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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la siguiente formula estructural:

R4
|

OYN\Rs

A
o
X1a

m;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

R1

El anillo A es un anillo arilo o heteroarilo, de 5-6 miembros, condensado,
opcionalmente sustituido;

Y es >C(R")- 0 >N-;

X; &s -C(=0)-, -80;-, -CONR-, -C(R)z- 0 -CO>-,

R' es un grupo opcionalmente sustituido se|epcionado entre un grupo alifatico, un
arilo monociclico o biciclico, un heteroarilo monociclico o biciclico, un heterociclilo
monociclico o biciclico no aromatico o un grupo carbociclilo monociclico o biciclico no
aromético.

R? es un grupo alquilo C-Ca, un grupo haloalquilo C4-C3 0 un grupo cicloalquilo Ca-
Cs donde el grupo alquilo C-C representado por R? esta opcionalmente sustituido con R®;

R® es hidrégeno, alquilo Ci-Cg opcionalmente sustituido con R, fluoroalquilo C4-Ce,
0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre un grupo cicloalquilo Cs-Cg, un
grupo heterociclico monociclico no aromatico, un arilo monociclico o un grupo heteroarilo
monociclico;

R* es -[C(R))2m-B; 0 R® y R* se pueden tomar junto con el 4tomo de nitrégeno
situado entre ellos para formar un grupo heteroarilo monociclico o biciclico, opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico no aromatico; o

R*y R* se pueden tomar junto con los 4tomos de carbono y nitrégeno situados entre
ellos para formar un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, no aromatico, monociclico,
opcionalmente sustituido,

R® es -OH, -O(grupo alifatico C4), -COOR’ 0 -N(R")z;

R® es -OH, -O(grupo alifatico C1.4), -N(R')2, -C(O)R’, -COOR’, C(O)N(R"),, 0 un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre un cicloalquilo monociclico, un arilo
monogiclico, un heteroarilo monociclico o un grupo heterociclico no aromatico menagciclico;

cada R’ es independientemente hidrogeno, flior o alquilo C4-Cs;
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cada R, R* o R’ es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico C1-C4 0 N(R'),
es un grupo heterociclico que contiene nitrégeno, no aromatico, monociclico;

m es Cero o uno; y

B es -H, -C(R")s, -C(R")»-C(R")3, 0 un grupo opcionalmente sustituido seleccionado
entre un cicloalguilo monociclico o biciclico, un arilo monociclico o biciclico, un heteroarilo
monociclico o biciclico o un grupo heterociclico no aromatico, monociclico o biciclico,

con la condicibn de que los compuestos de formula (I) sean distintos de los
compuestos en los que X; es -COO-y R' es etilo y el anillo A est4 sustituido con: a) dos
apariciones de OMe, a) dos apariciones de Me, o c) una aparicién de CFs.

2 El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R' es un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado entre un arilo monociclico o biciclico, un heteroarilo monociclico o
biciclico, un grupo heterociclico no aromatico, monocicliico o biciclico, 0 un grupo
carbociclico, no aromatico, monociclico o biciclico.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que Y es >CR*-,

4, El compuesto de la reivindicacion 3, en el que el compuesto se representa por la
siguiente féormula estructural:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:

n es 0 0 un nimero entero de 1 a 4;

cada R® es independientemente halo, -OR’, -SR°, -CN, -NO, -N(R'), -
NR™COR?, -NR™™COR® -NROCO)-=NR' ), -CONRY), -OCOR’, -
OC(O)N(R'™),, -C(O)R?, -CO,R’, -SO,R™, -S(O)R™, -SON(R™),, -N(R'*)SO,R* 0 un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado entre un grupo alifatico C.s, un arilo monociclico, un

" heteroarilo monociclico o un grupo heterociclico monociclico no aromatico,

cada R® es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico C1.s opcionalmente
sustituido,
cada R™ es independientemente un grupo alifatico C4.s opcionalmente sustituido; y




10

15

20

25

30

3

cada R es independientemente hidrogeno, un grupo alifitico Cig, -COR™, -
SO,R* o -C(O)R?, o N(R'™), es un grupo heteroarilo monociclico o heterociclico no
aromatico monociclico.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, donde el compuesto se representa por la
siguiente formula estructural:

o una sal farmacéuticamente aceptable.

