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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud. _
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Reporte de busqueda internacional y publicacién.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en espa

Certificado Notarial (Sociedad), documento escrito en inglés y en espar

APOSTILLA _
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)'
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

£0

Este documento pdblico

ha sido firmado por M J Caton

actuando como Notario Pablico

lleva el sello/estampilla de dicho Notario
Certificado

en Londres - 6. eldia21dejul

por el Seéretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

No. H857308

Sello/Estampilla 10. Firma: (ilegible) -

Sello de la Oficina de Asuntos R. Bawden

Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencién de La
Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse a la secciéri consular de la misién
que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de IegalizaCién unicamente confirma
que la firma, sello o estampilla sobre el documento es autentica. No significa que los
contenidos del documento sean correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del
Commonwealth apruebe los contenidos.

Traducido seglin mi mejor saber y entender, este dfé 1 de agosto de 2008, en la

ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177 de

1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. IRADUCTORA OFICIAT
{8, 2171 { 80 MINFUSTICIA

ommﬁ £~ A 3 "CIBARDE TAMAYO (‘%5

£4




Los abajo firmados,
VANTIA LIMITED.

con domicilioen 1 VENTURE ROAD,
SOUTHAMPTON SCIENCE PARK
SOUTHAMPTON 8016 7NP, OK.

- nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, -domiciliados en Bogota,
C(?Iombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relatlvos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; ilenar
Cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facultados para tomar
intervencion como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
bueno cuanto dichos representantes y/o los
apoderados que cualquiera de ellos nombre hicieren
en nuestro beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

d
) 42:«\» ¢
CEo

The undersigned,
VAxn7rrAq Limy 7E£Y)

domiciedat / Usar7 URLE ,0043
SodrsAmpion ScrcarcE /’AAM'

SouinArpion Soil TNP, UK
hereby appoint, ‘ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, of
Bogota, Colombia, with offices in said town, Calle 72
No. 5-83, Sixth Floor, our true and legal
representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose
we authorize them to take before the said authorities
all the necessary steps for the said end; to file
petitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up specifications; to file
amendments, to limit the scope of applications, file
oppositions; file canceliations total or partially waive
registrations, to pay all instaliments and effect all
other payments prescribed by law; to receive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the proceedings be passed
over to the courts, we authorize said agents to act on
our behalf, as complainants as well as defendants,
before the competent judges, with full powers to
make arrangements, to submit to arbitrators, to
desist, to collect, to appeal and, in short, with all such
further powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We- also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andior GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

n and signed this - . J

MMoo O,

BERT WAGH
C30

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER'S SID, {
S ﬁ\g“‘




- CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de {ss Southampton
Condado de Hampshire UK.
Hoy l4de Julio de 200 8, comparecié
Robert Haisk Y James Phillipsquien conozco y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éiles Directores .
de Vantia Limited
la compariia nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Inglaterra y, Gales
, domiciliada en la ciudad de Southampton
, Condado de Hampshire

Estado de UK.

legaimente constituida para un periodo de duracnon
Que aun no ha terminado, que ejerce su objeto
social; conforme a las leyes del Estado de
Inglaterra y Gales ;
que el declarante esta autorizado por dicha
Compaiiia para conferir este poder; que el sello
estampado por ¢l al pie de tal poder, en nombre yen
. representacion de la expresada Compaiiia, es el
selio oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento esta comprendldo dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Southampton
Estado de Hampshire ,confecha 6 de Marzo YZOOS
certifica que de conformldad con la legislacién de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

3
~
3
X
X
v
'y
&
>
%k

Notary Public (Notario Publico).

£

S 06 cslansplor State-oiffarpsiue

MM«Q)

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Cit

sials of s SouTHAMATON

County of HI?MASII/I?/* Uk

On this /f4¢ day of u.( ,2008

personally came /(4/,5/( /}NJ *

to me known, and known to me to be the persorswho

signed the foregomg instrument, who being by me

duly sworn did depose and say thatkh
cecbors of Vantia Leaibd

, the company named

within, a Corporation orgamzed and exnstlng under

the laws of the-State-ef /5 o aad Glales

domiciled at the City of: aYot Ma ayoéoa

County of Hampshure | Stateef” 11k

, legally constituted for a period
of tenure not yet expired, which exercises its

corporate urposes accorzdi?g the laws of the-State
of L aac/ ; that the

deponent is authorized'by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that
the purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporatjon of said Corporation executed at

nder date of
Mark 2008 , and hereby
certifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

/‘rrcm:.z CAron/

/%4,7 Adte
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fg SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO |
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) No. de solicitud: (51} Int Cl: CO7D 213173
(22) Fecha de solicitud: 25-10-10 (71) Solicitante(s): VANTIA LIMITED.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad “(32) Fecha (33) Pais
0807828.9 - 29-04-08 GB
61/071,431 29-02-09 US |(72)Inventor(es): EVANS, David, Michael; ALLAN, Christine,
Elizabeth; HORTON, John y ROOKER, David,
Philip.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional; 29-11-2010 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de (a solicitud PCT Fecha: 05-11-09
Fecha de presentacion de la solicitud: 28-04-09 No. publicacion: WO 2009/133348 A1
No. de solicitud: PCT/GB2009/001062

(54) Titulo: ~ DERIVADOS DE AMINOPIRIDINA

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacién nimero 1.-

Un compuesto de la formula (1):

R10
R? R R® NH,
R6 0 R12 X
R3 | \
R7/N . N / N
4 5
R R R11 le) R8

caracterizado porque:

Ry R? estan seleccionados, de modo independiente, de H, OH, alquilo (C1-C1o), alcoxi (C1-C), alquenilo (C~Cs), cicloalquilo (C-

C1o), heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C1—Ca)-y heteroarilalquilo (C1~Ca)-;

R3esta seleccionado de H, alquilo (C1-C1o) y alquenilo (C=Cs);

Réy RS estan seleccionados de H, alquilo (C1—Cio), alquenilo (C2—Ce), cicloalquilo (C3-C1o), heterocicloalquilo, arilo, heteroarilc_)',

arilalquilo (C1~Ca)- y heteroarilalquilo (C1-Ca);

R8y R7 estan seleccionados de H, alquilo (C1=C10), alquenilo (C2~C), cicloalquilo (C3~C1a), heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,

arilalquilo (C1~Ca)-, arilalquenilo (C2-Ca)-, heteroarilalquilo (C1~Ca)-, -SOzalquilo (C1-Ce), ~SOzarilo y -S0zarilalquilo (C1-Ca);
o Réy R7 junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden formar un anillo de 47 miembros que contiene N, que
opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de N, O y S. y que esta opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C+-Cs), alcoxi (C1-Cs), halo, CN e hidroxilo, dicho anillo que
contiene N también puede estar opcionalmente fusionado con un grupo arilo;
0 R*y RE junto con los &tomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de 4-7 miembros saturado o parcialmente
insaturado que contiene N, que opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de N, O y S, y que ests
opcionalmente sustituido en el carbono con 1 6 2 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1-Ce),
alcoxi (C1-Cs), halo, CN e hidroxilo;
0 R’ esta ausente y R4 y R junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo aromatico mono- o biciclico
que contiene N de 5, 6, 9 6 10 miembros, que opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de N, Oy S, y que esta
opcionalmente sustituido en el carbono con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C+-Cs),
alcoxi (C1-Ce), halo, CN, arilo, COOR e hidroxilo;

0 Ry R8 pueden formar juntos un grupo de acuerdo con la formula Il o fa férmula IIl:




i\ X R”\r—(CHz)h

/ (CHy)q

CHy)y  — (CHy)
\/ -i\/ -

(I ()

R8, R? y R0 estan seleccionados, de modo independiente, de H, alquilo (C1-Cio), halo, hidroxilo y alcoxi (C1~Cs);

Rt esta s
R2 esta s

R'3 esta s

eleccionado de H y alquilo (C1-Cs);
eleccionado de H y alquilo (C1~Cs);
eleccionado de H, alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1-Cs), OH, CN, CF3, COOR, halo y NR*RS,

Ry RS estan seleccionados, de modo independiente, de H y alquilo (C1-Cs);

fy g estan seleccionados, de modo independiente, de0,1,2y3, demodoquef+g=1,263;

h esta seleccionado de 1y 2;

en donde:

alquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo
(C3~Cig), alcoxi (C1~Cs), OH, CN, CF3, COOR', halo y NRR'S;

alquenilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo
{C3=Cno), alcoxi (C1-Cs), OH, CN, CF3, COOR, halo y NR™R?S;

alcoxi puede estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo
(C3—-C10), OH, CN, CF3, COORY, halo y NR*R!5; '

cicloalquilo es un anillo hidrocarbonado mono- o biciclico no aromatico, opcionalmente fusionado con un grupo arilo, en
donde dicho anillo cicloalguilo contiene opcionalmente, de ser posible, hasta dos enlaces dobles; y en donde, salvo que se
establezca otra cosa, dicho cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados, de modo
independiente, de alquilo (C1~Cs), alcoxi (Ci~Cs), OH, CN, CF3,.COOR™, halo y NRMRS;

heterocicloalguilo es un anillo mono- o biciclico no aromético de 3 a 10 miembros unido a C o unido a N, en donde dicho
anillo heterocicloalquilo contiene, de ser posible, 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de N, NR,
S(0)q y O; y dicho anillo heterocicloalquilo contiene opcionalmente, de ser posible, 1 6 2 enlaces dobles, y esta
opcionalmente sustituido en el carbono con 1 6 2 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Ce),
alcoxi (C1~Cs), OH, CN, CF3, halo, COOR™, NRR" y arilo;

arilo es un sistema de anillos aromaticos individuales o fusionados que contiene 6 6 10 atomos de carbono; en donde, salvo

que se establezca otra cosa, cada aparicion de arilo puede estar opcionalmente sustituida con hasta 5 sustituyentes

seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1~Cs), alcoxi (C1-Cs), OH, halo, CN, COOR™, CF3 y NR™R!S;

heteroarilo es un anillo aromatico mono— o biciclico de 5, 6, 9 6 10 miembros, que contiene 1 6 2 &tomos de N vy,
opcionalmente, un atomo de NR™, o un atomo de NR"™ y un atomo de S o de O, o un &tomo de S, o un atomo de O; en
donde, salvo que se establezca otra cosa, dicho heteroarilo puede estar opcionaimente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1-Ce), OH, halo, CN, COOR", CF3y NRMR!S;
qes0,162; '

y sus tautdmeros, estereoisémeros, sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.
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M%S?) Resumen:

———

AN

Reivindicacidn nGmero 1.-

An compuesto de 2 frmula (1Y - . v A C—

R | lc|) R®

U]

caracterizado porque:
R' y R? estan seleccionados, de modo independiente, de H, OH, alquilo (C+—C1o), alcoxi (C1-Ce), alquenilo (C2~Cs), cicloalquilo (Ca-
Cio), heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C1-C4)- y heteroarilalquilo (C1-Ca)-;
R3esta seleccionado de H, alquilo (C1-C1o) y alquenilo (Cz—Cs);- o T
R*y RS estdn seleccionados de H, alguilo (C1—C1o'), alquenilo (C2—-Ce), cicloalquilo (C3-Cio), heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
arilalquilo (C1~Cs)— y heteroarilalquilo (C1~Ca)—;
RSy R7 estan seleccionados de H, alquilo (C1~Cio), alquenilo (C~Cs), cicloalquilo (C3~C10), heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo,
aritalquilo (C1-Ca)-, arilalquenilo (C2—Ca)-, heteroarilalquilo (C1~Ca)-, -SOzalquilo (C+-Cs), ~SO2arilo y ~SOarilalquilo (C1-Ca);
~= - -5 REy R junto con-elé cuud e nitrégeno-al que esiéﬁ unidos, pueden formar un anilo de 4-7 miembros que contiene N; gue
opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alguilo (C1-Cs), alcoxi. (C1~Cs), halo, CN e hidroxilo, dicho anillo que
contiene N también puede estar opcionalmente fusionado con uh grupo arilo;
o R*y RS junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de 4-7 miembros saturado o parcialmente

_msaturado que contlene N que opaonalmente contlene otro heteroatomo seleccnonado de N, O y S, y que esta

P

opmonalmente sustltmdo en eI carbono con 1 6 2 sust|tuyentes seleccmnados de modo mdependlente de alqu:lo (C1—Ce)
alcoxi (C1—Cs), halo, CN e hidroxilo;

o RS esta ausente y R* y RE junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo aromatico mono- o biciclico
que contiene N de 5, 6, 9 6 10 miembros, que opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de N, Oy S, y que esta
opcionalmente sustituido en el carbono con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs),

‘ aIcom i (C1-Ce), halo, CN arilo, COOR“‘ e hldroxno
o R*y RS pueden formar Juntos un grupo de acuerdo con laformulali o la formu|a M:
R13

l N R G
Z (CHalg

LY

et e ,| - (CHR) |
(CH)  — (CHp

(In (I
R8, R9y R0 estan seleccionados, de modo independiente, de H, alquilo (C1-C1o), halo, hidroxilo y alcoxi (C1—Ce);
" R'.esta seleccionado de H y-alquile {C+—Ce); - -
R2 esta seleccionado de H y alquilo (C1-Ce);
R3 esta seleccionado de H, alquilo (C+~Cs), alcoxi {C1-Cs), OH, CN, CF3, COOR', halo y NR*R!S;
R4y RS es_tén seleccionados, de modo independiente, de H y alquilo (C1-Ce);
fyg estan seleccionados, de modo independiente, de 0, 1,2y 3, de ﬁodo quef+g=1,263;

-h esta seleccnonado de 1 y 2

" endonde: _ .
alquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyenteé seleccionédoé, déﬂ-rﬁBdoﬁi;\dépen’diehte, de Eiélo'alquilo
(Cs-Cho), alcoxi (C1—Cs), OH, CN, CF3, COOR™, halo y NRM“RS;
aiquenilo puede estar opcionalmente sustituido con 16 2 sustltuyentes seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo

(Cs-Cro), aICOXI {C+-Cs), OH, CN, CF3, COOR", hanyNR“‘R15

“aleosi vh de estar opcienalmente sustituido.con 1 6 2. qusntuventes selecmonados de modo |ndepend|ente de mcloalquulo
T N [ - ! o Eac oy
(C3-Cia), OH, CN, CF3, COOR™, halo y NR'R'S; ISR T

cicloalquilo es un anillo hidrocarbonado mono- o biciclico no aromatico, opcionalmente fusionado con un grupo arilo, en
" dpnde dicho "ahizic‘; cicloalquilc contiene opcionalmente, de ser posibie, hasta dos enlaces dobles; y en donde, saivo que se
establezéa otra cosa, dicho cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido cdn 162 sbstitu'yéntes seleccionados, de modo
independiente, de alquilo (C1-Cs), alcoxi (C1—Cs), OH, CN, CFa. COOR“,hanyNR“R‘S;
— = ~heferocicivaiguiloes en anilio mcno- o biciciico i a-ummcu dz 3 a 10 miembros unide 2 o unido a N, en dondé dicho
anille heterocicloalquilo contiene; de ser posible, 1,2 6'3 heteroatomos seleccionados, de modo independiente, de N, NR™,
S(0)q y O; y dicho anillo heteracicloalquilo contiene opcionalmente, de ser posible, 1 ¢ 2 enlaces dobles, y esta
bpcionaiménte, sUStituido en el carbono con i 6 Z sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1-Cs),
alcoxi (C+-Cs), OH, CN, CF3, halo, COOR™, NR14R'5 v arilo;
arilo esun S|stema de anillos aromaticos |nd|v1duales 0 fusuonados que contlene 6010 atomos de carbono; en donde, salvo
safolrs C08aTida dpanicion de "ilo DLIPdG thar opc'onalmente sustltmda con hasta 5 susfituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Ce), alcoxi (C1-Cs), OH, halo, CN, COOR™, CF3y NR"R‘S;

heteroarilo es un anille aromatico mono— o biciclico de 5, 6, 9 6 10 miembros, que contiene 1 6 2 atomos de Ny,

cpcionamente, un dlomo de NR 4, 0 un aiomo de NR™ y un aiomo de S o de O, o un atomo de S, o un atomo de O; en
donde, salvo que se establezca ofra cosa, dicho heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados, de modo |ndepend|ente de alquno (C1—Cs) alcoxi (C1—Ce) OH halo, CN, COOR", CF3yNR14R‘5

q esO0r10.27

y sus tautormeros, esterecisomeros, saies y bOIVaIOS farmacéuticamente acepiables.
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DERIVADOS DE AMINOPIRIDINA

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion provee compuestos de la formula (1):

R10
R2 R! R® NH,
6 0 T12 \
RY \
N N
s
R? N Z
4 5
R ® R o R® ()

composiciones que comprenden tales compuestos; el uso de tales compuestos
en terapia (como asma o EPOC); y métodos de tratamiento de pacientes con

tales compuestos; en donde R' — R'" son como se definen en la presente.

|6



1 . P050078MX S001

DERIVADOS DE AMINOPIRIDINA

La presente invencion se refiere a derivados de aminopiridina y a procesos
para la preparacion de intermediarios usados en la preparacion de composiciones

que los contienen y a los usos de tales derivados.

Antecedentes de Ja invencién

Los derivados de aminopiridina de la presente invencidn son inhibidores de
la calicreina tisular y tiene una cantidad de aplicaciones terapéuticas, en particular
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias tales como asma y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Los compuestos de la invencién son inhibidoreé selectivos de la calicreina
tisular humana (KLK1). En particular, muestran una capacidad de inhibicion de la
KLK1 que es mayor que su capacidad para inhibir otras serina proteasas de tipo
tripsina.

| La calicreina tisular humana, KLK1 (EC.3.4.21.35, también conocida como
hK1, calicreina glandular y calicreina urinaria) es una serina proteasa de tipo
tripsina que pertenece a la farﬁilia de genes de calicreina de la cual también hay
otros catorce miembros (incluyendo antigeno especifico de prostata) (G. M.
Yousef et al., Endocrine Rev., 2001, 22, 184). Otras serina proteasas de tipo
tripsina intimamente relacionadas incluyen calicreina plasmatica, trombina,
tripsina y plasmina. La KLK1 activa es una enzima unida a membrana y esta
ampliamente expresada. La expresion mas potente se observa en el pancreas, la
glandula salival, el colon, el rifién, los nodos linfaticos, la préstata, el intestino
delgado, el estémago, la glandula tiroidea y la vagina. Hay una moderada

expresion de KLK1 en el pulmén, asi como expresion en la saliva y su mayor

k)
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actividad también se detecté en el esputo de pacientes después de una lesion
pulmonar cronica.

La KLK1 puede liberar las quininas de los quinindgenos por protedlisis
limitada, la calidita se libera de quininégeno de bajo peso molecular, mientras que
la bradiquinina se libera de quininégeno de alto peso molecular (K. D. Bhoola et
al., Pharmacological Rev., 1992, 44, 1). Las quininas tales como calidina (Lis—
bradiquinina) y bradiquinina son potentes mediadores de inflamacion. Las
acciones de las quinihas son mediadas por activacion de dos principales subtipos
de receptores de bradiquinina, B1 y B2, los cuales son miembros de las siete
familias de receptores acoplados por proteina a transmembrana G. Los
receptores B1 estan implicados en respuestas cronicas y tienen una baja
expresion en niveles basales, pero estan regulados hacia arriba después de una
lesion tisular y/o inflamacién, mientras que los receptores B2 estan implicados en
respuestas agudas y se expresan de modo constitutivo. La KLK1 también activa
las metaloproteasas de matriz (MMP), procolagenasa y progelatinasas y cliva la
proteina de union 3 del factor de crecimiento tipo insulinico (J. A. Clements et al.,
Crit. Rev. Clin. Lab. Sci., 2004, 41, 265—312). También hay informes de que la
KLK1 pueda activar directamente los receptores de bradiquinina (C. Hecquet et
al., Mol. Pharmacol., 2000, 39, 508-515).

Se mostrd que las quininas son mediadores importantes en la inflama;:ién
alérgica como asma y fiebre del heno (S. C. Chtiansen et al., J. Clin. Invest.,
1987, 79, 188-197) y que la enzima mayormente responsable de la liberacién de
quininas en las vias aéreas de sujetos asmaticos es la KLK1 (S. C. Chtiansen et
al., Am. Rev. Respir. Dis., 1992, 145, 900-905). También se demostré que las
células inflamatorias liberan KLK1 (I. T. Lauredo et al., Am. J. Phisiol. Lung Cell
Mol. Physiol., 2004, 286, 734). La inhibicion de KLK1 puede ser un nuevo enfoque

para el tratamiento de asma.

K
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Ademas, la KLK1 fue implicada en una cantidad de otros estados
patolégicos incluyendo pancreatitis aguda (T. Griesbacher, Pharmacology, 2000,
60, 113; T. Griesbacher et al., Br. J. Pharmacol., 2003, 139, 299), enfermedad de
intestino inflamatorio (A. Stadnicki, Digestive and Liver Disease, 2005, 37, 648; A.
Stadnicki et al., Digestive Diseases and Science, 2003, 48, 615), artritis (R. W.
Colman, Immunopharmacology, 1999, 43, 103; R. J. Wiliams, Brit. J.
Rheumatology, 1997, 36, 420).

Altos niveles de KLK1 en circulacién inducen hipotension crénica; se
mostrd que la aprotinina, un inhibidor no selectivo de .KLK1, suprime esto (J. N.
Sharma et al, Pharmacology, 1995 50, 363; Q. Song et al,
Immunopharmacology, 1996, 32, 105).

Los antagonistas de las quininas (tales como los antagonistas del receptor
de bradiquinina) fueron investigados previamente como potenciales agentes
terapéuticos para el tratamiento de una cantidad de trastornos inflamatorios (F.
Marceau y D. Regoli, Nature Rev., Drug Discovery, 2004, 3, 845-852). En
particular, se investigaron los antagonistas del receptor de la bradiquinina B2
como tratamientos potenciales para la enfermedad de las vias aéreas (W. M.
Abraham et al., Eur. J. Pharm., 2008, 533, 215).

También hay evidencia de que la KLK1 desempefia un papel en el cancer
(K. D. Bhoola et al., Curr. Opin. Invest. Drugs, 2007, 8, 462). La KLK1 desempefia
un papel importante en el incremento de la invasividad tumoral por activacién de
las metaloproteasas de matriz, procolagenasas y progelatinasas (K. D. Bhoola et
al., Biol. Chem., 2001, 382, 77; H. Tschesche et al., Adv. Exp. Med. Biol., 1969,
247A, 545). Adicionalmente, la KLK1 esta implicada indirectamente en la
promocién de la proliferacién a través de la liberacién de quininas mitogénicas (R.

A. Roberts et al., J. Cell. Sci., 1989, 94, 527).

[
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La KLK1 también esta implicada en la regulacién del factor de crecimiento
y esta implicada en el procesamiento de precursores de diversos factores de
crecimiento, por ejemplo, EGF, NGF.

Los inhibidores endégenos de KLK1 incluyen las serpinas, calistatina,
antiproteina C, as—antitripsina y as—antiquimotripsina. La aprotinina también es un
potente inhibidor no selectivo de la KLK1. Los inhibidores de la KLK1 de bajo
peso molecular fueron informados previamente (M. Szelke et al., WO 199204371,
M. Szelke et al.,, WO 199507291; C. Olivier et al., Peptides, 2000, 705, M. M.
Staveski et al., WO 2003101941; M. Tokumasu et al., WO 2005095327; J. Burton
et al., US 5464820). Se informé que los inhibidores de la KLK1 desempefian una
actividad en modélos animales de inflamacién alérgica (M. Szelke et al., Braz. J.
Med. Biol. Res., 1994, 27, 1943; D. M. Evans et al., Immunopharmacology, 1996,
32, 117), tos inducida por acido citrico (R. L. Featerstone et al., Lung, 1996, 174,
269) y pancreatitis aguda (T. Griesbacher et al., Br. J. Pharmacol., 2002, 137,
692). También se mostrd que los inhibidores de la KLK1 son activos en modelos
de cancer (la migracion de células tumorales en un ensayo de invasion en
matrigel esta inhibida en funcién de la dosis por un inhibidor de la KLK1) (W. C.
Wolf et al., Am. J. Patol, 2001, 159, 1797). Se mostré que un anticuerpo humano
de la KLK1 que inhibe la KLK1 con potencia nanomolar es activo en un modelo de
asma en ovejas alérgicas. El anticuerpo inhibia la Ultima fase de la
broncoconstriccion y bloqueaba por completo la hiperrespuesta de las vias aéreas
(D. J. Sexton et al., WO 2006017538).

Se mostrd que el acido hialuronico que se une e inactiva la KLK1 in vitro
bloquea la broncoconstriccion en ovejas inducida por elastasa pancreatica
porcina (M. Scuri et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2001, 164, 1855).

La proteina de unién con la calicreina (KBP) es un inhibidor de la serina

proteasa (serpina) que se une especificamente con la calicreina tisular e inhibe la
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actividad de la calicreina. Se mostré que la KBP inhibe la neovascularizacion
retiniana y reduce el derrame vascular por regulacién hacia abajo del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) (G. Gao et al., Diabetologia, 2003, 46,
689) e inhibe el crecimiento de carcinoma gastrico al reducir la produccién de
VEGF (L. Lu et al., Mol. Cancer. Ther., 2007, 6, 3297). También se unié a VEGF
con la fractura de la barrera hematorretiniana que es un sello distintivo de la
retinopatia diabética (D. A. Antonettie et al., Diabetes, 1998, 47, 1953). También
se implico a VEGF en la remodelacién de la vasculatura de las vias aéreas en la
inflamacion cronica (D. M. McDonald, Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2001, 164,
S39).

