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DESCRIPCION

Derivados de 5,6-bisaril-2-piridina-carboxamida, su preparacion y su aplicacion en terapéutica como antagonistas de
los receptores de la urotensina Il

La presente invencion tiene por objeto los derivados de 5,6-bisaril-2-piridin-carboxamida, su preparacion y su
aplicacion en terapéutica como antagonistas de los receptores de Urotensina Il.

La Urotensina Il es un péptido ciclico constituido por 11 aminoacidos y considerado como uno de los agentes
vasoconstrictores mas potentes conocidos hasta el momento (Ames et al., 1999, Nature 401,282-286). Su actividad
bioldgica estd mediada por la activacion de un receptor con 7 dominios transmembrana acoplado a las proteinas G,
GPR14, redenominado UT (Receptor de la Urotensina IlI) por la Unién Internacional de Farmacologia Basica y
Clinica (IUPHAR). La activacion del receptor de la Urotensina Il engendra una movilizacién del calcio intracelular. La
Urotensina Il y su receptor estan fuertemente expresados a nivel del sistema cardiovascular, pero también a nivel
renal, cerebral y en el sistema endocrino (Richards y Charles, 2004, Peptides 25,1795-1802). En vasos aislados, la
Urotensina Il humana provoca una vasoconstriccion cuya intensidad varia en funcion del territorio y de la especie
consideradas (Douglas et al., 2000, Br. J. Pharmacol. 131,1262-1274). La administracion de Urotensina Il a los
primates anestesiados induce un aumento de las resistencias vasculares periféricas y una degradacion de la
contractilidad y del flujo cardiaco, pudiendo conducir a dosis altas a un colapso cardiovascular y en definitiva a la
muerte del animal (Ames et al., 1999, Nature 401,282-286). Por otra parte, la Urotensina Il estimula la proliferacion
de las células musculares lisas vasculares y actla en sinergia con la actividad mitogénica de la serotonina y de las
LDL (Lipoproteinas de Baja Densidad) oxidadas (Watanabe et al., 2001, Circulation 104 ;16-18). En cardiomiocitos
en cultivo, la Urotensina Il induce una hipertrofia celular y un aumento de la sintesis de la matriz extracelular
(Tzanidis A., et al, 2003, Circ. Res. 93, 246-253).

Se ha publicado que las tasas plasmaticas y urinarias de la Urotensina Il estdn aumentadas en un determinado
nimero de patologias cardiovasculares, renales y metabdlicas en el ser humano. Estas patologias incluyen la
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, diabetes y cirrosis hepatica (Richards y Charles,
2004, Peptides 25,1795-1802 ; Doggrell, 2004, Expert Opin Investig Drugs 13, 479-487).

Se han descrito igualmente efectos centrales de la Urotensina Il (Matsumoto Y., et al, Neurosci. Lett., 2004, 358,
99).

Finalmente, se ha mostrado que determinadas lineas de células tumorales sobreexpresan el receptor de la
Urotensina Il (Takahashi K., et al, Peptides, 2003, 24, 301).

Los antagonistas de los receptores de la Urotensina Il pueden ser Utiles para el tratamiento de: insuficiencia cardiaca
congestiva, isquemia cardiaca, infarto de miocardio, hipertrofia y fibrosis cardiaca, enfermedades coronarias y
aterosclerosis, hipertension arterial sistémica y pulmonar, reestenosis posangioplastia, insuficiencias renales agudas
y cronicas de origen diabético y/u hipertenso, diabetes, inflamacién vascular y aneurismas. Por otra parte, los
antagonistas de los receptores de la Urotensina Il pueden ser Utiles para el tratamiento de los trastornos del sistema
nervioso central, incluyendo las enfermedades neurodegenerativas, accidentes vasculares cerebrales, estrés,
ansiedad, agresividad, depresion, esquizofrenia pero también los vomitos y las enfermedades del suefio.

Finalmente, los antagonistas de los receptores de la Urotensina Il pueden ser igualmente Utiles para el tratamiento
de determinados canceres.

Los compuestos segun la presente invencion responden a la férmula (1) :

U o R1 R2

X N ~COOH
|
A | =X H
¢))
/Z\
0 B
w

enla que:

X e Y representan independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o un eslabén -CR3-, donde R3
representa un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo o alcoxi;
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U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo;
A representa un grupo: arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo;
W representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo o un grupo halogenoalquilo;

Z representa un enlace, un grupo cicloalquileno o un grupo alquileno eventualmente sustituido por uno o varios
grupos elegidos entre un &tomo de haldégeno y los grupos: alquilo, hidroxi y alcoxi;

B representa:

. bien un grupo —NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo: alquilo,
cicloalquilo, hidroxialquilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5 forman, con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un
ciclo de 5 6 6 eslabones, como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo, eventualmente sustituido por un grupo alquilo,

. bien un heterociclo de la férmula siguiente:

N

)
R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde R6 y R7 representan
independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo o cicloalquilo;

R1y R2 representan :

. bien, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrogeno o un grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo,
bencilo o -CHaz-indolilo, estando estos grupos eventualmente sustituidos por uno o varios grupos elegidos entre los
atomos de halégeno y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, alcoxi, hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al menos uno de R1 o
R2 diferente de un atomo de hidrégeno,

. bien R1 y R2 forman juntos, con el 4tomo de carbono al que estan unidos, un sistema mono o policiclico
elegido entre : cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina, tetrahidronaftilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido, en una posicion
cualquiera (incluida en un atomo de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos entre un atomo de halégeno
y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-CO-alquilo y acilo;

p representa un nimero entero igual a 0 6 1.

Los compuestos de formula (I) pueden contener uno o varios atomos de carbono asimétricos. Pueden existir por lo
tanto en forma de enantiémeros o de diastereoisomeros. Estos enantiomeros, diastereoisémeros, asi como sus
mezclas, incluyendo las mezclas racémicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de la formula (I) pueden existir en el estado de bases o estar salificados por acidos o bases,
principalmente acidos o bases farmacéuticamente aceptables. Tales sales de adicion forman parte de la invencion.

Estas sales se preparan ventajosamente con acidos farmacéuticamente aceptables, pero las sales de otros acidos
utiles, por ejemplo, para la purificacion o el aislamiento de los compuestos de la formula (1), forman parte igualmente
de la invencion.

Los compuestos de férmula (1), pueden existir igualmente en forma de hidratos o solvatos, es decir en forma de
asociaciones o combinaciones con una o varias moléculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y solvatos
forman parte igualmente de la invencion.

Entre los compuestos de férmula (1) se pueden citar los compuestos de férmula (1):
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en la que:

X e Y representan independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o un eslabén -CR3-, donde R3
representa un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo o alcoxi;

A representa un grupo: arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo elegido entre los grupos: fenilo, tienilo, tiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo y pirrolidinona, estando dicho grupo arilo, heteroarilo o
heterocicloalquilo eventualmente sustituido en cualquier posicién por 1 a 3 grupos elegidos entre un atomo de
halégeno y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, hidroxi, alcoxi, -NRR’, -NR-CO-alquilo, -SO- y -SO;-alquilo, donde R y
R’ representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo;

W representa un a&tomo de halégeno, un grupo alquilo o un grupo fluoroalquilo;

Z representa un enlace, un grupo cicloalquileno o un grupo alquileno eventualmente sustituido por 1 6 2 grupos
elegidos entre un atomo de halégeno y los grupos alquilo, hidroxi y alcoxi;

B representa:

bien un grupo —NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo, cicloalquilo
o fluoroalquilo o bien R4 y R5 forman, con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones, tal
como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo, eventualmente sustituido por un grupo alquilo,

bien un heterociclo de la férmula siguiente:

_R6
N

I
R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde R6 y R7 representan
independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo;

R1y R2 representan :

. bien, independientemente el uno del otro, un 4tomo de hidrégeno o un grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo,
bencilo o -CHaz-indolilo, estando estos grupos eventualmente sustituidos por uno o varios grupos elegidos entre los
atomos de halégeno y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, alcoxi, hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al menos uno de R1 o
R2 diferente de un 4tomo de hidrégeno,

. bien R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un sistema mono o policiclico
elegido entre : cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina, tetrahidronaftilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido en una posicion
cualquiera por uno o varios grupos elegidos entre un atomo de halégeno y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, hidroxi,
alcoxi, formilo y acetilo;

p representa 0 6 1.

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencién, se puede citar un subgrupo de compuestos que se define
como sigue :

X e Y representan independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o un eslabén -CR3-, donde R3
representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi; y/o

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo; y/o



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2385614 T3

A representa un grupo: arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo elegido entre los grupos: fenilo, benzodioxolilo, tienilo,
tiazolilo, piridinilo, pirazolilo y pirrolidinona, estando dicho grupo arilo o heteroarilo eventualmente sustituido en
cualquier posicion por uno o varios grupos elegidos entre un atomo de halégeno y los grupos: ciano, alquilo,
halogenoalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-(CH2),-O-alquilo, halogenoalcoxi, -NRR’, -NR-CO-alquilo y -SO»-alquilo, donde R
y R’ representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo y p es un namero
entero comprendido entre 1 y 5y mas en particular entre 1y 3; y/o

W representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo o un grupo halogenoalquilo; y/o

Z representa un enlace o un grupo alquileno eventualmente sustituido por al menos un grupo elegido entre un &tomo
de halégeno y los grupos alquilo e hidroxi; y/o

B representa:

. bien un grupo —-NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo,
hidroxialquilo o bien R4 y R5 forman, con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones, tal
como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo,

. bien un heterociclo de la formula siguiente:

~R6
N

)
R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde R6 y R7 representan
independientemente el uno del otro un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo o cicloalquilo; y/o

R1y R2 representan :

. bien, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrogeno o un grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo,
bencilo o -CHs-indolilo, estando estos grupos eventualmente sustituidos por uno o varios grupos hidroxi, siendo al
menos uno de R1 o R2 diferente de un atomo de hidrégeno,

. bien R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un sistema mono o policiclico
elegido entre : cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y
adamantilo, estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido en una posiciéon cualquiera (incluida
en un atomo de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos entre los grupos: alquilo, hidroxi, acetilo y alcoxi

ylo
p representa un nimero entero igual a 0 6 1.

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencion, se puede citar un segundo subgrupo de compuestos para
los que X e Y representan independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o un eslabén -CR3-, donde R3
representa un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo o alcoxi.

Mas en particular, entre los compuestos de férmula () del segundo subgrupo, objeto de la invencion, se puede citar
un subgrupo de compuestos para los que X e Y representan independientemente el uno del otro un atomo de
nitrégeno o un eslabén -CR3-, donde R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alcoxi.

Entre los compuestos de férmula (I) objeto de la invencién, se puede citar un tercer subgrupo de compuestos para
los que U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7 donde R7 es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo.

Entre los compuestos de férmula (1) objeto de la invencién, se puede citar un cuarto subgrupo de compuestos para
los que A representa un grupo: arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo eventualmente sustituido.

Mas en particular, entre los compuestos de férmula (1) del cuarto subgrupo, objeto de la invencién, se puede citar un
subgrupo de compuestos para los que A representa un grupo arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo elegido entre los
grupos: fenilo, benzodioxolilo, tienilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo y pirrolidinona,
estando dicho grupo arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo eventualmente sustituido en posiciones cualquiera por uno
0 varios grupos elegidos entre un atomo de halégeno y los grupos: ciano, alquilo, halogenoalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-
(CH2)p-O-alquilo, halogenoalcoxi, -NRR’, -NR-CO-alquilo, -SO- y -SOj-alquilo, donde R y R’ representan
independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo y p es un nimero entero comprendido
entre 1y 5.
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AUn mas en particular, entre los compuestos de formula (I) del cuarto subgrupo, objeto de la invencién, se puede
citar un subgrupo de compuestos para los que A representa un grupo elegido entre los grupos: fenilo, benzodioxolilo,
tienilo, tiazolilo, piridinilo, pirazolilo y pirrolidinona, estando dicho grupo arilo o heteroarilo eventualmente sustituido
en posiciones cualquiera por uno a tres grupos elegidos entre un dtomo de halégeno y los grupos: ciano, alquilo,
halogenoalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-(CH2),-O-alquilo, halogenoalcoxi, -NRR’, -NR-CO-alquilo y -SO»-alquilo, donde R
y R’ representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo y p es un namero
entero comprendido entre 1y 3.

Entre los compuestos de férmula (l) objeto de la invencion, se puede citar un quinto subgrupo de compuestos para
los que W representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo o un grupo halogenoalquilo.

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencién, se puede citar un sexto subgrupo de compuestos para
los que Z representa un enlace, un grupo cicloalquileno o un grupo alquileno eventualmente sustituido por 1 6 2
grupos elegidos entre un &tomo de haldégeno y los grupos: alquilo, hidroxi y alcoxi.

Mas en particular, entre los compuestos de formula (1) del sexto subgrupo, objeto de la invencién, se puede citar un
subgrupo de compuestos para los que Z representa un enlace o un grupo alquileno eventualmente sustituido por al
menos un grupo elegido entre un atomo de halégeno y los grupos alquilo e hidroxi.

Entre los compuestos de formula (I) objeto de la invencion, se puede citar un séptimo subgrupo de compuestos para
los que B representa:

. bien un grupo —NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo: alquilo,
cicloalquilo, hidroxialquilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5 forman, con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un
ciclo de 5 6 6 eslabones, como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo, eventualmente sustituido por un grupo alquilo,

. bien un heterociclo de la formula siguiente:

-R6
N

)
R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro 0O, 1 6 2 y donde R6 y R7 representan
independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo o cicloalquilo.

Mas en particular, entre los compuestos de formula (1) del séptimo subgrupo, objeto de la invencion, se puede citar
un subgrupo de compuestos para los que B representa un grupo —NR4R5, donde R4 y R5 representan
independientemente el uno del otro un grupo: alquilo, cicloalquilo, hidroxialquilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5
forman, con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones, como un ciclo pirrolidinilo o
piperidinilo, eventualmente sustituido por un grupo alquilo.

Aln mas en particular, entre los compuestos de férmula (I) del séptimo subgrupo, objeto de la invencién, se puede
citar un subgrupo de compuestos para los que B representa un grupo —NR4R5, donde R4 y R5 representan
independientemente el uno del otro un grupo: alquilo, hidroxialquilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5 forman, con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 ¢ 6 eslabones, como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo.

Mas en particular, entre los compuestos de formula (I) del séptimo subgrupo, objeto de la invencion, se puede citar
un subgrupo de compuestos para los que B representa un heterociclo de la féormula siguiente:

-R6
N

o
R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde R6 y R7 representan
independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo o cicloalquilo.

Entre los compuestos de formula () objeto de la invencién, se puede citar un octavo subgrupo de compuestos para
los que R1y R2 representan:

. bien, independientemente el uno del otro, un 4tomo de hidrogeno o un grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo,
bencilo o -CHaz-indolilo, estando estos grupos eventualmente sustituidos por uno o varios grupos elegidos entre los
atomos de halégeno y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, alcoxi, hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al menos uno de R1 o
R2 diferente de un atomo de hidrégeno,
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. bien R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un sistema mono o policiclico
elegido entre : cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina, tetrahidronaftilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido, en una posicion
cualquiera (incluida en un &tomo de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos entre un 4&tomo de halégeno
y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-CO-alquilo y acilo.

Mas en particular, entre los compuestos de férmula (l) del octavo subgrupo, objeto de la invencion, se puede citar un
subgrupo de compuestos para los que R1 y R2 representan independientemente el uno del otro, un atomo de
hidrogeno o un grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo o -CH-indolilo, estando estos grupos eventualmente
sustituidos por uno o varios grupos elegidos entre los a&tomos de halégeno y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, alcoxi,
hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al menos uno de R1 o R2 diferente de un atomo de hidrégeno.

Alun més en particular, entre los compuestos de formula (1) del octavo subgrupo, objeto de la invencién, se puede
citar un subgrupo de compuestos para los que R1 y R2 representan independientemente el uno del otro, un 4tomo
de hidrégeno o un grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo o -CHz-indolilo, estando estos grupos eventualmente
sustituidos por uno o varios grupos hidroxi, siendo al menos uno de R1 o R2 diferente de un atomo de hidrégeno.

Mas en particular, entre los compuestos de férmula (I) del octavo subgrupo, objeto de la invencién, se puede citar un
subgrupo de compuestos para los que R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un
sistema mono o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina, tetrahidronattilo,
biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente
sustituido, en una posicion cualquiera (incluida en un &tomo de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos
entre un atomo de halégeno y los grupos: alquilo, hidroxi y alcoxi.

Aln mas en particular, entre los compuestos de formula (I) del octavo subgrupo, objeto de la invencién, se puede
citar un subgrupo de compuestos para los que R1 y R2 forman juntos, con el &tomo de carbono al que estan unidos,
un sistema mono o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido, en una posicion
cualquiera (incluida en un atomo de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos entre los grupos: alquilo,
hidroxi y alcoxi.

AUn mas en particular, entre los compuestos de formula (I) del octavo subgrupo, objeto de la invencién, se puede
citar un subgrupo de compuestos para los que R1 y R2 forman juntos, con el &tomo de carbono al que estan unidos,
un sistema mono o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido, en un atomo de
carbono, por uno o varios grupos elegidos entre los grupos: alquilo, hidroxi y alcoxi.

AUn mas en particular, entre los compuestos de férmula (I) del octavo subgrupo, objeto de la invencion, se puede
citar un subgrupo de compuestos para los que R1 y R2 forman juntos, con el &tomo de carbono al que estan unidos,
un sistema mono o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido, en un atomo de
nitrégeno, por un grupo elegido entre los grupos alquilo y acilo.

Entre los compuestos de formula (1) objeto de la invencion, se puede citar un hoveno subgrupo de compuestos para
los que p representa un namero entero iguala 0 6 1.

En el marco de la presente invencién, y salvo mencién diferente en el texto, se entiende por:
. un atomo de halégeno: un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo ;

. un grupo alquilo: un grupo alifatico saturado lineal, que comprende de 1 a 5 4&tomos de carbono o que
cuando la cadena alquilo comprende al menos tres atomos de carbono puede ser lineal, ramificado o parcialmente
ciclado. Como ejemplos, se pueden citar los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, tercbutilo,
pentilo, metileno-ciclopropilo ;

. un grupo alquileno: un grupo alquilo tal como se define anteriormente, que es divalente. como ejemplo, se
puede citar un grupo dimetileno (-CH,-CH>-), propileno, butileno, etileno, o 2-metilpropileno ;

. un grupo cicloalquilo: un grupo ciclico saturado, que comprende de 3 a 8 atomos de carbono y que es
ciclico. Como ejemplos, se pueden citar los grupos: ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo;

. un grupo heterocicloalquilo: un grupo cicloalquilo tal como se definié anteriormente, del que uno o dos
carbonos se han sustituido por un atomo de nitrégeno. Como ejemplo, se puede citar el grupo pirrolidinona y el
grupo piperidina;

. un grupo arilo: un grupo aromatico monociclico que comprende 5 6 6 atomos de carbono, por ejemplo un
grupo fenilo;
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. un grupo heteroarilo : un grupo aromatico ciclico que comprende 5 6 6 atomos de los que uno o varios
heterodtomos tales como N y/o S. Como ejemplo de grupos heteroarilo, se puede citar un grupo: tienilo, tiazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo;

. un grupo cicloalquileno : un grupo cicloalquilo tal como se ha definido anteriormente, que es divalente ;

. un grupo fluoroalquilo: un grupo alquilo tal como se definié anteriormente, del que uno o varios atomos de
hidrégeno se han sustituido por un atomo de flior. Como ejemplo, se puede citar el grupo trifluorometilo;

. un grupo alcoxi : un grupo de férmula -O-alquilo en el que el grupo alquilo es tal como se ha definido
anteriormente.

