25836-US-PSP-2

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1)

7
R N th)K./N\R"'
re H o ™ gs
S
xl”< b
R (1)
en donde:
Rles

(i) R¥-C(O)N(H)-CH,CH,-0-, en donde

Rl2es
(a) alquilo C;-C30
(b) (CH3)3sN-CH,CH,-M-, en donde:

M es -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -O-CH,CH,- 0
-0-CH,CH,-0O-CH,CH,-;
(i) (CH3)3N-CH,CH,-O-;
(ii))C, en donde Cl es:

(a) fenilo o un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros, en donde dicho
heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, Oy S;

(b) un heterocicloalquilo 5 a 6 miembros, en donde dicho heterocicloalquilo de 5
a 6 miembros esta saturado y contiene 1 0 2 heterodtomos seleccionados del

grupo que consisteen N, Oy S;
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en donde C! esta sin sustituir o sustituido con 1 a 3 sustituyentes R®1
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo
C,-Cgs, fluoroalquilo C4-Cj3, carboxi, alcoxi C;-Cs, acilo C,-C3 y
alcoximetilo C4-Cj;
(iii) (CH3)3N-CH,CH,-0-; 0

Oy

(iv) un grupo

RA es:
(i) -CO.H;

(iii) -S(O),NH,; o
(iv) un heteroarilo de 5 miembros que contiene 2 0 3 heterodtomos seleccionados
independientemente del grupo que consisteen N, Oy S;
en donde el heteroarilo de 5 miembros esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo,
alquilo C;-C3, alcoxi C;-Cz, oxo y alcoximetilo C;-Cs;
RB es amino, hidroxi o fluor;
R? es
(1) naftilo; o
(if) un heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros, en donde dicho heteroarilo biciclico de 9
a 10 miembros contiene de 1 a 2 heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consisteen N, Oy S;
en donde R? esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2 R? sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halo, alquilo C;-C3 y alcoxi C;-Cg;
R3 es <(CH2)mCO2H, —(CH;)mCO,NH,, =(CH2)mCO,N(CHg),,
~(CH2)mCH N(H)C(O)NH; 0 «(CH;)m-C?;
en donde C2 es un heteroarilo de 5 miembros que contiene de 2 a 4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consisteen N, Oy S;
en donde C3 esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo y alquilo C4-Cs;
R* es alquilo C;-Cs;
R5 es H, alquilo C;-C3 0 -CH,CO3H;

-115-



25836-US-PSP-2

0, como alternativa, R* y R® junto con los 4&tomos de carbono a los que estan unidos
forman un anillo de pirrolidinilo, piperidinilo o azepinilo;

X1, X2y X3 son independientemente C(H) o N;

RD es:

(i) anillo CP, en donde el anillo CP es:
(a) fenilo; o
(b) ciclohexilo;
en donde el anillo CP esté sustituido con un A; en donde At es -CO,H, -CONH; 0
-N(H)SO,CHg;
(i) hidroxi;
(iii) -CO,NH,; 0
(iv) -OCH,CH,C(O)N(H)C(O)CHj;

A? es H, halo o alquilo C;-Cs;

R® es -H, -NHy, -C(O)N(CHs),; <(CH3)NHy; -(CH;),N(H)CHg; -(CH2);N(CHs)s; -OH;
—(CH2)nOH; ~OCHj3; —(CH2),OCHjs; -(CH,),CHa; -(CH2)yN(H)C(O)NH,;
—(CH2),CH,C(O)OH; -(CH,),N(H)C(O)CH,CH,O(CH,CH2-0)4-CH,CH,N(CHg)s;

o -C¢;
Cbes

(i) un arilo o heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros, en donde dicho heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consisteen N, Oy S;

(i) un arilo o heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros, en donde dicho heteroarilo
biciclico de 9 a 10 miembros contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consisteen N, Oy S; y

(iii) un cicloalquilo mono o biciclico de 3 a 8 miembros;
en donde C® esta sin sustituir o sustituido con 1 a 3 sustituyentes R®6

seleccionados independientemente del grupo que consiste en halo, amino,
hidroxi, carboxi, alquilo C;-Cs, fluoroalquilo C;-Cj, alcoxi C;-C3y
alcoximetilo C4-Cjs;

R” es H, alquilo C;-C4, -(CH,),OH , -(CH3),C(O)N(CHz); , -(CH2),N(CHj3)3 , -(CH,),OCHg,
-(CH2) C(O)NC(O)NH;,
-(CHy)yN(H)C(O)CH,CH,0(CH,CH,-0),-CH,CH,N(CHg3)3 0
-CH,-C’;

C’es:
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(i) un heteroarilo de 5 miembros que contiene de 2 a 4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consisteen N, Oy S; 0
(i1) un heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, en donde dicho heterocicloalquilo de
5 a 6 miembros esta saturado y contiene 1 &tomo de O;
en donde C7 esta sin sustituir o sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halo, alquilo C,-Cs, alcoxi C;-C3 y alcoximetilo C;-
Cs;
R8 es -H, -F, -OH, -NH,, -N(CHs)3, (CH3)sN-(CH,),-C(O)- 0
(CH3)3N-CH,CH;-0-(CH,CH,-0)s-CH,CH,-C(0)-
R%es -C° 0 -CH2-C?;