La selectividad respecto de los demas miembros de la familia de serinas
proteasas de tipo ftripsina, en pérticular la calicreina plasmatica, es un hito
importante_. Los inhibidores de la calicreina tisular que muestran una pobre
actividad de calicreina plasmatica fueron ivnformados previamente (M. Szelke et
al., Brazilian J. Med. Biol. Res. 1994, 27, 1935 y D. M. Evans et al,
Immunopharmacologiy, 1996, 32, 117), pero queda una necesidad de otros
compuestos que inhiban selectivamente la calicreina tisular. Diversos grupos
revelaron inhibidores sintéticos de calicreina plasmatica. Ellos incluyen derivados
de arginina cetometileno (documento WO 92/04371 y D. M. Evans et al,
Immunopharmacology, 1996, 32, 115-116), derivados de noragmatina y agmatina
(documentos WO 95/07291, WO 94/29335), derivados de benzamidina (J.
Sturzbecher et al., Brazilian J. Med. Biol. Res., 1994, 27, 1929-1934), derivados
de acido borénico (documento US 5.187.157) 'y derivados de
aminometilciclohexanoilo (N. Teno et al., Chem. Pharm. Bull., 1993, 41, 1079-
1090).

Los'compuestos de la presente invencion, y sus sales farmacéuticamente

aceptables, tienen la ventaja de que son inhibidores selectivos de la KLK1 (y asi
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han de tener probablemente reducidos efectos colaterales). Ademas, pueden ser
mas potentes, pueden tener una accién mas prolongada, pueden tener una mayor
biodisponibilidad o pueden tener otras propiedades mas deseables que los

compuestos de la técnica anterior.

Sintesis de la invencién

En un aspecto, la presente invencion provee compuestos de la formula (1):
R10

(1)

en donde:
R' y R? estan seleccionados, de modo independiente, de H, OH, alquilo (C1—C1o),
alcoxi (C1—Cs), alquenilo (Co—Cs), cicloalquilo (C3—C1g), heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo (C1—C4)— y heteroarilalquilo (C1—C4)-;
R® esta seleccionado de H, alquilo (C1~C1o) y alquenilo (C2~Ce);
R*y R® estan seleccionados de H, alquilo (C1—C1g), alquenilo (C2—Cs), cicloalquilo
(C3—C10), heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C1—Cq)- vy
heteroarilalquilo (C1—C4)—;
R y R’ estan seleccionados de H, alquilo (C1—C1p), alguenilo (C2—Cs), cicloalquilo
(C3—C10), heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C1~C4)-, arilalquenilo
(Co=C4)=, heteroarilalquilo (C4—C,4)—-, -SOalquilo (C1~Cg), -SOQaarilo y -
SOqarilalquilo (C1=Ca);

oRéy R’ junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, bueden

formar un anillo de 4-7 miembros que contiene N, que opcionalmente

contiene otro heteroatomo seleccionado de N, O y S, y que opcionalmente

22
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esta sustituido con 1 & 2 sustituyentes seleccionados, de modo
independiente, de alquilo (C1~Cs), alcoxi (C1-Cs), halo, CN e hidroxilo,
dicho anillo que contiene N también puede estar opcionalmente fusionado
con un grupo arilo;

o R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un
anillo de 4—7 miembros saturado o parcialmente insaturado que contiene
N, que opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionadode N, Oy S,
y que opcionalmente esta sustituido en el carbono con 1 6 2 sustituyentes
seléccionados, de modo independiente, de alquilo (C4—Cs), alcoxi (C1—Cs),
halo, CN e hidroxilo;

o R® esta ausente y R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos,
pueden formar un anillo aromatico que contiene N mono— o biciclico de 5,
6, 9 6 10 miembros, que opcionalmente contiene otro heterodtomo
seleccionado de N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido en el
carbono con 1, 2 é 3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Cs), halo, CN, arilo, COOR™" e hidroxilo;

o R* y R® pueden formar juntos un grupo de acuerdo con la férmula il o la

formula lll:
R13
|\ N | R13\/‘_‘(CH2)h
P
(CI;Hz)g (THz)g
(CHp)y — -
g, (ot

{0y (1)
R8 R®y R' estan seleccionados, de modo independiente, de H, alquilo (C1—C1j),
halégeno, hidroxilo y alcoxi (C1—Cs);
R'! esta seleccionado de H y alquilo (C1—Cé);

R'2 esta seleccionado de H y alquilo (C1-Cs);
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R™ esta seleccionado de H, alquilo (Ci~Ce), alcoxi (Ci—Cs), OH, CN, CFj,

COOR™ halo y NR™R";

Ry R' estan seleccionados, de modo independiente, de H y alquilo (C1—C);

fy g estan seleccionados, de modo independiente, de 0, 1, 2 y 3, de modo que f +

g=1,2063;

h esta seleccionado de 1y 2;

en donde:
alquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo (C3—C1o), alcoxi
(C1+~Cs), OH, CN, CF3, COOR™ halo y NR"R";
alquenilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo (C3—C1g), alcoxi
(C1—Cg), OH, CN, CF3, COOR™, halo y NR™R";
alcoxi puede estar opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo (C3—C1o), OH, CN,
CF3, COOR™ halo y NR™R";
cicloalquilo es un anillo hidrocarbonado mono- o biciclico no aromatico,
opcionalmente fusionado con un grupo arilo, en donde dicho anillo
cicloalquilo contiene opcionalmente, de ser posible, hasta dos enlaces
dobles; y en donde, salvo que se establezca otra cosa, dicho cicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Cs),
OH, CN, CF3, COOR™ halo y NR™R';
heterociclqalquilo es un anillo mono—~ o biciclico no aromatico de 3 a 10
miembros unido a C o unido a N, en donde dicho anillo heterocicloalquilo
contiene, de ser posible, 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados, de modo

independiente, de N, NR'™ S(0), y O; y dicho anillo heterocicloalquilo
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contiene opcionalmente, de ser posible, 1 6 2 enlaces dobles, y esta

opcionalmente sustituido en el carbono con 1 & 2 sustituyentes

seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1~Cs),

OH, CN, CF3, halo, COOR", NR"R" y arilo;

arilo es un sistema de anillos aromaticos individuales o fusionados que

contiene 6 6 10 atomos de carbono; en donde, salvo que se establezca

otra cosa, cada aparicién de arilo puede estar opcionalmente sustituida con
hasta 5 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo

(C1—=Cs), alcoxi (C1—Cs), OH, halo, CN, COOR' CF3y NR"R"S:

heteroarilo es un anillo aromatico mono— o biciclico de 5, 6, 9 6 10

miembros, que contiene 1 6 2 atomos de N y, opcionaimente, un atomo de

NR' o un atomo de NR'" y un atomo de S o de O, o un atomo de S, o un

atomo de O; en donde, salvo que se establezca otra cosa, dicho

heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢ 3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Ce),

OH, halo, CN, COOR™, CF3 y NR™R,

ges0,162;

y sus tautomeros, estéreoisémeros, sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

En otro aspecto, la presente invenciéon provee un profarmaco de un
compuesto de la formula (l) tal como se define en la presente, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

En otro aspecto mas, la presente invencién provee un N-dxido de un
com'puesto de la férmula (1) tal como se define en la presente, o un profarmaco o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se entendera que ciertos compuestos de la presente invenciéon pueden

existir en formas solvatadas, por ejemplo, hidratadas, asi como no solvatadas. Se

25
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ha de entender que la presente invencién comprende todas las esas formas
solvatadas.
En un subgrupo de compuestos de la formula (1):
R' esta seleccionado de alquilo (C1-Ce), cicloalquilo (C3—C1g), heterocicloalquilo,
arilo y heteroarilo;
R? esta seleccionado de H, alquilo (C1—Cg), OH, alcoxi (C1—Cs), cicloalquilo (C3—
C1o) y arilo;
R® esta seleccionado de H y alquilo (C4+—Cs);
R* esta seleccionado de H, alquilo (C1+—Cs), cicloalquilo (C3—C1g), cicloalquil (Cs—
Cio)~alquilo (C1—C4)—, arilo y arilalquilo (C1—C4)—;
R® esta seleccionado de H y alquilo (C—Cs):
R°® esta seleccionado de H y alquilo (C1—Ce);
R’ esta seleccionado de H, alquilo (C1—Cs), cicloalquilo (C3—C1q), cicloalquil (Ca—
C1o)—alquilo (C1—C4);, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C1—C4)-_—, arilalquenilo (Co—C4)—
, heteroarilalquilo (C1—C4)- y —=SOalquilo (C1~Ce);
oRéy R’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden
formar un anillo de 4-7 miembros que contiene N, que opcionaimente
contiene otro heteroatomo seleccionado de N, O y S, y que esta
opcionalmente fusionado con un grupo arilo;
oR*yRS junto.con los étomos a los que estan unidos, pueden formar un
anillo que contiene N de 5 6 6 miembros, que opcionalmente contiene un
enlace doble de carbono—carbono, y que opcionalmente contiene otro
heteroatomo seleccionado de O y S, en donde dicho anillo que contiene N
esta opcionalmente sustituido en el carbono con 1 6 2 sustituyentes

seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1-Ce), halo, CN e

hidroxilo;

26



11 P050078MX S001

o R® esta ausente y R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos,
pueden formar un anillo aromatico con N mono- o biciclico de 5, 6 6 9
miembros, que opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de
N y O, y que esta opcionalmente sustituido en el carbono con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Ce),
alcoxi (C1—Cs), halo, CN, arilo, COOR™ e hidroxilo;

o R* y R® pueden formar juntos un grupo de acuerdo con la férmula Il o la

formula lll:
R13
l \ X R”\f———«:Hz)h
= (CHy), | (CHizlg
CH)  — (CHo)
% ~/

(I {n)
R® R®y R' estan seleccionados, de modo independiente, de H, alquilo (C1—C1o),
halégeno, hidroxilo y alcoxi (C1—Cs);
R'" esta seleccionado de H y alquilo (C1—C1o);
R'2 esta seleccionado de H y alquilo (C1—Cs);
R es H;
f y g estan seleccionados, de modo independiente, de 0, 1, 2 y 3, de modo que f +
g=1,2463;
h esta seleccionado de 1y 2;
en donde alquilo, alquenilo, alcoxi, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo vy
heteroarilo son como se definieron con anterioridad;
y sus tautémeros, estereocisémeros, sales y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

La presente invencién también comprende los siguientes aspectos y sus

combinaciones:

2%
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En un aspecto, la presente invencion provee un compuesto de la férmula
(1), en donde R' esta seleccionado de alquilo (C1—Cg), cicloalquilo (C3=C1o), arilo,
heteroarilo y arilalquilo (C1—C4)-.

En otro aspecto, 1a presente invencion provee un compuesto de la férmula
(), en donde R’ esta seleccionado de alquilo (C—Cg), cicloalquilo (Cs—Cg), arilo y
heteroarilo.

En otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de la formula
(), en donde R' esta seleccionado de cicloalquilo (Cs—C1g), arilo y heteroarilo.

En otro aspecto mas, la presente invencion provee un compuesto de la
férmula (1), en donde R' esta opcionalmente sustituido fenilo. Los sustituyentes
opcionales estan seleccionados de aquellos definidos con anterioridad para ‘arilo’.

En un aspecto, la presente invencién provee un compuesto de la férmula
(), en donde R? esta seleccionado de H, alguilo (C1—Cs), OH, alcoxi (C41—Cs),
cicloalquilo (C3~C1g) y arilo.

En otro aspecto, la presénte invencién provee un compuesto de la féormula
(1), en donde R? esta seleccionado de H, alquilo (C1—Cg), OH, alcoxi (C1—Cg) ¥
cicloalquilo (C3—C1o).

En otro aspecto mas, la presente invencion provee un compuesto de la
férmula (1), en donde R? esta seleccionado de H, OH y cicloalquilo (C4—Cg).

En otro aspecto, la presente invencion provee un compuesto de la férmula
(), en donde R? es H.

En un aspecto, la presente invencion provee un compuesto de la formula
(I), en donde R® esta seleccionado de H y alquilo (C1—Ce).

En otro aspécto, la presente invencién provee un compuesto de la formula

(I), en donde R® es H.
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En un aspecto, la presente invencion provee un compuesto de la férmula
(), en donde R® es H y el atomo de carbono al que R® esta unido es quiral y tiene
una configuracién (S).

En otro aspecto, la presente invencion provee un compuesto de la formula
(), en donde R® es H y el atomo de carbono al que R® esta unido es quiral y tiene
una configuracion (R).

En un aspecto, la presente invencidn provee un compuesto de la formula
(I), en donde R* esta seleccionado de H, alquilo (C1=C1o), cicloalquilo (C3~Co),
cicloalquil (C3~C+g)—alquilo (C1—C4)—, arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo (C1—C4)—y
arilalquilo (C1=Ca)-. |

En otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de la formula
(), en donde R* esta seleccionado de alquilo (C1—C1o), cicloalquilo (C3—C1g), arilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo (C1—C,4)—y arilalquilo (C1—C4)-.

En otro aspecto, la presente invencion provee un compuesto de la formula
(I), en donde R* esta seleccionado de H, alquilo (C—C1q), cicloalquilo (C3~Cio),
arilo y arilalquilo (C1—C4)-.

En otro aspecto mas, la presente invencién provee un compuesto de la
férmula (I), en donde R* esta seleccionado de H y alquilo (C4—Cs), cicloalquilo
(C4—Cs), fenilo opcionalmente suétituido y fenilalquilo (C1—C4)- opcionalmente
sustituido. Los sustituyentes opcionales estan seleccionados de aquellos
definidos con anterioridad para ‘arilo’.

En un aspecto, la presente invencién provee un compuesto de la férmula
(), en donde R® esta seleccionado de H y alquilo (C41—Cs).

En otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de la férmula

(I), en donde R® es H.

29
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En un aspecto, la presente invencién provee un compuesto de la férmula
(), en donde uno de R* y R® es H y el otro de R* y R® no es H, y el atomo de
carbono al que R* y R® esta unidos es quiral y tiene una configuracion (R).

En otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de la formula
(1), en donde uno de R* y R es H y el otro de R* y R® no es H, y el atomo de
carbono al que R* y R® estan unidos es quiral y tiene una configuracion (S).

En un aspecto, la presente invencién provee un compuesto de la formula
(1), en donde R®*es H y el &tomo de carbono al que R® esta unido es quiral y tiene
una configuracion (R), y en donde uno de R* y R® es H y el otro de R* y R® no es
H, y el dtomo de carbono al que R* y R® estan unidos es quiral y tiene una
configuracién (S).

En otro aspecto, la presente invencion provee un compuesto de la férmula
(1), en donde R3 es H y el atomo de carbono al que R3 esta unido es quiral y tiene
una configuracion (S), y en donde uno de R* y R> es H y el otro de R* y R% no es
H, y el atomo de carbono al que R* y R® estan unidos es quiral y tiene una
configuracion (R).

En un aspecto, la presente invenciéon provee compuestos de la formula (1),
en donde R® esta seleccionado de H, alquilo (C1=Cio), cicloalquilo (C3—C1),
cicloalquil (C3=C+o)—alquilo (C1~C4)—, arilo, arilalquilo (C1—C4)— y —SO,alquilo (C4—
Ce).

En otro aspecto, la presente invencion provee compuestos de la férmula
(1), en donde R® esta seleccionado de H y alquilo (C41—Ce).

En otro aspecto, la presente invencién provee compuestos de la férmula
(1), en donde R® es H.

En un aspecto, la presente invencién provee compuestos de la férmula (1),
en donde R’ esta seleccionado de H, alquilo (C4—C1q), cicloalquilo (C3—Co),

cicIoanUil (C3—Cip)—-alquilo (C1—Cs4)—, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C~Cs4)-,
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arilalquenilo  (C>—C4)—, heteroarilalquilo (C1—C4)—, —SQsalquilo (C1—Cg) y -
SOzarilo.

En otro aspecto, la presente invencién provee compuestos de la formula
(I), en donde R’ esta seleccionado de H, alquilo (C1~Ceg), cicloalquilo (C3-C1o),
arilo, heteroarilo, arilalquilo (C1~C4)-, arilalquenilo (C,—C,4)—, heteroarilalquilo (C1—
Cs)—y —=SOzalquilo (C1—Cs).

En otro aspecfo, la presente invencién provee compuestos de la férmula
(1), en donde R’ esta seleccionado de H, alquilo (C1—Cg), arilo, arilalguilo (C1—C4)—
, arilalquenilo (C,—C,)-, heteroarilalquilo (C1—C4)- y =SOzalquilo (C1—Cse).

En otro aspecto mas, la presente invencion provee compuestos de la
formula (1), en donde R’ estad seleccionado de H, alquilo (C1—Ce), fenilo y
fenilalquilo (C1—C,)-.

En otro aspecto mas, la presente invencion provee compuestos de la
férmula (1), en donde R’ esta seleccionado de H y alquilo (C+—Cs).

En un aspecto, la presente ihvenci()n provee compuestos de la férmula (1),
en donde R® y R’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden
formar un anillo con N de 5-6 miembros, que opcionalmente contiene otro
heteroatomo seleccionado de N, Oy S, y que esta opcionalmente sustituido con 1
6 2 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C4~Cs),
alcoxi (C1~Cs), halo, CN e hidroxilo, dicho anillo que contiene N también puede
estar opcionalmente fusionado con un grupo arilo.

En otro aspecto, la presente invencién provee compuestos de la formula
(1), en donde R® y R’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden
formar un anillo con N de 5-6 miembros, que opcionalmente contiene otro
heteroatomo seleccionado de O, y estd opcionalmente sustituido con 1 6 2

sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cg), alcoxi
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(C1-Ce), halo, CN e hidroxilo, dicho anillo que contiene N también puede estar
opcionalmente fusionado con un grupo arilo.

En otro aspecto, la presente invencion provee compuestos de la formula
(1), en donde R® y‘R7 junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden
formar un anillo con N de 5-6 miembros, que opcionalmente contiene otro
heteroatomo seleccionado de O, y estd opcionalmente fusionado con un grupo
fenilo.

En otro aspecto mas, la presente invencion provee compuestos de la
férmula (1), en donde R® y R’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
pueden formar un anillo con N de 5-6 miembros, que opcionalmente contiene otro
heteroatomo seleccionado de O, y esta opcionalmente sustituido con 1 6 2
sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1~Csg), alcoxi
(C1—Cs), halo, CN e hidroxilo.

En otro aspecto mas, la presente invencion provee compuestos de la
férmula (1), en donde R® yR’ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos,
pueden formar un grupo seleccionado de pirolidinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, piperidinilo y morfolinilo, en donde cada uno de dichos
grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 é 3 | sustituyentes
seleccionados de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Cs), halo e hidroxilo.

En un aspecto, la presente invencién provee compuestos de la formula (1),
en donde R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un
anillo con contenido de N de 4-7 miembros saturado o insaturado, que
opcionalmente contiene otro heterodtomo seleccionado de N, O y S, y que esta
opcionalmente sustituido en el carbono con 1 6 2 sustituyentes seleccionados, de
modo independiente, de alquilo (C1—Cg), alcoxi (C1—Cs), halo, CN e hidroxilo.

En otro aspecto, la presente invencién provee compuestos de la formula

(1), en donde R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar

3.
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un anillo dé 4-7 miembros que contiene N, que opcionalmente contiene un enlace
doble de carbono-carbono, que opcionalmente contiene otro heteroatomo
seleccionado de N, O y S, y que esta opcionalmente sustituido en el carbono con
1 6 2 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C~Cs),
alcoxi (C1—Csg), halo, CN e hidroxilo. Tipicamente en este aspecto, R5 es H y el
carbono al que R* y R® estan unidos es quiral y tiene una configuracion (R).

En otro aspecto mas, la presente invencion provee compuestos de la
férmula (1), en donde R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos, pueden
formar un anillo que contiene N de 5 6 6 miembros, que opcionalmente contiene
un enlace doble de carbono-carbono, y que opcionalmente contiene otro
heteroatomo seleccionado de O y S, en donde dicho anillo que contiene N esta
opcionalmente sustituido en el carbono con 1 6 2 sustituyentes seleccionados, de
modo independiente, de alquilo (C41—Cs), halo, CN e hidroxilo. Tipicamente en este
aspecto, R es H y el carbono al que' R* y R® estan unidos es quiral y tiene una
configuracién (R).

En otro aspecto, la presente invencidén provee compuestos de la formula
(), en donde R® esta ausente y R* y R® junto con los atomos a los que estan
unidos, pueden formar un anillo aromatico mono- o biciclico con contenido de N
de 5, 6 6 9 miembros, que opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado
de N y O, y que estad opcionalmente sustituido en el carbono con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi
(C4-Cg), halo, arilo, COOR' e hidroxilo.

En otro aspecto mas, la presente invencion provee compuestos de la
formula (1), en donde R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos, pueden
formar un grupo seleccionado de pirrolidinilo, tiazolidinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
dihidro—1H-pirrolilo, piperidinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, indolilo y

bencimidazolilo, en donde cada uno de dichos grupos puede estar opcionalmente
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sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de alquilo (C1—Cg), alcoxi (C1—
Cq), halo, arilo, COOR™ e hidroxilo.
En un aspecto, la presente invenciéon provee compuestos de la férmula (1),

en donde R* y R® pueden formar juntos un grupo de acuerdo con la férmula ll o la

formula lll:
R13
‘\ X R”*\/—(cm)h
(CH)g (CHalg
(CH2)f — (CHz)f
Y ~/

(I (n
en donde R es H y fy g estan seleccionados, de modo independiente, de 0, 1, 2
y 3, de modo que f+g =1,26 3; y h esta seleccionado de 1y 2.

En un aspecto, la presente invencién provee compuestos de la formula (1),
en donde R?, R% y R estan seleccionados, de modo independiente, de H, alquilo
(C1—Cio) y halégenb.

En otro aspecto, la presente invencién provee compuestos de la férmula
(1), en donde R% R®y R estan seleccionados, de modo independiente, de H y
alquilo (C1—Ce).

En otro aspecto, la presente invencién provee compuestos de la formula
(1), en donde R®, R® y R' estan seleccionados, de modo independiente, de H y
metilo. |

En otro aspecto mas, la presente invencion provee compuestos de la
formula (1), en donde uno de R® R®y R'® es metilo y los otros dos son H.

En otro aspecto mas, la presente invenciéon provee compuestos de la
féormula (1), en donde R®, R® y R'® son H.

En un aspecto, la presente invencién provee compuestos de la férmula (1),

en donde R"" es H.
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En un aspecto, la presente invencion provee corhpuestos de la férmula (1),
en donde R'? es H.