Entre los compuestos descritos en la presente invencién, se puede citar un subgrupo de compuestos que responde
a la férmula (1) en la que:

X e Y representan independientemente el uno del otro un &tomo de nitrégeno o un grupo CH;

A representa un grupo: fenilo, piridinilo o pirrolidinona, substituido en posiciones cualquiera por 1 a 2 grupos elegidos
entre un atomo de halégeno, tal como cloro o fltor y los grupos: alquilo, trifluorometilo, metoxi y N,N-dimetilamina;

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un atomo de hidrégeno;
W representa un a&tomo de cloro o un grupo trifluorometilo;
Z representa un enlace o un grupo alquileno eventualmente sustituido por un grupo metilo;

B representa:

. bien un grupo —NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo o
bien R4 y R5 forman, con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones,

. bien los heterociclos de la formula siguiente:

i
* /\- E a( :N\
N Y Rg
R
donde m =162y R6 representa un grupo etilo o metilo;
R1y R2 representan :

. bien, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un grupo isopropilo, tercbutilo;

. bien R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un sistema mono o policiclico
elegido entre : cicloalquilo (tal como ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo), tetrahidropiranilo, biciclo[2.2.1]heptilo,
biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho grupo cicloalquilo eventualmente sustituido en las posiciones 3 y 4
por un grupo metilo, hidroxi 0 metoxi o uno o dos 4&tomos de halégeno como el fltor.

p representa 0 6 1.

Se puede citar igualmente un segundo subgrupo de compuestos entre los compuestos preferidos y que responden a
la formula (1) en la que:

X representa un atomo de nitrégeno e Y un grupo CH,;

A representa un grupo fenilo o piridinilo, substituido en las posiciones 2,4 ,,5y 6 por uno o dos grupos elegidos entre
un atomo de halégeno, tal como cloro o fldor y los grupos alquilos, tales como: metilo, etilo o isopropilo,
trifluorometilo, metoxi y N,N-dimetilamina;

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un atomo de hidrégeno;
W representa un atomo de cloro o un grupo trifluorometilo;
Z representa un enlace o un grupo: etileno, propileno o metilpropileno;

B representa:
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. bien un grupo —NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo: metilo,

etilo o propilo o forman juntos con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un ciclo de 5 6 6 eslabones,

. bien un heterociclo de la férmula siguiente:

*C “Me

R1y R2 representan :

. bien R1 es un atomo de hidrégeno y R2 un grupo isopropilo, tercbutilo, soportando el atomo de carbono los

grupos R1 y R2, que adoptan la configuracion absoluta S,

. bien R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquilo (tal como
ciclohexilo o cicloheptilo) y adamantilo, estando dicho grupo cicloalquilo eventualmente sustituido en las posiciones 3

y 4 por un grupo: metilo, hidroxi o metoxi,
p representa 0 6 1.
Entre los compuestos objeto de la invencidn, se pueden citar principalmente los compuestos siguientes :

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantan-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-4-metoxi-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}lamino)-4,4-dimetilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-difluorofenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(5-etoxi-2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}lamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-diclorofenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-fluoro-6-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metil-5-(1-metiletil)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-cloro-5-(2-metoxietoxi)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)pirazin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-etoxifenil)pirazin-2-
iljcarbonil}amino)-4,4-dimetilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(metoximetil)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-cloro-5-(1-metiletoxi)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-etoxifenil)pirazin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-{[(5-[2-cloro-5-(dimetilamino)fenil]-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-etil-6-fluorofenil)piridin-2-
illcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico
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m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metil-5-propilfenil) piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(difluorometil)-4-metilfenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-{[(3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-6-etoxi-2,3"-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[3-amino-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-etoxifenil)pirazin-2-
illcarboniltlamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)-2-fluoropropoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(difluorometil)-5-metilfenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[5-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[5-(metoximetil)-2-metilfenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metil-5-(1-metiletoxi)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metil-5-(2-metilpropoxi)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[5-(ciclopropilmetoxi)-2-metilfenil]piridin-2-

il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metil-5-propoxifenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

m Acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxiJfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2,3-dihidro-1H-

inden-2-carboxilico

m Acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil) piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclopentanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
illcarbonilfamino)biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico

m N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}fenilalanina

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}lamino)ciclohexanocarboxilico

m Acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
metilpentanoico

m Acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
fenilbutanoico

m Acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-(1H-indol-3-

il)butanoico
m Acido ({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-ilcarbonil}amino)(fenil)acético

m Acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-3-
ciclohexilpropanoico

m Acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil) piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
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m N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-ilcarbonil}-alfa-metilfenilalanina
m N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}-3-metilisovalina

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil) piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metoxifenil) piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del &cido 2-({[6-{4-cloro-3-[(1-etilpirrolidin-3-il)oxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-fenilpiridin-2-il)carbonillJamino}adamantano-
2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 9-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)biciclo[3.3.1]Jnonan-9-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-{[(2-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-3,4'-bipiridin-6-il)carbonillamino}adamantano-
2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-{[(2-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6-il)carbonillamino}adamantano-
2-carboxilico

m Acido 3-[({4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1":2',1"-terfenil-4'-il}carbonil)amino]-4-
metilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 3-({[5-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-6-(2-metilfenil)piridin-3-iljcarbonil}amino)-4-
metilpentanoico

m Hidrocloruro de la N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}-3-
hidroxifenilalanina

m Hidrocloruro del &cido 2-({[6-{4-cloro-3-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[2-(1-metilpiperidin-2-il)etoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-(trifluorometil)fenil}-5-(2-metilfenil) piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-etilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(trifluorometil)fenil]piridin-2-
il)carbonillJamino}adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-(4-cloro-3-{3-[ciclopropil(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(dimetilamino)fenil]piridin-2-
il)carbonillJamino}adamantano-2-carboxilico

11



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2385614 T3

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(3,5-dicloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 4-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico

m Hidrocloruro del acido (3R)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
ilfcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

m Hidrocloruro del 4cido 2-[({6-[4-cloro-3-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-
il}carbonil)amino]adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)butoxilfenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-[({6-[4-cloro-3-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-
ilfcarbonil)amino]ladamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del &cido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

m Hidrocloruro del 4cido 2-[({6-[4-cloro-3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-
il}carbonil)aminoladamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-[({6-[4-cloro-3-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-
il}carbonil)amino]adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-3-metil-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-metilfenil) piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
metilciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)-1-metilpropoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4-fluorofenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4-metoxifenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}lamino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-(4-cloro-3-{[(2R)-3-(dimetilamino)-2-hidroxipropil]oxi}fenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-(4-cloro-3-{[(2S)-3-(dimetilamino)-2-hidroxipropilloxi}fenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido acetil-4-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}lamino)piperidin-4-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[2-(dietilamino)etoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(difluorometil) fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico
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m Hidrocloruro del 4cido [1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexillacético

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(3-amino-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-3-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-3-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido cis-1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
4-metoxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido trans-1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4-metoxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido trans-1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarboniltamino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(metilsulfonil)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(metilsulfonil)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-3-metil-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(5-[2-(acetilamino)fenil]-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro de la N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}-D-valina

m Hidrocloruro del acido 1-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2'-metil-3,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-4'-metil-3,3"-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-[({6-[4-cloro-3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-il}carbonil)amino]-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[etil(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[4-(dimetilamino)butoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(1-metiletil)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-etilfenil)piridin-2-iljcarbonil}lamino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(5-cloro-2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
4-hidroxiciclohexanocarboxilico
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m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,5-dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[etil(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[metil(propil)amino]propoxi}fenil)-5-(2-etilfenil) piridin-2-iljcarbonil}amino)-
4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dietilamino)propoxilfenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[etil(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2-etilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-etilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)-2-metilpropoxi]fenil}-5-(2-etilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-3-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-propilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-fluoro-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[3-cloro-2'-(4-cloro-3-{3-[etil(metil)amino]propoxi}fenil)-2,3'-bipiridin-6'-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,5-dimetilfenil)piridin-2-
iljcarboniltamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)cicloheptanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil) piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-fluorofenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-
iljcarbonil}lamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-etilfenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-
iljcarboniltamino)-3-ciclobutilpropanoico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metiltiofen-3-il)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-3-ciclopropilpropanoico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)pirazin-2-
iljcarbonil}famino)ciclohexanocarboxilico
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m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-cloro-4-hidroxifenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4,5-dimetilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(5-metil-1,3-tiazol-4-il)piridin-2-
iljcarbonil}famino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 4-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)oxepan-4-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4,4-

dimetilpentanoico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cianofenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(4-hidroxi-2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3-fluoro-2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(5-hidroxi-2-metilfenil)piridin-2-
iljcarboniltamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-6-fluorofenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[(2-hidroxietil)(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2,4-dimetilfenil) piridin-2-
iljcarbonil}famino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3-hidroxi-2-metilfenil)piridin-2-
ilcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(4,5-difluoro-2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(6-metil-1,3-benzodioxol-5-il)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-dietil-1H-pirazol- 1-il)piridin-2-
iljcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-etoxifenil)piridin-2-
illcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[5-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-3-(difluorometil)-2,3'-bipiridin-6'-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metilfenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metilfenil]-3-[metilamino]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(5-etil-3-metil- 1H-pirazol-1-il)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(5-[2-cloro-4-(dimetilamino)fenil]-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)-4,4-dimetilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico
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m Hidrocloruro del 4cido 1-({[3-amino-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)pirazin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-diclorofenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4,4-
difluorociclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-3-(metilamino)-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4-fluorofenil)piridin-2-
iljcarboniltamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4-metoxifenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(difluorometil) fenillpiridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

En conformidad con la invencién, los compuestos de la férmula general (I) se pueden preparar segun el
procedimiento siguiente ilustrado en el esquema 1.

Cuando en el compuesto de partida de férmula (XI), X representa un &tomo de nitrégeno, Y representa un atomo de
carbono (es decir, un grupo de formula -CRs- tal como se define en relacion con los compuestos de formula (I) segun
la invencion) y U representa un atomo de hidrégeno o bien X representa un atomo de carbono, Y representa un
atomo de nitrégeno y U representa un atomo de hidrégeno o incluso X e Y representan un atomo de nitrégeno y U
representa un atomo de hidrégeno, entonces se puede realizar en una etapa (i) una reaccién de acoplamiento de
tipo SUZUKI catalizada por un derivado de paladio (0) tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) [Pd(PPhs)4] entre el
compuesto de férmula (XI) (donde Q = OH o Bry T = atomo de halégeno, tal como un a&tomo de bromo o yodo) y un
acido borénico de férmula (1X), donde GP representa un grupo bencilo eventualmente sustituido por uno o varios
grupos alcoxi, en presencia de una base tal como fosfato de potasio y en un disolvente tal como N,N-
dimetilformamida (DMF) a la temperatura de aproximadamente 95°C. Esta reaccion permite sustituir
regioselectivamente la funcion T por el ncleo fenoxi para conducir a compuesto (VIII).

La funcion OH del compuesto (VIII) se transforma a continuacibn en un grupo saliente tal como
trifluorometanosulfonato (OTf), en la etapa (ii), con la ayuda de anhidrido trifluorometanosulfonico en presencia de
una base tal como trietilamina (TEA) y en un disolvente tal como diclorometano (DCM) para conducir al compuesto
de formula (VII).

El grupo trifluorometanosulfonato asi obtenido permite en la etapa (iii), gracias a su reactividad, introducir el ntcleo A
por una reaccion de acoplamiento organopaladio de tipo :

. bien SUZUKI entre el compuesto (VII) y un acido o un éster borénico de las formulas respectivas A-B(OH).

en presencia de una cantidad catalitica de derivado de paladio tal como Pd(PPhs)s, en presencia de una base tal
como fosfato de potasio y un disolvente tal como DMF, a la temperatura de 90°C;

. bien STILLE entre el compuesto (VII) y un derivado de ariltributilestafio o heteroarilestafio ASnBuz en
presencia de una cantidad catalitica de yoduro de cobre (Cul) y de un derivado de paladio (ll) tal como dicloruro de
[1,1'-bis(ciclopentadienildifenilfosfino)ferroceno] paladio (ll) [PdCI(dppf)] y un disolvente tal como 1,4-dioxano a la
temperatura de 90°C;

. bien HARTWIG-BUCHWALD entre el compuesto (VII) y una amida tal como la 2-pirrolidinona, en presencia
de una cantidad catalitica de una fosfina tal como 9,9-dimetil-4,5-bis-(difenilfosfino)xanteno (XantFos) y un derivado
de paladio (0) tal como tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) [Pdz(dba)s], utilizando una base tal como carbonato de
cesio y en un disolvente tal como DMF a la temperatura de 70°C.

Asi se obtiene el compuesto (VI).
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Alternativamente, en el compuesto de partida de formula (XI), cuando X e Y representan atomos de carbono y U
representa un atomo de hidrégeno, Q un atomo de yodo y T un a&tomo de bromo o bien X e Y representan un atomo
de nitrégeno y U representa un grupo NHR (tal como se define en relacion con los compuestos de formula (I) segin
la invencion), Q y T a&tomos de cloro, bromo o yodo, se invierte el orden de introduccion de los grupos A y fenoxi en
el ndcleo de fenilo de partida (esquema 1).

En este caso, una primera reaccién de tipo SUZUKI (etapa (iv)) con un acido borénico A-B(OH), permite introducir
selectivamente un grupo A en lugar del atomo de halégeno Q. La reaccion se efectlia en presencia de una cantidad
catalitica de un derivado de paladio tal como Pd(PPhs)s y una base tal como carbonato de cesio, en un disolvente tal
como DMF a la temperatura de 90°C. Se realiza a continuacion una segunda reaccién de tipo SUZUKI (etapa (v))
entre el éster borénico (XII) o el acido borénico (IX) y el compuesto (X), en presencia de una cantidad catalitica de
un derivado de paladio tal como Pd(PPh3)4 y una base tal como carbonato de cesio, en un disolvente tal como DMF
a la temperatura de 90°C. Asi se obtiene el compuesto (VI).

La desproteccion de la funcion fenol del compuesto de formula (VI) por tribromuro de boro a -78°C, &cido
trifluoroacético (TFA) a temperatura ambiente o cloruro de hidrogeno a 0°C en DCM (etapa (vi)) conduce al
compuesto de formula (V). La introduccién del grupo Z-B en la etapa (vii) puede efectuarse :

. bien por alquilacién del compuesto (V) con un derivado clorado CI-Z-B en presencia de una base mineral
débil tal como carbonato de cesio y en un disolvente polar aprético tal como DMF a una temperatura comprendida
entre 80 y 100°C, tal como 90°C,

. bien por reaccién de MITSUNOBU entre el compuesto (V) y un alcohol de formula HO-Z-B en presencia de
trifenilfosfina, azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) y una cantidad catalitica de base organica débil tal como TEA a
0°C en un disolvente aprotico tal como tetrahidrofurano (THF).

El compuesto de férmula (V) se saponifica a continuacién en la etapa (viii), con ayuda de una base mineral fuerte tal
como hidréxido de potasio en una mezcla agua/metanol mantenida a temperatura ambiente (T.A.) o calentada a
reflujo, para conducir, después de acidificacion con un acido fuerte tal como &cido clorhidrico (HCI) 1 N, al
compuesto (Il).

En el contexto de la presente invencion por temperatura ambiente, se entiende una temperatura comprendida entre
20y 25°C.

Una reaccion de acoplamiento peptidico (etapa (ix)) entre el compuesto (lll) y las aminas de férmula (1) en presencia
de un agente de acoplamiento tal como: carbonildiimidazol (CDI), tetrafluoroborato de N-[(1H-benzotriazol-1-
iloxi)(dimetilamino)metilideno]-N-metilmetanaminio  (TBTU) o hidrocloruro de  N-[3-(dimetilamino)propil-N'-
etilcarbodiimida (EDC .HCI) y una base organica tal como N,N'-diisopropiletilamina (DIEA) y en un disolvente polar
aprético tal como DMF a temperatura ambiente conduce a los compuestos de férmula (I) conforme a la presente
invencion.

El esquema 2 describe la sintesis de los derivados bordnicos (IX) y (XII).
Caso donde W = CF3

El 2-amino-5-nitrofenol (XVI) se transforma en derivado yodado (XV) por una reaccion de SANDMEYER en medio
acuoso a 0°C, en presencia de yoduro de sodio y con un disolvente conjunto tal como dimetilsulféxido (DMSO). La
proteccién de la funcién fenol (etapa i) por un grupo bencilo se efectia con un derivado halogenado tal como
bromuro de bencilo en presencia de una base tal como carbonato de potasio (K.COs) en un disolvente tal como DMF
a 60°C. La sustitucion del atomo de iodo por el grupo trifluorometilo (Eur. J. Org. Chem. (2003) pags. 1559-1568),
realizada con el trifluorometiltrimetilsilano en presencia de Cul y de fluoruro de potasio en un disolvente tal como la
N-metilpirrolidinona (NMP) a 45°C (etapa ii), conduce al compuesto (XIV) que, después de reduccion de la funcién
nitro en funcién amino con un reductos tal como el hierro a 70°C en una mezcla etanol (EtOH)/agua/acido acético
(AcOH), se transforma en derivado iodado (XIlI) con ayuda de una segunda reaccion de SANDMEYER (etapa iii).

En la etapa (iv), una reaccion de intercambio metal-halégeno efectuada entre el compuesto (XIII) y cloruro de
isopropilmagnesio (iPrMgCl), a -50°C, en un disolvente tal como THF, seguida por adicion de borato de triisopropilo,
conduce después de una acidolisis con un &cido tal como HCI 5 N, a &cido bordnico (IX).

Caso donde W = ClI

La proteccion de 2-cloro-5-yodofenol (XVlla) por un grupo bencilo o para-metoxibencilo como se describe en la
etapa (i) conduce al derivado yodado (XVII) que se puede transformar:

. bien, en la etapa (iv), en acido borénico (IX) como se describié anteriormente,
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° bien, en la etapa (v), en éster borénico (XIl) por una reaccién de acoplamiento con 4,4,4',4'5,5,5',5'-
octametil-2,2'-bi-dioxaborolano en presencia de una base tal como acetato de potasio (KOAc) y una cantidad
catalitica de un derivado de paladio (Il) tal como [PdCl>(dppf)], en un disolvente tal como DMSO a 100°C.

Alternativamente, se ha preparado un subgrupo de compuestos de férmula (la) conforme a la presente invencion,
donde el grupo A representa un nucleo de 2,6-dimetoxibenceno de la siguiente manera (esquema 3):

. La condensacion de 2,6-dimetoxibenzaldehido en acido 2-cianoacético (etapa i) en presencia de acetato de
amonio y una base tal como piridina calentando a reflujo un disolvente tal como tolueno, conduce al derivado (XX).

. El derivado (XX) se trata a continuacién con hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) a 0°C, en un disolvente
tal como tolueno. El aldehido asi obtenido se hace reaccionar (etapa ii) con 2-azidoacetato de etilo, a -10°C, en
presencia de una base tal como etilato de sodio en un disolvente tal como etanol para obtener el dieno (XIX). En la
etapa (iii), el tratamiento del dieno (XIX) con trifenilfosfina a T.A. en un disolvente tal como DCM conduce a
azatrifenilfosforanilideno (XVIII).

. La reaccion (etapa iv) entre el derivado (XVIII) y el aldehido (XVII) en un disolvente tal como acetonitrilo
conduce, via ciclacion in situ a 100°C de una imina intermedia segun una secuencia de ciclizacién electrociclica /
deshidrogenacion, al derivado piridinico (IVa).

. Las secuencias de alquilacién o de reaccion de MITSUNOBU (etapa v), de saponificacion (etapa vi)
después de acoplamiento peptidico (etapa vii) descritas antes en el esquema 1 y aplicadas al derivado (IVa)
conducen a los compuestos de formula (la) conforme a la presente invencion.

En los esquemas 1 y 2, los compuestos de partida, los compuestos intermedios y los reactivos, cuando no se
describe su modo de preparacién, estan disponibles en el mercado o se describen en la bibliografia o bien pueden
prepararse segun métodos que son conocidos para el experto en la materia.
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Esquema 2
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Esquema 3
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Los ejemplos siguientes ilustran la preparacion de determinados compuestos segun la invencién. Los nameros de
los compuestos de los ejemplos se corresponden con los de la tabla siguiente que ilustra las estructuras quimicas y
las propiedades fisicas de algunos compuestos segun la invencion.

