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Ministerio de Comercio, Desarrollo industria y Turismo

E. S. D.

Ref.: Expediente No. 06.112.392
Solicitud de Patente PCT entrada fase nacional para:
ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PGD2 PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
Solicitante: MILLENIUM PHARMACEUTICALS, INC

RESPUESTA A EXAMEN DE FORMA

LUIS PATINO LEIVA, mayor de edad, identificado y domiciliado como
aparece al pié de mi firma, en atencién a su oficio No. 14645 Notificado el 22 de
Diciembre de 2006, atentamente me permito dar repuesta al mismo de la

siguiente manera:

Presento copia del documento de cesion de los inventores al solicitante
debidamente notarnizado y legalizado por Apostilla junto con su respectiva

traduccidn oficial.

Por otro lado, presento copia del capitulo reivindicatorio completo (70

reivindicaciones) tal como aparece en la solicitud internacional.

Cumplido asi con lo dispuesto, atentamente solicito a‘Ud. se continde con

el trdmite correspondiente a esta solicitud de Patente de Invencion.
De la Sefhora Jefe, ,

Luis Patifip Leyva

C.C. No. 2.930.616 de Bogoté

T.P.A. No.2698 del C. Sup. de la Judicatura

Carrera 11A No. 94-76 Oficina 308 Santa Fe de Bogoté
Teléfonos: 6161948

2 1 FEB. 2007
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ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos
(We, the undersigned)

GHOSH Shomir, 134 Sewall Avenue, Umt C, Brookline, Massachusetts 02446, USA
ELDER Amy M., 15 Westminster Avenue, Arlington, MA 02474 USA

CARSON Kenneth G., 96 Herrontown Road, Princeton, New Jersey 08540 USA
SPROTT Kevin T., 67 Monument Avenue #2, Boston, MA 02129 USA

HARRISON Sean J., 38 Grove Street, Somerville, MA 02478 USA

HICKS Frederick A., 5 Woodbine Street, Somerville, MA 02143 USA

RENOU Christelle C., 74 Josephine Avenue, Unit A., Somerville MA 02144 USA
REYNOLDS Dominic, 304 Allston Street, Apt. 6, Cambndge, MA 01239 USA

ONALARE LN

declaramos que somos los inventores de la invencién que lleva el titulo
(declare that we are the inventors-of the invention titled)

“ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PGD2 PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS”,

(PGD2 RECEPTOR ANTAGONISTS FOR THE TREATMENT OF INFLAMATORY
DISEASES)

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencién en Colombia, junto con los privilegios
y anexos, a favor

(and that we have assigned our nghts over this invention in Colombua, together with its
pnvileges and attachments, to

MILLENIUM PHARMA CEUTICALS, INC,,

ANN E SHERRY

. ; ' Notary Public
domuciliada en £ /Commonweaith of Massachuseits

{domiciled 1n) Cambndge, Massachusetts, USA

SIGNATURAS OF ASSIGNORS FIRMA DE LOS CEDENTES

Slgned at Firmado en g .
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1. GHOSH Shomir
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Commonwealth of Massachusetts “
County of ALY J .j L;g.y 8s.

On this the /3 A day of —Q&_ér ,__deol , before me,

Manth Year
O m_m.m%?% : , the undersigned Notary Public,
ry Public
person? peared #, -ﬂ . Jﬂ)ofS T Y .
/{ ”” ‘¢ e igner(s;

proved to me through ‘satistfactory evndence of identity, which was/were

/m_aszbl A. cpn £<
Descnption of Evdence of Identty

to be the person{s) whose name(s) isfare signed on the preceding or attached document, and
acknowledged to me that he/she/they signed it voluntarly for its stated purpose( )
0 as partner(s) for

Name of Partnershup
, & partnership.
Oas f
Title of Ofiice or
, a corporation.

Name of Corporation
O as attorney in fact for

Name of Pnncipal Signer
, the pnncipal.

Oas for

Type of Capaaty

Expwes
-
i Prnted Nnma of Nota

Place Notary Seal and/or Any Stamp Above My Commission Expirea I / i [goid
OPTIONAL

Although the m!qnnaaon i this section 15 not required by law, it may prove valuable lo persons Right Thumbprint
relying on the document and could pravent fraudulent removal and reattachment of this form (o of Signer
op of thumb here

another document

Description of Attached Document
Title or Type of Document: £ 4 ) L; Fy

Document Date: H-/ 14 / o6 Number of Pages: / '

Signer(s) Other Than Named Above: ..ﬂ..,_,.. Z 6‘ ..r/

e 2004 Na!ronal Nolmy Assomahon . 9350 De sm:: Ava PO Box . Chaluwort CA 91313—2402 . wwwNatlonaINotary org
ltam No 5951 Reorder Call Toll- Frae 1-800-US NOTARY (1-800-876-8827)
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Apostille

(Conventwn de La Haye du 5 octobre 1961)

1. District of Columbia
United States of America

. . CANDELARIA O. MCGEE
2. This public document has been signed by

NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

3. acting in the capacity of
CANDELARIA O. MCGEE, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE

4. bears the seal/stamp of DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

6. at Washington, D.C.

8 JANUARY 2007
6. the day of

7. by Secretary of the District of Columbia

s Nol67403

9. Ses

10. Signature
PATRICIA ELWOOD

s
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TRADUCCION OFICIAL No. 070115 -—--
de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva

el sello de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144 /97

de Minjusticia, al igual que la presente.----
(Anexo a un documento de cesion de patente escrito en Ingles a favor de
Millenium Pharmaceuticals, Inc.)

{Sello): ANN E. SHERRY

Notario Pablico

Estado de Massachusets - Mi comisiéon vence en Abril 19, 2007

(Al anverso, sello que dice): Certifico por el presente que este es el
documento original

(fdo) ilegible

Distrito de Columbia, conste que:

Suscrito y jurado ante mi hoy dia 8 de Enero de 2007.

(fdo) ilegible

Candelaria O. McGee, Notario Pablico, D. C.

Mi comisién vence Abril 14, 2006 (Sello en relieve)

MASSACHUSETTS - RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES
Estado De Massachussets

Condado de Middlesex

Hoy dia 13 de Diciembre de 2006, ante mi, Diana E. Gentile, el suscrito
Notario Pablico, comparecieron personalmente Amy M. Elder, Sean J.
Harrison, Christelle Renou, Frederick A. Hicks, Dominic Reynolds

quienes probaron ante mi mediante evidencia satisfactoria de su



identidad, consistente en: Licencia de Conduccidn, ser la(s) persona(s)
cuyos nombres estin firmados en el documento anterior y adjunto, y
reconocieron ante que son las personas que lo firmaron

voluntariamente para los fines indicados, como: () socio de

() como {cargo) en la sociedad () como
apoderado de: (nombre del firmante principal) () como (cargo)
para nombre de la persona/entidad, en (tipo de entidad).

(fdo) Diana E. Gentile (firma del Notario Pablico) Diana E. Gentile
Mi comisién vence: 11/1/2013
Sello notarial: DIANA E. GENTILE — Notario Publico

Estado de Massachussets — Mi comisién vence Nov. 1,

2013

Aungque la informacién en esta seccion no la exige la ley, puede ser valiosa a personas

que confian en el documento y puede evitar eiminaciones o adiciones de este formato

como otro documento.

Descripci6n del documento adyjunto

Titulo o tipo de documento: CESION (Colombia)

Fecha del documento: 12/12/06 Namero de paginas 1

Firmantes distintos de los nombrados antes: (fdo) Shamir Ghosh.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya de Octubre 5, 1961)
1. Distrito de Columbia, Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por CANDELARIA O,

MCGEE

\}.C

Res 0275548 Y 01154797 - MINSUSTICIA

QLOMBIA



NEAY

3. actuando en su caracter de NOTARIO PUBLICO EN Y PARA EL
DISTRITO DE COLUMBIA

4. lleva el sello de CANDELARIA O. MCGEE, NOTARIO PUBLICO EN
Y PARA EL DISTRITO DE COLUMBIA

Certificado

5. en Washington, D. C.

6. el dia 8 de Enero de 2007

7. por el Secretario del Distrito de Columbia

8. No. 167403
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9. Sello: 10. Firma PATRICIA ELWOOD
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(fdo) ilegible ?;:

(Sello del Distrito de Columbia) i
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. DOCUMENTO DE CESION 5 8 e
ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos
(We, the undersigned)

GHOSH Shomir, 134 Sewall Avenue, Umit C, Brookline, Massachusetts 02446, USA
ELDER Amy M., 15 Westminster Avenue, Arlington, MA 02474 USA

CARSON Kenneth G., 96 Herrontown Road, Princeton, New Jersey 08540 USA
SPROTT Kevin T., 67 Monument Avenue #2, Boston, MA 02129 USA

HARRISON Sean J., 38 Grove Street, Somerville, MA 02478 USA

HICKS Frederick A., 5 Woodbine Street, Somerville, MA 02143 USA

RENOU Chnstelle C., 74 Josephine Avenue, Uit A., Somerville MA 02144 USA
REYNOLDS Dominic, 304 Allston Street, Apt. 6, Cambndge, MA 01239 USA

NN AWM

declaramos que somos los inventores de la invenci6n que lleva el tftulo
(declare that we are the inventors of the invention titled)

“ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PGD2 PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS”.

(PGD2 RECEPTOR ANTAGONISTS FOR THE TREATMENT OF INFLAMATORY
DISEASES)

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencién en Colombia, junto con los privilegios
y anexos, a favor

(and that we have assigned our rights over this invention 1n Colombia, together with its
privileges and attachments, to

MILLENIUM PHARMACEUTICALS, INC,,

domiciliada en
(domiciled in) Cambndge, Massachusetts, USA

SIGNATURAS OF ASSIGNORS FIRMA DE LOS CEDENTES
Signed at™* - - Firmado en
on /wa‘ur it, ool el \f-
1. GHOSH Shozir . 2. ELDER Amy M.
3. CARSONKemnethG. .. . - 4 SPROTT KevinT.
. *5. HARRISON Sean J. 6. HICKS Frederick A. .
D R ° .
- t ’ - bt ': L ? i -
7. RENOU-Christelle C. 8. REYNOLDS Domunic ST s
-_’ ./ - -~ oo h’f’ Nf:: “-'
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Apostille

(Convention de La Haye du 5 oclobre 1961)

1. District of Columbia
United States of America

CANDELARIA O. MCGEE
2. This public document has been signed by

NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

3. acting in the capacity of
CANDELARIA O. MCGEE, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE

4. bears the seal/stamp of DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

5. at Washington, D.C.

8 JANUARY 2007
6. the day of

7. by Secretary of the District of Columbia

8 NolDT7402

10. Signature
PATRICIA ELWOOD

_ Hricia) Elreed
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TRADUCCION OFICIAL No. 070117

de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva
el sello de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144 /97

de Minjusticia, al igual que la presente.

(Anexo a un documento de cesion de patente escrito en Ingles a favor de
Millenium Pharmaceuticals, Inc.} (firma de Kenneth G. CARSON])
(fdo) ilegible

Wendy M. Dzbenski

Notario Puiblico de New Jersey

La comisién vence 4/11/2011  (Sello en relieve)

(Al anverso, sello que dice): Certifico por el presente que este es el
documento original

(fdo) ilegible

Distrito de Columbia, conste que:

Suscrito y jurado ante mi hoy dia 8 de Enero de 2007.

(fdo) ilegible

Candelaria O. McGee, Notario Pablico, D. C.

Mi comision vence Abril 14, 2006 (Sello en relieve)

APOSTILLA
(Convencion de La Haya de Octubre 5, 1961)
1. Distrito de Columbia, Estados Unidos de América
2. Este documento piiblico ha sido firmado por CANDELARIA O.

MCGEE

DORA DUKUE PE BERNAL

TRADGETO ERPREJE OFICIAL
RES. 02755448 T 0114479/ - MINJUSTICIA
REP, DE COJOMBIA
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3. actuando en su caricter de NOTARIO PUBLICO EN Y PARA EL
DISTRITO DE COLUMBIA
4, lleva el sello de CANDELARIA O. MCGEE, NOTARIO PUBLICO EN
Y PARA EL DISTRITO DE COLUMBIA
Certificado
. en Washington, D. C.
. el dia 8 de Enero de 2007
. por el Secretario del Distrito de Columbia
. No.' 167402

P Y A o

10. Firma PATRICIA ELWOOD
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“fis (fdo) ilegible
P M
{Sello del'Distrito de Columbia)

'
-

-

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remito,

Bogota, D. C., Enero 30, 2007

@/@AM

e DORA PUQUE De BERNIAL
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", DOCUMENTO DE CESION S‘Qo
ASSIGNMENT DOCUMENT

Los suscritos
(We, the undersigned)

1. GHOSH Shomur, 134 Sewall Avenue, Unit C, Brookline, Massachusetts 02446, USA
2. ELDER Amy M., 15 Westminster Avenue, Arlington, MA 02474 USA
3. CARSON Kenneth G.. 96 Herrontown Road, Princeton, New Jersey 08540 USA
4. SPROTT Kevin T., 67 Monument Avenue #2, Boston, MA 02129 USA
5 HARRISON Sean J., 38 Grove Street, Somerville, MA 02478 USA

6 HICKS Frederick A., 5 Woodbine Street, Somerville, MA 02143 USA

7. RENOU Chnstelle C, 74 Josephine Avenue, Unit A., Somervilie MA 02144 USA

8 REYNOLDS Domunic, 304 Allston Street, Apt. 6, Cambndge, MA 01239 USA

declaramos que somos los inventores de la invencién que lleva el titulo
(declare that we are the inventors of the invention titled)

“ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PGD2 PARA EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS”.