En un aspectd, la presente invencion provee un compuesto de la formula
(I) seleccionado de:
{(8)-1-[(6—amino—piridin-3—ilmetil)-carbamoil}]-2—naftalen—1-il-etil}-amida del
acido (R)-2—amino—3—metil-pentanoico; |
[(S)—-1—[(6—amino——piridin—3—iImétil)—carbamoiI]—2—(decahidro—naftalen—1—iI)—etiI]—
amida del acido (R)-2—amino—3—-metil-pentanoico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]|-amida
del acido (R)-3—-metil-2—-metilamino—pentanoico; |
[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—iImetil)—carbamoil]—2—(3,4—difIuoro—fenil)-etil]—-amida
del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil|-amida
del acido (R)-1-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etill-amida
del &cido (R)-1-bencil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]l-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-3-metil-pentanoico;
{(S)-1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—naftalen—1-il-etil}—
amida del acido (R)—1—metil-pirrolidin—2—carboxilico;
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-2—(2-dietilamino—acetilamino)-3—(3,4~
difluoro—fenil)—propionamida;
{(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2,2~-diciclohexil—etil}-amida del

acido (S)—-2—-amino-3-metil-pentanoico;
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[(S)—1-[(6—amino—~piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(decahidro-naftalen—1-il)—etil}-
amida del acido (S)—2—-amino-3—metil-pentanoico;
(R)=2—amino—N-[(S)-1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)carbamoil}-2—(decahidro—
naftalen—1—il)—etil]-3—(4—cloro—fenil)—propionamida;
(R)—2—amino—N—[(S)—1-[(6—aminoniridin—3—iImetil)—carbamoiI]—2—(decahidro—
naftalen—1—il)—etil]-3-metil-butiramida;
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(decahidro—naftalen—1—il)—etil]-
amida del acido (R)-pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(decahidro—naftalen—1-il)—etil]-
amida del acido (.R)—2—amino—4—meti|—pentanoico;
(S)-2—(2—amino-acetilamino)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)~3—(decahidro—
naftalen—1-il)—propionamida;
(R)—2—amino—N—{(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(decahidro—
naftalen—1—il)—etil]-propionamida;
(S)-N—(6-amino—piridin—3-ilmetil)-3—(decahidro—naftalen—1-il)~2—(2-
metilamino—acetilamino)—propionamida;
{(S)-1-[(6~amino—piridin—3-ilmetil)-carbamoil]-2—ciclohexil-etil}-amida del acido
(R)-2-amino—-3-metil-pentanoico;
{(8)-1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil)-carbamoil]-2—ciclohexil—etil}~amida del acido
(R)=3—metil-2—metilamino—pentanoico;
(R)—2—amino—N—{(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—-naftalen—1-il-
etil}-3—metil-butiramida;
{(S)-1-[(6~amino—piridin—~3~ilmetil)-carbamoil]-2—-naftalen—1—il-etil}-amida de!
acido (R)—pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)-1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(2—cloro—fenil)—-etil]-amida del

acido (R)—2-amino—-3—-metil-pentanoico;
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[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(2-trifluorometil-fenil)—etil]-
amida del acido (R)—2-amino—3—metil-pentanoico;
{(8)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—fenil—etil}—amida del acido (R)-
2—-amino-3—-metil-pentanoico;
{(S)-1-[(6~amino—piridin—-3—ilmetil)~carbamoil]-2—-m-tolil-etil}~amida del acido
(R)-2—amino-3—metil-pentanoico;
{(S)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—o—tolil-etil}-amida del acido
(R)—-2—amino—-3-metil-pentanoico;
[(8)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(3~fluoro—fenil)—etil|-amida del
acido (R)—2-amino-3—-metil-pentanoico;
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3-ilmetil)~carbamoil]-2—(3-trifluorometil-fenil)—etil}-
amida del acido (R)-2—amino—-3-metil-pentanoico;
[(S)—-1-[(6—~amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—ciano—fenil)—etil|-amida del
acido (R)—2—amino-3—metil-pentanoico;
[(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etill-amida
del acido (R)~-2—amino-3-metil-pentanoico;
[(8)=1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—2—amino—3-metil-pentanoico;
{(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—naftalen—2—il—etil}-amida del
acido (R)—2—-amino—3-metil-pentanoico;
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-2—amino—3-metil-pentanoico;
[(S)—1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]l-2—(4—cloro—fenil)—etil}-amida del
acido (R)-2—amino-3-metil-pentanoico;
[(S)—1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—hidroxi—fenil)—etil}-amida del

acido (R)-2—amino—3—-metil-pentanoico;
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[(S)—1—[(6—amino—-piridin—3—iImetil)—carbamoil]—2—(2,4,S—triﬂuoro—fenil)—etil]—
amida del acido (R)—2—-amino—3—méti|—pentanoico;
[(S)—1—[(6—-amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]—Z—(S,5—difluoro—fenil)—etil]—amida
del acido (R)-2—-amino—3-metil-pentanoico;
[(S8)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(1H-indol-3—il)—etil}-amida del
acido (R)-2—-amino—3—metil-pentanoico;
{(S)-1-{(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]|-2—-benzo[b]tiofen—3—il—etil}-amida
del acido (R)—-2—amino-3-metil-pentanoico; _
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3-trifluorometil-fenil)—etil]-
amida del acido (R)-3-metil-2—metilamino—pentanoico;
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]l-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-3—metil-2—metilamino—pentanoico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—3-metil-2-metilamino—pentanoico;
[(S)—1~-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—cloro—fenil)—etill-amida del
acido (R)—-3-metil-2—-metilamino—pentanoico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(4~-cloro—fenil)—etill-amida del
acido (R)—3-metil-2—-metilamino—pentanoico;
[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)—carbamoil}-2—(4—-hidroxi—fenil)—etil]|-amida del
acido (R)—-3-metil-2—-metilamino—pentanoico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—-(2,4,5-trifluoro—fenil)—etil]-
amida del acido (R)-3—-metil-2—metilamino—pentanoico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,5—difluoro—fenil)—etil}-amida
del acido (R)-3-metil-2—metilamino—pentanoico;
{(S)—1-{(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—pentafluorofenil-etil}~amida del

acido (R)-3-metil-2—metilamino—pentanoico;
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{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—-benzo[bltiofen-3-il—-etil}-amida
del acido (R)—3—metil~2—metilamino—pentanoico;
[(S)—1-—[(6—amino—piridin—3—i|metiI)—carbamoil]¥2—(4—ter—butiI—-fenil)—etil]—amida
del acido (R)-3-metil-2—-metilamino—pentanoico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-3-metil-2—-metilamino—pentanoico;
(R)—2—amino—N—[(S)—1—[('6—amino—piridin—3—ilmetiI)—carbamoiI]—2—(3,4—dicloro—-
fenil)—etil]-3—fenil-propionamida;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-(3,4—dicloro-fenil)—etil]-amida
del acido (R)—-pirrolidin—2—carb6xilico;
[(S)—1-—[(6—amino—piridin—3—iImetil)—carbamoiI]—2—(3,4-dicloro—feni|)—eti|]—amida
del acido (S)-tiazolidin—4—carboxilico;
(S)-2—((R)—-2—amino—2—-fenil-acetilamino)-N—(6—amino—piridin—3—iimetil)-3—(3,4~
dicloro—fenil)—propionamida;
(S)-2—((S)-2—amino-2—fenil-acetilamino)~N—(6—amino—piridin—3-ilmetil)-3—(3,4-
dicloro—fenil)—propionamida;
(R)—2-amino—-N-[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—
fenil)—etil]-3—(4—cloro—fenil)—propionamida;
(R)-N-[(S)-1-[(6—amino-piridin-3—ilmetil}-carbamoil}-2—(3,4—dicloro—fenil)-etil]-
2—-metilamino—3—fenil-propionamida;
(R)—2-amino—N-[(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4-dicloro—-
fenil)—etil]-3, 3—dimetil-butiramida,
(R)—N—[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—iImetil)—carbamoiI]—2—(3,4—dicIoro—fenil)—etil]—
2—metilamino—propionamida,;
[(S)—1-[(6—amino-piridin—3-ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-amida

del acido (R)—piperidin-—2—carboxilico;
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[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-1,2,3,4-tetrahidro—isoquinolin-3—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-2,5~dihidro—1H—-pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3~ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil|-amida
del acido (R)—4,4—difluoro—pirrolidin—2—carboxilico;
(R)—-2—~amino—N-{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—
fenil)—etil]-4—fenil-butiramida;
(R)=2—amino—-N—{[(S)—1-{(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—dicloro—
fenil)—etil]-3—ciclohexil-propionamida;
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—dicloro~fenil)—2—(2-metilamino—
acetilamino)—propionamida;
(R)-2—amino—N-[(S)—1-[(6—amino—-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3~
triftuorometil—fenil)—etill-3—(4—¢lere—fenil)—prepignamida:
((S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilimetil)-carbamoil}~2—(4—fluoro—fenil)—etil}-amida del
acido (R)=pirrolidin—2—carboxilico;
((S)=1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro~fenil)—etil]l-amida
del acido (R)—pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)=1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)-carbamoil}-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)-piperidin—2—carboxilico;
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]|-amida
del acido (R)—piperidin—2—carboxilico;
{(S)-1-{(6~amino-piridin—3—ilmetil)—~carbamoil]-2-naftalen—1-iletil}~amida del
acido (R)—piperidin—2—-carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)-carbamoil]-2—(2—cloro—fenil)—etil]-amida del

acido (R)-piperidin~2—carboxilico;
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[(S)—-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)-carbamoil}-2—(3—cloro—fenil)—etil|-amida del
acido (R)—piperidin~2—-carboxilico;
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-benzo[b]tiofen-3—il—etil}-amida
del &cido (R)—piperidin—2—carboxilico;
(S)-N-(6—amino—piridin-3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro—fenil)-2—(2-metilamino—
acetilamino)—propionamida;
(R)-2—amino-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—
fenil)—etil]-3—fenil-propionamida;
(R)—N—[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—i|metiI)carbamoil]—2—(3,4—dif|uoro—feni|)-—eti|]—
2—-metilamino—-3—fenil-propionamida;
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etill-amida
del acido (S)-3-metil-2-metilamino—pentanoico;
[(8)-1-{(B—amino-piridin—3-ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil}-amida
del acido (S)-2—amino—3-metil-pentanoico;
(R)-N-{(S)-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro-fenil)—etil]—
2—-metilamino—propionamida;
(S)-N—[(S)=1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4-difluoro—fenil)—etil}—
2—metilamino—propionamida;
N-[(S)—1~[(6—amino—piridin—3—iimetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro-fenil)—etil]-2—
metil—2—metilamino—propionamida;
(R)=N-[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-2—
metilamino—propionamida;
(S)-N—{(S)~1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-2—
metilamino—propionamida;
(R)=-N-[(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil}-3—

metil-2—metilamino-butiramida;

R
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[(S)—1-{(6—amino—piridin—3~ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etill-amida
del acido (R)~1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3-trifluorometil—fenil)—etil]—
amida del acido (R)—-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
{(8S)-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)-carbamoil]-2—naftalen—1-il—etil}-amida del
acido (R)—-1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)~-1-[{(6~amino-piridin—3—ilmetil)—~carbamoil]-2—(4—cloro—fenil)—etil]|-amida del
acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico; _
[(S)~1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(2,4,5-trifluoro—fenil)—etilj-
amida del acido (R)—-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil}-carbamoil]-2—benzo[b]tiofen—3—il—etil}-amida
del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—iImétil)—carbamoiI]—2—(3,5—difluoro—fenil)—etil]—amida
del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)-1-[(6—amino—piridin~3—ilmetil)~carbamoil]-2—pentafluorofenil—etil}-amida del
acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico; ‘
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil}-2—(4-fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—1-metil—pirrolidin—2~carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(3-fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4-metoxi—fenil)—etill-amida del
acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—fenil—etil}-amida del acido (R)-
1—metil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)~1-[(6—amino—piridin—3—-ilmetil)—carbamoil]-2—(4—-ter-butil-fenil)—etill-amida

del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;

42.
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[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—cloro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)~-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]l-2—o-tolil-etil}-amida del acido
(R)—1—metil—pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)—1—[(6—amino—piridin—3-ilmetil)—carbamoil]—2—m—to|i|—eti|}—amida del acido
(R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico, _
{(S)-1-[(6—amino—piridin-3—ilmetil)—carbamoil]l-2—p—tolil-etil}-amida del acido
(R)—-1-metil—pirrolidin—2—carboxilico; |
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(3-metoxi—fenil)—etill-amida del
acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—~amino—piridin—-3-ilmetil)—carbamoil}-2—(2-fluoro—fenil)—etill-amida del
acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—~amino—piridin—-3-ilmetil)—carbamoil]-2—(2—cloro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—1-metil-pirrolidin-2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(2,4—dicloro—fenil)—etil}l-amida
del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—-3—-ilmetil}—carbamoil]-2—(2-trifluorometil-fenil)—etil]-
amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)—1—[(6—amino-piridin—3—i|metil)——carbamoil]—Z—piridin—4—i|-—eti|}—amidé del
acido (R)—1—metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1—[(G—amino—piridin—3—ilmetil)—carbémoil]—z—(1 H—indol-3—il)—etil]-amida del
acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—quinolin—2-il-etil}-amida del
acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)~1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—ciclohexil-etil}-amida del acido

(R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;

43
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[(S)-1-[{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (S)-1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—-fenil)—etil}-amida
del acido (R)—1-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2~naftalen—1-il—etil}-amida del
acido (R)-1-isopropil—pirrolidin~2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino~piridin—-3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—1—-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1—[(6—amino—piridin-—3—iImetil)—carbamoiI]—2;(3—cloro—feniI)—etil]—amida del
acido (R)-1—-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)-1-{(6—amino—piridin—-3—ilmetil}-carbamoil]-2—o—-tolil—etil}-amida del acido
(R)—1—-isopropil-pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)—1—[(G-amino—piridin—3—iImetiI)—carbamoil]—2—m—tol'iI—etil}—amida del acido
(R)-1—-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil}-2—p—tolil—etil}-amida del acido
(R)—1-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}l-2—(3—-metoxi—fenil)—etil[-amida del
acido (R)—-1-isopropil—pirrolidin~2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(2—fluoro—fenil)—etilj-amida del
acido (R)-1-isopropil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)~1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)—carbamoil]-2—(2—cloro—fenil)—etil|-amida del
acido (R)-1-isopropil—-pirrolidin-2—carboxilico;
[(S)—1—[(6-amino—piridin—3—i|meti|)—carbamoil]—2—(2,4—diciloro—fenil)—etil]—amida
del acido (R)-1-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(2-trifluorometil-fenil)—etil}-

amida del acido (R)-1-isopropil-pirrolidin-2—carboxilico;
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{(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—piridin—4—il—etil}-amida del
acido (R)-1-isopropil-pirrolidin—-2—carboxilico;
[(S)—1—[(6-;amino—piridin—3—iImetil)—carbamoil]—Z—( 1H—indol-3—il)—etill-amida del
acido (R)—1—isopropil—pirrdlidin—2—carboxi|ico;
[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del 4cido (R)—1—etil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-1—propil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-1-isobutil-pirrolidin—2—carboxilico;

éster metilico del acido {(R)-2-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—
(3,4—difluoro—fenil)—etilcarbamoil]-pirrolidin—1-il}-acético;

acido {(R)~-2-{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(3,4—~difluoro—
fenil)—etilcarbamoil}-pirrolidin—1—il}-acético;
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—1—etil-pirrolidin—2—carboxilico;
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—m-tolil-etil}-amida del acido
(R)—1—etil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3—-cloro—fenil)—etill-amida del
acido (R)-1—etil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S8)=1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil}-carbamoil}-2—(4—fluoro—fenil)—etil|-amida del
acido (R)~1-propil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—-(3,4—difluoro—fenil)—etil]l-amida
del acido (R)-1-bencil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—dicloro-fenil)—etil]-amida

del acido (R)—1-bencil-pirrolidin—2—carboxilico;
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[(S)—1—{(G—amino—piridin—3—iImetiI)—carbamoil]—2—(3,4-difluoro—fehil)—etil]—amida
del acido (R)-1-(4—cloro-bencil)—pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil|-amida
del acido (R)—1-(3—cloro—bencil)—pirrolidin—2—-carboxilico;
[(8)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4—difluoro~fenil)—etil|-amida
del acido (R)-1-metil—piperidina—2—carboxilico;
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]l-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—1-metil-piperidina—2—carboxilico;
[(S)—1-{(6—amino—piridin—3-ilmetil)—carbamoil}-2—~(3,4—difluoro~fenil)—etill-amida
del acido (R)—1—isopropil-piperidina—2—carboxilico;
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—1-isopropil-piperidina—2—carboxilico;
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etill-amida
del acido (2R,4R)—4-hidroxi—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—-3—-ilmetil}—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etilj-amida
del acido (R)-2—metil-1,2,3,4-tetrahidro—isoquinolin—3—carboxilico;
(S)-N—(6—amino—piridin-3—ilmetil)~3—(3,4—dicloro—fenil)-2-[2—(isopropil-metil—
amino)—acetilamino]-propionamida;
(R)=-N=[(S)-1-[(6—-amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4~dicloro—fenil)—etil}—
2—(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(8)-N—(6—amino~piridin—3—ilmetil)-2-[2—(bencil-metil-amino)—acetilamino]-3-
(3,4—dicloro—fenil)—propionamida;
(S)-N—(6—amino—piridin—3-ilmetil)-3—(3,4—dicloro—fenil)-2—~(2—dimetitamino-
acetilamino)—propionamida;
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—dicloro—fenil)-2-[2—(isobutil-metil—

amino)—-acetilamino]-propionamida;
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[(S)=1=[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-2—(isopropil-metil-amino)-3-metil-pentanoico;
(S)~N—(6~amino—piridin—3—ilmetil)—3—(3,4—difluoro—fenil)—2-[2—(isopropil-metil—-
amino)—acetilamino]-propionamida;
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro—fenil)-2—(2-diisopropilamino-
acetilamino)—propionamida;
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)—3—(3,4—difluoro—fenil)-2—(2—-dipropilamino—
acetilamino)—propionamida;
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro—fenil)-2—(2—diisobutilamino-
acetilamino)—propionamida;
(8)-N—(6—amino-piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro—fenil)-2—(2-fenetilamino—
acetilamino)—propionamida; ’
(8)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)—3—(3,4—difluoro—fenil)-2-[2—(metil-fenetil—
amino)—acetilamino]-propionamida;
(S)=-N—(6—amino—-piridin—3—ilmetil)—3—(3,4—difluoro—fenil)-2—{2-[metil—((E)-3—
fenil-allil)-amino]-acetilamino}-propionamida;
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)—2—{2~[(4—cloro—bencil}-metil-amino}—
acetilamino}-~3-(3,4—difluoro—fenil)—propionamida;
(S)=N—(6—amino—piridin—3-ilmetil)—2—{2-[(3—cloro-bencil)}-metil-aminoj—
acetilamino}-3—(3,4—difluoro—fenil)—propionamida;
(8)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-2—-{2-{(2—cloro-bencil)-metil-amino]-
acetilamino}-3—(3,4—difluoro—fenil)—propionamida;
(S)—N—(6~émino—piridin—3—iImetil)—-3—(3,4—difIuoro—feniI)—2-{2—[(4—metoxi—
bencil)-metil-amino]-acetilamino}—propionamida;
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)—2—[2—(butil-metil-amino)—acetilamino]-3—(3,4—

difluoro—fenil)—propionamida;

Wy



32 P050078MX S001

(8)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro~fenil)-2-[2—(isobutil-metil—
amino)—acetilamino]—propionamida;
(S)-N=(6—amino-piridin—-3-ilmetil)—2—[2—~(ciclohexilmetil-metil~amino)-
acetilamino]-3—(3,4—difluoro—fenil)-propionamida;
(8)-N-(6—amino—piridin—3-ilmetil)-3—(3,4—difluoro—fenil)}-2—(2—piperidin—1—il—
acetilamino)—propionamida;
(8)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro~fenil)~2—(2-morfolin—4—il—
acetilamino)-propionamida;
(8)-N—(6~amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro—fenil)-2—(2-3,4~dihidro-1H-
isoquinolin—2—il-acetilamino)—propionamida;
(8)-N—(6—~amino-piridin—3—ilmetil)~3—(3,4—difluoro—fenil)—2—(2—3,4—dihidro—2H—
quinolin—-1-~il-acetilamino)—propionamida;
(S)~N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)~-3—(3,4—difluoro—fenil)—2—{2—(metil-fenil—
amino)—acetilamino]-propionamida;
(R)=-N-[(S)—-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)—carbamoill-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]—
2~(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(8)=-N-[(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-
2—(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(S)-N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro~fenil)—etil]—
2—(isobutil-metil-amino)—propionamida;
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-2-dimetilamino—-3—-metil-pentanoico;
(R)=N-[(S)—1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2-(3,4—difluoro-fenil)—etil]-
2—dimetilamino-3,3—dimetil-butiramida;
(R)~-N-{(S)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-2—

(isopropil-metil-amino)—propionamida;
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(8)-N—[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—~fenil)—etil]-2—-
(isopropil-metil-amino)—propionamida;
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2~(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—2—dimetilamino-3-metil-pentanoico;
(R)=N—{(8S)-1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro-fenil)—etil]|-2—
dimetilamino—3,3—dimetil-butiramida;
(R)=N-[(S)—1-{(6—amino—piridin—-3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro~fenil)—etil)-
2—isopropilamino—3—fenil-propionamida;
(R)=N-[(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]—
2—dimetilamino-3—fenil-propionamida; _
(R)=2-amino—-N-[(S)-1-[(6—amino—2-metil-piridin~3—ilmetil)—carbamoil]-2—
(decahidro—naftalen—1-il)—etil|-3—metil-butiramida;
[(S)-1-[(6—amino—2-metil-piridin—3-ilmetil)-carbamoil]-2—(decahidro—-naftalen—-
1-il)—etil]-amida del acido (R)—2—amino-3-metil-pentanoico;
[(R)-1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—
etill-amida del acido (2R)-3—-metil-2—metilamino~pentanoico;
[(R)~1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)-
etill-amida del acido (R)—pirrolidin~2—carboxilico;
[(R)-1-{(6—amino—2—-metil-piridin—~3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—dicloro~fenil)—-
etill-amida del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(R)=1-[(6~amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—
etill-amida del acido (S)-tiazolidin—4—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro~fenil)—
etil}-amida del acido (R)—4,4—difluoro—pirrolidin—-2—carboxilico;
(8)-N-{(R)—1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(3,4—dicloro—

fenil)—etil|-2—metilamino—3—fenil-propionamida;
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(R)~2—-amino—N—[(S)~1-[(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—
dicloro—fenil)—etil]-3~(4—fluoro—fenil)—propionamida;
(R)=2-amino—N-[(S)-1-{(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2-(3,4~
dicloro—fenil)—etil]-3—(4—cloro—fenil)—propionamida;
(R)=2-amino—N-[(S)—1-[(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—
dicloro-fenil)—etil]-3—piridin—3—il-propionamida;
(R)—N—(G—amino—2—meti|—piridin—3;iImetil)—2—((S)—2—amino—2—feni|—
acetilamino)-3—(3,4—dicloro—fenil)-propionamida;
(S)-2—((R)-2—amino—2—ciclohexil-acetitamino)-N—(6—amino—2—metil-piridin—3—
iimetil)—3—(3,4—dicloro—fenil)—propionamida;
(R)-2—amino—N-[(S)~1-[(6—amino—-2—metil—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(3,4—
dicloro—fenil)—etil]-3, 3—dimetil-butiramida;
(R)—2—amino—N-[(S)-1-{(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—
dicloro—fenil)—etil]-3—ciclohexil-propionamida;
[(S)-1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—
etill-amida del acido (R)—piperidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4-dicloro—fenil)-
etill-amida del acido (R)-1,2,3,4-tetrahidro—quinolin—2—carboxilico;
{(S)~1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—-naftalen—1—il-etil}—
amida del acido (R)-3—-metil-2—-metilamino—pentanoico;
[(S)-1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]—
amida del acido (R)—1-metil—-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino~2—metil-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—
etill-amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—2~carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—-2,4—dimetil-piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(3,4—difluoro—

fenil)—etill-amida del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;



35 P050078MX S001

[(S)—1-[(6~amino-2,4—dimetil-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—
fenil)—etill-amida del acido (R)-3-metil-2—-metilamino—pentanoico;
[(S)=1-[(6~amino—2,4—dimetil-piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(decahidro—
naftalen—1-il)-etill-amida del acido (R)-2—amino—3—metil-pentanoico;
{(8)~-1-[(6—amino—5-metil-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—naftalen—1—il-etil}-
amida del acido (R)—2—amino-3-metil-pentanoico;
[(S)—-1-[(6~amino—piridin—3~ilmetil)}-carbamoil}-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-~amida
del acido (R)-1-metansulfonil—pirrolidin~2—carboxilico;
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)—2—metansulfoni|amino—3—metil—péntanoico;
(R)=-N-[(8)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]~2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-
2—(metansulfonil-metil-amino)—propionamida;
{(S)-1-{(6—amino—piridin—-3—ilmetil)—carbamoil]-2—-benzo[bltiofen—3—il-etil}-amida
del acido (R)-2~(metansulfonil-metil—~amino)~3-metil-pentanoico;
{(R)-1-{(6~amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2,2—diciclohexil-etil}-amida del
acido (R)-2-amino-3-metil-pentanoico;
{(R)—1—[(6—afnino—piridin—3—ilmetiI)—carbamoil]—2,2-—dicic|ohexil-eti|}—amida del
acido (S)-pirrolidin—2—carboxilico; |
(8)~2—amino—-N—{(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2,2~diciclohexil—
etil}-3—fenil-propionamida; |
(8)—2—amino~-N—{(R)—1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)—carbamoil]-2,2—diciclohexil—
etil}-3, 3—dimetil-butiramida;
(8)-N—~H(R)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2,2—diciclohexil—etil}-2—
metilamino—propionamida;

{(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2, 2~diciclohexil~etil}-amida del "

acido (S)—3-metil-2—metilamino—pentanoico:;

5,
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(R)—2—-(2—amino~acetilamino)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3, 3—diciclohexil—
propionamida;
(R)=N—(6-amino—piridin—3~ilmetil)-3,3—diciclohexil-2—(2-metilamino—
acetilamino)—propionamida;
(R)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3,3—diciciohexil-2—(2—dimetilamino—
acetilamino)—propionamida;
{(R)—-1-[(6-amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2,2—diciclohexil-etil}~amida del
acido (S)—1-metil-pirrolidin—~2—carboxilico;
{(1R,2R)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—hidroxi—2—fenil-etil}-amida
del acido (S)—2—amino—-3-metil-pentanoico;
{(S)-1-[(6~amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil|-2—fenil—etil}~metil-amida del
acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido 3—metil—1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)~1-{(6—amino—piridin—3-ilmetil)~carbamoil]-2—(decahidro—~naftalen—1—il)—etil]-
amida del acido 1H-pirrol-2—carboxilico;
{(S)—-1-[(6~amino—piridin—-3—ilmetil}-carbamoil]-2—naftalen—1-il-etil}~amida del
acido 1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)}~carbamoil}-2—(3-triflucrometil-fenil)—etil]—
amida del acido 1H-pirrol-2—carboxilico;
3,4,5-trimetil-[(S)—1-[(6-amino—piridin—3-ilmetil)-carbamoil}]-2—(3-trifluorometil—
fenil)—etill-amida del acido 1H—pirrol-2—carboxilico;
3,5—dimetil~{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—naftalen—1-il—etil}-
amida del acido 1H-pirrol—2—carboxilico:

- 3,5—dimetil-[(S)-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3-trifluorometil—

fenil)—etill-amida del acido 1H-pirrol-2—carboxilico;

