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ES 2291 882 T3

DESCRIPCION

Derivados de 2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilamina como agonistas de adrenoceptores 2.

Esta invencion se refiere a agonistas 52 de férmula general (1):

OH
N
TG
(CH,) Q!
— " (1)
HNT N RT R? \[(
0

en la que R', R?, ny Q! tienen los significados que se indican mds adelante, y a procedimientos para la preparacion
de, intermedios usados en la preparacion de, composiciones que contienen y los usos de, tales derivados.

Los adrenoceptores son miembros de la gran super-familia de receptores acoplados a la proteina G. La subfamilia
de adrenoceptores se autodivide en las subfamilias @ y 3, estando compuesta la subfamilia 8 de al menos 3 sub-tipos de
receptores: 81, B2 y B3. Estos receptores muestran patrones de expresion diferenciales en tejidos de diversos sistemas
y 6rganos de mamiferos. Los receptores adrenérgicos 52 (52) se expresan principalmente en células de misculo liso
(por ejemplo, miusculos lisos vascular, bronquial, uterino o intestinal), mientras que los receptores adrenérgicos 83
se expresan principalmente en tejidos grasos (por lo tanto, los agonistas $3 podrian ser potencialmente utiles en
el tratamiento de la obesidad y la diabetes) y los receptores adrenérgicos S1 se expresan principalmente en tejidos
cardiacos (por lo tanto, los agonistas S1 se usan principalmente como estimulantes cardiacos).

La patofisiologia y los tratamientos de las enfermedades de las vias respiratorias se han revisado ampliamente en
la bibliografia (como referencia véase Barnes, P. J. Chest, 1997, 111: 2, pags 17S-26S y Bryan, S. A. y col., Expert
Opinion on investigational drugs, 2000, 9:1 pags 25-42) y por lo tanto, en este documento sélo se incluird un breve
resumen para proporcionar informacién antecedente.

Los glucocorticoesteroides, anti-leucotrienos, teofilina, cromonas, anti-colinérgicos y agonistas 52 constituyen
clases de farmacos que actualmente se usan para tratar enfermedades alérgicas y no alérgicas de las vias respiratorias
tales como asma y enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias (COPD). Las directrices de tratamiento
para estas enfermedades incluyen agonistas 82 inhalados de corta y larga actuacién. Los agonistas 52 de comienzo
rapido de corta actuacién se usan para una broncodilatacién de “rescate”, mientras que las formas de larga actuacién
proporcionan un alivio sostenido y se usan como terapia de mantenimiento.

La broncodilatacién se media mediante el agonismo del adrenoceptor 52 expresado en las células de los miis-
culos lisos de las vias respiratorias, lo que da lugar a una relajacién y por lo tanto a la broncodilatacién. De esta
manera, como antagonistas funcionales, los agonistas 52 pueden prevenir e invertir los efectos de todas las sustan-
cias broncoconstrictoras, incluyendo el leucotrieno D4 (LTD4), acetilcolina, bradiquinina, prostaglandinas, histamina
y endotelinas. Debido a que los receptores 52 se distribuyen ampliamente en las vias respiratorias, los agonistas 2
también pueden afectar a otros tipos de células que desempeian un papel en el asma. Por ejemplo, se ha informado de
que los agonistas 82 pueden estabilizar los mastocitos. La inhibicién de la liberacién de sustancias broncoconstrictoras
puede realizarse de igual forma que los agonistas 52 bloquean la broncoconstriccién inducida por alergias, ejercicio y
aire frio. Ademads, los agonistas $2 inhiben la neurotransmision colinérgica en las vias respiratorias humanas, lo que
puede dar como resultado una broncoconstricciéon reducida por reflejo colinérgico.

Ademds de las vias respiratorias, también se ha establecido que los adrenoceptores 52 se expresan en otros 6rganos
y tejidos y de esta manera los agonistas 32, tales como los descritos en la presente invencién, pueden tener aplicacién
en el tratamiento de otras enfermedades tales como, pero sin limitacién, las del sistema nervioso, parto prematuro,
insuficiencia cardiaca congestiva, depresion, enfermedades inflamatoria y alérgicas de la piel, psoriasis, enfermedades
proliferativas de la piel, glaucoma y en condiciones donde existe una ventaja en la disminucién de la acidez géstrica,
particularmente en la ulceracién géstrica y péptica.

Sin embargo, numerosos agonistas 2 estdn limitados en su uso debido a su baja selectividad o efectos secundarios
adversos como consecuencia de una elevada exposicion sistémica y principalmente mediada a través de la accidén
en los adrenorreceptores 52 expresados fuera de las vias respiratorias (temblor muscular, taquicardia, palpitaciones,
agitacién). Por lo tanto, existe una necesidad para mejorar los agentes de esta clase.

Por consiguiente, sigue existiendo la necesidad de nuevos agonistas 82 que tengan un perfil farmacolégico apropia-
do, por ejemplo en términos de potencia, selectividad y/o propiedades farmacodindmicas. En este contexto, la presente
invencidn se refiere a nuevos agonistas 52.
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Ya se han sintetizado diversos derivados de 2-amino-piridina. Por ejemplo, la patente de Estados Unidos US
4.358.455 describe compuestos que tienen una actividad aleatoria como estimulantes beta-adrenérgicos o como blo-
queantes beta-adrenérgicos, de férmula:

OH
R'R“ Y
X
' P ;I/ (RG)n
HN" N >

2

en la que R, y Rs se seleccionan independientemente entre H y alquilo (C,-C;); Y puede ser concretamente un grupo
metileno, R¢ se selecciona entre H, OH, alcoxi, metilendioxi, halo o alquilo; y n es iguala 1 6 2.

Otro ejemplo se refiere a la solicitud de patente WO 95/29259 que describe agonistas 53 selectivos (con poca
actividad 81 y 82) de férmula:

R,
OH R,

N | L-X
T*“ SO,(CH,)—R,

(R1)n RS R RG
S

en la que A puede ser un anillo heterociclico de 6 miembros con 1 a 4 heterodtomos seleccionados entre O, S y N; R,
puede ser amino y n puede ser igual a 1; R, y R; pueden ser independientemente H o alquilo (C;-Cjp);mes 06 1y X
puede ser un grupo metileno; R, y Rs pueden ser H; Rq es H o alquilo (C,-Cy,); res de 0 a 3 y R, puede ser un fenilo
sustituido de 0 a 5 veces por numerosos sustituyentes (OH, oxo, Hal, CN, etc...).

También se describen otros derivados de 2-amino-piridina en el documento US 5.714.506 como agonistas 53
selectivos. Son mds especificamente de férmula:

OH
] HR3 X RSa
YT
I
Rsp,

en la que R, puede ser amino; R, es H o alquilo (C,-Cs); R; y R, pueden ser independientemente H o alquilo (C,;-C,);
X puede ser un grupo -(CH,),- con n seleccionado entre 1, 2 'y 3; y Rs, y Ry, pueden seleccionarse entre -CONR,R,,
-O-CH,-CONR;R;, arilo, -CH,-alcoxi, -CH,-CONR,R, donde R, es H o alquilo (C,;-Cg).

Sin embargo, ninguno de los derivados de 2-amino-piridina sintetizados hasta ahora han mostrado una actividad
selectiva del agonista 52, permitiendo que se usen como farmacos eficaces en el tratamiento de enfermedades y/o
afecciones mediadas por 52, en particular enfermedades alérgicas y no alérgicas de las vias respiratorias u otras
enfermedades tales como las citadas anteriormente.

La invencion se refiere a los compuestos de férmula general (1):

OH
§
@’” e
(CH,), Q'
— (1)
HNT N Rt R? Y
0

3
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en la que el grupo (CH,),-C(=0)Q' estd en la posicién meta o para, R! y R? se seleccionan independientemente
entre H y alquilo C;-C,, nes 0, 1 6 2 'y Q' es un grupo seleccionado entre: *, documento WO 96/35671 describe
compuestos de férmula

g3 ¢
N o
l\/ N P Y\Z
]
R' AW ><\Y’,;j¢_
"J Qe v R
R

y su uso para el tratamiento de enfermedades tales como obesidad y diabetes.

R3 R* R3 R3 R4
| R .
(CHZ)Q \ / \
(CH,), Rs *—N ! N N e
\ H / \__/ —
N RS
" R& R6 R7 =

y un grupo *-NR-Q*-A, donde pes 1,26 3, ges 1 62, Q* es un enlace directo o un alquileno C,-C, opcionalmente
sustituido con OH, R es H, alquilo C,-C, o fenilo opcionalmente sustituido con OH y A es cicloalquilo C;-C,, estando
dicho cicloalquilo opcionalmente unido mediante uno o mas atomos de carbono, preferiblemente 1 6 2 dtomos de
carbono, tetrahidropiranilo, piperidinilo, tetrahidrotiopiranilo, piridilo o un grupo seleccionado entre:

R3 R#
RS
RS
R4
7 Re6
donde R?, R*, R?, R® y R7 son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre H, alquilo C,-Cj,

OR’, SR’, halo, CF;, OCF;, (CH,),,COOR’, SO,NR®R’?, CONR®R’, NR®R’?, NHCORS?, SO,-alquilo (C,-C,) y fenilo
opcionalmente sustituido con hidroxi o hidroxi-alquilo (C,-C,);

donde m es un nimero entero seleccionado entre 0, 1 y 2 y R® y R® son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente entre H o alquilo C;-C, y el * representa el punto de unién al grupo carbonilo;

0, si es apropiado, sus sales y/o isdmeros, tautémeros, solvatos o variaciones isotopicas farmacéuticamente acep-
tables de los mismos.

Los compuestos de la invencién son agonistas selectivos de los receptores 52, que son particularmente ttiles para el
tratamiento de enfermedades y/o afecciones mediadas por 82, mostrando una excelente potencia, en particular cuando
se administran mediante la via de inhalacién.

Preferiblemente, el término “selectivo” significa que los compuestos de férmula (1) muestran potencia agonis-
ta para el receptor 52, que es al menos aproximadamente 50 veces mayor con respecto al receptor 83 y al menos
aproximadamente 500 veces mayor con respecto al receptor S1.

Preferiblemente, los compuestos de férmula (1) muestran una potencia de agonista para el receptor 52, que es
inferior a 10 nM medida mediante el ensayo basado en células descrito en este documento.
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En la férmula general anterior (1), alquilo C,;-C, y alquileno C,-C, denotan un grupo de cadena lineal o ramificada
que contiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono. Esto también se aplica si llevan sustituyentes o aparecen como sustituyen-
tes de otros radicales, por ejemplo en hidroxi-alquilo (C,-C,), radicales O-alquilo (C;-C,), radicales S-alquilo (C;-C,),
etc... Los ejemplos de radicales alquilo (C,-C,) adecuados son metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo,
sec-butilo, ferc-butilo... los radicales hidroxi-alquilo (C,-C,) son radicales alquilo sustituidos con un sustituyente hi-
droxi (OH). De acuerdo con una realizacién preferida de dicha invencion, tales radicales contienen un sustituyente
hidroxi que puede estar en cualquier posicion del radical alquilo. Los ejemplos de radicales hidroxi-alquilo (C,-C,)
adecuados son hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo, etc...

El término “cicloalquilo C;-C,” incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Un grupo
cicloalquilo preferido es ciclohexilo.

El cicloalquilo C;-C; donde 2 o0 mas dtomos de carbono estdn opcionalmente unidos mediante uno o mds dtomos
de carbono incluye adamantilo, biciclo[3,1,1]heptano, biciclo[2,2,1]heptano, biciclo[2,2,2]octano.

Finalmente, halo denota un 4tomo de halégeno seleccionado entre el grupo compuesto por fluoro-, cloro-, bromo-
y yodo-, en particular fluoro- y cloro-.

En la siguiente férmula, el enlace libre del grupo fenilo en la estructura que se muestra a continuacion:

significa que el fenilo puede estar sustituido en la posicién meta o para.

Los derivados de 2-amino-piridina de la férmula (1) pueden prepararse usando procedimientos convencionales
tales como los siguientes procedimientos ilustrativos donde R', R?, Q' y n son como se han definido anteriormente
para los derivados de 2-amino-piridina de la férmula (1), a menos que se indique otra cosa.

Los derivados de 2-amino-piridina de férmula (1) pueden prepararse mediante la retirada del grupo o grupos
protector(es) “Prot” del compuesto de férmula (2):

OH o O
A Mo
| (CH,In

N N RT R?

enlaqueR!, R?, Q' y nson tal y como se han descrito anteriormente para los derivados de 2-amino-piridina de férmula
(1) y Prot es un grupo protector adecuado (o 2 grupos protectores adecuados) para la amino-piridina, que incluyen,
pero sin limitacidn, terc-butoxicarbonilo, acilo o 2,5-dimetil-pirrol, mediante procedimientos bien conocidos para los
especialistas en la técnica tales como la metodologia convencional para la escisién de grupos protectores de nitrégeno
como se encuentra en los libros de texto (por ejemplo, T. W. GREENE, Protective Groups in Organic Synthesis, A.
Wiley-Interscience Publication, 1981).

Prot—

El compuesto de férmula (2) puede prepararse acoplando un 4cido de férmula (3):

OH H @)
MN ot
NN moRe LR

Prot—
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en la que Prot, R!, R? y n son como se han definido anteriormente, con una amina de férmula NRH-Q*-A (4.1),

R3 R¢ R3
(CH,), R
(CHz)‘ﬂ RS H,N
HN Re
R ( R

8 4.2), & (4.3),

RS RS
HN. N RS
N/
.0 R R (4.4)

en la que p, q, R*, R*, R>, R® y R” son como se han definido anteriormente.

El acoplamiento del dcido (3) a la amina (4.1), (4.2), (4.3) o (4.4) se realiza generalmente en un exceso de dicha
amina, con un agente de acoplamiento convencional (por ejemplo, clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcar-
bodiimida o N,N’-diciclohexilcarbodiimida), opcionalmente en presencia de un catalizador (por ejemplo, hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol), y opcionalmente en presencia de una base de amina terciaria (por
ejemplo, N-metilmorfolina, trietilamina o N,N-diisopropiletilamina). La reaccién puede realizarse en un disolvente
adecuado tal como piridina, N, N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, dimetilsulféxido, diclorometano o acetato de
etilo, y a una temperatura comprendida entre 10°C y 40°C (temperatura ambiente).

Dicha (4.1), (4.2), (4.3) o (4.4) estd disponible en el mercado o puede prepararse mediante procedimientos conven-
cionales bien conocidos para los especialistas en la técnica (por ejemplo acilacion, sulfonliacién, reduccidn, oxidacion,
alquilacién, proteccidn, desproteccion, etc...) a partir de un material disponible en el mercado.

El 4cido de férmula (3) puede prepararse a partir del correspondiente éster de férmula (5):

OH O
: 1
N ORa (5)
| (CH,)n
~ R! R2

Prot—N N

en la que Prot, R!, R?, Ra y n son como se han definido anteriormente de acuerdo con cualquier procedimiento bien
conocido para un especialista en la técnica para preparar un 4cido a partir de un éster.

En un procedimiento tipico, la hidrdlisis del éster para dar un 4dcido se realiza segin cualquier procedimiento bien
conocido para un especialista en la técnica para preparar un acido a partir de un éster, sin modificar el resto de la
molécula. Por ejemplo, el éster puede hidrolizarse por tratamiento con un 4cido o base acuosa (por ejemplo, cloruro de
hidrégeno, hidréxido potasico, hidréxido sédico o hidréxido de litio), opcionalmente en presencia de un co-disolvente
(por ejemplo, tetrahidrofurano/1,4-dioxano), a una temperatura comprendida entre 20°C y 100°C, durante un periodo
de 1 a 40 horas.

El éster de férmula (5) puede prepararse de acuerdo con diferentes vias dependiendo de la eleccién de R! y R2.
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Si R! es hidrégeno, R? es alquilo (C;-C,) y n es diferente de 0, entonces el éster de férmula (5) puede prepararse

por reaccién de una amina de férmula (6):
OH
N NH,
| (6)
o
N N

con un exceso de una cetona de féormula (7):

R? jL
m(CHZ)“ ora 7

en la que Prot, R?, Ra y n son como se han definido anteriormente, para formar un compuesto intermedio, que se
reduce mediante un agente reductor adecuado (por ejemplo, cianoborohidruro sédico de férmula NaCN(BH); o triace-
toxoborohidruro sédico de férmula Na(OAc);BH), opcionalmente en presencia de dcido acético. La reaccidn se realiza
generalmente en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano o diclorometano, a una temperatura comprendida
entre 20°C y 80°C durante 3 a 72 horas, dando el compuesto de férmula (5) en forma de una mezcla de diastereéme-
ros. De acuerdo con otra alternativa, la reduccién puede realizarse en presencia de un agente secante tal como tamices
moleculares o sulfato de magnesio.

Prot—

La amina de férmula (6) puede prepararse partiendo de 2-amino-5-bromo-piridina, como se describe en el docu-
mento EP 1 078 924 o en el documento WO 99/32475.

Como alternativa, el éster de férmula (5) puede prepararse de acuerdo con el esquema 1 como se indica a conti-
nuacion:

Esquema 1
oo — oyl
-+ Ro” = ~
\g/\(; (CH.), ORa m—(CHz)" ORa
HNRaRb
(7 | (8
% o)
H,N
e . B
"/j})mm AI! <CHz)n)L ORa
/J\N/ R P
Prot—N l
(9)
OH
: X
AN X
Il m‘(CHz)n ORa (5)
ProI—N/\N/ R R 7
(R =Hj)

donde n, Ra y Prot son como se han definido anteriormente, y Rb y Rc representan cualesquier sustituyentes adecuados
de forma que HNRbRc sea una amina quiral (por ejemplo, Rb puede ser hidrégeno y Rc puede ser un grupo a-
metilbencilo) y los enlaces entre N y Rb y N y Rc puedan escindirse ficilmente para dar la amina libre de férmula (9).
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En un procedimiento tipico, la cetona de férmula (7) se hace reaccionar con una amina no racémica quiral apro-
piada HNRbRc (por ejemplo a-meilbencilamina o cualquier otra amina no racémica quiral adecuada disponible en
el mercado) para formar un intermedio quiral, que se reduce mediante un agente reductor adecuado (por ejemplo,
cianoborohidruro sédico de férmula NaCN(BH); o triacetoxiborohidruro sédico de férmula Na(OAc); BH) opcional-
mente en presencia de acetato sédico o acido acético, y también opcionalmente en presencia de un agente secante (por
ejemplo, tamices moleculares, sulfato de magnesio) como se ha descrito anteriormente. Después, el producto resul-
tante se convierte en la sal clorhidrato y se cristaliza selectivamente a partir de un disolvente adecuado o mezcla de
disolventes (por ejemplo, isopropanol, etanol, metanol, diisopropiléter o diisopropiléter/metanol) para dar el producto
diastereoméricamente puro de formula (8), o su enantidémero, si se usa el enantiémero opuesto de la amina HNRbRc.

Después, la amina protegida de férmula (8), se escinde para dar la correspondiente amina libre de féormula (9)
usando la metodologia convencional para la escisién de grupos protectores de nitrégeno, tal como se encuentra en
el libro de texto (véase, por ejemplo, T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience
Publication, 1981). Cuando se usa una a-metilbencilamina, la escisién puede realizarse usando formiato amdnico e
hidréxido de paladio sobre carbono de férmula Pd(OH),/C como catalizador.

Después, dicha amina de férmula (9) se hace reaccionar con un epéxido de férmula (10) en un disolvente o mezcla
de disolventes adecuado (por ejemplo, dimetilsulféxido/tolueno), a una temperatura comprendida entre 20°C y 80°C y
opcionalmente en presencia de un catalizador durante de 8 a 40 horas, dando el éster de férmula (5).

El ep6xido de férmula (10) puede prepararse partiendo de una 2-amino-5-bromo-piridina como se describe en el
documento EP 1 078 924 o en el documento WO 99/32475.

La cetona de féormula (7) descrita anteriormente puede prepararse por arilacion de enolato de un haluro de arilo de
féormula (11):

0

" J (11)

en la que Ra y n son como se han definido anteriormente y halo representa un dtomo de halégeno, que incluye, pero
sin limitacién, fluoro-, cloro- y bromo-.

En un procedimiento tipico, el haluro de arilo de férmula (11) se hace reaccionar con un enolato de estafio generado
in situ por tratamiento de un acetato de vinilo (por ejemplo, acetato de isoprenilo con metéxido de tri-n-butilestafio
de férmula Bu;SnOMe) en presencia de un catalizador de paladio adecuado (acetato de paladio/tri-orto-tolilfosfina de
férmula Pd(OAc),/P(0-Tol);) en un disolvente no polar (por ejemplo tolueno, benceno, hexano).

Preferiblemente, la reaccion se realiza a una temperatura comprendida entre 80°C y 110°C durante de 6 a 16 horas.

El haluro de arilo de férmula (11) puede prepararse por esterificacion del correspondiente acido de férmula (12):

O

hal )J\ 2

(CHZ)n OH

en la que halo es como se ha definido anteriormente, de acuerdo con cualquier procedimiento bien conocido para un
especialista en la técnica para preparar un éster a partir de un acido, sin modificar el resto de la molécula.

En un procedimiento tipico, el 4dcido de férmula (12) se hace reaccionar con un disolvente alcohélico de férmula
RaOH, en la que Ra es como se ha definido anteriormente, en presencia de un 4cido tal como cloruro de hidrégeno a
una temperatura entre 10°C y 40°C (temperatura ambiente) durante 8 a 16 horas.

De acuerdo con otra alternativa, el acido de férmula (12) se hace reaccionar con un bromoalquilo de férmula RaBr
en presencia de una base adecuada tal como carbonato de cesio, en un disolvente orgdnico apropiado (por ejemplo,
N, N-dimetilformamida, tetrahidrofurano) a una temperatura y durante un periodo de tiempo como se han mencionado
anteriormente.

El 4cido de férmula (12) es un producto disponible en el mercado o puede prepararse mediante procedimientos
convencionales bien conocidos para un especialista en la técnica.
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SiR; y R, son ambos diferentes de hidrégeno y n es diferente de 0, entonces el éster de férmula (5) puede prepararse
de acuerdo con el esquema 2 como se indica a continuacién:

Esquema 2
R, (13) HO (14
Br — Br )
o) R' R?

0

HN H N
— S
X\Q‘(CHQ)n)kORa [ Fe ™
R!' R2 R' Rz =

(16)

H
H 0
l - " l I
CH,)
(o] N/ R R P 2/n

X Prot—N
] =

Prot—N~ TN (10) (5)

donde R!, R?, Ra y Prot’ son como se han definido anteriormente.

En un procedimiento tipico, la halocetona de férmula (13) se hace reaccionar con un alquilo “activado” (alquilo
organometialico tal como R°MgBr, R?MgCl o R?Li) para dar el correspondiente alcohol terciario de férmula (14). Esta
adicién organometdlica generalmente se realiza en un disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano, éter, ciclohexano
o 1,4-dioxano, a una temperatura comprendida entre 10°C y 40°C (temperatura ambiente) durante 1 a 24 horas.

Después, dicho alcohol terciario de férmula (14) se trata con un alquilnitrilo (por ejemplo, acetonitrilo, cloroace-
tonitrilo) en presencia de un 4dcido (por ejemplo dcido sulftrico, dcido acético) para dar un intermedio protegido que a
su vez se escinde usando la metodologia convencional para escindir el grupo protector de nitrégeno como se menciona
en los libros de texto, para dar la amina de férmula (15).

Después, la amina de férmula (15) se convierte en el éster de dcido bérico por tratamiento con una fuente de bo-
ro adecuada (por ejemplo pinacolborano, bis(pinacolato)diboro) en presencia de un catalizador de paladio adecuado
(por ejemplo acetato de paladio (Il)/tri-orto-tolilfosfina de férmula Pd(OAc),/P-(o-tol); o cloruro de (difenilfosfi-
no)ferrocenilpaladio (IT) de férmula dppfPdCl,). La reaccién generalmente se realiza en un disolvente adecuado tal
como dimetilsulféxido o tolueno, opcionalmente en presencia de una base (por ejemplo acetato potdsico) a una tem-
peratura comprendida entre 60°C y 110°C durante un periodo de 4 a 24 horas. Después, el éster de dcido borico
intermedio se acopla con bromoacetato de etilo en presencia de un catalizador de paladio adecuado (por ejemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) de férmula Pd(PPh;),, acetato de paladio (II)/tri-orto-tolilfosfina de férmula Pd
(OAc),/P(o-tol); o cloruro de (difenilfosfino)ferrocenilpaladio (II) de férmula dppfPdCl,) para dar el compuesto de
férmula (16).

El compuesto de férmula (5) se obtiene finalmente por reaccién del compuesto de férmula (16) con el epdxido de
féormula (10) como se ha descrito anteriormente.

El compuesto de férmula (13) estd disponible en el mercado o puede prepararse facilmente a partir de compuestos
comerciales mediante procedimientos convencionales bien conocidos para un especialista en la técnica.

Como alternativa, la amina de férmula (16) puede prepararse de acuerdo con el esquema 3 como se indica a
continuacién:
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Esquema 3
Q
0NN e
RaC /fL | (CHp),”” ~OH
(17) (18)
: 1
2
- (CH,), ORa
R' R2

(16)

donde R!, R? y Ra son como se han definido anteriormente.

En un procedimiento tipico, el éster de féormula (17) se hace reaccionar con un alquilo “activado” (alquilo organo-
metélico tal como R*MgBr, R*MgCl o R?Li) para dar el correspondiente alcohol terciario de férmula (18) usando el
procedimiento descrito anteriormente.

Después, dicho alcohol terciario de férmula (17) se trata con un alquilnitrilo (por ejemplo acetonitrilo, cloroace-
tonitrilo) en presencia de un dcido (por ejemplo 4cido sulfirico, dcido acético) para dar un intermedio protegido que
a su vez se escinde usando la metodologia convencional para escindir el grupo protector de nitrégeno tal como la
mencionada en los libros de texto. Después, el aminodcido resultante se esterifica usando el procedimiento descrito en
este documento para dar la amina de férmula (16).

El compuesto de férmula (17) estd disponible en el mercado o puede prepararse facilmente a partir de compuestos
disponibles en el mercado mediante procedimientos convencionales bien conocidos para el especialista en la técnica.

Sin es igual a 0, entonces la amina de férmula (16) puede prepararse de acuerdo con el siguiente esquema:

Esquema 4
RaO
a . HO X
| r ————————
O R' R2 | Pz o '
(19) (20)
. R eY
Br — ,
R! R? R' R? =
A ORa
(21) (16)

donde R!, R? y Ra son como se han definido anteriormente.

En un procedimiento tipico, el éster de féormula (19) se hace reaccionar con un alquilo “activado” (alquilo organo-
metélico tal como R*MgBr, R*MgCl o R?Li) para dar el correspondiente alcohol terciario de férmula (20) usando el
procedimiento descrito anteriormente.

Después, dicho alcohol terciario de férmula (20) se trata con un alquilnitrilo (por ejemplo acetonitrilo, cloroace-
tonitrilo) en presencia de un dcido (por ejemplo 4cido sulftirico, 4cido acético) para dar un intermedio protegido que
a su vez se escinde usando la metodologia convencional para escindir el grupo protector de nitrégeno tal como la
mencionada en los libros de texto, para dar la bromoamina (21).

10
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La bromoamina resultante (21) se trata con un catalizador de paladio adecuado (por ejemplo [1,1’-bis(difenilfosfi-
no)ferroceno]dicloropaladio (II)) en una atmdsfera de mondxido de carbono usando RaOH como disolvente (por
ejemplo MeOH, EtOH) a temperatura elevada (100°C) y a presion (689,475 kPa (100 psi)) para dar el éster de férmula
(16).

El compuesto de férmula (19) esta disponible en el mercado o puede prepararse facilmente a partir de compues-
tos disponibles en el mercado mediante procedimientos convencionales bien conocidos para un especialista en la
técnica.

Como alternativa, cuando R' y R? son H, la amina de férmula (16) puede prepararse de acuerdo con el esquema 5
como se muestra a continuacion:

Esquema 5
O HO /({)J\
RaO ! =
= -— CH,), R
m\)’(CHz)n/b\OH V\Q“ 2" ORa
O P
(17) (20)
Q Q
G PPN X !
@‘(CH:)n/lLORa \/\G‘(CHz)n/LORa
= = )
(21)

H.N i
2V~ A
e

(16)

donde Ra es como se ha definido anteriormente.

En un procedimiento tipico, el éster de féormula (17) se reduce con un agente reductor (tal como LiAlH;) para dar
el correspondiente alcohol primario de férmula (20) usando el procedimiento descrito anteriormente.

Después, dicho alcohol terciario de férmula (20) se trata para producir un grupo activante (G) (halégeno, mesilato,
tosilato) usando la metodologia convencional para la activacién de alcohol tal como la mencionada en los libros de
texto. Después, el grupo activante resultante se desplaza mediante un grupo que contiene nitrégeno (tal como azida,
ftalamida) usando la metodologia convencional para desplazamientos nucledfilos tal como se menciona en los libros de
texto. Después, la amina se libera por hidrdlisis (hidréxido, hidrazina) o reduccién (hidrogenacién, agentes reductores
tales como LiAlH,) del grupo que contiene nitrégeno para dar la amina de férmula (16).

Todas las reacciones y preparaciones anteriores de nuevos materiales de partida usados en los procedimientos
anteriores son reactivos y condiciones de reaccion convencionales y apropiados para su realizacién o preparacion asi
como los procedimientos para aislar los productos deseados serdn bien conocidos para los especialistas en la técnica
con referencia a los precedentes bibliogrificos y a los ejemplos y preparaciones de los mismos.

Para algunas de las etapas del procedimiento de preparacion descrito anteriormente en este documento de los
derivados de 2-amino-piridina de férmula (1), puede ser necesario proteger las funciones reactivas importantes que no
se desea que reaccionen, y, en consecuencia, escindir dichos grupos protectores. En tal caso, puede usarse cualquier
radical protector compatible. En particular, pueden usarse procedimientos de proteccion y desproteccion tales como los
descritos por T. W. GREENE (Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience, 1981) o por McOMIE
(Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, 1973).

Ademés, los derivados de 2-amino-piridina de férmula (1) asi como el intermedio para la preparacién de los mis-

mos pueden purificarse de acuerdo con diversos procedimientos bien conocidos, tales como por ejemplo cristalizacién
o cromatografia.

11
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Se prefieren particularmente compuestos de férmula (1) en la que nes 1 6 2, Q' es un grupo *-NH-Q?-A, donde
Q? es un alquileno C,-C, y A es un grupo

R3 R4

R7 R6

en el que R?, R*, R*, R® y R son como se han definido anteriormente.
Generalmente, se prefieren los siguientes sustituyentes:

-R'es Hy R? es alquilo C,-C,, mds preferiblemente CH; o R! y R? son iguales o diferentes y se seleccionan entre
alquilo C,-C,, mds preferiblemente R' y R?> son ambos CH; y/o,

-nes 1 y/o,
- Q% se selecciona entre -CH,-, -(CH,),-, -(CH,);- y CH(CH;)-, més preferiblemente Q? es -CH,-, y/o

- A es un grupo de férmula:
R3 R4
R5
R7 RS

en la que R?, R*, R%, R® y R7 son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo C,-C,, OR’, Cl, F, CF;, OCF;,
COOR?, C(=O)NR®R’, SO,NR®R’, con la condicién de que al menos 2 de R* a R” sean iguales a H,

donde R® y R? son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo C,-C,.