(PGD2 RECEPTOR ANTAGONISTS FOR THE TREATMENT OF INFLAMATORY
DISEASES) :

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencién en Colombia, junto con los prnivilegios
y anexos, a favor

(and that we have assigned our nghts over this invention in Colombia, together with 1ts
privileges and attachments, to

MILLENIUM PHARMA CEUTICALS, INC,,

domuciliada en
(domiciled in) Cambridge, Massachusetts, USA

SIGNATURAS OF ASSIGNORS FIRMA DE LOS CEDENTES
Signed at Firmado en
on Oc combar 2, docl el

1. GHOSH Shomur
. -

.
.1 0

3. CARSON Kenneth G -~

?"‘6‘-(& ”WMY

v "W P ogy,

5. HARRISON Sean J. 6. HICKS Fredenck A.
- 7. RENQU;Christelle C 8. REYNOLDS Dominic
“w ty .:! : G ‘ ‘.\ :‘\'C'
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Apostille

(Convention de La Haye du § octobre 1961)

. District of Columbia

United States of America

CANDELARIA O. MCGEE
This public document has been signed by

NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

acting in the capacity of
CANDELARIA O. MCGEE, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE

DISTRICT OF COLUMBIA

bears the seal/stamp of
CERTIFIED
at Washington, D.C.
8 JANUARY 2007
the day of

by Secretary of the District of Columbia

167401

10. Signature
PATRICIA ELWOOD

D Eleed




TRADUCCION OFICIAL No. 070116
de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacién lleva
el sello de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144 /97

de Minjusticia, al igual que la presente.---- -

{Anexo a un documento de cesién de patente escrito en Ingles a favor de
Millenium Pharmaceuticals, Inc.) (firma de Kevin T. SPROTT)

(fdo) ilegible

Marian Rapperty

Notario Pablico

(Al anverso, sello que dice): Certifico por el presente que este es el
documento original

{fdo) ilegible

Distrito de Columbia, conste que:

Suscrito y jurado ante mi hoy dia 8 de Enero de 2007.

(fdo) ilegible

Candelaria O. McGee, Notario Piblico, D. C.

Mi comision vence Abrit 14, 2006 (Sello en relieve)

APOSTILLA
(Convencion de La Haya de Octubre 5, 1961)
1. Distrito de Columbia, Estados Unidos de América
2. Este documento publico ha sido firmado por CANDELARIA O.
MCGEE
3. actuando en su caracter de NOTARIO PUBLICO EN Y PARA EL

DISTRITO DE COLUMBIA

N )
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4. lleva el sello de CANDELARIA O. MCGEE, NOTARIO PUBLICO EN

Y PARA EL DISTRITO DE COLUMBIA
Certificado
5. en Washington, D. C.
6. el dia 8 de Enero de 2007
7. por el Secretario del Distrito de Columbia

8. No. 167401
9. Sello: 10. Firma PATRICIA ELWOOD
(fdo) ilegible

(Sello del Distrito de Columbia)

o ™ 2
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, a la cual me remitd; 1 'S
e i
2E - ]
Bogot, D. C., Enero 30, 2007 e e 3o
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula I-A:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

El anillo A es un aromatico monociclico opcionalmente sustituido;

R es -X;-R’;

R* es -Xz-R*;

cada uno de X4 y X2 son independientemente -S(0)z-, -C(O)-, 0 -C(O)NH-;
R'es:

A) un grupo aromatico o grupo heteroaromatico que tiene 5-6 atomos en el
anillo, condensado a un anillo heterociclico monociclico no aromatico o anillo
monociclico aromatico o heteroaroméatico donde el anillo heterociclico no
aromatico, el anillo aromaético, o el anillo heteroaromatico estAn opcionalmente
sustituidos; o

B) un grupo aromatico o grupo heteroaromatico que tiene 5-6 atomos en el
anillo, sustituido con:

i) T\-V-T-R";

i)  TV-T-M-R";o0

i) V-R®, donde R® es un grupo carbocliclico o heterociclico no aromatico
opcionalmente sustituido; -

y donde el grupo aromatico o heteroaromético que tiene 5-8 Atomos en el anillo
esta opcionalmente sustituido también con 1-2 grupos seleccionados
independientemente representados por R%;
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cada R® se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo, R®,
OR®, -O(haloalquilo), -SR® -NOz -CN, -N(R’)2, -NR'CO2.R°, -NR'C(O)R°,
NR'NR'C(O)R°, -N(R)C(O)N(R’)z, -NR'NR'C(O)N(R');, -NR'NR'CO:R°
C(O)C(O)R®, -C(O)CH.C(O)R®, -COzR®, -C(O)R® -C(O)N(R®%2, -OC(O)R®,
OC(O)N(R®)2, -S(0)2R® -SO:N(R’)2, -S(O)R° -NR'SO:N(R")2, -NR'SO:R®,
C(=S)N(R’)2 y -C(=NH)-N(R’)z;

cada R es independientemente hidrégeno, alquilo, -C(O)OR®, S(O)R° o
C(O)R®;

cada R° es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo, grupo

heterociclico no aromatico o grupo aromético y el alquilo, el grupo heterociclico
no aromatico y el grupo aromatico representados por R° estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados independientemente
representados por R¥;

R* es R*, -OR*, -O(haloalquilo), -SR*, -NO, -CN, -N(R*);, -NHCO;R®*, -
NHC(O)R", -NHNHC(O)R", -NHC(O)N(R")z, -NHNHC(O)N(R")2, -NHNHCO2R",
-C(O)C(O)R*, -C(O)CH.C(O)R*, -CO;R*, -C(O)R*, -C(O)N(R")2, -OC(O)R", -
OC(O)N(R")z, -S(O)2R*, -SO;N(R")z, -S(O)R*, -NHSO:N(R*)2, -NHSO.R®, -
C(=S)N(R")z 0 -C(=NH)-N(R")z;

R* es -H, un grupo alquilo C+-C3, un grupo heteroarilo monociclico, un grupo
heterociclico no aromatico o un grupo fenilo opcionaimente sustituido con
alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, halo, -CN, -NO;, amina, alguilamina o
dialquilamina; o -N(R*). es un grupo heterociclico no aromatico, con la
condicién de que los grupos heteroclclicos no arométicos representados por R*
y -N(R")2 que comprenden una amina de anillo secundario estin opcionalmente
acilados o alquilados;

V es un enlace covalente, -O-, -C(0)-, -N(R)-, -S-, -S(0)-, -C(O)NR®-, -
NR®C(0)-, -S(0)z2NR®-, -NR°S(0)2- 0 -S(0)2~;

T es alquileno C4.19 de cadena lineal;

T' es un enlace covalente o un alquileno Ci.1o de cadena lineal, donde T y T
juntos no contienen mas de 10 atomos de carbono y donde T y T estdn
opcional e independientemente sustituidos en cualquiera de uno o méas de los
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atomos de carbono sustituibles con haluro, alquilo, gem dialquilo, gem dihalo,
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, espiro cicloalquilo, nitrdgeno opcionalmente N-
sustituido que contiene un grupo heterociclico no aromatico espiro, un grupo
heterociclico no aromatico eépiro que contiene O, amina, alquilamina,
dialquilamina, alcoxi o hidroxilo;
M es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre grupo aromético
monociclico, heteroaromatico, carbociclico monociclico no aromatico o
heteraciclico;
RY es -C(O)OR®, -C(O)R?, -OC(O)R®, -C(O)N(R%),, -NR°C(O)R®, -NR*C(O)OR®,
-S(0)2R®, -S(0),COR®, -S(O);N(R%;, -NR3S(0).R5, -NR¥S(0),R® S(0)0R5, -
S(O)OR®?, -S(O)R®, -SR® -C(O)NR®S(O),R®, -CN, -NR°C(O)N(R®)., -
OC(O)N(R%)2, -N(R%2, -OR%, un grupo heterociclico no aromatico
opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido;
con la condicién de que T es Cz.4o cuando V es un enlace covalente y T es C..qg
cuando V es -O-, -S- 0 -N(R)- y R" es -CN, -OH, -SH, -N(R%),
cada R® es independientemente -H, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
carboxialquilo, -C(O)OCH.CeHs, $(0).CHa, -C(O)OH, -C(O)OMe, -C(O)OEt,
C(O)NH,, bencilo, pirrolidinilo, morfolinilo o -N(R®); es un grupo heterociclico no
aromatico que contiene nitrégeno;
R? es alquilo C1.3;
R® es un grupo monociclico o biciclico opcionalmente sustituido seleccionado
entre un grupo aromatico, heteroaromatico, carbociclico no aromético y
heterociclico no aromatico; y
R* es alquilo C1.¢ opcionalmente sustituido, hidroxialquile C4.4, 0 cicloalquilo Cs.
s opcionalmente sustituido,