97
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[(S)—1-[(6~amino-piridin—3-ilmetil}—carbamoil]-2—(3,4~dicloro—fenil)—etil]-amida
del acido 3,5—-dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
{(S)—1—[(6—amino—piridin—3—iImetiI)—carbamoil]—2—m—tolil—etiI}—-amida del acido
| 3,5—-dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino~piridin—3-ilmetil)—carbamoil]-2—(3—cloro—fenil)—etil]-amida del
acido 3,5—dimetil-1H—-pirrol-2—carboxilico:
[(S)=1-{(6—amino—piridin—3-ilmetil)-carbamoil]-2—(3-fluoro~fenil)—etil]-amida del
acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—~ilmetil)—carbamoil]-2—fenil—etil}~amida del acido 3,5—
dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—-ciclohexil-etil}-amida del acido
3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—
carbamoil}~2—(2—cloro—fenil)—etil]-amida;
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—-ilmetil)—carbamoil]-2—(2-trifluorometil—fenil)—etil]—
amida del acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—-carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(1H-indol-3~il)—etil]l-amida del
acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(8)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(4—fluoro~fenil)—etii]-amida del
acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido 3,5—-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
{(S)—1-{(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—o-tolil-etil}-amida del acido
3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
((S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(2,4,5-trifluoro—fenil)—etil]—

amida del acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
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[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—~ilmetil)}-carbamoill-2—(4—cloro—fenil)—etil]~amida del
acido 3,5~dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(4—-hidroxi—fenil)—etil|-amida del
acido 3,5-dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico:
[(S)-1-{(6—amino—piridin—-3-ilmetil)-carbamoil]-2—(2,4,5-trifluoro—fenil)—etil]-
amida del acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico:
((S)-1-{(6—amino—piridin—3—-ilmetil}-carbamoil]-2—(3,5—difluoro~fenil)—etill-amida
del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
{(S)=1-{(6—amino-piridin—3-ilmetil)-carbamoil]-2—benzo[b]tiofen—3—il—etil}-amida
del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico; _
{(S)=-1-{(6—amino-piridin—~3—ilmetil)-carbamoil]-2—pentafluorofenii—etil}-amida del
acido 3,5—-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
{(S)—~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—bifenil—4—il—etil}-amida del
acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
{(8)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—p~tolil-etil}-amida del acido
3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)—=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(4-metoxi~fenil)—etil}l-amida del
acido 3,5-dimetil-1H-—pirrol-2—carboxilico;
((S)—1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil)~carbamoil]-2—(4—etoxi-fenil)—etill-amida del
acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(8)=1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil}~carbamoil]-2—(4—-ter—butil-fenil)—etill-amida
del acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
{(S)—1—[(Gfamino—piridin—3—iImetil)—carbamoil]—z—quinolin—2—il—etil}—amida del
acido 3,5—dimetil-1H-—pirrol-2—carboxilico;
[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—~(4—trifluorometil-fenil)—etil]-

amida del acido 3—-metil-1H—pirrol-2—-carboxilico;
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[(S)~1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}~2—(3—cloro—fenil)—etil]-amida del
acido 4—metil—1H—pirrol-2—carboxilico;
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil}-2—(4-fluoro—fenil)—-etil]-amida del
acido 4—metil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-{(6~amino—piridin~3-ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido 3—-metil-1H—pirrol-2—carboxilico:
[(S)=1-[(6—amino—piridin—-3~ilmetil)~carbamoil]-2—(2—cloro—fenil)—etil]-amida del
acido 3—metil-1H~-pirrol-2—carboxilico:
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(2,5-dicloro—fenil)-etil]|-amida
del acido 3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—dicloro~fenil)-etil]-amida
del acido 3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(8)—1-{(6—amino—piridin—3-ilmetil)~carbamoil]-2—(2—fluoro—fenil)—etill-amida del
acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico;
((S)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3—cloro~fenil)—etil]-amida del
acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico:
[(S)~1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4~cloro—fenil)—etil]-amida del
acido 3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico; |
{(S)~1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2-m-tolil-etil}-amida del acido 3—
metil-1 H—pirrol—2—carb6xi|ico;

[(S)-1 —[(6§amino—piridin—3—iImetiI)—carbamoil]-—2—(3—fluoro—fenil)—etil]—amida del
acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)—1—[(G—amino—-piridin—3—iImetil)—carbamovil]—-Z—(3,5-difluoro—fenil)-etil]—amida
del acido 3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico;
3—-metil-[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(3—trifluorometil-fenil)—

etill-amida del acido 1H—pirrol-2—carboxilico;

55



40 P050078MX S001

[(S)-1-{(6—amino—piridin—-3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4-trifluorometil-fenil)—etil]—
amida del acido 3-metil-1H—pirrol-2-carboxilico;
{(S)~1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—ciclohexil-etil}-amida del acido
3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico;

éster metilico del acido 5-[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3—
trifluorometil—fenil)—etilcarbamoil]-1H-pirrol-2—carboxilico;

acido 5-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(3~trifluorometil-fenil)—
etilcarbamoil]-1H-pirrol-2—carboxilico;

acido 5-[(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3-trifluorometil-fenil)—
etilcarbamoil]-4—metil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)—1—[(G—amino—2—meti|—-piridin—3—iImetil)—carbamoi!j—2—(3—triﬂuorometil—fenil)—
etill-amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
{(S)-1-{(6—amino—2—metil-piridin—3—iimetil)—carbamoil}-2—-naftalen—1-il—etil}—
amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(8)=1-[(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3-cloro—fenil)—etil]-
amida del acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(8)-1-[(6~amino~2—metil—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—
etill-amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
{(S)—-1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—m~tolil—etil}-amida de |
acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(2~trifluorometil-fenil)—
etill-amida del acido 3,5-dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(8)—-1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(1H—-indol-3—il)—etil]-
amida del acido 3,5—-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
((S)-1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(3,4—difluoro—fenil)-

etill-amida del acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
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[(8)-1-{(6—amino—2-metil-piridin—3-ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-
amida del acido 3,5-dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(S)—1-{(6—amino—2-metil-piridin—-3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—
etil}-amida del acido 3-metil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)—1-[(6—-amino—piridin—3-ilmetil)-carbamoil]-2-(4~fluoro—fenil)-etil]-amida del
acido 1H-imidazol-2—-carboxilico;
((S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(3-fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido 1H-imidazol-2-carboxilico;
{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]~2—naftalen—1-il—-etil}-amida del
acido 1H-imidazol-2—-carboxilico;
1-metil-[(S)—1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)}~carbamoil}-2—(4—fluoro—fenil)—etil]—
amida del acido 1H-imidazol-2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido 2,5—dimetil-2H—pirazol-3—carboxilico;
S—p~tolil—{(S)~1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2-naftalen—1—il—etil}-
amida del acido 1H-pirrol-2—carboxilico;
{(S)-1-{(6—amino—piridin—3-ilmetil)-carbamoil]-2-benzo[b]tiofen—3—il—etil}-amida
del acido 5—p-tolil-1H-pirrol—-2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino-piridin—-3—-ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido 5—p-tolil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)—1-[(6—amino—piridin~3—ilmetil)~carbamoil]-2—(2—cloro—fenil)—etil]-amida del
acido 5—p-tolil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino-piridin—-3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil}-amida
del acido 5—p-tolil-1H—pirrol-2—carboxilico:
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3-ilmetil)—carbamoil}-2—(3—cloro—fenil)—etil]-amida del

acido 5—p—tolil-1H-pirrol-2—carboxilico;

ST
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{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-naftalen—1—il-etil}-amida del
acido 1H—indol-2—-carboxilico;
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2-naftalen—1—il-etil}-amida del
acido 1H-benzoimidazol-2—carboxilico;
{(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—naftalen—1-il-etil}-amida del
4cido 5-metoxi-1H-indol-2—carboxilico;
{(S)—1—[(6—amino—piridin—3—i|metiI)—-carbamoiI]—2—naftaIen—1—iI—eti_I}—amida del
acido 5-fluoro—1H-indol-2—carboxilico;
{(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil}~carbamoil]-2—naftalen—1—il—etil}~amida del
acido 5-hidroxi—1H—-indol-2—carboxilico;
{(S)—1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—iimetil)—carbamoil]-2—naftalen—1—il—etil}-
amida del acido 1H-indol-2-carboxilico;
S—-metoxi—{(S)-1-{(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2-naftalen—1-
il~etil}-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
S5~fluoro—{(S)—1-[(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—naftalen—1—
il-etil}—-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—naftalen—1-il-etil}-~amida del
acido 1-metil-1H-indol-2~carboxilico;
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3-trifluorometil-fenil)—etil}-
amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
5—-metoxi—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3-trifluorometil—
fenil)—etil]-amida del acido 1H-indol-2—-carboxilico;
[(8)~1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3-triftluorometil-fenil)—
etill-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
5-metoxi—[(S)—1-{(6—amino-2—-metil-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3-

trifluorometil-fenil)—etil]-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;

5B
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[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3-fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido 1H-indol-2-carboxilico;
S—metoxi~{(S)—-1-{(6—amino—piridin—-3-iimetil)-carbamoil]~2—(3—fluoro—fenil)—etil]—
amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3—cloro—fenil)—etil]-amida del
acido 1H-indol-2—carboxilico;
S—metoxi—{(S)-1-{(6—amino-piridin—-3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—cloro—fenil)—etil]-
amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
[(R)—1—[(6—amino—2—metiI—piridin—3—iImetiI)—-carbamoiI]—2—(3—cIoro—fenil)—etil]—
amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
[(S)—1-[(6—amino—2-metil—piridin—-3—iimetil)—carbamoil]-2—(3—cloro—fenil)—etil]-
amida del acido 5-metoxi—1H-indol-2—carboxilico;
{(S)-1-{(6—amino~piridin-3—ilmetil)~carbamoil]-2-m-tolil-etil}-amida del acido
1H-indol-2—carboxilico:
5—metoxi—{(S)—1—[(G—amino—piridin—3—i|metiI)—carbamoiI]—2—m—toli|—eti|}—amida
del acido 1H—indol-2—carboxilico;
{(S)~1-[(6—amino—-2-metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—m-tolil-etil}~amida del
acido 1H-indol-2—carboxilico;
[(S)—1-[(6—amino—2-metil—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—
etill-amida del acido 1H-indol~2—carboxilico;
S—-metoxi—[(8)~1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—
fenil)—etil]-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
[(S)-1~[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(2—trifluorometilfenil)—
etill-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
[(S)~1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,5—difluoro-fenil)—etil|-amida

del acido 1H-indol-2—carboxilico;

o9
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[(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(2,4,5-trifluoro—fenit)—etil}-
amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
[(S)~1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil)-carbamoil]-2-(3,4—difluoro—fenil)—etil|~amida
del acido 1H-indol-2—carboxilico;
5-fluoro—[(S)—1~[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—
etill-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
5—metoxi—[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamo'iI]—2—(3,4—difluoro—fenil)—
etill-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil|-amida
del acido 1H-benzoimidazol-2-carboxilico;
{(S)-1-{(6—amino—piridin—3-ilmetil)}~carbamoil]|-2—pentafluorofenil-etil}-amida del
acido 1H-indol-2—carboxilico;
[(S)—1—[(6—amino—-piridin—3—iImetivl)—carbamoil]—2—(4—fluoro—feniI)—etil]—amida del
acido 1H-indol-2—-carboxilico; .
5—fluoro—{(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etif]—-
amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
S5—metoxi—[(S)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2-(4-fluoro—fenil)—etil]—
amida de! acido 1H-indol-2—carboxilico;
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido 1H-benzoimidazol-2-carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(4—metoxi—fenil)—etil]-amida del
acido 1H-indol-2—carboxilico;
{(S)~1-[{(6—amino~piridin—3-ilmetil)}-carbamoil]-2-benzo[b]tiofen—-3—il—etil}-amida
del acido 1H-indol-2-carboxilico; A

[(S)-1 —-[(6—amino—2—metil—piridin—3—iImetiI)—carbamoiI]—Z—(1 H-indol-3—il)—etil}-

amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;

LO
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S5—-metoxi—[(S)—~1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoif]-2—(1H-indol-
3-il)—etil]l-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico;
{(8)-1-[(6~amino—piridin—-3—ilmetil)~carbamoil]-2—ciclohexil—etil}-amida del acido
1H-indol-2-carboxilico;
{(S)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—ciclohexil—etil}~amida del acido
(S)-3—metil-2-metilamino—pentanoico;
(R)=N—[(S)~-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-
3-metil-2—-metilamino-butiramida;
(R)=N-[(S)—-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3—cloro~fenil)—etil]-3—
metil-2-metilamino~butiramida;
(R)=N—{(S)~1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3—cloro—~fenil)—etil]-2—
metilamino—3-fenil-propionamida;
(8)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—-3~iimetil)-carbamoil]-2—(3,4~difluoro-fenil)—etil]—
2—(ciclohexilmetil-metil-amino)-propionamida;
(8)=-N-[(S)-1-[(6~amino—piridin—-3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro-fenil)—etil]—
2—dimetilamino-propionamida;
(8)-N-{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]—
2—(etil-metil-amino)—propionamida;
(8)-N-{[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]—
2—(metil-propil-amino)-propionamida;
(8)-N-{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro~fenil)—etil]-
2—(butil-metil-amino)—propionamida:;
(8)-N-[(S)—1-{(6—amino—piridin—3-ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]—
2—(isopropil-metil-amino)-3—metil-butiramida;
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3-ilmetil}~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil|-amida

del acido (S)-2—(isopropil-metil-amino)—3-metil-pentanoico;

&4
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(8)-N—[(S)—-1-[(6—amino—piridin-3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro~fenil)-etil]—
2~diisopropilamino—propionamida;
(8)-N—{(S)—1-{(6~amino—piridin—-3—-ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—difluoro—fenil)~etil]—
2—dimetilamino~3—fenil-propionamida;
(8)-N—{(S)—-1-[(6—amino-piridin—-3—-ilmetil)~carbamoil}-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil}-
2—(etil-metil-amino)-3—fenil-propionamida;
[(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etill-amida
del acido (S)-2—(isopropil-metil-amino)-3-metil-pentanoico;
N-[(S)—1-{(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-2—
piperidin—1-il-propionamida;
(S)—N—[(S)—1—[(6—amino—piridih—3—i|metiI)—carbamoiI]—2—(3,4—diﬂuoro—feniI)—etil]—
2-dietilamino—propionamida:
(R)-N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)~carbamoil}-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]—
2—pirrolidin—1-il—propionamida:
(8)-N-[(8)—1-[(6~amino—piridin—3—iimetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]—
2—pirrolidin—1—il-propionamida;
[(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-2—dimetilamino—3-metil-pentanoico;
(R)-N-[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-
~ 2—dimetilamino-3-metil-butiramida;
(S)—N—[(S)—1—[(6—amino—-piridin—3—iImetil)—carbamoil]—2—(3,4—dif|uoro—fenil)—etiI]Q
3~hidroxi—2—(isopropil-metil-amino)—-propionamida;
(S)—N—[(S)—1—[(6—amino—piridih—3—-iImetil)—-carbamoil]—2—(3,4—-difluoro—-feni|)—etil]—
2—(etil-metil-amino)-3-hidroxi—propionamida;
(S)—N—[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—i|meti|)—carbamoiI]—2—(3,4—difluoro—fenil)—eti|]—

2—dietilamino—-3-hidroxi—propionamida:;

G2
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(R)=N~[(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro~fenil)—etil]—
2—dietilamino—3—hidroxi—propionam_ida;

éster metilico del acido (S)-N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-
(3,4—difluoro—fenil)—etil]-3—dietilamino—succinamico;
(S)-N—(6-amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro~fenil)~2—[2—(2,6—dimetil—
piperidin—1—il)—acetilamino}-propionamida;
(8)-N—(6—amino-piridin—3—ilmetil)~3—(3,4—difluoro—fenil)—2—(2—-pirrolidin—1—il—
acetilamino)—propionamida;
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—-3~ilmetil)—carbamoil]-2—(4-fluoro—fenil)—etil]-2—
(etil-metil—~amino)—propionamida;
(8)-N—{(S)~1-{(6—amino-piridin—3-ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro~fenil)—etil]-2—
(metil-propil-amino)—propionamida;
(8)-N-[(S)~1-[(6—amino—piridin—~3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-2—
(butil-metil-amino)—propionamida;
(S)-N-[(S)—1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-2-
(isopropiI—metil—amino)—3—meti|—butiramida;
[(8)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil}-amida del
acido (S)-2—(isopropil-metil-amino)-3-metil-pentanoico;
(8)-N—{(S)~1-{(6—amino—piridin—3~ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro~fenil)—etil]-2—
diisopropilamino—propionamida;
(8)~-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—~fluoro~fenil)—etil]-2—
(isopropil-metil-amino)-3—fenil-propionamida;
(R)-N—[(S)~1-[(6~amino—piridin—~3—ilmetil)—carbamoil}l-2—(4—fluoro—fenil)—etil}-2—
piperidin—1—il-propionamida;
(8)-N—[(8S)-1-{(6—~amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(4-fluoro~fenil)—etil}-2—

piperidin—1-il-propionamida;

o

)
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(S)-N={[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—-(4—fluoro—fenil)—etil]-2—
dietilamino—propionamida;
[(S)—1—[(G—amino—piridin—3—iImetiI)-carbamoil]—2—(3—beuoro—fenil)—etiI]-—amida del
acido (R)-2—dimetilamino-3-metil-pentanoico;
(S)-N-(6—amino—piridin—3—ilmetil)-2—[2—(2,6—dimetil-piperidin—1—-il)—
acetitamino]-3—(4—fluoro—fenil)—propionamida;
(S)-N—(6~amino—piridin—3-ilmetil)—3—(4—fluoro—fenil)—2—(2—piperidin—1—il—
acetilamino)—propionamida;
(S)—N—(6—amino—piridin—3—iImetil)—2—(2—dieti|émino—acetilamino)—3—(4—fluoro—-
fenil)—propionamida;
(S)-N—{(S)~-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—ciclohexil—-etil}-2—
(isopropil-metil-amino)—propionamida; '
{(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—ciclohexil—-etil}-amida del acido
(S)—1—metil—pirrolidin—2—carboxilico;
(S)-N—{(S)—-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—-ciclohexil—etil}-2—(metil—
propit—amino)—propionamida;
(S)-N—{(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—ciclohexil—etil}-2—(etil-
metil-amino)—propionamida;
(S)—N—{(S)—1—[(6—amino—piridir_1—3—ilmetiI)—carbamoil]—2—cic|ohexiI—etil}—2—
dipropilaminopropionamida;
(8)-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—ciclohexil-etil}-2~
dimetilamino—3-hidroxi—propionamida;
(S)-N—{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—-ciclohexil—etil}-2—(etil—
metil-amino)-3—hidroxi—propionamida;
(S)-N—{(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—~ciclohexil—etil}-3—

hidroxi—2-(isopropil-metil-amino)-propionamida;
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(8)-N—{(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2-ciclohexil—etil}-2—
dietilamino—-3-hidroxi—propionamida;
(8)-N—{(S)—1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—ciclohexil—etil}-2—
dietilamino—propionamida;
(8)-N—~{(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—ciclohexil—etil}-2—
dimetilamino—propionamida;
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—ciclohexil-2-[2—-(2,6—dimetil-piperidin—1—il)—
acetilamino]-propionamida;
(8)-N—(6—~amino-piridin—3—ilmetil)-3—ciclohexil-2—(2—diisopropilamino—
acetilamino)—propionamida;
(S)-N—(6—amino-piridin—3—ilmetil)-3—(decahidro~naftalen—1—il)—2—(2—
diisopropilamino—acetilamino)—propionamida;
(8)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(decahidro—-naftalen—1-
il)—etil]-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida;
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil)~carbamoil]-2—(decahidro-naftalen—1-il)—etil]-
amida del acido (R)-1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
(R)=-N-{(S)—-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—-(decahidro—naftalen-1-
il)—etil]-2—dimetilamino—3—fenil-propionamida;
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-2—dimetilamino—3-metil-pentanoico;
(R)=N-{(S)—1-[(6—amino—piridin-3—ilmetil)~carbamoil}-2~(3,4—dicloro—fenil)—etil]~
2—dimetilamino—3-metil-butiramida;
(R)=-N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]—
2~dimetilamino—3-fenil-propionamida;
(8)-N—{(S)~1-{(6—amino-piridin—-3~ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—dicloro~fenil)—etil}-

2—(isopropil-metil-amino)-propionamida;

63
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(R)—N—{(S)—1—[(6—amino—piridin—3—iImétiI)—carbamoiI]—2-—(3,4—dic|oro—feni|)—etil]—
2-piperidin~1-il-propionamida;
(8)-N—{(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—dicloro~fenil)—etil}-
2—-piperidin—1-il-propionamida;
(8)-N—(6~amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—dicloro—fenil)-2—(2—piperidin—1—il—
acetilamino)—propionamida;
[(S)—1~[(6—amino-piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3—-cloro—fenil)—etill-amida del
acido (R)-2—dimetilamino~3—-metil-pentanoico;
(R)-N-[(S)—~1-[(6—amino-piridin-3—ilmetil)~carbamoil}-2—(3—cloro—fenil)—etil]-2—
dimetilamino-3-metil-butiramida;
(R)-N-[(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3~cloro—fenil)—eti]-2—
dimetitamino—3~fenil—propionamida
(S)-N-{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3—cloro—fenil)—etil]-2—
(etil-metil-amino)-propionamida;
(8)-N-[(S)~1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil}~carbamoil}-2—(3—cloro—fenil)—etil}-2—
(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(S)—N—[(S)—1f[(6—amino—piridin-3-iImetiI)—carbamoi|]—2—(3—c|oro—feniI)—etil]—2—
dietilamino—propionamida;
N~[(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—cloro~fenil)—etil]-2—
piperidin—1—il-propionamida; |

' (8)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3—cloro-fenil)-2—(2—piperidin—-1—il—
acetilamino)—propionamida;
(8)-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin-3—iimeti)—carbamoil}-2-m—tolil—etil}-2~(etil—
metil—~amino)—propionamida;
(S)—N—{(S)—1—[(G—amino—piridin—3—flmetil)-—carbamoil]—2—m—tolil—etil}—2—

- (isopropil-metil-amino)~propionamida;

e
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(8)-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—iimetil)-carbamoil]-2-m-tolil-etil}-2—-
dietilamino—propionamida; |
(8)=N—{(S)~1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—trifluorometil-fenil)—
etil]|-2—(etil-metil-amino)—propionamida;
(8)-N—{(S)-1-{(6~amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(3-trifluorometil-fenil)—
etil]|-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida:
(8)-N~[(S)-1-{(6—amino-piridin—3~iimetil)—carbamoil]-2—(3~trifluorometil~fenil)—
etill-2—dietilamino—propionamida;
N-[(S)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3-triflucrometil-fenil)—etil]-
2—-piperidin—1-il-propionamida;
(8)-N—(6—amino-piridin—3-ilmetil)-2—(2—piperidin—1-il—acetilamino)-3—(3-
trifluorometil-fenil)—propionamida;
(R)-N-[(8)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—trifluorometil~fenil)—
etill-2—piperidin—1—il-propionamida;
(8)-N-{(S)~1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—trifluorometil-fenil)-
etil]-2—piperidin—1—il-propionamida;
(8)-N—(6—amino—piridin-3—-ilmetil)-2—(2—piperidin—1-il-acetilamino)-3~(4—
trifluorometil—fenil)—propionamida;
[(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3, 5—difluoro~fenil)—etil]-amida
del acido (R)-2—dimetilamino—3-metil-pentanoico;
N={(S)-1-{(6~amino-piridin-3-ilmetil)-carbamoil]-2—(3,5—difluoro—fenil)—etil|-2—-
piperidin—1—il-propionamida;
(S)-N—(6—amino—piridin-3—ilmetil)—3—(4—cloro—fenil)—2~[2—(2,6—dimetil-piperidin—
1-il)~acetilamino]-propionamida;
(8)—2—{(S)-2—(isopropil-metil-amino)—propionilamino]—-4-metil-pentanoico (6—

amino—piridin—-3—ilmetil)-amida;
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(S)-N-(6—-amino~2-metil-piridin-3-iimetil)-2—(2~dietilamino-acetilamino)~3—(4-
fluoro—fenil)-propionamida;
(S)-—N—(G—amino—2—metil—piridin—3—iImetiI)—3—(3,4—difl_uoro—feniI)—é—[2—(2,6—
dimetil-piperidin—1-il)-acetilamino]—-propionamida;
(S)-N-(6—amino—2—-metil-piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—diflucro—fenil)-2—(2~piperidin—
1-il-acetilamino)—propionamida;
(R)=N-[(S)—1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—-
fenil)—etil]-2—piperidin—1-il-propionamida;
(8)-N—[(S)—1~[(6—amino—2-metil-piridin—-3-ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—
fenil)—etil]-2—piperidin—1-il-propionamida;
(8)-N—{(R)-1-{(6—amino-piridin—3-ilmetil)-carbamoil}-2,2—diciclohexil—etil}-2—
(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(8)-N—H{(R)~1-{(6—amino-piridin—3-ilmetil)-carbamoil}-2,2-diciclohexil—etil}-2—
dimetilamino—propionamida;
(8)-N—{(R)~1-{(6—amino-piridin—3-ilmetil)-carbamoil]-2—-ciclohexil-2—hidroxi—
etil}—2—~(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(R)-N—(6—amino-piridin—3—ilmetil)-3—ciclohexil-2-[(S)-2—(isopropil-metil—
amino)—propionilamino]-butiramida;
(8)-N—{(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—ciclohexil—etil}-2—
(isopropil-metil-amino)—N-metil-propionamida;
S)-N—{(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—ciclohexil—etil}-2-
dietilamino—N-metil-propionamida:
(8)-N—{(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2-ciclohexil-etil}-2— -
dipropiIamino—propionamida;

y sus tautdbmeros, estereocisdomeros, sales y solvatos farmacéuticamente

aceptables.