Preferiblemente, A es un grupo de férmula:
R3 R4
R5
R? RS

en la que R*, R*, R*, R® y R7 son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, CH;, OH, OCH;, OCH,CH;, Cl, F,
CF;, OCF;, COOH, SO,NH,, con la condicién de que al menos 2 de R® a R7 sean iguales a H.
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Preferiblemente, A es un grupo de férmula:

RS

X

R7 RS
en la que R®, R*, R, R® y R7 son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, CH;, OH, OCH;, OCH,CH;, Cl, F,
CF;, OCF;, COOH, SO,NHS,, con la condicién de que al menos 3 de R* a R sean iguales a H.

Preferiblemente, A es un grupo de férmula:

RS

X

R? R6

en la que R?, R*, R%, R® y R” se seleccionan entre H, CH;, OH, Cl, OCH,CHj, con la condicién de que al menos 3 de
R® a R’ sean iguales a H.

Preferiblemente, A es un grupo de férmula:

R3 R4

RS

X

R7 RS
en la que al menos uno de R*, R*, R%, R® y R7 es diferente de hidrogeno.

Otros compuestos preferidos son aquellos dondenes 1 62y Q' es

R3 R¢

R5

:

RS6

donde R?, R*, R y R® son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo C,-C,4, OR®, SR?, halo, CF;, OCF;,
COOR?, SO,NR?R’, CONR®R’, NR®R’, NHCOR”, con la condicién de que al menos 2 de R* a R son iguales a H,

donde R® y R? son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo C,-C,.

13
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Preferiblemente, Q' es

R3 R4

RS
*—N

RG

donde R?, R*, R® y R® son iguales o diferentes y se seleccionan entre H y OR?, con la condicién de que al menos
2 de R* aR® son iguales a H;

donde R’ se selecciona entre H o alquilo C,-C,.

Otros compuestos preferidos son aquellos dondenes 162y Q' es

“—N
H

Otros compuestos preferidos son aquellos dondenes 162y Q' es un grupo *-NH-Q?-A, donde Q? es un alquileno
C,-C, y A es un piridin-2-ilo.

Otros compuestos preferidos son aquellos donde nes 1 62y Q' es un grupo *-NH-Q?-A, donde Q? es un alquileno
C,-C, y A es natftilo.

Otros compuestos preferidos son aquellos donde nes 1 62y Q' es un grupo *-NH-Q*-A, donde Q? es un alquileno
C,-C, y A es cicloalquilo C;-C,, estando dicho cicloalquilo opcionalmente unido mediante uno o mas adtomos de
carbono. Preferiblemente, A es ciclohexilo, cicloheptilo o adamantilo.

Otros compuestos preferidos son aquellos donde nes 1 62y Q' es un grupo *-NH-Q?-A, donde Q? es un alquileno
C,-C, y A es naftilo sustituido con OH.

Otros compuestos preferidos son los de férmula (1) en la quenes 06 1y Q' es un grupo de férmula:

R3 R4 R3 R? R
(CH,), R* ~\
(CH,) *~—N « —N N- RS
\2 p RS H 1 ;
N Re
* RG , RS o R? RG

enlaquepes263,qes2, R R R’ Ry R son iguales o diferentes y se seleccionan entre H y OH, con la condicién
de que al menos uno de R?, R*, R%, RS y R sea OH.

Otros compuestos preferidos son los de férmula (1) en laque nes 06 1, R! es H o alquilo C,-C,, R? es alquilo C;-
C, y Q! es un grupo *-NR-Q*-A donde A es de férmula:

R3 R4
R5

R7 R®
en la que R, R*, R*, R’, R® y R7 son como se han definido anteriormente.

14
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Generalmente, se prefieren los siguientes sustituyentes:

-R'"es Hy R? es alquilo C,-C,, mds preferiblemente CH; o R' y R? son iguales o diferentes y se seleccionan entre
alquilo C,-C,, més preferiblemente R' y R? son ambos CH; y/o,

- R se selecciona entre H, CH;, CH,CHj; y fenilo sustituido con OH, y/o
- Q% es un enlace directo o se selecciona entre -CH,-, -(CH,),-, -(CH,),-, -CH,-C(CH3), y -CH,CH(OH)-, y/o

- A es un grupo de férmula:

R3 R4
RS

R7 R®

enla que R*, R* R’ R® y R7 son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo C,-C4, OR’, Cl, F, CF;, COOR’,
S0,-alquilo (C,-Cy) y fenilo sustituido con OH o hidroxi-alquilo (C,-C,), con la condicién de que al menos 2 de R* a
R’ sean iguales a H,

donde R® y R? son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo C,-C,.

Preferiblemente, A es de férmula

RS

R7 R6

en la que R?, R*, R, R® y R son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, CH;, C(CHj;);,0H, OCH;, OCH,CH,
Cl, F, CF;, COOCH;, SO,-CH,CHj; y fenilo sustituido con OH o con -CH,-OH, con la condicién de que al menos 2
de R? a R’ sean iguales a H.

Se prefieren particularmente compuestos de férmula (1) como se describen en la seccién de Ejemplos que se
muestra mas adelante, es decir:

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-bencil-acetamida,
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(2-metoxi-bencil )-acetamida,
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(2-etoxi-bencil)-acetamida,
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(3-fenil-propil )-acetamida,
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-fenetil-acetamida,
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(3,4-dimetil-bencil )-acetamida,
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-indan-2-il-acetamida,
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(3,4-dicloro-bencil )-acetamida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil)-acetami-
da,

15
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2-(4-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(3-metoxi-bencil)-acetami-
da,

2-(4-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(2,6-dimetoxi-bencil )-aceta-
mida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(4-sulfamoil -bencil )-aceta-
mida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(2-etoxi-bencil )-acetamida,
2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-indan-2-il-acetamida,
2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-bencil-acetamida,
2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-fenetil-acetamida,
2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(3-fenil-propil)-acetamida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(3,5-dicloro-bencil)-aceta-
mida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(3,4-dimetil-bencil)-aceta-
mida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(3,4-dicloro-bencil)-aceta-
mida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil }-fenil)-N-(2-fluoro-5-trifluorometil)-bencil )-
acetamida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil }-fenil)-N-(3-trifluorometoxi-bencil)-acetami-
da,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(3 - fluoro-4-trifluorometil - bencil )-
acetamida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(3,4,5-trimetoxi-bencil)-acetamida,
(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(4-trifluorometoxi-bencil )-acetamida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(4-fluoro-2-trifluorometil-bencil)-
acetamida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(5 - fluoro-2-trifluorometil-bencil))-
acetamida,

2-(3-{(2R)-2-[2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil } fenil)-N-(4’-hidroxibifenil -3-ilmetil )ace-
tamida,

2-(3-{(2R)-2-[2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil } fenil)-N-(4’-hidroxibifenil-4-ilmetil )ace-
tamida,

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]propil } fenil)-N-(4’-hidroxi-bifenil-3-ilmetil )aceta-
mida,

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]propil } fenil)-N-(4-hidroxinaftalen- 1 -ilmetil )aceta-
mida,

3-{2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil }-N-(4-hidroxibifenil -3-ilmetil )benzamida,

3-{(2R)-2-[2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil }-N-[2-(4-hidroxi-fenil)-2-metil-propil |-
benzamida,

3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil } -N-[2-(4-hidroxi-2,5-dimetilfenil Jetil |ben-
zamida;
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3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil }-N-[2-(4-hidroxi-2,3-dimetilfenil )etil Jben-
zamida;

3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil } -N-[2-(4-hidroxi-2-metilfenil )etil|benza-
mida,

3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]propil } -N-[2-(4-hidroxi-2,5-dimetilfenil )etil|benza-
mida,

3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino] propil }-N-[2-(4-hidroxi-2,3-dimetilfenil)etil |benza-
mida,

3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]propil }-N-[2-(4-hidroxi-2-metilfenil )etil ]benzamida,

3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]propil } -N-[2-(4-hidroxi-2,5-dimetilfenil )etil|benza-
mida,

3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino] propil }-N-[2-(4-hidroxi-2,3-dimetilfenil )etil |benza-
mida,

3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]propil } -N-[2-(4-hidroxi-2-metilfenil etil benzamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil - propil ) fenil]-N-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil )
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-(3-hidroxi-fenil)acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil - propil) fenil ]-N-(2-cloro-4-hidroxi- fenil )-
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil - propil) fenil]-N-(hidroxi-3-metoxi-bencil)
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-[5-(etilsulfonil)-2-hidroxife-
nil]acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-(2-hidroxi-5-metil-fenil)ace-
tamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil) fenil ]-N-(5-cloro-2-hidroxi-bencil)
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil))fenil ]-N-(4-hidroxi- 1,1’ -bifenil -3-il)
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil )fenil ]-N-[2-hidroxi-2-(3-hidroxifenil )
etil]-N-acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )fenil ]-N-etil-N-(3-hidroxi-fenil)aceta-
mida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil -propil) fenil ]-N-[2-(3 -etoxi-4-hidroxifenil)
etil]acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-{ [4’-(hidroximetil)- 1,1’ -bi-
fenil-3-il]metil }acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-(2,4-dicloro-6-hidroxibencil))
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil) fenil ]-N-[(3-fluoro-4’-hidroxi-1,1’-
bifenil-4-il)metilJacetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-[ (4’ -hidroxi-3-metil-1,1’-bi-
fenil-4-il)metilJacetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil ) fenil ]-N-(2-cloro-5-hidroxi-bencil))-
N-etilacetamida,
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2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )fenil]-N-[(2’-hidroxi- 1,1’ -bifenil-2-
il)metil]acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )fenil]-N-[3-hidroxi-5-(trifluoro-metil )
bencil]-N-metilacetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil ) fenil ]-N-(3-cloro-5-hidroxi-bencil))-
N-etilacetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil) fenil]-N-(3-cloro-5-hidroxi-bencil)
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil))
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil))fenil ]-N-[2-(2-hidroxifenil)etil Jaceta-
mida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil] -amino }-2 - metil - propil ) fenil ]-N-bencil-N-(4 - hidroxifenil )
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil ) fenil]-N-[ 2-(4-hidroxifenil)-etil Jace-
tamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )fenil]-N-(4-hidroxibencil )acetamida,
2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )fenil]-N-(2-hidroxibencil )acetamida,
2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )fenil]-N-(3-hidroxibencil )acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-[2-(3-hidroxifenil)-etil Jace-
tamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-[2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)
etil]acetamida,

4-({[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil ) fenil]acetil } amino)-3-hidroxiben-
zoato de metilo,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil ]-N-(5-terc-butil-2-hidroxi-fenil )
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-(3-hidroxi-4-metil-fenil)ace-
tamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]amino } propil)fenil]-N-[2-(4-hidroxifenil)etil Jacetamida,
2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil Jamino } propil)fenil]-N-(4-hidroxibencil )acetamida,
2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil ]amino } propil)fenil]-N-(2-hidroxibencil )acetamida,
2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil Jamino } propil)fenil]-N-(3-hidroxibencil )acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-[2-(3-hidroxifenil)etil Jacetami-
da,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil Jamino } propil)fenil ]-N-[2-(4-hidroxi-3-metoxifenil )etil]
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil) fenil ]-N-(5-terc-butil - 2-hidroxi-fenil)
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-(3-hidroxi-4-metil-fenil )aceta-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil Jamino } propil)fenil]-N-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil Jaceta-
mida,
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2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil]-N-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil )ace-
tamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil ]-N-[5-(etilsulfonil )-2-hidroxifenil ]
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-(2-hidroxi-5-metil-fenil )aceta-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-(3-hidroxi-2-metil -fenil)aceta-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-(5-cloro-2-hidroxibencil )-aceta-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil) fenil]-N-[2- hidroxi- 2-(3-hidroxifenil)
etil]-N-metil-acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil )fenil]-N-[2-(3-etoxi-4-hidroxi-fenil etil ]
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil Jamino } propil) fenil ]-N-[2-(3 - hidroxi-4 - metoxi-fenil)
etil]acetamida,

2-[3-((2R) - 2-{[(2R) - 2-(6 - aminopiridin - 3 - il) - 2 - hidroxi - etil] amino } propil) fenil]-N-etil-N-[2-(4 - hidroxifenil)
etil]acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-(2-cloro-4-hidroxibencil )-N-etil-
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil]-N-(5-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaf-
talen-1-il)acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil Jamino } propil)fenil]-N-(4-hidroxifenil )Jacetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-[4-(4-hidroxifenil )butil Jacetami-
da,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil) fenil]-N-[ (4’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil-4-il)
metil]acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-{ [4’ -(hidroximetil)- 1,1’ -bifenil -
3-il]metil }acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil) fenil]-N-(2,4-dicloro-6-hidroxi-bencil)
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil ]-N-[ (3-fluoro-4’-hidroxi-1,1’-bife-
nil-4-il)metil]Jacetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil Jamino } propil )fenil ]-N-[(4-hidroxi-3-metil- 1,1’ -bifenil -
4-il)metil]acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil Jamino } propil)fenil]-N-(2-cloro-5-hidroxibencil )- N-etil-
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil) fenil ]-N-[(2’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil - 2-il)
metil]acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil) fenil]-N-[3 - hidroxi- 5-(trifluoro- metil )
bencil]-N-metilacetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil) fenil ]-N-(3 -cloro-5 - hidroxibencil )-N-
etilacetamida,
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2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]Jamino } propil)fenil ]-N-(3-cloro-5-hidroxi-bencil Jaceta-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil) fenil]-N-(4-hidroxi- 3,5 -dimetilbencil )
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil ]-N-(3,5-dicloro-2-hidroxi-bencil)
acetamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-[2-(4-hidroxifenil etil [benzamida,
3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(4-hidroxibencil )benzamida,
3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil)-N-(2-hidroxibencil )benzamida,
3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-[2-(3-hidroxifenil )etil [benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )-N-[ 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil )etil Jben-
zamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(3-hidroxi-4-metil-fenil)benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-[2-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)etil
benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6 - aminopiridin - 3 -1l) - 2 - hidroxietil] - amino }-2 - metil - propil)-N-(3 - hidroxi - 4 - metoxifenil ) ben-
zamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(3-hidroxifenil)benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil )-N-(4-hidroxi-3-metoxibencil )benzami-
da,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )-N-[5-(etilsulfonil )-2-hidroxifenil |ben-
zamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(3-hidroxi-2-metil-fenil)benzamida,
3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(5-cloro-2-hidroxi-bencil )benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil )-N-(4-hidroxi-1,1’-bifenil-3-il)benzami-
da,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil -propil)-N-[2-hidroxi-2-(3-hidroxifenil )etil]-N-
metilbenzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(2-hidroxibencil )-N-metilbenzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )-N-(3,5-dicloro-2-hidroxibencil )benza-
mida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-[2-(2-hidroxifenil )etil Jbenzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-[2-(3-etoxi-4-hidroxifenil )etil |benza-
mida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )-N-[2-(3-hidroxi-4-metoxifenil )etil Jben-
zamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil - propil)-benzoil]-2,3,4,5 -tetrahidro- 1 H-2-
benzazepin-8-ol,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil)-N-[ (4’ -hidroxi-3-metil- 1,1’ -bifenil-4-il)
metil]-benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-[(3’-hidroxi- 1,1’ -bifenil-2-il)-metil]
benzamida,
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3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(5-cloro-2-hidroxi-bencil )benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[2-hidroxi-2-(3-hidroxifenil )etil]-N-me-
tilbenzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(2-hidroxibencil )-N-metilbenzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[2-(3-etoxi-4-hidroxifenil )etil benzami-
da,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[2-(3-hidroxi-4-metoxifenil )etil |benza-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-2-benza-
zepin-§-ol,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-etil-N-[ 2-(4-hidroxifenil )etil |benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-(2-cloro-4-hidroxi-bencil)-N-etilbenza-
mida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(5-hidroxi- 1,2,3,4-tetrahidronaftalen- 1 -
il)benzamida,

2-{4-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilJamino } propil )benzoil |piperazin-1-il } fenol,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(4-hidroxifenil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-[4-(4-hidroxifenil )butil]benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[ (4’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil-4-il)metil Jben-
zamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-{ [4’-(hidroximetil)-1,1’-bifenil-3-il Jme-
til}benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(2,4-dicloro-6-hidroxibencil)benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[ (3-fluoro-4’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil -4-il)
metil]benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[ (4’ -hidroxi-3-metil- 1,1’ -bifenil-4-il)
metil]benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-(2-cloro-5-hidroxi-bencil)-N-etilbenza-
mida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[(2’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil-2-il)metil Jben-
zamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[ (4’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil-2-il)metil Jben-
zamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }propil)-N-[ 3-hidroxi-5-(trifluoro-metil )bencil ]-N-
metilbenzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(3-cloro-5-hidroxi-bencil)-N-etilbenza-
mida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(3-cloro-5-hidroxi-bencil)benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[(4’-hidroxi- 1,1’ -bifenil-3-il)metil |ben-
zamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil)benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(3,5-dicloro-2-hidroxibencil)benzamida,
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3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-[2-(2-hidroxifenil )-etil [benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(3-hidroxifenil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil)benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[5-(etilsulfonil)-2-hidroxifenil Jbenzami-
da,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(2-hidroxi-5-metil-fenil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(3-hidroxi-2-metil-fenil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-[2-(4-hidroxifenil )etil ]benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(4-hidroxibencil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(2-hidroxibencil )benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(3-hidroxibencil )benzamida, y

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[2-(3-hidroxifenil )etil Jbenzamida.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, generalmente se prefieren los compuestos de férmula (1) en
la que el grupo (CH,),-C(=0)Q! estd en la posicién meta.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1) incluyen las sales de adicion de dcidos
y bases de los mismo.

Las sales de adicién de 4cidos adecuadas se forman a partir de dcidos que forman sales no téxicas. Los ejemplos
incluyen las sales acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato,
citrato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhi-
drato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, me-
tilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihi-
drogenofosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen las
sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc. También pueden formarse hemisales de dcidos y bases, por ejemplo,
sales hemisulfato y hemicalcio.

Para una revision sobre las sales adecuadas, véase “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and
Use” por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1) pueden prepararse mediante uno o mas
de tres procedimientos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de férmula (1) con el dcido o base deseado;

(ii) retirando un grupo protector de acido o base-14bil a partir de un precursor adecuado del compuesto de férmula
(1) o mediante la apertura del anillo de un precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el
acido o base deseado; o

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de férmula (1) en otra por reaccién con un 4cido o base apropiado o por
medio de una columna de intercambio idénico adecuada.

Las tres reacciones normalmente se realizan en solucién. La sal resultante puede precipitarse y recogerse por
filtracién o puede recuperarse por evaporacion del disolvente. El grado de ionizacién en la sal resultante puede variar
de completamente ionizada a casi no ionizada.

Los compuestos de la invencién pueden existir tanto en formas no solvatadas como en formas solvatadas. El
término “solvato” se usa en este documento para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la
invencién y una cantidad estequiométrica de una o mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo, etanol. El término “hidrato” se emplea cuando dicho disolvente es agua.
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En el alcance de la invencidn se incluyen complejos tales como clatratos, complejos de inclusién de farmaco-
huésped donde, en contraste con los solvatos mencionados anteriormente, el firmaco y el huésped estdn presentes en
cantidades estequiométricas o no estequiométricas. También se incluyen complejos del farmaco que contienen dos
0 mds componentes orgdnicos y/o inorgdnicos que pueden estar en cantidades estequiométricas o no estequiométri-
cas. Los complejos resultantes pueden ionizarse, ionizarse parcialmente o no ionizarse. Para una revision de tales
complejos, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 por Haleblian (agosto de 1975).

En lo sucesivo, todas las referencias a compuestos de férmula (1) incluyen referencias a sales, solvatos y complejos
de los mismos y a solvatos y complejos de las sales de los mismos.

Los compuestos de la invencién incluyen compuestos de formula (1) como se han definido anteriormente, inclu-
yendo todos los polimorfos y los formas de cristal de los mismos, profarmacos e isémeros de los mismos (incluyendo
isémeros Opticos, geométricos y tautoméricos) como se definen en lo sucesivo y compuestos de férmula (1) marcados
isotépicamente.

También se describen en la presente memoria descriptiva metabolitos de los compuestos de férmula (1), esto es,
compuestos formados in vivo tras la administracién del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos de acuerdo con la
invencién incluyen

(i) cuando el compuesto de férmula (1) contiene un grupo metilo, un derivado hidroximetilo del mismo (-CH; —
-CH,OH):

(ii) cuando el compuesto de férmula (1) contiene un grupo alcoxi, un derivado hidroxi del mismo (-OR — -OH);

(iii) cuando el compuesto de férmula (1) contiene un grupo amino terciario, un derivado amino secundario del
mismo (-NR'R? — -NHR' o -NHR?);

(iv) cuando el compuesto de férmula (1) contiene un grupo amino secundario, un derivado primario del mismo
(-NHR' — -NH,);

(v) cuando el compuesto de férmula (1) contiene un resto fenilo, un derivado de fenol del mismo (-Ph — -PhOH);
y

(vi) cuando el compuesto de férmula (1) contiene un grupo amida, un derivado de dcido carboxilico del mismo
(-CONH, — COOR).

Los compuestos de férmula (1) que contienen uno o més atomos de carbono asimétricos pueden existir en forma
de dos 0 mas estereoisémeros. Cuando un compuesto de férmula (1) contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son
posibles los isdmeros geométricos cis/trans (o Z/E). Cuando los isdmeros estructurales son interconvertibles mediante
una barrera de baja energia, puede producirse un isomeria tautomérica (“tautomeria”). Esto puede tomar la forma de
tautomeria de protén en compuestos de férmula (1) que contienen, por ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima, o la
denominada tautomeria de valencia en compuestos que contienen un resto aromadtico. De esto se entiende que un tinico
compuesto puede mostrar mas de un tipo de isomeria.

Dentro del alcance de la presente invencion se incluyen todos los estereoisémeros, isdmeros geométricos y formas
tautoméricas de los compuestos de férmula (1), incluyendo los compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria,
y las mezclas de uno o mds de los mismos. También se incluyen sales de adicién de 4cidos o sales donde el contraion
estd pticamente activo, por ejemplo, d-lactato o /-lisina, o racémicas, por ejemplo, di-tartrato o dl-arginina.

Los isémeros cis/trans pueden separarse mediante técnicas convencionales bien conocidas para los especialistas
en la técnica, por ejemplo, cromatografia y cristalizacion fraccionada.

Las técnicas convencionales para la preparacién/aislamiento de enantiémeros individuales incluyen la sintesis
quiral de un precursor adecuado épticamente puro o la resolucién del racemato (o del racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presién quiral (HPLC).

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) puede hacerse reaccionar con un compuesto adecuado
Opticamente activo, por ejemplo, un alcohol o, en el caso de que el compuesto de férmula (1) contenga un resto
acido o basico, un acido o una base tal como &acido tartarico o 1-feniletilamina. La mezcla diastereomérica resultante
puede separarse por cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno o ambos diastereémeros puede convertirse en
el correspondiente o correspondientes enantidmeros puros por medios bien conocidos para un especialista.

Los compuestos quirales de la invencién (y los precursores quirales de los mismos) pueden obtenerse en forma
enantioméricamente enriquecida usando cromatograffa, tipicamente HPLC, sobre una resina asimétrica con una fase
movil que consta de un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene del 0 al 50% en volumen de isopro-
panol, tipicamente del 2% al 20%, y del 0 al 5% en volumen de una alquilamina, tipicamente dietilamina al 0,1%. La
concentracion del eluato produce la mezcla enriquecida.
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Los conglomerados estereoisoméricos pueden separarse por técnicas convencionales conocidas para los especia-
listas en la técnica - véase, por ejemplo, “Stereochemistry of Organic Compounds” por E. L. Eliel (Wiley, Nueva York,
1994).

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, generalmente se prefiere el estereoisémero (R,R) de la férmula
mostrada a continuacién, en la que n y Q' son como se han definido anteriormente:

H O

B " )J\cv

(CH,),

La presente invencion incluye todos los compuestos isotopicamente marcados farmacéuticamente aceptables de
férmula (1) en la que uno o mas dtomos se reemplazan con atomos que tienen el mismo nimero atémico, pero una
masa atémica o nimero mdsico diferente de la masa atémica o nimero mdsico que predomina en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para la inclusién en los compuestos de la invencién incluyen isétopos de
hidrégeno, tales como *H y *H, carbono, tales como ''C, *C y *C, cloro, tal como **Cl, fldor, tal como '®F, yodo, tales
como 21y '], nitrégeno, tales como N y "N, oxigeno, tales como 0, 7O y 30, fésforo, tal como *P y azufre,
tal como *S.

Ciertos compuestos de férmula (1) marcados isotépicamente, por ejemplo, los que incorporan un isétopo radiac-
tivo, son utiles en estudios de distribucién en tejidos de farmacos y/o de sustrato. Los is6topos radiactivos tritio, es
decir, *H y carbono-14, es decir, '*C, son particularmente ttiles para este propésito a la vista de su facil incorporacién
y de los faciles medios de deteccion.

La sustitucién con isétopos mds pesados tales como deuterio, es decir, H, puede producir ciertas ventajas terapéu-
ticas dando como resultado una estabilidad metabdlica mayor, por ejemplo, aumento de la semivida o requerimientos
de dosificacién reducidos, e incluso puede preferirse en algunas circunstancias.

La sustitucién con is6topos de emision de positrones, tales como 'C, BF, O y N, puede ser iitiles en estudios
de topografia de emisioén de positrones (TEP) para examinar la ocupacion del receptor del sustrato.

Los compuestos de férmula (1) marcados isotépicamente pueden prepararse generalmente mediante técnicas con-
vencionales conocidas para los especialistas en la técnica o mediante procedimientos andlogos a los descritos en los
ejemplos y Preparaciones que acompafian usando reactivos isotépicamente marcados apropiados en lugar de el reacti-
vo no marcado empleado anteriormente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los que el disolvente
de cristalizacion puede estar isotopicamente sustituido, por ejemplo, D,0, d¢-acetona, dg-DMSO.

Los compuestos de férmula (1), sus sales y/o formas derivadas farmacéuticamente aceptables, son compuestos
farmacéuticamente activos valiosos, que son adecuados para la terapia y profilaxis de numerosos trastornos en los que
estd implicado el receptor 52 o en los que el agonismo de este receptor puede inducir un beneficio, en particular las
enfermedades alérgicas y no alérgicas de las vias respiratorias aunque también en el tratamiento de otras enfermedades
tales como, pero sin limitacion, las del sistema nervioso, parto prematuro, insuficiencia cardiaca congestiva, depresion,
enfermedades inflamatorias y alérgicas de la piel, psoriasis, enfermedades proliferativas de la piel, glaucoma y en
afecciones en las que existe una ventaja en la disminucién de la acidez gastrica, particularmente en la ulceracién
gdstrica y péptica.

Los compuestos de la invencidon deseados para uso farmacéutico pueden administrarse en forma de productos
cristalinos o amorfos. Pueden obtenerse, por ejemplo, en forma de lechos sélidos, polvos o peliculas mediante proce-
dimientos tales como precipitacidn, cristalizacidn, liofilizacién, secado por pulverizacién o secado evaporativo. Para
este propdsito puede usarse secado por microondas o radiofrecuencia.

Pueden administrarse solos o en una combinacién con uno o mas compuestos de la invencién o en combinacién
con uno o mds farmacos (o en forma de cualquier combinacién de los mismos). Generalmente, se administraran en
forma de una formulacién junto con uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables. El término “excipiente”
se usa en este documento para describir cualquier ingrediente diferente del compuesto o compuestos de la invencién.
La eleccién del excipiente dependerd en gran medida de factores tales como el modo particular de administracion, el
efecto del excipiente en la solubilidad y la estabilidad y de la naturaleza de la forma de dosificacion.
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Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la liberacién de los compuestos de la presente invencién y los
procedimientos para su preparacion serdn obvios para los especialistas en la técnica. Tales composiciones y procedi-
mientos para su preparacién pueden encontrarse, por ejemplo, en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 19* Edicién
(Mack Publishing Company, 1995).

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via oral. La administracién oral puede implicar tragar,
de forma que el compuesto entre en el tracto gastrointestinal, o puede emplearse administracién bucal o sublingual
mediante la cual el compuesto entra en torrente circulatorio directamente desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral incluyen formulaciones sélidas tales como comprimidos,
céapsulas que contienen particulas, liquidos o polvos, grageas (incluyendo rellenas de liquido), chicles, multi- y nano-
particulas, geles, solucién sélida, liposoma, peliculas, 6vulos, pulverizadores y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Tales formulaciones pueden em-
plearse como rellenos en cdpsulas duras o blandas y tipicamente comprenden un vehiculo, por ejemplo agua, etanol,
polietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa o un aceite adecuado y uno o mds agentes emulsionantes y/o agentes
de suspension. Las formulaciones liquidas también pueden prepararse mediante la reconstitucién de un sélido, por
ejemplo, de un sello.

Los compuestos de la invencién también pueden usarse en formas de dosificacion de disolucién rdpida o de disgre-
gacion rapida tales como las descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, por Liang y Chen
(2001).

Para las formas de dosificacién en comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede fabricarse del 1%
en peso al 80% en peso de la forma de dosificacién, mas tipicamente del 5% en peso al 60% en peso de la for-
ma de dosificacion. Ademds del fairmaco, los comprimidos generalmente contienen un disgregante. Los ejemplos de
disgregantes incluyen almidén glicolato sédico, carboximetilcelulosa sddica, carboximetilcelulosa de calcio, cros-
carmelosa sddica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa
sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato sédico. Generalmente, el disgregante com-
prenderd del 1% en peso al 25% en peso, preferiblemente del 5% en peso al 20% en peso de la forma de dosifica-
cién.

Los aglutinantes se usan generalmente para impartir cualidades cohesivas a una formulacién de comprimidos. Los
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, aziicares, polietilenglicol, gomas naturales y sin-
téticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los compri-
midos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por pulverizacion,
anhidro y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y fosfato célcico
dibasico dihidrato.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como laurilsulfato sédi-
co y polisorbato 80, y deslizantes tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estdn presentes, los agentes tensioac-
tivos pueden comprender del 0,2% en peso al 5% en peso del comprimido, y los deslizantes pueden comprender del
0,2% en peso al 1% en peso del comprimido.

Generalmente, los comprimidos contienen lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de calcio, es-
tearato de cinc, estearilfumarato sédico y mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato s6dico. Generalmente,
los lubricantes comprenden del 0,25% en peso al 10% en peso, preferiblemente del 0,5% en peso al 3% en peso del
comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, colorantes, agentes aromatizantes, conservantes y agentes que
enmascarar el sabor.

Los comprimidos ilustrativos contienen hasta aproximadamente el 80% de farmaco, de aproximadamente el 10%
en peso a aproximadamente el 90% en peso de aglutinante, de aproximadamente el 0% en peso a aproximadamente el
85% en peso de diluyente, de aproximadamente el 2% en peso a aproximadamente el 10% en peso de disgregante y
de aproximadamente el 0,25% en peso a aproximadamente el 10% en peso de lubricante.