Se utilizan las abreviaturas siguientes:

AcOEt Acetato de etilo
AcOH Acido acético
BSA N,O-Bis(trimetilsilillacetamida
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CDI Carbonildiimidazol

Cul loduro de cobre

DCM Diclorometano

DIBAL-H Hidruro de diisobutilaluminio

DIAD Azodicarboxilato de diisopropilo

DME Dimetoxietano

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetil sulféxido

EDC .HCI Hidrocloruro de N-[3-(dimetilamino)propil-N’-etil carbodiimida
EtOH Etanol

h Hora(s)

HCI Acido clorhidrico

KoCO3 Carbonato de potasio

KOAc Acetato de potasio

K3PO4 Fosfato de potasio o tetraoxofosfato de tripotasio
Na,COs3 Carbonato de sodio

NH4CI Cloruro de amonio

NaHCO; Hidrégenocarbonato de sodio

NaxSO4 Sulfato de sodio

NMP N-metilpirrolidinona

PdCI; (dppf) Dicloruro de [1,1'-bis(ciclopentadienildifenilfosfina)ferroceno] paladio (11)

Pd(PPh3)s Tetraquis (trifenilfosfina) paladio (0)

Pd,(dba); Tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)

TBTU Tetrafluoroborato de N-[(1H-benzotriazol-1-iloxi)(dimetilamino)metiliden]-N-metilmetanaminio.

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

T.A. Temperatura ambiente

Ejemplo 1: Acido 1-({[6-(4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-

illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico (compuesto N°12)

1.1. (2E)-3-(2,6-dimetoxifenil)acrilonitrilo

A una disolucion de 61 g (367 mmoles) de 2,6-dimetoxibenzaldehido en 360 ml de tolueno se afiaden
sucesivamente 1,13 g (14,7 mmoles) de acetato de amonio, 40,4 ml (500 mmoles) de piridina y 31,2 g (367 mmoles)
de &cido 2-cianoacético. Se lleva a reflujo el medio de reaccién 15 h destilando el aze6tropo tolueno-agua en un
montaje de Dean-Stark. La disolucién se recoge en 500 ml de tolueno y 40 ml de piridina y se lleva de nuevo a
reflujo durante 48 h en el montaje de Dean-Stark. Después de concentracién a presion reducida, se recoge el
residuo en 800 ml de diclorometano (DCM) y se lava sucesivamente con 1 | de una disolucion acuosa de HCI 1 N,
500 ml de una disolucion acuosa saturada de carbonato de sodio (Na,COs) y 1 | de agua. Después de secado sobre
sulfato de sodio (Na;SO.) y concentracibn a presion reducida, se obtienen 62 g de (2E)-3-(2,6-
dimetoxifenil)acrilonitrilo en forma de aceite pardo utilizado tal cual en la etapa siguiente.

Rendimiento = 89 %
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1.2. (2E)-3-(2,6-dimetoxifenilacrilaldehido

A una disolucién de 61 g (322 mmoles) de (2E)-3-(2,6-dimetoxifenil)acrilonitrilo en 600 ml de tolueno anhidro puesta
en argoén y enfriada a 0°C, se afiaden 355 ml de una disolucién 1 M de hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) (355
mmoles) en tolueno, manteniendo la temperatura a 0°C. Se lleva el medio de reaccion a continuacion a temperatura
ambiente (T.A.) y se agita durante 3 h. Se afiaden entonces 13 ml (322 mmoles) de metanol después gota a gota
170 g (174 mmoles) de una disolucion acuosa de acido sulfdrico al 10 % en peso. La suspension se agita una hora,
después se filtra con celite. El liquido filtrado se lava con 500 ml de agua, después se seca sobre Na;SO, y se
concentra a presion reducida. Se recoge el residuo obtenido en 500 ml de DCM vy se filtra en columna de silice
eluyendo con DCM. Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 37 g de (2E)-3-(2,6-
dimetoxifenil)acrilaldehido en forma de aceite incoloro.

Rendimiento = 60 %.

1.3. (2E,4E)-2-azido-5-(2,6-dimetoxifenil)penta-2,4-dienoato de etilo

A una disolucion de 15,5 g (673 mmoles) de sodio en 500 ml de etanol EtOH absoluto enfriado a -10°C y puesto en
argon, se afiade gota a gota con agitacion una disolucion de 37g (192 mmoles) de (2E)-3-(2,6-
dimetoxifenil)acrilaldehido y 85,7 g (664 mmoles) de 2-azidoacetato de etilo, en 200 ml de EtOH absoluto,
manteniendo la temperatura a -10°C. Después de 3 h de agitacién a -10°C, el medio de reaccién se agita a
continuaciéon durante 15 h a T.A. después se vierte en 600 ml de una disolucion acuosa de cloruro de amonio
(NH4CI) al 30% en peso. Después de filtracién sobre una frita y enjuague con 2 x 200 ml de agua, el precipitado se
recoge en 600 ml de DCM, se seca sobre Na,SO4 y se concentra a presién reducida, lo que conduce a 42 g de
(2E,4E)-2-azido-5-(2,6-dimetoxifenil)penta-2,4-dienoato de etilo en forma de sélido amarillo.

Rendimiento = 80%.
F(°C) = 138.

1.4 (2E,4E)- 5-(2,6-dimetoxifenil)-2-[(trifenilfosforanilideno)amino]penta-2,4-dienoato de etilo

A una disolucién de 4,37 g (16,7 mmoles) de trifenilfosfina en 40 ml de DCM se afiade gota a gota una disolucién de
5 g de (2E,4E)-2-azido-5-(2,6-dimetoxifenil)penta-2,4-dienoato de etilo (16,5 mmoles) en 60 ml de DCM. Se agita el
medio de reaccién 2 h a T.A., después se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se concentra en 100 ml
de éter isopropilico, después se filtra sobre una frita y se enjuaga con 50 ml de éter isopropilico, lo que permite
obtener 7,9 g de (2E,4E)-5-(2,6-dimetoxifenil)-2-[(trifenilfosforanilideno)amino]penta-2,491 172-dienoato de etilo en
forma de solido blanco.

Rendimiento = 91 %
F(°C) =172

1.5. 6-(4-cloro-3-hidroxifenil)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo

Una disolucion de 7,54 g (14 mmoles) de (2E,4E)-5-(2,6-dimetoxifenil)-2-[(trifenilfosforanilideno)amino]penta-2,4-
dienoato de etilo y 2,42 g (15,4 mmoles) de 4-cloro-3-hidroxibenzaldehido en 280 ml de acetonitrilo anhidro se lleva
a reflujo durante 96 h. Después de enfriamiento a T.A., se concentra el medio de reaccion a presion reducida y se
purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de ciclohexano
/ acetato de etilo (AcOEt) de 0 a 30 % de AcOEt. Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 2,4 g de
6-(4-cloro-3-hidroxifenil)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo en forma de polvo blanco. Rendimiento = 41
%F(°C) = 182

1.6. 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo

A una disolucion de 0,5 g (1,21 mmoles) de 6-(4-cloro-3-hidroxifenil)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo
en 20 ml de DMF anhidro puesta en argon se afladen 0,257 g (2,11 mmoles) de hidrocloruro de 3-cloro-N,N-
dimetilpropano-1-amina y 3,40 g (1,34 mmoles) de carbonato de cesio. Se agita el medio de reaccion 15 min a T.A,,
después se lleva 2 h a 80°C. Después de enfriamiento a T.A., se afiade 1 ml de una disolucién acuosa al 5 % de
acido citrico y se concentra junto a presion reducida. Se recoge el residuo en 50 ml de AcOEt y se lava con 10 ml de
una disolucion al 5 % de Na,COs, después 10 ml de agua. Después de secado en Na;SO, y concentracion a presion
reducida, el residuo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de DCM /
metanol de 1 a 15 % de metanol. Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 0,55 g de 6-{4-cloro-3-
[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo en forma de aceite.

Rendimiento = 91%
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1.7. Acido_6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilico

A una disolucion de 5,63 g (11,28 mmoles) de 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-
2-carboxilato de etilo en 132 ml de EtOH, se afiaden 3,16 g (56,38 mmoles) de hidréxido de potasio. Se lleva el
medio de reaccion 2 h a reflujo, después se concentra a presion reducida. Se recoge el residuo obtenido en 10 ml de
agua, después se neutraliza con 56,5 ml (56,5 mmoles) de una disolucion acuosa de HCI 1 N. El precipitado
obtenido se filtra en una frita y se enjuaga con 2 x 10 ml de agua. Después de secado a presion reducida, se
obtienen 5,25 g de acido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilico en
forma de polvo blanco.

Rendimiento = 100 %
F(°C) =215

1.8. Acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]lfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

A una disolucion de 200 mg (0,42 mmoles) de acido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-carboxilico en 50 ml de DMF anhidro se afiaden en argon 0,74 ml (0,41 mmoles) de
diisopropiletilamina y 409 mg (1,28 mmoles) de TBTU. Paralelamente, se lleva a 90°C con agitacién y en argon una
mezcla de 84 mg (0,59 mmoles) de acido 2-aminociclohexano-2-carboxilico y 0,18 ml (0,76 mmoles) de N,O-Bis
(trimetilsilil) acetamida (BSA) en 5 ml de acetonitrilo anhidro. Después de 2 h, el medio se solubiliza completamente
y se lleva la disolucion a T.A., después se afiade a la disolucion de 4cido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-
5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2 carboxilico activado con TBTU. Después de 18 h de agitacion a T.A., se afiaden 10 ml
de una disolucion acuosa 0,5 N de HCI y se mantiene la agitacion 3 h. Se reparte después el medio de reaccién en
una mezcla de 20 ml de AcOEt/éter 1:1 y 10 ml de agua. Después de extraccion, se extrae de nuevo la fase acuosa
con 10 ml de una mezcla de éter/AcOEt 1:1. Se reunen las fases organicas, se lavan con 2 x 10 ml de agua, se
secan sobre Na;SO, y se concentran a presion reducida. El residuo se purifica a continuaciéon por HPLC en fase
inversa (RP18) eluyendo con un gradiente de HCI 0,01 N / acetonitrilo de 5 % a 100 % de acetonitrilo. Después de
concentracion a presion reducida y una liofilizacion, se obtienen 106 mg de hidrocloruro de acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico en forma de polvo
blanco.

Rendimiento = 41 %

F(°C) > 200.

M = Csz2H39CIN3Og = 595 ; M+H = 596

RMN *H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,70 (s, 1H) ; 7,80 (d, 1H); 7,65 (d, 1H) 7,15 (m, 2H); 7,05 (d, 1H) ; 6,60 (d, 1H)
22,)50 (d, 2H); 3,85 (t, 2H); 3,35 (s, 6H); 2,75 (M, 2H) ; 2,45 (s, 6H); 2,15 (m, 2H); 1,90 (m, 2H) 1,55 (m, 4H); 1,25 (m,

Ejemplo 2: Hidrocloruro de acido 9-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-
2-ilJcarbonil}amino)biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico (compuesto N° 25)

2.1. 9-aminobiciclo[3.3.1.]Jnonano-9-carbonitrilo

A una disolucion de 3 g (21,7 mmoles) de biciclo[3.3.1.Jnonano-9-ona en 40 ml de EtOH, se afiaden sucesivamente
21 ml de agua, 1,12 g (22,8 mmoles) de cianuro de sodio, 4,52 ml (54,27 mmoles) de una disolucién acuosa de
amoniaco 12 N y 2,32 g (43,41 mmoles) de NH4Cl. Se agita la mezcla de reaccién 18 h a 50 °C. Se afiaden
entonces 5 ml de una disolucién acuosa de amoniaco 12 N y se calienta de nuevo la mezcla 4 h a 50°C. La
disolucion se enfria a T.A., después se reparte en 100 ml de una mezcla de éter/disolucién acuosa de sosa 1 N 1:1.
Después de extraccion, se lava la fase organica con 3 x 50 ml de agua, se seca sobre Na,SO, y se concentra a
presion reducida. Se recoge el residuo obtenido en 50 ml de éter, después se trata un minuto con una ligera
corriente de cloruro de hidrégeno. El hidrocloruro asi obtenido, se filtra, se lava con 20 ml de éter y se reparte en 100
ml de una mezcla de DCM/disolucién acuosa saturada de Na,COs3 1:1. Se extrae de nuevo la fase acuosa con 50 ml
de DCM, reuniéndose a continuacion las fases organicas, se lava con 2 x 20 ml de agua y se seca sobre Na;SO,.
Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 1,88 g de 9-aminobiciclo[3.3.1.Jnonano-9-carbonitrilo en
forma de aceite.

Rendimiento = 52%

2.2. N-(9-cianobiciclo[3.3.1]non-9-i)benzamida

A una disolucién de 1,88 g (11,45 mmoles) de 9-aminobiciclo[3.3.1]nonan-9-carbonitrilo en 20 ml de THF se afiade
una disolucién de 2,37 g (17,17 mmoles) de carbonato de potasio en 30 ml de agua, después 1,37 ml (11,8 mmoles)
de cloruro de benzoilo. Se agita el medio de reaccion 1 h a T.A., después se reparte en 100 ml de una mezcla de
DCM/agua 1:1. Se lava la fase organica con 50 ml de agua, se seca sobre Na,SO4 y se concentra a presion
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reducida. El residuo obtenido se concentra en 100 mL de pentano, lo que permite obtener, después de filtracion y
lavado con pentano, 2,81 g de N-(9-cianobiciclo[3.3.1]non-9-il)benzamida en forma de un polvo blanco.

Rendimiento = 92 %
F(°C) > 200

2.3. Acido 9-aminobiciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico

A una disolucién de 2,8 g (10,43 mmoles) de N-(9-cianobiciclo[3.3.1]non-9-il)benzamida en 80 ml de THF se afiaden
200 ml de una disolucion acuosa de HCI 12 N. La disoluciéon se agita 20 h a T.A. y aparece progresivamente un
precipitado blanco. Después de filtracion del precipitado sobre frita y enjuague con 3 x 200 ml de agua, se obtienen
3,6 g de &cido 9-benzoilamino biciclo[3.3.1]Jnonano-9-carboxilico himedo.

Se disuelven 3 g (10,44 mmoles) de acido 9-benzoilamino biciclo[3.3.1]Jnonano-9-carboxilico en 200 ml de AcOH y
50 ml de una disolucién acuosa de HCI 6 N y se lleva la mezcla a reflujo 18 h, después se concentra parcialmente
por destilacion de 150 ml de disolvente. Después de enfriamiento, se filtra la mezcla de reaccion y se reparte en 150
ml de una mezcla de una disolucion acuosa de HCI 1 N /éter 1:2. Después de extraccion, se concentra la fase
acuosa, después se ftrata gota a gota con una disolucion acuosa de sosa (NaOH) 12 N para llevar el pH a 5-6. El
aminoacido asi precipitado se filtra, se lava con 3 x 50 mL de agua y se seca a presion reducida, lo que condice a
1,88 g de acido 9-aminobiciclo[3.3.1]Jnonan-9-carboxilico en forma de cristales blancos.

Rendimiento = 98 %
F(°C) > 250.

2.4. Hidrocloruro de &cido_ 9-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
illcarbonillamino)biciclo[3.3.1]nonano-9-carboxilico

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1.8, se obtienen, a partir de 400 mg (0,85 mmoles) de acido 6-{4-
cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilico y 218 mg (1,19 mmoles) de &cido 9-
aminobiciclo[3.3.1]Jnonano-9-carboxilico y después de purificacién en fase inversa y una liofilizacion, 220 mg de
hidrocloruro de acido 9-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarboniltamino)biciclo[3.3.1]Jnonano-9-carboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 41 %.
F(°C):197
M = C35H42CIN3Og = 635; M+H = 636

RMN 1H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,45 (s, 1 H) ;8,00 (d, 1H) ; 7,80 (d, 1H); 7,30 (t, 2H) ; 7,25 (s, 1H);
7,05 (d, 1 H) ; 6,95 (dd, 1 H) ; 6,70 (d, 1 H) ; 3,85 (t, 2H); 3,50 (s, 6H); 3,05 (m, 2H) ; 2,70 (s, 6H) ; 2,2-1,4 (m, 16H).

Ejemplo 3 : Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]fenil}-5-(2,6-
dimetoxifenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico (compuesto N°15)

3.1. 6-{4-cloro-3-[(1-metilpirrolidin-3-ioxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo

A una disolucion de 300 mg (0,72 mmoles) de 6-(4-cloro-3-hidroxifenil)-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de
etilo en 2,5 ml de THF anhidro enfriado a 0°C y puesto en argén, se afiaden 88 mg (0,87 mmoles) de 1-metil-3-
hidroxipirolidina, 246 mg (1,09 mmoles) de trifenilfosfina y 0,01 ml (0,07 mmoles) de TEA. Después de solubilizacién,
se afiade gota a gota a 0°C una disolucion de 0,24 ml (1,09 mmoles) de DIAD en 2,5 ml de THF anhidro. Se lleva el
medio de reaccion a T.A., se agita durante 18 h, después se recoge en 50 ml de AcOEt. Se lava la fase organica
sucesivamente con 20 ml de una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO3), después 20 ml de
agua. Después de secado en Na,SO, y concentracion a presion reducida, se purifica el residuo obtenido por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de DCM / metanol de 0 a 20 % en metanol.
Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 250 mg de 6-{4-cloro-3-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]]fenil}-5-
(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-carboxilato de etilo en forma de aceite.

Rendimiento = 70%

3.2. Hidrocloruro de acido 2-({[6-{4-cloro-3-[(1-metilpirrolidin-3-iDoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
illcarbonillamino)adamantano-2-carboxilico
Segun la secuencia saponificacion/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7 y 1.8 respectivamente, se

obtienen, a partir de 250 mg (0,5 mmoles) de 6-{4-cloro-3-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil) piridin-2-
carboxilato de etilo y 100 mg (0,51 mmoles) de acido 2-aminoadamantano-2-carboxilico, 160 mg de acido 2-({[6-{4-
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cloro-3-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil) piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico en forma
de polvo blanco.

Rendimiento = 47 %
F(°C) =215
M= C35H40C|N306 =645 ;M+H = 646

RMN'H (ppm, d6-DMSO0,400MHz) : 8,40 (s, 1 H); 8,00 (d, 1H); 7,85 (d, 1H) ; 7,35 (m, 2H); 7,05 (dd, 1 H) ; 6,95 (t, 1
H) ; 6,65 (d, 2H); 4,90 (m, 1H); 3,80 (m, 2H); 3,50 (s, 6H); 3,15 (M, 2H); 2,85 (M, 3H); 2,55 (s, 2H); 2,2-1,6 (M, 14H).

Ejemplo 4 : Hidrocloruro de acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico (compuesto N° 18)

La sintesis de 6-bromo-5-hidroxi-2-piridina carboxilato de metilo se realiza segun un procedimiento ya descrito en la
bibliografia (J. Org. Chem., 1996, 4623-4633).

4.1. 2-(benciloxi)-1-cloro-4-yodobenceno

Una suspension de 300 g (1.179 mmoles) de 2-cloro-5-yodofenol y 140 ml (1.179 mmoles) de bromuro de bencilo y
195,5 g (1.415 mmoles) de carbonato de potasio anhidro en 1,2 | de DMF anhidro se agita 5 h a 70°C, después se
lleva a T.A.. El medio de reaccion se reparte en 3 L de una mezcla éter/agua 2:1. La fase organica se lava con 2 x 1
L de agua, se seca sobre Na,SO, y se concentra bajo presion reducida y el resto se obtenido espesa en pentano. Se
obtienen asi 376 g de 2-(benciloxi)-1-cloro-4-iodobenceno en forma de polvo beis.

Rendimiento = 92 %
F(°C)=72.