3
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En otro aspecto, la presente invencién provee un compuesto de la formula
(1) seleccionado de:
{(8)-1~[(6—amino—piridin—3-ilmetil)~carbamoil|-2-naftalen-1-il-etil}-amida  del
acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino~piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3-cloro~fenil)—etil]-amida  del
acido (R)-1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1-[(6—amino-piridin—3—i|metiI)—carbamoil]—-2—(3,4—diﬂuoro—fenil)—etil]—amida
del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—iImetil)—-carbamoiI]—2—(3,4—difIuoro—fenil)—etil]—amida
del acido (R)-3-metil-2-metilamino—pentanoico;
[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]—Z—(3,5—difluoro—feni|)—etiI]—amida
del acido (R)—-1-metil-pirrolidin-2—carboxilico;
[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—ilmeti|)—carbamoil]—2—(4—fluoro—fenil)—etil]—amida del
acido (R)—1—mvetiI—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1—[(6—amino—piridin-—3—i|metiI)—carbamoiI]—2—(3—fluoro—feniI)—etiI]—amida del
acido (R)-1-metil—pirrolidin—2-carboxilico;
[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—iImetil)—carbamoiI]—2—(3,4—dif|uoro—fenil)—etil]—amida
del acido (R)-1-isopropil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino—piridin-3—ilmetil)~carbamoil]-2~(4—fluoro~fenil)—etill-amida del
acido (R)-1-isopropil-pirrolidin-2—carboxilico;
[(S)—1—[(6—amino—piridin-3—iImetil)—carbamoil]—-2—(3,4—diquoro—feniI)—etiI]—amida
del 4cido (R)-1-etil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1—[(G—amino—piridin—3—iImétil)—carbamoiI]—2—(3,4—difIuoro—fenil)—etil]—amida
del acido (R)-1-propil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—-iImetil)—carbamoiI]—2—(3,4—dif|uoro—feni|)—etiI]—amida

del acido (R)-1-isobutil-pirrolidin-2—carboxilico:

L9
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[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—i|metiI)—carbamoil]—2-(4—fluoro—feniI)—etiI]—amida del
acido (R)-1-etil-pirrolidin—2—carboxilico;
(S)—N—(G—amino—piridin—3—iImetil)—3—(3,4—difluoro—fenil)—2—(2—diisopropi|amino—
acetilamino)—propionamida;
[(S)-1-{(6—~amino—piridin-3-ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4—difluoro~fenil)—etil]-amida
del acido (R)—-1-metil-piperidina~2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)-1-metil-piperidina—2—carboxilico;
(S)—N-—[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—i|meti|)—carbamoiI]—2—(3,4—difIuoro—fenil)—-etiI]—
2—(isopropil-metil-amino)-propionamida;
[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—-i|meti|)—carbamoil]—2—(3,4—difIuoro—fenil)—etil]—amida
del acido (R)-2-dimetilamino—3—-metil-pentanoico;
(R)—N—[(S)—1—[(6—amino-—piridin—3—ilmetiI)—carbamoiI]—-2—(3,4—difluoro—feniI)—etil]—
2—dimetilamino-3,3—dimetil-butiramida;
[(S)—1—[(6—amino—2—metiI—piridin—3—ilmetiI)—carbamoil]—2—(4—ﬂuoro—feniI)—etil]—
amida del 4cido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico:
[(S)—1—[(6—amino—2—meti|—piridin—3—iImetiI)—-carbamoil]—2—(3,4—difluoro—feniI)—
etill-amida del acido (R)~1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
{(R)—1—[(6—amino—piridin—3—i|metil)—carbamoil]—2,2—dicic|ohexil—etil}—amida del
acido (S)-1-metil—pirrolidin-2—carboxilico:
[(S)—1—[(6-—amino—-piridin—3—iImetil)—carbamoiI]—2—(3,4-—difluoro—fenil)—etil]—amida
del acido 3-metil-tH—pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino—piridin-3-ilmetil}-carbamoil]-2—(3-fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico:
[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—iImetil)—carbamoil]—Z—(4—ﬂuoro—fenil)—etiI]—amida del

acido 3,5-dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
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[(S)—1-{(6~amino-piridin—-3-ilmetil)~carbamoil}-2—(3,4~difluoro—fenil)—etilj-amida
del acido 3,5~dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino-piridin—3-ilmetil})-carbamoil]~2—(4-fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—iimetil}~carbamoil]-2—(3-trifluorometilfenil)—
etill-amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
(R)=N-[(S)-1-[(6—amino-piridin-3-ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—dicloro—-fenil)—etil}—
3—-metil-2—-metilamino-butiramida;
(8)-N-{(8)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4~difluoro—fenil)—etil]-
2—(etil-metil-amino)—propionamida:
(S)—N—[(S)—-1—[(6—amino—piridin—3—ilmeti|’)—carbamoiI]—2—(3,4—dif|uoro—feni|)—-etil]—
2~dietilamino—propionamida;
(8)-N—{(S)-1-[(6—amino-piridin-3—iimetil)-carbamoil]-2—ciclohexil—etil}-2—
(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(8)-N—{(S)-1-[(6—amino-piridin—-3-ilmetil}-carbamoil]-2—-ciclohexil—etil }-2—
dietilamino—propionamida;
(8)-N-[(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]~2—(decahidro—naftalen—1-
il)—etill-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida;
[(8)-1-{(6~amino—piridin—3-ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)~etil]-amida
del acido (R)-2—dimetiltamino—3-metil-pentanoico;
(R)-N—{(S)-1-[(6—amino-piridin-3-ilmetil}~carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-
2—dimetilamino—3-metil-butiramida;
(S)-N-[(S)-1~[{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]—
2—(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(S)—N—[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—ilmetiI)—ca_rbamoiI]—2—(3—c!oro—feniI)—etiI]—2—

(isopropil-metil~amino)—propionamida;
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(S)-N—{(S)~1-[(6—amino-piridin—3—~iimetil)-carbamoil}-2-m-tolil—etil}-2—
(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(8)-N-[(S)-1-{(6—amino-piridin—3-ilmetil)~carbamoil]-2—(3—trifluorometil-fenit)—
etil}-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida;
y sus tautomeros, estereoisomeros, sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

El especialista en la técnica apreciard que cada uno de los compuestos
identificados con anterioridad o identificados en los Ejemplos provistos en la
presente mas abajo, tomados solos o con cualquier combinacidon de otros

compuestos identificados, representa un aspecto independiente de la invencion.

Aplicaciones terapéuticas

Tal como se mencion6 previamente, los compuestos de la presente
invencion tienen una cantidad de aplicaciones terapéuticas, en particular en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias tales como asma y EPOC, en virtud de
su capacidad de inhibicién de KLK1.

En particular, los compuestos de la presente invenciéon se pueden usar
para el tratamiento de trastornos respiratorios que implican inflamacion de las vias
aéreas, por ejemplo, asma (alérgica y no alérgica) que incluyen exacerbaciones
resultantes de asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). Dichos
compuestos también se pueden usar para tratar otras formas de inflamacion
alérgica que incluye rinitis alérgica (fiebre del heno), rinoconjuntivitis, rinorrea,
urticaria, producciéon excesiva de mucosidad en los pulmones y formacién de
ascitis.

Otros trastornos inflamatorios que se pueden tratar con los compuestos de
la presente invencion incluyen esclerosis muitiple, artritis, artritis reumatoidea,

artritis osteopatica, osteoartritis, rinitis, sinusitis, enfermedad de intestino
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inﬂamatorio (tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa), diabetes
inmunomediada, pancreatitis aguda vy cistitis intersticial, lesion térmica, lesion por
choque, conjuntivitis, enfermedad periodontal, inflamacién de prostata crénica,
parotitis recurrente crénica, trastornos cutdneos inflamatorios (por ejemplo,
psoriasis, eczema), cirrosis hepatica, trauma de la espina dorsal y SIRS
(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica); espasmo de la musculatura lisa
(por ejemplo, asma, angina), RDS (sindrome de distrés respiratorio); hipotensién
(por ejemplo, shock debido a hemorragia, septicemia o anafilaxis, sindrome
carcinoide, sindrome de dumping); edema (por ejemplo, quemaduras, trauma
cerebral, edema . angioneurdtico como resultado o no o tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina); dolor e irritacion (por
ejemplo, quemaduras, heridas, cortes, sarpullidos, picaduras, mordeduras de
insectos), migrafa; agentes anticonceptivos masculinos en virtud de la inhibicién
de la calicreina prostatica; prevencion de pérdida de sangre excesiva durante
intervenciones quirlrgicas.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden usar para
tratar trastornos que pueden ser una respuesta a la liberaciéon de un mediador
inflamatorio (por ejemplo, tos).

Los compuestos de la presente invencién también se pueden usar para
tratar trastornos que incluyen la regulacién de factores de crecimiento (por
ejemplo, factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)) que puede implicar
mayor permeabilidad vascular (por ejemplo, retinopatia diabética y shock séptico).

Los compuestos de la presente invenciéon se pueden usar para tratar un
trastorno neoplasico (por ejemplo, adenocarcinomas pancreaticos metastasicos,
angiogénesis tumoral), en particular se pueden usar para reducir la angiogénesis
asociada con neoplasmas, pdr ejemplo, cancer y crecimiento tumoral y para

modular la angiogénesis y otros procesos asociados con neoplasia y crecimiento
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tumoral y en particular se pueden usar para bloquear angiogénesis tumoral y/o

invasion de células cancerosas y metastasis.

Asma

El asma es una condicién pulmonar crénica que puede ser clasificada
como alérgica (intrinseca) o no alérgica (extrinseca). Los pacientes con asma
experimentan una dificultad para respirar como un resultado de estrechamiento u
obstruccion de las vias aéreas, dificultando el movimiento de aire hacia adentro y
hacia afuera. Este estrechamiento puede resultar de una inflamacion de las vias
aéreas y broncoconstriccion. Los sintomas del asma incluyen, por ejemplo, jadeo,
respiracion corta, broncoconstriccion, hiperreactividad de las vias aéreas, menor
capacidad pulmonar, fibrosis, inflamacion de las vias aéreas y produccién de
mucosidad. Otro sintoma del asma son exacerbaciones resultantes del ataque de
asma original que implica una significativa morbididad de la enfermedad. Un
inhibidor de la KLK1 se puede usar para mejorar o prevenir al menos un sintoma
del asma. Un inhibidor de la KLK1 también se puede administrar junto con otro
agente para tratar asma, por ejemplo, esteroides inhalados, un esteroide oral, un
beta—agonista de accién prolongada, un modificador de leucotrienos, cromolina

sddica y nedocromilo, teofilina y un anticuerpo anti—IgE.

Rinitis alérgica

La rinitis alérgica o "fiebre del heno" implica una reaccion alérgica al polen
de pastos, arboles y malezas. Cuando el polen es inhalado por un individuo que
padece de rinitis alérgica, se dispara la produccion de anticuerpos y la liberacion
de histamina. Los sintomas de la rinitis alérgica incluyen, pero sin limitacion, tos,
cefaleas, dolor de ojos, boca, gai'ganta o nariz, estornudos, congestiéon nasal,

jadeo, garganta irritada y ojos llorosos. Los sintomas asociados. con la fiebre del
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heno varian significativamente de persona a persona, y la rinitis alérgica se puede

asociar con otras condiciones patolégicas como el asma.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPQC)

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es una enfermedad
que implica inflamacion de las vias aéreas. Enfisema, junto con bronquitis crénica,
es parte de la EPOC. Es una enfermedad pulmonar grave y es progresiva, que
ocurre usualmente en pacientes mayores. La EPOC causa superinflacion de las
estructuras en los pulmones conocidas como alvéolos o sacos de aire. Las
paredes de los alvéolos se quiebran, dando como resultado una disminucién de la
capacidad respiratoria de los pulmones. Los pacientes con esta enfermedad
pueden experimentar primero respiracion corta y tos. El inhibidor de la KLK1 se

puede usar para mejorar al menos un sintoma de EPOC.

Tos

La tos puede ser causada por inflamacién del tracto respiratorio superior
(garganta y traquea) debido a una infeccion viral. Las infecciones virales incluyen
resfrio comun, gripe, laringitis y bronquitis. Estas infecciones virales también se
pueden expandir al tracto respiratorio inferior (bronquios) para causar una tos. La
tos es un sintoma de varias enfermedades y condiciones patolégicas que
incluyen: asma, bronquitis, influenza y pertusis y también puede dar como
resultado como efecto colateral del uso de determinados farmacos tales como
inhibidores de ACE. Los fumadores tienen con frecuencia la tos de un fumador,
una tos fuerte y seca que a menudo da como resultado la expiracién de flema. El

inhibidor de la KLK1 se puede usar para aliviar o prevenir al menos un sintoma de

tos.
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Pancreatitis

La pancreatitis es una inflamacion del pancreas. Hay dos tipos:
Pancreatitis aguda - la inflamacién se produce rapidamente en algunas horas, y
se ira usualmente sin dejar dafio permanente, a pesar de que puede ser fatal si
se producen complicaciones (5% de los casos).
Pancreatitis crénica — esta condiciéon se inicia a menudo con ataques de
pancreatitis aguda, y eventualmente se vuelve una condicién patolégica
permanente. El pancreas se torna constantemente inflamado.

El inhibidor de la KLK1 se puede usar para mejorar o prevenir al menos un

sintoma de pancreatitis.

Artritis reumatoidea (RA)

Este orden se caracteriza por inflamacion en revestimiento de las
articulaciones y/u otros o6rganos internos. Es tipicamente crénica, pero puede
incluir arrebatos. Los sintomas incluyen inflamacién de articulaciones, hinchazon,
dificultad para moverse, dolor y fiebre. Un inhibidor de la KLK1 puede usarse para
mejorar o prevenir al menos un sintoma de artritis reumatoidea.

Un inhibidor de la KLK1 se puede administrar con otro agente para tratar
artritis reumatoidea, tales como NSAID y aspirina, analgésicos y corticosteroides

que ayudan a reducir el dolor articular, la rigidez y la hinchazén.

Osteoartritis .

La osteoartritis es una enfermedad articular degenerativa. Se caracteriza
por la fractura del cartilago en la articulacién, provocando asi que los huesos se
gasten uno contra otro, causando dolor y pérdida de movimiento. Un inhibidor de

la KLK1 se puede usar para mejorar o prevenir al menos un sintoma de
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osteoartritis. Un inhibidor de la KLK1 se puede administrar con otro agente para

tratar artritis reumatoidea, tales como un corticosteroide o un NSAID.

Trastros neoplasicos y asociados con angiogénesis

En una forma de realizacion, un inhibidor de la KLK1 se puede administrar
a un sujeto para modular la angiogénesis u otros procesos asociados con
neoplasia y crecimiento tumoral.

Por ejemplo, un inhibidor de la KLK1 se puede usar para reducir la
angiogénesis (por ejemplo, angiogénesis no controlada o indeseada) como
angiogénesis asociada con malformaciones vasculares y trastornos
cardiovasculares (por ejemplo, aterosclerosis, reestenosis y malformaciones
arteriovenosas), enfermedades inflamatorias crénicas (por ejemplo, diabetes
mellitus, enfermedad de intestino inflamatorio, psoriasis y artritis reumatoidea),
trastornos dermatolégicos (por ejemplo, Ulceras arteriales, vasculitis sistémicas y
esclerodermia) o trastornos oculares (por ejemplo, ceguera causada por
enfermedad neovascular, glaucoma neovascular, neovascularizacion de la
cornea, tracoma, retinopatia diabética y degeneracion midpica).

En particular, se puede usar un inhibidor de KLK1 para reducir la
angiogénesis asociada con neoplasia, por ejemplo, cancer y crecimiento tumoral,
por ejemplo, crecimiento de un tumor benigno, maligno o metastasico.

Los ejemplos de trastornos cancerosos incluyen, pero sin limitacion,
tumores solidos, tumores del tejido blando y lesiones metastasicas. Los ejemplos
incluyen sarcomas, adenocarcinomas y carcinomas de diversos sistemas
organicos tales como los que afectan el puimén, mama, linfoide, gastrointestinal
(por ejemplo, colon) y tracto genitourinario (por ejemplo, células uroteliales
renales), faringe, préstata, ovario, asi como adenocarcinomas que incluyen

malignidades tales como la mayoria de los canceres de colon, cancer rectal,
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carcinoma celular renal, cancer de higado, carcinoma de pulmén de células no
pequenas, faringe, cancer de intestino delgado, cancer de esofago y otros.

Los tumores sodlidos de ejemplo que se pueden tratar incluyen:
fibrosarcoma, mixosarcoma, liposarcoma, crondrosarcoma, sarcoma osteogénico,
cordoma, linfanangioendoteliosarcoma, sinovioma, mesotelioma, tumor de Ewing,
leiomiosarcoma, rabdomiosarcoma, carcinoma de colon, cancer de pancreas,
cancer de mama, cancer de ovario, cancer de préstata, carcinoma de células
escamosas, carcinoma de basocelular, adenocarcinoma, carcinoma de las
glandulas sudoriparas, carcinoma de las glandulas sebaceas, carcinoma papilar,
adenocarcinomas papilares, cistadenocarcinoma, carcinoma medular, carcinoma
broncogénico, carcinoma celular renal, heptoma, carcinoma de los conductos
biliares, coriocarcinoma, seminoma, carcinoma embrionario, cancer cervical,
tumor testicular, carcinoma de pulmén, carcinoma de pulmén de células
pequenas, carcinoma de pulmén de células no pequefas, carcinoma de vejiga,
carcinoma epitelial, glioma, astrocitoma, meduloblastoma, craniofaringioma,
ependimoma, pinealoma, hemagioblastoma, neuroma acustico,
oligodendroglioma, meningioma, melanoma, neuroblastoma y retinobiastoma.

El inhibidor de la KLK1 también se puede usar para tratar un carcinoma,
por ejemplo, una malignidad de epitelial o tejidos endocrinos que incluye
carcinomas del sistema respiratorio, carcinomas del sistema gastrointestinal,
carcinomas del sistema genitourinario y melanoma. Los carcinomas de ejemplo
incluyen adenocarcinoma, carcinomas del tejido de cérvix, pulmén, prostata,
mama, cabeza y cuello, colon y ovario.

El inhibidor de la KLK1 también se puede usar para tratar sarcomas, por

ejemplo, tumores malignos de derivacion mesenquimal.
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El inhibidor de la KLK1 puede ser administrado en combinacién con otro
agente para tratar trastornos neoplasicos y/o metastasicos. Los ejemplos de tales
otros agentes incluyen:

(i) otros agentes antiangiogénicos (por ejemplo, linomide, angiostatina, razoxano);
(i) agentes citostaticos tales como antiestrogenos (por ejemplo, tamoxifano,
toremifeno, raloxifeno), progestégenos (por ejemplo, acetato de megestrol),
inhibidores de la aromatasa (por ejemplo, anastrozol, letrozol), antiprogestégenos,
antiandrégenos (por ejemplo, flutamida, nilutamida, bicalutamida), agentes
antiinvasivos (por ejemplo, inhibidores de la metaloproteinasa tal como
marimastato e inhibidores de la funcién receptora del activador de plasmindgeno
de uroquinasa).

(iiiy farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y sus combinaciones, tal como se
usan en oncologia médica, tales como antimetabolitos (por ejemplo,

fluoropirimidinas tales como 5-fluorouracilo, analogos de purina y adenosina,

arabindsido de citosina); antibiéticos antitumorales intercalantes (por ejemplo,

antraciclinas tipo doxorrubicina, daunomicina, epirubicina); derivados de platino
(por ejemplo, cisplatino, carboplatino), agentes alquilantes (por ejempilo,
clorambucilo, ciclofosfamida); agentes antimitéticos (por ejemplo, alcaloides vinca
tales como vincristina y taxoides tipo TAXOL® (paclitaxel)) TAXOTERE®
(docetaxel), inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo, epipodofilotoxinas tales
como etopdsido y tenipdsido) e inhibidores de la proteasoma como VELCADE®
(bortezomib).

Conforme a ello, la presente invencién provee un compuesto de la formula
(I) para usar en terapia.

La presente invencién también provee el uso de un compuesto de la
férmula (1) en la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la

prevencion de una enfermedad o condicién patolégica en la que esta implicada la
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actividad de KLK1. Las enfermedades o condiciones patoldgicas en las que esta
implicada la actividad de KLK1 incluyen inflamacién, trastornos respiratorios,
trastornos que implican la regulacion de factores de crecimiento y trastornos
neoplasicos. Los ejemplos especificos de tales enfermedades y condiciones
patolégicas incluyen las listadas con anterioridad.

La presente invencion también provee un compuesto de la formula () para
el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o condicién patolégica en la
que esta implicada la actividad de la KLK1. Las enfermedades o condiciones
patolégicas en las que esta implicada la actividad de KLK1 incluyen inflamacion,
trastornos respiratorios, trastornos que incluyen la regulacién de factores de
crecimiento y trastornos neoplasicos. Los ejemplos especificos de estas
enfermedades y condiciones patolégicas incluyen las enumeradas con
anterioridad.

La presente invenciéon también provee un método de tratamiento de una
enfermedad o condicién patoldgica en la que esta implicada la actividad de KLK1,
que comprende la administraciéon a un sujeto que lo necesita de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (1). Las enfermedades o
condiciones patoldgicas en las que esta implicada la actividad de KLK1 incluyen
inflamacién, trastornos respiratorios, trastornos que incluyen ia regulacion de
factores de crecimiento y trastornos neoplasicos. Los ejemplos especificos de
estas enfermedades y condiciones patologicas incluyen las enumeradas con
anterioridad.

En un aspecto, la enfermedad o condicién patologica en la que esta
implicada la actividad de KLK1 esta seleccionado de un trastorno o condicion
patolégica inflamatoria o respiratoria seleccionados de asma (alérgica y no
alérgica), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), rinitis alérgica (fiebre

del heno), tos, exacerbaciones resultantes de asma y enfermedad pulmonar
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obstructiva crénica (EPOC), esclerosis multiple, artritis, artritis reumatoidea, artritis
osteopatica, osteoartritis, rinitis, sinusitis, enfermedad de intestino inflamatorio
(tales como enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa), diabetes inmunomediada,
pancreatitis aguda y cistitis intersticial, conjuntivitis, enfermedad periodontal,
inflamacién de préstata crénica, parotitis recurrente crénica, trastornos cutaneos
inflamatorios (por ejemplo, psoriasis, eczema), y SIRS (sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica); espasmo de la musculatura lisa (por ejemplo, asma,
angina), RDS (sindrome de distrés respiratorio) , rinoconjuntivitis, rinorrea,
urticaria 0 un trastorno neoplasico.

En otro aspecto, la enfermedad o condiciéon patolégica en la que esta
implicada la actividad de KLK1 es un trastorno respiratorio seleccionado de asma
(alérgica y no alérgica), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), rinitis
alérgica (fiebre del heno), tos, exacerbaciones resultantes de asma y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

En otro aspecto, la enfermedad o condicion patolégica en la que esta
implicada la actividad de KLK1 es un trastorno respiratorio seleccionado de asma

(alérgica y no alérgica) y tos.

Definiciones

El término "alquilo" incluye residuos hidrocarbonados saturados que

- incluyen:

- grupos lineales de hasta 10 atomos (C1—C1p), 0 de hasta 6 atomos (C1—Cg), ©
de hasta 4 atomos (C1—C,4). Los ejemplos de tales grupos alquilo incluyen,
pero sin limitacién, metilo Cy, etilo C,, propilo C3 y n—butilo Ca.

- grupos ramificados de entre 3 y 10 atomos (C3—C10), 0 de hasta 7 atomos (C3~

C7), o de hasta 4 atomos (C3—Cs). Los ejemplos de tales grupos alquilo
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incluyen, pero sin limitacion, iso—propilo Cs, sec-butilo Cs4, iso~butilo C4, ter—
butilo C4 y neo—pentilo Cs,

cada uno opcionalmente sustituido tal como se establecié con anterioridad.

El término "alquenilo” incluye residuos hidrocarbonados monoinsaturados
que incluyen:

- grupos lineales de entre 2 y 6 atomos (C,—Cs). Los ejemplos de tales grupos
alquenilo incluyen, pero sin limitacion, vinilo C,, 1-propenilo Cs, alilo Cs, 2—
butenilo C4

- grupos ramificados de entre 3 y 8 atomos (C3-Cg). Los ejemplos de tales
grupos alquenilo incluyen, pero sin limitacion, 2—metil-2—propenilo C4 y 2,3—
dimetil-2-butenilo Cg,

cada uno opcionalmente sustituido como se establecié con anterioridad.

El término "alcoxi" incluye residuos hidrocarbonados ligados a O que
incluyen:

- grupos lineales de entre 1y 6 atomos (C1—Cg), 0 de entre 1 y 4 atomos (C1—
C.). Los ejemplos de tales grupos alcoxi incluyen, pero sin limitacion, metoxi
C,, etoxi C,, n—propoxi C; y n—butoxi Ca.

- grupos ramificados de entre 3 y 6 atomos (C3;—Cg) 0 de entre 3 y 4 atomos
(C3—Ca). Los ejemplos de tales grupos alcoxi incluyen, pero sin limitacion, iso—
propoxi C3 y sec~butoxi C4 y ter—butoxi,

cada uno opcionalmente sustituido como se establecié con anterioridad.

Salvo que se establezca otra cosa, halo esta seleccionado de Cl, F, Bry |.
Cicloalquilo es como se definid con anterioridad. Los grupos cicloalquilo

convenientemente pueden contener de 4 a 10 atomos de carbono, o de 5 a 10

atomos de carb:ho, o de 4 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos

cicloalqu\ifc‘)‘monociclicos apropiados incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopenteno, ciclopenta—1,3-dieno, ciclohexeno y

8L
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ciclohexa—1,4-dieno (opcionalmente sustituido como se establecid con
anterioridad). Los ejemplos de grupos cicloalquilo biciclicos apropiados incluyen
decahidronaftaleno, octahidro—1H-indeno (opcionalmente sustituido como se
establecié con anterioridad). Los ejemplos de grupos cicloalquilo apropiados,
cuando estan fusionados con arilo, incluyen indanilo y 1,2,3 4—tetrahidronaftilo
(opcionalmente sustituido como se establecid con anterioridad).

El heterocicloalquilo es como se definié con anterioridad. Los ejemplos de
grupos heterocicloalquilo apropiados incluyen oxiranilo, aziridinilo, azetidinilo,
tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, N-metilpiperidinilo,
morfolinilo, N-metil morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil-1—dxido, tiomorfolinil—
1,1—didxido, piperazinilo, N-metilpiperazinilo, azepinilo, oxazepinilo, diazepinilo y
1,2,3,4~tetrahidropiridinilo (opcionalmente sustituidoc como se establecid con
anterioridad).

El arilo es como se definidé con anterioridad. Tipicamente, el arilo estara
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes. Los sustituyentes opcionales
estan seleccionados de los establecidos con anterioridad. Los ejemplos de grupos
arilo apropiados incluyen fenilo y naftilo (cada uno opcionalmente sustituido como
se establecid con anterioridad).