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o mediante un rodillo para formar los comprimi-
dos. Como alternativa, las mezclas de comprimidos o porciones de mezclas pueden granularse en estado himedo, seco
o fundido, congeladas derretidas o extruirse antes de comprimirse. La formulacién final puede comprender una o més
capas y puede recubrirse o no recubrirse; puede incluso encapsularse.

La formulacién de comprimidos se analiza en Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1, por H. Lieberman y
L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva York, 1980).

Son tipicamente peliculas consumibles orales para uso humano o veterinario, formas de dosificacién de pelicula
fina flexibles hinchables con agua o solubles en agua que pueden disolverse rapidamente o que son mucoadhesivas
y comprenden tipicamente un compuesto de férmula (1), un polimero de formacién de peliculas, un aglutinante, un
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disolvente, un humectante, un plastificante, un estabilizante o emulsionante, un agente modificador de la viscosidad y
un disolvente. Algunos componentes de la formulaciéon pueden desempefiar més de una funcién.

El compuesto de férmula (1) puede ser soluble o insoluble en agua. Un compuesto soluble en agua tipicamente
comprende del 1% en peso al 80% en peso, mas tipicamente del 20% en peso al 50% en peso de los solutos. Los
compuestos menos solubles pueden comprender una proporcién mayor de la composicion, tipicamente hasta el 88%
en peso de los solutos. Como alternativa, el compuesto de férmula (1) puede estar en forma de perlas multiparticuladas.

El polimero de formacién de pelicula puede seleccionarse entre polisacdridos naturales, proteinas o hidrocoloides
sintéticos y tipicamente estd presente en el intervalo del 0,01 al 99% en peso, mds tipicamente en el intervalo del 30 al
80% en peso.

Otros ingredientes posibles incluyen anti-oxidantes, colorantes, aromatizantes, potenciadores, conservantes, agen-
tes estimulantes salivales, agentes de refrigeracion, co-disolventes (incluyendo aceites), emolientes, agentes de relleno,
agentes anti-espumantes, tensioactivos y agentes que enmascaran el sabor.

Las peliculas de acuerdo con la invencién se preparan tipicamente por secado evaporativo de las peliculas acuosas
finas recubiertas en un soporte o papel que se puede desprender.

Esto puede hacerse en un horno o tinel de secado, tipicamente un secador recubridor combinado, o por liofilizacion
0 vaciamiento.

Las formulaciones s6lidas para administracion oral pueden formularse para liberarse inmediatamente y/o de forma
modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, en pulsos, controla-
da, dirigida y programada.

Las formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los propdsitos de la invencién se describen en la Paten-
te de Estados Unidos N° 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacién adecuadas tales como dispersiones
de alta energia y particulas osmdticas y recubiertas se encuentran en Pharmaceutical Technology On-line, 25 (2), 1-
14, por Verma y col. (2001). El uso del chicle para conseguir la liberacién controlada se describe en el documento WO
00/35298.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse directamente en el torrente sanguineo, en el muscu-
lo 0 en un 6rgano interno. Los medios adecuados para la administracién parenteral incluyen intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcutdnea. Los dis-
positivos adecuados para administracién parenteral incluyen inyectores con aguja (incluyendo microaguja), inyectores
sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes tamponantes (preferiblemente a un pH de 3 a 9), pero, para algunas aplicaciones, pueden
formularse mas adecuadamente como una solucién estéril no acuosa o como una forma seca para usarse junto con un
vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pirégenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, por liofilizacidn, puede reali-
zarse facilmente usando las técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas para los especialistas en la técnica.

La solubilidad de los compuestos de férmula (1) usada en la preparacién de soluciones parenterales puede incre-
mentarse mediante el uso de técnicas de formulacién apropiadas, tales como la incorporacién de agentes que mejoran
la solubilidad.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o modi-
ficada. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacién retardada, sostenida, en pulsos, controlada,
dirigida y programada. De esta manera, los compuestos de la invencién pueden formularse en forma de un sélido,
semi-sélido o liquido tixotrépico para administracién en forma de un depdsito implantado que proporciona una libera-
cién modificada del compuesto activo. Los ejemplos de tales formulaciones incluyen stents recubiertos y microesferas
de 4cido poli(dl-lactico-coglicdlico) (PGLA).

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse por via topica en la piel o mucosa, esto es, por via
dérmica o transdérmica. Las formulaciones tipicas para este propdsito incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones,
cremas, pomadas, polvos, vendajes, espumas, peliculas, parches cutdneos, ceras, implantes, esponjas, fibras, vendas
y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral,
vaselina liquida, vaselina blanco, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de la
penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958 por Finnin y Morgan (octubre de 1999).

Otros medios de administracion topica incluyen liberacién por electroporacion, iontoforesis, fonoforesis, sonofo-
resis e inyeccién por microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).
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Las formulaciones para administracion tépica pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o modificada.
Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, en pulsos, controlada, dirigida y
programada.

Los compuestos de la invencion también pueden administrarse por via intranasal o por inhalacidén, tipicamente en
forma de un polvo seco (solo, en forma de una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o en forma de
una particula de componentes mezclados, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) a partir
de un inhalador en polvo seco o en forma de una pulverizador en aerosol a partir de un recipiente presurizado, bomba,
pulverizador, atomizador (preferiblemente un atomizador que usa electrohidrodindmica para producir una neblina
fina) o un nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano. Para el uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo, citosan o
ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o nebulizador contiene una solucién o suspension del
compuesto o compuestos de la invencién que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo
adecuado para la liberacién de dispersion, solubilizacién o extensién del activo, un propulsor o propulsores en forma
de disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitano, dcido oleico o un 4cido oligoléctico.

Antes de uso en una formulacién en polvo seco o en suspension, el producto del firmaco se microniza a un
tamafio adecuado para la liberacion por inhalacion (tipicamente menor de 5 micras). Esto puede conseguirse mediante
cualquier procedimiento de trituracién apropiado, tal como trituracién en chorro por espiral, trituracion en chorro de
lecho fluidificado, procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacién a alta presion o
secado por pulverizacion.

Las cédpsulas (fabricadas, por ejemplo, a partir de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), ampollas y cartuchos
para uso en un inhalador o insuflador pueden formularse para que contengan una mezcla en polvo del compuesto de la
invencién, una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un modificador del rendimiento tal como /-leucina,
manitol o estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma del monohidrato, preferiblemente
este ultimo. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y
trehalosa.

Una formulacién en solucién adecuada para uso en un atomizador usando electrohidrodindmica para producir una
neblina fina puede contener de 1 pg a 20 mg del compuesto de la invencién por actuacién y el volumen de actuacién
puede variar de 1 ul a 100 pl. Una formulacion tipica puede comprender un compuesto de férmula (1), propilenglicol,
agua estéril, etanol y cloruro sédico. Los disolventes alternativos que pueden usarse en lugar de propilenglicol incluyen
glicerol y polietilenglicol.

Pueden afiadirse aromatizantes adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o
sacarina sodica, a estas formulaciones de la invencidn destinadas a administracion inhalada/intranasal.

Las formulaciones para administracion inhalada/intranasal pueden formularse para ser de liberacion inmediata y/o
modificada usando, por ejemplo, PGLA. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacién retardada,
sostenida, en pulsos, controlada, dirigida y programada.

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificacién se determina por medio de una
vélvula que libera una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencién se adaptan tipicamente para admi-
nistrar una dosis medida o “puff”’ que contiene de 0,001 mg a 10 mg del compuesto de férmula (1). La dosis diaria
total tipicamente estard en el intervalo de 0,001 mg a 40 mg que pueden administrarse en una dosis tUnica o, mas
normalmente, en dosis divididas a lo largo del dia.

Los compuestos de férmula (1) son particularmente adecuados para una administracion por inhalacién.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse por via rectal o vaginal, por ejemplo, en forma de un supo-
sitorio, pesario o enema. La manteca de cacao es la base supositoria tradicional, pero pueden usarse otras alternativas
segun sea apropiado.

Las formulaciones para administracién rectal/vaginal pueden formularse para ser de liberacién inmediata y/o mo-
dificada. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen liberacidn retardada, sostenida, en pulsos, controlada,
dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién también pueden administrarse directamente en el ojo o en el oido, tipicamen-
te en forma de gotas de una suspension o solucién micronizada en solucidn salina estéril isotonica de pH ajustado.
Otras formulaciones adecuadas para la administracién ocular y en el oido incluyen pomadas, implantes biodegradables
(por ejemplo, geles absorbibles, esponjas, coldgeno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), ceras, lentes y siste-
mas particulados o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Puede incorporarse un polimero tal como el acido
poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico, dcido hialurénico, un polimero celuldsico, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero heteropolisacérido, por ejemplo goma de gelano, junto
con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones también pueden liberarse por iontoforesis.
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Las formulaciones para administracién ocular/en el oido pueden formularse para ser de liberaciéon inmediata y/o
modificada. Las formulaciones de liberaciéon modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, en pulsos, controla-
da, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencién pueden combinarse con entidades macromoleculares solubles, tales como ciclo-
dextrina y derivados adecuados de la misma o polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para el uso en
cualquiera de los modos de administracién mencionados anteriormente.

Se ha descubierto que los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son generalmente utiles para la ma-
yoria de las formas de dosificacion y vias de administracién. Pueden usarse tanto complejos de inclusién como de no
inclusién. Como alternativa a la complejacion directa con el farmaco, puede usarse la ciclodextrina como un aditivo
auxiliar, es decir, como un vehiculo, diluyente o solubilizante. Los mds cominmente usados para estos propdsitos son
alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas, cuyos ejemplos pueden encontrarse en las Solicitudes Internacionales de Patente
N° WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

Puesto que puede ser deseable administrar una combinacién de compuestos activos, por ejemplo, para el propdsito
de tratar una enfermedad o afeccidn particular, estd dentro del alcance de la presente invencién que dos o mas com-
posiciones farmacéuticas, conteniendo al menos una de las cuales un compuesto de acuerdo con la invencién, pueda
combinarse convenientemente en forma de un kit adecuado para la coadministracion de las composiciones.

De esta forma, el kit de la invencion comprende dos o mds composiciones farmacéuticas separadas, al menos una
de las cuales contiene un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la invencién, y medios para retener de forma
separada dichas composiciones, tales como un recipiente, frasco dividido o envase dividido en 1dminas. Un ejemplo
de tal kit es el lote de ampollas familiar usado para envasar los comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencién es particularmente adecuado para administrar diferentes formas de dosificacion, por ejemplo
parenteral, para administrar las composiciones separadas en diferentes intervalos de dosificacion, o para clasificar las
composiciones separadas de las demds. Para ayudar a la realizacidn, el kit comprende tipicamente directrices para la
administracién y puede proporcionarse con un denominado sistema recordatorio.

Para la administracién a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invencidn estd tipicamente
en el intervalo de 0,001 mg a 5000 mg dependiendo, por supuesto, del modo de administracién. Por ejemplo, una dosis
diaria intravenosa puede requerir inicamente de 0,001 mg a 40 mg. La dosis diaria total puede administrarse en dosis
unitarias o divididas y puede, segtin el criterio del médico, estar fuera del intervalo tipico dado en este documento.

Estas dosis se basan en un sujeto humano medio que tiene un peso de aproximadamente 65 kg a 70 kg. El médico
sera capaz de determinar facilmente las dosis para sujetos cuyo peso esté fuera de este intervalo, tales como nifios y
ancianos.

Para evitar dudas, las referencias en este documento a “tratamiento” incluyen referencias al tratamiento curativo,
paliativo y profilactico.

De acuerdo con otra realizacién de la presente invencion, los compuestos de la féormula (1), o las sales, formas
derivadas o composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, también pueden usarse en forma de una
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos adicionales para co-administrarse a un paciente para obtener algin
resultado final terapéutico particularmente deseado tales como el tratamiento de procedimientos de enfermedad pato-
fisiol6gicamente relevantes incluyendo, pero sin limitacién (i) broncoconstriccion, (ii) inflamacidn, (iii) alergia, (iv)
destruccion de tejidos, (v) signos y sintomas tales como dificultad respiratoria y tos. El segundo y demds agentes
terapéuticos adicionales también pueden ser un compuesto de la férmula (1), o una sal, formas derivadas o composi-
ciones farmacéuticamente aceptables del mismo, o uno o mas agonistas 82 conocidos en la técnica. Mds tipicamente,
el segundo y demads agentes terapéuticos se seleccionardn entre una clase diferente de agentes terapéuticos.

Como se usan en este documento, los términos “co-administracion”, “co-administrado” y “en combinacién con”
que se refieren a los compuestos de férmula (1) y a uno o mas agentes terapéuticos, pretenden significar, y se refieren
a, e incluyen los siguientes:

o administracién simultdnea de tal combinacién de compuesto o compuestos de férmula (1) y agente o agen-
tes terapéuticos a un paciente en necesidad de tratamiento, cuando tales componentes se formulan juntos en
una forma de dosificacion unitaria que libera dichos componentes sustancialmente a la vez a dicho paciente,

e administracion sustancialmente simultdnea de tal combinacién de compuesto o compuestos de férmula (1)
y agente o agentes terapéuticos a un paciente en necesidad de tratamiento, cuando tales compuestos se for-
mulan aparte de cada uno de los demds en formas de dosificacidn separadas que se toman sustancialmente
a la vez por dicho paciente, con lo cual dichos compuestos se liberan sustancialmente a la vez a dicho
paciente,
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¢ administracion secuencial de tal combinacién de compuesto o compuestos de férmula (1) y agente o agentes
terapéuticos a un paciente en necesidad de tratamiento, cuando tales componentes se formulan aparte de
cada uno de los otros en formas de dosificacidn separada que se toman en periodos de tiempo consecutivos
por parte de dicho paciente con un periodo de tiempo significativo entre cada administracion, con lo que
dichos componentes se liberan en momentos sustancialmente diferentes a dicho paciente; y

¢ administracion secuencial de tal combinacién de compuesto o compuestos de férmula (1) y agente o agentes
terapéuticos a un paciente en necesidad de tratamiento, cuando tales componentes se formulan juntos en
una forma de dosificacion unitaria que libera dichos componentes de una manera controlada, con lo que se
administran simultdnea, consecutiva y/o solapadamente a la vez y/o en momentos diferentes por parte de
dicho paciente,

donde cada parte puede administrarse por la misma o por una via diferente.

Los ejemplos adecuados de otros agentes terapéuticos que pueden usarse junto con el/los compuesto(s) de féormula

(1) o las sales, formas derivadas o composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, incluyen, pero de
ninglin modo se limitan a:

(a) Inhibidores de 5-lipooxigenasa (5-LO) o antagonistas de proteinas activantes de 5-lipooxigenasa (FLAP),
(b) antagonistas de leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas de LTB,, LTC,, LTD, y LTE,,
(c) antagonistas del receptor de histamina incluyendo antagonistas de H1 y H3,

(d) agentes simpatomiméticos vasoconstrictores agonistas de los ;- y a@,- adrenoceptores para uso descongestio-

nante,

(e) antagonistas del receptor muscarinico M3 o agentes anticolinérgicos,

(f) inhibidores de PDE, por ejemplo inhibidores de PDE3, PDE4 y PDES,

(g) teofilina,

(h) cromoglicato sédico,

(i) inhibidores de COX , inhibidores de COX-1 o COX-2 tanto selectivos como no selectivos (NSAID),
(j) glucocorticoides orales e inhalados,

(k) anticuerpos monoclonales activos frente a entidades inflamatorias endégenas,

(1) agentes del factor de necrosis antitumoral (anti-TNF-a),

(m) inhibidores de 1la molécula de adhesién incluyendo antagonistas de VLA-4,

(n) antagonistas del receptor de quinina-B;- y B,,

(0) agentes inmunosupresores,

(p) inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),

(q) antagonistas del receptor de taquiquinina NK;, NK, y NKj;,

(r) inhibidores de elastasa,

(s) agonistas del receptor de adenosina A2a,

(t) inhibidores de uroquinasa,

(u) compuestos que actian sobre receptores de dopamina, por ejemplo agonistas D2,

(v) moduladores de la via de NF, 3, por ejemplo, inhibidores IKK,

(w) moduladores de las vias de sefializacion de citoquina tales como quinasa p38 MAP o quinasa sik,
(x) agentes que pueden clasificarse como mucoliticos o anti-tusivos, y

(y) antibidticos.
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De acuerdo con la presente invencidn, se prefiere mas la combinacion de los compuestos de férmula (1) con:
- antagonistas H3,

- antagonistas del receptor muscarinico M3,

- inhibidores de PDE4,

- glucocorticoesteroides,

- agonistas del receptor de adenosina A2a,

- moduladores de las vias de sefializacion de citoquina tales como quinasa p38 MAP o quinasa syk, o,

- antagonistas de leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas de LTB,, LTC,, LTD, y LTE,.

De acuerdo con la presente invencidn, se prefiere la combinacién de los compuestos de férmula (1) con:

- glucocorticoesteroides, en particular glucocorticoesteroides inhalados con efectos secundarios sistémicos redu-
cidos, incluyendo prednisona, prednisolona, flunisélido, acetonida triamcinolona, dipropionato de beclometasona, bu-
desonida, propionato de fluticasona, ciclesonida y fluorato de mometasona, o

- antagonistas del receptor muscarinico M3 o agentes anticolinérgicos incluyendo en particular sales ipratropio,
concretamente bromuro, sales tiotropio, concretamente bromuro, sales oxitropio, concretamente bromuro, perenzepina
y telenzepina.

Debe apreciarse que todas las referencias de este documento al tratamiento incluyen tratamiento curativo, paliativo
y profilactico. La descripcion que se muestra a continuacion se refiere a las aplicaciones terapéuticas a las que pueden
aplicarse los compuestos de férmula (1).

Los compuestos de férmula (1) tienen la capacidad de interactuar con el receptor 52 y por lo tanto tienen una gran
variedad de aplicaciones terapéuticas, como se describe con detalle a continuacién, a causa del papel esencial que
juega el receptor 52 en la fisiologia de todos los mamiferos.

Por lo tanto, un aspecto mas de la presente invencion se refiere a los compuestos de féormula (1), o sales, formas
derivadas o composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, para uso en el tratamiento de enfermedades,
trastornos y afecciones en las que estd implicado el receptor 2. Mds especificamente, la presente invencién también se
refiere a los compuestos de férmula (1) o a las sales, formas derivadas o composiciones farmacéuticamente aceptables
de los mismos, para uso en el tratamiento de enfermedades, trastornos y afecciones seleccionadas entre el grupo
compuesto por:

e asma de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular asma que es un miembro seleccionado entre
el grupo compuesto por asma atépico, asma no atépico, asma alérgico, asma bronquial atépico mediado
por IgE, asma bronquial, asma esencial, asma verdadero, asma intrinseco provocado por trastornos pato-
fisiolégicos, asma extrinseco provocado por factores ambientales, asma esencial de causa desconocida o
inaparente, asma no atépico, asma bronquitico, asma enfisematoso, asma inducido por el ejercicio, asma
inducido por alergenos, asma inducido por aire frio, asma ocupacional, asma infeccioso provocado por in-
feccion bacteriana, flingica, protozoario o viral, asma no alérgico, asma incipiente, sindrome de sibilancia
en nifios y bronquiolitis,

e broncoconstriccién crénica o aguda, bronquitis crénica, obstruccidon de las vias respiratorias pequefias y
enfisema.

e enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de cualquier tipo, etiologia o patogé-
nesis, en particular una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias que es miembro
del grupo compuesto por neumonia eosindfila crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD),
COPD que incluye bronquitis crénica, enfisema pulmonar o dispnea asociada o no asociada con COPD,
COPD que se caracteriza por una obstruccién de las vias respiratorias progresiva e irreversible, sindrome de
insuficiencia respiratoria en adultos (ARDS), exacerbacién de la hiperactividad de las vias respiratorias con-
siguiente a otra terapia de firmaco y enfermedades de las vias respiratorias que se asocian con hipertension
pulmonar,

e bronquitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular bronquitis que es un miembro selecciona-
do entre el grupo compuesto por bronquitis aguda, bronquitis laringotraqueal aguda, bronquitis araquidica,
bronquitis catarral, bronquitis cruposa, bronquitis seca, bronquitis asmatica infecciosa, bronquitis produc-
tiva, bronquitis de estafilococos o estreptococos y bronquitis vesicular,
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¢ lesién pulmonar aguda, bronquiectasis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular bronquiec-
tasis que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por bronquiectasis cilindrica, bronquiecta-
sis saculada, bronquiectasis fusiforme, bronquiectasis capilar, bronquiectasis cistica, bronquiectasis seca y
bronquiectasis folicular.

Un aspecto mds de la presente invencién también se refiere al uso de los compuestos de férmula (1), o sales, formas
derivadas o composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, para la fabricacién de un farmaco que tenga
una actividad agonista de 82. En particular, las presentes invenciones se refieren al uso del compuesto de férmula (1),
o de la sal, formas derivadas o composiciones farmacéuticamente aceptables del mismo, para la fabricacién de un
farmaco para el tratamiento de enfermedades y/o afecciones mediadas por 52, en particular de las enfermedades y/o
afecciones enumeradas anteriormente.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion de los compuestos de la férmula (1):

Ejemplo 1
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino [-propil }-fenil)-N-bencil-acetamida
OH

H
N

ZT

AN
N/ CH, o}

H,N

Una solucién de N-bencil-2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino } -pro-
pil)-fenil]-acetamida (preparacién 1, 148 mg, 0,30 mmol) en etanol (5 ml) se traté con clorhidrato de hidroxilamina
(103 mg, 1,48 mmol) y la mezcla resultante se calent6 a 85°C durante 48 horas. La reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se pasé a través de una columna Strong Cation Exhange eluyendo con metanol seguido de amoniaco 2
N en metanol para eluir el producto. La purificacién adicional por cromatografia ultrarrdpida en columna eluyendo
con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (97:3:0,5 cambiando a 90:10:1 en volumen) dio el compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo palido (36 mg).

'H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 7,78 (1H, s), 7,37 (1H, d), 7,27-7,00 (9H, m), 6,51 (1H, s), 4,53 (1H, s), 4,35
(2H, s), 3,51 (2H, s), 2,90-2,82 (2H, m), 2,66-2,58 (3H, m), 1,07 (3H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]" 419.

Ejemplo 2

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |-propil }-fenil )-N-(2-metoxi-bencil)-acetamida

OH

ZI

N
X

| /J CH 0 .0
HNT N ? H,C

Se prepar6 a partir de 2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino } -propil )-
fenil]-N-(2-metoxi-bencil)-acetamida (preparacion 2) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el com-
puesto del titulo en forma de una espuma amarilla palida.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 7,77 (1H, s), 7,36 (1H, d), 7,23-6,84 (8H, m), 6,50 (1H, d), 4,52 (1H, m), 4,34
(2H, ), 3,78 (3H, s), 3,50 (2H, s), 2,88-2.81 (2H, m), 2,66-2,57 (3H, m), 1,06 (3H, d), ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 449.
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Ejemplo 3
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |-propil }-fenil )-N-(2-etoxi-bencil )-acetamida

° OH Z
H H 1
| N Ne A
10 = H
HNT N CH, 0 (O
l
CH,
15

Se prepar6 a partir de 2-[3-((2R)-2-{(2R)-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino } -propil )-
fenil]-N-(2-etoxi-bencil)-acetamida (preparacion 3) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el com-
puesto del titulo en forma de una espuma amarilla palida.

20 '"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 7,78 (1H, s), 7,37 (1H, d), 7,21-7,00 (6H, m), 6,90 (1H, d), 6,83 (1H, t), 6,50
(1H, s), 4,52 (1H, m), 4,35 (2H, s), 3,99 (2H, m), 3,51 (2H, s), 2,89-2,81 (2H, m), 2,70-2,54 (3H, m), 1,34 (3H, d),
1,06 (3H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 463.

Ejemplo 4
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |-propil }-fenil)-N-(3-fenil-propil)-acetamida
30 OH =

[ )

= CH o)
? HN" N ’

Se prepar6 a partir de 2-[(3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino } -propil))-
fenil]-N-(3-fenil-propil)-acetamida (preparacion 4) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el compues-
40  to del titulo en forma de una espuma amarilla pélida.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 7,79 (1H, s), 7,38 (1H, d), 7,24 (3H, m), 7,14 (5H, m), 7,01 (1H, d), 6,49 (1H,
d), 4,51 (1H, m), 3,46 (2H, s), 3,20 (2H, 1), 2,92-2,81 (2H, m), 2,68-2,55 (SH, m), 1,79 (2H, m), 1,06 (3H, d), ppm.

45 EMAR (APCI): m/z [M+H]* 447.

Ejemplo 5

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |-propil }-fenil)-N-fenetil-acetamida
50

OH
N N
N N
> /[i\ = CH 0
H,N" "N 3

Se prepar6 a partir de 2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino }-propil )-
60 N-fenetil-acetamida (preparacién 5) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el compuesto del titulo en
forma de una espuma amarilla pélida.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 7,79 (1H, s), 7,38 (1H, d), 7,28-7,01 (9H, m), 6,49 (1H, d), 4,53 (1H, m), 3,42-
3,37 (4H, m), 2,92-2,87 (2H, m), 2,77-2,73 (2H, m), 2,67-2,59 (3H, m), 1,08 (3H, d) ppm.
65
EMAR (APCI): m/z [M+H]* 433.
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Ejemplo 6
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |-propil }-fenil)-N-(3,4-dimetil-bencil)-acetamida

5
OH CH,

2
ZT

= CH

CH
H,N" N 3 ©

3

\

Se preparé a partir de N-(3,4-dimetil-bencil)-2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hi-
droxi-etilamino }-propil)-fenil]-acetamida (preparacién 6) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el
compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla palida.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 7,77 (1H, ), 7,35 (1H, d), 7,19-6,96 (7H, m), 6,50 (1H, d), 4,50 (1H, m), 4,27
(2H, s), 3,50 (2H, s), 2,89-2,81 (2H, m), 2,67-2,55 (3H, m), 2,18 (6H, s), 1,06 (3H, d) ppm.

20
EMAR (APCI): m/z [M+H]* 419.
Ejemplo 7
2 2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino [-propil }-fenil)-N-indan-2-il-acetamida
OH H
H
30 N
B YT
|
- CH
H,N N 3 ‘\/ O
35
Se prepar6 a partir de 2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino } -propil)-
fenil]-N-indan-2-il-acetamida (preparacién 7) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el compuesto del
titulo en forma de una espuma amarilla palida.
40 "H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 7,78 (1H, s), 7,37 (1H, d), 7,20-6,99 (8H, m), 6,51 (1H, s), 4,54 (2H, m), 3,43

(2H, s), 3,23 (2H, m), 2,89-2,79 (4H, m), 2,69-2,56 (3H, m), 1,07 (3H, d) ppm.
EMAR (APCI): m/z [M+H]* 444.
45 Ejemplo 8

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino [-propil }-fenil)-N-(3,4-dicloro-bencil)-acetamida

50 Cl

i = ci
> = CH, o]

Se prepard a partir de N-(3,4-dicloro-bencil)-2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hi-
60 droxi-etilamino }-propil)-fenil]-acetamida (preparacién 8) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el
compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla palida.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 7,78 (1H, s), 7,41-7,35 (3H, m), 7,22-7,02 (SH, m), 6,51 (1H, s), 4,50 (1H, m),

65 4,31 (2H, s), 3,52 (2H, s), 2,92-2,82 (2H, m), 2,70-2,56 (3H, m), 1,06 (3H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 487/489.
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Ejemplo 9
2-(3-{2-[(2R)-2-(6-Amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |-propil }-fenil )-N-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil )-acetamida

OH /iOH

N %
I N Nj/\ \/\/\O’CHS

=~ CH, o
H,N" N

Se prepar6 a partir de 2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino } -propil)-fenil]-
N-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil)-acetamida (preparacién 9) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el
compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla palida.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 7,80 (1H, m), 7,39 (1H, m), 7,25-7,00 (4H, m), 6,77 (1H, s a), 6,69 (2H, m),
6,52 (1H, m), 4,55 (1H, m), 4,26 (2H, s), 3,73 (3H, s), 3,51 (2H, d), 2,90-2,58 (5H, m), 1,05 (3H, m) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 465, [M+Na]* 487, [M-H] 463.
Ejemplo 10

2-(4-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |- 2-metil-propil }-fenil )-N-(3-metoxi-bencil )-acetamida

Se prepar6 a partir de 2-[4-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino }-2-metil-pi-
rrol)-fenil]-N-(3-metoxi-bencil)-acetamida (preparaciéon 10) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando
el compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla palida.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 7,87 (1H, s), 7,47 (1H, d), 7,20 (3H, m), 7,11 (2H, d), 6,77 (3H, m), 6,55 (1H,
d), 4,56 (1H, m), 4,33 (2H, s), 3,71 (3H, s), 3,52 (2H, s), 2,86 (1H, m), 2,70 (3H, m), 1,06 (3H, s), 1,05 (3H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 463.
Ejemplo 11

2-(4-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |-2-metil-propil }-fenil )-N-( 2,6-dimetoxi-bencil)-acetamida

L
ch\oM

Se preparé a partir de N-(2,6-dimetoxi-bencil)-2-[4-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-
etilamino }-2-metil-propil)-fenil]-acetamida (Preparacién 11) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando
el compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla palida.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): § = 7,86 (1H, s), 7,46 (1H, d), 7,28-7,08 (5H, m), 6,60 (2H, d), 6,54 (1H, d), 4,56
(1H, m), 4,42 (2H, s), 3,76 (6H, s), 3,45 (2H, s), 2,87 (1H, m), 2,70 (3H, m), 1,06 (3H, s), 1,05 (3H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 493.
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Ejemplo 12

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |-2-metoxi-propil }-fenil )-N-(4-sulfamoil-bencil )-acetamida

’ SO,NH,

15 Se prepar6 a partir de 2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino }-2-metil-pro-
pil)-fenil]-N-(4-sulfamoil-bencil)-acetamida (preparacién 12) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando
el compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla palida.

"H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 7,85 (1H, s), 7,79 (2H, d), 7,48 (1H, d), 7,38 (2H, d), 7,25-7,10 (3H, m), 7,05
20 (1H,s), 6,58 (1H, d), 4,58 (1H, m), 4,40 (2H, s), 3,55 (2H, s), 2,82 (1H, m), 2,75-2,60 (3H, m), 1,05 (3H, s), 1,04 (3H,
S) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 512.
25 Ejemplo 13

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |- 2-metil-propil }-fenil )-N-(2-etoxi-bencil )-acetamida

% R H
1 |
l A
35 HN N/ © E Z o O\/CHS

Se prepar6 a partir de 2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino }-2-metil-pro-
pil)-fenil]-N-(2-etoxi-bencil)-acetamida (preparacién 13) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el
40 compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla palida.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 7,87 (1H, s), 7,48 (1H, d), 7,21-7,04 (6H, m), 6,87 (1H, d), 6,83 (1H, t), 6,57
(1H, d), 4,57 (1H, m), 4,36 (2H, s), 4,01 (2H, ¢), 3,52 (2H, s), 2,88-2,83 (1H, m), 2,74-2,64 (3H, m), 1,32 (3H, t), 1,03
(3H, s), 1,02 (3H, s) ppm.
45
EMAR (APCI): m/z [M+H]* 477.