con la condicion de que el compuesto de formula 1-A sea diferente de:
(£)-Cis-N-[1-(1H-indol-2-carbonil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-N-
fenil-propionamida; (£)-Cis-N-[1-(benzofuran-2-carbonil)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-4-il]-N-fenil-propionamida; éster etilico del 4cido (t)-Cis{4-
[2-metil-4-(fenil-propionil-amino)-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil]-fenoxi}-
acético; acido  (1)-Cis—{4-[2-Metil-4-(fenil-propionil-amino)-3,4-dihidro-2H-
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quinolina-1-carbonil]-fenoxi}-acético; (£)-Cis-N-{2-metil-1-[4-(2-morfolin-4-il-
etoxi)-benzoil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-N-fenil-propionamida;  (+)-Cis-N-
[1-{(4-carbamoilmetoxi-benzoil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinoclin-4-il}-N-fenil-
propionamida; (£)-Cis-N-{1-[4-(2-hidroxi-2-metil-propoxi)-benzoil]-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-N-fenil-propionamida; (£)-Cis-N-[1-(4-
dimetilcarbamoilmetoxi-benzoil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-N-fenil-
propionamida; (1)-Cis-N-[1-(benzo[bltiofeno-3-carbonil)-2-metil-1,2,3 4-
tetrahidro-quinolin-4-il}-N-fenil-acetamida; (x)-Cis-N-{1-(benzo|b]tiofeno-2-
carbonil)-2-metil-1,2,3 4-tetrahidro-quinolin-4-il]-N-fenil-propionamida; acido (t)-
Cis{4-[4-(acetil-fenil-amino)-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-
fenilamino}-acético; (x)-Cis-N-{1-(1-isopropil-1H-benzotriazol-5-carbonil)-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-N-fenil-propionamida, éster etilico del acido
(1)-Cis-4-{4-[2-metil-4-(fenil-propionil-amino)-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carbonill-fenil}-piperidina-1-carboxilico, (£)-Cis-N-{2-metil-1-(4-pipendin-4-il-
benzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il]-N-fenil-propionamida; (+)-Cis-N-{1-{4-(1-
acetil-piperidin-4-il)-benzoil]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-N-fenil-
propionamida; (£)-Cis-N-{1-[4-(1-etil-piperidin4-il)-benzoil}-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-guinolin-4-il}-N-fenil-propionamida;  (+)-Cis-N-{2-metil-1-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-benzoil}-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-N-fenil-propionamida; (t)-
Cis-N-[2-metil-1-(4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina-7-carbonil)-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-4-il}-N-fenil-propionamida; ()-Cis-N-[2-Metil-1-(4-morfolin-4-
il-benzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-N-fenil-propionamida; (£)-Cis-N-2-
metil-1-(4-pirrolidin-1-il-benzoil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-N-fenil-
propionamida; éster metilico del acido (t)-Cis-2-{4-[4-(acetil-fenil-amino)-2-
metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil]-fenitamino}-propiénico;  (+)-Cis-2-{4-
[4-(acetil-fenil-amino)-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil]-fenilamino}-
propionamida;  (x)-Cis-N-[1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxine-6-carbonil)-2-metil-
1,2,3 4-tetrahidro-quinolin-4-if]-N-fenil-propionamida; (x)-Cis-N-[1-
(benzo[clisoxazol-3-carbonil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-1l]-N-fenil-
propionamida; éster etilico del acido (t)-Cis-4-(4-{4-[(4-cloro-fenil)-propionil-
amino}-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-fenoxi)-butirico; acido ()-
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Cis-4-(4{4-[(4-cloro-fenil)-propionil-amino]-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carbonil}-fenoxi)-butirico; (t)-Cis-N-(4-cloro-fenil)-N-{2-metil-1-[4-(1H-tetrazol-5-
iimetoxi)-benzoil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-propionamida; ()-Cis-N-(4-
cloro-fenil)-N-{1-[4-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-benzoil}-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin4-il}-acetamida; éster metilico del acido ()-Cis-3-(4-{4-
{acetil-(4-cloro-fenil)-amino]-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-fenoxi)-
2,2-dimetil-propidnico; (t)-Cis-N-(4-cloro-fenil)-N-[1-(4—ciclopentiloxi-benzoil)-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il]-acetamida; (£)-Cis-N-{1-[4-(4-Acetil-
piperazin-1-il)-benzoil]-2-metil-1,2, 3, 4-tetrahidro-quinolin-4-il}-N-(4-cloro-fenil)-
acetamida; (2S ,4R)- N-(4-Cloro-fenil)-N-[2-metil-1-(4-morfolin-4-il-benzoil)-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin4-il]-acetamida; acido (2S ,4R)- 4-(4-{4-[Acetil-(4-
cloro-fenil)-amino)]-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-fenoxi)-butirico;
(2S ,4R)-  N-(4-Cloro-fenil)-N-[2-metil-1-(6-morfolin-4-il-piridina-3-carbonil)-
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il]-acetamida; éster etilico del &cido (2S ,4R)- 4-(4-
{4-{Acetil-(4-cloro-fenil)-amino]-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-
fenoxi)-piperidina-1-carboxilico; (2S ,4R)-N-(4-Cloro-fenil)-N-{2-metil-1-[4-(2-
morfolin-4-il-etoxi)-benzoil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-acetamida; acido (2S
4R)-(4{4-[Acetil-(4 -cloro-fenil)-amino]-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-
carbonil}-fenoxi)-acético; (25 ,4R)- N-(4-Cloro-fenil)}-N-{2-metil-1-[4-(1H-tetrazol-
5-iimetoxi)-benzoil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin4-il}-acetamida; (2S5 ,4R)-N-{1-[4-
(1-Acetil-piperidin-4-iloxi)-benzoil]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidre-quinolin-4-il}-N-(4-
cloro-fenil)-acetamida; (2S ,4R)- N-(4-Cloro-fenil)-N-{2-metil-1-[4-(piridin-4-
iimetoxi)-benzoil]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-acetamida; acido (2S ,4R)- 4-
(3-{4-[Acetil-(4-cloro-fenil)-amino)-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-
fenoxi)-butirico; éster etilico del acido (2S, 4R)-4-(4-{4-[Acetil-(4-cloro-fenil)-
amino]-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-fenil)-piperidina-1-
carboxilico; (2S.4R)-N-(4-Cloro-fenil)-N-[2-metil-1-(4-pirrolidin-1-il-benzoil)- -
1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-acetamida; (2S,4R)-N-(4-Cloro-fenil)-N-[1-(1-
isopropil-1H-benzotriazol-5-carbonil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il}-
acetamida; acido (2S4R)- 3-(4-{4-[Acetil-(4-cloro-fenil)-amino]-2-metil-3,4-
dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-fenil)-propiénico; acido (2S,4R)-3-(4-{4-[Acetil-
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(4-cloro-fenil)-amino]-2-metil-3,4-dihidro-2H-quinolina-1-carbonil}-fenil)-acrilico;
N-{(2S,4R)-1-[4-(1-acetilpiperidin-4-il)benzoil]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-
4-il}-N-fenilpropanamida; N-{(2R,4S)-1-[4-(1-acetilpiperidin-4-il)benzoil}-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il}-N-fenilpropanamida; N-[(2S,4R)-2-metil-1-(4-
morfolin-4-ilbenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il}-N-fenilpropanamida; N-
[(2R,4S)-2-metil-1-(4-morfolin-4-ilbenzoil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il]-N-
fenilpropanamida; N-{(2S,4R)-1-{4-(1-acetilpiperidin-4-il)benzoil]-2-metil-1,2,3.4-
tetrahidroquinolin-4-il}-N-fenilpropanamida; N-{(2R,4S)-1-[4-(1-acetilpiperidin-4-
ilbenzoil]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il}-N-fenilpropanamida; N-
{(2S.4R)-1-[4-(1-acetilpiperidin-4-il)benzoil]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il}-N-(4-clorofenil)acetamida; acido (4-{[(2S,4R)-4-[acetil{4-clorofenil)amino]-2-
metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-iljcarbonil}fenoxi)butanoico; N-{(2S,4R)-1-[4-(2-
amino-2-oxoetoxi)benzoil]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il}-N-(4-
clorofenil)acetamida; carboxilato de 4-(4-{{(2S,4R)-4-[acetil(4-clorofenil)amino}-
2-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-iljcarbonil}fenil)-3,6-dihidropiridina-1(2H) etilo,
N-[(2S,4R)-1-(1,3-benzodioxol-5-ilcarbonil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
ill-N-fenilacetamida; N-{(2S,4R)-2-metil-1{(3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonil]-
1.2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il}-N-fenilacetamida; 4-(4-{[(2S 4R)-4-[acetil(4-
clorofenil)amino}-2-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilJcarbonil}fenoxi)-N-
etilbutanamida; N-(4-Clorofenil)-N-[(2S,4R)-1-(3-eti-4-flucrobenzoil)-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-illacetamida; 4-(4{[(25,4R)-4-[Acetil(4-
clorofenil)amino}-2-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-iljcarbonil}fenoxi)-2,2-
dimetilbutanamida; N-(4-clorofenil)-N-{(2S,4R)-2-metil-1-[4-(4-oxo-4-pirrolidin-1-
ilbutoxi)benzoil]-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-4-ilJacetamida; 4-(4-{[(2S5,4R)-4-
[Acetil(4-clorofenil)amino}-2-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
iljcarbonil}fenoxi)butanamida; 4-(4-[(2S,4R)-4-[acetil(4-clorofenil)amino]-2-
metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-iljcarbonil}fenoxi)-N-(metilsulfonil)butanamida;
butanoato de 4-(4-{[(25,4R)-4-[acetil(4-clorofenil)amino]-2-metil-3,4-
dihidroquinolin-1{2H)-iljcarbonil}fenoxi)etilo; 4-(4-{[(25.4R)-4-[acetil(4-
clorofenil)amino]-2-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-illcarbonil}fenoxi)-N-
hidroxibutanamida; N-(4-clorofenil)}-N-{(2S,4R)-1-[4-(3-cianopropoxi)benzoil]-2-
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metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il}Jacetamida; N-(4-clorofenil)}-N-((2S,4R)-2-
metil-1-{4-[3-(1,2,4-oxadiazol-5-il)propoxi]benzoil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-

iDacetamida; 3-(4-{[(2S,4R)-4-[acetil(4-clorofenil)amino}-2-metil-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-iljcarbonil}fenoxi)propanamida; N-{(2S 4R)-1-[4-(3-

aminopropoxi)benzoil]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il}-N-(4-

clorofenil)acetamida; N-{(2S,4R)-1-[4-(2-amino-2-oxoetoxi)benzoil]-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il}-N-(4-clorofenil)acetamida; N-(4-clorofenil)-N-

((2S,4R)-2-metil-1-{4-[2-(metilamino)-2-oxoetoxi]benzoil}-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il)acetamida; 2-(4-{[(2S,4R)-4-[acetil(4-clorofenil)amino]-2-

metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilJcarbonil}fenoxi)-N,N-dimetilacetamida;

N-(4-

clorofenil)-N-{(2S,4R)-2-metil-1-]4-(2-morfolin-4-il-2-oxoetoxi)benzoil]-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin4-ilJacetamida; N-(4-clorofenil)-N-((2S,4R)-2-metil-1-{4-[2-(2-

oxopirrolidin-1-il)etoxilbenzoil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)acetamida;

N-(4-

clorofenil)-N-((2S,4R)-1{4-[2-(1H-imidazol-1-il)etoxi]benzoil}-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)acetamida; N-(4-clorofenil}-N-{(2S,4R)-2-metil-1-[4-(2-

pirrolidin-1-iletoxi)benzoil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-ilJacetamida;

N-(4-

clorofenil)-N-[(25,4R)-1-(2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ilcarbonil)-2-metil-1,2,3 4-
tetrahidroquinolin4-ilJacetamida; N-(4-Clorofenil)-N-{(2S,4R)-2-metil-1-[4-(3-

pirrolidin-1-fipropoxi)benzoil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il}acetamida;
clorofenil)-N-{(2S,4R)-2-metil-1-[4-(3-morfolin-4-ilpropoxi)benzoil]-1,2,3 4-

N-(4-

tetrahidroquinolin-4-iljacetamida;  N-(4-clorofenil)-N-((2S,4R)-2-metil-1-{4-](4-
oxopentif)oxijbenzoil}-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)acetamida; N-(4-Clorofenil)-

N-{(2S,4R)-1-{4-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)benzoil]-2-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-il}acetamida; N-(4-Clorofenil)-N-((2S,4R)-1-{4-[(4-hidroxi-4-

metilpentil)oxilbenzoil}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-i)acetamida;

N-(4-

clorofenil)-N-((2S,4R)-1{4-[(1-etilpiperidin-4-il)metoxi]benzoil}-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il)acetamida; N-(4-clorofenil)-N-((2S,4R)-1{4-[3-(1H-
imidazol-1-il)propoxilbenzoil}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)acetamida;

(2S.4R)-N-(4-Cloro-fenil)-N-[2-metil-1-(4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazina-7-carbonil)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-il]-acetamida;
clorofenil)}-N-{(2S,4R)-2-metil-1-[(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-

N-(4-
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il)carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-illacetamida; N-(4-clorofenil)-N-<{(2S 4R)-
1-{4-(4-etilpiperazin-1-il)benzoil]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
ifjacetamida; N-{(2S,4R)-1-[4-(4-acetilpiperazin-1-il)benzoil}-2-metil-1,2,3 4-
tetrahidroquinolin-4-il}-N-(4-clorofenil)acetamida; N-(4-clorofenil)-N-{(2S,4R)-1-
[4-(4-glicoloilpiperazin-1-il)benzoil]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
iljacetamida; N-(4-clorofenil)-N-{(2S,4R)-2-metil-1-[4-(3-morfolin-4-ilprop-1-in-1-
illbenzoil]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin4-il}acetamida; 4cido 4-(4-{[(2S,4R)-4-
[acetil(4-clorofenil)amino]-2-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-iljcarbonil}fenil)but-
3-inoico; N-[(2S,4R)-1-(1H-bencimidazol-2-ilcarbonil)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-il]-N-(4-clorofenil)acetamida; N-[(2S,4R)-1-(1,3-benzotiazol-
2-ilcarbonil}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrogquinolin-4-il}l-N-(4-clorofenil)acetamida; N-
(4-clorofenil)-N-{(2S,4R)-2-metil-1-[(1-metil-1H-1,2,3-benzotriazol-5-il)carbonil}-
1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il}acetamida; N-(4-clorofenil)-N-{(2S,4R)-1-{(1-
isopropil-1H-bencimidazol-5-il)carbonil]-2-metil-1,2, 3,4-tetrahidroquinolin-4-
iffacetamida; acido [4-(4{[(2S,4R)-4-[acetil(4-clorofenilyamino}-2-metil-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-ilJcarbonil}fenil)piperazin-1-iljacético; N-((2S,4R)-1{4-[4-
(2-amino-2-oxoetil)piperazin-1-illbenzoil}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)-
N-(4-clorofenil)acetamida; 4acido 3-(4-{[(2S,4R)4-[acetil(4-clorofenil)amino}-2-
metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-iljcarbonil}fenoxi)propanoico; acido 4-(4-
{[(2S.4R)4-[acetil(4-clorofenil)amino]-2-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
iljcarbonil}fenoxi)-2,2-dimetilbutanoico; acido {1-{(4{[(2S.,4R)-4-[acetil(4-
clorofenilyamino]-2-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
illcarbonil}fenoxi)metillciclopropillacético; acido (2E)-4-(4-{[(2S,4R)-4-[acetil(4-
clorofenil)amino]-2-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-iljcarbonil}fenoxi)but-2-
enoico; acido 3-(4-{[(2S,4R)4-{Acetil(4-clorofenil)amino}-2-metil-3,4-
dihidroquinolin-1(2H)-iljcarbonil}fenoxi)-2,2-dimetilpropanoico; 4acido (2E)-4-(4-
{[(2S,4R)-4-[acetil(4-clorofenil)amino]-2-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-
ilcarbonil}fenoxi)-2-metilbut-2-encico; N-(4-clorofenil)-N-{(2S,4R)-2-metil-1-[4-
(3-{[(trifluorometil)sulfonillamino}propoxi)benzail]-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
ilacetamida; N-(4-clorofenil)-N-({2S,4R)-1{[1-(2-hidroxietil)-2-metil-1H-
bencimidazol-5-iljcarbonil}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)acetamida:;
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acido 5{[(2S,4R)-4-[acetil(4-clorofenil)amino]-2-metil-3,4-dihidroquinofin-1{2H)-
ilJcarbonil}-2-metil-1H-bencimidazol-1-ilacético; dcido 3-(5-{[(2S.4R)-4-[acetil(4-
clorofenil)amino]-2-metil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-iljcarbonil}-1H-1,2,3-
benzotriazol-1-il)propanoico; (28 ,4R)-N-(4-Cloro-fenil)-N-[1-(1-1sopropil-1H-
indazol-5-carbonil)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-4-ill-acetamida; o (25,4R)-
N-(4-Cloro-fenil)-N-(2-metil-1-{4-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propoxi]-benzoil}-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolin-4-il)-acetamida.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, donde:
el Anillo A es un aromatico monociclico opcionalmente sustituido,
R es -X4-R';
R* es -X2-R*;
Xs y Xz son cada uno independientemente -8(0),-, -C(O)-, o -C{O)NH-;
R! es: A) un grupo aromatico o grupo heteroaromético que tiene 5-6 dtomos en
el anillo, sustituidos por:
) T-V-T-RY;
i) T'-V-T-M-RY; 0
iy V-R® donde R? es un grupo carbociclico o heterociclico no
aromatico opcionalmente sustituido;

y donde el grupo aromético o heteroaromatico representado por R' est4
sustituidlo ademas opcionaimente por 1-2 grupos seleccionados
independientemente representados por R%; o

B) un grupo aromatico o grupo heteroaromatico que tiene 5-8
atomos en el anillo, condensados a un anillo heterociclico no
aromatico monociclico o anillo aromatico monociclico donde el
anillo heterocfclico no aromatico o el anillo aroméatico estan
opcionalmente sustituidos;

cada R? se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo,
R® -OR® -O(haloalquilo), -SR®, -NO,, -CN, -N(R’)2, -NR'COzR®, -NR'C(O)R®,
-NR'NR'C(O)R®>, -N(R)C(O)N(R)2, -NR'NR'C(O)N(R')2, -NR'NR'CO;R®,
-C(O)C(O)R®, -C(O)CH,C(O)R®°, -CO.R°, -C(O)R°, -C(O)N(R%a2, -OC(O)R°,
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-OC(O)N(R®);, -S(O)R°, -SO:N(R)2, -S(O)R°, -NR'SOzN(R’)2, -NR'SO.R°
-C(=S)N(R’)z, y -C(=NH)-N(R’)2;

cada R’ es independientemente hidrégeno, alquilo, -C(O)OR®, S(O)zR° o
-C(O)R®, :

cada R° es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo, grupo
heterocliclico no aromatico o grupo aromético y el alquilo, grupo heterociclico no
aromatico y grupo aromatico representado por R® esta opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados independientemente representados por
R*.