4.2. Acido [3-(benciloxi)-4-clorofenillborénico

A una disolucién de 198 g (575 mmoles) de 2-(benciloxi)-1-cloro-4-yodobenceno en 1,2 | de THF anhidro puesto en
argon y agitado a -50°C, se afiaden gota a gota 374 ml (748 mmoles) de una disolucién de iPrMgCl 2 N en THF
manteniendo la temperatura entre -40 y -50°C. Se deja que la mezcla de reaccion vuelva a -10°C y la agitacion se
mantiene 1 h. Se afiaden a continuacion 172 ml (748 mmoles) de borato de triisopropilo, después se deja que vuelva
lentamente la mezcla de reaccién a T.A.. Después de 2 h de agitacion, se trata la mezcla con 1 | de una disolucion
acuosa de HCI 5 N, después se extrae con éter (2 x 600 ml). La fase organica se lava con 2 x 1 L de agua, se seca
sobre Na,;SO,4 y se concentra bajo presion reducida. Se concentra el residuo obtenido en pentano, se filtra sobre frita
y se lava con pentano. Se obtienen asi 113 g de acido [3-(benciloxi)-4-clorofenil]lborénico en forma de sélido blanco.

Rendimiento = 76 %
F(°C) = 148 (descomposicion).

4.3. 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo

Una disolucion de 37 g (163 mmoles) de 6-bromo-5-hidroxi-2-piridincarboxilato de metilo y 51 g (196 mmoles) de
acido [3-(benciloxi)-4-clorofenillborénico en 300 ml de DMF anhidro se agita 15 min con burbujeo de argén, después
se afiaden 63,8 g (196 mmoles) de carbonato de cesio anhidro y 5 g (4,33 mmoles) de Pd(PPhs)s. Se agita el medio
de reaccion 10 h a 90°C en argdn, se enfria a T.A. después se reparte en 1 | de una mezcla de éter/AcOEt 1:1y 1 |
de una disolucion acuosa de HCI 0,5 N. Se vuelve a extraer la fase acuosa con 500 ml de una mezcla de AcOEt /
éter 1:1. Las fases organicas se reunen y se lavan con 4 x 500 ml de agua. Después de secado en Na;SO, y
concentracion a presion reducida, se recoge el precipitado en 500 ml de una mezcla de pentano / DCM 7:3, se filtra
y se lava con pentano. Se obtienen asi 32 g de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo en
forma de polvo amarillo ocre.

Rendimiento = 53 %
F(°C) = 202

4.4, 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-{[(trifluorometil)sulfonil]oxilpiridin-2-carboxilato de metilo

A una mezcla de 38,8 g (105 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo en 200
ml de DCM se afiaden 17,7 ml (126 mmoles) de TEA. La mezcla se solubiliza progresivamente y se enfria a -5°C en
argon. Se afiaden gota a gota 19,42 ml (115,4 mmoles) de anhidrido trifluorometanosulfénico manteniendo la
temperatura a 0°C. Después de 3 h a 0°C, el medio de reaccién se recoge con 300 ml de DCM vy se lava con 2 x 200
ml de agua, se seca sobre Na,SO,, después se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia en columna de silice eluyendo con un gradiente de pentano / AcOEt de 0 a 30 % de AcOEt. Después
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de concentracion a presion reducida, se obtienen 475 g de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-
{[(trifluorometil)sulfonilJoxi}piridin-2-carboxilato de metilo en forma de cristales blancos.

Rendimiento = 90 %
F(°C) = 89.

4.5. 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo

Una disolucion de 25 g (48,8 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-{[(trifluorometil)sulfoniloxi}piridin-2-
carboxilato de metilo y 8,8 g (64,8 mmoles) de acido 2-metilfenilborénico en 200 ml de DMF anhidro, se agita 15 min
con burbujeo de argén, después se afiaden 12,7 g (60 mmoles) de fosfato de potasio (KsPO4) anhidro y 5,76 g (5
mmoles) de Pd(PPhs)s y se agita la mezcla de reaccion 18 h a 90°C en argén. Se reparte después el medio de
reaccion a T. A., en 600 ml de una mezcla de éter / AcOEt 1:1 y 600 ml de agua. Después de extraccion, se vuelve a
extraer la fase acuosa con 100 ml de AcOEt, las fases organicas se retnen y se lavan con 4 x 300 ml de agua, se
secan sobre Na,SO., después se concentran a presion reducida. El resto obtenido se purifica por cromatografia en
una columna de gel de silice eluyendo con un gradiente heptano / AcOEt de 0 a 20 % de AcOEt. Después de
concentrar a presion reducida, se obtienen 18 g de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)piridina2-carboxilato
de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 81 %

4.6. 6-(4-cloro-3-hidroxi]fenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo

A una disolucién de 19 g (42,8 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo
en 70 ml de DCM anhidro, enfriado en argén a -70°C, se afiaden gota a gota en 1 h 30 85,6 ml (85,6 mmoles) de
una disolucién 1 N de tribromuro de boro en DCM manteniendo la temperatura a -65°C. Después de 2 h de agitacion
a -70°C, se afiaden gota a gota 20 ml (520 mmoles) de metanol anhidro manteniendo la temperatura a -65°C. Se
lleva el medio de reaccién a T.A., después se concentra a presion reducida. Se recoge el residuo en 100 ml de
tolueno y se concentra de nuevo. La operacion se repite aun dos veces. Se recoge el residuo obtenido en 100 ml de
metanol y se enfria en argon a 0°C, después se afiaden gota a gota 9 ml (128 mmoles) de cloruro de tionilo. Se agita
el medio de reaccién 48 h a T.A., después se concentra a presién reducida. Se recoge el residuo obtenido en 200 ml
de AcOEt, se enfria a 0°C y se trata con 300 ml de una disolucién acuosa saturada de NaHCOs;. Después de
extraccion, se vuelve a extraer la fase acuosa con 100 ml de AcOEt. Las fases organicas se reunen, se lavan con
100 ml de agua, se secan sobre Na,SO4 y se concentran a presion reducida. El resto se purifica por cromatografia
en una columna de gel de silice eluyendo con un gradiente heptano / AcOEt de 0 a 30 % de AcOEt. Después de
concentracion a presion reducida, se obtienen 14,7 g de 6-(4-cloro-3-hidroxifenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato
de metilo en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 97 %
F(°C) = 190

4.7. 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1.6, a partir de 5,4 g (15,26 mmoles) de 6-(4-cloro-3-hidroxifenil)-5-(2-
metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo, de 9,95 g (30,53 mmoles) de carbonato de cesio y 2,9 g (18,3 mmoles) de
hidrocloruro de 3-cloro-N,N-dimetilpropan-1-amina en 60 ml de DMF, se obtienen 6 g de 6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 90 %

4.8. Hidrocloruro de acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)adamantano -2-carboxilico

Segun la secuencia de saponificacién/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7 y 1.8 respectivamente, se
obtienen, a partir de 4,65 g (10,6 mmoles) de 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
carboxilato de metilo y 2,38 g (12,18 mmoles) de acido 2-aminoadamantano-2-carboxilico, 4,1 g de hidrocloruro de
acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-
carboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 54 %

F(°C) :224.

M= C35H4oC|N304 =601 ) M+H = 602

RMN *H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz): 8,50 (s, 1H); 8,05 (d, 1H) ; 7,90 (d, 1H) ; 7,25 (m, 5H); 7,10 (dd, 1H); 6,95 (dd,
1H): 3,80 (m, 2H): 3,1 (M, 2H); 2,75 (s, 6H); 2,60 (s, 2H) ; 1,90 (s, 3H) ; 2,2-1,6 (M, 14H).
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Ejemplo 5 : Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-
ilpiridin-2-il]jcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico (compuesto N°23)

5.1. 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-carboxilato de metilo

Una disolucién de 500 mg (1 mmol) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}piridin-2-carboxilato
de metilo, 0,1 ml (1,1 mmoles) de 2-pirrolidinona y 450 mg (1,4 mmoles) de carbonato de cesio en 10 ml de 1,4
dioxano anhidro, se agita 10 minutos con burbujeo de argon, después se afiaden 9 mg (0,01 mmoles) de Pd,(dba)s y
17 mg (0,03 mmoles) de Xantfos y se calienta el medio de reaccién 6 h, a 70°C, con agitacion. La mezcla se reparte
a continuacion en 100 ml de una mezcla de éter/AcOEt 1:1 y 50 ml de una disolucién acuosa saturada de NH4CI.
Después de extraccion, se lava la fase organica con 2 x 50 ml de agua, se seca sobre Na;SO, y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un
gradiente de heptano / AcOEt de 0 a 30 % en AcOEt. Después de concentrar a presion reducida, se obtienen 293
mg de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 67 %

5.2. 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilacién descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6 respectivamente, se obtienen, a
partir de 511 mg (1,17 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-carboxilato de metilo,
391 mg de 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-carboxilato de metilo en forma
de aceite.

Rendimiento = 77 %

5.3 Hidrocloruro de acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-iNpiridin-2-
illcarbonillamino)adamantano-2-carboxilico

Segun la secuencia saponificacion/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7 y 1.8 respectivamente, se
obtienen, a partir de 391 mg (0,91 mmoles) de 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-
il)piridin-2-carboxilato de metilo y 265 mg (1,36 mmoles) de acido 2-aminoadamantano-2-carboxilico, 241 mg de
hidrocloruro de acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 39 %

F(°C) :199M = Ca;H3CIN4Os = 594; M+H = 595RMN*H (ppm, d6-DMSO0,400MHz) : 8,40 (s, 1H); 8,05 (t, 2H); 7,55 (d,
1H) ; 7,50 (s, 1H); 7,20 (dd, 1H); 4,15 (t, 2H); 3,65 (t, 2H); 2,75 (s, 6H); 2,55 (s, 2H); 2,2-1,6 (M, 20H).

Ejemplo 6: Hidrocloruro de &cido 2-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]-fenil}-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}adamantano-2-carboxilico (compuesto N°27).

6.1. 2'-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo

Una suspension de 0,5 g (1 mmol) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}piridin-2-carboxilato
de metilo, 0,44 g (1,2 mmoles) de 2-tri-n-butilestannilpiridina y 42 mg (1 mmol) de cloruro de litio anhidro en 2 ml de
DMF anhidro, se agita 10 min con burbujeo de argdn, después se afiaden a continuaciéon 9,5 mg (0,05 mmoles) de
Cul, 45 mg (0,05 mmoles) de Pd(dba)s y 27 mg (0,05 mmoles) de PdCI, (dppf) y se calienta entonces la mezcla de
reaccion a 90°C. Después de 5 h de agitacion a 90°C, la mezcla se enfria a T.A, se recoge en 30 ml de AcOEt, se
trata y se agita durante 15 minutos con 30 ml de una disolucién acuosa al 5 % en peso de fluoruro de potasio. Se
filtra la mezcla bifasica a continuacidon sobre celite y se enjuaga la celite con 30 ml de AcOEt. Se lava la fase
organica con 4 x 60 ml de agua, se seca sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
obtenido por cromatografia en columna de silice eluyendo con un gradiente de tolueno / AcOEt de 0 a 15 % en
AcOEt. Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 240 mg de 2'-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-cloro-2,3'-
bipiridin-6'-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 55 %

6.2. 2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2 3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilacion descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6 respectivamente, se obtiene, a
partir de 680 mg (1,58 mmoles) de 2'-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-2,3"-bipiridin-6'-carboxilato de metilo, 580 mg de 2'-
{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo en forma de aceite. Rendimiento = 86
%
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6.3. Hidrocloruro de acido 2-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-
iNcarbonillamino}adamantano-2-carboxilico

Segun la secuencia saponificacion/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7 y 1.8 respectivamente, se
obtienen, a partir de 581 mg (1,36 mmoles) de 2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato
de metilo y de 365 mg (1,87 mmol) de acido 2-aminoadamantano-2-carboxilico, 435 mg de hidrocloruro de &cido 2-
{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-il)carbonillamino}adamantano-2-carboxilico en forma de
polvo blanco.

Rendimiento = 48 %

F(°C) : 209

M = C33H37CIN4O,4 = 588 ; M+H = 589

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 10,55 (s, 1H) : 8,65 (s, 1H) : 8,50 (s, 1H); 8,25 (d, 1 H) ; 8,10 (d, 1H) : 7,80 (t,
1H); 7,40 (dd, 1H); 7,35 (d, 2H); 7,25 (s, 1H); 6,80 (d, 1H): 3,95 (t, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,75 (s, 3H); 2,70 (s, 3H); 2,60
(s, 2H) ; 2,2-1,6 (m, 14H).

Ejemplo 7: Hidrocloruro de acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
iljlcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico (compuesto N° 22)

7.1. 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacién/O-alquilacién descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6 respectivamente, se obtienen, a
partir de 625 mg (1,35 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-clorofenil)piridin-2-carboxilato de metilo, 173 mg
de 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 28%

7.2. Hidrocloruro de  A&cido 2-({[6-4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
illcarbonillamino)adamantano-2-carboxilico

Segun la secuencia saponificacidn/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7 y 1.8 respectivamente, se
obtienen, a partir de 290 mg (0,63 mmoles) de 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
carboxilato de metilo y de 184 mg (0,94 mmol) de acido 2-aminoadamantano-2-carboxilico, 120 mg de hidrocloruro
de acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-
carboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 29 %

F(°C): 214

M= C34H37C|2N304 =621 ) M+H = 622

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400MHz) : 8,50 (s, 1H); 8,10 (d, 1H) ; 8,00 (d, 1H); 7,45 (m, 2H); 7,40 (d, 2H) ; 7,35 (d, 1H);
7,20 (dd, 1H); 6,90 (dd, 1H) ; 3,90 (m, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,75 (s, 6H); 2,60 (s, 2H) ; 2,2-1,6 (m, 14H).

Ejemplo 8 : Hidrocloruro de acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico (compuesto N° 34)

Segun la secuencia saponificacidn/acoplamiento peptidico en los ejemplos 1.7 y 1.8 respectivamente, se obtienen, a
partir de 465 mg (1,06 mmoles) de 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de
metilo (ejemplo 4.7) y de 174 mg (1,22 mmoles) de &cido 2-aminociclohexano-2-carboxilico, 330 mg de hidrocloruro
de acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 53 %

F (°C) = 146-150

M = C31H36CIN3O4 = 549 ; M+H = 550

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 10,5 (s, 1H); 8,40 (s, 1H); 8,05 (d, 1H) ; 7,90 (d, 1H) ; 7,35 (d, 1H); 7,25 (m,
5H); 7,05 (dd, 1H); 3,80 (m, 2H); 3,1 (m, 2H); 2,75 (s, 6H); 1,75 (s, 3H); 2,2-1,6 (M, 12H).
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Ejemplo 9: Hidrocloruro de acido cis-1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)adamantano-4-hidroxiciclohexano carboxilico (compuesto N° 147)

A una mezcla de 490 mg (1 mmol) de hidrocloruro de &cido 6-{4-cloro-3-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}-5-(2-
metilfenil)piridin-2-carboxilico en 5 ml de DMF anhidro, se afiaden sucesivamente en argén y a T.A., 127 mg (1,1
mmoles) de N-hidroxisuccinimida y 211 mg (1,1 mmoles) de EDC.HCI. Después de 18 h de agitacién se afiaden
sucesivamente al medio de reaccion (amarillo vivo y nitido) 0,9 ml (5,4 mmoles) de DIEA y 215 mg (1,1 mmoles) de
acido cis-1-amino-4-hidroxiciclohexanocarboxilico (J.Chem.Soc. , Perkin Trans. 1 (1999) pags. 3375-3379). La
agitacion se continia 18 h a T.A. y la mezcla de reaccién se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se
trata a continuacion 18 h, a T.A., con 7 ml (7 mmoles) de HCI 1 N, después se concentra a presion reducida. El
residuo se purifica por HPLC en columna de RP18 eluyendo con un gradiente de HCI 10N / acetonitrilo de 0% a
100% de acetonitrilo. Después de liofilizacion, se obtienen 350 mg de hidrocloruro de acido cis-1-({[6-{4-cloro-3-[3-
(dietilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexano carboxilico en forma de
polvo blanco.

Rendimiento = 55%

F (°C) =168

M= C33H4oC|N305 =565 ) M+H = 566

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,55 (s, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 7,90 (d, 1H) ; 7,25 (m, 6H); 6,90 (dd, 1H) ; 4,65 (sl,
1H); 3,90 (m, 2H); 3,50 (m, 1H); 3,10 (m, 2H) ; 2,95 (c, 4H); 2,30 (m, 2H); 2,05 (m, 2H) ; 1,90 (s, 3H) ; 1,80 (m, 4H) ;
1,35 (m, 2H) ; 1,10 (t, 6H)

Ejemplo 10: Hidrocloruro de acido 3-[({4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1":2',1"-terfenil-4'-
il}carbonil)amino]-4-metilpentanoico (compuesto N°28)

10.1. 2-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Una suspension de 20 g (67,2 mmoles) de 2-benciloxi-4-bromo-1-clorobenceno, 28 g (94 mmoles) de
4,4,4' .4 55,5 5-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano y 26,4 g (26,9 mmoles) de acetato de potasio en 280 ml de
DMSO anhidro, se agita 10 minutos en argén, después se afiaden 2,46 g (3,4 mmoles) de PdCl, (dppf) y se calienta
1 h., a 110°C. Después de reparto en 1 | de una mezcla de éter/agua 1:1 seguido de una filtracion sobre celite, se
lava la fase organica con 100 ml de agua, se seca sobre Na,SO, después se concentra a presion reducida. Se
purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de
heptano/AcOEt de 0 a 10 % de AcOEt. Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 17, 5 g de 2-[3-
(benciloxi)-4-clorofenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en forma de aceite.

Rendimiento = 74%

10.2. 2-bromo-2',6'-dimetoxibifenil-4-carboxilato de metilo

Una disolucién de 4,84 g (14,2 mmoles) de 3-bromo-4-yodobenzoato de metilo (J. Med. Chem., 1.999, 42, 4.088) y
3,88 g (21,29 mmoles) de &cido 2,6-dimetoxifenilborénico en 120 ml de DMF y 14,2 ml de una disolucién acuosa 2 M
de carbonato de cesio, se agita 15 minutos en argén, después se afiaden 984 mg (0,85 mmoles) de Pd(PPh3),y se
calienta 2,5 h., a 85°C. Después de concentraciéon a presion reducida, el residuo obtenido se reparte en 600 ml de
una mezcla DCM/agua 1:1. Se lava la fase organica con 100 ml de agua, se seca sobre MgSO, y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un
gradiente de heptano / AcOEt de 0 a 10 % en AcOEt. Después de concentraciéon a presion reducida, se obtienen
2,79 g de 2-bromo-2',6'-dimetoxibifenil-4-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 56%

10.3. 3"-(benciloxi)-4"-cloro-2,6-dimetoxi-1,1':2',1"-terfenil-4'-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 10.2, se obtienen a partir de 2,79 g (7,94 mmoles) de 2-bromo-2',6'-
dimetoxibifenil-4-carboxilato de metilo y 3,28 g (9,53 mmoles) de 2-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano, 1,75 g de 3"-(benciloxi)-4"-cloro-2,6-dimetoxi-1,1":2",1"-terfenil-4'-carboxilato de metilo en forma de
aceite.

Rendimiento = 45 %

10.4. 4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1':2',1"-terfenil-4'-carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilacién descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6 respectivamente, se obtienen, a
partir de 1,75 g (3,58 mmoles) de 3"-(benciloxi)-4"-cloro-2,6-dimetoxi-1,1":2',1"-terfenil-4'-carboxilato de metilo, 900
mg de 4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1":2',1"-terfenil-4'-carboxilato de metilo en forma de aceite.
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Rendimiento = 52%

10.5. Acido 4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1':2',1"-terfenil-4'-carboxilico.

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1.7, se obtienen, a partir de 900 mg (1,86 mmoles) de 4"-cloro-3"-[3-
(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1":2',1"-terfenil-4'-carboxilato de metilo, 700 mg de acido 4"-cloro-3"-[3-
(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1":2',1"-terfenil-4'-carboxilico en forma de soélido rosa.

Rendimiento = 82 %

F(°C) = 230.