Ejemplo 14
50  2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |-2-metil-propil }-fenil)-N-indan-2-il-acetamida

N
55 AN

HNT TN
60
Se prepar6 a partir de 2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino }-2-metil-pro-
pil)-fenil]-N-indan-2-il-acetamida (preparacién 14) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el com-
puesto del titulo en forma de una espuma amarilla palida.

6 'H RMN (400 MHz, CD;0D): § = 7,90 (1H, s), 7,48 (1H, d), 7,22-7,11 (7H, m), 7,04 (1H, d), 6,57 (1H, d), 4,56
(2H, m), 3,45 (2H, s), 3,24-3,20 (2H, m), 2,86-2,67 (6H, m), 1,07 (3H, s), 1,06 (3H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 459.
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Ejemplo 15

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |- 2-metil-propil }-fenil )-N-bencil-acetamida

Se preparé a partir de N-bencil-2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino }-2-
metil-propil)-fenil]-acetamida (preparacién 15) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el compuesto
del titulo en forma de una espuma incolora.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 7,87 (1H, m), 7,48 (1H, d), 7,28-7,13 (8H, m), 7,05 (1H, d), 6,57 (1H, d), 4,59-
4,56 (1H, m), 4,36 (2H, s), 3,54 (2H, s), 2,90-2,85 (1H, m), 2,77-2,67 (3H, m), 1,08 (3H, s), 1,05 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacion): m/z [M+H]* 433, [M+Na]* 455, [M-H]™ 431.
Ejemplo 16

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |- 2-metil-propil }-fenil )-N-fenetil-acetamida

H
N

Se prepar6 a partir de 2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino }-2-metil-pro-
pil)-fenil]-N-fenetil-acetamida (preparacién 16) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el compuesto
del titulo en forma de una espuma incolora.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): § = 7,91-7,89 (1H, m), 7,51-7,49 (1H, m), 7,24-7,05 (9H, m), 6,58 (1H, d), 4,60-
4,57 (1H, m), 3,44 (2H, s), 3,42-3,38 (2H, m), 2,90-2,85 (1H, m), 2,77-2,66 (6H, m), 1,08 (3H, s), 1,05 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 447, [M+Na]* 469, [M-H]~ 445.
Ejemplo 17

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |- 2-metil-propil }-fenil )-N-( 3-fenil-propil)-acetamida

ZXT

Se prepar6 a partir de 2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino }-2-metil-pro-
pil)-fenil]-N-(3-fenil-propil)-acetamida (preparacion 17) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el
compuesto del titulo en forma de una espuma incolora.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 7,88 (1H, s), 7,49-7,47 (1H, m), 7,24-7,11 (8H, m), 7,06-7,04 (1H, m), 6,56
(1H, d), 4,58-4,55 (1H, m), 3,47 (2H, s), 3,18 (2H, t), 2,88-2,83 (1H, m), 2,75-2,65 (3H, m), 2,59-2,55 (2H, m), 1,81-
1,74 (2H, m), 1,06 (3H, s), 1,03 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacion): m/z [M+H]* 461, [M+Na]* 483, [M-H]~ 459.
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Ejemplo 18
2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |- 2-metil-propil }-fenil )-N-(3,5-dicloro-bencil )-acetamida
Cl

OH

“ X M cl
P H,C CH, K/
HNT N

Se preparé a partir de N-(3,5-dicloro-bencil)-2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-
etilamino }-2-metil-propil)-fenil]-acetamida (preparacién 18) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el

compuesto del titulo en forma de una espuma incolora.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 7,87 (1H, s), 7,49-7,47 (1H, m), 7,26-7,12 (7H, m), 6,56 (1H, d), 4,59-4,56 (1H,
m), 4,32 (2H, s), 3,55 (2H, 5),2 ,90-2,85 (2H, m), 2,77-2,66 (2H, m), 1,07 (3H, s), 1,04 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 501/503, [M+Na]* 523/525, [M-H]~ 499/501.
Ejemplo 19

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |- 2-metil-propil }-fenil )-N-( 3,4-dimetil-bencil)-acetamida

2T

HNT N

Se prepar6 a partir de N-(3,4-dimetil-bencil)-2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-
etilamino }-2-metil-propil)-fenil]-acetamida (preparacion 19) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el
compuesto del titulo en forma de una espuma incolora.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D): ¢ = 7,87 (1H, s), 7,49-7,47 (1H, m), 7,22-7,13 (3H, m), 7,05-6,95 (4H, m), 6,56
(1H, d), 4,58-4,55 (1H, m), 4,36 (2H, s), 3,51 (2H, s), 2,89-2,84 (1H, m), 2,75-2,65 (3H, m), 2,26 (3H, s), 2,14 (3H,
s), 1,06 (3H, s), 1,04 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 461, [M+Na]* 483, [M-H]~ 459.

Ejemplo 20

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |- 2-metil-propil }-fenil )-N-(3,4-dicloro-bencil)-acetamida

HNT N

Se preparé a partir de N-(3,4-dicloro-bencil)-2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol- 1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-
etilamino }-2-metil-propil)-fenil]-acetamida (preparacion 20) de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1, dando el
compuesto del titulo en forma de una espuma incolora.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 7,88 (1H, s), 7,49-7,47 (1H, m), 7,39 (1H, d), 7,33 (1H, m), 7,24-7,11 (4H, m),
7,07-7,05 (1H, m), 6,56 (1H, d), 4,59-4,57 (1H, m), 4,32 (2H, s), 3,54 (2H, s), 2,90-2,85 (1H, m), 2,76-2,66 (3H, m),
1,06 (3H, s), 1,04 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 501/503, [M+Na]* 523/525, [M-H]~ 499/501.
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Ejemplos 21-27

(R es como se define en la tabla 1)

Se prepararon usando el procedimiento de la preparacion 1 usando el 4cido de la preparacion 30 y la amina
apropiada para dar las amidas, que se sometieron a las condiciones del ejemplo 1 sin purificacién. Purificaciéon por

HPLC:

ES 2291 882 T3

CH,

ZT

Columna: Phenomenex Luna C18, 10 um, id de 150 x 10 mm, temperatura ambiente.

Eluyente A: dietilamina al 0,05% en agua.

Eluyente B: Acetonitrilo.

Disolvente de muestra: dimetilsulféxido al 90% en agua.

Horario del gradiente de la bomba LC (cromatografia liquida) de Gilson, detector de Gilson 119 uv/Recoleccién

225 (nm)

Tiempo | %A %B Caudal

} (mil/min)

0,00 ' 80,0 | 200 6,000
020 80,0 | 20,0 6,000
7,00 5.0 95,0 6,000
9,00 5.0 95,0 6,000
9,10 80,0 | 20,0 6,000
1o,5oj 80,0 | 20.0 6,000

Sensibilidad dual 200/Sensibilidad de pico 60/Ancho de pico 0,3 min.

Volumen de inyeccién (ul) del automuestreador Gilson- 550,00 proporcioné los compuestos del titulo.
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TABLA 1
Ejemplo R | Tiempo de EMAR [
} retenciéon | (electronebulizacion) J
~ {min) [M+H]" I [M-H] i
|
|
2 FEF 59T | 505 503
%
1 i
I
{\/\;y‘
F |
22 O . 597 503 501 |
F
(AN AR
; |
23 . 59 505 | 503
% F i |
3
{ F
74 o, A776 509 507
O
O
N en,
75 o 555 503 507
| F
o
{“‘\
{ §/ § i
§
26 F i 5,84 505 503
{
F F
: |
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27 F 579 T 505 503 |
|
I N\~ |
I N |
| F l
| ] |

Ejemplo 28

2-(3-{(2R)-2-[2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino |-2-metilpropil }fenil)-N-(4 - hidroxibifenil-3-ilmetil )acetami-
da

OH A
|
X e
|
~
HN N7 OH

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacién 48, dando
el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo claro.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 7,86 (1H, m), 7,45 (1H, dd), 7,27-7,40 (5H, m), 7,17-7,24 (2H, m), 7,11-7,13
(2H, m), 7,03-7,05 (1H, m), 6,79-6,83 (2H, m), 6,54 (1H, d), 4,53 (1H, dd), 4,41 (2H, s), 3,54 (2H, s), 2,80 (1H, dd),
2,59-2,70 (3H, m), 1,01 (3H, s), 0,98 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacion): m/z [M+H]* 525, [M+Na]* 547.
Ejemplo 29

2-(3-{(2R)-2-[2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino |- 2-metilpropil }fenil)-N-(4 - hidroxibifenil-4-ilmetil Jacetami-
da

OH

o
T

ZT

2L

7 N\

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacion 49, dando
el compuesto del titulo en forma de una espuma rosa.

'"H RMN (400 MHz, CD,0D): 6§ = 7,87 (1H, d), 7,39-7,48 (5H, m), 7,14-7,26 (5H, m), 7,05-7,07 (1H, m), 6,81-
6,85 (2H, m), 6,55 (1H, d), 4,54 (1H, dd), 4,37 (2H, s), 3,54 (2H, s), 2,83-2,88 (1H, m), 2,65-2,76 (3H, m), 1,05 (3H,
s), 1,02 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 525, [M+Na]* 547.
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Ejemplo 30
2-(3-{(2R)-2-[(2R-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino [propil }fenil)-N-(4’-hidroxi-bifenil-3-ilmetil Jacetamida

OH
H H
TTOT
10 _ | l
HNT N = 0 OH

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacién 50, dando
15 el compuesto del titulo en forma de una espuma incolora.

"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 7,76 (1H, d), 7,27-7,41 (6H, m), 7,09-7,22 (4H, m), 7,00-7,03 (1H, m), 6,79-
6,83 (2H, m), 6,47 (1H, d), 4,48 (1H, dd), 4,40 (2H, s), 3,53 (2H, s), 2,79-2,88 (2H, m), 2,59 (2H, dd), 2,50-2,55 (1H,

m), 1,00 (3H, d) ppm.
20

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 511, [M+Na]* 533.
Ejemplo 31

25 2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino Jpropil }fenil )-N-(4-hidroxinaftalen- 1 -ilmetil Jacetamida

OH H H OH
30
/E\)\/N\r@/\[{h‘
] l}
=
HN N/ ©

35

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacién 57, dando
el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo claro.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): § = 8,17-8,20 (1H, m), 7,81-7,83 (1H, m), 7,71 (1H, d), 7,36-7,38 (2H, m), 7,7,28
(1H, dd), 7,18 (1H, dd), 7,09-7,13 (2H, m), 6,92-6,94 (2H, m), 6,68 (1H, d), 6,43 (1H, d), 4,65 (2H, d), 4,44 (1H, dd),
3,43 (2H, 5), 2,71-2,79 (2H, m), 2,53-2,58 (2H, m), 2,43-2,48 (1H, m), 0,95 (3H, d) ppm.

40

EMAR (APCI): m/z [M+H]" 485, [M+Na]* 507.
¥ Ejemplo 32

3-{2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino |- 2-metilpropil }-N-(4 - hidroxibifenil-3-ilmetil)benzamida

50 OH ] o = l OH
A N, N N
55 | P H
HNT N

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacién 52, dando
60 el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 7,86 (1H, d), 7,71-7,75 (2H, m), 7,53 (1H, s a), 7,33-7,46 (7H, m), 7,25-7,27
(1H, d), 6,81-8,85 (2H, m), 6,49 (1H, d), 4,57 (1H, dd), 4,56 (2H, dd), 2,87-2,95 (2H, m), 2,69-2,74 (2H, m), 1,11
(3H, s), 1,05 (3H, s) ppm.
65
EMAR (APCI): m/z [M+H]* 511, [M+Na]* 533.
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Ejemplo 33
3-{(2R)-2-[2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino |-2-metil-propil }-N- [ 2-(4-hidroxi-fenil)-2-metil-propil ]-ben-

zamida

OH

ZT

AN

Iz

~

H,NT TN

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacion 53, dando
el compuesto del titulo en forma de un sélido pardo claro.

'"H RMN (400 MHz, CD,0OD): 6§ = 7,87 (1H, d), 7,53-7,55 (1H, m), 7,48-7,51 (2H, m), 7,32-7,33 (2H, m), 7,24
(2H, dd), 6,72 (2H, dd), 6,56 (1H, d), 4,55 (1H, dd), 3,51 (2H, s), 2,80-2,92 (2H, m), 2,70-2,74 (2H, m), 1,33 (6H, s),
1,08 (3H, s), 1,04 (3H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]" 477.
Ejemplo 34

3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilamino |-2-metilpropil }-N-[ 2-(4- hidroxi-2,5-dimetilfenil )etil |benzami-
da

§
X

|

~
HN"T N

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacién 54, dando
el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D): ¢§ = 7,89 (1H, d), 7,62-7,67 (2H, m), 7,83-7,89 (2H, m), 6,83 (1H, s), 6,57 (1H, d),
6,53 (1H, s), 4,57 (1H, dd), 3,44-3,48 (2H, m), 2,87-2,97 (2H, m), 2,70-2,80 (4H, m), 2,21 (3H, s), 2,08 (3H, s), 1,11
(3H, s), 1,04 (3H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 477, [M-H]~ 475.
Ejemplo 35

3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilamino |-2-metilpropil }-N-[ 2-(4-hidroxi-2, 3-dimetilfenil )etil |benzami-
da

OH O OH

H
;S "
o

H,N" N

Iz

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacién 55, dando
el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 1,05 (3H, s), 1,12 (3H, s), 21,12 (3H, s), 2,23 (3H, s), 270,275 (2H, m), 283-
299 (4H, m), 2,45-2,48 (2H, m), 4,68-4,51 (1H, m), 6,53-6,59 (2H, m), 6,80 (1H, d), 7,33-7,41 (2H m), 7,51 (1H, dd),
7,62-7,67 (2H, m), 7,90 (1H, d) ppm.

EMAR (electronebulizacion): m/z [M+H]* 477, [M+Na]* 499.
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Ejemplo 36
3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilamino |-2-metilpropil }-N-[ 2-(4-hidroxi-2-metilfenil )etil [benzamida

OH

ZT

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacién 56, dando
el compuesto del titulo en forma de una espuma de color beige.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 1,06 (3H, s), 1,13 (3H, s), 2,14 (3H, s), 2,72-2,79 (4H, m), 2,87-2,98 (2H, m),
3,46-3,64 (2H, m), 4,69 (1H, dd), 6,57 (1H, d), 6,64 (1H, d), 6,85 (1H, dd), 6,93 (1H, d), 7,33-7,39 (2H, m), 7,60 (1H,
dd), 7,61 (1H, s a), 7,63 (1H, dt), 7,89 (1H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 463, [M-H] 461.
Ejemplo 37

3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino [propil }-N-{ 2-(4-hidroxi-2,5-dimetilfenil)etil [benzamida

OH O OH
§
~

Iz

' ~
HNT N

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacién 57, dando
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino.

"H RMN (400 MHz, CD;0D): ¢ = 7,80 (1H, d), 7,60-7,62 (1H, m), 7,57-7,58 (1H, m), 7,39 (1H, dd), 7,29-7,36
(2H, m), 6,55 (1H, s), 6,50 (1H, d), 4,54 (1H, dd), 3,46-3,50 (2H, m), 2,96 (1H, ¢), 2,78-2,90 (4H, m), 2,61-2,72 (2H,
m), 2,24 (3H, s), 2,09 (3H, s), 1,07 (3H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 463, [M-H]™ 461.

Ejemplo 38

3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino [propil }-N-[ 2-(4-hidroxi-2, 3-dimetilfenil Jetil [benzamida

OH o OH

H
N

/
Iz

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacién 58, dando
el compuesto del titulo en forma de una espuma rosa palida.

'H RMN (400 MHz, CD,0OD): 6 = 1,08 (3H, d), 2,13 (3H, s), 2,26 (3H, s), 2,61 (1H, dd), 2,70 (1H, dd),2 ,79-2,81
(4H, m), 2,98 (1H, ¢), 3,46-3,49 (2H, s), 4,55 (1H, dd), 6,50 (1H, d), 6,54 (1H, d), 6,81 (1H, d), 7,29-7,86 (2H, m),
7,89 (1H, dd), 7,58 (1H, s a), 7,60 (1H, dt), 7,80 (1H, d) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 463, [M+Na]* 485.
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Ejemplo 39
3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-Aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino [propil }-N-[ 2-(4-hidroxi-2-metilfenil )etil [benzamida

OH
OH O
N
~ ~

= =
HN" "N

Iz

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito en el ejemplo 1 usando la amida de la preparacién 59, dando
el compuesto del titulo en forma de una espuma de color beige.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 1,08 (3H, d), 2,15 (6H, s), 2,62 (1H, dd), 2,70-2,92 (5H, m), 2,98 (1H, c), 3,51
(2H, 1), 4,55 (1H, dd), 6,50 (1H, d), 6,65 (1H, d), 6,86 (1H, dd), 6,95 (1H, d), 7,28-7,36 (2H, m), 7,39 (1H, dd), 7,56
(1H, s a), 7,59 (1H, dt), 7,80 (1H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 449, [M-H]™ 447.

Los Ejemplos 40 a 169 se prepararon usando el siguiente procedimiento:

Se anadi6 acido (150 ul de una solucién 2,0 M) en dimetilacetamida anhidra/trietilamina al 3,75% a cada pocillo
de una placa de polipropileno de 96 pocillos (volumen de 2 ml por pocillo). A cada pocillo se le afiadieron 225 ul de
soluciones 0,2 M de las aminas en dimetilacetamida anihidra/trietilamina al 3,75%, seguido de la adicién manual a
cada pocillo de 225 pl de una solucién 0,25 M preparada recientemente de hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-
1-i1)-1,1,3,3-tetrametiluronio en dimetilacetamida. Las placas se cerraron herméticamente con una ldmina de Teflén
fijada entre dos bloques de aluminio, se agitaron y se calentaron a 60°C durante 3 dias y después la placa se abrid y se
evapor?d a sequedad.

A cada pocillo se le afiadié metanol (200 ul) y la placa se cerré herméticamente de nuevo y se agité durante 30 min
hasta que se disolvieron todos los residuos. Las placas se abrieron de nuevo y a cada pocillo se le afadié manualmente
clorhidrato de hidroxilamina (200 ul de una solucién 1,0 M) en etanol anhidro. La placa se cerré herméticamente con
una ldmina de Teflén y una junta de goma y se fijé fuertemente entre dos bloques de aluminio, se agitd y se calentd a
80°C durante 16 h y después se evaporé a sequedad.

A cada pocillo se le afiadié dimetilsulféxido (300 ul) y la placa se cerré herméticamente y se agité durante 30 min
hasta que se disolvieron todos los residuos. La placa se abrid, se le afiadié manualmente agua (150 ul) y la placa se
cerr herméticamente y se agit durante 1 min.

Se realiz6 una cromatografia preparativa de fase inversa sobre una columna HPLC de 10 ym Phenomenex Luna
C18, (d.i. de 150 x 10 mm) a temperatura ambiente. El caudal de la columna fue de 8 ml/min. La fase moévil usada fue
una mezcla de acetonitrilo/agua tamponada con dietilamina al 0,05% (v/v). Las condiciones cromatogréficas iniciales
se establecieron a acetonitrilo al 0%. La separacion de la muestra se consiguié aumentando la concentracién de aceto-
nitrilo al 70% durante 11,60 min con un tiempo de 0,5 minutos mas antes de re-condicionar la columna a acetonitrilo
al 0% durante 2,5 min mas. Las fracciones se recogieron mediante un disparador UV basado en longitudes de onda de
225 nm y 254 nm, la sensibilidad dual se establecié en 200, sensibilidad de pico 30 y ancho de pico 0,3 min.

Andlisis QC

Todos los compuestos purificados se analizaron por andlisis EM-CL antes de registrarse. Se usaron dos procedi-
mientos de deteccioén, UV (DIAD) y ELSD.

Se realizé una cromatografia analitica de fase inversa sobre una columna HPLC Phenomenex Luna C18, 5 um (id
de 30 x 4,6 mm) a temperatura ambiente usando una Waters 1525 binary LC Pump. El caudal de la columna fue de
2,5 ml/min. La fase mévil usada fue una mezcla de acetonitrilo/agua tamponada con acetato aménico al 0,05% (v/v).
Las condiciones cromatograficas iniciales se establecieron a acetonitrilo al 5%. La tabla de tiempos del gradiente se
consiguié aumentando la concentracion de acetonitrilo al 95% durante 3 min con un tiempo de 0,5 min més antes de
re-condicionar la columna a acetonitrilo al 5% durante 1,0 minuto mds. Se us6 un detector de longitud de onda Waters
2488 dual detectando longitudes de onda de 225 nm y 254 nm.
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=)

Nombre

Masa

Detector

Tr

40

2-[3-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-if)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil}-N-(3-hidroxi-4-
metoxi-fenil)acetamida

46424

ELSD

1,35

HO

41

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(3-hidroxi-
fenil)-acetamida

434,23

ELSD

ZT

42

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil}-N-(2-cloro-4-
hidroxi-fenil)acetamida

468,19

ELSD

1,46

43

2-3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(4-hidroxi-3-
metoxi-bencil)acetamida

478,26

ELSD

1,25

45
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i

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietill-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-[5~
(etilsulfonif)-2-
hidroxifeniljacetamida

526,22

ELSD

1,25 ]

OH

45

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propihfenil]-N~(2-hidroxi-5-
metil-fenil)acetamida

44825

DAD:
225

1,62

OH

46

2-[3-(2-{[(ZR)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil}-amino}-2-metil-
propil)fenit}-N-(5-cloro-2-
hidroxi-bencil)acetamida

482,21

ELSD

1,55

HO

47

2-[3-(2{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(4-hidroxi-

1,1 -bifenil-3-ilyacetamida

510,26

ELSD

1,89

48

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-if)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-[2-hidroxi-2-
(3-hidroxifenil)etil]-N-metil-
acetamida

492,27

ELSD

1,25

HO

49

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il}-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-etil-N-(3-
hidroxi-fenilyacetamida

462,26

DAD:
255

1,45

HO

T,

zZ

50

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil}-N-[2-(3-etoxi-4-
hidroxifenil)etillacetamida

506,29

ELSD

1,4

ZzX

s

HO

46
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51

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-{[4'-
(hidroximetil)-1,1"-bifenil-3-
ilmetil}acetamida

538,29

ELSD

1,49

o

52

2-3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(2,4-dicloro-6-
hidroxibencil)acetamida

516,17

DAD:
255

1.9

53

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-{(3-fluoro-4'-
hidroxi-1,1'-bifenil-4-
ilymetiljacetamida

542,27

ELSD

1,59

54

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenit]-N-[(4'-hidroxi-3-
metil-1,1’-bifenil-4-
ifymetillacetamida

538,29

ELSD

1,7

55

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(2-cloro-5-
hidroxi-bencil)-/V-
etilacetamida

510,24

DAD:
255

1,67

56

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-[(2'-hidroxi-
1,1"-bifenil-2-
i)metilJacetamida

524,28

ELSD

1,73

47
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57

2-[3-(2{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-[3-hidroxi-5-
(trifluorometil)bencilj-N-
metilacetamida

530,25

ELSD

1,77

58

2-{3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(3-cloro-5-
hidroxi-bencil)-N-
etilacetamida

510,24

ELSD

1,65

59

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(3-cloro-5-
hidroxi-bencil)acetamida

482,21

ELSD

1,62

60

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propit)fenil]-N-(4-hidroxi-3,5-
dimetilbencil)acetamida

476,28

ELSD

1,49

61

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-[2-(2-
hidroxifenil)etiljacetamida

462,26

ELSD

1,46

HO

62

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-bencil-N-(4-
hidroxifenil)acetamida

5243

ELSD

1,75

48
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63

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amina}-2-metil-
propil)fenil]-N-[2-(4-
hidroxifenil-etiljJacetamida

4623

ELSD

1,26

/ZI

HO

64

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietill-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(4-
hidroxibencil)acetamida

44873

ELSD

1,33

ZT

O
S

65

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(2-
hidroxibencil)acetamida

4483

ELSD

1,38

OH

66

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(3-
hidroxibencil)acetamida

448,3

ELSD

1,33

Iz

HO\@ pd

67

2-3-(2{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil}-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-[2~(3-
hidroxifenil)-etil]Jacetamida

462,3

ELSD

1,41

ZT

68

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-[2-(4-hidroxi-
3-metoxifenil)etiljlacetamida

492,3

ELSD

1,29

HO\©/\/ .
|

69

Z({[3-21[(2R)-2(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenillacetil}amino)-3-
hidroxibenzoato de metilo

4922

ELSD

1,57

Iz

49
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70

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(5-terc-butil-2-
hidroxi-fenil)acetamida

490,3 |[ELSD 1,85

HN

71

2-3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)fenil]-N-(3-hidroxi-4-
metil-fenil)acetamida

4483 |ELSD 1,54

pe

ZT

BT

Nombre

Masa | Detector [ Tr

72

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietilJamino}propil)fenil}-
N-[2-(4-
hidroxifenil)etillacetamida

448,25 [ELSD 1,3

AT

ZI

73

2-[3-((2R)-2-4[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil]-
N-(4-hidroxibencil)acetamida

434,23 |ELSD

—

74

2-3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil]-
N-(2-hidroxibencil)acetamida

434,23 | DAD:

225

1,35

75

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietilJamino}propil )fenil]-
N-(3-hidroxibencil)acetamida

434,23 |ELSD 1,23

o
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76

2[3-((2R)-2-{[2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietilJamino}propil)fenii]-
N-[2-(3-
hidroxifenil)etillacetamida

448,25

ELSD

1,34

77

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil}-
N-[2-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)etillacetamida

478,26

ELSD

1,24

78

2-[3-({2R)-2-{{2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamina}propil)fenil]-
N-{5-terc-butil-2-hidroxi- '
fenil)acetamida

476,28

ELSD

1,82

79

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil}-
N-(3-hidroxi-4-metil-
fenil)acetamida

434,23

DAD:
225

1,62

80

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietiljamino}propil)fenil}-
N-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)acetamida

450,23

ELSD

1,25

81

2-[3-((2R)-2{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il}-2-
hidroxietillamino}propil)fenil}-
N-(4-hidroxi-3-metoxi-
bencil)acetamida

464,04

ELSD

1,3

82

2-3-((2R)-2-{{(2FK)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietitlamino}propil)fenil]-
N-[5-(etilsulfonil)-2-
hidroxifeniljacetamida

512,21

ELSD

1,22

51
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83

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietilJamino}propil)fenil]-
N-(2-hidroxi-5-metil-
fenil)acetamida

434,23

ELSD

1,47

OH

Iz

84

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil]-
N-(3-hidroxi-2-metil-
fenil)acetamida

434,23

DAD:
225

1,24

ZT

HO

85

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-if)-2-
hidroxietiljamino}propil)fenil]-
N-(5-cloro-2-hidroxibencil)-
acetamida

468,19

ELSD

1,5

HO

ZT

\

Cl

86

213-(2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil]-
N-[2-hidroxi-2-(3-
hidroxifenil)etil]-N-metil-
acetamida

478,26

ELSD

1,26

o OH f

87

2-[3-((2R)-2-{{(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietifjamino}propil)fenil]-
N-[2-(3-etoxi-4-hidroxi-
fenil)etillacetamida

492,27

DAD:
225

1,35

HO

88

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietiljamino}propil)fenil]-
N-[2-(3-hidroxi-4-metoxi-
fenil)etillacetamida

478,26

ELSD

1,29

HO

89

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil]-
N-etil-N-[2-(4-
hidroxifenil)etiljacetamida

476,28

ELSD

1,52

52
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90

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenii}-
N-(2-cloro-4-hidroxifenil)-N-
etitacetamida

496,22

ELSD

1,56—[

HO

91

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietiljamino}propit)fenil}-
N-{5-hidroxi-1,2,3 4-
tetrahidronaftalen-1-
ilacetamida

474,26

ELSD

1,36

92

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propit)fenil]-
N-(4-hidroxifenil)acetamida

420,22

ELSD

779

93

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-if)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil}-
N-[4-(4-
hidroxifenil)butiflacetamida

476,28

DAD:
255

1,42

94

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietifjamino}propil)fenit}-
N-{(4’-hidroxi-1,1-bifenil-4-
ilymetillacetamida

510,26

ELSD

1,51

95

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(b-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil}-
N-{[4’-(hidroximetil)-1,1"-
bifenil-3-iljmetil}acetamida

524,28

ELSD

1,53

53
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96

2-[3-{(2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil}-
N-(2 ,4-dicloro-6-hidroxi-
bencil)acetamida

502,15 |ELSD 1,74

g7

2-[3-(2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil]-
N-[(3-fluoro-4'-hidroxi-1,1’-
bifenil-4-illmetillacetamida

528,25 |ELSD 1,64

98

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil]-
N-{(4’-hidroxi-3-metil-1,1’-
bifenil-4-ilYmetiljacetamida

524,28 [ELSD 1,59

L —ZT

99

2-[3-{2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillaminolpropil)fenil]-
N-{2-cloro-5-hidroxibencil)-/N-
etilacetamida

496,22 | ELSD 1,7

Z—

100

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietiljamino}propil)fenil]-
N-[(2'-hidroxi-1,1'-bifenil-2-
imetiljacetamida

510,26 |ELSD 1,61

101

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-if)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil-
N-(3-hidroxi-5-
(trifluorometil)bencil]-N-
metilacetamida

516,23 [ELSD 1,69

54
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102

2-[3~((2R)-2-{[(2R)-2-(B-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillamino}propil)fenil]-
N-(3-cloro-5-hidroxibencil)-N-
etilacetamida

496,22

ELSD

1,6

J&\/
Cl OH

103

2-[3-((2R)-2-{[{2R)-2-{6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietillaminc}propil)fenil]-
N-(3-cloro-5-hidroxi-
bencil)acetamida

468,2

ELSD

1,4

104

2-[3-{(2R}-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietifjamino}propil)fenil}-
N-(4-hidroxi-3,5-
dimetilbencil)acetamida

462,3

ELSD

1,35

105

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietilJamino}propil)fenit]-
N-(3,5-dicloro-2-hidroxi-
bencil)acetamida

502,2

ELSD

1,76

"
OH
Cl Cl

=)

Nombre

Masa

Detector

Tr

10

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-it)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propit)-N-[2-(4-
hidroxifenil)etillbenzamida

448,25

ELSD

1,26
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107

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propit)-N-(4-
hidroxibencil)benzamida

434,23

ELSD

1,34

HO
T
“Na

108

3-(2-{[(2R)-2-(b-
aminopiridin-3-it)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)-N-(2-
hidroxibencii)benzamida

434,23

ELSD

1,43

109

3-(2-{[(2R)-2-{6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)-N-[2-(3-
hidroxifeniljetillbenzamida

448,25

ELSD

1,32

HO\@/V .