R* es R*, -OR", -O(haloalquilo), -SR*, -NO», -CN, -N(R")2, -NHCO;R",
-NHC(O)R*, -NHNHC(O)R*, -NHC(O)N(R")2, -NHNHC(O)N(R")2, -NHNHCOR",
-C(O)C(O)R*, -C(O)CH:C(O)R*, -CO-.R', -C(O)R*, -C(O)N(R")2, -OC(O)R",
-OC(O)N(R")2, -S(O)R*, -SO:N(R*)2, -S(O)R’, -NHSOzN(R*);, -NHSO:R’,
-C(=8)N(R")2, 0 -C(=NH)-N(R");;

R" es —H, un grupo alquilo C+-C3, un grupo heteroarilo monociclico, un
grupo heterociclico no aromatico o un grupo fenilo opcionalmente sustituido con
alquilo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, halo, -CN, -NO,, amina, alquilamina o
dialquilamina; o -N(R'); es un grupo heterociclico no aromatico, con la
condicién de que los grupos heterociclicos no aromaticos representados por R*
y =N(R"2 que comprenden un anillo amina secundario amina estan
opcionalmente acilados o alquilados;

RY es -C(O)OR®, -C(O)R® -OC(O)R®, -C(O)NR%,, -NR°C(O)R®, -
NR®C(O)OR?, -S(0)2R%, -S(0).COR®, -8(0)2NR®;, -NR*S(0)zR®%, -NRS(0):R®,
S(0):0R®, -S(O)OR5, -S(O)R?, -SR?, -C(O)NR*S(0)2R, -CN, -NR’C(O)NR5,, -
OC(O)NR®;, -NR?%;, -OR?®, un grupo heterociclico no aromatico opcionalmente
sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido,

V es un enlace covalente, -O-, -C(O)-, -N(R)-, -S-, -8(0)-, -C{O)NR5-, -
NR3C(0)-, -S(0)z2NR5-, -NR®S(0),-, 0 —S(0),-;

T es un alquileno C4.19 de cadena lineal; con la condicién de que T es C..
10 cuando V es un enlace covalente, y T es C.1p cuando V es =O-, -S-, 0 -N(R)-
y RY es—CN, —OH, -SH, -N(R%);

oy
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T' es un enlace covalente, o un alquileno C1.1¢ de cadena lineal, donde T
y T' juntos no contienen més de 10 4tomos de carbono, y donde Ty T' estan
opcional e independientemente sustituidos en cualquiera de uno o méas atomos
de carbono sustituibles con haluro, alquilo, gem dialquilo, gem dihalo,
haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, espiro cicloalquilo, nitrégeno opcionalmente N-
sustituido que contiene un grupo heterociclico no aromdtico espiro, amina,
alquilamina, dialquilamina, o hidroxilo;

cada R® es independientemente -H, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
carboxialquilo, -C(O)OCH;CeHs, S(0)2CHs, -C(O)OH, -C(O)OMe, -C(O)OEt,
C(O)NH., bencilo, pirrolidinilo, morfolinilo, © -N(R%), es un nitrégeno-que
contiene un grupo heterociclico no aromético;

M es un aromatico monociclico, heteroaromatico opcionalmente
sustituido o un grupo carbociclico no aromatico monociclico o heterociclico
opcionaimente sustituido;

R? es alquilo Cy.a;

R? es un grupo aromatico opcionalmente sustituido que tiene 5-6 atomos
en el anillo; y

R* es alquilo C1.3 0 hidroxialquilo C1.s.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, donde:

El anillo A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido;

R? es metilo o etilo;

R3 es un grupo fenilo opcionalmente sustituido;

R* es metilo, etilo, hidroximetilo, hidroxietilo, ciclopropilo, ciclobutilo, o
isopropilo; y

X1y Xz son -C(O)-.

4, El compuesto de la reivindicacién 2, donde:

El aniflo A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido;
R? es metilo o etilo;

R® es un grupo fenilo opcionalmente sustituido;

(ot



10

15

20

25

30

464

R* es metilo, etilo, hidroximetilo, o hidroxietilo; y
X4 y Xz son -C(O)-.

5. El compuesto de [a reivindicacion 3, donde:

R' es un anillo fenilo sustituido con V-T-RY, y opcionalmente también esta
sustituido con 1-2 grupos seleccionados independientemente representados
por R%;

V es un enlace covalente, -O- 0 -N(R')-; ¥

T es alquileno Cy de cadena lineal opcionalmente sustituido en cualquiera de
uno o mas de los atomos de carbono sustituibles con haluro, alquilo, gem
dialquilo, gem dihalo, haloalquilo, espiro cicloalquilo, nitrégeno opcionaimente
N-sustituido que contiene un grupo espiro heterociclico no aromatico, O que
contiene un grupo espiro heterociclico no aromético, amina, alquilamina,
dialquilamina, alcoxi, o hidroxilo.

6. El compuesto de la reivindicacién 4, donde:

R' es un anillo fenilo sustituido con V-T-R", y opcionalmente también esta
sustituido con 1-2 grupos seleccionados independientemente representados
por R%;

V es un enlace covalente, -O- o -N(R')-; ¥

T es alquileno C1.¢ de cadena lineal opcionalmente sustituido en cualquiera de
uno o mas de los dtomos de carbono sustituibles con haluro, alquilo, gem
dialquilo, gem dihalo, haloalquilo, espiro cicloalquilo, nitrégeno opcionalmente
N-sustituido que contiene un grupo espiro heterociclico no aromético, amina,
alquilamina, dialquilamina, o hidroxilo.

7. El compuesto de la reivindicacién 5 6 8, donde:

R’ es -C(O)OR®, -C(O)N(R%) -NR®*C(O)RS, -NR°C(O)OR®, -S(O).R° -
NRS(0),R?, -OR®, -CN, -NR’C(O)N(R%)2, -N(R%);, un grupo heterociclico no
aromatico opcionalmente sustituido representado por R’, o un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido representado por R®;
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R’ es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre piperidinonilo,
oxazolidinilo, oxazolidinonilo, tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
tiazolidinilo, tetrahidrotiofeno, morfolinilo, tiomorfolinilo, imidazolidinilo,
imidazolidinonilo, dioxanilo, dioxolanilo, ditiolanilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
piperazinilo o piperidinilo; y

R® es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre furanilo, tetrazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidilo,
tiazolilo, tienilo o imidazolilo

8. El compuesto de la reivindicacién 7, donde:

R® es un grupo fenilo opcionalmente sustitudo por uno o mas grupos
seleccionados independientemente representados por R'; y

cada R'' se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo, R®, -
OR®, -O(haloalquilo), -SR®, 3 4-metileno-dioxi, 3,4-etileno-dioxi, -NO,, -CN, -
N(R)z, -NRCOR’ -NR'C(OR®, -NRNRC(O)R’, -NR)C(ONR). -
NR'NR'C(O)N(R’)2, -NR'NR'CO,R®, -C(O)C(O)R®, -C(O)CH2C(O)R®, -CO2R°, -
C(O)R®, -C(O)N(R®)z, -OC(O)R®, -OC(OIN(R®)2, -S(0)2R®, -SO:N(R’)z, -S(O)R®,
-NR'SO:N(R")2, -NR'SO2R?, -C(=S)N(R")2 —-(CH2)14CO2R®°, -O(CH)1.4CO:R", -
(CH2)14CON(R)2, -O(CH2)14CON(R?)2, -(CH2)o3(C(CH3)2)COzR®, -O(CHz)o.
3(C(CHa)2)CO2R®, (CH2)o.3(C(CH3)2)CON(R®)2, -O(CHz)0.3(C(CH3)2)CON(R%);, ©
-C(=NH)-N(R")2.

9. El compuesto de la reivindicacion 7, donde:

R’ es un grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos
seleccionados independientemente representados por R*'; y

cada R"' se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo, R®, -
OR?, -O(haloalquilo), -SR®, 3,4-metileno-dioxi, 3,4-etileno-dioxi, -NO,, -CN,
N(R)2, -NR'COzR°, -NR'C(O)R°, -NR'NR'C(O)R°, -N(R)C(O)N(R'),
NR'NR'C(O)N(R’)z, -NR'NR'CO;R®, -C(O)C(O)R?®, -C(O)CH,C(O)R?, -COZR°,
C(O)R®, -C(O)N(R®)2, -OC(O)R®, -OC(O)N(R®)2, -S(0)zR®, -SO-N(R")2, -S(O)R®,
-NR’SO2N(R’)2, -NR'SO2R®, -C(=S)N(R')2, 0 -C(=NH)-N(R’)2.

Coc
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10. El compuesto de la reivindicaciéon 9, donde:

RY es -C(O)OR?, -C(O)R®, -C(O)N(R®),, -NR’C(O)R5, -NR°C(O)OR?, -S(0):R?, -
NR®S(0)zR®, -NR®S(0)2R®, -NR®*C(O)N(R®)2, -OH, un grupo heterociclico no
aromético opcionalmente sustituido representado por R” o un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido representado por R®;

cada R® es independientemente -H, alquilo, o -N(R®); es un grupo heteraciclico
no aromatico que contiene nitrégeno;

R’ es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre piperidinonilo,
morfolinilo, imidazolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, piperazinilo o
piperidinilo;

R® es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre tetrazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, piridinilo o imidazolilo;

V es un enlace covalente, 0 -O-; y

T es un alquileno C4.5 de cadena lineal opcionalmente sustituido en el &tomo de
carbono adyacente a RY con haluro, alquilo, gem dialquilo, gem dihalo,
haloalquilo, espiro cicloalquilo, grupo heterociclico no aromético espiro
opcionalmente N-sustituido que contiene nitrdgeno, amina, dialquilamina,
alcoxi, o hidroxilo.

11.  El compuesto de la reivindicacién 9, donde V es -O-.

12.  El compuesto de la reivindicacion 9, donde V es un enlace covalentey T
es un alquileno C4s5 de cadena lineal sustituido en el 4tomo de carbono
adyacente a RY con alquilo, gem dialquilo, haloalquilo, espiro cicloalquilo, o un
nitrégeno opcionalmente N-sustituido que contiene un grupo heterociclico no
aromatico espiro.

