluoro-2-[3-metil-2-(2-metil-propenil) -
benzoilamino] -indan-2-carboxilico,

acido 4,5—difluoro—2—(2—isobutilf3—metil—benzoilamino)—
indan-2-carboxilico,

acido 4,7—difluoro—2—[3—metil—2—(Z—metil—propenil)—
benzoilamino] -indan-2-carboxilico,

acido 4,7-difluoro-2-(2-isobutil-3-metil-benzoilamino) -
indan-2-carboxilico,

acido 5-cloro-2-(2-isobutil-3-metil-benzoilamino)-indan-2-

carboxilico,

acido 5—cloro—2—[3—metil—2—(2—metil—propenil)—benzoilamino]—.

ihdan—Z—carboxilico,

dcido 2-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-1-ilcarbamoil)-indan-2-
carboxilico,
2-ciclobutoxi-N-(2-metanosulfonilaminocarbonil-indan-2-il) -
3-metil-benzamida,

2-ciclobutoxi-3-metil-N-(2-
trifluorometanosulfonilaminocarbonil-indan-2-il)-benzamida,
2-ciclopent-l-enil-3-metil-N-(2-
trifluorometanosulfonilaminocarbonil-indan-2-il)-benzamida,
2-ciclobutoxi-3-metil-N-[2-(1lH~-tetrazol-5-1il1l)-indan-2-1il1]-
benzamida, vy

acido 2-[2-(2-Metil-propenil)-3-trifluorometil-

benzoilamino] -indan-2-carboxilico, o

una forma estereoisomérica del mismo, una mezcla de formas
estereoisoméricas del mismo en cualquier proporcidén o una

sal fisiolbégicamente aceptable del mismo.

El compuesto segun la reivindicacién 1 de la siguiente

estructura.
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El compuesto segun la reivindicacién 1 de 1la siguiente

estructura.

F
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Una composicién farmacéutica que comprende wuna cantidad
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de acuerdo con
la reivindicacién 1 y al menos uno de un excipiente
farmacéuticamente aceptable y un vehiculo farmacéuticamente

aceptable.

Un método para el tratamiento de un paciente que padece de,
0 que es propenso a, una afeccién fisioldgica que puede
mejorarse por la administracién de una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un inhibidor del receptor CXCRS5
al paciente, que comprende administrar el compuesto de

acuerdo con la reivindicacién 1 a dicho paciente.

El método de acuerdo con la reivindicacién 15 en el que la

afeccidén fisioldgica es una enfermedad inflamatoria.

El método de acuerdo con la reivindicacidn 15 en el que la

afeccidén fisioldgica es artritis reumatoide.

El método de acuerdo con la reivindicacién 15 en el que la

afeccidén fisioldgica es asma.
El método de la reivindicacién 15 en el que con el compuesto

de la reivindicacién 1 se administra con otro agente

terapéutico al mismo tiempo o de manera secuencial.
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20. Un proceso para producir un compuesto de acuerdo con la

reivindicacién 1 como se describe en la presente memoria.
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