10.6. Hidrocloruro de &cido  3-[({4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1':2',1"-terfenil-4'-
iltcarbonillamino]-4-metilpentanoico

A una disolucién de 315 mg (0,67 mmoles) de acido 4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1":2",1"-
terfenil-4'-carboxilico en 7 ml de THF anhidro, se afiaden 141 mg (0,87 mmoles) de CDI y se agita el medio de
reaccion a 55°C, durante 1 h., en argén. Se afiaden 70 mg (0,43 mmoles) de carbonil-1,1'-diimidazol y prosigue la
reaccion 1 h, a 50°C. Se afiade después una suspension de 97 mg (0,74 mmoles) de &cido 3-amino-4-
metilpentanoico racémico en una mezcla de 4 ml de THF y 0,8 ml de DMF y prosigue la agitacion 15 h., a 55°C.
Después de concentracion a presion reducida, se reparte el residuo obtenido en 30 ml de una mezcla de DCM/agua
2:1. Se lava la fase organica con 10 ml de agua, se seca sobre sulfato de magnesio (MgSO.) y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un
gradiente de DCM / metanol de 0 a 5 % en metanol. Después de concentracién a presion reducida, se concentra el
residuo en éter, se filtra sobre frita y se lava con éter. Se obtienen asi 91 mg de hidrocloruro de acido 3-[({4"-cloro-3"-
[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1":2',1"-terfenil-4'-il}carbonil)amino]-4-metilpentanoico en forma de polvo
blanco.

Rendimiento = 23 %
F(°C) = 152
M = C3pH39CIN2Og = 582 ; M+H = 583

RMN *H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,3 (d, 1H); 7,75 (d, 1H) ; 7,7 (s, 1H); 7,2 (m, 3H); 6,7 (m, 2H); 6,55 (d, 2H); 4,1
(g, 1 H) 3,8 (t, 2H) ; 3,5 (s, 6H); 2,45 (m, 4H) : 2,3 (s, 6H) 1,8 (M, 3H); 0,9 (d, 6H).

Ejemplo 11 : Hidrocloruro de acido 3-({(5-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-6-(2-metilfenil)piridin-3-
illcarbonil}amino)-4-metilpentanoico (compuesto 29)

11.1. 5-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-carboxilato de metilo

Una disolucién de 4 g (14,35 mmoles) de 5-yodo-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilato de metilo y 6,42 g (18,64
mmoles) de 2-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en una mezcla de 160 ml de
dimetoxietano (DME), 80 ml de EtOH y 120 ml de una disolucién acuosa saturada en NaHCO3 se agita 15 minutos
en argon, después se afiaden 662 mg de Pd(PPhs). y se calienta la mezcla de reaccion 4 h 30, a 90°C. Después de
concentracién a presion reducida, el residuo obtenido se reparte en una mezcla de 200 ml de DCM y 10 ml de agua.
La fase acuosa se vuelve a extraer con 100 ml de DCM, las fases organicas se retnen, se secan sobre MgSQOy, se
filtra y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con un gradiente de DCM / metanol de 0 a 2 % en metanol. Después de concentracion a presion reducida,
se concentra el residuo en una mezcla metanol / éter 5/95, después se filtra y se lava con éter. Se obtienen asi 1,99
g de 5-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-6-oxo-1,6-dihidropiridina-3-carboxilato de metilo en forma de sélido beis.

Rendimiento = 40 %
F(°C) = 190

11.2. 5-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-6-{[(trifluorometil)sulfonil]oxilnicotinato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.4, se obtienen a partir de 1,99 g (5,38 mmoles) de 5-[3-(benciloxi)-4-
clorofenil]-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilato de metilo y 2,26 ml (13,45 mmoles) de anhidro
trifluorometanosulfénico, 1,6 g de 5-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-6-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}nicotinato de metilo en
forma de aceite.

Rendimiento = 60 %
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11.3. 5-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]1-6-(2-metilfeninicotinato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.5, se obtienen a partir de 1,5 g (2,99 mmoles) de 5-[3-(benciloxi)-4-
clorofenil]-6-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}nicotinato de metilo y 508 mg (3,74 mmoles) de acido 2-metilfenilborénico,
1,26 g de 5-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-6-(2-metilfenil)nicotinato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 95 %

11.4. 5-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-6-(2-metilfenil)nicotinato de metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilacién descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6 respectivamente, se obtienen, a
partir de 1,26 g (2,84 mmoles) de 5-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-6-(2-metilfenil)nicotinato de metilo, 843 mg de 5-{4-
cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-6-(2-metilfenil)nicotinato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 68 %

11.5. Hidrocloruro _de acido __ 3-({[5-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-6-(2-metilfenil)piridin-3-
illcarbonillamino)-4-metilpentanoico

Segun la secuencia saponificacién/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7 y 10.6 respectivamente, se
obtienen a partir de 835 mg (1,90 mmoles) de 5-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-6-(2-metilfenil)nicotinato de
metilo y de 258 mg (1,97 mmoles) de acido 3-amino-4-metilpentanoico racémico, 130 mg de hidrocloruro de acido 3-
({[5-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-6-(2-metilfenil)piridin-3-iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico en forma de
solido blanco.

Rendimiento = 13 %

F(°C) =139

M = C39H36CIN3O4 = 537 ; M+H =538

RMN *H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 9,05 (d, 1H); 9, 5 (d, 1H) ; 9,25 (d, 1H); 8,3 (d, 1H); 7,3 (d, 1H) 7,15 (d, 1H);
7,15 (M, 4H); 4,25 (m, 1H); 3,8 (t, 2H); 2,65 (t, 2H); 2,45 (s, 6H) 1,95 (s, 3H); 1,85 (m, 5H); 0,90 (d, 6H).

Ejemplo 12: Hidrocloruro de &cido 2-({[6-[3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-(trifluorometil)fenil]-5-(2-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico (compuesto N°43)

12.1. 2-yodo-5-nitrofenol

A una disolucion de 30,81 g (200 mmoles) de 2-amino-5-nitrofenol en una mezcla de 500 ml de &cido sulfurico al 30
% en peso y 500 ml de DMSO enfriado a 5°C, se afiade gota a gota una disolucion de 20,7 g (300 mmoles) de nitrito
de sodio (NaNO3) en 100 ml de agua, manteniendo la temperatura a 5°C. Después de una media hora a 5°C, se
afiade gota a gota una disolucion de 90 g (600 mmoles) de yoduro de sodio en 100 ml de agua, después se lleva el
medio de reaccion a T.A.. Después de 2 h de agitacion, el medio de reaccion se reparte en 2 | de una mezcla de
éter/disolucion acuosa al 10 % en peso de hidrogenosulfito de sodio 1:1. La fase acuosa se vuelve a extraer con 200
ml de éter y las fases organicas reunidas se lavan con 3 x 1 | de agua, después se seca sobre Na,SO4. Después de
concentracién a presion reducida, se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con un gradiente de ciclohexano / AcOEt de 0 a 10 % en AcOEt. Después de concentracién a presion
reducida se obtienen 39,8 g de 2-iodo-5-nitrofenol en forma de sélido marréon.

Rendimiento = 75 %F(°C) = 150

12.2. 2-(benciloxi)-1-yodo-4-nitrobenceno

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.1., se obtienen, a partir de 20,8 g (78,5 mmoles) de 2-yodo-5-
nitrofenol y 9,3 ml (78,5 mmoles) de bromuro de bencilo, 25,2 g de 2-(benciloxi)-1-yodo-4-nitrobenceno en forma de
aceite.

Rendimiento = 90%

12.3. 2-(benciloxi)-4-nitro-1-(trifluorometil)benceno

A una mezcla de 4,08 g ( 70,2 mmoles) de fluoruro de potasio anhidro y 13,36 g (70,18 mmoles) de Cul anhidro y
19,17 g (54 mmoles) de 2-(benzoxi)-1-yodo-nitrobenceno en 77 ml de NMP anhidro, se afiaden 10,4 ml (70,18
mmoles) de trifluorometiltrimetilsilano y se calienta el medio de reaccion 18 h, a 45°C, en argén. La suspension se
reparte a T.A. en 1 | de una mezcla de éter/agua : 1:1, se lava la fase organica a continuacién con 4 x 300 ml de
agua, se seca sobre Na,SO., después se concentra a presion reducida. Se obtienen asi 15 g de 2-(benciloxi)-4-
nitro-1-(trifluorometil)benceno en forma de aceite.

Rendimiento = 94 %
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12.4. 3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)anilina

A una mezcla de 15 g (50,3 mmoles) de 2-(benciloxi)-4-nitro-1-(trifluorometil)benceno en 200 ml de EtOH, 10 ml de
AcOH y 100 ml de agua se afiaden 14,1 g (252 mmoles) de limaduras de hierro, después la mezcla de reaccion se
pone con agitacion fuerte a 70°C, durante 20 minutos. Después de enfriamiento a T.A., se adiciona lentamente la
mezcla de reaccion sobre una mezcla de 300 ml de éter y 1 | de una disolucion acuosa saturada en Na,COs;
Después de neutralizacion, se vuelve a extraer la fase acuosa con 2x100 ml de éter. Las fases organicas se reunen,
se lavan con 100 ml de agua, se secan sobre cloruro de calcio y se concentra a presion reducida. Se purifica el
residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de pentano / AcOEt de 0
a 50 % de AcOEt. Después de concentracibn a presion reducida, se obtienen 8,1 g de 3-(benciloxi)-4-
(trifluorometil)anilina en forma de aceite.

Rendimiento = 60%

12.5. 2-(benciloxi)-4-yodo-1-(trifluorometil)benceno

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 12.1., se obtienen, a partir de 8 g (30 mmoles) de 3-(benciloxi)-4-
(trifluorometil)anilina, 8 g de 2-(benciloxi)-4-yodo-1-(trifluorometil)benceno en forma de aceite.

Rendimiento =70%

12.6. Acido [3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenillborénico

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.2, se obtienen, a partir de 8 g (21,2 mmoles) de 2-(benciloxi)-4-
yodo-1-(trifluorometil)benceno, 11,1 ml (22,2 mmoles) de iPrMgCl y 5 ml (21,6 mmoles) de borato de triisopropilo,
4,95 g de acido [3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenillborénico en forma de aceite.

Rendimiento = 79%

12.7. 6-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometilfenil]-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.3, se obtienen, a partir de 4,95 g (16,7 mmoles) de acido [3-
(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenillborénico y 3,88 g (16,72 mmoles) de 6-bromo-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo,
4,38 g de 6-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenil]-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo en forma de sélido blanco.

Rendimiento = 65 %
F(°C) =82

12.8. 6-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometilfenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo

Segun la secuencia triflato/acoplamiento de Suzuki descrita en los ejemplos 4.4 y 4.5 respectivamente, se obtienen,
a partir de 4,38 g (10,9 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenil]-5-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo y 1,8
g (13,1 mmoles) de acido 2-metilfenilboronico, 4,63 g de 6-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-
carboxilato de metilo en forma de sélido blanco

Rendimiento = 89 %

F(°C) =

12.9. 6-[3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-(trifluorometil)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilaciéon descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6 respectivamente, se obtienen a
partir de 2,57 g (5,38 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-(trifluorometil)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo,
2,26 g de 6-[3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-(trifluorometil)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo en forma
de sdlido blanco.

Rendimiento = 89 %
F(°C) = 142

12.10. Hidrocloruro de acido 2-({(6-[3-[3-(dimetilamino)propoxil-4-(trifluorometil)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonillamino)adamantano-2-carboxilico

Segun la secuencia saponificacion/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7 y 1.8 respectivamente, se
obtienen, a partir de 565 mg (1,19 mmoles) de 6-[3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-(trifluorometil)fenil]-5-(2-
metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo y 256 mg (1,31 mmoles) de acido 2-amino-adamantano-2-carboxilico, 440
mg de hidrocloruro de &cido 2-({[6-[3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-(trifluorometil)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico en forma de polvo blanco.
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Rendimiento = 55 %
F(°C) = 231
M = C3zgH40F3N304 = 634 ; M+H = 635

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,50 (s, 1H); 8,10 (d, 1 H) ; 7,95 (d, 1H) ; 7,55 (d, 1 H) ; 7,25 (m, 5H); 7,10 (d, 1
H); 3,90 (m, 2H); 3,05 (m, 2H) ; 2,70 (s, 6H) ; 2,60 (s, 2H) ; 2,05 (m, 7H); 1,90 (s, 3H) ; 1,65 (M, 7 H) .

Ejemplo 13: Hidrocloruro de acido 1-{[(3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexano carboxilico (compuesto n°55)

13.1. 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-carboxilato de metilo

Una disolucion de 5 g (10 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}piridin-2-carboxilato
de metilo y de 2,78 g (11 mmoles) de 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano en 50 mL de 1,4-dioxano
anhidro se agita 15 min con borboteo de argén, después se afiaden 2,93 g (30 mmoles) de acetato de potasio
anhidro y 0,37 g (0,45 mmoles) de PdCl,(dppf) y se calienta la mezcla de reaccién 26 h a 80°. Se reparte la mezcla
de reaccion a continuacion en 100 ml de una mezcla de AcOEt/salmuera 1:1. La fase organica se seca sobre
Na2SOy, se filtra y se concentra bajo presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna
de silice eluyendo con un gradiente de ciclohexano / AcOEt de 0 a 20 % de AcOEt. Después de concentrar bajo
presion reducida, se obtienen 3,2 g de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina-2-carboxilato de metilo en forma de una cera.

Rendimiento = 67 %

13.2. 2'[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-3-cloro-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo

Una disoluciéon de 850 mg (1,77 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-carboxilato de metilo y 524 mg (3,54 mmoles) de 2,3-dicloropiridina en una mezcla de 4 ml de DMEy 2 ml
de agua, se agita 15 minutos en argén, después se afiaden sucesivamente 734 mg (5,32 mmoles) de K,CO3 y 61
mg (0,05 mmoles) de Pd(PPhs), y se calienta el medio de reaccion 4 h., a 85°C. Se reparte la mezcla de reaccion a
continuacion entre 10 ml de AcOEt y 10 ml de salmuera. La fase organica se seca sobre Na,SO., se filtra y se
concentra bajo presién reducida. Se purifica el residuo obtenido en columna de silice eluyendo con un gradiente de
ciclohexano/AcOEt de 0 a 20% de AcOEt. Después de concentracién a presion reducida, se obtienen 237 mg de 2'-
[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-3-cloro-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 28 %

13.3. 3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)fenil}-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilacion descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6 respectivamente se obtienen, a
partir de 360 mg (0,77 mmoles) de 2'-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-3-cloro-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo, 130 mg
de 3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 37%

13.4. Hidrocloruro _de &cido  1-{[(3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6'-
iNcarbonillamino}ciclohexano carboxilico

Segun la secuencia saponificacion/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7 y 1.8 respectivamente, se
obtienen, a partir de 130 mg (0,28 mmoles) de 3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-
carboxilato de metilo y 44 mg (0,31 mmoles) de acido 2-aminociclohexanocarboxilico, 120 mg de hidrocloruro de
acido 1-{[(3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-il)carbonillamino}ciclohexano carboxilico
en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 70 %

F(°C) = 140

M = C29H32CI2N4O4 = 570 ; M+H = 571

RMN1H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) :10,45 (s, 1H) ; 8,65 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) ; 8,10 (s, 2H); 7,95 (d, 1H) ; 7,50 (dd,

1H); 7,35 (d, 1H); 7,25 (d, 1 H) ; 6,90 (dd, 1H) ; 3,95 (t, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,80 (d, 6H) ; 2,20 (m, 4H) ; 1,80 (t, 2H);
1,70-1,2 (m, 6H).
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Ejemplo 14: Hidrocloruro de &acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico (compuesto N°72)

14.1. 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacion/O-alquilacion descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6 respectivamente, se obtienen, a
partir de 743 mg (1,55 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo,
530 mg de 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo en forma
de aceite.

Rendimiento = 72%

14.2. Hidrocloruro de acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-
2-il]lcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

Segun la secuencia de saponificacion/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7 y 9 respectivamente, se
obtienen, a partir de 385 mg (0,84 mmoles) de 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-cloro-5-
metilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo y 130 mg (1 mmol) de &cido (3S)-3-amino-4-metilpentanoico (J. Org. Chem.,
1999, 6411-6417), 333 mg de hidrocloruro de acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-
metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 67 %
F(°C) = 157
[a]o?? = -18° ;(c=0.1 ; MeOH)M = C3oH3sCloN3O4 = 571 ; M+H = 572

RMN1H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,60 (dd, 1H); 8,10 (d, 1H) ; 7,95 (d, 1H); 7,40-7,15 (m, 5H); 6,90 (d, 1H) ; 4,15
(m, 1H); 3,90 (m, 2H); 3,15 (t, 2H); 2,75 (s, 6H); 2,55 (t, 2H); 2,25 (d, 3H (conférmeros)); 2,10 (m, 2H); 1,90 (m, 1H);
0,85 (dd, 6H (conférmeros)).

Ejemplo 15 : Hidrocloruro de acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-
2-illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico (compuesto N° 66)

15.1. 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.5, el acoplamiento de Suzuki efectuado entre 1 g (2 mmoles) de 6-
[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}piridin-2-carboxilato de metilo y 418 mg (2,8 mmoles) de &cido
2,4-dimetilfenilborénico conduce a 820 mg de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-carboxilato de
metilo en forma de aceite.

Rendimiento =90%
15.2. Hidrocloruro de acido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-carboxilico

Segln la secuencia desbencilacién/O-alquilacidon/saponificacion descrita en los ejemplos 4.6, 1.6 y 1.7
respectivamente, se obtienen a partir de 820 mg (1,8 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2,4-
dimetilfenil)piridin-2-carboxilato de  metilo, 659 mg de hidrocloruro de acido  6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-carboxilico en forma de goma.

Rendimiento = 77%

15.3. Hidrocloruro de &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 1.8, el acoplamiento peptidico efectuado entre 356 mg (0,75 mmoles)
de hidrocloruro de acido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-carboxilico y 113 mg
(0,79 mmoles) de acido 2-aminociclohexano-2-carboxilico conduce a 160 mg de hidrocloruro de acido 1-({[6-{4-cloro-
3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil) piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico en forma de
polvo blanco.

Rendimiento = 38 %

F(°C) = 158

M = C3,H38CIN3O4 = 563.; M+H = 564

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 12,45 (s, 1 H); 10,40 (s, 1 H); 8,45 (s, 1H); 8,05 (d, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 7,40 (d,

1 H) ;7,20 (s, 1H); 7,15 (s, 2H); 2, 75 (s, 6H) ; 7,10 (d, 1H); 7,05 (d, 1H) ; 3,90 (m, 2H); 3,20 (t, 2H); 2,70 (s, 6H) ;
2,35 (s, 3H) ; 2,2-2,05 (m, 4H); 1,90 (s, 3H) ; 1,85 (t, 2H) ; 1,75-1,30 (m, 6H).
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Ejemplo  N°16: Hidrocloruro de acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-
dimetilfenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-4,4-dimetilpentanoico. (compuesto N° 117)

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 9, el acoplamiento peptidico efectuado entre 950 mg (2 mmoles) de
hidrocloruro de &cido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-carboxilico y 412 mg
(2,05 mmoles) de (3S)-3-amino-4,4-dimetilpentanoato de terc-butilo (J.0rg.Chem. , 1999; 64, 6411-6417) conduce a
830 mg de hidrocloruro de &cido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4,4-dimetilpentanoico en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 70%
F(°C) = 130
[a]o??=-5%(c=0,1 ; MeOH)M = C32H40C)N3O; = 565 ; M+H = 566

RMNH (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 10,09 (s, 1H); 8,2 (d, 1H); 7,85 (d, 1H) ; 7,70 (d, 1 H) ; 7,10 (d, 1 H); 6,95 (d, 1
H) ; 6,85 (m, 3H); 6,80 (t, 1 H) ; 4,10 (t, 1H); 3,65 (m, 2H); 2,95 (m, 2H); 2,50 (d, 6H); 2,40 (dd, 1H); 2,30 (dd, 1H);
2,10 (s, 3H); 1,85 (m, 2H); 1,65 (s, 3H); 0,70 (d, 9H, conférmeros).

Ejemplo N°17: Hidrocloruro de acido 1-{[(3,5-dicloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-
bipiridin-6'-il)carbonil]amino}ciclohexano carboxilico (compuesto n°65)

17.1. 2'-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-3,5-dicloro-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 13.2, el acoplamiento de Suzuki-Myaura efectuado entre 4,4 g (9,17
mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-carboxilato de metilo y
2,5 g (11 mmoles) de 2-bromo-3,5-dicloropiridina conduce a 3 g de 2'-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-3,5-dicloro-2,3'-
bipiridin-6'-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 65 %
17.2. 3,5-dicloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo

Segun la secuencia desbencilacién/O-alquilacion descrita en los ejemplos 4.6 y 1.6 respectivamente, se obtienen a
partir de 3 g (6,2 mmoles) de 2'-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-3,5-dicloro-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo, 1,8 g de
3,5-dicloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxifenil}-2,3'-bipiridin-6'-carboxilato de metilo en forma de goma.