110

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il}-2-
hidroxietil}-amino}-2-metil-
propil)-N-[2-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)etillbenzamida

478,26

ELSD

1,4

111

3-(2-{[(2R)-2-(6-

’ aminopiridin-3-il}-2-

hidroxietil}-amino}-2-metil-
propil)-N-(3-hidroxi-4-metil-
feniljbenzamida

434,23

ELSD

144

112

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il}-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)-N-[2-{4-hidroxi-(3,5-
dimetoxifenil)etillbenzamida

508,27

ELSD

1,34

113

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propit)-N-{3-hidroxi-4-
metoxifenil)lbenzamida

450,23

ELSD

1,27

56
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114

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietill-amino}-2-metil-
propil)-N-(3-
hidroxifenil)benzamida

420,22

ELSD

ZX

HO

115

3+(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil}-amino}-2-metil-
propil)-N-(4-hidroxi-3-
metoxibencil)benzamida

464,24

ELSD

1,25

/ZI

116

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-if)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)-N-[5-(etilsulfonil)-2-
hidroxifeniljbenzamida

512,21

ELSD

1,24

_/ OH

117

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-if)-2-
hidroxietil}-amino}-2-metil-
propil)-N-{3-hidroxi-2-metil-
fenil)benzamida

434,23

ELSD

1,26

ZT

HO

118

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propif)-N-(5-cloro-2-hidroxi-
bencil)benzamida

468,19

ELSD

1,69

ZT

HO

\

119

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propit)-N-{(4-hidroxi-1,1'-
bifenil-3-il)benzamida

496,25

ELSD

1,84

120

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietill-amino}-2-metil-
propih)-N-{2-hidroxi-2-{3-
hidroxifenit)etil]-/v-
metilbenzamida

478,26

ELSD

11,29

o oH
N

57
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121

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-if)-2-
hidroxietil]l-amino}-2-metil-

propil)-N-(2-hidroxibencil)-N-

metilbenzamida

448 25

ELSD

1,43

122

3-(2-{{(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-i)-2-
hidroxietil}-amino}-2-metit-
propil)-N-(3,5-dicloro-2-
hidroxibencil)benzamida

502,15

DAD:
225

182

123

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il}-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)-N-{2-(2-
hidroxifenil)etillbenzamida

448,25

ELSD

1,41

124

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-i)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metii-
propil)-N-[2-{3-etoxi-4-
hidroxifenil)etillbenzamida

492,27

ELSD

1,34

125

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propii)-N-[2-(3-hidroxi-4-
metoxifenil)etillbenzamida

478,26

ELSD

1,09

126

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietil]-amino}-2-metil-
propil)-benzoill-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-2-benzazepin-

8-ol

47426

ELSD

1,28

58




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291 882 T3

127

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-
hidroxietill-amino}-2-metil-
propil)-N-{(4'-hidroxi-3-metil-
1,1-bifenil-4-il)metil)-
benzamida

52428

ELSD

'1,48 I

/

o 7 N oH

128

3-(2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-it)-2-
hidroxietil}-amino}-2-metil-
propil)-N-[{3-hidroxi-1,1'-
bifenil-2-il}-metillbenzamida

510,26

ELSD

1,25

/ZI

HO 7\

o

/

-—=0

B

Nombre

Masa

Detector

Tr

129

3-((2R)-2-{{(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amina}propil)-N-(5-cloro-2-
hidroxi-bencil)\benzamida

454 2

ELSD

1,63

HQ

130

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-[2-hidroxi-2-
(3-hidroxifenil)etil}- V-
metitbenzamida

4642

ELSD

1,25

HO

131

3-{(2R)-2-{[(2R)-2-(86-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propit)-N-(2-
hidroxibencil)-N-
metilbenzamida

4342

ELSD

132

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propih)-N-[2-(3-etoxi-4-
hidroxifenil)etillbenzamida

478,3

ELSD

1,36

HO

59
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133

3-((2R)-2-{I(2R)-2-(6~
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil}-
amino}propil)-N-{2-(3-hidroxi-
4-metoxifenil)etillbenzamida

464,2

TELSD

1,39

HO

/

134

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-if)-2-hidroxietil}-
amino}propit)-benzoil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-2-benzazepin-8-
ol

460,3

ELSD

1,39

HO N

135

3-((2R)-2-{[{(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-etil-N-[2-(4-
hidroxifenil)etillbenzamida

462,3

ELSD

1,45

136

3-((2R)-2-{{(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-if)-2-hidroxieti]-
amino}propif)-N-(2-cloro-4-
hidroxi-bencil)-N-
etilbenzamida

4822

ELSD

1,49

HO \

Cl

137

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminepiridin-3-il)-2-hidroxietil}-
amino}propil)-N-(5-hidroxi-

1,2,3 4-tetrahidronaftalen-1-
benzamida

460,3

ELSD

148

HN

OH

138

2-{4-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)benzoitlpiperazin-
1-il}fenot

4753

ELSD

1,46

60
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139

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil)-
amino}propil)-N-(4-
hidroxifenilybenzamida

406,2

ELSD

1,24

OH

HN

/

140

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil}-
amino}propil)-N-{4-(4-
hidroxifenil)butillbenzamida

462,3

ELSD

144

1

141

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil}-
amino}propit)-N-[4'-hidroxi-
1,1-bifenii-4-
Hmetiljbenzamida

496,3

ELSD

754

HO

747

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il}-2-hidroxietil}-
amino}propil)-N-{[4'-
(hidroximetit)-1,1'-bifenil-3-
iljmetil}benzamida

510,3

ELSD

1,54

HOC

143

3-((2R)-2-{[(2K)-2-(6-
aminopiridin-3-if)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-(2,4-dicloro-8-
hidroxibencil)benzamida

488,1

ELSD

1,79

Cl

144

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(B-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propit)-N-[(3-fluoro-4'-
hidroxi-1,1'-bifenil-4-
ilymetillbenzamida

514,2

ELSD

1,69

7

HO
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ES 2291 882 T3

145

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil}-N-[(4'-hidroxi-3-
metil-1,1'-bifenil-4-
i)metillbenzamida

510,3

ELSD

1,61

T
O
2T

146

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-(2-cloro-5-
hidroxi-bencil)-N-
etilbenzamida

4822

ELSD

1,63

Cl

147

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il}-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-[(2'-hidroxi-
1,1-bifenii-2-
ihmetiljbenzamida

496,3

ELSD

1,64

148

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil}-
amino}propil)-N-{(4’-hidroxi-
1,1’-bifenil-2-
i)metillbenzamida

496,3

ELSD

1,59

149

3-((2R)-2-{{(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil}-
amino}propil)-N-[3-hidroxi-5-
(trifluorometil)bencil]-N-
metilbenzamida

502,2

ELSD

1,65
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ES 2291 882 T3

150

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(B-
aminopiridin-3-jl)-2-hidroxietil}-
amino}propil)-N-(3-cloro-5-
hidroxi-bencil)-N-
etilbenzamida

4822

1ELSD

1,55

Z ——-

Cl OH

151

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-(3-cloro-5-
hidroxi-bencil)benzamida

4542

ELSD

744

152

3-((2R)-2-{{(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il}-2-hidroxietit}-
amino}propil)-N-[(4'-hidroxi-
1,1 -bifenil-3-
ihmetillbenzamida

496,3

ELSD

1,63

163

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il}-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-(4-hidroxi-3,5-
dimetilbencil)benzamida

448,3

ELSD

1,35

154

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil}-
amino}propil)-N-(3,5-dicloro-2-
hidroxibencil)benzamida

488,1

ELSD

1,88

155

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il}-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-[2-{2-
hidroxifenil)etiilbenzamida

4342

ELSD

1,37
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ES 2291 882 T3

156

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-(3-hidroxi-4-
metoxi-fenil)benzamida

436,21

ELSD

123

Iz

157

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-(3-
hidroxifenil)benzamida

406,2

ELSD

1,31

ZT

HO

158

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-(4-hidroxi-3-
metoxi-bencil)benzamida

450,23

ELSD

1,31

/ZI

159

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-[5-
(etilsulfonil)-2-
hidroxifenil)benzamida

498,19

ELSD

160

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-it)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-(2-hidroxi-5-
metil-fenil)benzamida

420,22

ELSD

1,57

161

3-(2R)-2[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-(3-hidroxi-2-
metil-fenil)benzamida

420,22

ELSD

12

162

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil}-
amino}propil)-N-[2-(4-
hidroxifenil)etillbenzamida

434,23

ELSD

1,25

163

3-((2R)-2-{{(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-(4-
hidroxibencil)benzamida

420,22

ELSD

64
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165

3-((2R)-2-{1(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil}-
amino}propil)-N-(2-
hidroxibencil)benzamida

420,22 |ELSD

1,49

1

eg

OH

=

168

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-
amino}propil)-N-(3-
hidroxibencil)benzamida

420,22 |ELSD

123

HO

Iz

169

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-
aminopiridin-3-il}-2-hidroxietil}-
amino}propil)-N-[2-(3-
hidroxifenil)etiljbenzamida

434,23 [ELSD

1,34

ZT

Preparacion 1

N-bencil-2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il |- 2-hidroxi-etilamino }-propil))-fenil ]-acetamida

OH
N §
H3C l AN l ~
= C @)
SN N H3 =
CH3

Una solucién del 4cido de la preparacién 21 (200 mg, 0,41 mmol), hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (114 mg, 0,48 mmol), trietilamina (1,0 ml, 7,17 mmol) y bencilamina (52 mg, 0,48 mmol)
en N,N-dimetilformamida (3 ml) se agité a temperatura ambiente durante 40 horas en una atmdsfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se diluy6 con agua (3 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron (sulfato sédico) y se redujeron al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida en
columna eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco (100:0:0 cambiando a 94:6:0,5 en volumen) dio el compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo palido (148 mg).

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 8,52 (1H, s), 7,96 (1H, d), 7,30-7,09 (10H, m), 5,82 (2H, s), 4,86 (1H, m), 4,34

50
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65

(2H, s), 3,53 (2H, s), 3,01 (1H, m), 2,88 (2H, m), 2,80 (1H, m), 2,61 (1H, m), 2,03 (6H, s), 1,08 (3H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 497.

Preparacion 2

2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il ]-2-hidroxi-etilamino }-propil )-fenil ]-N-(2-metoxi-bencil )-

acetamida
OH
N
H3C } N
~
/N N H,C
CH,

65
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Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando la amina apropiada, dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 8,51 (1H, ), 7,92 (1H, d), 7,29-6,83 (9H, m), 5,81 (2H, s), 4,81 (1H, m), 4,34
(2H, s), 3,77 (3H, s), 3,52 (2H, s), 2,95 (1H, s),2 ,85 (2H, m), 2,74 (1H, m), 2,59 (1H, m), 2,03 (6H, s), 1,06 (3H, d)

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 527

Preparacion 3

2-[3-((2R)-2-{(2R)-[6-(2,5-dimetil-pirrol- 1 -il)-piridin-3-il |- 2- hidroxi- etilamino }-propil ) - fenil |-N-(2 - etoxi- bencil)-
acetamida

OH = i
X
H3C i ~
0
/N N (
— CH,
CH,

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando la amina apropiada, dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

"H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 8,50 (1H, s), 7,94 (1H, d), 7,29-6,80 (9H, m), 5,82 (2H, s), 4,83 (1H, m), 4,35
(2H, s), 3,99 (2H, ¢), 3,52 (2H, s), 2,96 (1H, m), 2,85 (2H, m), 2,76 (1H, m), 2,55 (1H, m), 2,03 (6H, s), 1,33 (3H, 1),
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1,06 (3H, d) ppm.
EMAR (APCI): m/z [M+H]* 541.

Preparacion 4

2-[(3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol- 1-il)-piridin-3-il |- 2-hidroxi-etilamino }-propil)-fenil |-N-(3-fenil-propil )-

acetamida

OH
H,C l ~
= CH
/N N
CH,

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando la amina apropiada, dando el

compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 8,52 (1H, s), 7,94 (1H, d), 7,28-7,08 (10H, m), 5,82 (2H, s), 4,82 (1H, m), 3,47
(2H, s), 3,19 (2H, m), 3,00 (1H, m), 2,86-2,77 (3H, m), 2,60-2,54 (3H, m), 2,03 (6H, s), 1,77 (2H, m), 1,05 (3H, d)

ppm.
EMAR (APCI): m/z [M+H]* 525.
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Preparacion 5

2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il ]-2-hidroxi-etilamino }-propil )-fenil ]-N-fenetil-acetamida

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando la amina apropiada, dando el

ES 2291 882 T3

@wmw

compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 8,51 (1H, d), 7,95 (1H, d), 7,29-7,08 (10H, m), 5,81 (2H, s), 4,83 (1H, m), 3,44

(2H, ), 2,99 (1H, m), 2,85 (3H, m), 2,77 (4H, m), 2,60 (1H, m), 2,04 (6H, s), 1,08 (3H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 511

Preparacion 6

N-(3,4-dimetil-bencil)-2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol- 1 -il)-piridin-3-il |- 2-hidroxi-etilamino }-propil )-fe-

nilJ-acetamida

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando la amina apropiada, dando el

CH,

I
2T

CH,
CH, o

compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 8,55 (1H, s), 7,95 (1H, d), 7,32-6,90 (8H, m), 5,81 (2H, s), 4,90 (1H, m), 4,25
(2H, s), 3,52 (2H, s), 3,18 (1H, m), 3,00 (2H, m), 2,88 (1H, m), 2,65 (1H, m), 2,18 (6H, s), 2,02 (6H, s), 1,06 (3H, d)

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 525.

Preparacion 7

2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il ]-2-hidroxi-etilamino }-propil )-fenil ]-N-indan-2-il-aceta-

mida

OH

H

H
N N

67
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ES 2291 882 T3

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando la amina apropiada, dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 8,57 (1H, s), 8,00 (1H, d), 7,33-7,10 (9H, m), 5,82 (2H, s), 4,94 (1H, m), 4,55
(1H, m), 3,47 (2H, s), 3,31-2,66 (9H, m), 2,04 (6H, s), 1,17 (3H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 523.

Preparacion 8

N-(3,4-dicloro-bencil)-2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol- 1-il)-piridin-3-il |- 2-hidroxi-etilamino }-propil )-fe-
nilJ-acetamida

c
OH
H,C | A cl
= CH O
/N TN ’
CH,

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion 1 usando 3,4-diclorobencilamina como la
amina, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 8,56 (1H, s), 8,01 (1H, d), 7,59-7,13 (8H, m), 5,82 (2H, s), 4,92 (1H, m), 4,32
(2H, s), 3,55 (2H, s), 3,20 (1H, m), 3,05 (2H, m), 2,91 (1H, m), 2,70 (1H, m),2,04 (6H, s), 1,15 (3H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 541/543.
Preparacion 9

2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol- I -il)-piridin- 3-il |- 2- hidroxi-etilamino }-propil )- fenil |-N-(4- hidroxi- 3 -metoxi-
bencil)-acetamida

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando el dcido de la preparacién 30 y
la amina apropiada, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido.

OH

oS

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 = 8,47 (1H, m), 7,78-7,75 (1H, m), 7,28-7,24 (1H, m), 7,17-7,08 (3H, m), 6,86-
6,61 (4H, m), 6,01-6,94 (3H, ), 4,72-4,57 (1H, m), 4,34-4,25 (2H, m), 3,80 (3H, m), 3,58-3,56 (2H, m), 3,10-2,57 (5H,
m), 2,09 (6H, s), 1,13 (3H, t) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 543, [M+Na]* 565, [M-H]~ 541.
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Preparacion 10

2-[4-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il |- 2-hidroxi-etilamino }-2-metil-propil )-fenil |-N-(3-metoxi-ben-

cil)-acetamida

CH

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento de la preparacién 1 usando el dcido de la preparacion 34 y la amina
apropiada, dando el compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla pélida.

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 = 8,58 (1H, s), 7,82 (1H, d), 7,20 (4H, m), 7,18 (2H, m), 6,78 (2H, m), 6,72 (1H,
s), 5,98 (1H, s a), 5,85 (2H, s), 4,62 (1H, dd), 4,38 (2H, d), 3,72 (3H, s), 3,58 (2H, s), 3,00 (1H, dd), 2,65 (3H, m),
2,08 (6H, s), 1,11 (3H, s), 1,10 (3H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 541.

Preparacion 11

N-(2,6-Dimetoxi-bencil)-2-[4-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol- 1 -il)-piridin-3-il |- 2- hidroxi-etilamino}- 2-metil - pro-
pil)-fenil]-acetamida

_CH
H,C I S o 3
|
o
/N NT [ A
—— o
oH, H,C~g

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento de la preparacion 1 usando el 4cido de la preparacion 36 y la amina
apropiada, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo pélido.

'"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 = 8,58 (1H, s), 7,90 (1H, d), 7,20-7,10 (6H, m), 6,50 (2H, d), 6,00 (1H, s), 5,90
(2H, s), 4,70 (1H, dd), 4,50 (2H, d), 3,73 (6H, s), 3,50 (2H, s), 3,05 (1H, dd), 2,72 (3H, m), 2,10 (6H, s), 1,11 (3H, s),
1,10 (3H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 571.

Preparacion 12

2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol- 1 -il)-piridin-3-il ]-2-hidroxi-etilamino }-2-metil-propil)-fenil ]-N-(4- sulfamoil-

bencil)-acetamida

SO,NH,
H,C l X
—
2/ "N N
CH,
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Se preparé de acuerdo con el procedimiento de la preparacién 1 usando el dcido de la preparacion 34 y la amina
apropiada, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo pélido.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D): ¢ = 8,58 (1H, s), 8,03 (1H, d), 7,79 (2H, d), 7,37 (2H, d), 7,31 (1H, d), 7,23 (1H,
d), 7,18 (2H, m), 7,13 (1H, d), 5,82 (2H, s), 4,81 (1H, parcialmente oscurecido por el disolvente), 4,42 (2H, s), 3,56
(2H, s), 2,91-2,88 (2H, m), 2,78-2,66 (2H, m), 2,04 (6H, s), 1,07 (3H, s), 1,04 (3H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 590, [M-H]~ 588.
Preparacién 13

2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2- hidroxi-etilamino }-2-metil-propil )-fenil |-N-(2-etoxi-ben-
cil)-acetamida

CH,

CH,

Se preparé de acuerdo con el procedimiento de la preparacién 1 usando el 4cido de la preparacién 34 y la amina
apropiada, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo pélido.

'"H RMN (400 MHz, CD,0D): ¢ = 8,58 (1H, s), 8,02 (1H, d), 7,30 (1H, d), 7,25-7,10 (5H, m), 6,91-6,80 (3H, m),
5,80 (2H, s), 4,92 (1H, parcialmente oscurecido por el disolvente), 4,38 (2H, s), 4,02 (2H, ¢), 3,55 (2H, s), 2,90-2,82
(2H, m), 2,78-2,65 (2H, m), 2,03 (6H, s), 1,03 (3H, t), 1,05 (3H, s), 1,04 (3H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]" 555.

Preparacion 14

2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il ]-2-hidroxi-etilamino }-2-metil-propil )-fenil ]-N-indan-2-il-ace-
tamida

H,C | ~

~

/NN
CH,

Se prepar6 usando el procedimiento de la preparacion 1 usando el 4cido de la preparacion 34 y la amina apropiada,
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 8,58 (1H, s), 8,05 (1H, d), 7,30 (1H, d), 7,25-7,08 (8H, m), 5,81 (2H, s), 4,55
(1H, m), 3,47 (2H, s), 3,25 (1H, d), 3,20 (1H, d), 2,98-2,90 (7H, m), 2,00 (6H, s), 1,10 (3H, s), 1,09 (3H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 537.
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Preparacion 15

N-bencil-2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il |- 2-hidroxi-etilamino }-2-metil-propil)-fenil | -aceta-

mida

OH =
i g
H,G i! o g
L H.C CH
/ |/\N 3 3
CH,

Se prepar6 usando el procedimiento de la preparacién 1 usando el 4cido de la preparacion 34 y la amina apropiada,
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'"H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 8,58 (1H, s), 8,03-8,00 (1H, m), 7,31-7,10 (10H, m), 5,82 (2H, s), 4,82 (1H,
m, parcialmente oscurecido por el disolvente), 4,35 (2H, s), 3,54 (2H, s), 2,94-2,84 (2H, m), 2,77-2,66 (2H, dd), 2,04
(6H, s), 1,07 (3H, s), 1,04 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 511, [M+Na]* 533, [M-H]~ 509.

Preparacion 16

2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il |- 2-hidroxi-etilamino }-2-metil-propil)-fenil ]-N-fenetil-aceta-

mida

H,C
HC CH

CH,

Se prepar6 usando el procedimiento de la preparacién 1 usando el 4cido de la preparacion 34 y la amina apropiada,
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 8,58 (1H, s), 8,03-8,01 (1H, m), 7,30 (1H, d), 7,24-7,09 (9H, m), 5,82 (2H, s),
4,85 (1H, m, oscurecido por el disolvente), 3,45 (2H, s), 3,41-3,38 (2H, m), 2,94-2,86 (2H, m), 2,78-2,66 (4H, m),
2,04 (6H, s), 1,08 (3H, s), 1,05 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 525, [M+Na]* 547, [M-H]~ 523.

Preparacion 17

2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol- 1 -il)-piridin-3-il |- 2- hidroxi-etilamino }-2-metil-propil)-fenil ]-N-(3 -fenil-pro-
pil)-acetamida
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Se prepar6 usando el procedimiento de la preparacién 1 usando el dcido de la preparacién 34 y la amina apropiada,
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'"H RMN (400 MHz, CD,0D): ¢ = 8,58 (1H, s), 8,02-8,00 (1H, m), 7,31-7,11 (10H, m), 5,82 (2H, s), 4,82 (1H,
parcialmente oscurecido por el disolvente), 3,49 (2H, s), 3,20-3,17 (2H, m), 2,94-2,85 (2H, m), 2,79-2,67 (2H, m),
2,59-2,55 (2H, m), 2,04 (6H, s), 1,81-1,74 (2H, m), 1,08 (3H, s), 1,05 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 539, [M+Na]* 561, [M-H]~ 537.

Preparacion 18

N-(3,5-dicloro-bencil)-2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol- 1 -il)-piridin-3-il |- 2-hidroxi-etilamino }-2-metil-propil)-
fenil]-acetamida

Ci
"]
X
H,C | = Cl
~ =
74 TJ N
CH,

Se prepar6 usando el procedimiento de la preparacién 1 usando el dcido de la preparacioén 34 y la amina apropiada,
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): ¢ = 8,59 (1H, s), 8,03-8,01 (1H, m), 7,32-7,11 (8H, m), 5,82 (2H, s), 4,83 (1H,
m, parcialmente oscurecido por el disolvente), 4,32 (2H, s), 3,56 (2H, s), 2,95-2,84 (2H, m), 2,79-2,67 (2H, dd), 2,04
(6H, s), 1,07 (3H, s), 1,04 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 579/581, [M+Na]* 601/603, [M-H]~ 577/579.

Preparacién 19

N-(3,4-dimetil-bencil)-2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol- 1-il)-piridin-3-il |- 2-hidroxi-etilamino }- 2-metil-propil)-
fenil]-acetamida

&
H3C f A \l CH3
YN CH,
- CH,

Se prepar6 usando el procedimiento de la preparacién 1 usando el dcido de la preparacién 34 y la amina apropiada,
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'"H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 8,61 (1H, s), 8,05-8,03 (1H, m), 7,32-6,95 (8H, m), 5,83 (2H, s), 4,95-4,92 (1H,
m), 4,36 (2H, s), 3,53 (2H, s), 3,05-3,03 (2H, m), 2,86-2,76 (2H, dd), 2,24 (3H, s), 2,13 (3H, s), 2,04 (6H, s), 1,15 (3H,
s), 1,13 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacion): m/z [M+H]* 539, [M+Na]* 561, [M-H]~ 537.
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Preparacion 20

N-(3,4-dicloro-bencil)-2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol- 1 -il)-piridin-3-il |- 2- hidroxi-etilamino }-2-metil-propil)-

fenil]-acetamida

cl
H,C TS Cl
‘ s
JNT N
CH,

Se prepard usando el procedimiento de la preparacién 1 usando el dcido de la preparacion 34 y la amina apropiada,
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

"H RMN (400 MHz, CD;0D): ¢ = 8,58 (1H, s), 8,03-8,01 (1H, m), 7,46-7,11 (8H, m), 5,82 (2H, s), 4,82 (1H,
m, parcialmente oscurecido por el disolvente), 4,32 (2H, s), 3,55 (2H, s), 2,94-2,84 (2H, m), 2,78-2,66 (2H, dd), 2,04
(6H, s), 1,06 (3H, s), 1,03 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 579/581, [M+Na]* 601/603, [M-H]~ 577/579.

Preparacién 21

Acido [3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino }-propil)-fenil ]-acético

30

35

40

OH H
N OH
\
H,C r/\/I/K/ i
P CH, o
72\ N
CH,

Una solucién del éster de la preparacion 22 (5,45 g, 12,93 mmol) en tetrahidrofurano (80 ml) se traté con hidréxido
de litio 1 N (26 ml, 26 mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Se aiadi6 cloruro de
hidrégeno 1 N (26 ml, 26 mmol) y el disolvente se retiré al vacio. El residuo se secé por destilacién azeotrépica con to-
lueno y después se purificé por cromatografia ultrarrdpida en columna eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco
880 (90:10:1 cambiando a 80:20:3 en volumen), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (3,7 g).

"H RMN (400 MHz, DMSOy): 6 = 8,54 (1H, s a), 7,92-7,90 (1H, m), 7,33 (1H, d), 7,16 (1H, d), 7,07-7,00 (3H,
m), 5,77 (2H, s), 4,77-4,74 (1H, m), 3,47 (2H, s), 2,91-2,75 (4H, m), 2,43-2,38 (1H, m), 2,01 (6H, s), 0,92 (3H, d)
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EMAR (APCI): m/z [M+H]* 408.

Preparacion 22

Ester metilico del dcido [3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino }-propil)-fe-

nilJ-acético

OH

H
N

73

0.

CH,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291 882 T3

Una solucién del ep6xido de la preparacién 27 (5,43 g de un material bruto al 66% b/p, 3,58 g, 16,7 mmol) y la
amina de la preparacion 23 (4,15 g, 20,02 mmol) en dimetilsulféxido (50 ml) se calent6 a 85°C en una atmdsfera de
nitrégeno durante un periodo de 16 h. La mezcla de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente y se cargd directamente
sobre una columna Strong Cation Exchange. La columna se eluyé con metanol (300 ml) y después el producto se
eluy6 con amoniaco 2 M en metanol (100 ml). El disolvente se retiré al vacio y el residuo se purificé por cromatografia
ultrarrdpida en columna eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (100 cambiando a 98:2:0,2 en volumen),
dando el compuesto del titulo en forma de un aceite naranja palido (5,45 g).

'"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6§ = 8,54 (1H, s a), 7,79 (1H, dd), 7,31-7,22 (2H, m), 7,15-7,10 (3H, m), 5,82 (2H,
s), 4,91-4,81 (1H, m, parcialmente oscurecido por el disolvente), 3,67 (3H, s), 3,63 (2H, s), 3,04-2,96 (1H, m), 2,88
(2H, d), 2,81-2,74 (1H, m), 2,66-2,58 (1H, m), 2,04 (6H, s), 1,09 (3H, d) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H*] 422, [M+Na]* 444, [M-H]~ 420.

Preparacion 23

Clorhidrato del éster metilico del dcido [3-((2R)-2-amino-propil)-fenil ]-acético

H,N

Una solucién de la amina de la preparacién 24 (7,69 g, 22 mmol) y formiato aménico (6,94 g, 110 mmol) se
calent6 a 75°C en presencia de hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (2,00 g). Después de 90 minutos, la mezcla
de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se filtré a través de arbocel® y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se reparti6 entre diclorometano (100 ml) y amoniaco 880 (100 ml) y la fase orgénica se separd. La fase acuosa
se extrajo con diclorometano (100 ml) y los extractos orgdnicos combinados se secaron (sulfato de magnesio) y se
redujeron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (4,78 g).

'"H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 7,27-7,23 (1H, t), 7,13-7,09 (3H, m), 3,67 (3H, s), 3,63 (2H, s), 3,12-3,05 (1H,
m), 2,67-2,57 (2H, m), 1,06 (3H, d) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H*] 208, [M+Na]* 230.

Preparacion 24

Ester metilico del dcido {3-[(2R)-2-((1R)-1-fenil-etilamino)-propil ]-fenil }-acético

/

SR 0
7N “CH,
|

CH, CH, “_~ ©

Una solucién de la cetona de la preparacion 25 (8,5 g, 41,2 mmol), (R)-a-metil-bencilamina (4,8 ml, 37,2 mmol),
triacetoxiborohidruro sédico (11,6 g, 56 mmol) y 4cido acético (2,2 ml, 38 mmol) en diclorometano (400 ml) se agi-
t6 a temperatura ambiente durante 48 horas. La mezcla de reaccién se inactivé mediante la adicién de bicarbonato
sddico acuoso saturado (200 ml) y se dejé en agitacion hasta que ceso la efervescencia. La fase orgdnica se separd
y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (100 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron (sulfato de
magnesio) y se redujeron al vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrdpida en columna eluyendo con dicloro-
metano:metanol:amoniaco 880 (99:1:0,1 cambiando a 95:5:0,5 en volumen) dio una mezcla 4:1 de diasteredmeros
(R,R mayor) en forma de un aceite amarillo palido (8,71 g). El tratamiento con un exceso de cloruro de hidrégeno 1
M en metanol seguido de tres cristalizaciones sucesivas (diisopropiléter/metanol) dio el compuesto del titulo en forma
de un sélido cristalino incoloro (5,68 g).

'"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 7,52-7,48 (5H, m), 7,28-7,25 (1H, m), 7,18-7,16 (1H, m), 7,02-6,99 (2H, m),
4,59 (1H, ¢), 3,62 (2H, s), 3,30 (3H, s), 3,30-3,25 (1H, m), 3,26-3,15 (1H, m), 2,66-2,60 (1H, m), 1,68 (3H, d), 1,18
(3H, d) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H*] 312, [M+Na]* 334.
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Preparacion 25

Ester metilico del dcido [3-(2-oxo-propil)-fenil J-acético

H,C R
CH,

0 0o

Una solucién del bromuro de la preparacion 26 (15,0 g, 65,0 mmol), metéxido de tributilestafio (28,3 ml, 98 mmol),
acetato de isopropenilo (10,8 ml, 98,0 mmol), acetato de paladio (II) (750 mg, 3,30 mmol) y tri-orto-tolilfosfina (2,0 g,
6,5 mmol) se agitaron en tolueno (75 ml) a 100°C en una atmdésfera de nitrégeno durante 5 horas. Después de enfriar,
la reaccién se diluy6 con acetato de etilo (150 ml) y una solucién acuosa 4 M de fluoruro potésico (90 ml) y se agit6d
durante 15 minutos. La mezcla se filtré a través de arbocel® y 1a fase orgénica se separd y se redujo al vacio. El residuo
se purificé por cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice eluyendo con un gradiente disolvente de éter
dietilico:pentano:diclorometano (0:100:0 cambiando a 25:75:0 y después a 0:0:100, en volumen), dando el compuesto
del titulo en forma de un aceite amarillo palido (12,6 g).

"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 = 7,30 (1H, t), 7,19 (1H, d), 7,13-7,10 (2H, m), 3,69 (5H, s), 3,61 (2H, s), 2,15
(3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacion): m/z [M+NH,]* 224, [M+Na]* 229.

Preparacion 26

Ester metilico del dcido ( 3-bromo-fenil)-acético

Br O.