El heteroarilo es como se definié con anterioridad. Los ejemplos de grupos
heteroarilo apropiados incluyen tienilo, furanilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolilo, bencimidazolilo,
benzotriazolilo, quinolinilo e isoquinolinilo (opcionalmente sustituido como se
establecio con anterioridad).

El téermino "unido a C", como en "heterocicloalquilo unido a C", significa
que el grupo heterocicloalquilo esta unido con el resto de la molécula por medio

de un dtomo de carbono del anillo.

32,
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El término "unido a N", como en "heterocicloalquilo unido a N", significa
que el grupo heterocicloalquilo esta unido con el resto de la molécula a través de
un atomo de nitrogeno del anillo.

El término "unido a O", como en "residuo hidrocarbonado unido a O",
significa que el residuo hidrocarbonado esta unido con el resto de la molécula a
través de un atomo de oxigeno.

En grupos tales como arilalquilo (C1—C4)— y —-SOjalquilo (C1-Cg), "-"
denota el punto de unidén del grupo con el resto de la molécula.

"Sal farmacéuticamente aceptable" significa una sal fisiolégica o
toxicolégicamente tolerable e incluye, de ser apropiado, sales por adiciéon de
bases farmacéuticamente aceptables y sales por adicion de &cidos
farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo (i) cuando un compuesto de la
invencion contiene uno o varios grupos acidos, por ejemplo, grupos carboxi, las
sales por adicion de bases farmacéuticamente aceptables que se pueden formar
incluyen sales de sodio, de potasio, de calcio, de magnesio y de amonio, o sales
con aminas organicas, tales como dietilamina, N-metil-glucamina, dietanolamina
o aminoacidos (por ejemplo, lisina) y similares; (ii) cuando un compuesto de la
invencién contiene un grupo basico, tal como un grupo amino, las sales por
adicion de acidos farmacéuticamente aceptables que se pueden formar incluyen
clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, fosfatos, acetatos, citratos, lactatos, tartratos,
mesilatos, succinatos, oxalatos, fosfatos, esilatos, tosilatos, bencensulfonatos,
naftalendisulfonatos, maleatos, fumaratos, hipuratos, xinafoatos, p—
acetamidobenzoatos, dihidroxibenzoatos, hidroxinaftoatos, succinatos,
ascorbatos, oleatos, bisulfatos y similares.

Las hemisales de acidos y bases también pueden formar, por ejemplo,

sales de hemisulfato y hemicalcio.

N3
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Para una revisiéon de sales apropiadas, ver "Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection and Use" de Stahl y Wermut (Wiley—=VCH, Weinheim,
Alemania, 2002). |

“Profarmaco” se refiere a un compuesto que se puede convertir in vivo por
medios metabdlicos (por ejemplo, por hidrolisis, reducciéon u oxidaciéon) en un
compuesto de la invencién. Los grupos apropiados para formar profarmacos se
describen en ‘The Practice of Medicinal Chemistry, 2" Ed. pp. 561-585 (2003) y
en F. J. Leinweber, Drug Metab. Res., 1987, 18, 379. .

Los compuestos de la invencion pueden existir tanto en formas no
solvatadas como formas solvatadas. El término ‘solvato’ se usa en la presente
para describir un complejo molecular que comprende el compuesto de la
invencién y una cantidad estequiométrica de una o varias moléculas de solvente
farmaceéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término ‘hidrato’ se emplea
cuando el solvente es agua.

Cuando los compuestos de la invencidn existen en una o varias formas
geométricas, Opticas, enantioméricas, diastereoméricas y tautoméricas,
incluyendo, pero sin limitacién, las formas cis y trans, Ey Z, R, Sy meso, ceto y
enol. A menos que se establezca otra cosa, una referencia a un compuesto
particular incluye todas esas formas isoméricas, incluyendo sus mezclas
racémicas‘y otras mezclas. De ser apropiado, tales isomeros se pueden separar
de sus mezclas por aplicacién o adaptacion de métodos conocidos (por ejemplo,
técnicas de cromatografia y técnicas de recristalizacién). De ser apropiado, dichos
isomeros se pueden preparar por aplicacion o adaptacion de métodos conocidos
(por ejemplo, sintesis asimétrica).

Las configuraciones tipicas de los compuestos de la formula (1) incluyen:

25
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R0 R10
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Otras configuraciones tipicas de los compuestos de la formula (1) incluyen:
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R10 R
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\:/ R12 I \ 2 R3 T12 \
é R3 | 11 ' |
11 2 R N N N
R N N ~y >
RS Rs
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<R6/N\R7

En el contexto de la presente invencion, las referencias en la presente a

“tratamiento” incluyen referencias a tratamiento curativo, paliativo y profilactico.

Métodos generales

Los compuestos de la.férmula (I) se deben evaluar en cuanto a sus
propiedades biofarmacéuticas, tales como solubilidad y estabilidad de la solucién
(a través del pH), permeabilidad, etc., a fin de seleccionar la forma de dosificacién
mas apropiada y la via de administracién para el tratamiento de la indicacién

propuesta.

6
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Los compuestos de la invencién destinados a uso farmacéutico se pueden
administrar como productos cristalinos o amorfos. Se pueden obtener, por
ejemplo, como tapones sdlidos, polvos o peliculas, por medio de métodos tales
como precipitacion, cristalizacién, liofilizacion, secado por pulverizacién, secado
por evaporacion, congelacién -por fusion y extrusién. Los procesos de secado
convencionales que incluyen secado en horno estatico/dinamico, infrarrojo,
microondas o radiofrecuencia se pueden usar para ayudar en la formacién de los
productos cristalinos y amorfos anteriores.

Se pueden administrar solos 0 en combinacién con uno o varios otros
compuestos de la invencion o en combinacién con uno o varios otros farmacos (o
como cualquiera de sus combinaciones). En general, se administraran como una
formulacién en asociacion con uno o varios excipientes farmacéuticamente
aceptables. El término ‘excipiente’ se usa en la presente para describir cualquier
ingrediente distinto de los compuestos de la invencion, que pueden impartir ya
sea una caracteristica funcional (es decir, control de la velocidad de liberacién del
farmaco) y/o no funcional (es decir, ayuda de procesamiento o diluyente) de las
formulaciones. La eleccién del excipiente dependera en gran medida de factores
tales como el modo particular de administracion, el efecto del excipiente sobre la
solubilidad y ia estabilidad, y la naturaleza de la forma de dosificacién.

Las composiciones farmacéuticas apropiadas para el suministro de
compuestos de la presente invencion y los métodos para su preparacion seran
obvios para los especialistas en la técnica. Tales composiciones y métodos para
su preparacién se pueden hallar, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical
Sciences, 19th Edition (Mack Publishing Company, 1995).

Conforme a ello, la presente invencién provee una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (1) y un portador,

diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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Los compuestos de la invencidn se pueden administrar por via oral. La
administracién oral puede implicar la deglucién, de modo que los compuestos
penetran en el tracto gastrointestinal y/o la administracion bucal, lingual o
sublingual por la cual el compuesto penetra en el torrente sanguineo directamente
desde la boca.

Las formulaciones apropiadas para la administracion oral incluyen tapones
solidos, microparticulados solidos, semisélidos y liquidos (incluyendo sistemas de
fases multiples o dispersdos) tales como comprimidos; capsulas blandas o duras
que contienen multi- o nanoparticulados, liquidos, emulsiones o polvos: obleas
(incluyendo las rellenas con liquido); gomas de rhascar; geles; formas de
dosificacion de rapida dispersion; peliculas; ovulos: sprays, y parches
bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones apropiadas para la administracién oral también se
pueden disefiar para suministrar los compuestos de la formula (1) en una manera
de liberacion inmediata o en una manera de velocidad sostenida, en donde el
perfil de liberacion se puede retrasar, pulsar, controlar, sostener o retardar y
sostener o modificar de modo tal que optimice la eficacia terapéutica de dichos
compuestos. Los medios para suministrar los compuestos de una manera de
velocidad sostenida son conocidos en la técnica e incluyen polimeros de
liberacion lenta que se pueden formular con dichos compuestos para controlar su
liberacién.

Los ejemplos de polimeros de velocidad sostenida incluyen polimeros
degradables y no degradables que se pueden usar para liberar dichos
compuestos por difusién o una combinacion de difusion y erosién polimérica. Los
ejemplos de polimeros de velocidad sostenida incluyen hidroxipropilmetilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa sodica,
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alcohol polivinilico, polivinilpirrolidona, goma xantan, polimetacrilatos, éxido de
polietileno y polietilenglicol.

Las formulaciones liquidas (que incluyen sistemas de mdiltiples fases vy
dispersos) incluyen emulsiones, suspensiones, soluciones, jarabes y elixires.
Dichas formulaciones se pueden presentar como rellenos en capsulas blandas o
duras (preparadas, por ejemplo, de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa) y
comprenden tipicamente un portador, por ejemplo, agua, etanol, polietilenglicol,
propilenglicol, metilcelulosa o un aceite apropiado, y uno o varios agentes
emulsionantes y/o agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también se
pueden preparar por reconstitucion de un sélido, por ejemplo, de un sachet.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en formas de
dosificacion de rapida disolucion, rapida desintegracion tales como las descritas
en Liang y Chen, Expert Opinion in Therapeutic Patents, 2001, 11 (6), 981-986.

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

Los compuestos de Ila invencidon también se pueden administrar
directamente en el torrente sanguineo, en tejido subcutaneo, en el musculo o en
un organo interno. Los medios apropiados para la administracion parenteral
incluyen intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular,
intrauretral, intrasternal, intracranial, intramuscular, intrasinovial y subcutanea. Los
dispositivos apropiados para la administracion parenteral incluyen inyectores con
agujas (incluyendo microagujas), inyectores sin agujas y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas u
oleosas. Cuando la solucion es acuosa, los excipientes tales como azucares
(incluyendo, pero con restriccion a la glucosa, manitol, sorbitol, etc.), sales,

carbohidratos y agentes tampén (con preferencia hasta un pH de 3 a 9), pero,

%4
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para algunas aplicaciones, se pueden formular mas apropiadamente como una
solucion no acuosa estéril o como una forma seca para usar junto con un vehiculo
apropiado como agua estéril libre de pirégenos.

Las formulaciones parenterales pueden incluir implantes derivados de
polimeros degradables tales como poliésteres (es decir, acido polilactico,
polilactido, polilactido—coglicélido, policaprolactona, polihidroxibutirato),
poliortoésteres y polianhidridos. Estas formulaciones se pueden administrar por
incision quirurgica en el tejido subcutaneo, tejido muscular o directamente en
organos especificos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por
ejemplo, por liofilizacién, se puede lograr faciimente usando técnicas
farmacéuticas estandar bien conocidas por los especialistas en la técnica.

La solubilidad de compuestos de la formula (I) usada en la preparacién de
soluciones parenterales se puede incrementar con el uso de técnicas de
formulacién apropiadas, tales como la incorporacion de cosolventes y/o agentes
mejoradores de la solubilidad tales como tensioactivos, estructuras de micelas y
ciclodextrinas.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via
intranasal o por inhalacidn, tipicamente en forma de un polvo seco (ya sea solos,
como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, 0 como una
particula de componente mixto, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos, tal como
fosfatidilcolina) desde un inhalador de polvo seco, como un spray en aerosol
desde un recipiente presurizado, bomba, spray, atomizador (con preferencia, un
atomizador usando electrohidrodinamica para producir una niebla fina), o
nebulizador, con o sin el uso de un propelente apropiado, como 1,1,1,2-

tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano, o como gotas nasales. Para

A0
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uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo,
quitosano o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, spray, atomizador o nebulizador contiene
una solucién o suspension de los compuestos de la invencién que comprende,
por ejemplo, etanol, etanol acuoso o un agente alternativo apropiado o dispersién,
solubilizacién o extensiéon de la velocidad de la sustancia activa, un propelente
como solvente y un tensioactivo opcional como trioleato de sorbitano, acido oleico
o un acido oligolactico.

Antes de usar en un polvo seco o una formulacién en suspension, el
producto farmacolégico se microniza hasta un tamafio apropiado para el
suministro por inhalacién (tipicamente menos de 5 micrones). Esto se puede
lograr por medio de un método de trituraciéon apropiado como trituracion a chorro
en espiral, trituracién a chorro en lecho fluido, procesamiento de fluidos

supercriticos para formar nanoparticulas, homogeneizacién a alta presion o

secado por nebulizacion.

Las capsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o
hidroxipropilmetilcelulosa), blisters y cartuchos para usar en un inhalador o
insuflador se pueden formular para que contengan una mezcla de polvos del
compuesto de la invencién, una base en polvo apropiada como lactosa o almidén
y un modificador del rendimiento como /-leucina, manitol o estearato de
magnesio. La lactosa puede ser anhidra o en forma del monohidrato, con
preferencia lo ultimo. Otros excipientes apropiados incluyen dextrano, glucosa,
maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Las formulaciones para administracion inhalada/intranasal se pueden
formular para ser formulaciones inmediatas y/o de liberacion modificada usando,
por ejemplo, PGLA. Las formulaciones de liberacién modificada incluyen

liberacion retardada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.
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Como puede ser deseable administrar una combinacién de compuestos
activos, por ejemplo, a los fines de tratamiento de una enfermedad o condicién
patolégica particular, esta dentro del alcance de la presente invencion que dos o
mas composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un
compuesto de la férmuia (I), se pueda combinar de modo conveniente en la forma
de un kit apropiado para coadministracion de las composiciones.

Asi, el kit de la invencion comprende dos o mas composiciones
farmacéuticas separadas, donde al menos una de las cuales contiene un
compuesto de la formula (1) de acuerdo con la ivnvencién, y medios para retener
por separado dichas composiciones, tales como un recipiente, botella dividida o
envase con lamina dividido. Un ejemplo de tal kit es el blister familiar usado para
el envasado de comprimidos, capsulas, y similares.

El kit de la invencion es apropiado en particular para administrar diferentes
formas de dosificacién, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar las
composiciones por separado en diferentes intervalos de dosificacion o para titular
las composiciones separadas contra otras. Para ayudar a la aceptacion, el kit
comprende tipicamente direcciones para administracion y se puede proveer con
un llamado ayuda-memoria.

En el presente caso, los compuestos de la preéente invencién se pueden
combinar convenientemente con un agente o agentes terapéuticos adicionales.

Por ejemplo, tal como se menciond con anterioridad, también se puede
administrar un inhibidor de KLK1 junto con otro agente para el tratamiento de
asma, por ejemplo, esteroides inhalados, un esteroide oral, un beta—agonista de
accién prolongada, un modificador de leucotrienos, cromolina soédica vy
nedocromilo, teofilina y un anticuerpo anti-IgE.

Si se administra una combinacién de agentes activos, entonces se puede

administrar de forma simultadnea, separada o secuencial.
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Para administrar a pacientes humanos, la dosis diaria total de los
compuestos de la invencién esta tipicamente en el rango de 0,01 mg y 1000 mg,
o entre 0,1 mg y 250 mg, o entre 1 mg y 50 mg de acuerdo, de hecho, con el
modo de administracién. La dosis diaria total se puede administrar en dosis
individuales o divididas y segun la discrecion del médico, puede caer fuera del
rango tipico dado en la presente. Estas dosificaciones se basan en un sujeto
humano promedio que tiene un peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El
médico sera capaz de determinar dosis para sujetos cuyo peso caiga fuera de

este rango, tales como nifios y personas mayores.

Métodos de sintesis

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo
con los procedimientos de los siguientes esquemas y ejemplos, usando
materiales apropiados, y también se ejemplifican por medio de los ejemplos
especificos provistos en la presente mas abajo. Mas aun, al utilizar los
procedimientos descritos en la presente, un especialista en la técnica puede
preparar faciimente compuestos adicionales que entran dentro del alcance de la
presente invencion reivindicado aqui. Los compuestos ilustrados en los ejemplos
no estan construidos, sin embargo, para formar el Unico género que es
considerado como invencién. Los ejemplos también ilustran detalles para la
preparacion de los compuestos de la presente invencion. Los especialistas en la
técnica comprenderan faciimente que las variaciones conocidas de las
condiciones y los procesos de los siguientes procedimientos de preparacion se
pueden usar para obtener estos compuestos.

Los compuestos de la invencion se pueden aislar en forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables, tales como las descritas previamente en la

presente con anterioridad.
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Puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos (por ejemplo,
hidroxi, amino, tio o carboxi) en intermediarios usados en la preparaciéon de
cbmpuestos de la invencién para impedir su participacién no deseada en una
reaccion que lleva a la formacién de los compuestos. Se pueden usar los grupos
de proteccién convencionales, por ejemplo, aquellos descritos por T. W. Greene y
P. G. M. Wuts en “Protective groups in organic chemistry” John Wiley and Sons,
4™ Edition, 2006. Por ejemplo, un grupo protector de amino comun apropiado
para usar en la presente es ter—butoxicarbonilo (Boc), que se elimina facilmente
por tratamiento con un acido como acido trifluoroacético o cloruro de hidrégeno
en un solvente organico como diclorometano. De modo alternativo, el grupo
protector de amino puede ser un grupo benciloxicarbonilo (Z) que se puede
eliminar por hidrogenacién con un catalizador de paladio bajo una atmésfera de
hidrégeno o un grupo 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc) que se puede eliminar
por medio de soluciones de aminas organicas secundarias como dietilamina o
piperidina en un solvente organico. Los grupos carboxilo estan tipicamente
protegidos como ésteres tales como metilo, etilo, bencilo o ter—butilo, que se
pueden eliminar todos por hidrdlisis en presencia de bases como hidréxido de litio
o de sodio. Los grupos protectores de bencilo también se pueden eliminar por
hidrogenacién con un catalizador de paladio bajo una atmoésfera de hidrégeno

mientras que los grupos ter-butilo también se pueden eliminar por medio de acido

trifluoroacético. De modo alternativo, se elimina un grupo protector de éster de .

tricloroetilo con zinc en acido acético. Un grupo protector de hidroxi comun
apropiado para usar en la presente es un éter metilico, las condiciones
desproteccion comprenden reflujo en HBr acuoso al 48% durante 1-24 horas, o
agitando con tribromuro de borano en diclorometano durante 1-24 horas. De

modo alternativo, cuando un grupo hidroxi se protege como un éter bencilico, las

QU
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condiciones de desproteccidon comprenden hidrogenacion con un catalizador de
paladio bajo una atmoésfera de hidrégeno.

En los siguientes esquemas:

R'-R” y R'" son como se definié previamente para los compuestos de la formula
n;

PG4, PG, 0 PGj es un grupo protector apropiado;

R? es H, alquilo (C1—C1o), halégeno, hidroxilo o alcoxi (C1—Cé);

R?' es H, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (C3~C1o), cicloalquil (C3~C1g)—alquilo (Ci—
C4)—, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C1=C4)—, arilalquenilo (C—Cs4)— o
heteroarilalquilo (C1—-C4)—;

R? es H, alquilo (C1~Cs), cicloalquilo (C3~C+p), cicloalquil (C3—Co)-alquilo (C1—
C4)-, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C1—C4)—, arilalquenilo (C-Cs)~ o
heteroarilalquilo (C1—C4)—; ¥y

R? es H, alquilo (C1—Cs), cicloalquilo (C3—C1o), cicloalquil (C3~C1g)—alquilo (Ci—
C4)-, arilo o arilalquilo (C1—Cy4)-.

Los compuestos de acuerdo con la férmula general | se pueden preparar
usando métodos de sintesis convencionales. En una primera etapa tipica, se
prepara la 5-aminometil-piridin—2—ilamina o 5-aminometil-piridin—2-ilamina
sustituida (3) por reducciéon del correspondiente nitrilo (2). Esto se puede lograr ya
sea por reduccién directa del nitrilo por hidrogenacién en un solvente apropiado
como metanol en presencia de un catalizador apropiado como paladio sobre
carbén en presencia de un acido como acido clorhidrico o reducciéon con un
borhidruro apropiado en presencia de un metal de transicién apropiado como
cloruro de cobalto o niquel en uh solvente apropiado como metanol a temperatura
ambiente; o atrapando la amina protegida con ter-butoxicarbonilo (Boc) (4)

(usando, por ejemplo, el método descrito en S. Caddick et al., Tetrahedron Lett.,
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2000, 41, 3513) que luego se desprotege por medios estandar descritos

previamente para dar la amina (3).

R20
‘\/\’/ NH, RZO/Y NH,
N — |
NC = HZN\/L/N

2 3

N L/

De modo alternativo, la amina (3) se puede preparar a partir del

o)

correspondiente acido (5) por medio de una amida primaria (6). Tipicamente, el
acido (5) se trata con amoniaco en presencia de un reactivo de acoplamiento
apropiado en un solvente apropiado como diclorometano y DMF a temperatura
; ambiente. La amida (6) resultante se reduce luego con un agente de reduccion
como hidruro de litio y aluminio en un solvente apropiado como tetrahidrofurano a

. temperatura ambiente para obtener amina (3).
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R20 NH 20
’\/\r 2 R\ § NH,
— T

HO N HoN P
0] 5 0 6
R20
NH
.\/\( 2
HzN\/K/N
3

En una segunda etapa tipica, la amina (3) se acopla usando condiciones
de acoplamiento de péptidos estandar con un aminoacido alfa (7)
apropiadamente amino—protegido con un grupo protector estandar como ter—
butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Z) o 9-fluorenilmetiloxicarbonilo
(Fmoc). El uso de tales grupos es bien conocido en la técnica. Cuando R?! tiene
un grupo funcional reactivo como una amina o un acido carboxilico, este grupo
también se protegera. Los métodos de acoplamiento de péptidos estandar
incluyen la reaccién de los acidos con aminas en presencia de hidroxibenzotriazol
y carbodiimida como carbodiimida hidrosoluble o hexafluorofosfato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio o hexafluorofosfato de benzotriazol—
1-il-oxi~tris—pirrolidino—fosfonio o hexafluorofosfato de bromo-trispirolidino—
fosfonio en presencia de bases organicas tales como trietilamina,

diisopropiletilamina o N-metilmorfolina.
R1

HaN 20 R’
R
2
R OH /- R? R LN "
. 7N\ : R
PG1\N\ o N=— PG~N . / \
R \ 11
NH, R N=—
7 3

O
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El grupo protector de (8) se elimina usando métodos estandar descritos

previamente para obtener la amina (9).
R1 R1

2 2 3
R R® HN R R® HN

B a / AN N 7 T\

NH,
8 NH, 9

La amina (9) se acopla usando las condiciones de acoplamiento de
péptidos estandar descritas previamente con un aminoacido alfa (10)
apropiadamente amino—protegido con un grupo protector apropiado como ter—
butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Z) o 9-fluorenilmetiloxicarbonilo
(Fmoc). Cuando R' o R? tiene un grupo funcional reactivo como una amina o un
acido carboxilico, este grupo también se protegera. El grupo protector del
derivado dipeptidico protegido resuitante (11) se elimina usando los métodos

esténdar descritos previamente para dar la amina (12).

R1
R*~ R3uN
HN R20 o R20
6
— /N \R11 N=—
PG1 R4
NH,
11
0
6
R\ OH
5
PG/N §
1 R* 10 R
R2 3
0 \gng R
6
HN—(—R5 311 —
4
R NH,
12
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La amina (12) luego se .deriva por alquilacién reductiva con un aldehido o
cetona apropiados para obtener la amina (13) alquilada. Tipicamente, se hace
reaccionar la amina (12) con el aldehido o cetona en presencia de un agente de
reduccién apropiado como ciahoborhidruro de sodio o acetoxiborhidruro de sodio

en un solvente apropiado como metanol, a temperatura ambiente.

R1
R2 3
RHN
o ‘?'/Rzo R3 HN
RS 7 T\
\ N o)
HN\Q; \R11 N= 1
. 1
R NH RZ ® R
2 R4
+ 12 2
R% 0O 13
R22

El compuesto 15 también se puede preparar por acoplamiento del
aminoacido alfa (14) alquilado con la amina (9) usando condiciones de

acoplamiento de péptidos estandar descritas previamente.

R1
5 R
R R3 HN
RZO
/ o HN
R . \
N N 5 R”
NH, ¢ R’
+ H2
.2 15
R
\ OH
/N R®
7
R R 14

Los aminoacidos alfa (17) alquilados se pueden preparar por medio de
alquilacién reductiva del aminoacido alfa principal en el cual el grupo carboxilo
esta desprotegido (16) o en el cual estd protegido como un éster con un grupo
protector estandar como un éster metilico, ter—butilico o tricloroetilico (18),
después de la alquilacién, este grupo protector se elimina usando métodos
estandar descritos previamente. Las condiciones tipicas para lievar a cabo la

alquilacion reductiva se describen con anterioridad.

elel
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4 g 21 RS
R R ~< e
) R22
16 47
o) " Q
R6 R21 \ OPG,
\ OPG2 N 5
HN 5 + /g - . R21 R
4 R 22 o R*
R R<< R22
18 18

De modo alternativo, el aminoacido alfa (14) se puede preparar a partir del
correspondiente derivédo de acido bromoacético, apropiadamente carboxil-
protegido con un grupo protector estandar como un éster metilico, ter—butilico,
tricloroetilico (19) por reaccién con la amina requerida seguido de la
desproteccion usando métodos estandar. Tipicamente, se hace reaccionar el
derivado de acido bromoacético (19) con la amina en presencia de una base
como diisopropiletiiamina o carbonato de potasio o de sodio en un solvente

apropiado como acetonitrilo o tetrahidrofurano a temperatura ambiente.