13.  El compuesto de la reivindicacién 10, donde:
El anillo A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en las posiciones seis y
siete con R';
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cada R™ es independientemente halégeno, haloalquilo, R°, -OR®,
O(haloalquilo), -SR°, -NO; -CN, -N(R)2, -NR'CO;R°, -NR'C(O)R®
NR'NR'C(O)R®, -N(R)C(O)N(R’);, -NR'NR'C(O)N(R')2, -NR'NR'CO;R°,
C(O)C(O)R®, -C(O)CH.C(O)R®, -COzR® -C(O)R® -C(O)N(R®., -OC(O)R®,
OC(O)N(R%)2, -S(0)2R°% -SO:N(R')z, -S(O)R°, -NR'SO;N(R')2, -NR'SO4R®,
C(=S)N(R)2 y -C(=NH)-N(R)z2, (CH2):COzR®, -O(CH2}sCOzR®, ~(CHz):OH, -
(CH2)OH, -(CH2)/C(O)N(R®)z, 0 -O(CH2)C(OIN(R%)z;

n es un namero entero de 1-4,

R' es un anillo fenilo sustituido en las posiciones para o meta con V-T-R", y
opcionalmente también estd sustituido con 1-2 grupos seleccionados
independientemente representados por R%;

cada R? se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo, R®, -
OR?®, -O(haloalquilo), -CO2R®, -NR'SO.R°®, -C(O)R®, -C(O)N(R®)2, -OC(O)R®, y -
OC(O)N(R")2:

cada R" es independientemente un sustituyente seleccionado entre halégeno,
haloalquilo, R?, -OR° -O(haloalquilo), 3,4-metileno-dioxi, 3,4-etileno-dioxi, -
CO2R®, -C(O)R?®, -N(R")2, -NR'SO3R®, -C(O)N(R®)2, -OC(O)R®, y -OC(O)N(R®)z:
cada R' es independientemente H o alquilo; y

cada R° es independientemente hidrégeno, haloalquilo o un grupo alquilo

14. El compuesto de la reivindicaciéon 13, donde:

RY es -C(O)ORS, -C(O)N(R%),, -OH, N-morfolinilo, 2-morfolinilo, 3-morfolinilo, 2-
morfolinilo  N-sustituido, 3-morfolinilo N-sustituido, N-imidazolidinilo, 2-
imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 5-imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo N-sustituido,
N-imidazolidinilo N'-sustituido, 4-imidazolidinilo N-sustituido, 5-imidazolidinilo N-
sustituido, N-imidazolidinonilo, 4-imidazolidinonilo, 5-imidazolidinonilo, 4-
imidazolidinonilo N-sustituido, 5-imidazolidinonilo N-sustituido, N-pirrolidinilo, 2-
pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo N-sustituido, 3-pirrolidinilo N-sustituido,
N-pirrolidin-2-onilo, 3-pirrolidin-2-onilo, 4-pirrolidin-2-onilo, 5-pirrolidin-2-onilo, 3-
pirrolidin-2-onilo N-sustituido, 4-pirrolidin-2-onilo N-sustituido, 5-pirrolidin-2-onilo
N-sustituido, N-pirrolidin-3-onilo, 2-pirrolidin-3-onilo, 4-pirrolidin-3-onilo, 5-
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pirrolidin-3-onilo,  2-pirrolidin-3-onilo  N-sustituido,  4-pirrolidin-3-onilo  N-
sustituido, 5-pirrolidin-3-onilo N-sustituido, N-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-
piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-piperidinilo N-sustituido, 3-piperidinilo N-sustituido,
4-piperidinilo N-sustituido, N-piperidin-2-onilo, 3-piperidin-2-onilo, 4-piperidin-2-
onilo, 5-piperidin-2-onilo, 6-piperidin-2-onilo, 3-piperidin-2-onilo N-sustituido, 4-
piperidin-2-onilo N-sustituido, 5-piperidin-2-onilo N-sustituido, 6-piperidin-2-onilo
N-sustituido, N-piperidin-3-onilo, 2-piperidin-3-onilo, 4-piperidin-3-onilo, 5-
piperidin-3-onilo, 8-piperidin-3-onilo, 2-piperidin-3-onilo N-sustituido, 4-piperidin-
3-onilo N-sustituido, S5-piperidin-3-onilo N-sustituido, 6-piperidin-3-onilo N-
sustituido, N-piperidin<4-onilo, 2-piperidin<4-onilo, 3-piperidin-4-onilo, 5-
piperidin-4-onilo, 6-piperidin-4-onilo, 2-piperidin-4-onilo N-sustituido, 3-piperidin-
4-onilo N-sustituido, 5-piperidin-4-onilo N-sustituido, 6-piperidin-4-onilo N-
sustituido, N-piperazinilo, 2-piperazinilo, N-piperazinilo N'-sustituido, 2-
piperazinilo N-sustituido, furanilo, N-tetrazolilo, 5-tetrazolilo, 5-tetrazolilo N-
sustituido, 4-(1,2,3)oxadiazolilo, 5-(1,2,3)oxadiazolilo, 3-(1,2,4)oxadiazolilo, 5-
(1.2,4)oxadiazolilo, 3-(1,2,5)oxadiazolilo, 4-(1,2,5)oxadiazolilo, 2-
(1,3,4)oxadiazolilo, 5-(1,3,4)oxadiazolilo, N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-
pirrolilo N-sustituido, 3-pirrolilo N-sustituido, N-pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-
pirazolilo, 5-pirazolilo, 3-pirazolilo N-sustituido, 4-pirazolilo N-sustituido, 5-
pirazolilo N-sustituido, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, N-imidazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo; 2-imidazolilo N-sustituido, 4-imidazolilo
N-sustituido, o 5-imidazolilo N-sustituido;

Ves-O-y

T es un alquileno Cy3 de cadena lineal sustituido en el 4tomo de carbono
adyacente a R" con flior, metilo, gem dimetilo, gem difluorofluorometilo, espiro
ciclopropilo, espiro ciclobutilo, espiro azetidinilo opcionalmente N-sustituido,
espiro aziridinilo opcionalmente N-sustituido, espiro pirrolidinilo opcionalmente
N-sustituido, espiro piperidinilo opcionalmente N-sustituido, amina, metilamina,
dimetilamina, o hidroxilo.

15. El compuesto de la reivindicacion 14, donde:
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cada R? se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo, R®, -
OR®, -O(haloalquilo);

R? es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en la posicion meta o para por
uno © Mas grupos seleccionados independientemente representados por R''; y
cada R'! es independientemente un sustituyente seleccionado entre halégeno,
haloalquilo, R®, -OR®, -N(R’), -NR'SO2R° y -O(haloalquilo).

16. El compuesto de la reivindicacion 15, donde:

RY es -C(O)ORS®, -C(O)NR%;, -OH, N-tetrazolilo, 5-tetrazolilo, 5-tetrazolilo N-
sustituido, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo; 2-imidazolilo
N-sustituido, 4-imidazolilo N-sustituido, o 5-imidazolilo N-sustituido; y

R® es -H, metilo, o etilo.

17. El compuesto de la reivindicacion 16, donde:

El anillo A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en las posiciones seis y
siete con R™;

cada R es independientemente halégeno, R°, -OR®, -CO;R°, -C(O)R®, -
C(O)N(R®)2, -OC(O)R®, (CH2),CO3R°, O(CH2),CO2R°, NHSOzR®, -NHCOR?®, -
CN, NHC(O)N(R%)2, (CHz),OH, O(CH;),OH, (CH2):.C(O)N(R%,, o
O(CH2).C(O)N(R®);

R' es un anillo fenilo sustituido en las posicibn para por V-T-R' y
opcionalmente est4 también sustituido en la posicién meta por R,

RZ es cloruro, fluoruro, bromuro, -OR®, -N(R’)z, -NR'SO2R° 0 -R®;

R’ es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo C1.3; ¥

R° es independientemente hidrégeno, haloalquilo, o un grupo alquilo Cy.;.

18. El compuesto de la reivindicacién 3, donde:

R' es un anillo fenilo sustituido por V-R® donde R® es un grupo carbociclico o
heterociclico no aromético opcionalmente sustituido y opcionalmente esta
también sustituido por 1-2 grupos independientemente seleccionados
representados por RZ.
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19. El compuesto de la reivindicacion 18, donde

R® es un grupo fenilo opcionaimente sustituido por uno o méas grupos
seleccionados independientemente representados por R''; y

cada R'' se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo, R®, -
OR?®, -O(haloalquilo), -SR°, 3,4-metileno-dioxi, 3,4-etileno-dioxi, -NO,, -CN, -
N(R)2, -NR'CO:R°, -NR'C(O)R°, -NR'NR'C(O)R°, -N(R)C(O)N(R)2, -
NR'NR'C(O)N(R’)2, -NR'NR'CO2R®, -C(O)C(O)R®, -C(O)CH,C(O)R®, -CO2R?, -
C(O)R®, -C(O)N(R®)2, -OC(O)R®, -OC(O)N(R®),, -S(0)2R°, -SO:N(R')z, -S(O)R®,
-NR'SO2N(R’)2, -NR'SO;R®, -C(=S)N(R’)2 —(CH2)14CO2R?, -O(CH2)14COzR®, -
(CH2)14CON(R%)2, -O(CH2)14CON(R®)2, -(CH2)o.3(C(CH3)2)CO2R®, -O(CHz)o-
3(C(CH3)2)CO2R®, (CH2)0-3(C(CH3)2)CON(R®)2, -O(CHz)o-3(C(CH3)2)CON(R®);, 0
-C(=NH)-N(R')2.

20. El compuesto de la revindicacion 18, donde
R? es un grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados independientemente representados por R''; y

cada R'! se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquile, R®,
OR®, -O(haloalquilo), -SR®, 3,4-metileno-dioxi, 3,4-etileno-dioxi, -NOz, -CN,
N(R)2, -NR'CO2R°, -NR'C(O)R°, -NR'NR'C(O)R°, -N(R')C(O)N(R'),
NR’NR'C(O)N(R’)z, -NR'NR'CO;R®, -C(O)C(O)R®, -C(O)CH.C(O)R®, -CO:R®,
C(O)R®, -C(O)N(R%)2, -OC(O)R®, -OC(O)N(R®)2, -S(0)2R°, -SO:N(R")2, -S(O)R®,
-NR'SO2N(R')2, -NR'SO2R®, -C(=S)N(R’)2 0 -C(=NH)-N(R’)2.

21.  El compuesto de la reivindicaciéon 19, donde:

R® es un ciclohexanilo, oxazolidinilo, oxazolidinonilo, tiazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo, tetrahidrotienilo, morfolinilo,
tiomarfolinilo, imidazolidinilo, imidazolidinonilo, dioxanilo, dioxolanilo, ditiolanilo,
pirrolidinilo, pirrolidinonilo, piperazinilo, S,S-diéxido de isotiazolidinilo, S,S-
didxido de 1,2,5-tiadiazolidina, o piperidinilo opcionalmente sustituido.
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22. El compuesto de la reivindicacion 20, donde:

R? es un ciclohexanilo, oxazolidinilo, oxazolidinonilo, tiazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo, tetrahidrotienilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, imidazolidinilo, imidazohdinonilo, dioxanilo, dioxolanilo, ditiolanilo,
pirrolidinilo, pirrolidinonilo, piperazinilo, S,S-dibxido de Isotiazolidinilo, ©
piperidinilo opcionalmente sustituido.

23. El compuesto de la reivindicacién 18, donde:
El anillo A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en las posiciones seis y
siete con R';

cada R'" es independientemente hal6geno, haloalquilo, R°, -OR®,
O(haloalquilo), -SR° -NO; -CN, -N(R’)2, -NR'CO;R°, -NR'C(O)R°
NR'NR'C(O)R®, -N(R)C(O)N(R)2, -NR'NR'C(O)N(R)2, -NR'NR'CO.R°
C{O)C(O)R®, -C(O)CH:C(O)R®, -COzR®, -C(O)R®, -C(O)N(R%)2, -OC(O)R",
OC(O)N(R%)2, -S(0)R°, -SO:N(R)2, -S(O)R° -NR'SO:N(R’)2, -NR'SOzR°,
C(=S)N(R)2 y -C(=NH)-N(R’)2, (CH2)nCOzR°, -O(CH2),COzR°, -(CH),OH,
(CH2)2OH, -(CH2)sC(O)N(R®)2, 0 -O(CH2).C(O)N(R°);

n es un numero entero de 1-4;

R' es un anillo fenilo sustituido en la posicién para o meta por un grupo
carbociclico o heterociclico no aromético representado por V-R®, y
opcionalmente también estd sustituido con 1-2 grupos seleccionados
independientemente representados por R%;

cada RZ se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo, R®, -
OR®, -O(haloalquilo), -CO2.R?, -NR'SO.R®, -C(O)R®, -C(O)N(R®)z, -OC(O)R®, y -
OC(O)N(R);

V es un enlace covalente 0 -O-;

R® es un grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno © mas grupos
seleccionados independientemente representados por R'; y

cada R'! se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo, -R°, -
OR®, -O(haloalquilo), 3,4-metileno-dioxi, 3,4-etileno-dioxi, -CO2R°, -N(R’)2, -
C(O)R®, -C(O)N(R®)2, -NR'SOzR®, -OC(O)R®, y -OC(O)N(R°)z;
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cada R’ es independientemente H o alquilo; y
cada R® es independientemente hidrégeno, haloalquilo o un grupe alquilo.

24. El compuesto de la reivindicacion 23, donde:

R® es oxazolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo, imidazolidinilo,
imidazolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo, cada uno
opcionalmente sustituido con alquilo, haluro, haloalquilo, hidroxialquilo, -
C(O)OR™, -C(O)R™, -OC(O)R™, -R"™?C(O)OR™, -C(O)NR'%,, -NR'?C(O)R", -
NR'C(O)OR', -S(0);R, -S(0).,COR™, -S(0}:N(R'%);, -S(0);,0R?, -
S(O)OR'Y, -OR', -8R, -CN, -NR"2C(O)N(R'?);, -OC(O)N(R'3)z, -(CHZ),CO;H,
~(CH2)xC(O)NR®, -(CH2)sC(CH3)2COzH, -(CH2)4C(CH3):C(O)NR® 0 -N(R");;

n es un numero enterode 1 a 4;y

cada R'? es independientemente -H, alquilo, haloalquilo o hidroxialquilo.

25. Elcompuesto de la reivindicacién 24, donde:

cada R” se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo, -R®, -
OR?®, y -O(haloalquilo);

R® es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en la posicién para o meta por
uno o mas grupos seleccionados independientemente representados por R''; y
cada R'! es independientemente un sustituyente seleccionado entre halégeno,
haloalquilo, -R®, -OR®, -N(R')z, -NR'SO.R® y -O(haloalquilo).

26. El compuesto de la reivindicacion 25, donde:

R? es N-morfolinilo, 2-morfolinilo, 3-morfolinilo, 2-morfolinilo N-sustituido, 3-
morfolinilo N-sustituido, N-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo
N-sustituido, 3-pirrolidinilo N-sustituido, N-piperazinilo, 2-piperazinilo, N-
piperazinilo N'-sustituido, 2-piperazinilo N-sustituido, N-piperidinilo, 2-
piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-piperidinilo N-sustituido, 3-piperidinilo
N-sustituido, 4-piperidinilo N-sustituido, cada uno opcionalmente sustituido en
cualquier atomo de carbono sustituible con alquilo, haluro, haloalquilo,
hidroxialquilo, -C(O)OR'%, -C(O)RY, -OC(O)R'? o -C(O)N(R'?),, y donde los
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sustituyentes N son alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, -C(O)OR", -C(O)R?, -
(CH2),CO2H, -(CH2),C(O)NR®, -(CH2),C(CH3)2CO2H, -(CH2),C(CH3).C(O)NR® o
-C(ON(R™); y

n es un nimero entero de 1-4.