6. El compuesto de la reivindicacion §, en el que:

R' es un grupo arilo monociclico o biciclico o heteroarilo opcionalmente sustituido
en uno o mas de los atomos de carbono sustituibles del anillo con R';

cada R" es independientemente halo, -OR', -SR'?, -CN, -NO,, -N(R"R"), -
NR™®IC(OR™, -NR™)COR™?  -NRP)CONR'R), -CONR"R™), -OCO)R®,
OC(O)N(R™?R™), -C(O)R™, -COR™, -SO:R™, -S(O)R™, -SON(R'?R™), N(R™)SOR',
un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre un grupo alifatico Cys, un arilo
monociclico, un heteroarilo monociclico, 0 un grupo no aromatico monociclico,

cada R% es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico Cq.¢ opcionalmente
sustituido;

cada R'® es un grupo alifatico Cy opcionalmente sustituido; y

cada R™ es independientemente hidrégeno, un grupo alifatico Ci., -COR' .
SO,R' 0 -C(O)R"™, 0 -N(R™R"™) es un heteroarilo monociclico o un grupo heterociclico no

aromatico.

7. El compuesto de la reivindicacion 6, en el que:

B es un grupo arilo o heteroarilo monociclico, o un grupo cicloalquilo monociclico,
cada uno de ellos opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono sustituibles
del anillo con R*: y

cada R™ es independientemente alquilo C,-C4, haloalquilo C4-Cy, haloalcoxi C4-Ca,
R™ R™ _T.R™ TR, V.T-R®, V-T-R™, -V,.T-R™ 0 -V-T-R™;

V es -0O-, -N(R)-, -C(O)N(R)- 0 -5(0O)2N(R)-;

V; es -8(0),, -C(0)-, -N(R)C(O)- 0 -N(R)SO2-;
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T es un alquileno C4-C,4 opcionalmente sustituido;

T, es un alquileno C»-C, opcionalmente sustituido;

cada R' se selecciona independientemente entre -OR'™, -SR'™™ -C(O)N(R'®),, -
C(O)R"®, -COR'™, -SO,R'™ -S(O)R'™ -SO,N(R'™); un grupo arilo o heteroarilo,
monociclico, opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico no aromatico monociclico,
opcionalmente sustituido,

cada R' se selecciona independientemente entre halo, -OH, -SH, -CN, -NO,, -
N(R'®),, -N(R')C(O)R™, -N(R"®)CO,R'®, -N(R")C(O)N(R'®),, -OC(O)R", -OC(O)N(R®); 0 -
N(Rw)SOsz,

cada R'® es independientemente hidrogeno o un grupo alifatico Cys;

cada R'™ es un grupo alifatico Cy.¢; y

cada R'® se selecciona independientemente entre hidrégeno, un grupo alifatico Cq.g,
-CO,R™, -SO,R™% o -C(O)R', o N(R™), es un grupo heteroariio monociclico o
heterociclico no aromatico monaociclico.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en el que
R? es alquilo C4-C; o cicloalquilo C5-Ce
R® es un grupo alquilo C+-Cy, y
R* es -(CHy)mB.

9. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que R' es un fenilo, piridilo, pirimidilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolile, pirrolilo,
tetrazolilo, indolilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, benzomorfolinilo o benzopiperazinilo, cada uno de ellos opcionalmente
sustituido en uno o mas atomos de carbono sustituibles del anillo con R'"

10.  El compuesto de la reivindicacion 9, en el que -C(O)NR’R* y -R? estan en posicion
trans entre si.

1. E! compuesto de la reivindicacién 10, donde el compuesto se presenta por la
siguiente férmula estructural:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde s y t son

independientemente 0, 1, 2, 3 0 4,

12.  El compuesto de la reivindicacion 11, donde R®, R y R™, cuando estan presentes,
son independientemente, halo, CO,R'2, CONR'’R", alquilo C1.5, haloalquilo C1.3, hidroxilo,
alcoxi Cy.3, haloalcoxi Cq3, -CN, amina, alquilamina C,.3, dialquilamina C.a, hidroxialquilo C4.

3 0 aminoalquilo Cy.;.

13. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que:

R' es un grupo arilo o heteroarilo monociclico sustituido con Ty-Vy-Ta-M-R" y
ademas esta opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono sustituibles del
anillo conR'";

cada R' es independientemente halo, -OR", -SR', -CN, -NO,, -N(R'’R"), -
NR™®)CO)R™, -NRPCOR™, -NRP)ICONR'?R™), -C(ONR'R™), -OCO)R?
OC(O)NR'?R™), -C(O)R™, -CO,R™, -SO,R'%, -S(O)R'™, -SON(R'?R®), -N(R"™)SO,R'?,
un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre un grupo alifatico C4s, un arilo
monociclico, un heteroarilo monociclico, o un grupo monociclico no aromatico;

cada R% es independientemente hidrogeno o un grupo alifatico C,.s opcionalmente
sustituido;

cada R es un grupo alifatico C,.s opcionalmente sustituido; y

cada R"™ es independientemente hidrégeno, un grupo alifatico Cq, -COsz', -
SO,R'* o -C(O)R™, o -N(R™R") es un grupo arilo monociclico o heterociclico no
aromatico,

RY es -C(O)OR™, -C(O)R™, -OC(O)R™, -C(O)N(R™);, -NR™C(O)R", -
NR™®C(O)OR™, -S(O),R'", -S(0),COR™, -S(O)N(R"), -NR™SO),R"™ -
NR'S(0),R"® $(0),0R", -S(O)OR', -S(O)R™?, -SR", -C(O)NR"S(0),R"* -CN, -
NR™C(O)N(R™),, -OC(O)N(RR™),, -N(R'"), -OR®, un grupo heterociclico, no
aromatico opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido;
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M estd ausente o es un arileno monociclico opcionaimente sustituido, un
carbocicleno monociclico no aromatico opcionalimente sustituido o un heterocicleno
monociclico aromatico opcionalmente sustituido;

V, estd ausente, 0 es -O-, -C(Q)-, N(R™)-, -, -S(0)-, -C(ONR™-, -
NR'™C(O)-, -S(0):NR"-, -NR"*S(0),-, 0 -S(O)o-;

T, esta ausente, o es un alquileno C,.4 de cadena lineal;

Tz es un alquileno Cy4 de cadena lineal; con la condicién de que T; sea un
alquileno C,.qo de cadena lineal cuando M esta ausente y V, es -O-, -S-, -NR™)-, -
COINR™)- 0 -S(O)NR™)- y RY es -NR™S(0),R"® -NR"S(0),R'* -NR"C(O)R", -
NR"C(0)OR"™, -NR"C(O)NR",, -CN, -OH, -SH, -N(R"");;

donde T, y T juntos no contienen mas de 10 atomos de carbono, y donde T,y T3
estan opcional e independientemente sustituidos en uno ¢ mas atomos de carbono
sustituibles con haluro, alquilo, gem dialquilo, gem dihalo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
espiro cicloalquilo, un grupo heterociclico no aromaético espiro que contiene nitrégeno,
opcionalmente N-sustituido, un grupo heterociclico no aromético espiro, que contiene
oxigeno, una amina, alquilamina, dialquilamina o un hidroxilo;

cada R'® es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico C.g;

cada R'®

es independientemente un grupo alifatico Cy.g; ¥
cada R'" se selecciona independientemente entre hidrégeno, un grupo alifatico Cq.,
-CO,R™ -8O,R'™ 0 -C(O)R™, 0 -NR'™ es un grupo heteroarilo monociclico o heterociclico

no aromatico monociclico.
14. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que T, y M estan ausentes.

15. El compuesto de la reivindicacion 14, en el que;

B es un grupo arilo o heteroarilo monogiclico o un grupo cicloalquilo monociclico,
cada uno de ellos opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono sustituibles
del anillo con R*;

cada R' es independientemente alquilo C4-Cs, haloalquilo C;-Cy, haloalcoxi C-C,
R14a' R14b’ -T-RMH, _T_R14b' -V-T-Rm, -V-T1—R14b, -V1-T—R14a o -V1—T1:R14b;

V es -O-, -N(R)-, -C(O)N(R)- 0 -S(0):N(R)-;

V; es -§(0),, -C(0)-, -N(R)C(0)- 0 -N(R)SO;-;

T es un alquileno C4-C, opcionalmente sustituido,;

T4 es un alquileno C»-C,4 opcionalmente sustituido;

R' se selecciona independientemente entre -OR'®, -SR'® -C(O)N(R'®),, -

cada
CO.R™, -SO,R™ -S(O)R'™, -SO,N(R'®),, un grupo aromatico monaciclico opcionalmente

sustituido o un grupo heterociclico no aromatico, monociclico, opcionalmente sustituido;
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cada R se selecciona independientemente entre halo, -OH, -SH, -CN, -NO,, -
N(R'®),, -NR'®)C(O)R™, -N(R'™)CO,R'™ 0 -N(R')C(OIN(R'®),, -OC(O)R", -OC(O)N(R™), 0
-N(R'®)SO,R'":

cada R'® es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico Cq.;

cada R" es un grupo alifatico Cy; y

cada R'® se selecciona independientemente entre hidrégeno, un grupo alifatico Ci.,
-CO,R™ -SO,R™ o -C(OR"™ o NR'™), es un grupo heteroario monociclico o
heterociclico no aromatico monociclico.