Se afadi6 lentamente cloruro de acetilo (0,7 ml, 9,3 mmol) a una solucién de 4cido (3-bromo-fenil)-acético (20,0
g, 93 mmol) en metanol (500 ml) a 0°C en una atmésfera de nitrégeno y la reaccién se dejo calentar gradualmente
a temperatura ambiente durante un periodo de 5 minutos. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se disolvié en
diclorometano, se secé (sulfato sédico) y se concentré al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (20,6 g).

"H RMN (400 MHz, CDCly): 6 = 7,37-7,45 (2H, m), 7,24-7,17 (2H, m), 3,70 (3H, s), 3,59 (2H, s) ppm.
EMAR (electronebulizacién): m/z [M+Na]* 253.
Preparacion 27

2-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-5-[(2R)-oxiranil Jpiridina

Una solucién del cloruro de la preparacién 28 (12,0 g, 48,1 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se afiadi6 len-
tamente a una solucién de (-)-B-clorodiisopinocanfenilborano (20,1 g, 62,5 mmol) en ferc-butil-metiléter (15 ml) y
tetrahidrofurano (30 ml) a -30°C en una atmésfera de nitrégeno. La reaccidn se agit6é durante 6 horas a -30°C y después
se le anadieron perborato sédico tetrahidrato (7,4 g, 48,1 mmol) seguido de terc-butil-metiléter (50 ml). La reaccién se
agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas, se trat6 con hidréxido sédico acuoso 2 M (190 ml) y se agité durante
6 horas mas. La fase orgdnica se separd y la fase acuosa se extrajo con mds ferc-butil-metiléter (50 ml). Los extractos

75



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291 882 T3

orgdnicos combinados se lavaron con hidréxido sédico acuoso 1 M (50 ml) y cloruro sédico acuoso saturado (50 ml),
se secd (sulfato sédico) y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida en columna sobre
gel de silice eluyendo con pentano:diclorometano (80:2 cambiando a 100:0, en volumen), dando el epdxido bruto
(65% b/p, 11,0 g) que se usé sin purificacion adicional.

'H RMN (400 MHz, CDCLy): 6 = 8,58 (1H, s a), 7,68-7,66 (1H, dd), 7,22-7,20 (1H, d), 3,97-3,96 (1H, m), 3,26-
3,24 (1H, m), 2,91-2,89 (1H, m), 2,12 (6H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 215, [M+Na]* 237.
Preparacion 28

2-cloro-1-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il |-etanona

0

H,C | A
S ©
- CH,

Una solucion de n-butillitio 2,5 M en hexanos (35 ml, 87,6 mmol) se afiadié a una solucién del bromuro de la
preparacion 29 (20,0 g, 79,7 mmol) en ferc-butil-metiléter (300 ml) a -78°C en una atmdsfera de nitrégeno durante 10
minutos. La reaccién se agit6 durante 10 minutos mds y se le afiadié lentamente 2-cloro-N-metoxi-N-metil-acetamida
(12,1 g, 87,6 mol) en ferc-butil-metiléter (40 ml). La reaccién se agité a -78°C durante 20 minutos y después se le
afiadié 4cido clorhidrico 1 M (200 ml). La mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente, se agité durante 2 h y
la fase orgdnica se separd. La fase acuosa se extrajo con ferc-butil-metiléter y los extractos organicos combinados se
lavaron con agua (100 ml), cloruro sédico acuoso saturado (100 ml) e hidréxido sédico 1 M (100 ml). La fase organica
se seco (sulfato sédico), se concentré al vacio y el aceite residual se purificé por cromatografia ultrarrdpida en columna
sobre gel de silice eluyendo con pentano:diclorometano:metanol (75:25:0 cambiando a 0:99:1, en volumen). El residuo
se recristalizé en pentano:diclorometano, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.

"H RMN (400 MHz, CDCl;): § =9,11 (1H, s), 8,34-8,33 (1H, d), 7,32-7,30 (1H, d), 5,91 (2H, s), 4,66 (2H, s), 2,17
(6H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 247.
Preparacion 29

5-bromo-2-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridina

/N

Se afiadi6 2,5-hexanodiona (46,2 g, 0,41 mol) a una suspensién de 2-amino-5-bromopiridina (50,0 g, 0,29 mol) y la
reaccion se calentd a reflujo durante 24 horas en condiciones de Dean y Stark. Se afiadi6é dcido para-toluenosulfénico
(100 mg) y la reaccién se calent6 a reflujo durante 18 horas mds. Se retiraron 8 ml de agua, asi que la reaccién se
enfrié a temperatura ambiente, se lavé con agua (100 ml) y se pasé a través de un lecho de gel de silice, eluyendo
con tolueno. El eluyente se concentré al vacio y el residuo se disolvid en pentano:diclorometano (1:1 en volumen) y
se pasé a través de un lecho de gel de silice, eluyendo con pentano:diclorometano (1:1 en volumen). El eluyente se
concentrd al vacio, dando un liquido rojo que solidificé después del reposo. El sdlido se recristalizé (isopropanol),
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo pélido (54,4 g).

"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 = 8,66 (1H, s), 7,93-7,92 (1H, d), 7,13-7,11 (1H, d), 5,91 (2H, s), 2,13 (6H, s) ppm.
EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 252.
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Preparacion 30

Acido [3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il ]-2-hidroxi-etilamino }-propil)-fenil |-acético

OH H
N N OH
H,G | |
‘ CH
N N/ 3 O
CH,

Se prepar6 usando el procedimiento de la preparacion 21 usando el éster de la preparacién 31, dando el compuesto
del titulo en forma de un sélido incoloro que se uso sin purificacién adicional.

"H RMN (400 MHz, DMSOy): 6 = 8,55 (1H, s), 7,93 (1H, t), 7,35 (1H, d), 7,18-7,15 (1H, m), 7,10-7,03 (3H, m),
5,77 (2H, s), 4,87-4,80 (1H, m), 3,48 (2H, s), 3,01-2,89 (4H, m), 2,50-2,40 (1H, m, parcialmente enmascarado por el
disolvente), 2,01 (6H, s), 0,96 (3H, d) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 408.

Preparacion 31

Ester metilico del dcido [3-(2-{[(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il |-2-hidroxi-etilamino }-propil)-fenil |-
acético

OH
N
H,C i =
2
/N" "N
CH,

Una solucién de la amina de la preparacién 32 (2,0 g, 8,65 mmol), la cetona de la preparacién 25 (2,14 g, 10,0
mmol), 4cido acético (0,5 ml, 8,55 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (2,75 g, 13,0 mmol) se agité en diclorometano
(25 ml) en una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se lavé con agua (25 ml) y
la fase acuosa se extrajo con mds diclorometano (2 x 10 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron (sulfato de
magnesio), se redujeron al vacio y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 880 (98:2:0 cambiando a 95:5:0 y después a 95:5:0,5, en volumen),
dando el compuesto del titulo (mezcla 1:1 de diastereoisémeros) en forma de un aceite amarillo palido (3,65 g).

"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6§ = 8,56 (1H, s), 7,87-7,84 (1H, m), 7,30-7,26 (1H, m, parcialmente enmascarado
por el disolvente), 7,20-7,09 (4H, m), 5,88 (2H, s), 4,97-4,87 (1H, m), 3,69 (3H, s), 3,62 (2H, s), 3,18-3,03 (2H, m),
2,94-2,74 (3H, m), 2,10 (6H, s), 1,22 (3H, d) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 422.

77



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291 882 T3

Preparacion 32

(IR)-2-amino-1-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il ]-etanol

OH
NH

\

CH,

Una solucién de la ftalimida de la preparacién 33 (4,85 g, 13,4 mmol) en metilamina 8 M en etanol (50 ml) se
agit6 en una atmdsfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién se concentrd a presion
reducida y el residuo se disolvié en metanol: Esta solucién se pasé a través de un cartucho de resina Strong Cation
Exchange eluyendo con metanol y después con amoniaco 2 N en metanol para eluir el producto. El eluyente se
concentrd al vacio y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice eluyendo con
diclorometano:metanol:amoniaco 880 (95:5:0 cambiando a 90:10:1, en volumen), dando el compuesto del titulo en
forma de un sé6lido amarillo palido (1,6 g).

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 = 8,17 (1H, ), 7,85 (1H, d), 7,21 (1H, d), 5,89 (2H, s), 4,69 (1H, t), 3,15-3,11 (1H,
dd), 2,85-2,80 (1H, dd), 2,11 (6H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacion): m/z [M+H]* 232, [M+Na]* 254.

Preparacién 33

2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il ]-2-hidroxi-etil }-isoindol-1,3-diona

O
OH
N
X
HSC I
- O
720 N
CH,

Una solucién del epéxido bruto de la preparacion 27 (30,0 g de ep6xido al 65% b/p, 19,50 g, 91,0 mmol), ftalimida
(12,51 g, 85,0 mmol) y ftalimida potasica (2,78 g, 15,0 mmol) en N, N-dimetilformamida (200 ml) se calenté a 90°C en
una atmosfera de nitrégeno durante 6 horas. Después de enfriar, la reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante
18 horas, se concentr6 al vacio y el residuo se reparti6 entre diclorometano (600 ml) y agua (400 ml). La fase orgdnica
se separd y la fase acuosa se extrajo con mds diclorometano (200 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron
(sulfato de magnesio) y se concentraron al vacio. La cristalizacion en acetato de etilo (300 m 1) dio el compuesto del
titulo en forma de un sélido cristalino amarillo palido (22,1 g).

'H RMN (400 MHz, DMSOy): 6 = 8,42 (1H, s), 7,90 (1H, d), 7,80 (4H, d), 7,30 (1H, d), 5,90 (1H, s), 5,80 (2H,
s), 5,00 (1H, s a), 3,82 (1H, m), 3,75 (1H, m), 1,95 (6H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 362.
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Preparacion 34
Acido [3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino }-2-metil-propil )-fenil J-acético

OH H

N OH

H,G | =

10 P H,C CH,
/N7 N

——d

CH,
Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion 21 usando el éster de la preparacion 35,
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.
20 "H RMN (400 MHz, CD;0D): § = 8,66 (1H, s), 8,13-8,10 (1H, m), 7,39 (1H, d), 7,31-7,23 (3H, m), 7,14-7,12
(1H, m), 5,83 (2H, s), 5,11-5,07 (1H, m), 3,55 (2H, s), 3,42-3,23 (2H, m), 3,04-2,97 (2H, m), 2,05 (6H, s), 1,37 (3H,
s), 1,36 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacidén): m/z [M+H]* 422, [M+Na]* 444, [M-H]~ 420.
25

Preparacion 35

Ester etilico del dcido [3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il |-2-hidroxi-etilamino }-2-metil-propil )-fe-
nilJ-acético

O._CH,

CH

40

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 22 usando el epéxido de la preparacion
45 27y la amina de la preparacion 45, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 8,58 (1H, s), 8,04-8,01 (1H, m), 7,32 (1H, d), 7,24 (1H, t), 7,17-7,11 (3H, m),
5,82 (2H, s), 4,13 (2H, ¢), 3,62 (2H, s), 2,95-2,85 (2H, m), 2,80-2,67 (2H, dd), 2,04 (6H, s), 1,22 (3H, t), 1,09 (3H, s),
1,06 (3H, s) ppm.
50
EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 450, [M+Na]* 472, [M-H]~ 448.

Preparacion 36
55

Acido [4-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxi-etilamino}-2-metil-propil)-fenil ]-acético

60

65
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Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparaciéon 21 usando el éster de la preparacién 37,
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo pélido.

'H RMN (400 MHz, DMSOy): 6 = 8,56 (1H, s), 7,93 (1H,d), 7,32 (1H, d), 7,14-7,06 (4H, m), 5,77 (2H, s), 4,72
(1H, m), 3,46 (2H, s), 2,83-2,82 (2H, m), 2,60 (2H, s), 2,01 (6H, s), 0,95 (3H, s), 0,93 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 422, [M-H]~ 420.

Preparacion 37

Ester metilico del dcido [4-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-piridin-3-il |- 2-hidroxi-etilamino }-2-metil-propil)-
fenil]-acético

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 22 usando el epéxido de la preparacion
27 y la amina de la preparacién 38, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, CDCLy): 6 = 8,58 (1H, s), 7,82 (1H, d), 7,20 (3H, m), 7,15 (2H, m), 5,80 (2H, s), 4,70 (1H,
m), 4,17 (2H, ¢), 3,59 (2H, s), 3,05 (1H, m), 2,75-2,65 (3H, m), 2,10 (6H, s), 1,25 (3H, t), 1,18 (3H, s), 1,17 (3H, s)

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 450, [M+Na]* 472, [M-H]~ 448.

Preparacion 38

Ester etilico del dcido [4-(2-amino-2-metil-propil)-fenil J-acético

Una solucién del éster de la preparaciéon 39 (1,99 g, 5,44 mmol) se traté con una solucién de metilamina en
etanol (10 ml de una solucién 8 M, 80 mmol) y la solucién resultante se dejé en agitacidon a temperatura ambiente.
Después de 3 horas, el disolvente se retiré al vacio y el residuo se trituré con metanol, dando N-[1,1-dimetil-2-
(4-metilcarbamoilmetil-fenil)-etil]-N’-metil-ftalimida en forma de un sélido incoloro. El sélido se traté con acido
clorhidrico (100 ml de una solucién 6 N) y se calenté 1 00°C durante 48 horas. El disolvente se retiré al vacio y el
residuo aminodcido bruto se traté con una mezcla de etanol (50 ml) y 4cido sulfirico concentrado (2 ml) a temperatura
ambiente durante 16 horas. El disolvente se retird al vacio y el residuo se repartié entre diclorometano (100 ml) y
carbonato potésico acuoso saturado (100 ml). La fase orgdnica se separd, se secé (sulfato sédico) y el disolvente se
retiré al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo palido (760 mg, 59%).

"H RMN (400 MHz, CDCl;): § = 7,22 (2H, d), 7,15 (2H, d), 4,17 (2H, ¢), 3,60 (2H, s), 2,61 (2H, s), 1,25 (3H, 1),
1,10 (6H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 236.

80



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291 882 T3

Preparacion 39

Ester etilico del dcido {4-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-2-metil-propil |-fenil }-acético

Una solucién del éster de dcido boérico de la preparacion 40 (3,32 g, 8,19 mmol) en tetrahidrofurano (35 ml) se
traté con bromoacetato de etilo (0,75 ml, 6,8 mmol), acetato de paladio (II) (46 mg, 0,20 mmol), tri-orto-tolilfosfina
(187 mg, 0,61 mmol) y fosfato potasico (7,24 g, 34 mmol) y la suspension resultante se agité a temperatura ambiente
en una atmésfera de nitrégeno durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano (150 ml), se lavé
con agua (100 ml) y cloruro sédico acuoso saturado (100 ml), se secé (sulfato sédico) y se redujo al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite naranja (1,85 g, 74%).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 = 7,77 (2H, m), 7,70 (2H, m), 7,12 (2H, d), 7,06 (2H, d), 4,12 (2H, c), 3,54 (2H,
s), 3,26 (2H, s), 1,75 (6H, s), 1,23 (3H, t) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 366, [M+Na]* 388.

Preparacién 40

2-{1,1-dimetil-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 |dioxoborolan-2-il)-fenil |-etil }-isoindol-1,3-diona

Una solucién del bromuro de la preparacion 41 (6,88 g, 19 mmol), acetato potdsico (5,65 g, 57 mmol), bis(pinacola-
to)diboro (5,85 g, 23 mmol) y cloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (0,80 g, 0,98 mmol) en dimetil-
sulféxido (100 ml) se calent6 a 80°C en una atmésfera de nitrégeno durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié
a temperatura ambiente, se diluyé con agua (300 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua (100 ml) y cloruro sédico acuoso saturado (100 ml), se secaron (sulfato
sddico) y se redujeron al vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice eluyendo
con pentano:diclorometano (60:40 cambiando a 0:100, en volumen) dio el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (5,58 g, 72%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;): 6§ = 7,73 (2H, m), 7,68 (2H, m), 7,60 (2H, d), 7,08 (2H, d), 3,27 (2H, s), 1,74 (6H,
s), 1,30 (12H, s) ppm.

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2291 882 T3

Preparacion 41

2-[2-(4-bromo-fenil)- 1, I-dimetil-etil |-isoindol- 1,3-diona

Br

Una solucién de la amina de la preparacién 42 (5,13 g, 22 mmol), carboetoxiftalimida (5,91 g, 27 mmol) y trieti-
lamina (7,52 g, 54 mmol) en tolueno (80 ml) se calenté a 110°C en una atmésfera de nitrogeno durante 16 horas. La
mezcla de reaccién se enfri a temperatura ambiente y el disolvente se redujo al vacio. El residuo se reparti6 entre
diclorometano (100 ml) y bicarbonato sédico saturado (100 ml). La fase orgénica se separd, se secé (sulfato sédico) y
se redujo al vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice eluyendo con penta-
no:diclorometano (60:40 cambiando a 0:100, en volumen) dio el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(5,14 g, 64%).

"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 = 7,78 (2H, m), 7,65 (2H, m), 7,25 (2H, d), 6,98 (2H, d), 3,20 (2H, s), 1,75 (6H, s)
ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 359, [M+NH,]* 376.

Preparacion 42

2-(4-bromo-fenil)-1, 1-dimetil-etilamina

Br

Una solucién de la amida de la preparacién 43 (19,0 g, 62 mmol), tiourea (5,70 g, 75 mmol) y 4cido acético (30
ml) en etanol (150 ml) se calent6 a reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se filtr6 lavando el precipitado sélido con etanol (50 ml). El filtrado se redujo al vacio
y el residuo se repartié entre diclorometano (500 ml) e hidréxido sédico acuoso 1 M (300 ml). La fase orgdnica se
separd y la acuosa se extrajo con diclorometano (500 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con cloruro
sddico acuoso saturado (200 ml), se secaron (sulfato sédico) y el disolvente se retird al vacio, dando el compuesto del
titulo en forma de un aceite naranja oscuro (12,58 g, 88%).

'H RMN (400 MHz, CDCLy): § = 7,41 (2H, d), 7,05 (2H, d), 2,60 (2H, s), 1,08 (6H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacion): m/z [M+H]* 228/230.

Preparacién 43

N-[2-(4-bromo-fenil)-1, 1-dimetil-etil ]-2-cloro-acetamida

H
N
Cl/\ﬂ/

oH,C CH,

Br

Se afiadié 2-cloroacetonitrilo (8,8 ml, 140 mmol) a una solucién del alcohol de la preparacién 44 (16,0 g, 70
mmol) en dcido acético (33 ml). La solucién resultante se enfrié a 0°C y se traté con dcido sulftrico concentrado (33
ml) manteniendo una temperatura interna < 10°C. Después, la mezcla de reaccion se dejé calentar gradualmente a
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temperatura ambiente. Después de 4 horas, la mezcla de reaccién se vertié en hielo y se basificé con carbonato sédico
s6lido. La solucidn se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 ml) y los extractos orgdnicos combinados se secaron (sulfato
sddico) y se redujeron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (19,0 g, 89%).

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 = 7,41 (2H, d), 7,00 (2H, d), 6,18 (1H, s), 3,95 (2H, s), 3,02 (2H, s), 1,35 (6H, s)

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 304/306.

Preparacién 44

1-(4-bromo-fenil)-2-metil-propan-2-ol

Una solucién de 4-bromofenilacetona (6,85 g, 32 mmol) en éter dietilico (100 ml) se enfrié a 0°C y se traté con
bromuro de metilmagnesio (23,5 ml de una solucién 3 M en éter dietilico, 70 mmol). La mezcla de reaccién se dejo
calentar gradualmente a temperatura ambiente. Después de 2 horas, la reaccion se interrumpié mediante la adicién
de cloruro amoénico acuoso saturado (200 ml). La fase orgdnica se separd y se lavé con cloruro sédico saturado (100
ml), se secd (sulfato sédico) y se redujo al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel
de silice eluyendo con pentano:diclorometano (60:40 cambiando a 100:0, en volumen) dio el compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro (6,23 g, 84%).

'H RMN (400 MHz, CDCLy): § = 7,42 (2H, d), 7,10 (2H, d), 2,70 (2H, s), 1,22 (6H, s) ppm.

Preparacion 45

Ester etilico del dcido [3-(2-amino-2-metil-propil)-fenil J-acético

Una solucién de la amida de la preparacién 46 (5,1 g, 18 mmol), tiourea (1,6 g, 21 mmol) y 4cido acético (18 ml)
en etanol (80 ml) se calentd a reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante 1 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y
se filtr6. El filtrado se redujo al vacio, el residuo se disolvié en etanol (150 ml), se satur6 con gas cloruro de hidrégeno
y la solucién resultante se calent6 a reflujo durante 16 horas. El disolvente se redujo al vacio y el residuo se repartié
entre acetato de etilo (200 ml) y carbonato sédico acuoso al 5% (200 ml). El extracto organico se lavé con cloruro
sddico saturado (100 ml), se sec6 (sulfato sédico) y se redujo al vacio. El residuo se purificé6 mediante una resina fuerte
de intercambio de cationes, eluyendo con metanol y después con amoniaco 2 M en metanol para eluir el producto. El
eluyente se concentro al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo (2,68 g, 63%).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6§ = 7,29-7,04 (4H, m), 4,08 (2H, ¢), 3,64 (2H, s), 2,57 (2H, s), 1,18 (3H, t), 0,99
(6H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 236, [M+NH,]* 258.

Preparacion 46

Acido {3-[2-(2-cloro-acetilamino)-2-metil-propil ]-fenil }-acético
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Se prepar6 usando el procedimiento de la preparacién 43 usando el alcohol de la preparacién 47 como material de
partida, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6§ = 7,31-7,06 (4H, m), 6,19 (1H, s a), 3,95 (2H, s), 3,62 (2H, s), 3,02 (2H, s), 1,36
(6H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M-H]~ 282/284.
Preparacion 47
Acido [3-(2-hidroxi-2-metil-propil)-fenil ]-acético
HO

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento de la preparacion 44 usando acido (3-etoxicarbonilmetil-fenil)-acético
como material de partida, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido.

'"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 = 7,30-7,12 (4H, m), 3,63 (2H, s), 2,75 (2H, s), 1,22 (6H, s) ppm.
EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 209.
Preparacion 48

2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il )piridin-3-il ]-2-hidroxi-etilamino }-2-metilpropil fenil ]-N-(4’- hidroxibifenil-

3-ilmetil)-acetamida
OH =
N N |
[ S
~
74 TI\J N OH

Se preparé de acuerdo con el procedimiento de la preparacién 1 usando el 4cido de la preparacion 34 y la amina
de la preparacién 73, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color ambar.

'"H RMN (400 MHz, CD,0D): ¢ = 8,54 (1H, d), 7,97 (1H, d), 7,35-7,38 (2H, m), 7,27-7,32 (2H, m), 7,24-7,25
(2H, m), 7,17-7,22 (3H, m), 7,08-7,12 (2H, m), 6,78-6,80 (2H, m), 5,81 (2H, s), 4,78 (1H, dd), 4,40 (2H, s), 3,55 (2H,
s), 2,80-2,90 (2H, m), 2,60 (2H, dd), 2,03 (6H, s), 1,03 (3H, s), 1,03 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 603, [M+Na]* 625.

Preparacion 49

2-[3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol- 1-il )piridin-3-il ]-2-hidroxi-etilamino }-2-metilpropil )fenil ]-N-(4’-hidroxibifenil-

4-ilmetil)acetamida

OH

OH

2T
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Se preparé de acuerdo con el procedimiento de la preparacién 1 usando el dcido de la preparacién 34 y la amina
de la preparacion 82, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color dmbar.

'H RMN (400 MHz, CD;OD): 6 = 8,56 (1H, d), 7,98 (1H, dd), 7,39-7,47 (4H, m), 7,23-7,31 (4H, m), 7,18-7,19
(2H, m), 7,11-7,13 (1H, m), 6,81-6,84 (2H, m), 5,82 (2H, s), 4,80 (1H, dd), 4,88 (2H, s), 3,65 (2H, s), 2,83-2,95 (2H,
m), 2,66 (2H, dd), 2,03 (6H, s), 1,06 (3H, s), 1,03 3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 603, [M+Na]* 625.

Preparacién 50

2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)piridin-3-il |- 2-hidroxietilamino }propil)-fenil |-N-(4 - hidroxibifenil-3-
ilmetil)acetamida

OH
H H
/E\/k/N N\/‘\‘\
T Y

Se preparé de acuerdo con el procedimiento de la preparacién 1 usando el 4cido de la preparacién 21 y la amina
de la preparacién 73, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color ambar.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 8,49 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 7,38-7,40 (1H, m), 7,31-7,35 (3H, m), 7,22-7,29
(3H, m), 7,17-7,19 (2H, m), 7,06-7,13 (2H, m), 6,80-6,82 (2H, m), 5,81 (2H, s), 4,78 (1H, dd), 4,40 (2H, s), 3,55 (2H,
s), 2,92 (1H, dd), 2,81-2,83 (2H, m), 2,70 (1H, dd), 2,02 (6H, s), 1,02 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 589, [M+Na]* 611.

Preparacién 51

2-[3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)piridin-3-il ]-2-hidroxietilamino }propil)fenil ]-N-(4-hidroxinaftalen- 1 -
ilmetil)acetamida

o OH
H H
\ |\ N N N
SN = 0

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando el 4cido de la preparacién 21 y
la amina de la preparacién 79, dando el compuesto del titulo en forma de una espuma parda clara.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): § = 8,47 (1H, d), 8,20-8,23 (1H, m), 7,91 (1H, dd), 7,84-7,86 (1H, m), 7,05-7,12
(2H, m), 6,71 (1H, d), 5,81 (2H, s), 4,79 (1H, dd), 4,70 (2H, s), 2,68-2,91 (6H, m), 2,02 (6H, s), 1,01 (3H, d) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 563, [M+Na]* 585.
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Preparacion 52

3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)piridin-3-il ]-2-hidroxietilamino }-2-metilpropil)-N-(4’-hidroxibifenil-3-ilmetil )

benzamida
OH OH
/(j/K/ H
N N
1 H
~

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion 1 usando el dcido de la preparacién 60 y
la amina de la preparacién 73, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D): ¢ = 8,59 (1H, d), 8,00 (1H, dd), 7,77-7,80 (2H, m), 7,53-7,56 (1H, m), 7,40-7,45
(5H, m), 7,33 (1H, t), 7,24-7,28 (2H, m), 6,80-6,84 (2H, m), 5,82 (2H, s), 4,95 (1H, t), 4,58 (2H, dd), 3,12 (2H, d),
2,89 (2H, dd), 2,02 (6H, s), 1,2 (3H, s), 1,19 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 589, [M+Na]* 611.

Preparacion 53

3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il )piridin-3-il |-2-hidroxi-etilamino }-2-metilpropil )-N- [ 2-(4-hidroxifenil)-2-metil-

propilJbenzamida
OH OH
N
N N
A "
=
/N7 N

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando el dcido de la preparacién 60 y
la amina de la preparacion 76, dando el compuesto del titulo en forma de una espuma parda clara.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): ¢ = 8,65 (1H, d), 8,10 (1H, dd), 7,57-7,61 (2H, m), 7,38-7,44 (3H, m), 7,24-7,28
(2H, m), 6,72-6,76 (2H, m), 5,83 (2H, s), 5,03 (1H, dd), 3,52 (2H, s), 3,22-3,28 (2H, m), 3,02 (2H, s), 2,05 (6H, s),
1,84 (6H, s), 1,28 (3H, s), 1,31 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 555, [M+Na]* 577.

Preparacion 54
3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)piridin-3-il ]-2-hidroxietil-amino }-2-metilpropil )-N- [ 2-(4-hidroxi-2,5-dimetil-
fenil)etil [benzamida

OH
OH

ZT

\

/>N" N
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Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando el dcido de la preparacién 60 y
la amina de la preparacion 86, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 8,59 (1H, d), 8,62 (1H, dd), 7,65-7,68 (2H, m), 7,38-7,40 (2H, m), 7,32 (1H, d),
5 6,84 (1H, s), 6,54 (1H, s), 5,81 (2H, s), 3,45 (2H, s), 3,45 (2H, dt), 2,96 (1H, dd), 2,88-2,91 (2H, m), 2,73-2,81 (3H,
m), 2,23 (3H, s), 2,08 (3H, s), 2,03 (3H, s), 1,12 (3H, s), 1,06 (3H, s) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 555, [M+Na]* 577.

10
Preparacion 55
3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)piridin-3-il |- 2- hidroxi-etilamino }-2-metilpropil )-N-[ 2-(4- hidroxi-2,3-dimetil-
fenil)etil [benzamida

15

OH

OH =~

NN
20 I N l
)

7 N~ N
25
Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando el dcido de la preparacién 60 y
la amina de la preparacion 87, dando el compuesto del titulo en forma de una espuma de color paja.
30
'"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 1,06 (3H, s), 1,13 (3H, s), 2,04 (6H, s), 2,11 (3H, s), 2,24 (3H, s),2 ,73 (1H,
d), 2,83-2,92 (4H, m), 2,97-3,02 (1H, m), 3,46-3,49 (2H, m), 4,84 (1H, m, parcialmente oscurecido por el pico de
disolvente), 2,82 (2H, s), 6,53 (1H, d), 6,80 (1H, d), 7,82 (1H, d), 7,38-7,41 (2H, m), 7,65-7,68 (2H, m), 8,03 (1H,
dd), 8,59 (1H, s) ppm.
»  EMAR (APCI): m/z [M+HJ* 555.
Preparacion 56

40
3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)piridin-3-il |- 2-hidroxi-etilamino }-2-metilpropil )-N-[ 2-(4-hidroxi-3-metilfenil )
etil Jbenzamida

45

OH
OH
50 |
~
/N7 N
—
55
Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 1 usando el 4cido de la preparaciéon 60 y
la amina de la preparacién 86, dando el compuesto del titulo en forma de una espuma beige.

60 '"H RMN (400 MHz, CDCl;): 6 = 1,04 (3H, s), 1,12 (3H, s), 2,12 (9H, s), 2,62 (1H, d), 2,73-2,87 (4H, m), 2,95
(1H, d), 3,52-3,58 (1H, m), 3,74-3,81 (1H, m), 4,64 (1H, d), 5,89 (2H, s), 6,48 (1H, s a), 6,63 (1H, d), 6,86 (1H, d),
6,95 (1H, s), 7,20 (1H, d), 7,33 (1H, t), 7,48 (1H, s), 7,60 (1H, d), 7,81 (1H, d), 8,53 (1H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 541, [M-H]~ 539.
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Preparacion 57

3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il )piridin-3-il |-2-hidroxietilamino Jpropil)-N-[ 2-(4-hidroxi-2,5-dimetilfenil )
etil [benzamida

OH
/C\/!/'VN\‘/\Q/’&N
B N
d”

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion 1 usando el dcido de la preparacién 68 y
la amina de la preparacién 86, dando el compuesto del titulo en forma de un sé6lido incoloro.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 8,53 (1H, d), 7,96 (1H, dd), 7,87-7,88 (2H, m), 7,60-7,63 (2H, m), 7,29 (1H, d),
6,85 (1H, s), 6,54 (1H, s), 5,81 (2H, s), 4,84-4,85 (1H, m), 3,45 (2H, 1), 3,02 (1H, dd), 2,86-2,92 (3H, m), 2,77-2,81
(2H, m),2,626-2,67 (1H, m), 2,23 (3H, s), 2,09 (3H, s), 2,03 (6H, s), 1,08 (3H, d) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 541, [M+Na]* 563.