27. El compuesto de la reivindicacion 26, donde:

El anillo A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en las posiciones seis y
siete con R':

cada R es independientemente halégeno, R°, -OR®, -CO;R°, -C(O)R®, -
C(O)N(R®),, -OC(O)R®, (CH2),CO.R® O(CH2),CO2R°, NHSO:R®, -NHCOR?®, -
CN, NHC(O)N(R®)2, -(CH2),OH, -O(CH2),OH, -(CHz),C(O)N(R®2, o -
O(CH2)nC(O)N(R%);

n es un ndmero entero de 1-4;

R' es un anillo fenilo sustituido en la posicién para por un grupo carbociclico o
heterociclico no aromético representado por V-R®, y opcionalmente esta
también sustituido en la posicién meta por RZ;

RZ es cloruro, fluoruro, bromuro, -OR®, 0 -R%;

R? es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en la posicién para por R'";

R es cloruro, fluoruro, bromuro, -OR?, -N(R")2, -NR'SO,R® 0 R®:

R' es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo Cy.3; ¥

R® es independientemente hidrégeno, haloalquilo, o un grupo alquilo C.3.

28. El compuesto de la reivindicacion 27, donde:

R® es N-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-piperidinilo N-
sustituido, 3-piperidinilo N-sustituido, 4-piperidinilo N-sustituido, N-piperazinilo,
2-piperazinilo, N-piperazinilo N’-sustituido, o 2-piperazinilo N-sustituido, y esta
opcionalmente sustituido en cualquier atomo de carbono sustituible con cloruro,
fluoruro, bromuro, metilo, etilo, -C(O)OR™, -OC(O)R'?, -C(O)R'? 0 C{O)NH2, ¥
donde los sustituyentes N son metilo, etilo, -C(O)OR", -C(O)R", -(CH,),CO:H,
~(CH2)A,C(O)NR?, -(CH2):C(CH3)2CO-H, -(CH2)nC(CH3)2C(O)NR®, 0 -C(O)NH;;
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N es un nimero entero de 14, y
cada R'? es independientemente -H, metilo o etilo.

29. El compuesto de la reivindicacion 3, donde:

R' es un grupo fenilo condensado a un anillo heterociclico no aromatico
monociclico opcionalmente sustituido representado por R, o un anillo
aromatico monociclico representado por R*.

30. El compuesto de la reivindicacion 29, donde:

El anillo A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en las posiciones seis y
siete con R';

cada R'™ es independientemente halégeno, haloaiquilo, R°, -OR®
O(haloalquilo), -SR°, -NOz; -CN, -N(R)z -NR'CO;R°, -NR'C(O)R°
NR'NR'C(O)R®, -N(R)C(O)N(R)2, -NR'NR'C(O)N(R’)2, -NR'NR'CO:R®,
C(O)C(O)R°, -C(O)CH.C(O)R®, -CO;R° -C(O)R® -C(O)N(R°,, -OC(O)R®,
OC(O)N(R%)2, -S(0)R° -SO:N(RJ2. -S(O)R°, -NR'SO2N(R’)2, -NR'SO;R°,
C(=S)N(R’)2 y -C(=NH)-N(R’)z, (CH2)aCOzR’, -O(CH2)COzR°®, -(CH2),OH,
(CH2)aOH, -(CH2)nC(O)N(R®)z, -O(CH2)nC(O)N(R®)z;

n es un nimero entero de 1-4;

R® es un grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno © mMAas grupos
seleccionados independientemente representados por R"'; y

R" se selecciona independientemente entre haldgeno, haloalquilo, -R°, -OR®, -
O(haloalquilo), -SR®, 3,4-metileno-dioxi, 3,4-etileno-dioxi, -NO,, -CN, -N(R")z, -
NR'CO2R®, -NR'C(O)R®, -NR'NR'C(O)R®, -N(R)C(O)N(R')2, -NR'NR'C(O)N(R")2.
-NR'NR'COzR®, -C(O)C(O)R®, -C(O)CH2C(O)R®, -CO2R?, -C(O)R?, -C(O)N(R®)2,
-OC(O)R®, -OC(O)N(R%2, -S(O):R° -SO:N(R’)2, -S(O)R°, -NR'SO,N(R')z, -
NR'SO2R®, -C(=S)N(R")2 {CH2)14COZR®, -O(CH2)14CO2R®, -(CH2)14CON(R%),,
-O(CH2)14CON(R®)2, -(CH2)o3(C(CHa)2)CO2R°,  -O(CHg)o3(C{CH3)2)CO,R®,
(CH2)o-3(C(CH3)2)CON(R?)2, -O(CHz)o3(C(CH3)2)CON(R®)2, 0 -C(=NH)-N(R")2.

31. El compuesto de la reivindicacién 29, donde:
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El anillo A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en las posiciones seis y
siete con R'4;

cada R™ es independientemente halégeno, haloalquilo, R°, -OR®,
O(haloalquilo), -SR°, -NOz -CN, -N(R’)z, -NR'COR°, -NR'C(O)R°,
NR'NR'C(O)R®°, -N(R)C(O)N(R")z, -NR'NR'C(O)N(R')2, -NR’NR'CO;R®
C(O)C(O)R®, -C(O)CH,C(O)R®, -CO:R®, -C(O)R®°, -C(O)N(R®)z, -OC(O)R”,
OC(O)N(R%2, -S(0)2R°, -SOzN(R')z, -S(O)R°, -NR'SO;N(R')2, -NR'SO3R°,
C(=SIN(R)2 y -C(=NH)-N(R’)z, (CHz)sCO2R°, -O(CH2),CO.R’, -(CHz):OH,
(CH2)aOH, -(CH2)sC(O)N(R)2, -O(CH2)nC(O)N(R%)2;

n es un nimero entero de 1-4;

R? es un grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados independientemente representados por R''; y

R™ se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo, -R®, -OR®, -
O(haloalquilo), -SR®, 3,4-metileno-dioxi, 3,4-etileno-dioxi, -NO2 -CN, -N(R’),, -
NR’CO2R?, -NR'C(O)R°®, -NR'NR'C(O)R®, -N(R")C(O)N(R’)z, -NR'NR’C(O)N(R’),
-NR'NR'CO2R®, -C(O)C(O)R®, -C(O)CH,C(O)R®, -CO2R®, -C(O)R®, -C(O)N(R")2,
-OC(O)R® -OC(O)N(R%2, -S(0):R° -SO:N(R")2, -S(O)R° -NR'SO;N(R')z, -
NR'SQO2R?, -C(=S)N(R")2 y -C(=NH)-N(R")..

32. El compuesto de la reivindicacién 31, donde:

R es oxazolidinilo, oxazolidinonilo, dioxolanilo, tiazolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotienilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, imidazolidinilo, imidazolidinonilo, dioxanilo, ditiolanilo, pirrolidinilo,
piperazinilo, piperidinilo, piperidinilo, S,S-di6xido de tetrahidrotienilo, S,S-
di6éxido de tiomorfolinilo, o S,S-didxido de tetrahidrotiopiranilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido; y

R'™ es pirazolilo, triazolilo, imidazolilo, furanilo, pirrolilo, tienilo, ciclopentadienilo
y §,S-di6xido de tienilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido.

33. El compuesto de la reivindicacion 32, donde:
R? es un grupo fenilo opcionaimente sustituido por uno O mas grupos
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seleccionados independientemente representados por R'";

cada R'' es un sustituyente seleccionado independientemente entre halégeno,
haloalquilo, -R°, -OR® -O(haloalquilo), 3,4-metileno-dioxi, 3,4-etileno-dioxi, -
CO2R?, -C(O)R?, -N(R')2, -C(O)N(R®)2, -OC(O)R®, -NR'SO2R?, y -OC(O)N(R%)z,
cada R’ es independientemente H o alquilo; y

cada R® es independientemente hidrégeno, haloalquilo o un grupo alquilo.

34. el compuesto de la reivindicacion 33, donde:

R es tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, imidazolidinilo,
imidazolidinonilo, pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido en cualquier a&tomo de carbono del anillo
sustituible con alguilo, haluro, haloalquilo, hidroxialquilo, -C(O)OR", -C(O)R", -
OC(O)R'?, -R™C(O)OR'%-, -C(O)N(R'®)z, -NR'C(O)R™, -NR'’C(O)OR", -
8(0)2R%, -S(0),COR"'?, -S(0);N(R'?),, -S(0):0R", -S(0)OR'?, -OR"?, -SR", -
CN, -NR™C(O)N(R'®)z, -OC(O)N(R'®)z, -N(R');, -(CHz)14CO:R", -O(CHa).
4COzR™, (CH2)14CON(R')z, -O(CHz2)14CON(R'Y)3, -(CH2)o-3(C(CH3)2)CO2R™, -
O(CHz)o3(C(CH3)2)COzR™,  «(CHZ)o3(C(CH3)2)CON(R')2, o  -O(CHa)e
3(C(CH3)2)CON(R'?),, y cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
en cualquier atomo de nitrégeno del anillo sustituible con alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, -C(O)OR', -C(O)R", -R'2C(0)OR'%, -C(O)N(R')z;

R™ es triazolilo, imidazolilo, furanilo, pirrolilo, tienilo, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido en cualquier atomo de carbono del anillo
sustituible con alquilo, haluro, haloalquilo, hidroxiaiquilo, -C(O)OR'2, -C(O)R?, -
OC(O)R™, -C(O)OR'%, -C(O)N(R'), -NR'C(O)R'™, -NR™C(O)OR®,
S(0)R", -S(0),COR", -§(0):N(R'%);, -S(0),0R", -S(0)OR", -OR™, -SR*?, -
CN, -NR™?C(O)N(R'®);, -OC(O)N(R'®)2, -N(R'?);, «(CHz)14CO2R™, -O(CH2)+.
4COzR"2, (CH3)14CON(R'?)2, -O(CHz2)14CON(R™);, -(CH,)o.3(C(CHa)2)COR™, -
O(CH2)oa(C(CH3)2)COR™,  -(CHg)os(C(CH3)2)CON(R)2, 0o  -O(CHz)o-
3(C(CH3)2)CON(R'?),, y cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
en cualquier atomo de nitrégeno del anillo sustituible con alquilo, haloalquilo,
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hidroxialquilo, -C(O)OR'?, -C(O)R'2, -R?C(0)OR", -$(0)2R'?, S(0):N(R'?),, -
C(OIN(R™), y
cada R*? es independientemente H, alquilo, haloalquilo o hidroxialquilo.

35. El compuesto de la reivindicacion 34, donde:

R® es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en la posicién para o meta por
uno 0 mas grupos seleccionados independientemente representados por R11;
Y

cada R'' es independientemente un sustituyente seleccionado entre halégeno,
haloalquilo, -R°, -OR?, -N(R’)z, -NR'SOzR° y -O(haloalquilo).

368. El compuesto de la reivindicacién 35, donde:

R es piperidinilo, piperazinilo, dioxolanilo, tetrahidrofuranilo, o morfolinilo,
cada un opcionalmente sustituido en cualquier 4tomo de carbono sustituible
con alquilo, haluro, haloalquilo, hidroxialquilo, -C(O)OR', -C(O)R", -OC(O)R"
o -C(O)N(R');, cada uno opcionalmente sustituido en cualquier 4tomo de
nitrégeno sustituible con alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, -C(O)OR', -
C(O)R"™ 0 -C(O)N(R'?);

R" es triazolilo, imidazolilo o pirrolilo cada uno opcionalmente sustituido en
cualquier atomo de carbono sustituible con alquilo, haluro, haloalquilo,
hidroxialquilo, -C(O)OR', -C(O)R™, -OC(O)R'? o -C(O)N(R'®), y cada uno
opcionaimente sustituido en cualquier atomo de nitrégeno sustituible con
alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, C(O)OR', -C(O)R'?, -R™C(O)OR", -
S(0)R™, S(0)2N(R™)z, -C(ON(R™):.

37. El compuesto de la reivindicacién 36, donde:

El anillo A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en las posiciones seis y
siete con R':

cada R" es independientemente halégeno, R, -OR®, -CO,R®, -C(O)R?®, -CN, -
C(O)N(R%,, -OC(O)R® (CHz),COzR°®, O(CH2),COzR°, NHSO:R®, -NHCOR®,
NHC(O)NR®, (CH2)nOH, O(CHz),OH, (CH2)aC(O)N(R®)2, 0 O(CH2):C(O)N(R°)z;
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n es un humero entero de 1-4;

R? es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en la posicién para por R';
R es cloruro, fluoruro, bromuro, -OR®, -N(R")2, -NR'SO2R° o -R®;

R’ es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo Cy.3; ¥

R° es independientemente hidrégeno, haloalquilo, o un grupo alquilo C1.s.