16, El compuesto de la reivindicacién 15, en el que:

R? es alquilo C4-C; o cicloalquilo C5-Ce ;

R® es un grupo alquilo C-Cq, ¥

R* es -(CHo)m-B.
17. El compuesto de la reivindicacién 16, en el que R' es un fenilo, piridilo, pirimidilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, pirazolilo, pirrolilo,
tetrazolilo, indolilo, benzotriazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, benzomorfolinilo o benzopiperazinilo, cada uno de ellos sustituido con -Va-Ts-
RY, y cada uno de ellos opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono
sustituibles del anillo con R*".

18, El compuesto de la reivindicacion 17, donde el compuesto se presenta por la
formula estructural:

| y,-1,r"
':J‘ 2= 13=
XRm,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dondeses 0, 1,2, 3, 6 4.

19.  El compuesto de la reivindicacion 18, en el que -C(O)NRR* y -R? estan en posicion
trans entre sf.

20. El compuesto de la reivindicacion 19 en el que el compuesto se representa por la
siguiente formula estructural:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

21, El compuesto de la reivindicacion 20, en el que:

V. es un enlace covalente o -O-;

Ta es un alquileno Cqs de cadena lineal opcionalmente sustituido en uno o mas
atomos de carbono sustituibles con haluro, alquilo, gem dialquilo, gem dihalo, haloalquilo,
espiro cicloalquilo, un grupo heterociclico no aromatico, espiro, que contiene nitrégeno,
opcionalmente N-sustituido, un grupo heterociclico no aromatico, espiro, que contiene
oxigeno, una amina, alquilamina, dialquilamina o un hidroxilo;

RY es -C(O)OR"™, -C(OIN(R');, -NR"®C(O)R™, -NR'C(O)OR™, -S(O),NR"),, -
NR'S(0);R', -NR™®C(O)N(R'),, 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 C-C3;

cada R' es independientemente alquilo C-Cs;

cada R" es H o alquilo o N(R"), es un grupo heterociclico no aromético que
contiene nitrégeno;

R® es un piperidinonilo,  oxazolidinilo,  oxazolidinonilo,  tiazolidinilo,
tetrahidrofuranoilo, 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.

22. El compuesto de la reivindicacién 21, donde el compuesto se representa por la
siguiente formula estructural:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde tes 0, 1,2, 3 0 4.
23. El compuesto de la reivindicacion 22, en el que:
RY es -C(O)OR'™, -C(O)N(R™),, tetrazolilo opcionaimente N-sustituido o imidazolilo

opcionalmente N-sustituido; y
cada uno de R'"® y R es independientemente -H, metilo o etilo.

24,  EI compuesto de la reivindicacion 23, en el que R® R' y R™ cuando estan

presentes, son independientemente, halo, CO,R'?, CONR™R™, alquilo Cy.3, haloalquilo Cy.3,

hidroxilo, alcoxi C4.5, Cq3 haloalcoxi, -CN, amina, alquilamina C,.3, dialquilamina Cy.;.

25, El compuesto de la reivindicacion 5, en el que:

R' es un grupo arilo o heteroarilo monociclico, sustituido con -V5-R* y donde el
grupo arilo o heteroarilo representado por R' esta ademas opcionalmente sustituido con R’
en uno 0 mas adtomos de carbono sustituibles representados;