C? es fenilo o un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros, en donde dicho heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros contiene de 1 a 2 heterodtomos seleccionados
independientemente del grupo que consisteen N, Oy S;
en donde C? esta sin sustituir o sustituido con 1 a 3 sustituyentes R®® seleccionados

independientemente del grupo que consiste en halo, amino, hidroxi, alquilo C;-C;,
fluoroalquilo C;-C3 y alcoxi C4-Cg;
en donde C? esta opcionalmente sustituido con 1 anillo R®%C, el anillo R®%C es:
(@) fenilo;o
(b) un heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros que contiene de 1 a 2
heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N,
OoySs;

el subindice mes 1 0 2;

el subindicenes1,203;y

el subindiceges 1,20 3;

el subindice res 3, 4,50 6;

el subindice ses 1 0 2;

el subindice tes 0 0 1;

el subindiceuesO, 1, 2,3 04;
el subindiceves1,203;y

el subindicewes001;0

una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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2.

donde:

El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

Cles fenilo;

R2 es indolilo o naftilo;

CS es fenilo, indolilo, piridilo, piridazinilo o biciclo[1.1.1]pentanilo; y

C? es fenilo o pirimidinilo.

3.

El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde R! es CH3-C(O)N(H)-CH,CH,-0- o0 4-fluorofenilo.

4.

El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde R2 es naftilo o indolilo sin sustituir o sustituido.

5.

El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde R3 es
—(CH2)mCO,H.

6.

El compuesto de la reivindicacion 5 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde el subindice m es 1.

7.

El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en

donde R*y R® son metilo.

8.
donde:

9.

El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

X1y X2son C(H)y

Al es carboxi.

El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde RS es:

(i) un arilo o heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros sustituido o sin sustituir, en
donde dicho heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros contiene de 1 a 2 &tomos
de N; o
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(ii) un heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros sustituido o sin sustituir, en donde

dicho heteroarilo biciclico contiene de 1 a 2 &tomos de N.

10.  El compuesto de la reivindicacion 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde R6 es indolilo.

11.  El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R” es H.

12, El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R es H 0 -NH..

13. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en

donde R?® esta sustituido en la posicién 4 del anillo de pirrolidinilo ilustrado.

14.  El compuesto de la reivindicacion 13 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

en donde C? es fenilo o pirimidinilo sustituido o sin sustituir.

15. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde R® es

-CH,-(4-fluorofenilo) o pirimidin-5-ilo.

16. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde:

R! es CH;-C(O)N(H)-CH,CH,-O- o 4-fluorofenilo;

R2 es naftilo o indolilo sin sustituir o sustituido;

R3 es —(CH,)CO,H;

R*y R® son metilo;

X1y X2 son C(H);

Al es carboxi;

A?es H;

R6 es:
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(i) un arilo o heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros sustituido o sin sustituir, en
donde dicho heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros contiene de 1 a 2 &tomos
deN;o

(if) un heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros sustituido o sin sustituir, en donde
dicho heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros contiene de 1 a 2 &tomos de N;

R”es H;
R8esHo-NH,;y
R® esta sustituido en la posicion 4 del anillo de pirrolidinilo ilustrado.

17. El compuesto de la reivindicacion 16 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:
R es indolilo;
R?® es -CH,-(4-fluorofenilo) o pirimidin-5-ilo, sustituido en la posicion 4 del anillo de
pirrolidinilo ilustrado; y

el subindice mes 1.

18. El compuesto de la reivindicacion 1 o la sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en

donde el compuesto de Formula (1) tiene la Férmula (1A)

RP (1A),
en donde:
Rl es:
(i) R12-C(O)N(H)-CH,CH,-0-, en donde R es:
(a) metilo; o
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(b) (CH3)3N-CH,CH,-O-CH,CH-;
(i) (CH3)3sN-CH,CH,-O-; 0
(iii) 4-carboxifenilo;
R? es un grupo

K | XN //‘ Rza]x

N B3 B /
\[RZa] H

X 0 :
R22 es halo o metilo;
el subindice xes 0 0 1;
R3 es -CH,CO,H o -CH,-tetrazolilo;
R*y R son metilo;
0, como alternativa, R* y R® junto con los atomos de carbono a los que estan unidos
forman un anillo de piperidinilo;
RP es 4-carboxifenilo o hidroxi;

R es un grupo seleccionado de:

R” es H o metilo;
Rées -H, -NH, 0 -OH;

C?9 es un grupo seleccionado de

i
N/j/@ /@”{ N/\jl:
mN/ F 0 mN/ ,

19. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en las SEQ ID

NO: 1-465, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo.

20. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en (SEQ ID NO:
1,2,78,80, 82,92, 94, 95, 98, 99, 100, 101 102, 215, 216, 217 y 218, respectivamente):
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NTX
L

HZNK/

_0
OH ,y

(6]

/U\NH O
N~
L

0 una sal farmaceéuticamente aceptable de los mismos.

21. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

22. Un método de tratamiento de la ateroesclerosis, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo a un sujeto que lo necesite.

23. Un método de tratamiento de la inflamacion vascular, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un sujeto que lo necesite.
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24. Un método de tratamiento de un trastorno inflamatorio, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20 o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un sujeto que lo necesite.
25. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 22, 23 y 24, en donde la cantidad
eficaz del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra por via oral

al sujeto.

26. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo en terapia.

217, Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo para tratar la ateroesclerosis.

28. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo para tratar la inflamacion vascular.

29. Uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo para tratar un trastorno inflamatorio.
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