0]
OPG,
BP~%§;; RlN,RG i 0
OPG,

4 \
R + H o N RS
19 R7 R4
20
0]
6
R OH
N
/ RS
R7 R4
o
14

DO
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El compuesto (11) también se puede sintetizar a partir del dipéptido (22)
apropiadamente amino—protegido con un grupo protector estandar como ter—
butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Z) o 9-fluorenilmetiloxicarbonilo
(Fmoc). Dicho dipéptido se puede preparar a partir de dos aminoacidos alfa, uno
de los cuales esta amino—protegido con un grupo protector estandar como ter—
butiloxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Z) o 9-fluoreniimetiloxicarbonilo
(Fmoc), mientras que el otro estd carboxil-protegido con un grupo protector
estandar como un éster como éster metilico, ter—butilico, tricloroetilico. 'EI grupo
protector carboxilo de (21) se elimina por medio de métodos estandar descritos
previamente después de la reaccion de acoplamiento. Las reacciones que forman
enlaces amida se pueden llevar a cabo usando las condiciones de acoplamiento

de péptidos estdndar descritas con anterioridad.

R! . R!
R ore,  re 3 Ry g
> R %‘OH 0 \§2<0sz
5
N Y+ /N R R® Y
R PG R N R
1 / R® R
10 PG1 R4
21
H2N R20
/7 N
R’ _ 5.
N R 3
2 R
R® N R0 NH, &@H
6
: / R
j \2\N O> ) \ \Q\N\Ru °
N 5 R _ 4 RS
P61 R* R*R N PG R
NH,
11 22
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La amina 12 también se puede derivar luego por reaccién con un cloruro
de sulfonilo en presencia de una base tales como trietilamina o diisopropilamina

para obtener la sulfonamida (23).
R1

R2
R HN R20 R
6 ? / R2 3
R\ N le) / \ R HN RZO
HN } Q
R —

23
0]
N
s<¢
R23

La presente invencién también comprende compuestos intermediarios que
tienen utilidad en la sintesis de los compuestos de la férmula (l). Conforme a ello,
un aspecto de la presente invencidn proporciona un compuesto intermediario
seleccionado del grupo que incluye:
éster ter—butilico del &cido {(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2-
naftalen—1-il—etil}—carbamico;
ditrifluoroacetato de (S)-2—-amino—N-(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—naftalen—1-il—
propionamida;
éster ter—butilico del acido ((R)-1(S)-1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)—-
carbamoil]-2—-naftalen—1-il-etilcarbamoil}-2—metil-butil)-carbamico;
éster ter—butilico del acido [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—
(decahidro—naftalen—1—il)—etill-carbamico;
diclorhidrato de  (S)-2—amino—N-(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(decahidro—
naftalen—1-il)—propionamida; '
éster ter—butilico del acido {(R)-1-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-
carbamoil]-2—(decahidro—-naftalen—1-il)—etilcarbamoil]-2—-metil-butil}-carbamico;
éster ter—butilico del acido {(S)-1-[(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-

2-(3,4—dicloro-fenil)—etilcarbamoil]-2—metil-butil}-carbamico;
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diclorhidrato de (S)-2-—amino—N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—dicloro—
fenil)—propionamida;
éster ter—butilico del acido {(R)-1-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—
carbamoiI]—2—(3,4—dicloro—fenil)—eti‘lcarbamoil]—2—metil—butiI}-metil—carbémico;
éster ter—butilico del acido (R)-2—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamail]-
2—(3,4—dicloro—fenil)—etilcarbamoil}—pirrolidin—1-carboxilico;
éster ter—butilico del acido [(S)-1-[(6—~amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2-
(3,4—difluoro—fenil)—etil]—carbamico;
diclorhidrato de (S)—2—amino—-N—(6—amino—piridin—-3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro—
fenil)—propionamida;
éster ter-butilico del acido {(S)-1-[(6—amino—2-metil—piridin-3—ilmetil)—
carbamoil]-2—-naftalen—-1-il—etil}-carbamico;
diclorhidrato de (S)—2—-amino—N—(6—amino—2-metil—piridin—3—ilmetil)-3—naftalen—
1-il-propionamida;
éster ter—butilico del &cido {(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2,2—
diciclohexil—etil}-carbamico;
ditrifluoroacetato de (R)-2—amino—N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3,3—diciclohexil—
propionamida; y
éster ter—butilico del acido ((S)—1-{(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—
carbamoil]-2,2—diciclohexil—etilcarbamoil}-2—metil-butil)—carbamico.

En un aspecto, la presente invencion provee un proceso para la

preparacion de un compuesto de la féormula (1),

R (l)
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gque comprende la reaccién de un compuesto de la formula (1V):
R10

: R? R R® NH,
R12 \
3
RN " rL ‘ N
\N /
H
e} RS (

con un compuesto de la formula (V):

T
N
~
R? ><“\OH
RS R4 (V)

en condiciones de acoplamiento de péptidos estandar, en donde R'-R' son

V)

como se definieron previamente para los compuestos de la férmula (1).

Las condiciones de acoplamiento de péptidos estandar incluyen la reaccién
de acidos con aminas en presencia de hidroxibenzotriazol y carbodiimida como
carbodiimida hidrosoluble, o hexafluorofosfato de 2—-(1H-benzotriazol—1-il)—
1,1,3,3-tetrametilaminio o hexafluorofosfato de benzotriazol—1—il—-oxi—tris—
pirrolidino—fosfonio o hexafluorofosfato de bromo-trispirolidino—fosfonio en
presencia de bases organicas tales como trietilamina, diisopropiletiiamina o N-
metiimorfolina. Estas reacciones se llevan a cabo tipicamente solventes tales

como diclorometano y dimetilformamida.

Ejemplos
La invencidn se ilustra por medio de los siguientes ejemplos no limitativos,

en los que se usan las siguientes abreviaturas y definiciones:

DMF N,N—dimetilformamida

EtOAc : Acetato de etilo
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h Horas
Hexafluorofosfato de  2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3~
HBTU
tetrametiluronio
HOBt hidroxibenzotriazo!
lle Isoleucina
LCMS Cromatografia liquida—espectrometria de masa
Me metilo
MeCN Acetonitrilo
MeOH Metanol
Min Minutos
MS Espectro de masa
Nal Naptilalanina
Espectro de resonancia magnética nuclear — los espectros
RMN RMN se registraron a una frecuencia de 270 6 400 MHz,
salvo que se indique otra cosa
. Fraccién de éter de petrdleo con un punto de ebulliciéon a 60—
Eter pet.
80 °C
Phe Fenilalanina
Pro Prolina
Hexafluorofosfato de benzotriazol—1-il-oxi—tris—pirrolidino—
PyBOP®
fosfonio
THF tetrahidrofurano
TFA Acido trifluoroacético

Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo una atmésfera de nitrégeno,

salvo que se especifique otra cosa.
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Los espectros de 'H RMN se registraron en un espectrémetro Jeol EX 270
(270MHz) o Brucker Avance |ll (400MHz) con referencia al solvente de deuterio y
a temperatura ambiente.

Se obtuvieron los iones moleculares usando LCMS que se llevé a cabo
usando una columna Chromolith Speedrod RP-18e, 50 x 4,6 mm, con un
gradiente lineal 10% a 90% de HCO,H al 0,1% / MeCN en HCO.H al 0,1%/H,0
durante 11 min, tasa de flujo 1,5 mL/min. Los datos se recogieron usando un
espectrédmetro de masa Thermofinnigan Surveyor MSQ con ionizacién por
electonebulizacion junto con un sistema Thermofinnigan Surveyor LC.

Los nombres quimicos se generaron usando el software Autonom provisto
como parte del paquete ISIS draw de MDL Information Systems.

Cuando los productos se purificaron por cromatografia flash, ‘silice’ se
refiere a gel de silice para cromatografia, 0,035 a 0,070 mm (220 a 440 de malla)
(por ejemplo, Merck silica gel 60), y una presién aplicada de nitrégeno de hasta
10 p.s.i de elucion en columna acelerada. Las purificaciones por HPLC

preparativa en fase inversa se llevaron a cabo usando un sistema de bombeo en

gradiente binario Waters 2525 con tasas de flujo de tipicamente 20 mi/min usando

un detector de haces de fotodiodos Waters 2996.
Todos los solventes y reactivos comerciales se usaron tal como se

recibieron.

EJEMPLO 1

{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—naftalen—1—il—etil}~amida

del acido (R)-2—amino—-3-metil-pentanoico
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ZT

A. Ester ter-butilico del acido (6-amino—piridin-3-ilmetil)-carbamico

Se disolvié 2—amino-5-cianopiridina (2,0 g, 16,8 mmol) en metanol (100
ml). Esta solucién se enfrié hasta 0 °C. Se afadieron cloruro de niquel (I)
hexahidratado (0,4 g, 1,67 mmol) y dicarbonato de di—ter-butilo (7,33 g, 33,6
mmol) seguido de borhidruro de sodio (4,49 g, 117 mmol) en porciones. La
mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C hasta temperatura ambiente durante 18 h. El
MeOH se eliminé por evaporacion. El residuo se disolvié en EtOAc (100 ml), se
lavé con NaHCOj; saturado (1x50 ml), agua (1x50 ml), salmuera (1x50 ml), se
secod (Na,SO,) y se evaporé al vacio para dar un aceite marron. Se purificd por
cromatografia flash, eluyente 3% de MeOH, 97% de CHCIs para dar un aceite
anaranjado identificado como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 2,74 g, 12,25 mmol, 73%
[M+H]" = 2241
B. Diclorhidrato de 5-aminometil—piridin—2-ilamina

El éster ter—butilico del a’cid'o (6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamico (2,74

g, 12,25 mmol) se disolvié en HCI 4 M/dioxano (50 ml). Después de una hora a

temperatura ambiente, el solvente se elimind al vacio para dar un sélido amarillo.

palido identificado como el compuesto del titulo.
. Rendimiento = 2,3 g, 12,1 mmol, 99%
[M+H]" = 124,1
C. Ester ter-butilico del acido {(S)-1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)—

carbamoil]-2-naftalen—-1-il-etil}-carbamico

10
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Boc-1Nal-OH (1,0g, 2,66 mmol) se disolvi6 en CH.Cl, (30 rhl). Se
afiadieron trietilamina (0,805 g, 7,96 mmol) y HBTU (1,21 g, 3,18 mmol) seguido
de diclorhidrato de 5—aminometil-piridin—2—-ilamina (0,52 g, 2,66 mmol). Después
de 3 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con CHCI;
(50 ml), esta solucion se lavé con NaHCO; sat. (1x20 ml), agua (1x20 ml),
salmuera (1x20 ml), se secé (NaSOQ,) y se evaporé al vacio. El residuo se
purificd por cromatografia flash (silice), eluyente 3% de MeOH, 97% de CHCl;, las
fracciones se combinaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite incoloro
identificado como el compuesto del titulo.

Rendimiento = 1,18 g, 2,15 mmol, 81%

[M+H]" = 421,27

D. Ditrifluoroacetato de (S)-2—-amino-N—(6—amino-piridin—3—ilmetil)-3—
naftalen—-1-il-propionamida

Se trat6 el éster ter-butilico del acido {(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)—
carbamoil]-2-naftalen—1—il—etil}-carbamico (1,18 g, 2,81 mmol) con acido
trifluoroacético (30 ml). Después de 1 hora a temperatura ambiente, el solvente se
elimind al vacio para dar un sélido marrén palido identificado como el compuesto
del titulo.

Rendimiento = 1,53 g, 2,8 mmol, 99%

[M+H]" = 321,1

E. Ester ter-butilico del acido ((R)-1—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—
carbamoil]-2-naftalen—1-il-etilcarbamoil}-2—-metil-butil)-carbamico

El ditrifluoroacetato de (S)-2—amino—N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—
naftalen—1-il-propionamida (120 mg, 0,22 mmol) se disolvié en CH,Cl, (20 ml) y
DMF (2 ml). Esta solucién se énfri() hasta 0 °C. Se afiadié Boc-Dlle-OH (65 mg,
0,28 mmol) seguido de HOBt (65 mg, 0,48 mmol) y carbodiimida hidrosoluble (62

mg, 0,31 mmol). Después de 15 min, se afiadié trietilamina (49 mg, 0,49 mmol).

Ao
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Después de 18 h desde 0 °C hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se diluyd con CHCI; (50 ml), esta solucidén se lavo con NaHCO; sat. (1x20 ml),
agua (1x20 ml), salmuera (1x20 ml), se secé (Na,;SQ,) y se evaporé al vacio. El
residuo se purifico por cromatografia flash (silice), eluyente 3% de MeOH, 97% de
CHCl3, las fracciones se combinaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite
incoloro identificado como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 98 mg, 0,18 mmol, 81%
[M+H]" = 534,3
F. Ditrifluoroacetato de {(S)-1-[(6-amino-piridin—-3-ilmetil}~carbamoil]-2—-
naftalen—1-il-etil}-amida de acido (R)-2—amino-3-metil-pentanoico

Se trat6 el éster ter—butilico del acido ((R)-1—{(S)-1-[(6—amino-piridin—3—
ilmetit)—carbamoil}l-2—-naftalen—1-il—etilcarbamoil}-2—metil-butil)-carbamico (89
mg, 0,16 mmol) con acido trifluoroacético (30 ml). Después de 1 hora a
temperatura ambiente, el solvente se elimind al vacio y el residuo se purificd por
HPLC preparativa. (columna 19x250 mm Sunfire C-18) 10 al 90% de TFA al
0,1%/MeCN en TFA al 0,1%/H,0 durante 35 min a 20 ml/min. Las fracciones se
combinaron y se liofilizaron para dar un sélido blanco identificado como el
compuesto del titulo.
Rendimiento = 65 mg, 0,125 mmol, 78%
[M+H]" = 4342
'H RMN: (270MHz) (CD3OD) 0,75 (6H, t, J = 6,9Hz), 1,1—1,2 (1H, m), 1,7-1,8 (1H,
m), 3,31-3,37 (3H, m), 3,66-3,72 (3H, m), 4,14—4,26 (2H, m), 4,82—4,90 (5H, m),
6,87 (1H, d, J = 8,4Hz), 7,39 (2H, s), 7,49-7,61 (3H, m), 7,76-7,79 (1H, m), 7,86~
7,89 (1H, m), 8,16-8,19 (1H, m), 8,65 (1H,s, br).

EJEMPLO 2
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[(S)}-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)}-carbamoil]-2—(decahidro—naftalen—1—il)—-

etil] —-amida del acido (R}-2—amino—3-metil-pentanoico

A. Acido (S)-2—-ter-butoxicarbonilamino—3—(decahidro—naftalen—1-il)-
propidénico |

La Boc—1-naptilalanina (6,0 g, 19,053 mmol) se disolvi6 en metanol (150
ml). Esta solucién se hidrogené sobre 5% Rh sobre carbén (100 mg) a 70psi y
temperatura ambiente. Después de 2 dias, el catalizador se filtrd a través de celite
y el residuo se lavé con MeOH (100 ml). Los filtrados combinados se evaporaron
al vacio para dar un aceite amarillo palido identificado como el compuesto del
titulo. |
Rendimiento = 6,15 g, 19,05 mmol, 100%
B. Ester ter-butilico del acido [(S)-1-[(6—amino—piridin-3—ilmetil)-
carbamoil]-2—(decahidro—naftalen-1-il)-etilj-carbamico

Se disolvié acido (S)-2-ter—butoxicarbonilamino—3—(decahidro—naftalen—
1-il)—propidnico (800 mg, 2,43 mmol) en CH.Cl, (60 ml) y DMF (62 ml). Esta
solucién se enfridé hasta 0 °C. Se anadié diclorhidrato de 5—aminometil-piridin-2—
ilamina (760 mg, 3,86 mmol) seguido de HOBt (680 mg, 5,0 mmol) y carbodiimida
hidrosoluble (590 mg, 2,95 mmol). Después de 15 min, se agreg6 trietilamina (115
mg, 1,13 mmol). Después de 18 h desde 0 °C hasta temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluyé con CHCI; (50 ml), esta solucién se lavd con
NaHCOj; sat. (1x20 ml), agua (1x20 ml), salmuera (1x20 ml), se sec6 (Na,SOs4) y

se evaporé al vacio. El residuo se purificd por cromatografia flash (silice),
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eluyente 3% de MeOH, 97% de CHCI;, las fracciones se combinaron y se

evaporaron al vacio para dar un aceite amarillo identificado como el compuesto

del titulo.
'Rendimiento = 310 mg, 0,72 mmol, 30%
C. Diclorhidrato de (S)-2-amino-N—(6—amino—piridin—-3—ilmetil)-3—
(decahidro—naftalen—1-il)-propionamida

Se trato el éster ter—butilico del acido [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-
carbamoil]-2-(decahidro-naftalen—1-il)—etil}-carbamico (310 mg, 0,72 mmol) con
HCl 4 M en dioxano (30 ml). Después de una hora a temperatura ambiente, el
solvente se eliminé al vacio para dar un sélido marrén palido identificado como el
compuesto del titulo.
Rendimiento = 290 mg, 0,72 mmol, 100%
D. Ester ter-butilico del acido {(R)-1-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)—
carbamoil]-2—-(decahidro—naftalen—1-il)—etilcarbamoil]-2—metil-butil}-
carbamico

Se disolvié diclorhidrato de (S)—2—amino—N—(6-amino—piridin—3—ilmetil)—3—
(decahidro—naftalen—1—il)-propionamida (82 mg, 0,22 mmol) en CHxCl; (20 ml) y
DMF (2 ml). Esta solucion se enfrio hasta 0 °C. Se afadié Boc-Dlle-OH (62 mg,
0,27 mmol) seguido de HOBt (61 mg, 0,45 mmol) y carbodiimida hidrosoluble (54
mg, 0,27 mmol). Después de 15 min, se afiadié trietilamina (49 mg, 0,49 mmol).
Después de 18 h desde 0 °C hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se diluydé con CHCIl; (50 ml), esta solucion se lavé con NaHCOj; sat. (1x20 ml),
agua (1x20 ml), salmuera (1x20 ml), se seco (Na;SO.) y se evapord al vacio. El
residuo se purificd por cromatografia flash (silice), eluyente 3% de MeOH, 97% de
CHCI3, las fracciones se combinaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite
amarillo identificado como el compuesto del titulo.

Rendimiento = 55 mg, 0,10 mmol, 46%

AA4



96 P050078MX S001

E. Ditrifluoroacetato de [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}~carbamoil]-2—
(decahidro-naftalen—-1-il)—etill-amida del acido (R)-2-amino-3-metil—
pentanoico

Se trat6 el éster ter—butilico del acido {(R)-1-{(S)-1-[(6~amino—piridin—3—
iimetil)-carbamoil}l-2—(decahidro—naftalen—1—il)—etilcarbamoil]-2—metil-butil}—
carbamico (45 mg, 0,083 mmol) con acido trifluoroacético (30 ml). Después de
una hora a temperatura ambiente, el solvente se eliminé al vacio y el residuo se
purificé por HPLC preparativa (columna 19x250 mm Sunfire C-18). 10 a 90% de
TFA al 0,1%/MeCN en TFA al 0,1%/H,O durante 35 min a 20 mi/min. Las
fracciones se combinaron y se liofilizaron para dar un sélido blanco identificado
como el compuesto del titulo.
Rendimiento.= 27 mg, 0,04 mmol, 48%
[M+H]" = 444 3
'H RMN: (270MHz) (CD30D) 0,96-1,05 (6H, m), 1,25-1,78 (28H, m), 3,76-3,86
(1H, m), 4,26-4,28 (3H, m), 6,97 (1H, d, J = 9Hz), 7,74 (1H, s), 7,80-7,90 (1H, m)

EJEMPLO 3

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro-fenil)—etil]-

amida del (R)=-3-metil-2-metilamino—pentanoico
Cl

Cl

A. Diclorhidrato de 5—aminometil-piridin—-2-ilamina
Se disolvié 6—amino—-3—-piridincarbonitrilo (12,5 g, 104 mmol) (250 mi), se

anadio HCI 6 M (35 ml, 210 mmol). Se agreg6 Pd/C al 10% (2,5 g). La mezcla de

140



97 P050078MX S001

reaccion se agité a 10 psi durante 18 horas, tras lo cual el catalizador se filtrd a
través de celite y el residuo se lavé con metanol (200 ml) y agua (20 ml). Los
filtrados combinados se evaporaron al vacio para dar un sélido blanco. Se
recristalizé en MeOH/éter dietil‘ico para dar un sélido blanco identificado como el
compuesto del titulo
Rendimiento = 15,52 g, 79,2 mmol, 75%
[M+H]" = 124,17
B. Ester ter-butilico del acido {(S)-1-[(S)-1-[(6—amino-piridin-3-ilmetil)—
carbamoil]-2—(3,4-dicloro—fenil)-etilcarbamoil]-2-metil-butil}-carbamico

El Boc—3,4—dicloro-Phe—-OH (1,71g, 5,1 mmol) se disolvié en CH,Cl; (30
ml) y DMF (3 ml). Esta solucion se enfrié hasta 0 °C. Se afadid diclorhidrato de
5—-aminometil-piridin—2—ilamina (1,0 g, 5,1 mmol) seguido de HOBt (827 mg, 6,1
mmol) y carbodiimida hidrosoluble (978 mg, 5,1 mmol). Después de 15 min, se
afadio diisopropiletilamina (1,98 g, 15,3 mmol). Después de 5 h desde 0 °C hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con CHCIl3 (50 ml), esta
solucién se lavé con NaHCO; sat. (1x20 ml), agua (1x20 mtl), salmuera (1x20 ml),
se secd (NaSOy) y se evapor6 al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
flash (silice), eluyente 5% de MeOH, 95% de CHCI5, las fracciones se combinaron
y se evaporaron al vacio para dar un aceite amarillo identificado como el
compuesto del titulo.
Rendimiento = 1,44 g, 3,28 mmol, 64%
[M+H]" = 439,20
C. Diclorhidrato de (S)-2—amino-N—(6—amino-piridin—-3-ilmetil)}-3—(3,4—
dicloro—fenil)-propionamida

Se tratd el éster ter—butilico del acido {(S)-1-{(S)-1-[(6—amino-piridin—3—
iimetil)—carbamoil]-2—(3,4~dicloro—fenil)—etilcarbamoil]-2—metil-butil}-carbamico

(1,44 g, 3,28 mmol) con HCI 4 M en dioxano (50 ml). Después de una hora a
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temperatura ambiente, el solvente se eliminé al vacio para dar un sélido marrén
palido identificado como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 1,3 g, 3,15 mmol, 96%
[M+H]" = 339,0, 340,9
D. Ester ter-butilico del acido {(R)-1-[(S)-1-[(6-~amino-piridin—3-ilmetil)—
carbamoil}-2—-(3,4—dicloro—fenil)-etilcarbamoil]-2—metil-butil}-metil-
carbamico

El diclorhidrato de (S)-2-amino—N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)—3—(3,4—
dicloro—fenil)—propionamida (1,3g, 3,3 mmol) se disolvié en CH,Cl; (20 mi) y DMF
(2 ml). Esta solucion se enfrié hasta 0 °C. Se afadié Boc-N-Me-Dile-OH (811
mg, 3,3 mmol) seguido de HOBt (536 mg, 3,9 mmol) y carbodiimida hidrosoluble
(633 mg, 3,3 mmol). Después de 15 min, se afiadié diisopropiletilamina (1,3 g, 9,9
mmol). Después de 5 h desde 0 °C hasta temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se diluyé con CHCI3 (50 ml), esta solucion se lavé con NaHCO; sat.
(1x20 ml), agua (1x20 ml), salmuera (1x20 ml), se secé (Na;SO,) y se evapord al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia flash (silice), eluyente 4% de
MeOH, 96% de CHCI;, las fracciones se combinaron y se evaporaron al vacio
para dar un aceite amarillo identificado como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 983 mg, 1,74 mmol, 53%
[M+H]" = 566,25, 568,26

E. Diclofhidrato de [(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4—

dicloro—fenil)—etill-amida de acido (R)-3—metil-2-metilamino—pentanoico

El éster ter-butilico del acido {(R)-1-[(S)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)—
carbamoil]-2-(3,4—dicloro—fenil)—etilcarbamoil]-2—metil-butil}-metil-carbamico
(983 mg, 1,74 mmol) se tratdé con HCI 4 M en dioxano (30 ml). Después de una

hora a temperatura ambiente, el solvente se eliminé al vacio, se azetropé en
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tolueno y el residuo se liofilizé en agua para dar un sélido blanco identificado
como el compuesto del titulo.

Rendimiento = 880 mg, 1,63 mmol, 94%

[M+H]" = 466,01

'H RMN: (270MHz) (CD3sOD) 0,75-0,90 (7H, m), 1,20-1,40 (1H, m), 1,70~1,90
(1H, m), 2,62 (3H, s), 2,85-3,00 (1H, m), 3,15-3,25 (1H, m), 3,30-3,35 (2H, m),
3,65-3,75 (1H, m), 4,20—4,40 (2H, m), 4,60-4,70 (1H, m), 4,90-5,10 (2H, m),
6,90-7,10 (1H, m), 7,20-7,30 (1H, m), 7,40-7,50 (2H, m), 7,70-7,90 (2H, m),
8,75-8,85 (1H, m).

EJEMPLO 4

[(S)=1-[(6—amino—piridin~3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-

amida del acido (R)-pirrolidin—-2—carboxilico
Cl

C!