V, es un enlace covalente, -O-, -C(O)-, -N(R"™)-, -8-, -S(O)-, -C(O)NR™-, -NR*C(0)-
,-8(0)NR™-, -NR"S(0)z-, 0 -S(0)z-;

cada R" es independientemente halo, -OR™ -SR™ -CN, -NO,, -NR'R®), -
NR™COIR? -NR™COR™ NRPHCOINR™R™), -C(ONR'™R™), -OCO)R™,
OC(O)N(R'?R™), -C(O)R"™, -CO,R"™, -SO;,R", -S(O)R'?, -SO,N(R™R"™), -NR™)SO,R™, 0
un grupo opcionalmente sustituido seleccionado entre un grupo alifatico Cqg, un arilo
monociclico, un heteroarilo monociclico, o un grupo monogiclico no aromatico;

cada R'? es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico C.s opcionalmente
sustituido;

cada R'® es un grupo alifatico Cy opcionalmente sustituido; y

cada R™ es independientemente hidrogeno, un grupo alifatico Cyg, -COR', -
SO,R'® 0 -C(O)R' o -N(R'’R'™) es un grupo heteroarilo monociclico o heterociclico no
aromatico opcionalmente sustituido; y




10

15

20

25

30

35

10

R% es un grupo carbociclico no aromatico, monociclico o biciclico, opcionaimente
sustituido, 0 un grupo heterociclico no aromético monociclico o biciclico, opcionalmente

sustituido.

26. El compuesto de la reivindicacién 25, en el que:

B es un grupo arilo o heteroarilo monociclico o un grupo cicloalquilo monociclico,
cada uno de ellos opcionalmente sustituido en uno o mas atomos de carbono sustituibles
del anillo con R";

cada R™ es independientemente alquilo Cy-Cy4, haloalquilo C4-Cq, haloalcoxi Ci-Ca,
R14a' RMI:'l _T_RMa' _T_RMh, _V_T_RMa‘ -V-T1—R14b, -V1-T-R14a o 'V1'T1-R14b]

V es -O-, -N(R)-, -C(O)N(R)- 0 -S(Q);N(R)-;

V; s -8(0),, -C(O)-, -N(R)C(0)- 0 -N(R)SO,-;

T es un alquileno C4-C, opcionalmente sustituido;

T, es un alquileno C,-C, opcionalmente sustituido;

cada R™ se selecciona independientemente entre -OR'®, -SR'®, -C(O)N(R'®),, -
CO,R"®, -SO,R™ -S(O)R™ -SO,N(R'),, un grupo arilo o heteroarilo, monociclico,
opcionalmente sustituido o un grupo heterociclico no aromatico monociclico, opcionalmente
sustituido;

cada R'™ se selecciona independientemente entre halo, -OH, -SH, -CN, -NO,, -
N(R™®),, -NR™®)C(O)R", -N(R')COR'™, -NR'C(OIN(R'®),, -OC(O)R"™, -OC(OIN(R™), 0 -
N(R')SO,R™,

cada R'® es independientemente hidrogeno o un grupo alifatico Cy.;

cada R'®

es un grupo alifatico C¢; ¥
cada R'® se selecciona independientemente entre hidrégeno, un grupo alifatico Cy.g,
-CO,R™ _SO,R'™, o -C(OR®, o N(R'Y), es un grupo heteroarilo monociclico o

heterociclico no aromatico monociclico.

27. El compuesto de la reivindicacion 26, en el que:
R? es alquilo C4-C; o cicloalquilo Cs-Co;
R? es un grupo alquilo C;-Cq, ¥
R* es -(CHp)m-B.

28.  El compuesto de la reivindicacion 27, en el que R% es un grupo heterociclico no
aromatico monociclico opcionalmente sustituido.

29. El compuesto de la reivindicacion 28, donde el compuesto se representa por la
siguiente férmula estructural:




?4
o) Nugs
]
(Re)—r
N~ R2
o
| —fvs-RZ
R,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde ses 0, 1, 2, 3, 6 4,

30. El compuesto de la reivindicacion 29, en el que -C(ONR’R* y -R? estan en posicion
5 trans entre si,

3. El compuesto de la reivindicacion 30, en el que R# es un ciclohexanilo,
oxazolidinilo, oxazolidinonilo, tiazolidinilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo,
’ tetrahidrotienilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, imidazolidinilo, imidazolidinonilo, dioxanile,
‘ 10 dioxolanilo, ditiolanilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo, piperazinilo, S,$-diéxido de isotiazolidinilo
o piperidinilo opcionaimente sustituido.