Preparacion 58

3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol- 1 -il)-piridin- 3-il]- 2 - hidroxietilamino Jpropil)-N-[ 2-(4- hidroxi- 2,3 - dimetil-
fenil)etil [benzamida

OH
i
J\/TIVN S NA/Q(
&\ g

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion 1 usando el dcido de la preparacién 68 y
la amina de la preparacién 87, dando el compuesto del titulo en forma de una espuma de color paja.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6§ = 1,09 (3H, s), 1,10 (3H, s), 2,03 (6H, s), 2,12 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,62 (1H,
dd), 2,83-2,94 (5H, m), 3,02-3,07 (1H, m), 3,45-3,48 (2H, m), 4,85 (1H, m, parcialmente oscurecido por el pico de
disolvente), 5,81 (2H, s), 6,53 (1H, d), 6,80 (1H, d),7,29 (1H, d), 7,86-7,89 (2H, m), 7,60-7,64 (2H, m), 7,96 (1H, dd),
8,52 (1H, d) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 541, [M+Na]* 563.
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Preparacion 59

3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol- I -il)-piridin-3-il |- 2- hidroxietilamino Jpropil)-N-[ 2-(4- hidroxi- 3 -metilfenil )
etilJbenzamida

OH
OH o) =
H ' ‘
X N N g

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacion 1 usando el dcido de la preparacién 68 y
la amina de la preparacién 88, dando el compuesto del titulo en forma de una espuma beige clara.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): § = 1,12 (3H, d), 2,09 (6H, s), 2,20 (3H, s), 2,67-2,73 (3H, m), 2,79 (2H, t), 2,94-
3,02 (2H, m), 3,59-3,70 (2H, m), 4,59 (1H, dd), 5,88 (1H, s), 6,21 (1H, t), 6,67 (1H, d), 6,88 (1H, dd), 6,97 (1H, d),
7,18 (1H, d), 7,28-7,36 (2H, m), 7,49-7,52 (2H, m), 7,80 (1H, dd), 7,48 (1H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 527, [M-H]~ 525.

Preparacion 60

Acido 3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-piridin-3-il ]-2-hidroxietilamino }-2-metilpropil)benzoico

OH

\

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 21 usando la preparaciéon 61, dando el
compuesto del titulo en forma de un polvo de color crema.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 8,67 (1H, d), 8,13 (1H, d), 7,94 (1H, d), 7,87-7,92 (2H, m), 7,40-7,47 (3H, m),
5,83 (2H, s), 5,08 (1H, dd), 3,43 (1H, dd), 3,32 (1H, dd), 3,10 (2H, d), 2,06 (6H, s), 1,35 (6H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 508, [M-H]~ 406.

Preparacion 61

Ester metilico del dcido 3-(2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-piridin-3-il]-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil)-ben-
zoico
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Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 22 usando la amina de la preparacién 62
y el epdxido de la preparacion 27, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo.

'H RMN (400 MHz, CD;OD): 6 = 8,57 (1H, d), 7,86-7,93 (3H, m), 7,36-7,38 (2H, m), 7,20 (1H, d), 5,89 (2H, s),
4,65 (1H, d), 3,91 3H, s), 3,05 (1H, d), 2,76 (2H, d), 2,67 (1H, dd), 2,11 (6H, s), 1,11 (6H, s) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 422.

Preparacion 62

Ester metilico del dcido 3-(2-amino-2-metilpropil)benzoico

CH, Q
H,N

CH, CH

Una solucién de la preparacion 63 (1,6 g, 5,2 mmol) en diclorometano (160 ml) a 0°C se trat6 con 4cido trifluo-
roacético (13,6 ml) y se dejo calentar a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se retiré al vacio y el
producto se purificé por cromatografia de intercambio de cationes (metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol),
produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite 4mbar (1,06 g).

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 = 7,90-7,88 (1H, m), 7,84 (1H, s), 7,36-7,35 (2H, m), 3,90 (3H, s), 2,71 (2H, s),
1,67 2H, s a), 1,12 (6H, s).

EMAR (electronebulizacién): m/z 208 [M+H]".

Preparacion 63

Ester metilico del dcido 3-(2-terc-butoxicarbonilamino-2-metilpropil)benzoico

O
CH,

H,C H
O N
H.C O
’ f l I
CH, O CH, CH,

Una solucién de la preparacién 64 (7,0 g, 21 mmol), [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (1,74
g, 2,1 mmol) y trietilamina (5,94 ml, 43 mmol) en metanol (250 ml) se calenté a 100°C a 689,475 kPa (100 psi) de
mondxido de carbono durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través de arbocel y el filtrado se concentré al
vacio y se purificé por cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice eluyendo con diclorometano:pentano

(50:50 en volumen), produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (3,76 g).

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 = 7,92-7,90 (1H, m), 7,82 (1H, s), 7,35-7,34 (2H, m), 4,24 (1H, s a), 3,90 3H, s),
3,05 (2H, s), 1,48 (9H, s), 1,26 (6H, 3).

EMAR (electronebulizacién): m/z 208 [M+H-BOC]".

Preparacion 64

Ester terc-butilico del dcido [2-(3-bromofenil)-1,1-dimetiletil |carbdmico

S o R 5 B

i
He— hig [
CH, O cCH, Y _~
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La preparacién 65 (5,0 g, 22 mmol) se traté con dicarbonato de di-ferc-butilo (5,26 g, 24 mmol) en diclorome-
tano (50 ml) y se agité durante 20 horas. La mezcla de reaccién se lavé con agua (50 ml), los extractos organicos
combinados se secaron (sulfato de magnesio) y el disolvente se retir6 al vacio. El material bruto se purificé usando
una columna de intercambio de iones (metanol seguido de amoniaco 2 M en metanol), seguido de la purificacién por
cromatografia ultrarrdpida en columna sobre gel de silice eluyendo con diclorometano, produciendo el compuesto del
titulo en forma de un aceite pardo (7,23 g).

'H RMN (400 MHz, CDCLy): 6 = 7,35 (1H, d), 7,30 (1H, s), 7,15-7,11 (1H, t), 7,05 (1H, d), 4,24 (1H, s a), 2,97
(2H, s), 1,50 (9H, s), 1,27 (6H, s).

EMAR (electronebulizacién): m/z 350 [M+NH,]".

Preparacion 65

2-(3-bromofenil)- 1, I-dimetiletilamina

CH
HN 8r

CH,

Una solucién de la preparacién 66 (32,0 g, 105 mmol), tiourea (9,60 g, 126 mmol) y 4cido acético (50 ml) en
etanol (250 ml) se calent6 a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se
filtro, el filtrado se concentré al vacio y se basificéd usando una solucién acuosa de hidréxido sédico (1 M, 450 ml). El
producto se extrajo con diclorometano (2 x 500 ml) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (50
ml) y se secaron (sulfato sédico) y el disolvente se retir al vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un
aceite negro (23 g).

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 = 7,36-7,32 (2H, m), 7,16-7,08 (2H, m), 2,62 (2H, s), 1,84 (2H, s a), 1,12 (6H, s).

EMAR (electronebulizacién): m/z 228 [M+H]".

Preparacion 66

N-[2-(3-bromofenil)-1, I-dimetiletil |-2-cloroacetamida

Se afiadi6 cloroacetonitrilo (6,63 ml, 105 mmol) a una solucién agitada de la preparacién 67 (12,0 g, 52,0 mmol)
en 4cido acético (25 ml) a temperatura ambiente. La solucién resultante se enfrié a 0°C y se le afiadié dcido sulfirico
concentrado (25 ml) manteniendo la temperatura <10°C. La solucién resultante se dejé en agitacion durante 1 hora y
después se vertio en hielo y se basific6 mediante la adicion de carbonato potésico sélido. El producto se extrajo con
acetato de etilo (2 x 500 ml), los extractos organicos se combinaron, se lavaron con agua (50 ml), se secaron (sulfato
sddico) y el disolvente se retiré al vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido naranja (16,08 g).

'H RMN (400 MHz, CDCL,): § = 7,39-7,32 (1H, d), 7,26 (1H, s), 7,1-7,13 (1H, ), 7,08-7,03 (1H, d), 6,17 (1H, s
a), 3,94 (2H, s), 3,02 (2H, s), 1,37 (6H, s).

CHN para C;,H;sBrCINO calc. (encontrado): C 47,32 (47,26), H 4,96 (4,87), N 4,60 (4,65)

EMAR (electronebulizacién): m/z 306 [M+H]".
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Preparacion 67
1-(3-bromofenil)-2-metilpropan-2-ol

CH,

HO N Br

CH3 /

Se afiadié lentamente bromuro de metilmagnesio (solucién 3 M en éter dietilico, 51,6 ml, 155 mmol) a una solucién
de 1-(3-bromo-fenil)propan-2-ona (15,0 g, 70 mmol) en éter dietilico seco (200 ml) a 0°C. La mezcla resultante se
dejé durante 3 horas, después se enfri6 a 0°C y se inactivé lentamente con una solucién acuosa saturada de cloruro
amonico. La fase orgdnica se lavd con salmuera y se secé (sulfato sddico). Después, el aceite amarillo se purificé
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con diclorometano:pentano:metanol (90:5:5 en volumen),
produciendo un aceite amarillo palido (13,26 g).

'H RMN (400 MHz, CDCly): 6 = 7,40 2H, s), 7,15 (2H, m), 2,74 (2H, s), 1,42 (1H, s a), 1,22 (6H, s).

Preparacion 68
Acido 3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il )piridin-3-il]-2-hidroxietilamino Jpropil )benzoico
OH O

?
ZI
/

OH

>:
\.
\

Se prepar6 de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 21 usado la preparacién 69, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido naranja.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 8,84 (1H, d), 8,08 (1H, dd), 7,87-7,89 (2H, m), 7,37-7,40 (3H, m), 5,82 (2H,
s), 5,11 (1H, dd), 3,57-3,63 (1H, m), 3,34-3,39 (2H, m), 3,23-3,28 (1H, m), 2,81 (1H, dd), 2,05 (6H, s), 1,26 3H, d)

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 394, [M-H]~ 392.

Preparacion 69
Ester metilico del dcido 3-((2R)-2-{(2R)-2-[6-(2,5-dimetilpirrol-1-il)piridin-3-il]-2-hidroxietilamino}propil)benzoico

OH O
H
N

Se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito para la preparacién 22 usando la amina de la preparacién 70
y el epéxido de la preparacion 27, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite pardo.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): 6 = 8,53 (1H, d), 7,95 (1H, dd), 7,84-7,87 (2H, m), 7,45-7,48 (1H, m), 7,38-7,42
(1H, m), 7,28 (1H, d), 5,81 (2H, s), 4,83-4,85 (1H, m), 3,88 (3H, s), 2,99 (1H, c), 2,86-2,91 (3H, m), 2,63 (1H, dd),
2,03 (6H, s), 1,07 (3H, d) ppm.

EMAR (APCI): m/z [M+H]* 408.
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Preparacion 70

{3-[(2R)-2-aminopropil [fenil}acetato de metilo

Una solucién de la preparaciéon 71 (13,65 g, 40,9 mmol) y formiato aménico (12,9 g, 204 mmol) en etanol (200
ml) se calent6 a reflujo en presencia de hidréxido de paladio al 20% sobre carbono (Pd(OH),/C, 1,36 g). Después de
3 horas, la mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se filtr6 a través de arbocel y el filtrado se concentré
al vacio. El residuo se repartié entre diclorometano (200 ml) y amoniaco 880 (100 ml) y la fase orgénica se separd.
La fase acuosa se extrajo con mas diclorometano (3 x 100 ml) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con
salmuera (100 ml), se secaron (sulfato s6dico) y se redujeron al vacio, dando el compuesto del titulo (8,48 g) en forma
de un aceite amarillo péalido.

'H RMN (400 MHz, CDCL,): 6 = 7,90-7,87 (2H, m), 7,38-7,34 (2H, m), 3,90 (3H, s), 3,26-3,17 (1H, m), 2,78-2,73
(1H, dd), 2,64-2,59 (1H, dd), 1,14-1,12 (3H, d) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+H]* 194.
Preparacion 71

Clorhidrato de [3-((2R)-2-{[(1R)-I-fenil-etil |-amino }-propil)-fenil |-acetato de metilo

= )
lH
N N X o 3

CH, CH,

Una solucién de la preparacion 72 (45,3 g, 236 mmol), (R)-a-metilbencilamina (27,6 ml, 214 mmol), triacetoxi-
borohidruro sédico (68,1 g, 321 mmol) y 4cido acético (14,7 ml, 257 mmol) en diclorometano (1500 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se inactivé mediante la adicién de bicarbonato sédico
acuoso saturado (600 ml) y se dej6 en agitacion hasta que ceso la efervescencia. La fase orgdnica se separd y la fase
acuosa se extrajo con mas diclorometano (2 x 100 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera
(100 ml), se secaron (sulfato s6dico), se filtraron a través de Celite y se redujeron al vacio. El aceite se disolvié en
metanol (200 ml), se trat6 con cloruro de hidrégeno 1 M en metanol (300 ml) y se redujo al vacio, dando una mezcla
4:1 de diastereémeros (R,R mayoritario) en forma de una sal clorhidrato blanquecina. Dos cristalizaciones sucesivas
(diisopropiléter/metanol) dieron el compuesto del titulo (27,3 g) en forma de un sélido cristalino incoloro.

'H RMN (400 MHz, CD,0D): § = 7,92-7,90 (1H, d), 7,75 (1H, s), 7,55-7,49 (5H, m), 7,45-7,42 (1H, dd), 7,35-
7,33 (1H, d), 4,68-4,63 (1H, c), 3,90 (3H, s), 3,43-3,38 (1H, dd), 3,25-3,19 (1H, m), 2,71-2,65 (1H, dd), 1,71-1,69
(3H, d), 1,17-1,16 (3H, d) ppm.

Preparacion 72

[3-(2-oxopropil)fenilJacetato de metilo

H,C o

o

Se agitaron metdéxido de tributilestafio (80,3 ml, 279 mmol), 3-bromobenzoato de metilo (53,5 g, 249 mmol),
acetato de isopropenilo (39,4 ml, 358 mmol), acetato de paladio (II) (2,6 g, 11,6 mmol) y tri-o-tolilfosfina (7,1 g, 23,2
mmol) en tolueno (350 ml) a 100°C en una atmdsfera de nitrégeno durante 18 horas. Después de enfriar, la reaccién
se traté con una solucién acuosa 4 M de fluoruro potasico (560 ml) y se agité durante 2 horas. La mezcla resultante
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se diluy6 con mds tolueno (200 ml) y se filtr6 a través de Celite, lavando la capa de filtro con acetato de etilo. La fase
orgdnica se separd, se secd (sulfato sédico) y se redujo al vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrdpida
en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo:pentano (10:90, cambiando a 20:80, en volumen), dando
el compuesto del titulo (45,3 g) en forma de un aceite naranja.

'"H RMN (400 MHz, CDCl,): § = 7,95-7,93 (1H, d), 7,87 (1H, s), 7,43-7,37 (2H, m), 3,91 (3H, s), 3,75 (2H, s),
2,18 (3H,s ) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z [M+Na]* 215, [M-H]™ 191.
Preparacion 73

3’-(aminometil)bifenil-4-ol

OH

El fenol de la preparacién 74 (0,73 g, 2,43 mmol) se traté con HCI1 4 M en dioxano (6 ml, 24,3 mmol) y la solucién
resultante se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se retird al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6§ = 7,65 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,45-7,50 (m, 3H), 7,34 (d, 1H), 6,87 (d, 2H), 4,17
(s, 2H) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z 198 [M-H]~, 200 [M+H]*.
Preparacion 74

[(4’-hidroxibifenil-3-il)metil Jcarbamato de terc-butilo

CH, ©

sl L

H,C o] N S
Hoo

=

OH

Una solucién del yoduro de la preparacién 75 (0,75 g, 2,25 mmol), 4cido 4-hidroxifenilbérico (0,62 g, 4,50 mmol),
cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenilpaladio (II) (0,11 g, 0,14 mmol) en N,N-dimetilformamida (14 ml) se traté
con carbonato sddico acuoso 2 M (4 ml) y la mezcla resultante se calent6 a 80°C en una atmésfera de nitrégeno durante
16 h. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo:pentano (1:3), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino rosa palido
0,73 g).

'H RMN (400 MHz, CDCL,): § = 7,43-7,45 (m, 4H), 7,37 (dd, 1H), 7,21 (d, 1H), 6,89 (d, 2H), 4,87-4,94 (s a, 1H),
4,33-4,41 (m, 2H), 1,47 (s, 9H) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z 289 [M-H]~, 322 [M+Na]*.
Preparacién 75
(3-yodobencil)carbamato de terc-butilo

H,C ?H“ i
3>\/“\N |

HC™ o7 TN
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Una suspensién de clorhidrato de 3-yodobencilamina (4,95 g, 18,4 mmol) en diclorometano (100 ml) se traté con
trietilamina (3,1 ml, 22 mmol) y dicarbonato de di-¢-butilo (4,40 g, 20 mmol) y la solucién resultante se dejé en
agitacién a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante 1,5 horas. La mezcla de reaccién se lavé
con 4cido clorhidrico 2 M (30 ml) y agua (30 ml), se secé (sulfato sddico) y el disolvente se retird al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (6,43 g).

'H RMN (400 MHz, CDCL,): § = 7,63 (s, 1H),7,60 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,06 (dd, 1H), 4,79-4,89 (s a, 1H), 4,21-
4,30 (m, 2H), 1,46 (s, 9H) ppm.

EMAR (electronebulizacién): m/z 332 [M-H]~, 356 [M+Na]*.

Preparacion 76

[2-(4-{[terc-butil(dimetil)silil Joxi }fenil)-2-metil-propil Jamina

NH,

\ 4

TBOMSO

Una solucién del nitrilo de la preparaciéon 77 (0,75 g, 2,7 mmol) en éter dietilico (5 ml) se afiadié gota a gota a
una solucién enfriada (0°C) de hidruro de aluminio litio en éter dietilico (2,98 ml de una solucion 1 M). La solucién
resultante se agité a 0°C durante 3 horas y después se inactivé mediante la adicién de agua (0,1 ml), cloruro sédico
acuoso 2 N (0,1 ml) y mas agua (0,3 ml). La suspensién resultante se filtrd y el filtrado se concentré al vacio. La
purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con diclorometano:metanol:amoniaco 0,880
(97:3:0,5 cambiando a 93:7:0,5) dio el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,52 g).

'"H RMN (400 MHz, CDC,): 6§ = 7,16 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 2,73 (s, 2H), 1,25 (s, 6H), 1,00 (s a, 2H), 0,97 (s, 9H),
0,18 (s, 6H) ppm.

MS (APCI): m/z 280 [M+H]".

Preparacién 77

2-(4-{[terc-Butil(dimetil )silil Joxi }fenil)-2-metil-propanonitrilo

Y

CN

TBDMSO

Una solucién del nitrilo de la preparacién 78 (5,62 g, 22,7 mmol), yoduro de metilo (3,11 ml, 50 mmol) y 18-
corona-6 (1,5 g, 5,6 mmol) en tetrahidrofurano seco (300 ml) se enfrié a -78°C en una atmésfera de nitrégeno. Se
afiadié gota a gota terc-butdxido potdsico (50 ml de una solucién 1 M en tetrahidrofurano, 50 mmol) durante 20
minutos y después la mezcla de reaccién se dejo calentar gradualmente a temperatura ambiente. Después de 2 horas,
la reaccidn se enfrié de nuevo a -78°C y se interrumpié mediante la adicién de cloruro aménico acuoso saturado (200
ml) y se dejo calentar a temperatura ambiente. La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (300 ml x 2),
los extractos orgdnicos combinados se secaron (sulfato sédico) y el disolvente se retir6 al vacio. La purificacién por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo:pentano (0:100 cambiando a 10:90) dio el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (4,75 g).

'H RMN (400 MHz, CDCLy): § = 7,30 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 1,68 (s, 6H), 0,97 (s, 9H), 0,19 (s, 6H) ppm.
MS (APCI): m/z 293 [M+NH,]*.
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Preparacion 78

(4-{[terc-butil(dimetil)silil Joxi }fenil))acetonitrilo

CN

TBOMSO

Una solucién de (4-hidroxifenil)acetonitrilo (6,01 g, 45,1 mmol) en N,N-dimetilformamida (60 ml) se traté con
imidazol (3,81 g, 58,6 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (7,49 g, 49,6 mmol) y N,N-dimetilaminopiridina (20
mg) y la solucion resultante se dejo en agitacion a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante
16 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 2). Los
extractos orgdnicos combinados se lavaron con cloruro sédico acuoso saturado (200 ml), se secaron (sulfato sédico) y
el disolvente se retiré al vacio. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato
de etilo:pentano (0:100 cambiando a 10:90) dio el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo pélido (9,44 g).

"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 = 7,17 (d, 2H), 6,82 (d, 2H), 3,66 (s, 2H), 0,97 (s, 9H), 0,19 (s, 6H) ppm.

MS (APCI): m/z 265 [M+NH,]*.

Preparacion 79

[(4-{[terc-Butil(dimetil)silil Joxi}- I -naftil)metil Jamina

NH,

OTBDMS

La preparacién 80 (250 mg, 0,76 mmol) y dcido dimetilbarbittirico (581 mg, 3,72 mmol) se calentaron a reflujo en
diclorometano (30 ml) durante 15 min. Se afiadi6 fetraquis(trifenilsfosfina)paladio (0) (88 mg, 76 mmol) y la mezcla
de reaccion se calent6 a reflujo durante 20 h. El disolvente se retiré y el material se disolvié en acetato de etilo (30
ml) y se lavé con hidréxido sédico (1 M, 3 x 30 ml). El material acuoso se extrajo con acetato de etilo (30 ml). Los
extractos organicos combinados se pasaron a través de una columna de resina fuerte de intercambio de cationes (de
metanol a amoniaco 1 M en metanol), produciendo un aceite pardo (162 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 = 8,25 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 7,46-7,55 (m, 4H), 7,27 (t, 1H), 6,80 (d, 1H), 4,24 (s,
2H), 2,31 (s a, 2H), 1,09 (s, 9H), 0,28 (s, 6H).

Preparacion 80

N-[(4-{[terc-butil(dimetil)silil Joxi}- I -naftil)metil [prop-2-en-1-amina

H
N
WCHZ

OTBDMS

96



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291 882 T3

La preparacién 81 (1,00 g, 3,5 mmol), alilamina (219 mg, 3,85 mmol) y dcido acético (2 gotas) se disolvieron en
diclorometano (10 ml) y se agitaron durante 15 min. Se afadi6 triacetoxiborohidruro sédico (1,11 g, 5,25 mmol) y la
mezcla resultante se dejé en agitacién durante 4 dias. Se afiadié carbonato dcido sédico (10 m) y la mezcla se agit6d
durante 90 min mas. La mezcla se separd, la fase acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano (10 ml) y los extractos
orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml) y se secaron (MgSO,). El material se purificé por cromatografia
(metanol al 0-10% en diclorometano + amoniaco al 1%) y el material se purificé de nuevo por cromatografia (acetato
de etilo al 0-25% en pentano), produciendo un aceite amarillo oscuro (250 mg).

'H RMN (400 MHz, CDCl,): § = 8,25 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 7 ,47-7,57 (m, 2H), 7,32 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 5,95-
6,05 (m, 1H), 5,25 (dd, 1H), 5,16 (dd, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,39 (d, 2H), 1,97 (s a, 1H), 1,11 (s, 9H), 0,30 (s, 6H) ppm.

MS (electronebulizacién): m/z 328 [M+H]*, 655 [2M+H]*.

Preparacién 81

4-{[terc-butil(dimetil )silil Joxi}- I -naftaldehido

/O
X
=
QTBOMS

Se agitaron 4-hidroxinaftaleno-1-carbaldehido (2,00 g, 11,63 mmol), cloruro de ferc-butildimetilsililo (1,93 g,
12,80 mmol), imidazol (983 mg, 15,12 mmol) y N,N-dimetilaminopiridina (4 mg) en N,N-dimetilformamida (20 ml) a
TA durante 20 h. El disolvente se retird y la mezcla se suspendi6 en acetato de etilo (20 ml) y se lavé con agua (20 ml).
La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2
x 20 ml) y se secaron (MgSO,). El disolvente se retiré dejando el producto en forma de un aceite pardo que solidificd
tras el reposo.

'H RMN (400 MHz, CDCL,): § = 10,21 (s, 1H), 9,30 (dd, 1H), 8,27 (dd, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,56 (dd,
1H), 6,94 (d, 1H), 1,10 (s, 9H), 0,36 (s, 6H).

Preparacion 82

Clorhidrato de 4’-(aminometil)bifenil-4-ol

OH

H,N

2

Una solucién de 4’-hidroxibifenil-4-carbonitrilo (10,0 g, 51,2 mmol) en tetrahidrofurano (500 ml) se traté con una
solucién de diborano (1 M en tetrahidrofurano, 102 ml, 102 mmol) y la solucién resultante se calent6 a reflujo en una
atmosfera de nitrégeno durante 6 h. Después de enfriar a TA, la mezcla se trat6 con 4cido clorhidrico (6 N, 200 ml) y
se calent6 a reflujo durante 30 min. Los disolventes se retiraron, se disolvieron en metanol y después se afiadieron a
una columna fuerte de intercambio de cationes (metanol y después amoniaco 1 M en metanol), produciendo un sélido
cremoso. El sélido se recogi6 en dcido clorhidrico 1 M en metanol y después de la retirada de los disolventes se obtuvo
un s6lido amarillo (3,8 g).

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 7,62 (d, 2H), 7,44-7,46 (m, 4H), 6,83 (d, 2H), 4,15 (s, 2H) ppm.
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Preparacion 83
(4-Hidroxi-2,5-dimetilfenil)acetonitrilo

CH,
OH

CH,

Una solucién de (4-metoxi-2,5-dimetilfenil)acetonitrilo (0,5 g, 2,9 mmol) en diclorometano (10 ml) se enfrié a
-80°C y se trat6 con una solucién de tribromuro de boro en diclorometano (14,3 ml de una solucién 1 M, 14,3 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a -78°C durante 30 minutos mds y después se dejé calentar gradualmente a temperatura
ambiente durante un periodo de 2 horas. La mezcla de reaccidn se inactivd con bicarbonato sédico acuoso saturado
(20 ml) y la fase orgénica se separd. La fase orgdnica se lavd con cloruro sédico acuoso saturado (20 ml), se secé
(sulfato s6dico) y el disolvente se retir6 al vacio, dando un sélido pardo palido. La purificacién por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo:pentano (1:4 cambiando a 1:2) dio el compuesto del titulo
en forma de un sélido incoloro (0,28 g).

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 2,13 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 3,66 (s, 2H), 6,60 (s, 1H), 6,98 (s, IH) ppm.

MS (electronebulizacién): m/z 160 [M-H]".

Preparacion 84

(4-hidroxi-2,3-dimetilfenil)acetonitrilo

H,C OH

Se prepar6 a partir de (4-metoxi-2,3-dimetilfenil)acetonitrilo usando el procedimiento de la preparacién 83, dando
el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido.

"H RMN (400 MHz, CDCl,): 6§ = 2,20 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 3,62 (s, 2H), 4,91 (s a, 1H), 6,64 (d, 1H), 7,03 (d, 1H)
ppm.

MS (electronebulizacién): m/z 160 [M-H] .

Preparacion 85
(4-hidroxi-3-metilfenil Jacetonitrilo
CH,
OH
N
A5

Se prepar6 a partir de (4-metoxi-3-metilfenil)acetonitrilo usando el procedimiento de la preparacién 83, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido.

'H RMN (400 MHz, CDCl,): 6 = 2,25 (s, 3H), 3,65 (s, 2H), 4,98 (s a, 1H), 6,76 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 7,07 (s, 1H)

MS (electronebulizacién): m/z 146 [M-H]".
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Preparacion 86
4-(2-aminoetil)-2,5-dimetilfenol
CH
OH

H,N
CH

3

Una solucién del nitrilo de la preparacién 83 (0,28 g, 1,74 mmol) en etanol (15 ml) se hidrogené a 413,685 kPa
(60 psi) sobre Niquel Raney (0,1 g, al 50% p/p) durante 16 horas. La mezcla de reaccién se filtro y el disolvente se
retird al vacio. El residuo se purific6 mediante una columna fuerte de intercambio de cationes eluyendo las impurezas
no bésicas con metanol y después con amoniaco 1 M en metanol, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro.

'"H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 2,11 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,63-2,67 (m, 2H), 2,72-2,76 (m, 2H), 6,54 (s, 1H),
6,81 (s, IH) ppm.

MS (electronebulizacién): m/z 166 [M+H]*.

Preparacién 87
4-(2-aminoetil)-2,3-dimetilfenol
CH,
H.C OH

H.N

?

Se prepard a partir del nitrilo de la preparacion 84 usando el procedimiento de la preparacion 86, dando el com-
puesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

'H RMN (400 MHz, CD;0D): 6 = 2,12 (s, 3H), 2,19 (s, 3H), 2,68-2,75 (m, 4H), 6,55 (d, 1H), 6,78 (d, 1H) ppm.

MS (electronebulizacion): m/z 166 [M+H]*.

Preparacion 88
4-(2-aminoetil)-2-metilfenol
CH,
OH

H,N

Se prepar6 a partir del nitrilo de la preparacién 85 usando el procedimiento de la preparacién 86, dando el com-
puesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

'"H RMN (400 MHz, CD,0D): ¢ = 2,15 (s, 3H), 2,60-2,64 (m, 2H), 2,79-2,83 (m, 2H), 6,66 (d, 1H), 6,82 (d, 1H),
6,90 (s, 1H) ppm.

MS (electronebulizacion): m/z 152 [M+H]*.
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Actividad in vitro de los compuestos de formula (1)

La capacidad de los compuestos de férmula (1) para actuar como potentes agonistas 52, mediando por lo tanto
la relajacion del musculo liso, puede determinarse por la medicidn del efecto de la estimulacion de receptores beta-2
adrenérgicos sobre la contraccion estimulada por campo eléctrico de tiras de traquea de cobaya.