Rendimiento = 58%

17.3. Hidrocloruro de é&cido 1-{[(3,5-dicloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

Segln la secuencia saponificacién/acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.7 y 1.8 respectivamente ,se
obtienen, a partir de 1,8 g (3,62 mmoles) de 3,5-dicloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-
carboxilato de metilo y 472 mg (3,3 mmoles) de acido 2-aminociclohexano-2-carboxilico, 1,12 g de hidrocloruro de
acido 1-{[(3,5-dicloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-il)carbonillamino}
ciclohexanocarboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 50 %
F(°C) = 165
M Cy9H31CI3N4O4 = 604 ; M+H = 605

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,75 (s, 1H) ; 8,45 (s, 1H); 8,30 (d, 1H); 8,15 (dd, 2H); 7,35 (d, 1H); 7,30 (s, 1
H); 6,75 (dd, 1 H) ; 4,00 (t, 2H); 3,20 (m, 2H) ; 2,75 (d, 6H); 2, 3-1, 3 (M, 12H).

Ejemplo N°18: Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-dimetil-1H-
pirazol-1-il)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico (compuesto N°75)

18.1. 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-[2-(difenilmetilideno)hidrazino]piridin-2-carboxilato de metilo

Se introducen en un tubo de tornillo, 2 g (4 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}piridin-2-carboxilato de metilo en 10 ml de tolueno anhidro. A la disoluciéon puesta en
argon, se afladen sucesivamente 938 mg (4,78 mmoles) de benzofenona hidrazona, 1,95 g (6 mmoles) de carbonato
de cesio y 65 mg (0,08 mmoles) de PdCl, (dppf). La mezcla de reaccién se pone 3 h, a 90°C, con agitacion, después
se reparte en 100 ml de una mezcla de éter/agua 1:. 1. Se seca la fase organica sobre Na,SQO, y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un
gradiente de DCM/acetona de 0 a 5 % en acetona. Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 1,94 g
de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-[2-(difenilmetilideno)hidrazino]piridin-2-carboxilato de metilo en forma de aceite.
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Rendimiento = 88%
18.2. 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxilato de etilo

Se introducen en un tubo de tornillo 600 mg (1,08 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-[2-
(difenilmetilideno)hidrazino]piridin-2-carboxilato de metilo, 378 mg (3,78 mmoles) de 2,4-pentanodiona, 186 mg (1,08
mmoles) de acido paratoluenosulfonico y 5 ml de etanol. Se calienta la mezcla a 120°C, con agitacion, durante 48 h,
se enfria, después se concentra a presion reducida. El residuo se reparte a continuacion en 50 ml de AcOEt y 50 ml
de una disolucién acuosa saturada en NaHCO3. Se seca la fase organica sobre Na,SO4 y se concentra a presion
reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de
heptano/AcOEt de 0 a 50 % en AcOEt. Después de concentrar a presion reducida, se obtienen 235 mg de 6-[3-
(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxilato de etilo en forma de aceite.

Rendimiento = 47 %

18.3. Hidrocloruro de acido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-
carboxilico

Segun la secuencia desbencilacion /O-alquilacion / saponificacion descrita en los ejemplos 4.6, 1.6 y 1.7
respectivamente, se obtienen a partir de 1 g (2,25 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-
1-il)piridin-2-carboxilato de etilo, 460 mg de hidrocloruro de acido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxilico.

Rendimiento = 43 %

18.4. Hidrocloruro de &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-
ipiridin-2-il]jcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 9, el acoplamiento peptidico efectuado entre 460 mg (1 mmol) de
hidrocloruro de é&cido 6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-carboxilico y
156 mg (1,09 mmoles) de acido 2-aminociclohexano-2-carboxilico conduce a 270 mg de hidrocloruro de acido 1-({[6-
{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-il]jcarbonil}amino)ciclohexano
carboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 46 %
F(°C) = 202
M Cy9H35CIN5O4 = 553 ; M+H = 554

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 12,45 (s, 1 H); 10,3 (s, 1H); 8,40 (s, 1 H); 8,15 (s, 2H); 7,45 (d, 1H) ; 7,00 (m,
2H); 6,05 (s, 1H); 3,95 (t, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,75 (d, 6H); 2,20 (s, 3H) ; 2,15 (M, 4H); 1,70 (s, 3H); 2,9-1,2 (m, 8H).

Ejemplo N°19 Hidrocloruro de &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)pirazin-2-
iljlcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico (compuesto N° 80)

19.1. 5-aminopirazin-2-carbonitrilo

Una suspension de 1,85 g (20,7 mmoles) de cianuro de cobre y 1 g (20,7 mmoles) de cianuro de sodio en 20 ml de
DMF se lleva con agitacién a 135°C. A la disolucién obtenida se afiaden 3,6 g (20,7 mmoles) de 5-bromopirazin-2-
amina y se mantiene la temperatura de 135°C, durante 18 h. Se vuelven a afiadir después 2 equivalentes de cianuro
de sodio y de cianuro de cobre y se mantiene el calentamiento durante aun 24 h. Después de enfriamiento, se
afladen 100 ml de una disolucién acuosa 0,3 N de cianuro de sodio, se agita la mezcla 1 h a 40°C, después se
reparte en 300 ml de una mezcla de AcOEt / agua 1:1. Después de lavado con 2 x 100 ml de agua, se seca la fase
organica sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de ciclohexano/AcOEt de 0 a 100 % en AcOEt. Después de
concentracion a presion reducida, se obtienen 1,24 g de 5-aminopirazin-2-carbonitrilo en forma de aceite.

Rendimiento = 50 %
19.2. 5-aminopirazin-2-carboxilato de metilo

Una disolucion de 2,24 g (18,65 mmoles) de 5-aminopirazin-2-carbonitrilo y 9,45 ml (74,40 mmoles) de eterato de
trifluoruro de boro en 50 ml de metanol, se lleva 2 h a reflujo. Se concentra la mezcla de reaccion a presion reducida
y se recoge el residuo obtenido en 200 ml de AcOEt y 10 ml de una disolucién acuosa saturada en NaHCOs. Se
seca la fase organica sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con una mezcla de ciclohexano/AcOEt 1:1. Después de
concentracion a presion reducida, se obtienen 1,4 g de 5-aminopirazin-2-carboxilato de metilo en forma de aceite.
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Rendimiento = 49 %
19.3. 5-amino-6-bromopirazin-2-carboxilato de metilo

A una disolucién de 1,4 g (9,14 mmoles) de 5-aminopirazin-2-carboxilato de metilo en 10 mL de acetonitrilo se
afiaden 1,79 g (10,05 mmoles) de N-bromosuccinimida. Se agita la mezcla de reaccion 2 h, a 20°C, después se
reparte en 100 ml de una mezcla de AcOEt / agua 1:1. Se lava la fase organica con 2x50 ml de agua, se seca sobre
Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de
silice, eluyendo con un gradiente de ciclohexano / AcOEt de 0 a 50 % en AcOEt. Después de concentraciones a
presion reducida, se obtienen 1,66 g de 5-amino-6-bromopirazin-2-carboxilato de metilo en forma de cera amarilla.

Rendimiento = 78%
19.4. 5-amino-6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]pirazin-2-carboxilato de metilo

Una suspensién de 137 mg (0,36 mmoles) de dicloruro de (bis-benzonitrilo)-paladio 1l y 183 mg (0,43 mmoles) de
difenilfosfinobutano en 7 ml de tolueno en argén se agita 30 min, a temperatura ambiente. Se afiaden a continuacion
con burbujeo de argén 1,66 g (7,15 mmoles) de 5-amino-6-bromopirazin-2-carboxilato de metilo, 1,97 g (7,51
mmoles) de &cido [3-(benciloxi)-4-clorofenillborénico, 2,4 ml de etanol y 3,58 ml (7,15 mmoles) de una disolucion
acuosa 2 N de carbonato de sodio. Se lleva el medio de reaccion a reflujo 5h 30, después se reparte en 100 ml de
una mezcla de agua/AcOEt 1:1. Se lava la fase organica con 50 ml de agua, se seca sobre Na,SO, y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un
gradiente de ciclohexano/AcOEt de 50 a 100 % de AcOEt. Después de concentracién a presion reducida, se
obtienen 1,33 g de 5-amino-6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]pirazin-2-carboxilato de metilo en forma de cera amarilla.

Rendimiento = 50 %.
19.5. 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-bromopirazin-2-carboxilato de metilo

A una disolucion de 1,28 g (3,46 mmoles) de 5-amino-6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]pirazin-2-carboxilato de metilo en
10 ml de acetonitrilo anhidro enfriado a 0°C en argén, se afiaden gota a gota 0,82 ml (6,9 mmoles) de nitrito de terc-
butilo. Después de 2 h a 0°C, se afiaden 1,54 g de dibromuro de cobre y se agita la suspension obtenida 1h 30, a
65°C. Después de enfriamiento, se reparte la mezcla de reaccion en 100 ml de una mezcla de AcOEt/agua 1:1. Se
lava la fase orgéanica con 3 x 50 ml de agua y 50 ml de salmuera, después se seca sobre Na,SO, y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un
gradiente de ciclohexano / AcOEt de 0 a 30 % en AcOEt. Después de concentracién a presion reducida, se obtienen
645 mg de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-bromopirazin-2-carboxilato de metilo en forma de cera amarilla.

Rendimiento = 43 %
19.6. 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.5, el acoplamiento de Suzuki efectuado entre 545 mg (1,26 mmoles)
de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-bromopirazin-2-carboxilato de metilo y 205 mg (1,51 mmoles) de acido 2-
metilfenilbordnico, conduce a 430 mg de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo en
forma de cera.

Rendimiento = 76%

19.7. Hidrocloruro de acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)pirazin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

Segun la secuencia desbencilacion / O-alquilacion / saponificacion / acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos
4.6,1.6, 1.7 y 9, se obtienen a partir de 485 mg (1,09 mmoles) de 6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)pirazin-
2-carboxilato de metilo, 154 mg de hidrocloruro de acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-
metilfenil)pirazin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexano carboxilico en forma de polvo blanco.

Rendimiento = 20 %
F(°C) = 162
M C3oH35CIN4O4 = 550 ; M+H = 551

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 10,40 (s, 1H); 9,15 (s, 1 H); 8,40 (s, 1 H); 7,40 (d, 1H); 7,30 (m, 5H) ; 7,10 (dd,
1H); 3,85 (t, 2H); 3,15 (M, 2H); 2,75 (d, 6H); 1,95 (s, 3H); 2,3-1,3 (m, 12H).
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Ejemplo N°20: Hidrocloruro de &cido 1-({[3-amino-6-14-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-
metilfenil)pirazin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico (compuesto N° 129)

20.1. 3-amino-6-cloro-5-(2-metilfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo

Se introducen en un tubo de tornillo, 5 g (22,5 mmoles) de 3-amino-5,6-dicloropirazin-2-carboxilato de metilo, 3,2 g
(23,65 mmoles) de acido 2-metilfenilboronico en 45 ml de tolueno anhidro. Después de solubilizacion, se afiaden 34
ml (67,6 mmoles) de una disolucidon acuosa 2 N de carbonato de sodio y se desgasifica la mezcla bifasica, 30 min,
por burbujeo de argén. Se afiaden entonces 1,3 g (1,13 mmoles) de Pd(PPhs), y se agita vigorosamente la mezcla
de reaccién a 110°C durante 48 h. Después de enfriamiento, se reparte la disolucion en 500 ml de una mezcla de
AcOEt/salmuera 1:1 1 y se vuelve a extraer la fase acuosa por 4 x 50 ml de AcOEt. Se relnen las fases organicas,
se secan sobre Na,;SO4 y se concentran a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en
columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de ciclohexano/AcOEt de 0 a 20 % en AcOEt. Después de
concentracion a presion reducida, se obtienen 2 g de 3-amino-6-cloro-5-(2-metilfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo
en forma de cera amarilla.

Rendimiento =50%
20.2. 3-amino-6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito anteriormente (ejemplo 20.1), el acoplamiento de Suzuki efectuado entre 1,7 g (6,12
mmoles) de 3-amino-6-cloro-5-(2-metilfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo y 3,2 g (12,24 mmoles) de 5-amino-6-
bromopirazin-2-carboxilato de metilo, 1,97 g (7,51 mmoles) de &cido [3-(benciloxi)-4-clorofenillborénico, conduce a
2,7 g de 3-amino-6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-metilfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo en forma de goma.

Rendimiento = 80 %

20.3. Hidrocloruro de acido 1-({[3-amino-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)pirazin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Segun la secuencia desbencilacion / O-alquilacion / saponificacion / acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos
4.6, 1.6, 1.7 y 9, se obtienen a partir de 263 mg (0,57 mmoles) de 3-amino-6-[3-(benciloxi)-4-clorofenil]-5-(2-
metilfenil)pirazin-2-carboxilato de metilo, 40 mg de hidrocloruro de acido 1-({[3-amino-6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-metilfenil)pirazin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexano carboxilico en forma de polvo
blanco.

Rendimiento = 12,5 %

F(°C) = 138

M C3oH36CINsO4 = 565 : M+H = 566

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 12,40 (s, 1H); 10,1 (s, 1H); 8,30 (s, 1 H); 7,55 (s, 2H); 7,30 (c, 1H); 7,20 (m,
4H); 7,05 (s, 1 H); 6,85 (d, 1H); 3,80 (t, 2H); 3,10 (m, 2H) ; 2,70 (s, 6H) ; 2,15 (d, 2H); 2,05 (m, 2H) ; 1,95 (s, 3H);
1,75 (t, 2H); 1,55 (m, 3H); 1,40 (m, 2H); 1,25 (m, 1 H).

Ejemplo N° 21: Hidrocloruro de &acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-
etoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexano carboxilico (compuesto N° 105)

21.1. 4-cloro-3-yodofenol

Segun la secuencia reduccion / reaccion de Sandmeyer descrita en los ejemplos 12.4 y 12.1 respectivamente, se
obtienen a partir de 25 g (144 mmoles) de 4-cloro-3-nitrofenol 24 g de 4-cloro-3-yodofenol en forma de aceite.

Rendimiento = 66%
21.2. 1-cloro-2-yodo-4-etoxibenceno

A una disolucion de 2,45 g (9,6 mmoles) de 4-cloro-3-yodofenol en 30 ml de DMF se afiaden 2 g (14,5 mmoles) de
K2COz y 1,16 ml (14,5 mmoles) de yodoetano. Se calienta el medio de reaccidn a 50°C con agitacion, durante 3 h,
después se reparte en 200 ml de una mezcla éter/agua 1:1. Se lava la fase organica con 3x50 ml de agua, después
se seca sobre Na,SO, y se concentra a presion reducida. Se obtienen 2,38 g de 1-cloro-2-iodo-4-etoxibenceno en
forma de aceite.

Rendimiento = 87 %
21.3. Acido (2-cloro-5-etoxifenil)borénico

A una disolucién de 2,38 g (8,4 mmoles) de 1-cloro-2-yodo-4-etoxibenceno en 50 ml de THF anhidro, enfriado en
argon a -78°C, se afiaden gota a gota 5,5 ml (8,8 mmoles) de una disolucién 1,6 N de butillitio en hexano, durante 30

39



10

15

20

25

30

35

40

ES 2385614 T3

min. Después de 2 h, a -70°C, se afladen 1,74 g (9,2 mmoles) de borato de triisopropilo y se agita el medio de
reaccion 3 h, a temperatura ambiente, después se reparte en 200 ml de una mezcla de AcOEt/HCl ac 5 N 1:1. Se
lava la fase organica con 50 ml de agua, se seca sobre Na,SO4 y se concentra a presién reducida. Se purifica el
residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con un gradiente de DCM/metanol de 0 a
10 % en metanol. Después de concentracion a presion reducida, se obtienen 990 mg de &acido (2-cloro-5-
etoxifenil)borénico, en forma de aceite.

Rendimiento = 59%
21.4. 5-(2-cloro-5-etoxifenil)-6-{4-cloro-3-[(4-metoxibencil)oxi]fenil}piridin-2-carboxilato de metilo

Segun el procedimiento descrito en el ejemplo 4.5, la reaccién de Suzuki efectuada entre 452 mg (2,26 mmoles) de
acido (2-cloro-5-etoxifenil)borénico y 1 g (1,88 mmoles) de 6-{4-cloro-3-[(4-metoxibencil)oxilfenil}-5-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}piridin-2-carboxilato de metilo (obtenido en 3 etapas a partir de 1-cloro-4-yodo-2-[(4-
metoxibencil)oxilbenceno segun la secuencia boracion / acoplamiento de Suzuki / triflato descrita en los ejemplos
42, 43 'y 4.4 respectivamente) conduce a 700 mg de 5-(2-cloro-5-etoxifenil)-6-{4-cloro-3-[(4-
metoxibencil)oxi]fenil}piridin-2-carboxilato de metilo en forma de aceite.

Rendimiento = 70%
21.5. 5-(2-cloro-5-etoxifenil)-6-(4-cloro-3-hidroxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo

A una disolucion de 700 mg (1,3 mmoles) de 5-(2-cloro-5-etoxifenil)-6-{4-cloro-3-[(4-metoxibencil)oxi]fenil}piridin-2-
carboxilato de metilo en 10 ml de DCM agitada a 0°C, se afiade 1 ml (13 mmoles) de &cido trifluoroacético. Se agita
la mezcla de reaccion 2 h, a 20°C, después se concentra a presion reducida. Se recoge el residuo en 50 ml de DCM
y se lava con 50 ml de una disolucién acuosa saturada en NaHCO3. Se seca la fase organica sobre Na,SO, y se
concentra a presion reducida. Se purifica el residuo obtenido por cromatografia en columna de gel de silice,
eluyendo con un gradiente de ciclohexano / AcOEt de 0 a 30 % en AcOEt. Después de concentracién a presion
reducida, se obtienen 524 mg de 5-(2-cloro-5-etoxifenil)-6-(4-cloro-3-hidroxifenil)piridin-2-carboxilato de metilo en
forma de aceite.

Rendimiento = 96%

21.6. Hidrocloruro de acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-etoxifenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

Segun la secuencia O-alquilacion / saponificacion / acoplamiento peptidico descrita en los ejemplos 1.6, 1.7 y 9, se
obtienen a partir de 524 mg (1,25 mmoles) de  6-{4-cloro-3-[(4-metoxibencil)oxi]fenil}-5-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}piridin-2-carboxilato de metilo, 125 mg de hidrocloruro de &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-
(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-etoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico en forma de
polvo blanco.

Rendimiento = 18 %

F(°C) = 160

M C3oH37CIbN3Os = 613;M+H = 614

RMN'H (ppm, d6-DMSO, 400 MHz) : 8,45 (s, 1H) : 8,10 (d, 1H) ; 8,00 (d, 1H): 7,40 (d, 2H) : 7,35 (s, 1H); 7,00 (m,
3H); 4,05 (m, 2H); 3,95 (m, 2H): 3,20 (m, 2H) ; 2,80 (s, 6H); 2,20 (d, 2H) ; 2,15 (m, 2H); 1,85 (t, 2H) ; 1,65 (m, 3H);
1,45 (m, 2H) ; 1,35 (m, 1 H); 1,30 (t, 3H).