32. El compuesto de la reivindicacién 31, en el que el compuesto se representa por la
siguiente formula estructural:

R4
|
0, N.,._R3
!
(Ra)n—'T
‘ 15 Vs-RZ.
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

33. El compuesto de la reivindicacion 32, en el que V5 esté ausente.

20 34, El compuesto de la reivindicacién 33, en el que R? es oxazolidinilo, tiazolidinilo,
tetrahidrofuranoilo, morfolinilo, imidazolidinilo, imidazolidinonilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
piperazinilo o piperidinilo, cada uno de ellos opcionalmente sustituido en cualquier atomo de
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carbono sustituible con alquilo, haluro, haloalquilo, hidroxialquilo, -C(O)OR®, -C(O)R%, -
OC(O)R”. 0 -C(O)N(R®),, y cada uno de ellos opcionalmente sustituido en cualquier atomo
de nitrégeno sustituible con alquilo, haloalquilo, hidroxialquito, -C(O)OR®, -C(O)R®, -
(CHZ)CO2H, -(CH2)eCOIN(R®)z, ~(CH2)CH(CHa)CON(R™);; -(CH3)(C(CH3),CON(R™); -
(CH2)qC(CH3)2COR™ 0 -(CH,)CH(CH)CO,R™;

¢ es un numero entero de 1-4; y

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

35. El compuesto de la reivindicacion 34, en el que el compuesto se representa por la

i (R
S
(?Hz)m

Os N,

siguiente fdrmula estructural:

RS

Vy=R%

o una sal farmacéuticamente aceptable def mismo, enlaquetes0,1,2,304.

36.  El compuesto de la reivindicacion 35, en el que R® R" y R™ cuando estan
presentes, son independientemente, halo, alquilo C,.3, haloalquilo Cy.3, hidroxilo, alcoxi Cy.s,
C1.3 haloalcoxi, -CN, amina, alquilamina C, 3, dialquilamina Cy.,.

37. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que:

R'es TV ToM-R;

R' es -C(O)OR™, -C(O)R'™ -OCOR® -CONR™, -NRCOR® -
NR™C(O)OR™, -S(O),R™®, -S(0);,COR®, -S(Q);N(R'®),, -NR"S(0),R", -NR"S(0),R"®,
S(0),0R", -S(O)OR™, -S(O)R'™, -SR™, -C(O)NR™S(0);R'™, -CN, -NRC(ONR"),, -
OC(OIN(R'),, -N(R"),, -OR'®, un grupo heterociclico no aromético opcionalmente sustituido
0 un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido;

M estd ausente o es un arileno monociclico opcionalmente sustituido, un
carbocicleno no aromatico monociclico opcionalmente sustituido o un heterocicleno no
aromatico monociclico opcionalmente sustituido,

V, esta ausente, 0 es -O-, -C(O)-, -N(R"®)-, -§-, -§(0)-, -C(O)NR™-, -NR"C(0)-, -
S(0)NR™-, -NR"S(0)-, 0 -S(0)-;
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T, estd ausente, o es un alquileno C,.1o de cadena lineal,

Tz es un alquileno C4.4; de cadena lineal, con la condicion de que T; sea alquileno
Ca.10 de cadena lineal cuando M estd ausente y V, es -O-, -S-, -N(R™)-, -C(O)N(R™)- o -
S(O),N(R™)- y R” es -NR™S(0),R'®, -NR'S(O),R"®, -NR"™C(O)R', -NR"C(O)OR'®, -
NR™®C(OIN(R™),, -CN, -OH, -SH, -N(R"®);;

donde T, y T, juntos no contienen mas de 10 4tomos de carbono, y donde To y Ta
estan opcional e independientemente sustituidos en uno o mas atomos de carbono
sustituibles con haluro, alquilo, gem dialquilo, gem dihalo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi,
espiro cicloalgquilo, un grupo heterociclico no aromatico espiro, que contiene nitrogeno,
opcionaimente N-sustituido, un grupo heterociclico no aromatico espiro, que contiene
oxigena, una amina, alquilamina, dialquilamina o un hidroxilo;

cada R'® es independientemente hidrégeno o un grupo alifatico Cy.;

cada R'® es independientemente un grupo alifatico Cyq; y

cada R" se selecciona independientemente entre hidrégeno, un grupo alifatico Cq.,
-COR™, -S0,R™®, 0 -C(O)R™, 0 -NR'™ es un grupo heteroarilo monociclico o heterociclico
no aromatico monociclico.