38. El compuesto de la reivindicacion 37, donde:

R es piperidinilo, piperazinilo, o morfolinilo y estd opcionalmente N-sustituido
con metilo, etilo, isopropilo, C(O)OR'?, C(O)NH, o -C(O)R'%;

R es triazolilo y estd opcionalmente N-sustituido con metilo, etilo, -C(O)OR™,
C(O)NHz 0 -C(O)R'?%; y

cada R'2 es independientemente -H, metilo o etilo.

39. El compuesto de la reivindicacion 29, donde:

R es tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, imidazolidinilo,
imidazolidinonilo, pirrolidinilo, piperazinilo o piperidinilo, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido en cualquiera de uno o mas atomos de carbono
del anillo con alquilo, haluro, haloalquilo, hidroxialquilo, -C(O)OR™, -C(O)R'?, -
OC(0)R'?, -R'2C(0)OR'-, -C(O)N(R'Y)2, -NR™C(O)R'?, -NR'’C(O)OR'Y, -
S(0)R", -8(0)2COR, -S(0)N(R'?),, -S(0)20R™, -S(0)OR'™, -OR™, -SR*"?, -
CN, -NR'C(O)N(R'?);, -OC(ON(R'®)2, -N(R'),, -(CH2)14CO2R"?, -O(CHy):.
«CO2R™, (CH2)14CON(R™);, -O(CHz)14CON(R™);, (CHz)o5(C(CH3)2)COR™, -
O(CHz)o3(C{CH3)2)CO2R'2,  -(CHo)o.3(C(CH3)2)CON(R™);, ©  -O(CHz)o.
3(C(CH3)2)CON(R'),, y cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
en cualquier atomo de nitrégeno del anillo sustituible con alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, -C(O)OR'2, -C(O)R™, -R'2C(0)OR"?, -C(O)N(R'3);;

cada R'? es independientemente H, alquilo, haloalquilo, o hidroxialquilo;

R'™ es pirazolilo, tnazolilo, imidazolilo o pirrolilo, cada uno de los cuales N-
sustituido con T%-R"' y opcionalmente también sustituido en cualquiera de uno
o mas atomo de carbono del anillo con alquilo, haluro, haloalquilo,
hidroxialquilo, -C(O)OR', -C(O)R'?, -OC(O)R'?, -C(O)OR'%, -C(O)N(R'?),, -
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NR'C(O)R™, -NR'C(O)ORY, -S(0):R'2, -S(0).COR', -S(O)N(R™), -
S(0);:0R", -S(0)OR', -OR", -8R, -CN, -NR™C(0O)N(R'?);, -OC(O)N(R'?),, -
N(R")z -(CHz)14COzR'2, -O(CH;)14COzR', (CH2)14CON(R'®);, -O(CHy).
4CON(R'?)2, -(CH2)03(C(CH3)2)CO2R'2, -O(CH2)oa(C(CH31)2)CO.R'?, ~(CHz)o-
3(C(CH3)2)CON(R™)2, 0 -O(CH;)o.3(C(CH3)2) CON(R'?)z;

T2 es un alquileno C1.¢ de cadena lineal opcionalmente sustituido en cualquiera
de uno o mas atomos de carbono sustituibles con haluro, alquilo, gem dialquilo,
gem dihalo, haloalquilo, espiro cicloalquilo, grupo heterociclico no aromatico
espiro opcionalmente N-sustituido que contiene nitrégeno, grupo heterociclico
no aromatico espiro que coniene O, amina, alquilamina, dialquilamina o
hidroxilo;

RY!' es -C(O)OR®, -C(O)N(R®)z, -NR*C(O)R®, -NR°C(O)OR®, -S(0):N(R%)., -
NR®S(0):R%, -OR%, -CN, -NR*C(O)N(R%)2, -N(R%)z, un grupo heterociclico no
aromatico opcionalmente sustituido representado por R” o un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido representado por R®;

R’ es un piperidinonilo, oxazolidinilo, oxazolidinonilo, tiazolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofeno, morfolinilo,
tiomorfolinilo, imidazolidinilo, imidazolidinonilo, dioxanilo, dioxolanilo, ditiolanilo,
pirrolidinilo, pirrolidinonilo, piperazinilo o piperidinilo opcionalmente sustituido; y
R® es un furanilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, pirrolilo,
pirazolilo, piridinilo, pirimidilo, tiazolilo, tienilo o imidazolilo opcionalmente
sustituido.

40. El compuesto de la reivindicacion 39, donde:
El anillo A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en las posiciones seis y
siete con R

cada R" es independientemente halégeno, haloalquilo, R°, -OR°,
O(haloalquile), -SR°, -NOz -CN, -N(R)2, -NR'CO:R°, -NR'C(O)R’,
NR'NR'C(O)R®°, -N(R)C(O)N(R)z, -NR'NR'C(O)N(R)2, -NR'NR'CO.R°,
C(O)C(O)R®, -C(O)CHC(O)R®, -CO;R°, -C(O)R°, -C(O)N(R®)2, -OC(O)R®,
OC(O)N(R®), -S(O)z2R° -SO:N(R’)z, -S(O)R°, -NR'SO:N(R’)2, -NR'SO;R®,

(20
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C(=S)N(R’)z y -C(=NH)-N(R’)z, (CHz)nCO2R°, -O(CH)sCOzR® -(CH2),OH, -
(CH2),OH, ~(CH2)nC(O)N(R)z, © O(CH2)2C(OIN(R")2:

n es un ndmero entero de 1-4;

R?® es un grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno o m&s grupos
seleccionados independientemente representados por R''; y

cada R'' se selecciona independientemente entre halégeno, haloalquilo, -R°, -
OR®, -O(haloalquilo), -SR°, 3,4-metileno-dioxi, 3,4-etileno-dioxi, -NO, -CN, -
N(R)2, -NR'CO;R°, -NR'C(O)R°, -NR'NR'C(O)R®, -N(R)C(O)N(R)z, -
NR'NR'C(O)N(R’)2, -NR'NR'CO;R®, -C(O)C(O)R®, -C(0)CH.C(O)R®, -CO.R®, -
C(O)R®, -C(O)N(R®)z, -OC(O)R®, -OC(O)N(R®),, -S(0)2R°®, -SO2N(R')z, -S(O)R®,
-NR'SO2N(R")2, -NR'SO2R®, -C(=S)N(R")2, —=(CH2)14CO2R®, -O(CHz)14CO2R®, -
(CH214CON(R%)2, -O(CH2)14CON(R®)2, ~(CH2)o-3(C(CH:)2)COzR?, -O(CHg)o-
3(C(CH;)z)CO2R®, (CH2)o.3(C(CH5)z)CON(R%)2, -O(CHz)o-3(C(CHz)2) CON(R®), 0
-C(=NH)-N(R')2.

41. El compuesto de la reivindicacién 40, donde:

R?® es un grupo fenilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados independientemente representados por R'’;

cada R"' es independientemente un sustituyente seleccionado entre halégeno,
haloalquilo, R®, -OR®, -O(haloalquilo), 3,4-metileno-dioxi, 3,4-etileno-dioxi, -
CO2R®,, -C(O)R?, -N(R")2, -NR'SO2R®, -C(O)N(R®)2, -OC(O)R®, y -OC({O)N(R®)z;
cada R' es independientemente H o alquilo; y

cada R° es independientemente hidrégeno, haloalquilo o un grupo alquilo.

42. El compuesto de la reivindicacion 41, donde:

R es -C(O)ORS, -C(O)N(R®);, -NR’C(O)R5, -NR®C(O)OR?, -S(0):N(R%),, -
NR®S(0)2R°, -NR®C(O)N(R®), -OH, un grupo heterociclico no aromatico
opcionalmente sustituido representado por R’ o un grupo heteroarilo
opcionalmente sustituido representado por R®;

cada R® es independientemente H o alquilo, o N(R®), es un grupo heterociclico
no aromatico que contiene nitrégeno;

bz
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R’ es piperidinonilo, morfolinilo, imidazolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
piperazinilo o piperidinilo;

R® es tetrazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, pirrolilo, pirazolilo, pindinilo o
imidazolilo;

T2 es un alquileno Cys de cadena lineal opcionalmente sustituido en el atomo
de carbono adyacente a RY con haluro, alquilo, gem dialquilo, gem dihalo,
haloalquilo, espiro cicloalquilo, grupo heterociclico no aromatico espiro
opcionalmente N-sustituido que contiene nitrégeno, amina, dialquilamina o
hidroxilo;

el grupo representado por R'® es morfolinilo, tiomorfolino, imidazolidinilo,
imidazolidinonilo, pirrolidinilo, piperazinilo o pipendinilo cada uno de los cuales
est4d N-sustituido con T%-RY! y opcionaimente también sustituido en cualquier
atomo de carbono sustituible con alquilo, haluro, haloalquilo, hidroxialquilo,
C(O)OR™, -C(O)R"?, -OC(O)R', -C(O)OR'%-, C(O)N(R'?);, -NR"?C(O)R"?, -
NR'2C(O)OR'?, -S(O)};R™, -S(0),COR™, -S(O)N(R');, -S(0).0R%,
S(0)OR™, -OR", -SR', -CN, -NR“C(O)N(R'?);, -OC(O)N(R'3)2, -N(R'%),
(CH2)14COzR", -O(CH2)14CO2R™, (CH2)14CON(R'?);, -O(CH2)14CON(R),,
(CH2)o3(C(CH3)2)CO2R ™, -O(CH2)0.3(C(CHa)2)CO2R ™, -(CHz)o-
3(C(CH3)2)CON(R™)2, 0 -O(CHz)o.s(C(CH3)2) CON(R')z; y

el grupo representado por R es triazolilo, imidazolilo o pirrolilo cada uno de los

cuales estd N-sustituido con T%-RY' y opcionalmente también sustituido en
cualquier atomo de carbono sustituible con alquilo, haluro, haloalquilo,
hidroxialquilo, -C(O)OR™, -C(O)RY, -OC(O)R'?, -C(O)OR'%, -C(O)N(R'),, -
NR™C(O)R', -NR'C(O)OR™, -S(0)R'’, -S(0).COR™, -S(O)N(R™),, -
S(0):0R™, -S(0)OR™, -OR", -SR', -CN, -NR'?’C(O)N(R"?),, -OC(O)N(R"),, -
N(R');, -(CHz)14CO2R™, -O(CH;)14CO2R™, (CHz)14CON(R'®);, -O(CHy):.
«CON(R™)z2, ~(CH2)o3(C(CH3)2)COzR™, -O(CH2)o3(C(CH3)2)CO-R™, -(CHa)a
3(C(CH2)2)CON(R)2, 0 -O(CHz)0.3(C(CH3)2) CON(R"?)z.

43. El compuesto de la reivindicacién 42, donde:
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R?® es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en la posicién meta o para por
uno o méas grupos seleccionados independientemente representados por R''; y
cada R'' es independientemente un sustituyente seleccionado entre halégeno,
haloalquilo, -R®, -OR?®, -N(R’)2, -NR'SO;R° y -O(haloalquilo).

44. el compuesto de la reivindicacion 43, donde-

R"! es -C(O)OR?®, -C(O)N(R®), -OH, N-morfolinilo, 2-morfolinilo, 3-morfolinilo,
2-morfolinilo  N-sustituido, 3-morfolinilo AN-sustituido, N-imidazolidinilo, 2-
imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, S-imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo N-sustituido,
N-imidazolidinilo N'-sustituido, 4-imidazolidinilo N-sustituido, 5-imidazolidinilo N-
sustituido, N-imidazolidinonilo, 4-imidazolidinonilo, 5-imidazolidinonilo, 4-
imidazolidinonilo N-sustituido, 5-imidazolidinonilo N-sustituido, N-pirrolidinilo, 2-
pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo N-sustituido, 3-pirrolidinilo N-sustituido,
N-pirrolidin-2-onilo, 3-pirrolidin-2-onilo, 4-pirrolidin-2-onilo, 5-pirrolidin-2-onilo, 3-
pirrolidin-2-onilo N-sustituido, 4-pirrolidin-2-onilo N-sustituido, 5-pirrolidin-2-onilo
N-sustituido, N-pirrolidin-3-onilo, 2-pirrolidin-3-onilo, 4-pirrolidin-3-onilo, 5-
pirrolidin-3-onilo,  2-pirrolidin-3-onilo  N-sustituido, 4-pirrolidin-3-onilo  N-
sustituido, 5-pirrolidin-3-onilo N-sustituido, N-pipendinilo, 2-piperidinilo, 3-
piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-piperidinilo N-sustituido, 3-piperidinilo N-sustituido,
4-piperidinilo N-sustituido, N-piperidin-2-onilo, 3-piperidin-2-onilo, 4-pipendin-2-
onilo, 5-piperidin-2-onilo, B-piperidin-2-onilo, 3-piperidin-2-onilo N-sustituido, 4-
piperidin-2-onilo N-sustituido, 5-piperidin-2-onilo N-sustituido, 6-piperidin-2-onilo
N-sustituido, N-piperidin-3-onilo, 2-pipen'din-3-onilo, 4-piperidin-3-onilo, 5-
piperidin-3-onilo, 6-piperidin-3-onilo, 2-piperidin-3-onilo N-sustituido, 4-piperidin-
3-onilo N-sustituido, 5-piperidin-3-onilo N-sustituido, 6-piperidin-3-onilo N-
sustituido, N-piperidin4-onilo, 2-piperidin-4-onilo, 3-piperidin-4-onilo, 5-
piperidin-4-onilo, 6-piperidin-4-onilo, 2-piperidin-4-onilo N-sustituido, 3-piperidin-
4-onilo N-sustituido, 5-piperidin-4-onilo N-sustituido, 6-piperidin-4-onilo N-
sustituido, N-piperazinilo, 2-piperazinilo, N-piperazinilo N“-sustituido, 2-
piperazinilo N-sustituido, furanilo, N-tetrazolilo, 5-tetrazolilo, 5-tetrazolilo N-
sustituido, 4-(1,2,3)oxadiazolilo, 5-(1,2,3)oxadiazolilo, 3-(1,2,4)oxadiazolilo, 5-