Trdquea de cobaya

Se sacrifican cobayas Dunkin-Hartley macho (475-525 g) por asfixia con CO,, se les extrae la sangre de la arteria
femoral y se aisla la traquea. Se obtienen cuatro preparaciones de cada animal, comenzando la diseccién inmediata-
mente debajo de la laringe y cogiendo 2,5 cm de la longitud de la trdquea. La pieza de traquea se abre cortando el
cartilago opuesto al musculo traquealis, y después se cortan secciones transversales con una anchura de 3-4 anillos de
cartilago. Las preparaciones de tiras resultantes se suspenden en 5 ml de bafios de érganos usando hilos de algodén
atados a las bandas superior e inferior de cartilago. Las tiras se equilibran, destensadas, durante 20 minutos en un
tamp6n de Krebs Ringer modificado (Sigma K0507) que contiene Indometacina 3 uM (Sigma 17378), Guanetidina 10
#M (Sigma G8520) y Atenolol 10 uM (Sigma A7655), se calientan a 37°C y se gasifican con O, al 95%/CO, al 5%,
antes de aplicar una tension inicial de 1 g. Las preparaciones se dejan equilibrar durante 30-45 minutos mds, tiempo
durante el cual se vuelven a tensar (hasta 1 g) dos veces en intervalos de 15 minutos. Los cambios en la tensién se
registran y se controlan mediante transductores isométricos convencionales acoplados a un sistema de recogida de
datos (disefiado por encargo en Pfizer). Después del equilibrio de tensado, los tejidos se someten a estimulacién por
campo eléctrico (EFS) usando los siguientes parametros: series de 10 s cada 2 minutos, una anchura de impulso de
0,1 ms, 10 Hz y un voltaje maximo (25 voltios) continuamente a lo largo de la duracién del experimento. La EFS de
nervios colinérgicos postganglionares en la trdquea produce contracciones monofésicas del musculo liso y se registra
la altura de la contraccién. Los bafios de 6rganos se someten a una perfusién constante con tampoén de Krebs Ringer
descrito anteriormente mediante un sistema de bomba peristdltica (caudal de la bomba de 7,5 ml/minuto) a lo largo
del experimento, con la excepcioén de que cuando se afiade un agonista beta-2 de acuerdo con la presente invencion, la
bomba entonces se detiene durante el tiempo de la dosificacién acumulativa al bafio y se vuelve a iniciar después de
que se haya alcanzado una respuesta maxima para el periodo de eliminacién.

Protocolo experimental para evaluar la potencia y la eficacia

Después del equilibrio hasta EFS, la bomba peristatica se detiene y las preparaciones se “ceban” con una sola
dosis de Isoprenalina 300 nM (Sigma 15627) para establecer una respuesta maxima en términos de inhibicién de la
respuesta contrictil a la EFS. Después, la isoprenalina se retira por lavado durante un periodo de tiempo de 40 minutos.
Después del cebado y de la recuperacion del lavado, se realiza una curva patrén para isoprenalina en todos los tejidos
(Curva de isoprenalina I) mediante una adicién cumulativa de un bolo al bafio usando incrementos semilogaritmicos
en la concentracion. El intervalo de concentraciones usado es de 1°™ a 1°/3°® M. Al final de la curva de isoprenalina,
las preparaciones se vuelven a lavar durante 40 minutos antes de comenzar una segunda curva, para esoprenalina
(como control interno) o para un agonista beta-2 de acuerdo con la presente invencién. Las respuestas del agonista
beta-2 se expresan como porcentaje de inhibicién de la respuesta a la EFS. Los datos para el agonista beta-2 se
normalizan expresando la inhibicién como un porcentaje de la inhibicién maxima inducida por isoprenalina en la
curva 1. El valor de CEs, para el agonista beta-2 de acuerdo con la presente invencion se refiere a la concentracién de
compuestos requerida para producir el efecto semimaximo. Después, los datos para los agonistas beta-2 de acuerdo con
la presente invencion se expresan como potencia relativa para isoprenalina definida por la relacién (CEs, del agonista
beta-2)/(CEs, de isoprenalina).

Confirmacion de la actividad funcional mediada por beta-2

La actividad del agonista beta-2 de los compuestos de ensayo se confirma usando el protocolo anterior, sin em-
bargo, antes de construir la curva para el agonista beta-2 de acuerdo con la presente invencion, las preparaciones se
preincuban (durante un minimo de 45 minutos) con ICI 118551 300 nM (un antagonista 3, selectivo) que da lugar, en
el caso de un efecto mediado por beta-2, un desplazamiento hacia la derecha de la curva de dosis de compuesto de
ensayo-respuesta.

De esta forma, se ha descubierto que los compuestos de férmula (1) de acuerdo con la presente invencién que se
han ensayado muestran una potencia relativa para isoprenalina que estd comprendida entre 0,01 y 10,0.

De acuerdo con otra alternativa, la potencia agonista para el receptor 52 de los compuestos de férmula (1) también

puede determinarse mediante la medicién de la concentracion del compuesto de acuerdo con la presente invencién
requerida para producir un efecto semimaximo (CEs,) para el receptor 32.
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Preparacion del Compuesto

Se diluye una solucién madre en DMSO (dimetilsulféxido) 10 mM/al 100% del compuesto hasta una dosis maxima
requerida en DMSO al 4%. Esta dosis mdxima se usa para construir una curva de dilucién semilogaritmica de 10
puntos, todo en DMSO al 4%. La isoprenalina (Sigma, [-5627) se us6é como patrén en cada experimento y para los
pocillos de control en cada placa. Los datos se expresaron como porcentaje de respuesta de isoprenalina.

Cultivo Celular

Se cultivaron células CHO (ovario de hamster chino) que expresan de forma recombinante el receptor 52 adrenérgi-
co humano (de Kobilka y col., PNAS 84: 46-50, 1987 y Bouvier y col., Mol Pharmacol 33:133-139 1988 CHOhg2) en
MEM de Dulbecco/NUT MIX F12 (Gibco, 21331-020) suplementado con suero bovino fetal al 10% (Sigma, F4135,
lote 90K8404 Exp 09/04), glutamina 2 mM (Sigma, G7513), 500 ug/ml de geneticina (Sigma, G7034) y 10 ug/ml de
puromicina (Sigma, P8833). Las células se sembraron para dar una confluencia de aproximadamente el 90% para el
ensayo.

Procedimiento de Ensayo

Se transfirieron 25 ul/pocillo de cada dosis de compuesto en un cAMP-Flashplate® (NEN, SMP004B), con DMSO
al 1% como controles basales e Isoprenalina 100 nM como controles maximos. Esto se diluy6 1:2 por la adicién
de 25 ul/pocillo de PBS. Las células se tripsinizaron (0,25% de Sigma, T4049), se lavaron con PBS (Gibco, 14040-
174) y se resuspendieron en tampén de estimulacion (NEN, SMP004B) para dar 1x10° células/ml de CHOhB2. Los
compuestos se incubaron con 50 upl/pocillo de células durante 1 hora. Después, las células se lisaron por la adicién de
100 ul/pocillo de tampén de deteccion (NEN, SMP004B) que contenia 0,18 uCi/ml de '*I-AMPc (NEN, NEX-130) %
las placas se incubaron a temperatura ambiente durante 2 horas mas. La cantidad de '*I-AMPc unido al Flashplate
se cuantific6 usando un Topcount NXT (Packard), con eficacia de recuento normal durante 1 minuto. Los datos de
dosis-respuesta se expresaron como porcentaje de actividad de isoprenalina y se ajustaron usando un ajuste sigmoideo
de cuatro pardmetros.

Los compuestos de acuerdo con los ejemplos 1 a 27 muestran una CEs, de AMPc 2 comprendida entre 0,01 nM
y 4 nM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula:

OH
| H
CH 1
= RIR2 N ( 2)”\[/() (1)
H,N N |
O

en la que el grupo (CH,),-C(=0)Q' estd en la posicién meta o para, R! y R? se seleccionan independientemente
entre H y alquilo C,-C4, nes 0,162y Q' es un grupo seleccionado entre:

R3 R4 R32 R3 R4
| ‘ .
(CHy), R /N
(CH,), Rs *—N W v N g
\ H = S =
N Re
> R RE R7 RS

y un grupo *-NR-Q*-A, donde pes 1,2 63, qes 1 62, Q* es un enlace directo o un alquileno C,-C, opcionalmente
sustituido con OH, R es H, alquilo C,-C, o fenilo opcionalmente sustituido con OH y A es cicloalquilo C;-C;, estando
dicho cicloalquilo opcionalmente unido mediante uno o mas atomos de carbono, preferiblemente 1 6 2 dtomos de
carbono, tetrahidropiranilo, piperidinilo, tetrahidrotiopiranilo, piridilo o un grupo seleccionado entre:

R3 R4
R3
RS
Rd
7 RS
R o RS
donde R?, R*, R*, R® y R’ son iguales o diferentes y cada uno se selecciona independientemente entre H, alquilo
C,-C,, OR’, SR’ halo, CF;, OCF;, (CH,),,COOR®, SO,NR®R’, CONR®R’, NR®R’, NHCOR?®, SO,-alquilo (C,-C,) y

fenilo opcionalmente sustituido con hidroxi o hidroxi-alquilo (C,-C,);

donde m es un niimero entero seleccionado entre 0, 1 y 2 y R® y R® son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente entre H o alquilo C,;-C, y el * representa el punto de unién al grupo carbonilo;

0, si es apropiado, sus sales y/o isémeros, tautdmeros, solvatos o variaciones isotpicas farmacéuticamente acep-
tables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde nes 162y Q' es *-NH-Q?-A, donde Q? es un alquileno
C,-C, y A es un grupo
R3 R4
R5
R7 RS

donde R?, R* R% RSy R’ son como se han definido en la reivindicacion 1.

102



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2291 882 T3

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde R?, R*, R5, R® y R’ son iguales o diferentes y se
seleccionan entre H, alquilo C,-C,, OR’, Cl, F, CF;, OCF;, COOR’, SO,NR°R'°, con la condicién de que al menos 2
de R? a R’ sean iguales a H,

donde R® y R? son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo C,-C,.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, donde R3, R*, R%, R® y R son iguales o diferentes y se
seleccionan entre H, CH;, OH, OCH;, OCH,CH;, Cl, F, CF;, OCF;, COOH, SO,NH,, con la condicién de que al
menos 2 de R® a R7 sean iguales a H.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, donde R!, R?, R?, R* y R’ son iguales o diferentes y se
seleccionan entre H, CH;, OH, OCH;, OCH,CH;, Cl, F, CF;, OCF;, COOH, SO,NH,, con la condicién de que al
menos 3 de R? a R7 sean iguales a H.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde Q! es un grupo *-NH-Q?-A, donde Q? es un alquileno
C,-C, y A es piridin-2-ilo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde Q? se selecciona entre -CH,-,
-(CH,),-, -(CH,)3- y -CH(CHj3)-.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde Q? es -CH,-.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, dondenes 1 62y Q' es

R3 R4

RS
*—N
RS

donde R?, R*, R® y R® son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo C,-C,, OR®, SR?, halo, CF;, OCF;,
COOR?, SO,NR?*R’, CONR®R’, NR®R®, NHCOR?, con la condicién de que al menos 2 de R?* a RS sean iguales a H;

donde R® y R? son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo C,-C,.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, donde R?, R*, R3 y R® son iguales o diferentes y se seleccio-
nan entre H y OR?, con la condicién de que al menos 2 de R® a R® sean iguales a H;

donde R’ se selecciona entre H o alquilo C,-C,.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde Q' es

“—N
H

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde nes 1.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde R! es Hy R? es CH; o R!
y R? son CHs.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde nes 06 1y Q' es un grupo de férmula:

Ry  Ré R3 R® R
\
G AR
{CH x—N ‘ « —N N RS
\z)o RS H } _ \ /
N R®
e RG , RG ’0 =Y RS

dondepes263,qes2yR} R R, RSy R’ son iguales o diferentes y se seleccionan entre H y OH, con la condicién
de que al menos uno de R?, R*, R*>, R® y R” es OH.
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15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacioén 1, donde nes 0 6 1, R! es H o alquilo C;-C,, R? es alquilo C;-
C,, y Q' es un grupo *-NR-Q-A, donde A es de férmula:

4
5 R3 R
R5
10
R7 RS
donde R, R?, R*, R*, RS y R son como se han definido en la reivindicacién 1.

15
16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, donde R' es Hy R* es CH; o R! y R? son ambos CH;.

17. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 y 16, donde R se selecciona entre H,
CH;, CH,CHj; y fenilo sustituido con OH.

20

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, donde Q? es un enlace directo o
se selecciona entre -CH,-, -(CH,),-, -(CH,),-, -CH,-C(CH};),- y -CH,-CH(OH)-.
19. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18, donde A es un grupo de férmula:

25

R3 R4
30 R5
R7 RS
35
donde R?, R*, R%, R% y R son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo C,-C,, OR’, Cl, F, CF;, COOR’,
S0,-alquilo (C,-C,), y fenilo sustituido con OH o hidroxialquilo (C,-Cy), con la condicién de que al menos 2 de R* a
R’ sean iguales a H, y R® y R® son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo C;-C,.

40

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19, donde R?, R*, R®, R® y R” son iguales o diferentes y se
seleccionan entre H, CH;, C(CH;);, OH, OCH;, OCH,CHj;, Cl, E, CF;, COOCH;, SO,-CH,CH; y fenilo sustituido
con OH o con -CH,-OH, con la condicién de que al menos 2 de R? a R7 sean iguales a H.

45 21. El estereoisémero (R,R) de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, donde el grupo (CH,),-C(=0)Q!
estd en la posicion meta.

50 23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1, seleccionado entre el grupo compuesto por:
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-bencil-acetamida,
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(2-metoxi-bencil)-acetamida,

55

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(2-etoxi-bencil )-acetamida,
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(3-fenil-propil)-acetamida,

60 2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)- N-fenetil-acetamida,
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(3,4-dimetil-bencil )-acetamida,
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-indan-2-il-acetamida,

65
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(3,4-dicloro-bencil )-acetamida,
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2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil )-aceta-
mida,

2-(4-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)- N-(3-metoxi-bencil )-acetami-
da,

2-(4-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(2,6-dimetoxi-bencil )-aceta-
mida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(4-sulfamoil-bencil )-aceta-
mida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(2-etoxi-bencil)-acetamida,
2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-indan-2-il-acetamida,
2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-bencil-acetamida,
2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-fenetil-acetamida,
2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(3-fenil-propil)-acetamida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(3,5-dicloro-bencil)-aceta-
mida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(3,4-dimetil-bencil )-aceta-
mida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil } -fenil)-N-(3,4-dicloro-bencil)-aceta-
mida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(2-fluoro-5-trifluorometil ) -bencil )-
acetamida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil }-fenil)-N-(3-trifluorometoxi-bencil)-acetami-
da,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(3 - fluoro-4-trifluorometil-bencil )-
acetamida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(3,4,5-trimetoxi-bencil )-acetamida,
(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil }-fenil)-N-(4-trifluorometoxi-bencil)-acetamida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(4 - fluoro-2-trifluorometil-bencil )-
acetamida,

2-(3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-propil } -fenil)-N-(5 - fluoro-2-trifluorometil-bencil )-
acetamida,

2-(3-{(2R)-2-[2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil } fenil)-N-(4’-hidroxibifenil -3-ilmetil )ace-
tamida,

2-(3-{(2R)-2-[2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil } fenil)-N-(4’-hidroxibifenil-4-ilmetil)ace-
tamida,

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]propil } fenil)-N-(4’-hidroxi-bifenil-3-ilmetil )aceta-
mida,

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]propil } fenil)-N-(4-hidroxinaftalen- 1-ilmetil)aceta-
mida,

3-{2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil }-N-(4-hidroxibifenil -3-ilmetil )benzamida,

3-{(2R)-2-[2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxi-etilamino]-2-metil-propil }-N-[2-(4-hidroxi-fenil)-2-metil-propil |-
benzamida,
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3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil }-N-[2-(4-hidroxi-2,5-dimetilfenil )etil Jben-
zamida;

3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil } -N-[2-(4-hidroxi-2,3-dimetilfenil Jetil |ben-
zamida;

3-{2-[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil } -N-[2-(4-hidroxi-2-metilfenil )etil |benza-
mida,

3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino] propil }-N-[2-(4-hidroxi-2,5-dimetilfenil )etil |benza-
mida,

3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]propil } -N-[2-(4-hidroxi-2,3-dimetilfenil )etil|benza-
mida,

3-{(2R)-2-[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietilamino]propil } -N-[2-(4-hidroxi-2-metilfenil etil Jbenzamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil -propil ) fenil]-N-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil )
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )fenil]-N-(3-hidroxi-fenil )Jacetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil - propil) fenil ]-N-(2-cloro-4-hidroxi-fenil)-
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil -propil) fenil]-N-(hidroxi- 3-metoxi-bencil)
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )fenil ]-N-[5-(etilsulfonil )-2-hidroxife-
nil]acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-(2-hidroxi-5-metil-fenil)ace-
tamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil - propil) fenil ]-N-(5-cloro-2-hidroxi-bencil)
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil)fenil]-N-(4-hidroxi-1,1’-bifenil-3-il)
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-[2-hidroxi-2-(3-hidroxifenil)
etil]-N-acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil )fenil]-N-etil-N-(3-hidroxi-fenil )aceta-
mida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil) fenil ]-N-[2-(3 -etoxi-4-hidroxifenil )
etil]acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil )fenil]-N-{[4’-(hidroximetil )- 1,1’ -bi-
fenil-3-il]metil }acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )fenil]-N-(2,4-dicloro-6-hidroxibencil)
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-[ (3-fluoro-4’-hidroxi-1,1’-bi-
fenil-4-il)metilJacetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil ]-N-[(4’-hidroxi-3-metil-1,1’-bi-
fenil-4-il)metilJacetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil) fenil ]-N-(2-cloro-5-hidroxi-bencil )-
N-etilacetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-[ (2’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil -2-
il)metil]acetamida,
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2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil )fenil]-N-[3-hidroxi-5-(trifluoro-metil )
bencil]-N-metilacetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil ]-N-(3-cloro-5-hidroxi-bencil )-
N-etilacetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil) fenil ]-N-(3-cloro-5-hidroxi-bencil)
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )fenil]-N-(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil)
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil ) fenil ]-N-[2-(2-hidroxifenil)etil ]aceta-
mida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2 - metil - propil) fenil ]-N-bencil-N-(4 - hidroxifenil )
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil ) fenil]-N-[ 2-(4-hidroxifenil)-etil Jace-
tamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-(4-hidroxibencil )acetamida,
2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-(2-hidroxibencil )acetamida,
2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-(3-hidroxibencil )acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil ) fenil]-N-[ 2-(3-hidroxifenil)-etil Jace-
tamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)fenil]-N-[2-(4-hidroxi-3-metoxifenil )
etil]acetamida,

4-({[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil ) fenil]acetil } amino)-3-hidroxiben-
zoato de metilo,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil ) fenil |- N-(5-terc-butil-2-hidroxi-fenil )
acetamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )fenil ]-N-(3-hidroxi-4-metil-fenil )ace-
tamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil Jamino } propil)fenil]-N-[ 2-(4-hidroxifenil etil |Jacetamida,
2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil]-V-(4-hidroxibencil )acetamida,
2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil]-V-(2-hidroxibencil )acetamida,
2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil]-NV-(3-hidroxibencil )acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-[2-(3-hidroxifenil)etil]acetami-
da,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-[2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)etil ]
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]Jamino } propil) fenil]-N-(5-terc-butil -2 - hidroxi- fenil)
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil ]-N-(3-hidroxi-4-metil-fenil )aceta-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)aceta-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil ]-N-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil )ace-
tamida,
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2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil]-N-[5-(etilsulfonil)-2-hidroxifenil]
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil) fenil]-N-(2-hidroxi-5-metil-fenil )aceta-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil)fenil]-N-(3-hidroxi-2-metil-fenil )aceta-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil ]-N-(5-cloro-2-hidroxibencil)-aceta-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino }propil) fenil]-N-[2 - hidroxi-2-(3 - hidroxifenil)
etil]-N-metil-acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil]-N-[2-(3-etoxi-4-hidroxi-fenil)etil ]
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil) fenil ]-N-[2-(3-hidroxi-4 - metoxi-fenil)
etil]acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil ) fenil ]-N-etil-N-[ 2-(4 - hidroxifenil) etil |
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]Jamino } propil) fenil]-N-(2- cloro-4-hidroxibencil)-N-
etilacetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil]-N-(5-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaf-
talen-1-il)acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil Jamino } propil)fenil]-N-(4-hidroxifenil )acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil Jamino } propil)fenil]-N-[4-(4-hidroxifenil)butil Jacetami-
da,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil) fenil ]-N-[ (4’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil-4-il)
metil]acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil )fenil]-N-{ [4’ - (hidroximetil)- 1,1’ -bifenil -
3-il]metil }acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil) fenil]-N-(2,4-dicloro-6-hidroxi-bencil)
acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil)fenil]-N-[ (3-fluoro-4’-hidroxi-1,1’-bife-
nil-4-il)metil]acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil Jamino } propil)fenil]-N-[(4”-hidroxi-3-metil- 1,1’ -bife-
nil-4-il)metilJacetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil) fenil]-N-(2- cloro-5-hidroxibencil)-N-
etilacetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil) fenil]-N-[ (2’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil - 2-il)
metil]acetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil) fenil]-N-[3- hidroxi- 5-(trifluoro-metil)
bencil]-N-metilacetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil) fenil]-N-(3-cloro-5-hidroxibencil )-N-
etilacetamida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etil]amino } propil )fenil]-N-(3-cloro-5-hidroxi-bencil)aceta-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil) fenil]-N-(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil )
acetamida,
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2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxi-etilJamino } propil) fenil]-N-(3,5-dicloro-2-hidroxi-bencil)
acetamida,
3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-[2-(4-hidroxifenil )etil Jbenzamida,
3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(4-hidroxibencil )benzamida,
3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil)-N-(2-hidroxibencil )benzamida,
3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-[2-(3-hidroxifenil etil [benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )-N-[ 2-(4-hidroxi-3-metoxifenil )etil Jben-
zamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(3-hidroxi-4-metil-fenil)benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-[2-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil etil ]
benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil)-N-(3-hidroxi-4-metoxifenil )benzamida,
3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(3-hidroxifenil )benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )-N-(4-hidroxi-3-metoxibencil )benzami-
da,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil -propil )-N-[5-(etilsulfonil )-2-hidroxifenil]ben-
zamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(3-hidroxi-2-metil-fenil)benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(5-cloro-2-hidroxi-bencil)benzami-
da,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil )-N-(4-hidroxi- 1,1’ -bifenil-3-il)benzami-
da,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil -propil)-N-[2-hidroxi-2-(3-hidroxifenil )etil ]-N-
metilbenzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-(2-hidroxibencil )- N-metilbenzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil )-N-(3,5-dicloro-2-hidroxibencil )benza-
mida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-[2-(2-hidroxifenil )etil [benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil)-N-[2-(3-etoxi-4-hidroxifenil )etil ]benza-
mida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil-propil)-N-[ 2-(3-hidroxi-4-metoxifenil )etil ]ben-
zamida,

2-[3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino }-2-metil - propil)-benzoil]-2,3,4,5 -tetrahidro- 1 H-2-
benzazepin-8-ol,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } -2-metil-propil)-N-[(4’-hidroxi-3-metil-1,1’-bifenil-4-il)
metil]-benzamida,

3-(2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil] -amino }-2-metil - propil)-N-[(3’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil-2-il) me-
til]Jbenzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(5-cloro-2-hidroxi-bencil)benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[ 2-hidroxi-2-(3-hidroxifenil etil]-N-me-
tilbenzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(2-hidroxibencil)-N-metilbenzamida,
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3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[2-(3-etoxi-4-hidroxifenil )etil ]benzami-
da,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[2-(3-hidroxi-4-metoxifenil )etil |benza-
mida,

2-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)benzoil]-2,3,4,5-tetrahidro- 1 H-2-benza-
zepin-8-ol,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-etil-N-[ 2-(4-hidroxifenil)etil|benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(2-cloro-4-hidroxi-bencil)-N-etilbenza-
mida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(5-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)benzamida,

2-{4-[3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-amino-piridin-3-il)-2-hidroxietilJamino } propil )benzoil Jpiperazin-1-il } fenol,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(4-hidroxifenil )benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[4-(4-hidroxifenil )butil Jbenzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[(4’-hidroxi- 1,1’ -bifenil-4-il)metil |ben-
zamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-{ [4’-(hidroximetil)-1,1’-bifenil-3-ilme-
til}benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(2,4-dicloro-6-hidroxibencil)benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[ (3-fluoro-4’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil -4-il)
metil]benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[ (4’ -hidroxi-3-metil- 1,1’ -bifenil -4 -il)
metil]benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(2-cloro-5-hidroxi-bencil)-N-etilbenza-
mida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[(2’-hidroxi- 1,1’ -bifenil-2-il)metil |ben-
zamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[ (4’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil-2-il)metil Jben-
zamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-[ 3-hidroxi-5-(trifluoro-metil )bencil ]-N-
metilbenzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-(3-cloro-5-hidroxi-bencil)-N-etilbenza-
mida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(3-cloro-5-hidroxi-bencil)benzamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[ (4’ -hidroxi- 1,1’ -bifenil-3-il)metil Jben-
zamida,

3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(3,5-dicloro-2-hidroxibencil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[2-(2-hidroxifenil )-etil Jbenzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(3-hidroxi-4-metoxi-fenil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-(3-hidroxifenil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-(4-hidroxi-3-metoxi-bencil)benzamida,
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. 3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-[ 5-(etilsulfonil)-2-hidroxifenil Jbenzami-

a,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(2-hidroxi-5-metil-fenil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-(3-hidroxi-2-metil-fenil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-[2-(4-hidroxifenil )etil ]benzamida,

10 3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(4-hidroxibencil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(2-hidroxibencil)benzamida,
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil)-N-(3-hidroxibencil)benzamida, y
3-((2R)-2-{[(2R)-2-(6-aminopiridin-3-il)-2-hidroxietil]-amino } propil )-N-[2-(3-hidroxifenil )etil ]benzamida.

24. Un procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 23 o una sal farmacéuticamente aceptable y/o isémeros, tautdmeros, solvatos o variaciones

20 isotdpicas del mismo que se caracteriza por comprender la siguiente etapa de

(a) acoplar un 4cido de férmula (3):

25

OH O
¥ s
o OH (3
" | (CH,)n
/ R1 RZ
Prot—N N
35 donde Prot es un grupo protector y R!, R? y n son como se han definido en la reivindicacién 1, con una amina de
férmula NRH-Q?-A (4.1),
40 R3 R¢ R
(CH,) R
5
® HN . R
R 2 R? (4.3),
50
R3 R*

)

55 HN N RS
_/

R R®  (4.4)
60

en la que p, q, R?, R*, R%, R® y R” son como se han definido en la reivindicacion 1, y
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(b) retirar el grupo protector “Prot” del compuesto de férmula (2)

OH 0
§ J
| | (CH,In
= R! R2 S

Prot—N N

para obtener el derivado de 2-amino-piridina de férmula (1),
(3) aislar dicho compuesto de férmula (1).

25. Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 23 o una sal y/o isémeros, tautémeros, solvatos o variaciones isotOpicas farmacéuticamente
aceptables del mismo, junto con excipientes y/o aditivos habituales farmacéuticamente inocuos.

26. Un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 o una sal,
y/o isémeros, tautdmeros, solvatos o variaciones isotdpicas farmacéuticamente aceptables del mismo o composicién
del mismo, para usar como un medicamento.

27. Un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 o una sal,
y/o isémeros, tautémeros, solvatos o variaciones isotépicas farmacéuticamente aceptables del mismo o composicién
del mismo, para usar en el tratamiento de enfermedades, trastornos y afecciones en las que estd implicado el receptor

B2.

28. Un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 o una sal, y/o
isémeros, tautémeros, solvatos o variaciones isotopicas farmacéuticamente aceptables del mismo o composicion del
mismo, para usar en el tratamiento de enfermedades, trastornos y afecciones seleccionadas entre el grupo compuesto
por:

e asma de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular asma que es un miembro seleccionado entre
el grupo compuesto por asma atépico, asma no atépico, asma alérgico, asma bronquial atépico mediado
por IgE, asma bronquial, asma esencial, asma verdadero, asma intrinseco provocado por trastornos pato-
fisiolégicos, asma extrinseco provocado por factores ambientales, asma esencial de causa desconocida o
inaparente, asma no atépico, asma bronquitico, asma enfisematoso, asma inducido por el ejercicio, asma
inducido por alergenos, asma inducido por aire frio, asma ocupacional, asma infeccioso provocado por in-
feccion bacteriana, fiingica, protozoaria o viral, asma no alérgico, asma incipiente, sindrome de sibilancia
en nifios y bronquiolitis,

e broncoconstriccién crénica o aguda, bronquitis crénica, obstruccién de las vias respiratorias pequefias y
enfisema.

e enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de cualquier tipo, etiologia o patogénesis,
en particular una enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias que es miembro del grupo
compuesto por neumonia eosinéfila crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), COPD que
incluye bronquitis crénica, enfisema pulmonar o dispnea asociada o no asociada con COPD, COPD que se
caracteriza por una obstruccion de las vias respiratorias progresiva e irreversible, sindrome de insuficiencia
respiratoria en adultos (ARDS), exacerbacion de la hiperreactividad de las vias respiratorias consiguiente a
otra terapia de fairmaco y enfermedades de las vias respiratorias que se asocian con hipertensiéon pulmonar,

e bronquitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular bronquitis que es un miembro selecciona-
do entre el grupo compuesto por bronquitis aguda, bronquitis laringotraqueal aguda, bronquitis araquidica,
bronquitis catarral, bronquitis cruposa, bronquitis seca, bronquitis asmatica infecciosa, bronquitis produc-
tiva, bronquitis de estafilococos o estreptococos y bronquitis vesicular,

e lesién pulmonar aguda,

e bronquiectasis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular bronquiectasis que es un miembro
seleccionado entre el grupo compuesto por bronquiectasis cilindrica, bronquiectasis saculada, bronquiecta-
sis fusiforme, bronquiectasis capilar, bronquiectasis cistica, bronquiectasis seca y bronquiectasis folicular.

29. El uso de un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
23 o de una sal, solvato o composicién farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de un fairmaco
para el tratamiento de enfermedades, trastornos y afecciones seleccionadas entre el grupo como se ha descrito en la
reivindicacién 28.
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30. Una combinacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 con otros
agentes terapéuticos seleccionados entre:

(a) inhibidores de 5-lipooxigenasa (5-LO) o antagonistas de proteinas activantes de 5-lipooxigenasa (FLAP),

5
(b) antagonistas de leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas de LTB,, LTC,, LTD, y LTE,,
(c) antagonistas del receptor de histamina incluyendo antagonistas de H1 y H3,
10 (d) agentes simpatomiméticos vasoconstrictores agonistas de los ;- y a@,- adrenoceptores para uso descongestio-

nante,
(e) antagonistas del receptor muscarinico M3 o agentes anticolinérgicos,

15 (f) inhibidores de PDE, por ejemplo inhibidores de PDE3, PDE4 y PDES,

(g) teofilina,
(h) cromoglicato sédico,
20 (1) inhibidores de COX , inhibidores de COX-1 o COX-2 tanto selectivos como no selectivos (NSAID),
(j) glucocorticoesteroides orales e inhalados,
25 (k) anticuerpos monoclonales activos frente a entidades inflamatorias endégenas,
(1) agentes del factor de necrosis antitumoral (anti-TNF-a),
(m) inhibidores de la molécula de adhesién incluyendo antagonistas de VLA-4,
¥ (n) antagonistas del receptor de quinina-B;-y B,,
(0) agentes inmunosupresores,
35 (p) inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),
(q) antagonistas del receptor de taquiquinina NK,;, NK, y NKj,
(r) inhibidores de elastasa,
o (s) agonistas del receptor de adenosina A2a,
(t) inhibidores de uroquinasa,
45 (u) compuestos que actian sobre receptores de dopamina, por ejemplo agonistas D2,
(v) moduladores de la ruta de NF, 3, por ejemplo, inhibidores IKK,
(w) agentes que pueden clasificarse como mucoliticos o anti-tusivos, y
» (x) antibidticos.
55
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