38. El compuesto de Ia reivindicacion 37, en el que ¢l compuesto se representa por la
siguiente formula estructural:

/

1
(Rade—yT
0 Ty-Vp-T5-M-RY
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

39. E! compuesto de la reivindicacién 38, donde el compuesto se representa por la
siguiente férmula estructural:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

40, El compuesto de la reivindicacion 39, en el que:

V. es un enlace covalente o -O-;

T3 es un alquilena Cys de cadena lineal opcionalmente sustituido en une o mas
atomos de carbono sustituibles con haluro, alquilo, gem dialquilo, gem dihalo, haloalquilo,
espiro cicloalquilo, un grupo heterociclico no aromatico espiro, que contiene nitrégeno,
opcionalmente N-sustituido, un grupo heterociclico no aromatico espiro, que contiene
oxigeno, una amina, alquilamina, dialquilamina, o un hidroxito;

RY es -C(O)OR™, -CON(R™),, -NR™C(O)R™, -NR'C(O)OR™ -S(0),N(R"),, -
NR'™S(0),R"™, -NR™C(O)N(R'™),, 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 C1-Cs;

cada R"® es independientemente alquilo C-Ca;

cada R es H o alquilo C1-C3 0 N(R'); es un grupo heterociclico no aromético que
contiene nitrégeno;

R® es un piperidinonilo,  oxazolidinilo,  oxazolidinonilo,  tiazolidinilo,
tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo, tetrahidrotiofeno, morfolinilo, tiomorfolinilo,
imidazolidinilo, imidazolidinonilo, dioxanilo, dioxolarilo, ditiolanilo, pirrolidinilo, pirrolidinonilo,
piperazinilo o piperidinilo opcionalmente sustituido; y

R?' es un furanilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, pirrolilo, pirazolilo,
piridinito, pirimidilo, tiazolilo, tienilo o imidazolilo opcionalmente sustituido.

41, Et compuesto de la reivindicacién 40, donde el compuesto se representa por la
siguiente formula estructural:

/—!-(R“»
o N
O Nps
(Reh=f >
e P N R?

O)\Vz-Ta—RY

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
tes0,1,2,364;
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cada R' es independientemente alquilo C;-C,, haloalquilo C4-Cs, haloalcoxi C;-Cy,
R R _TR™ TR™ VTR V-T-R™ V.T-R™ 0 VTR,

V es -0O-, -N(R)-, -C(O)N(R)- 0 -S(O)N(R)-;

Vs 8 -S(0)z, -C(0)-, -N(R)C(0)- 0 -N(R)SOy-;

T es un alquileno C4-C4 opcionalmente sustituido;

T, es un alquileno C,-C, opcionalmente sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre -OR™ -SR™® -C(O)N(R"®),, -
C(O)R", -CO,R™, -S0O,R'™, -S(O)R'®, -SO;N(R"),, un grupo arilo o heteroarilo monociclico
opcionaimente sustituido 0 un grupo heterociclico no aromatico monociclico opcionalmente
sustituido;

cada R se selecciona independientemente entre halo, -OH, -SH, -CN, -NO,, -
N(R'), -NRCORY, -NR™)CO,R™, -NR")C(OIN(R®),, -OC(OR™, -OC(ONR™), 0 -
N(RTG)SOsz,

cada R" es independientemente hidrogeno o un grupo alifatico C;

cada R"™ es un grupo alifatico Cy.g; y

cada R'® se selecciona independientemente entre hidrégeno, un grupo alifatico Ci.¢,
-CO,R™ -SO,R™ o -C(ORY, o NR'™), es un grupo heteroariio monociclico o
heterociclico no aromatico monociclico.

42, El compuesto de {a reivindicacion 41, en el que:

R" es -C(O)OR™, -C(O)NR',, tetrazolilo opcionalmente N-sustituido o imidazolilo
opcionaimente N-sustituido; y

cada uno de R y R" son independientemente -H, metilo o etilo.

43. Una composicion farmacéutica que comprende un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable y una cantidad eficaz de un compuesto representado por el
compuesto de la reivindicacian 1.

44, Un método para inhibir la actividad CRTH2 en: (a) un sujeto; o (b) una muestra
biolégica; comprendiendo el método administrar a dicho sujeto, o poner en contacto dicha
muestra bioldgica con un compuesto representado por la reivindicacion 1,
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Se describen inhibidores de CRTH2 representados por la Férmula estructural (1):
R4

|
OYN\R:;
@:Yl
o

X
5 R ).

l.os valores de las variables de la Férmula Estructural (1) se proporcionan en este

documento.
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