€23
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(1,2,4)oxadiazolilo, 3-(1,2,5)oxadiazolilo, 4-(1,2,5)oxadiazolilo, 2-
(1.3,4)oxadiazolilo, 5-(1,3,4)oxadiazolilo, N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-
pirrolilo N-sustituido, 3-pirrolilo N-sustituido, N-pirazolilo, 3-pirazolilo, 4-
pirazolilo, 5-pirazolilo, 3-pirazolilo N-sustituido, 4-pirazolilo N-sustituido, 5-
pirazolilo N-sustituido, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, N-imidazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo; 2-imidazolilo N-sustituido, 4-imidazolilo
N-sustituido o 5-imidazolilo N-sustituido;

T? es un alquileno Ci.3 de cadena lineal sustituido con fltor, metilo, gem
dimetilo, gem difluoro fluorometilo, espiro ciclopropilo, espiro ciclobutilo, espiro
azetidinilo opcionalmente N-sustituido, espiro aziridinilo opcionaimente N-
sustituido, espiro pirrolidinilo opcionalmente N-sustituido, espiro pipendinilo
opcionalmente N-sustituido, amina, metilamina, dimetilamina o hidroxilo,

el grupo representado por R' es morfolinilo, pirrolidinilo, piperazinilo o
piperidinilo cada uno de los cuales estd N-sustituido con T-RY' y
opcionalmente también sustituido en cualquier 4omo de carbono sustituible
con alquilo, haluro, haloalquilo, hidroxialquilo, -C(O)OR'?, -C(O)R'%, -OC(O)R'%;
y

el grupo que representa R'? es imidazolilo o pirrolilo cada uno de los cuales
est4 N-sustitudo con T2-R"' y opcionalmente también sustituido en cualquier
atomo de carbono sustituible con alquilo, haluro, haloalquilo, hidroxialquilo, -
C(O)OR", -C(O)R'?, -OC(O)R™ o -C(O)N(R'?), y cada uno esta opcionalmente
sustituido en cualquier atomo de nitrégeno sustituible con alquilo, haloalquilo,
hidroxialquilo, C(O)OR', -C(O)R"?, -R'2C(0)OR™, -S(0);R'?, S(O).N(R"?),, -
C(O)N(R'?),.

45. El compuesto de la reivindicacion 44, donde:

El anillo A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en las posiciones seis y
siete con R';

cada R es independientemente halégeno, R°, -OR®, -CO2R®, -C(O)R’, -CN, -
C(O)N(R%)2, -OC(O)R®, (CH),COzR°, O(CH2).CO:R°, NHSOzR®, -NHCOR®,

624,
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NHC(O)N(R%)z, (CH2)nOH, O(CH2),OH, (CH2).C(O)N(R), o
O(CH2)nC(O)N(R°);;

n es un nimero entero de 1-4;

R? es un grupo fenilo opcionalmente sustituido en ia posicién para por R'*:

R" es cloruro, fluoruro, bromuro, -OR?, -N(R")z, -NR'SO2R° 0 R®;

R’ es independientemente hidrégeno o un grupo alquilo Cy3; ¥

R° es independientemente hidrégeno, haloalquilo, o un grupo alquilo C1.3

46. El compuesto de la reivindicacién 45, donde:

R es -C(O)OR?®, -C(O)N(R®), -OH, N-tetrazolilo, 5-tetrazolilo, 5-tetrazolilo N-
sustituido, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo; 2-imidazolilo
N-sustituido, 4-imidazolilo N-sustituido o 5-imidazolilo N-sustituido;

el grupo representado por R' es piperidinilo, piperazinilo, 0 morfolino, A-
sustituido con T2-RY' y sustituido opcionalmente también en el carbono alfa al
atomo de nitrégeno con metilo o gem dimetilo; y

el grupo representado por R™ es tiazolilo N-sustituido con T%-R"' y
opcionalmente sustituido también en el carbono alfa al atomo de nitrégeno con
metilo.

47.  Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural:

T

)

V-T-RY
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
V es un enlace covalente o -O-,
T es un alquileno C4.1o no sustituido de cadena lineal,
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RY es -C(O)OR?, -C(O)R?, -OC(0)R5, -C(O)N(R5),, -NR3C(O)R5, -NR’C(O)ORS®,
-S(0)2R%, -S(0).COR5, -S(0):N(R%)2, -NR’S(0)2, -NR®S(0):R%, S(0)0R?®, -
S(O)OR®, -SR®, -C(O)NRSS(0):R®, -CN, -NR’C(O)N(R®);, -OC(O)N(R®), -
N(R%)2, -OR®, un grupo heterociclico no aromético opcionalmente sustituido o
un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido,

cada R® es independientemente -H, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
carboxialquilo, -C(O)OCH;CgHs, S(0).CHi, -C(O)OH, -C(O)OMe, -C(O)OEt,
C(O)NH,, bencilo, pirrolidinilo, morfolino, o -N(R®); es un grupo heterociclico no
aromatico que contiene nitrégeno;

48. Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural:

V-T-RY
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
V es un enlace covalente o -O-;
T es un alquileno C1.19 de cadena lineal sustituido con alquilo, gem dialquilo,
espiro cicloalquilo, 0 un grupo heterociclico no aromatico espiro N-sustituido
que contiene nitrégeno;
R" es -C(O)OR?, -C(O)R®, -OC(O)R5, -C(O)N(R®)z, -NR’C(O)R®, -NR*C(O)OR?®,
-S(0).R® -S(0).COR®, -S(0):N(R%)2, -NR5S(0)z, -NR3S(O):R°, S(0),0R®, -
S(O)OR®, -SR®, -C(O)NRS(O);R®, -CN, -NRSC(O)N(R%), -OC(O)N(R%);, -
N(R%z2, -OR®, un grupo heterociclico no aromético opcionaimente sustituido o
un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido; y
cada R® es independientemente -H, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
carboxialquilo, -C(O)OCHzCgHs, S(0)2CHs, -C(O)OH, -C(O)OMe, -C(O)OEt,
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C(O)NHa, bencilo, pirrolidinilo, morfolinilo o -N{R®), es un grupo heterociclico no
aromatico opcionalmente sustituido que contiene nitrégeno.

49. Un compuesto representado por la siguiente férmula estructural:

QL

o

V-T-RY
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
Ves -O-;
T es un alquileno C4.4o de cadena lineal opcionalmente sustituido en cualquiera
de uno o més atomos de carbono sustituibles con haluro, alquilo, gem dialquilo,
gem dihalo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, espiro cicloalquilo, grupo
heterociclico no aromatico espiro opcionalmente N-sustituido que contiene
nitrégeno, amina, alquilamina, dialquilamina o hidroxilo;
RY es -C(0)OR?, -C(O)R?, -OC(O)R?, -C(O)N(R®),, -NR’C(O)R®, -NR°C(O)OR®,
-S(0):R®, -S(0);COR®, -S(O):N(R%)., -NR3S(0)., -NR®S(O);R°, S(O).OR®, -
S(O)OR®, -SR® -C(O)NR®S(0);R®, -CN, -NR°C(O)N(R%);, -OC(O)N(R®), -
N(R%2, -OR®, un grupo heterociclico no aromatico opcionalmente sustituido o
un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido; y
cada R° es independientemente -H, alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo,
carboxialquilo, -C(O)OCH2CgHs, S(0)2CHa, -C(O)OH, -C(O)OMe, -C(O)OEt,
C(O)NH, bencilo, pirrolidinilo, morfolinito o -N(R®) es un grupo heterociclico no
aromético opcionalmente sustituido que contiene nitrégeno.

50. Una composiciéon farmacéutica que comprende un vehiculo o diluyente
aceptable y un compuesto de la reivindicacién 1, 2, 47, 48, 0 49.
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51. Un método para tratar una enfermedad, trastorno o sintoma inflamatorio
en un sujeto en necesidad de tratamiento, que comprende [a etapa de
administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto representado por el
compuesto de la reivindicacién 1, 2, 47, 48, 0 48.

52. El método de la reivindicacion 51 donde la enfermedad, trastomo o
sintoma inflamatorio es rinitis alérgica, artritis reumatoide, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, dermatitis atépica, o asma alérgica.

53. El método de la reivindicacion 51 donde la enfermedad, trastorno o
sintoma inflamatorio es rinitis alérgica o asma alérgica

54. Un método para preparar un compuesto representado por ia siguiente
férmula estructural:

N\H

R2 /\/COOH

que comprende la etapa de hacer reaccionar Ar-NH; con rR?
donde Ar es un grupo aroméatico monociclico opcionalmente sustituido y R? es
alquilo C1-C3.

55. El método de la reivindicacion 54 donde Ar es un grupo fenilo
opcionalmente sustituido y R? es metilo o etilo.

56. El método de la reivindicacion 55 donde Ar es un grupo fenilo
opcionalmente para o meta sustituido con R';
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cada R es independientemente halo, ciano, R®, -OR¥®, -CO;R?, -C(O)R®, -
C(O)N(RYz, -OC(O)R°, (CH2),COzR¥, O(CH2),CO:R®, NHSO:R®
NHC(O)NR%;, (CH2)nOR®, O(CH2)nOR™®, (CH2),C(O)NR®, O(CH2).C(O)NR*;

n es un nimero entero de 1-4;

R° es independientemente hidrégeno, haloalquilo C1-C3 o un grupo alquilo C1-
C3;

un R* es -H o alquilo C4-C3 y el otro es un grupo protector de amina;

R* es un grupo protector de alcohol; y

R es un grupo protector de 4cido carboxilico.

57. El método de la reivindicacion 56 donde Ar es un grupo fenilo.

58. Un método para preparar un compuesto producto representado por la

siguiente férmula estructural:

Q
H JLo’Rz

@"I' R2

N
H

wnZ

a partir de un compuesto de partida representado por la siguiente férmula
estructural:

comprendiendo dicho método la etapa de reducir e carbonilo de la amida del
compuesto de partida para formar un intermedio y después ciclar el intermedio

para formar el compuesto producto, donde -C(O)OR? es un grupo protector de
amida.

59. El método de la reivindicacién 58 donde R” es un grupo alquilo sustituido
o no sustituido, un grupo alilo 0 un grupo aromatico.
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60. El método de la reivindicacién 59 donde el carbonilo de la amida del
compuesto de partida se reduce haciendo reaccionar el compuesto de partida
con borohidruro sédico y un acido de Lewis y el intermedio se cicla en
presencia de acido.

61. El método de la reivindicacion 60 donde Ar es un grupo fenilo
opcionalmente sustituido y R? es metilo o etilo.

62. El método de la reivindicacion 60 donde RZ es bencilo, metilo, etilo, alilo,
2,2 2-triclorometilo, 2,2,2-tricloro-terc-butilo, ferc-butilo o fluorometilo.

63. El método de la reivindicacion 58 donde el compuesto de partida se
prepara amidando un aminoacido con H,NC(O)ORZ, donde dicho aminoacido
esta representado por la siguiente férmula estructural:

64. El método de la reivindicacion 63 donde dicha amidacién se realiza
haciendo reaccionar el aminoacido con un reactivo de activacién de acido
carboxilico para formar un intermedio activado y después haciendo reaccionar
el intermedio activado con H,NC(O)OR?.

65. El método de la reivindicacion 64 donde el agente de activacién de acido
carboxilico es un carbonildiimidazol.

66. El método de la reivindicacion 63 donde dicha amidacién se realiza
haciendo reaccionar el aminoacido con un reactivo de activacion de acido
carboxilico para formar un intermedio activado y después haciendo reaccionar
el intermedio activado con NH; o un equivalente funcional del mismo para

632
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formar un intermedio carboxamida representado por la siguiente férmula
estructural:

haciendo reaccionar el intermedio carboxamida con X-C(O)ORZ, donde X es un
grupo saliente.

67. El método de la reivindicacion 63 donde el aminoacido se prepara
haciendo reaccionar Ar-NHz con

68. El método de la reivindicacibn 67 donde Ar es un grupo fenilo
opcionalmente sustituido y R? es metilo o etilo.

89. El método de la reivindicacién 68 donde Ar es un grupo fenilo
opcionalmente sustituido en las posiciones seis y siete con R';

cada R* es independientemente halo, ciano, R°, -OR*®, -CO;R*, -C(O)R®, -
C(ON(R"z, -OC(O)R°,  (CHz,CO:R*, O(CHz).CO:R*', NHSO;R°,
NHC(O)NR*,, (CH2),OR®, O(CH2),OR%, (CH2),C(O)N(R")2,
O(CH2)aC(O)N(R")2;

n es un nimero entero de 1-4;

R°® es independientemente hidrégeno, un grupo haloalquilo C1.3 0 un grupo
alquilo Cy3;

un R* es -H o alquilo C4-Ca y el otro es un grupo protector de amina;

R¥ es un grupo protector de alcohol; y

R es un grupo protector de 4cido carboxilico.

70. El método de la reivindicacién 69 donde Ar es un grupo fenilo.