La tabla siguiente ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de algunos ejemplos de compuestos

segun la invencién:
R, [
COOH
N

| H p

TABLA DE COMPUESTOS
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(Ibis)
Rs representa
P&
N COOH
H
TABLA Il
N° A z B Rs Punto de Fusién (°C)
137 o (CH>)3 NMe; OH 170
LY
& ~
H Coon
138 | (CH2)3 NMe, OH 166
j IIIH
o3 v
H Eoon
139 3 (CH2)3 NMe; /Z 180-190
—E :L-H
N*:z v
é H Goon O
140 C] (CH2)3 NMe, /E 190-200
N"E 7OH
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141 e (CH2)3 NMez H 160
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N £
H Coom
142 | (CH>)3 NMe; H >250
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N° A z B Rs Punto de Fusion (°C)
143 1 (CH2)3 NMe; OMe >250
& 2O
u EOOH
144 o (CH2), OH 150
N /Z "y
N:
H Eoon
145 N (CH2)3 NMeEt OH 160
L OF
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146 o (CHa)4 NMe, OH 148
j llIH
COOH
147 e (CH2)s NEt, OH 158
L Y
N"2
R Soon
148 Me. ] (CHy)3 NMe, OH 162
2 OF
N
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149 Me (CH>)3 NMe, OH 170
- £ f
N COOH
150 o (CH2)3 NMe; oH 167-170
/Z '"H
cl CQOH
151 U] (CH2)3 NMe, OH 202
l"H
,é/ A
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152 o (CH2)s NMeEt OH 178
’Z 'IIH
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Me H Coon
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N° A z B Rs Punto de Fusion (°C)
153 o (CH2)3 NEt, OH 162
AL (Y
N¥2
Me H Coon
154 e (CH2)3 NMe, OH 174
&£ F
N"2
H Coom
Me
155 o (CH2)3 NMe, OH 170-175
/Z 'II“
u B
F COOH
156 o (CH2)3 NMePr OH 138
/Z IMH
' COOH
157 Me (CH2)3 NMeEt OH 145
/z "’H
&
H Goon
158 o (CH2)3 NMe, OH 150
. /Z "IH
COOH
159 I (CH2)s NMe ' OH 165
O
e COOH
160 Me CH>CH(Me)CH, NMe, /z OH 158
'll"
&
H EooH

Los compuestos segln la invencién han sido objeto de ensayos farmacoldgicos con vistas a determinar las
propiedades de los compuestos de la invencion, en particular con:

. un andlisis in vitro de movilizacion calcica intracelular (analisis FlipR) poniendo en juego a antagonistas de
Urotensina Il (los compuestos de la presente invencion) del receptor GPR14 humano,

. un andlisis funcional de la contraccion de anillos aérticos de rata poniendo igualmente en juego a
antagonistas de Urotensina Il representados por los compuestos de la presente invencion.

Estos dos ensayos se describen a continuacion.
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1. Protocolo FlipR (Fluorometric Imaging Plate Reader)

1.1 Objetivo
El objetivo es medir la activacion del Receptor GPR14 por la Urotensina Il humana.
1.2. Principio del Ensayo

GPR14 es un receptor con 7 dominios transmembrana acoplado a Gg. Su activacion por un ligando especifico

provoca un aumento de Ca”" en la célula a través de la via PLC (Fosfolipasa C), IP3 (Inositol-1,4,5-trifosfato) DAG

(Diacilglicerol). EI aumento de ca® en la célula se mide mediante la sonda permeante Fluo4AM (sonda mono

gxcitacz:ic')n, mono emisién) que se une al Ca2+ libre y emite a 520 nm. La sonda libre no es fluorescente en ausencia
eCa™.

1.3.Protocolo

Plan del experimento

1) Siembra de las células en el D-1 (Dia-1) 6 D-2

2) Incorporacioén/carga (DO0) de la sonda (1 h)

3)Adicién de los productos al FlipR y medida

4) Adicién del ligando al FlipR y medida en presencia de los productos
5) Tratamiento y exportacion de los datos

Células CHOGPR14

Las células se cultivan en medio completo en Frascos T225. Para los experimentos, las células se subcultivan en
200ul de medio de cultivo en placas de 96 pocillos negras de fondo transparente a razén de 60.000 células/pocillo
para una utilizacién en el D+1 6 40.000 células/pocillo para una utilizaciéon en el D+2.

Incorporacién del Fluo 4 M

El Fluo-4AM se prepara a 20 mM, se alicuota (50 pl) y se conserva a -20°C en ausencia de luz. Se prepara
igualmente una disoluciéon de acido plurénico de 200 mg/ml en DMSO (se conserva una semana a temperatura
ambiente protegida de la luz).

Las células se cargan con la mezcla Fluo-4AM + &cido plurénico (alicuota 50ul + 50ul de &cido plurénico) diluidas
1/100 en el tampon de medida.

Después de lavar los pocillos con 150 pl de tampdn de medida (véase el anejo), las células se cargan de la manera
siguiente :

. reparto de 100ul de tampo6n de medida en cada pocillo
. adicion de 10ul de la mezcla Fluo-4AM + &cido plurdnico diluida 1/100.
Las células se incuban 1 h a 37°C en ausencia de luz, en un incubador en presencia de 5% de CO,.

Las células se lavan 3 veces con 150 pl de tampdn de medida para eliminar el exceso de sonda. Se afiade un
volumen de 150 pl de tampon a cada pocillo al finalizar el lavado.

Después de una incubacion de las placas, 20 min, a temperatura ambiente, protegidas de la luz, éstas se ponen en
el FlipR con vistas a la medicion de la fluorescencia.

El nivel de incorporacién basal de Fluo-4 se verifica para cada placa (sd < 10%) antes de la primera inyeccion.

Después de que la sefial basal se estabilice, los compuestos inhibidores de GPR14 se inyectan con el FlipR en un
volumen de 50 pl a partir de una placa de dilucion efectuada en Biomek 2000 en tampdn de medida. Se afiade la
Urotensina Il (3 nM final, concentracion igual a la CEsg) en un volumen de 50 pl con el FlipR en las células a partir
de una placa madre a 15 nM diluida en el tampdn de medida. El registro de los datos se efectia en continuo durante
toda la duracién del experimento.

1.4. Analisis de los datos

Para cada placa, la fluorescencia basal antes de la inyeccion de los compuestos se normaliza por la funcién « spatial
uniformity correction » del FlipR. Los valores de fluorescencia medidos antes de la inyeccion de la Urotensina Il (min)
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asi como los de la fluorescencia medida en el pico del efecto de la Urotensina Il (max) se exportan a Excel. En cada
placa, una serie de pocillos se trata con Urotensina sola en ausencia de compuesto inhibidor. Los valores de
fluorescencia min y max para estos pocillos se promedian y permiten definir el 100 % del efecto de la Urotensina Il.

Los porcentajes de inhibicién calculados para cada concentracion de inhibidor se calculan de la manera siguiente :

. para cada pocillo Uro Il (Urotensina Il) + inhibidor, calculo del valor delta producto = max — min

. para los pocillos Uro Il sola, célculo del valor delta Uroll (media max — media min)

El porcentaje de inhibicién para cada concentracion de producto se calcula como se describe a continuacion:
Inhibicién (%) = 100 x (delta Uro Il — delta producido) delta Uro Il

1.5. Anejo

Composicién del tampén de medida (en agua desmineralizada para preparar extemporaneamente)

Csp 500 mL CSP 1l CSP2L
HBSS 50 mL 100 mL 200 mL
MgSO4 19,72 g/L 5mL 10 mL 20 mL
Hepes 2,389 4,76 g 9529
Na,CO3 35 g/L 5mL 10 mL 20 mL
CaCl, 14,7 g/L 5mL 10 mL 20 mL
BSA 10% 50 mL 100 mL 200 mL

HBSS = Disolucion Salina Equilibrada de Hanks

BSA = Alblimina de Suero Bovino

Las diferentes disoluciones salinas pueden conservarse almacenadas 2 meses a 4°C.

Ajustar el volumen de H,O y afiadir el probenecid disuelto en sosa 1 N

+ Probenecid |0,355 g en 5 mL de NaOH 1N 0,71 g en 10 mL de NaOH 1N 1,42 g en 20 mL NaOH 1N

Verificar el PH 7,4.

1.6. Material

Urotensina Il humana (Bachem H-4768)
Fluo-4AM ( Molecular Probes (F14202 5 x 1mg)
Probenecid (Sigma P8761 100g)

Acido Plurénico (Molecular Probes P6867)
HBSS 10x (Gibco 14185-045)

HEPES (acido) (Sigma H3375)

Carbonato de sodio (Sigma S7795 ) Na,CO3

Sulfato de magnesio (Sigma M7774) MgSO4
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Cloruro de calcio (Sigma C5080) CaCl,

Puntos negros (Molecular Devices 9000-0549)

Placas negras de 96 pocillos (Beckton Dickinson 356640)
DMSO (Sigma D 5879)

1.7. Resultados

Los compuestos ensayados tiene una CI50 en el ensayo FlipR inferior a 10.000 nM. Algunos de estos compuestos
tienen un IC50 en el andlisis FlipR inferior a 100 nM. Como ejemplos, los compuestos n° 18, 34, 37, 58, 61, 65, 66,
67, 70, 71, 75, 79, 120, 123, 129 de la tabla presentan C150 de 19, 25, 72, 28, 9. 32, 4,2, 13, 32, 24, 21, 31, 16, 4,2
y 15 nM, respectivamente.

2.Contraccién de Aorta de Rata

2.1.Protocolo.

Se anestesian ratas macho Sprague-Dawley (400-500 g; C. River, Francia) con pentobarbital sédico al 6% (Ceva
Santé Animale) por inyeccion intraperitoneal (0,4-0,5 ml), después se les practica la eutanasia por exsanguinacion.
Las aortas extraidas, limpias y liberadas del endotelio se cortan en 4 anillas de 0,2-0,3 cm aproximadamente. Cada
fragmento se pone en una cuba de 6rganos aislados conteniendo 20 ml de una disolucion de Krebs de la siguiente
composicién (mM): NaCl 118; KCI 4,7; MgCl; 1,2; CaCl, 2,6; NaHCO3 25; glucosa 11,1; (pH = 7,4).

El tejido, mantenido a 37° y aireado por una corriente de carbdgeno (95% de O,-5% de CO,), se une a un captador
isométrico Grass FT03 con una tension basal de 2 g y conectado a un amplificador Gould serie 6600 que permite la
grabacién de variaciones de tension. La adquisicion de datos se hace automaticamente en un PC Compaq hp
gracias al programa IOX (version 2.2) de la compafila Emka.

Después de 60 min de estabilizacién, se analiza la viabilidad de la preparacion por una preestimulacién con 60 mM
de KCI. Se repite esta contraccidon una segunda vez y la tension desarrollada servird de referencia (100 %) para
normalizar la respuesta a la Urotensina .

La curva concentracion-respuesta contractil a la Urotensina Il se construye entonces de manera acumulativa hasta la
obtencion de una respuesta maxima.

Se realiza una sola curva concentracion-respuesta debido a los efectos de insensibilizacion inducidos por la
Urotensina Il.

Los antagonistas o el vehiculo (DMSO al 0,15 % maximo) se afiaden en la cuba 30 min antes que el agonista.
2.2. Compuesto

La urotensina Il humana proviene de Bachem Ltd (UK) y se disuelve en BSA al 0,1 %.

2.3. Andlisis de los datos

Las respuestas se expresan en % de la contraccion maxima observada con KCI. Los resultados representan la
media +/- sem de las respuestas individuales. N corresponde al nimero de animales por lote.

El andlisis de las curvas sigmoideas utilizando el programa Everstat (De Lean A, Munson PJ, Rodbard D., Am J
Physiol 1.978 ;235(2) :E97-102.), ha permitido determinar los CEsy (concentracion que produce el 50% de la
respuesta maxima) y los Emax (efecto méximo).

Para evaluar el poder de los antagonistas a partir de una sola concentracion, se han calculado los pKb segun la
ecuacion: pKb = -log[antagonista]M + log(concentracién-ratio - 1) (Furchgott RF, Blaschko H, Muscholl E, editores.
Handbook of Exp Pharmacol, Catecholamines, Springer, Berlin Heidelberg Nueva York; 1972; 33:283-335) donde la
concentracion-ratio es el CEsp del agonista en presencia del antagonista dividido por el CEso del agonista en
ausencia del antagonista.

Si se analizan varias concentraciones de antagonista, el pA; (x limites de confianza) se calcula por el método gréafico
de Schild (Arunlakshana O y Schild HO, Br J Pharmacol, 1.959;14:48-58).

2.4. Resultados
Los compuestos analizados tienen un pKb comprendido entre 5,5y 8,15. Como ejemplos, los compuestos n° 18, 34,

37, 58, 61, 65, 66, 67, 70, 71, 75, 79, 120, 123, 129 de la tabla presentan un pKb de 6,5 ; 7,1; 7,5; 6,6; 7,1; 6,5; 6,7;
6,7; 6,2; 6,3; 6,6, 6,8; 7,1; 6,5; 6,8 respectivamente.
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Los compuestos segun la invencion pueden utilizarse por lo tanto para la preparacion de medicamentos, en
particular de medicamentos inhibidores de los receptores de la Urotensina Il. Asi, segln otro de sus aspectos, la
invencién tiene por objeto los medicamentos que comprenden un compuesto de la formula (1), o una sal de adicion
de este Ultimo con un acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de la férmula (1).

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, especialmente en el tratamiento y/o la prevencién de:
insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia cardiaca, infarto de miocardio, hipertrofia y fibrosis cardiaca,
enfermedades coronarias y aterosclerosis, hipertension arterial sistémica, hipertensién pulmonar, hipertensién portal,
reestenosis posangioplastia, insuficiencias renales y mas en particular agudas y crénicas de origen diabético y/o
hipertenso, diabetes, inflamacion en general, fibrosis en general y aneurismas.

Estos medicamentos encuentran igualmente su empleo en terapéutica, en el tratamiento y/o la prevencién de los
trastornos del sistema nervioso central, incluyendo principalmente las enfermedades neurodegenerativas, accidentes
vasculares cerebrales, estrés, ansiedad, agresividad, depresion, esquizofrenia o enfermedades del suefio.

Los medicamentos que comprenden compuestos antagonistas de la Urotensina Il tales como los compuestos segun
la invencién encuentran igualmente su empleo en terapéutica, en el tratamiento y/o la prevencion de los vomitos.

Estos medicamentos encuentran igualmente su empleo en terapéutica en el tratamiento de determinados canceres.

Estos medicamentos encuentran igualmente su empleo en terapéutica, en el tratamiento y/o la prevencién del asma
y de las enfermedades respiratorias.

Segun otro de sus aspectos, la presente invencion se refiere a las composiciones farmacéuticas que comprenden,
como principio activo, un compuesto segun la invencién. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis
eficaz de al menos un compuesto segun la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto,
asi como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Dichos excipientes se eligen segin la forma farmacéutica y el modo de administracion deseado, entre los
excipientes habituales que son conocidos por el profesional.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon para administracion oral, sublingual, subcutanea,
intramuscular, intravenosa, topica, local, intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de férmula
(I) anterior, o su sal, se puede administrar en forma unitaria de administracion, mezclado con excipientes
farmacéuticos clasicos, a los animales y a los seres humanos para la profilaxis o el tratamiento de los trastornos o
las enfermedades anteriores.

Las formas unitarias de administracion apropiadas comprenden las formas por via oral, tales como comprimidos,
capsulas blandas o duras, polvos, granulos y soluciones o suspensiones orales, las formas de administracion
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de administracién topica,
transdérmica, subcutanea, intramuscular o intravenosa, las formas de administracion rectal y los implantes. Para la
aplicacion tépica, se pueden utilizar los compuestos segln la invencion en cremas, geles, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto segln la invencion en forma de
comprimido puede comprender los componentes siguientes:

l_Compl_J(,asto segun la |50,0 mg
invencion

' Manitol 223,75 mg
|Croscarmelosa sédica 6,0 mg
IAImidén de maiz 15,0 mg

I Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
IEstearato de magnesio 3,0mg

La presente invencion, segin otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un método de tratamiento de las
patologias indicadas anteriormente que comprende la administraciéon, a un paciente, de una dosis eficaz de un
compuesto segun la invencion, o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos que responden a la féormula (1) :

U O R1 R2

Y N><(")§COOH

|
A'/X H

0

en la que:

X e Y representan independientemente el uno del otro un atomo de nitrégeno o un eslabén -CR3-, donde R3
representa un atomo de hidrégeno o halégeno o un grupo alquilo o alcoxi;

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo;
A representa un grupo arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo eventualmente sustituido;
W representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo o un grupo halogenoalquilo;

Z representa un enlace, un grupo cicloalquileno o un grupo alquileno eventualmente sustituido por uno o varios
grupos elegidos entre un &tomo de haldégeno y los grupos: alquilo, hidroxi y alcoxi;

B representa:

e bien un grupo —NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo: alquilo,
cicloalquilo, hidroxialquilo o fluoroalquilo o bien R4 y R5 forman, con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un
ciclo de 5 6 6 eslabones, como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo, eventualmente sustituido por un grupo alquilo,

« bien un heterociclo de la formula siguiente:

_R6
N
I
R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde R6 y R7 representan
independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo o cicloalquilo;

R1y R2 representan :

« bien, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo o -
CHoa-indolilo, estando estos grupos eventualmente sustituidos por uno o varios grupos elegidos entre los atomos de
halégeno y los grupos: alquilo, fluoroalquilo, alcoxi, hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al menos uno de R1 o R2
diferente de un atomo de hidrégeno,

» bien R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un sistema mono o policiclico elegido
entre : cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina, tetrahidronaftilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y
adamantilo, estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido, en una posicién cualquiera (incluida
en un atomo de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos entre un &tomo de halégeno y los grupos: alquilo,
fluoroalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-CO-alquilo y acilo;

p representa un nimero entero igual a 0 6 1;
sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantidmeros y diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que X e Y representan independientemente entre si un atomo de
nitrégeno o un eslabon -CR3-, donde R3 representa un atomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo o
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alcoxi; sus sales, sus hidratos o solvatos, asi como sus enantidmero y diaesteroisomeros, que comprenden sus
mezclas racémicas.

3. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7 donde
R7 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo; sus sales, sus hidratos o solvatos, asi como sus enantiomeros y
diaesteroisémeros, que comprenden sus mezclas racémicas.

4. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que A representa un grupo arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo
elegido entre los grupos: fenilo, benzodioxolilo, tienilo, tiazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, pirazolilo
y pirrolidinona, estando dicho grupo arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo eventualmente sustituido en posiciones
cualquiera por uno o varios grupos elegidos entre un atomo de halégeno y los grupos: ciano, alquilo,
halogenoalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-(CHz)p-O-alquilo, halogenoalcoxi, -NRR’, -NR-CO-alquilo, -SO- y -SO»-alquilo,
donde R y R’ representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo y p es un
niamero entero comprendido entre 1 y 5; sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantibmeros y
diaesteeroisdmeros, que comprenden sus mezclas racémicas.

5. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que W representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo o un
grupo halogenoalquilo; sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantiémeros y diaesteroisémeros, que
comprenden sus mezclas racémicas.

6. Compuestos segun la reivindicaciéon 1, en los que Z representa un enlace, un grupo cicloalquileno o un grupo
alquileno opcionalmente sustituido con uno o varios grupos elegidos entre un atomo de halégeno y los grupos
alquilo, hidroxi y alcoxi; sus sales, sus hidratos o solvatos, asi como sus enantiomeros y diaestereoisdmeros, que
comprenden sus mezclas racémicas.

7. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que B representa un grupo -NR4R5, donde R4 y R5 representan
independientemente entre si un grupo alquilo, cicloalquilo, hidroxialquilo o fluoroalquilo, o bien R4 y R5 forman, con
el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 o 6 eslabones, tal como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo,
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo, sus sales, sus hidratos o solvatos, asi como sus enantimeros y
diastereoisbmeros, que comprenden sus mezclas racémicas.

8. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que B representa un heterociclo de la formula siguiente:

_R6
N

m
R7

donde m y n representan independientemente entre si 0, 1 6 2, y donde R6 y R7 representan independientemente
entre si un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo o cicloalquilo; sus sales, sus hidratos o solvatos, asi como sus
enantiomeros y diastereoisémeros, que comprenden sus mezclas racémicas.

9. Compuestos segun la reivindicacién 1, en los que R1 y R2 representan, independientemente entre si un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo o -CHg-indolilo, estando estos grupos opcionalmente
sustituidos con uno o varios grupos elegidos entre los &tomos de halégeno y los grupos alquilo, fluoroalquilo, alcoxi,
hidroxi y -O-CO-alquilo, siendo al menos uno de R1 o R2 diferente de un atomo de hidrégeno, sus sales, sus
hidratos o solvatos, asi como sus enantiomeros y diastereocisémeros, que comprenden sus mezclas racémicas.

10. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que R1 y R2 forman juntos, con el &tomo de carbono al que estan
unidos, un sistema mono o policiclico elegido entre: cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina,
tetrahidronaftilo, biciclo[2,2,1]heptilo, biciclo[3,3,1]nonilo y adamantilo, estando dicho sistema mono o policiclico
opcionalmente sustituido, en una posicién cualquiera (que comprende un atomo de nitrégeno, si ha lugar9 con uno o
varios grupos elegidos entre un &tomo de halégeno y los grupos alquilo, fluoroalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-CO-alquilo y
acilo; sus sales, sus hidratos o solvatos, asi como sus enantidmeros y diastereoisomeros, que comprenden sus
mezclas racémicas..

11. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que :

X e Y representan independientemente el uno del otro un 4tomo de nitrégeno o un eslabén -CR3-, donde R3
representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alcoxi;

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo;

A representa un grupo: arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo elegido entre los grupos: fenilo, benzodioxolilo, tienilo,
tiazolilo, piridinilo, pirazolilo y pirrolidinona, estando dicho grupo arilo o heteroarilo eventualmente sustituido en
posiciones cualesquiera por uno o varios grupos elegidos entre un atomo de halégeno y los grupos: ciano, alquilo,
halogenoalquilo, hidroxi, alcoxi, -O-(CHz)p-O-alquilo, halogenoalcoxi, -NRR’, -NR-CO-alquilo y -SO,-alquilo, donde R
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y R’ representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo y p es un nimero
entero comprendido entre 1y 5;

W representa un atomo de halégeno, un grupo alquilo o un grupo halogenoalquilo;

Z representa un enlace o un grupo alquileno eventualmente sustituido por al menos un grupo elegido entre un atomo
de haldgeno y los grupos alquilo e hidroxi;

B representa:

bien un grupo —NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo,
hidroxialquilo o bien R4 y R5 forman, con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 6 6 eslabones, tal
como un ciclo pirrolidinilo o piperidinilo,

« bien un heterociclo de la formula siguiente:

R6
N

)m
R7

donde m y n representan independientemente el uno del otro 0, 1 6 2 y donde R6 y R7 representan
independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo o cicloalquilo;

R1y R2 representan :

« bien, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un grupo: alquilo, cicloalquilo, fenilo, bencilo o -
CHz-indolilo, estando estos grupos eventualmente sustituidos por uno o varios grupos hidroxi, siendo al menos uno
de R1 o R2 diferente de un &tomo de hidrégeno,

» bien R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un sistema mono o policiclico elegido
entre : cicloalquilo, indanilo, tetrahidropiranilo, piperidina, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo,
estando dicho sistema mono o policiclico eventualmente sustituido, en una posicién cualquiera (incluida en un atomo
de nitrégeno, si hay) por uno o varios grupos elegidos entre los grupos: alquilo, hidroxi y alcoxi;

p representa un nimero entero igual a 0 6 1;

sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantiomeros y diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.
12. Compuestos segun la reivindicacion 1, en los que :

X e Y representan independientemente el uno del otro un &tomo de nitrégeno o un grupo CH;

A representa un grupo: fenilo, piridinilo o pirrolidinona, sustituido en posiciones cualesquiera por 1 6 2 grupos
elegidos entre un atomo de halégeno y los grupos: alquilo, trifluorometilo, metoxi y N,N-dimetilamina;

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un atomo de hidrégeno;
W representa un atomo de cloro o un grupo trifluorometilo;

Z representa un enlace o un grupo alquileno eventualmente sustituido por un grupo metilo;

B representa:

* bien un grupo -NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo alquilo o bien R4
y R5 forman, con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un ciclo de 5 ¢ 6 eslabones,

* bien los heterociclos de la formula siguiente:

m
* T y * ( :N\Rs

Re

donde m=162yR6 representa un grupo etilo o metilo;

R1y R2 representan :
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« bien, independientemente el uno del otro, un &tomo de hidrégeno o un grupo isopropilo, tercbutilo,

« bien R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un sistema mono o policiclico elegido
entre : cicloalquilo, tetrahidropiranilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.3.1]nonilo y adamantilo, estando dicho grupo
cicloalquilo eventualmente sustituido en las posiciones 3 y 4 por un grupo: metilo, hidroxi o metoxi o uno o dos
atomos de halégeno,

p representa 0 6 1;

sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantidmeros y diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.
13. Compuestos segun al menos una de las reivindicaciones precedentes, en los que:

X representa un a&tomo de nitrégeno e Y un grupo CH;

A representa un grupo fenilo o piridinilo, substituido en las posiciones 2 ,,4,5y 6 por uno o dos grupos elegidos entre
un atomo de halégeno, tal como cloro o fldor y los grupos alquilos, tales como: metilo, etilo o isopropilo,
trifluorometilo, metoxi y N,N-dimetilamina;

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un atomo de hidrégeno;
W representa un atomo de cloro o un grupo trifluorometilo;

Z representa un enlace o un grupo: etileno, propileno o metilpropileno;

B representa:

« bien un grupo —-NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo: metilo, etilo o
propilo o forman juntos con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un ciclo de 5 6 6 eslabones,

« bien R1 es un atomo de hidrégeno y R2 un grupo isopropilo, tercbutilo, soportando el &tomo de carbono los grupos
R1y R2, que adoptan la configuracion absoluta S,

« bien un heterociclo de la férmula siguiente:

R1y R2 representan :

* bien R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquilo y adamantilo,
estando dicho grupo cicloalquilo eventualmente sustituido en las posiciones 3 y 4 por un grupo: metilo, hidroxi o
metoxi.

p representa 0 6 1;

sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantiomeros y diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.
14. Compuestos segln al menos una de las reivindicaciones precedentes, en los que:

X representa un atomo de nitrégeno e Y un grupo CH;

A representa un grupo fenilo o piridinilo, substituido en las posiciones 2 ,4 ,5y 6 por uno o dos grupos elegidos entre
un atomo de haldégeno, tal como cloro o fldor y los grupos alquilos, tales como: metilo, etilo o isopropilo,
trifluorometilo, metoxi y N,N-dimetilamina;

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un atomo de hidrégeno;
W representa un atomo de cloro o un grupo trifluorometilo;

Z representa un enlace o un grupo: etileno, propileno o metilpropileno;

B representa:

« bien un grupo —-NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo: metilo, etilo o
propilo o forman juntos con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos un ciclo de 5 6 6 eslabones,

« bien un heterociclo de la formula siguiente:
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e bien R1 y R2 forman juntos, con el &omo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquilo (C3-Cg) ¥
adamantilo, estando dicho grupo cicloalquilo eventualmente sustituido en las posiciones 3 y 4 por un grupo: metilo,
hidroxi o metoxi.

R1y R2 representan :

p representa 0 6 1;

sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantiomeros y diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.
15. Compuestos segun al menos una de las reivindicaciones precedentes, en los que:

X representa un atomo de nitrégeno e Y un grupo CH;

A representa un grupo fenilo o piridinilo, substituido en las posiciones 2 ,4 ,5y 6 por uno o dos grupos elegidos entre
un atomo de haldégeno, tal como cloro o fldor y los grupos alquilos, tales como: metilo, etilo o isopropilo,
trifluorometilo, metoxi y N,N-dimetilamina;

U representa un atomo de hidrégeno o un grupo NHR7, donde R7 es un atomo de hidrégeno;
W representa un atomo de cloro o un grupo trifluorometilo;

Z representa un enlace o un grupo: etileno, propileno o metilpropileno;

B representa:

« un grupo —NR4R5, donde R4 y R5 representan independientemente el uno del otro un grupo: metilo, etilo o propilo
o forman juntos con el &tomo de nitr6geno al que estan unidos un ciclo de 5 6 6 eslabones,

R1y R2 representan :

« bien R1 es un atomo de hidrégeno y R2 un grupo isopropilo, tercbutilo, soportando el &tomo de carbono los grupos
R1y R2, que adoptan la configuracion absoluta S,

¢ bien R1 y R2 forman juntos, con el atomo de carbono al que estan unidos, un grupo cicloalquilo (C3-Csg) tal como
ciclohexilo o cicloheptilo y adamantilo, estando dicho grupo cicloalquilo eventualmente sustituido en las posiciones 3
y 4 por un grupo: metilo, hidroxi o metoxi,

p representa 0 6 1;
sus sales, sus hidratos o solvatos asi como sus enantidmeros y diastereoisémeros, incluidas sus mezclas racémicas.
16. Compuesto segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que es un hidrocloruro.

17. Compuesto segun al menos una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que se elige
entre:

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)adamantan-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-4-metoxi-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4,4-dimetilpentanoico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-difluorofenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(5-etoxi-2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-diclorofenil)piridin-2-
iljcarbonil}lamino)ciclohexanocarboxilico
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m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-(4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-fluoro-6-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metil-5-(1-metiletil)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-cloro-5-(2-metoxietoxi)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)pirazin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-cloro-5-etoxifenil)pirazin-2-
iljcarbonil}amino)-4,4-dimetilpentanoico

m Hidrocloruro del &cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-(metoximetil)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-cloro-5-(1-metiletoxi)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-etoxifenil)pirazin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-{[(5-[2-cloro-5-(dimetilamino)fenil]-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-etil-6-fluorofenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metil-5-propilfenil) piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(difluorometil)-4-metilfenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-6-etoxi-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[3-amino-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-etoxifenil)pirazin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)-2-fluoropropoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
ilcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(difluorometil)-5-metilfenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[5-(2-metoxietoxi)-2-metilfenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[5-(metoximetil)-2-metilfenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metil-5-(1-metiletoxi)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metil-5-(2-metilpropoxi)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[5-(ciclopropilmetoxi)-2-metilfenil]piridin-2-

il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metil-5-propoxifenil)piridin-2-
iljcarbonil}famino)ciclohexanocarboxilico
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m Acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2, 3-dihidro-1H-
inden-2-carboxilico

m Acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarboniltamino)ciclopentanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)biciclo[2.2.1]heptano-2-carboxilico

m N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}fenilalanina

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarboniltamino)ciclohexanocarboxilico

m Acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxiJfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
metilpentanoico

m Acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
fenilbutanoico

m Acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxifenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-(1H-indol-3-
il)butanoico

m Acido ({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-ilJcarbonil}amino)(fenil)acético

m Acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxiJfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-3-
ciclohexilpropanoico

m Acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-ilcarbonil}-alfa-metilfenilalanina
m N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-ilJcarbonil}-3-metilisovalina

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[(1-metilpirrolidin-3-il)oxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil) piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metoxifenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[2-(dimetilamino)etoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
illcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[(1-etilpirrolidin-3-il)oxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-fenilpiridin-2-il)carbonillamino}adamantano-
2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-oxopirrolidin-1-il)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 9-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
illcarboniltamino)biciclo[3.3.1]nonan-9-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}-5-(2,6-dimetoxifenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del &cido 2-{[(2-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-3,4'-bipiridin-6-il)carbonilJamino}adamantano-
2-carboxilico

m Hidrocloruro del &cido 2-{[(2-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6-il)carbonillamino}adamantano-
2-carboxilico
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m Acido 3-[({4"-cloro-3"-[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-dimetoxi-1,1":2',1"-terfenil-4'"-il}carbonil)amino]-4-
metilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 3-({[5-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-6-(2-metilfenil)piridin-3-ilcarbonil}lamino)-4-
metilpentanoico

m Hidrocloruro de la N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil) piridin-2-iljcarbonil}-3-
hidroxifenilalanina

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[2-(1-metilpiperidin-2-il)etoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-(trifluorometil)fenil}-5-(2-metilfenil) piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-etilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(trifluorometil)fenil]piridin-2-
il)carbonillJamino}adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-(4-cloro-3-{3-[ciclopropil(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(dimetilamino)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(3,5-dicloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3"-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 4-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico

m Hidrocloruro del acido (3R)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}famino)-4-metilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 2-[({6-[4-cloro-3-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil)amino]ladamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)butoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-[({6-[4-cloro-3-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-
il}carbonil)amino]ladamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 2-[({6-[4-cloro-3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-
ilfcarbonil)amino]ladamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-[({6-[4-cloro-3-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-
il}carbonil)amino]ladamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 2-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-3-metil-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
metilciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)-1-metilpropoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico
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m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4-fluorofenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4-metoxifenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-(4-cloro-3-{[(2R)-3-(dimetilamino)-2-hidroxipropil]oxi}fenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del &cido 2-({[6-(4-cloro-3-{[(2S)-3-(dimetilamino)-2-hidroxipropil]oxi}fenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido acetil-4-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)piperidin-4-carboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[2-(dietilamino)etoxilfenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(difluorometil) fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido [1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexillacético

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(3-amino-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-3-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-3-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido cis-1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
4-metoxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido trans-1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-4-metoxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido trans-1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-[2-(metilsulfonil)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(metilsulfonil)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-3-metil-2,3"-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(5-[2-(acetilamino)fenil]-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro de la N-{[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}-D-valina
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m Hidrocloruro del &cido 1-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-2'-metil-3,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-4'-metil-3,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-[({6-[4-cloro-3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]-5-(2-metilfenil)piridin-2-il}carbonil)amino]-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[etil(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[4-(dimetilamino)butoxilfenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(1-metiletil)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-etilfenil) piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(5-cloro-2-metilfenil) piridin-2-
iljcarboniltamino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,5-dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[etil(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-
illcarbonilfamino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(4-fluoro-2-metilfenil)piridin-2-
iljcarboniltamino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[metil(propil)amino]propoxi}fenil)-5-(2-etilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dietilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[etil(metil)amino]propoxi}fenil)-5-(2-etilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-etilfenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)-2-metilpropoxi]fenil}-5-(2-etilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-3-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-propilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4-
hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(3-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-fluoro-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-4-hidroxiciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[3-cloro-2'-(4-cloro-3-{3-[etil(metil)amino]propoxi}fenil)-2,3'-bipiridin-6'-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,5-dimetilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
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m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)cicloheptanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-fluorofenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{3-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-etilfenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-3-ciclobutilpropanoico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metiltiofen-3-il)piridin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-3-ciclopropilpropanoico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)pirazin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4-hidroxifenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4,5-dimetilfenil)piridin-2-
ilcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(5-metil-1,3-tiazol-4-il)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 4-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)oxepan-4-carboxilico

m Hidrocloruro del acido 3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4,4-

dimetilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cianofenil)piridin-2-
ilcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(4-hidroxi-2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3-fluoro-2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(5-hidroxi-2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-6-fluorofenil)piridin-2-
illcarboniltamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-(4-cloro-3-{3-[(2-hidroxietil)(metil)Jamino]propoxi}fenil)-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3-hidroxi-2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(4,5-difluoro-2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
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m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(6-metil-1,3-benzodioxol-5-il)piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-dietil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-5-etoxifenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[5-cloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-3-(difluorometil)-2,3'-bipiridin-6'-
iljcarboniltamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metilfenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metilfenil]-3-[metilamino]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(5-etil-3-metil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(5-[2-cloro-4-(dimetilamino)fenil]-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-clorofenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-4,4-dimetilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-cloro-5-(trifluorometoxi)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[3-amino-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil) pirazin-2-
iljcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-diclorofenil)piridin-2-
illcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-4,4-
difluorociclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-3-(metilamino)-5-(2-metilfenil) piridin-2-
iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4-fluorofenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4-metoxifenil)piridin-2-
illcarbonilfamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-(difluorometil) fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

18. Compuesto segun al menos una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que se elige
entre:

m Hidrocloruro del acido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metil-5-(1-metiletil)fenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
ilfcarbonilfamino)cicloheptanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 2-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonilfamino)adamantano-2-carboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-{[(3,5-dicloro-2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2,3'-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,4-dimetilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico
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m Hidrocloruro del 4cido (3S)-3-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-4-metilpentanoico

m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-cloro-4-metoxifenil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

5 m Hidrocloruro del acido 1-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-3-metil-2,3"-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-{[(2'-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-2'-metil-3,3"-bipiridin-6'-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-etilfenil)piridin-2-
10 iljcarbonillamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2,5-dimetilfenil)piridin-2-
illcarbonil}lamino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del &cido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil)piridin-2-
iljcarbonillamino)cicloheptanocarboxilico

15 m Hidrocloruro del acido 1-({[6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)piridin-2-
iljcarbonil}amino)ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del 4cido 1-{[(6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-[2-metilfenil]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexanocarboxilico

m Hidrocloruro del acido 1-({[3-amino-6-{4-cloro-3-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-5-(2-metilfenil) pirazin-2-
20 illcarbonil}lamino)ciclohexanocarboxilico

19. Compuesto de la férmula (111):

A\ -COOH
A A
(i)
2B
W

enlaque U, X, Y, Z, W, Ay B son tal como se define en la reivindicacion 1,

20. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones
25 1 a 18, caracterizado por que se hace reaccionar un compuesto de formula (II1):

A\~COOH
A 2
(1)
7B
W

enlaque U, X, Y, Z, W, Ay B son tal como se define en la reivindicacién 1, con un compuesto de férmula (11):
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R'R
2

T VL
COOH

en la que p, R1y R2 son tal como se define en la reivindicacién 1, en presencia de un agente de acoplamiento, una
base organica débil y un disolvente polar aprético a temperatura ambiente.

21. Procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula () segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18, que comprende las etapas siguientes:

a) reaccion de un compuesto de formula (V):

| N COOMe
X
A -
\'
V) OH
w

enlaque U, X, Y, Wy A son tal como se define en la reivindicacion 1,

-bien con un derivado clorado CI-Z-B en presencia de una base mineral débil en un disolvente polar aprético a una
temperatura comprendida entre 80°C y 100°C.

-bien con un alcohol de férmula HO-Z-B en presencia de trifenilfosfina, azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD) y una
cantidad catalitica de base organica débil, a 0°C, en un disolvente aprotico,

con Z y B tal como se definen para la reivindicacién 1, para obtener un compuesto de formula (IV)

y
A\ COOMe
A L
()
_2—B
W

enlaque U, X, Y, W, A, Zy B son tal como se define en la reivindicacion 1,

b) saponificacion de dicho compuesto de férmula (IV) con ayuda de una base mineral fuerte en una mezcla de
agua/metanol mantenida a temperatura ambiente o calentada a reflujo, después de acidificacién, con el fin de
obtener un compuesto de férmula (1) tal como se define en la reivindicacion 20;

¢) reaccion de dicho compuesto (Ill) con un compuesto de férmula (Il) tal como se define en la reivindicacion 20.

22. Medicamento, caracterizado porque comprende un compuesto de férmula (I) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 o una sal de adicion de este compuesto de un acido farmacéuticamente aceptable o incluso
un hidrato o un solvato.

23. Composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de formula (I) segin una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal de adicion de este compuesto de un acido farmacéuticamente aceptable, un
hidrato o un solvato, asi como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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24. Utilizacion de un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y/o a la prevencién de: insuficiencia cardiaca congestiva,
isquemia cardiaca, infarto de miocardio, hipertrofia y fibrosis cardiaca, enfermedades coronarias y aterosclerosis,
hipertension arterial sistémica y pulmonar, reestenosis posangioplastia, insuficiencias renales agudas y cronicas de
origen diabético y/o hipertenso, diabetes, inflamacion, fibrosis y aneurismas, trastornos del sistema nervioso central,
incluyendo enfermedades neurodegenerativas, accidentes vasculares cerebrales, estrés, ansiedad, agresividad,
depresion, esquizofrenia o incluso enfermedades del suefio y tumores malignos o enfermedades respiratorias, asma.

25. Utilizacion de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para la
preparacién de un medicamento destinado al tratamiento y70 a la prevencion de las insuficiencias renales aguda y
cronica de origen diabético.

26. Utilizaciobn de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y/o a la prevencion de la diabetes.

27. Utilizacion de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y/o a la prevencion de los vomitos.

28. Utilizacion de un antagonista de urotensina Il para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento
y/o a la prevencion de los vomitos.
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