NH

ZT

A. Ester ter-butilico del acido (R)-2-[(S)-1-[(6—amino-piridin-3—ilmetil)—
carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)-etilcarbamoil]-pirrolidin—1-carboxilico

El Boc-DPro—OH (238 mg, 1,11 mmol) se disolvié en CH,Cl, (30 ml). Se
afnadié trietilamina (323 mg, 3,32 mmol) y HBTU (419 mg, 1,11 mmol) seguido de
diclorhidrato de (S)-2—amino—N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)~3—(3,4—dicloro—
fenil)—propionamida (435 mg, 1,11 mmol). Después de 3 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidn se diluyé con CHCI; (50 ml), esta solucion se
lavé con NaHCOj; sat. (1x20 ml), agua (1x20 ml), salmuera (1x20 ml), se secd

(Na;SQ,) y se evapord al vacio. El residuo se purifico por cromatografia flash
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(silice), eluyente 5% de MeOH, 99% de CHCI3, las fracciones se combinaron y se

evaporaron al vacio para dar un aceite amarillo identificado como el compuesto

del titulo.
Rendimiento = 263 mg, 0,49 mmol, 44%
[M+H]" = 536,2
B. Diclorhidrato de [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4-
dicloro-fenil)—etil]l-amida del acido (R)-pirrolidin—2—carboxilico

El éster ter—butilico del acido (R)-2-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetii)—
carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etilcarbamoil]-pirrolidin—t—carboxilico (263 mg,
0,49 mmol) se tratdé con HCI 4 M en dioxano (30 ml). Después de una hora a
temperatura ambiente, el solvehte se eliminé al vacio, se azetropd en tolueno y el
residuo se liofilizd en agua para dar un solido blanco identificado como el
compuesto del titulo.
Rendimiento = 232 mg, 0,46 mmol, 93%
[M+H]" = 436,0, 438,1 _
'H RMN: (270MHz) (CD3OD) 1,60-2,10 (3H, m), 2,20-2,40 (1H, m), 2,80-3,50
(5H, m), 4,10-4,35 (3H, m), 4,55-4,85 (1H, m), 4,80-5,10 (3H, m), 6,90-7,00 (1H,
m), 7,10-7,25 (1H, m), 7,30-7,50 (2H, m), 7,70-7,90 (2H, m), 8,70-8,90 (1H, m)

EJEMPLO 5

[(S)}-1-]{6—amino-piridin—-3—ilmetil)-carbamoil]-2-(3,4~-difluoro—fenil)—etil]—-

amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin-2—carboxilico

X

F
A~ _NH,
N N
HN ~
o

i

AN
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A. Acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico (N-Me-DPro—OH)

El H-DPro—OH (10,0 g, 86,9 mmol) se disolvid en metanol (200 ml), se
anadi6 formaldehido (solucién al 37% en peso, 7 ml) seguido de Pd/C al 10% (5
g). La mezcla de reaccion se agitdé a 15 psi durante 18 horas. Después de este
tiempo, el catalizador se filtr6 a través de Celite y el residuo se lavé con MeOH
(100 ml). Los filtrados combinados se evaporaron al vacio para dar un sdélido
blanco que se recristalizd en MeOH/éter dietilico para dar un sélido cristalino
blanco identificado como el compuesto del titulo
Rendimiento = 10,72 g, 83 mmol, 96%

[M+H]" = 130,17
B. Ester ter-butilico del acido [(S)-1-[(6—amino—piridin—-3-ilmetil)-
carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil}-carbamico

El Boc—3,4—difluoro—~Phe—OH (5,0 g, 16,6 mmol) se disolvio en CH,Cl, (100
ml) y DMF (10 ml). Esta solucién se enfrié hasta 0 °C. Se afadié diclorhidrato de
5—aminometil-piridin—2—ilamina (3,58 g, 18,2 mmol) seguido de HOBt (2,69 g,
19,9 mmol) y carbodiimida hidrosoluble (3,18 g, 16,6 mmol). Después de 15 min,
se afiadié diisopropiletilamina (6,44 g, 49,8 mmol). Después de 5 h desde 0 °C
hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyd con CHCI3 (150 ml),
esta solucién se lavé con NaHCOj; sat. (1x50 ml), agua (1x50 ml), salmuera (1x50
ml), se secd (NaSO4) y se evapord al vacio. El residuo se purificd por
cromatografia flash (silice), eluyente 5% de MeOH, 95% de CHCI;, las fracciones
se combinaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite amarillo identificado
como el compuesto del titulo.

Rendimiento = 5,79 g, 14,2 mmol, 88%
[M+H]" = 407,16
C. Diclorhidrato de (S)-2—-amino—-N—(6—amino-piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—

difluoro—fenil)—propionamida
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El éster ter-butilico del acido [(S)-1-[(6—amino—-piridin—3—iimetil)—
carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]—carbamico (5,79 g, 14,2 mmol) se traté con
HCl 4 M en dioxano (50 ml). Después de una hora a temperatura ambiente, el
solvente se eliminé al vacio para dar un sélido marrén palido identificado como el
compuesto del titulo.

Rendimiento = 5,4 g, 14,2 mmol, 100%

[M+H]" = 307,05 |

D. Diclorhidrato de [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—
difluoro—fenil)—etil]l-amida de acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico

El (diclorhidrato de (S)-2-amino—N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)~3—(3,4—
difluoro—fenil)—propionamida (5,55 g, 14,6 mmol) se disolvié en CH,Cl, (100 mi) y
DMF (10 ml). Esta solucién se enfri6 hasta 0 °C. Se afadi6 N-Me-DPro—-OH
(1,89 g, 14,63 mmol) seguido de HOBt (2,37 g, 17,5 mmol) y carbodiimida
hidrosoluble (3,93 g, 20,5 mmol). Después de 15 min, se afadid
diisopropiletiiamina (5,67 g, 43,9 mmol). Después de 5 h desde 0 °C hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyd con CHCI; (150 ml), esta
solucién se lavd con NaHCO; sat. (1x20 ml), agua (1x50 ml), salmuera (1x50 ml),
se sec6 (Na;SQ,) y se evapord al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
flash (silice), eluyente 7% de MeOH, 93% de CHCIs, las fracciones se combinaron
y se evaporaron al vacio para dar un sélido blanco. El sélido se disolvié en HCI 4
M en dioxano (100 ml), después de 30 min, el solvente se eliminé al vacio y el
residuo se liofilizé en agua y MeCN para obtener un sélido blanco identificado
como el compuesto del titulo.

Rendimiento = 2,9 g, 5,91 mmol, 40%

[M+H]" = 418,06

'H RMN: (270MHz) (CD30D) 1,60-2,25 (3H, m), 2,40-2,60 (1H, m), 2,90 (3H, s),
3,10-3,20 (2H, m), 3,25-3,35 (2H, m), 3,60-3,75 (1H, m), 4,10-4,35 (3H, m),
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4,60—4,80 (1H, m), 4,90-5,10 (2H, m), 6,90-7,30 (4H, m), 7,70~7,90 (2H, m),
8,75-8,90 (1H, m)

EJEMPLO 6

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-

amida del acido (R)-1~isopropil-pirrolidin—2—carboxilico
F

F

NH

H
N
HN
(g 0]
e
g

A. Acido (R)-1-isopropil—-pirrolidin-2—carboxilico

El H-DPro-OH (5,0 g, 43,3 mmol) se disolvié en metanol (200 ml), se
afadié acetona (3,78 g, 58,1 mmol) seguido de Pd/C al 10% (2,5 g). La mezcla de
reaccion se agitd a 15 psi durante 18 horas. Después de este tiempo, el
catalizador se filtrd a través de celite y el residuo se lavo con MeOH (100 ml). Los
filtrados combinados se evaporaron al vacio para dar un soélido blanco que se
recristalizd en MeOH/éter dietilico para dar un sélido cristalino blanco identificado
como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 5,747 g, 33,4 mmol, 77%
[M+H]" = 158,14 '
B. Ditrifluoroacetato de [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-
(3,4—difluoro—fenil)-etill-amida del acido (R)-1-isopropil-pirrolidin—-2—
carboxilico .

El acido (R)—1—isopropil—pirrolidin—2—carboxi|ico (187 mg, 1,19 mmol) se

disolvié en CH,Cl; (30 ml). Se afadio trietlamina (601 mg, 5,95 mmol) y HBTU
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(451 mg, 1,19 mmol) seguido de diclorhidrato de (S)-2—amino—-N—(6—amino-
piridin—3—i|metil)—3—(3,4—difluoro—fenil)—propionamida (451 mg, 1,19 mmol).
Después de 3 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyé con
CHCI; (50 ml), esta solucion se lavé con NaHCO; sat. (1x20 ml), agua (1x20 ml),
salmuera (1x20 ml), se secd (Na;SQ,) y se evapord al vacio. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (columna 19x250 mm Sunfire C-18). 10 al 90% de
TFA al 0,1%/MeCN en TFA al 0,1%/H,O durante 35 min a 20 ml/min. Las
fracciones se combinaron y se liofilizaron para dar un sélido blanco identificado
como el compuesto del titulo.

Rendimiento = 63 mg, 0,094 mmol, 8%

[M+H]" = 446,13 _
'H RMN: (270MHz) (CD30D) 1,15-1,21 (6H, m) 1,70 (1H, br, s) 1,95 (1H, br, s)
2,31 (1H, br, s) 2,80-3,07 (3H, m) 3,42-3,52 (2H, m) 4,12—4,18 (3H, m) 4,50-4,56
(1H, m) 4,87 (5H, br, s) 6,85-7,08 (4H, m) 7,64—7,70 (2H, m)

EJEMPLO 7

[(S)-1-[(6—amino—piridin—-3-ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-

amida del acido (R)-1-bencil—pirrolidin—2—carboxilico

Cl
Ci
_~_NH,
H |
N >~ N
HN
o]
e
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A. Ditrifluoroacetato de [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}~carbamoil]-2-
(3,4-dicloro—fenil)—etil]-amida del acido (R)-1-bencil—pirrolidin—2—
carboxilico

Se extrajo el diclorhidrato de [(S)-1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil)-
carbamoil]-2-(3,4—dicloro—fenil)—etill-amida de acido (R)—pirrolidin—2—carboxilico
(50 mg, 0,075 mmol) en metanol/acido acético (9:1, 10 ml). Se aRadié
benzaldehido (7,9 mg, 0,075 mmol) y la solucién se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora: Se agregd cianoborhidruro de sodio (9,45 mg, 0,15 mmol).
Después de 18 horas a temperatura ambiente, el solvente se eliminé al vacio y el
residuo se disolvié en CHCI; (50 ml), esta solucion se lavé con NaHCO; sat.
(1x20 ml), agua (1x20 ml), salmuera (1x20 ml), se secd (Na;SO,) y se evaporé al
vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa (columna 19x250 mm Sunfire
C-18). 10 al 90% de TFA al 0,1%/MeCN en TFA al 0,1%/H,0 durante 35 min a 20
ml/min. Las fracciones se combinaron y se liofilizaron para dar un sélido blanco
identificado como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 15 mg, 0,02 mmol, 26%
[M+H]" = 526,06
'H RMN: (270MHz) (CD3;0D) 1,60-2,60 (4H, m), 2,80-2,90 (1H, m), 3,00-3,10
(1H, m), 3,20-3,40 (3H, m), 3,45-3,60 (1H, m), 4,05—-4,40 (5H, m), 4,50-4,60 (1H,
m), 4,75-4,95 (1H, m), 6,90-7,00 (1H, m), 7,05-7,10 (1H, m), 7,30-7,50 (7H, m),
7,65-7,80 (2H, m), 8,60-8,70 (1H, m)

EJEMPLO 8

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4-dicloro—fenil)-etil]—

amida del acido (R)}-2—(metansulfonil-metil-amino)-3—metil-pentanoico
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A. Trifluoroacetato de [(S)-1-[(6—amino-piridin—3-ilmetil)}-carbamoil]-2-
(3,4—dicloro—fenil)-etil]-amida del acido (R)-2-(metansulfonil-metil-amino)-
3—-metil-pentanoico

El ditrifluoroacetato de [(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—
(3,4—dicloro—fenil)—etill-amida del acido (R)-3-metil-2—metilamino—pentanoico
(80 mg, 0,15 mmol) se disolvié en CH,Cl; (30 ml). Esta solucién se enfrio hasta 0
°C. Se ahadié trietilamina (30 mg, 0,30 mmol) seguido de cloruro de
metansulfonilo (17 mg, 0,15 mmol). Después de 1 h a 0 °C, la mezcla de reaccion
se diluyé con CHCI3 (150 ml), esta solucion se lavdé con NaHCO3 sat. (1x20 ml),
agua (1x50 ml), salmuera (1x50 ml), se seco (Na;SO,) y se evaporé al vacio. El
residuo se purificé por HPLC prepa.rativa (columna 19x250 mm Sunfire C-18). 10
al 90% TFA al 0,1%/MeCN en TFA al 0,1%/H,0 durante 35 min a 20 ml/min. Las
fracciones se combinaron y se liofilizaron para dar un sélido blanco identificado
como el compuesto del titulo.
Rendimiento 10 mg, 0,015 mmol, 10%
[M+H]" = 544,01
'H RMN: (270MHz) (CD,0OD) 0,54 (3H, d, J = 6,70Hz), 0,75-1,10 (5H, m), 1,45~
1,60 (1H, .m), 1,70-1,90 (1H, m), 2,86 (3H, s), 2,87 (3H, s), 3,10-3,30 (3H, m),
3,84 (1H, d, J = 10,88Hz), 4,10-4,40 (2H, m), 4,50-4,70 (1H, m), 6,95 (1H, d, J =
9,15Hz), 7,15-7,30 (1H, m), 7,35-7,50 (2H, m), 7,70-7,80 (2H, m), 8,35-8,50 (1H,
m), 8,60-8,70 (1H, m)

99



107 P050078MX S001

EJEMPLO 9

[(S)}-1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—-ilmetil)-carbamoil]-2—naftalen—1—il—

etill-amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico

g o

ZT

A. 5—aminometil-6—metil-piridin—2-ilamina

El 6-amino—2-metilnicotinonitrilo (2,0 g, 15,03 mmol) se disolvié en
metanol (150 ml). Esta solucién se enfrié hasta 0 °C. Se afadié cloruro de cobalto
hexahidratado (8,0 g, 33,7 mmol) seguido de borhidruro de sodio (6,4 g, 168
mmol) en porciones. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C hasta temperatura
ambiente durante 3 h y se afnadid HCI 3 M (100 ml). El MeOH se eliminé por
evaporacién. El residuo acuoso se lavd con EtOAc (100 ml), se alcalinizé con
hidréxido de amonio y se éxtrajo con CHCI3 (3 x 150ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (1x50 ml), salmuera (1x50 ml), se secaron
(NaxSOy4) y se evaporaron al vacio para dar un aceite marrén identificado como el
compuesto del titulo.
Rendimiento = 820 mg, 5,99 mmol, 40%
B. Ester ter-butilico del acido {(S)~1-[(6—amino—2—metil-piridin-3-ilmetil)—
carbamoil]-2-naftalen-1-il-etil}~carbamico

El Boc-1Nal-OH (1,5g, 4,76 mmol) se disolvi6 en CH,Cl, (30 ml). Se
anadié trietilamina (0,95 g, 9,5 mmol) y HBTU (1,98 g, 5,23 mmol) seguido de
diclorhidrato de 5—aminometil-piridin—2—ilamina (0,83 g, 4,76 mmol). Después de

3 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se diluyd con CHCI3 (50
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mi), esta solucién se lavd con NaHCO; sat. (1x20 ml), agua (1x20 ml), salmuera
(1x20 ml), se seco (Na;SO,) y se evapord al vacio. El residuo se purificod por
cromatografia flash (silice), eluyente 3% de MeOH, 97% de CHCI3, las fracciones

se combinaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite incoloro identificado

como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 1,5 g, 3,44 mmo_l, 72%
[M+H]" = 435,29
C. Diclorhidrato de (S)-2—-amino—N—(6—amino—2-metil-piridin-3—ilmetil)-3—
naftalen—1-il-propionamida

El éster ter-butilico del acido {(S)-1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)~
carbamoil]-2-naftalen—1-il—etil}-carbamico (1,5 g, 3,44 mmol) se tratdé con HCI 4
M en dioxano (30 ml). Después de una hora a temperatura ambiente, el solvente
se elimind al vacio para dar un solido marréon palido identificado como el
compuesto del titulo.
Rendinﬁiento = 969 mg, 2,38 mmol, 69%
[M+H]" = 334,1
D. Ditrifluoroacetato de {(S)-1-[(6—amino—2-metil-piridin-3-ilmetil)-
carbamoil]-2-naftalen-1-il-etil}-amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—
carboxilico |

El N-Me-DPro—OH (66 mg, 0,51 mmol) se disolvié en CH2Cl, (30 ml). Se
afadié trietilamina (110 mg, 1,1 mmol) y HBTU (211 mg, 0,56 mmol) seguido de
diclorhidrato de (S)-2—amino—N—(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)-3—-naftalen—
1—il-propionamida (200 mg, 0,51 mmol). Después de 3 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se diluyd con CHCI; (50 ml), esta solucion se
lavé con NaHCOj; sat. (1x20 ml), agua (1x20 ml), salmuera (1x20 ml), se secéd
(Na;SO4) y se evapord al vacio. El residuo se purifico por HPLC preparativa

(columna 19x250 mm Sunfire C-18). 10 al 90% TFA al 0,1%/MeCN en TFA al
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0,1%/H,0 durante 35 min a 20 ml/min. Las fracciones se combinaron y se
liofilizaron para dar un sélido blanco identificado como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 118 mg, 0,27 mmol, 54%

[M+H]" = 446,02

'H RMN: (400MHz) (DMSO-d®) 1,8-2,0 (1H, m), 2,2-2,3 (3H, m), 2,5-2,6 (2H,
m), 2,7-2,8 (3H, m), 3,0-3,3 (1H, m), 3,3-3,8 (6H, m), 3,7-4,3 (3H, m), 4,7-4,8
(1H, m), 6,7-6,9 (1H, d, J = 8 Hz), 7,1-7,2 (1H, m), (7,3~7,4 (2H, m), 7,7-8,0 (3H,
m), 8,2-8,3 (1H, m), 8,7 (1H, m), 9,1-9,3 (1H, m), 9,4-9,6 (1H, m)

EJEMPLO 10

(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-2—(2—dietilamino—acetilamino)-3—(3,4—

difluoro—fenil)-propionamida
F

F

NH

ZT

HN

NN
]

A. Ester ter-butilico del acido dietilamino-acético

Se anadieron dietilamina (177 mg, 2,42 mmol) y carbonato de potasio (401
mg, 2,90 mmol) a una solucion de ter—butilbromoacetato (470 mg, 2,42 mmol) en
acetonitrilo (10 ml). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas,
el solvente se elimind al vacio y el residuo se extrajo en acetato de etilo (50 ml).
Esta solucidon se lavé con agua (1x20 ml), salmuera (1x20 ml), se sec6 (Na;SOy)
y se evapor6 al vacio para dar un aceite marrdn identificado como el compuesto
del titulo.
Rendimiento = 240 mg, 1,28 mmol, 53%
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[M+H]* = 188,5
B. Trifluoroacetato de acido dietilamino—~acético

El éster ter—butilico del acido dietilamino—acético (240 mg, 1,28 mmol) se
disolvié en CH,Cl, (4 ml). Se afadié acido trifluoroacético (4 ml). Después de 6
horas a temperatura ambiente, el solvente se elimind al vacio para dar un aceite
marron identificado como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 310 mg, 1,26 mmol, 99%
[M+H]" = 132,66
C. Ditrifluoroacetato de (S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-2—(2—dietilamino-
acetilamino)-3—(3,4—difluoro—fenil)-propionamida

El diclorhidrato de (S)-2-amino—N—(6—amino—piridin—3-ilmetil)-3—(3,4—
difluoro—fenif)~propionamida (155 mg,»0,41 mmol) se disolvié en CH,Cl; (20 ml) y
DMF (2 ml). Esta soluciéon se enfrio hasta 0 °C. Se afadié trifluoroacetato de
acido dietilamino—acético (100 mg, 0,41 mmol) seguido de HOBt (66 mg, 0,49
mmol) y carbodiimida hidrosoluble (86 mg, 0,45 mmol). Después de 15 min, se
afadié trietilamina (200 mg, 2,04 mmol). Después de 4 h desde 0 °C hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con CHCI3 (150 ml), esta
solucion se lavé con NaHCOj; sat. (1x20 ml), agua (1x20 ml), salmuera (1x20 ml),
se seco (NayS0O,) y se evapord al vacio. El residuo se purificd por cromatografia
flash (silice), eluyente 10% de MeOH, 90% de CH,Cl,, las fracciones se
combinaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite incoloro. El residuo luego
se purifico pbr HPLC preparativa (columna 19x250 mm Sunfire C-18) 0 al 60%
TFA al 0,1%/MeCN en TFA al 0,1%/H,O durante 35 min a 20 mi/min. Las
fracciones.se combinaron y se liofilizaron para dar un sélido blanco identificado
como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 60 mg, 0,09 mmol, 23%
[M+H]" = 418,06



111 P050078MX S001

'H RMN: (400MHz) (CDsOD) 1,26 (6H, t, J = 6,9Hz), 2,91-2,97 (1H, m), 3,10-
3,21 (5H, m), 3,86-4,00 (2H, m), 4,22-4,34 (2H, m), 4,63—4,68 (1H, m), 6,97 (1H,
d, J = 9,2Hz), 7,02-7,05 (1H, m), 7,12-7,23 (2H, m), 7,73 (1H, s), 7,77 (1H, dd, J
=9,2, 2,0Hz), 8,74 (1H, t, J = 5,8Hz).

EJEMPLO 11

[(R)-1-[(6—amino—piridin—-3—-ilmetil}-carbamoill-2,2—diciclohexil-etil]l-amida

del acido (S)-2—amino-3-metil-pentanoico

SUS P

H I

- N N
W
\/H/g O
0]

NH,

A. Acido (R)~-2-ter-butoxicarbonilamino-3,3—diciciohexil-propidnico

La Boc—-D-3,3—difenilalanina (4,86 g, 14,06 mmol) se disolvié en metanol
(200 ml). Esta solucién se hidrogené sobre 5% de Rh sobre carbén (500 mg) a 60
psi y temperatura ambiente. Después de 2 dias a temperatura ambiente, se
agregé ademas 5% de Rh sobre carbén (500 mg) y se continué hidrogenando a
60 psi y temperatura ambiente durante otros 3 dias. Después de este tiempo, el
catalizador se filtrd a través de celite y el residuo se lavé con MeOH (100 ml). Los
filtrados combinados se evaporaron al vacio para dar un sélido blanco espumoso
identificado como el compuesto del titulo,
Rendimiento = 4,95 g, 14 mmol, 100%
[M+H]" = 354,28 |
B. Ester ter-butilico del acido {(R)-1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)—
carbamoil]-2,2—diciclohexil-etil}-carbamico

El acido (R)-2-ter—butoxicarbonilamino-3,3—diciclohexil-propiénico (995

mg, 2,82 mmol) se disolvié en CH,Cl;(30 ml). Se afadid trietilamina (712 mg, 7,04

12%
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mmol) y HBTU (1,07 g, 2,81 mmol) seguido de diclorhidrato de 5—-aminometil—
piridin—2—-ilamina (460 mg, 2,32 mmol). Después de 3 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con CHCI; (50 ml), esta solucién se
lavé con NaHCO; sat. (1x20 ml), agua (1x20 ml), salmuera (1x20 ml), se seco
(Na;S0s) y se evapor6 al vacio. El residuo se purifico por cromatografia flash
(silice), eluyente 3% de MeOH, 97% de CHCI3, las fracciones se combinaron y se
evaporaron al vacio para dar un aceite incoloro identificado como el compuesto
del titulo.
Rendimiento = 872 mg, 1,90 mmol, 81%
[M+H]" = 495,39
C. Ditrifluoroacetato de (R)-2-amino-N—(6—amino—piridin—3-ilmetil)-3,3-
diciclohexil-propionamida

El éster ter-butilico | del acido {(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—
carbamoil]-2,2—diciclohexil—etil}-carbamico (872 mg, 1,90 mmol) se disolvid en
TFA (30 ml). Después de una hora a temperatura ambiente, el solvente se elimino
para dar un aceite anaranjado palido identificado como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 1,105 g, 1,88 mmol, 99%
[M+H]* = 359,30
D. Ester ter-butilico del acido ((S)-1-[(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—
carbamoil}-2,2-diciclohexil—etilcarbamoil]-2-metil-butil)-carbamico

E! ditrifluoroacetato de (R)-2-—amino—N-(6-amino—piridin—3—ilmetil}-3,3-
diciclohexil-propionamida (90 mg, 0,158 mmol) se disolvié en CH,CI; (20 ml) y
DMF (2 ml). Esta solucién se enfrié hasta 0 °C. Se afadié Boc—lle-OH (42 mg,
0,187 mmol) seguido de HOBt (47 mg, 0,31 mmol) y carbodiimida hidrosoluble (35
mg, 0,18 mmol). Después de 15 min, se agregé trietilamina (31 mg, 0,31 mmol).
Después de 18 h desde 0 °C hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccién

se diluyé con CHCI3 (50 ml), esta solucion se lavé con NaHCOj; sat. (1x20 ml),
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agua (1x20 ml), salmuera (1x20 ml), se secd (Na,SOQ,) y se evaporo al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia flash (silice), eluyente 4% de MeOH, 96% de
CHCI3, las fracciones se combinaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite
incoloro identificado como el compuesto del titulo.
Rendimiento = 73 mg, 0,13 mmol, 83%
[M+H]" = 572,6
E. Ditrifluoroacetato de {(R)-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)-carbamoil]-2,2-
diciclohexil-etil}-amida del acido (S)-2—amino-3-metil-pentanoico

Se trat6 el éster ter-butilico del acido ((S)-1—{(R)-1-[(6—amino—piridin—3—
iimetil)-carbamoil]-2,2—diciclohexil—-etilcarbamoil}-2—metil-butil)-carbamico (65
mg, 0,11 mmol) con TFA (20 ml). Después de una hora a temperatura ambiente,
el solvente se evaporé al vacio para dar un aceite incoloro identificado como el
compuesto del titulo. Se liofilizé6 en agua para dar un sélido blanco. El residuo
luego se purificé por HPLC preparativa (columna 19x250 mm Sunfire C-18) 10 al
90% TFA al 0,1%/MeCN en TFA al 0,1%/H,0 durante 35 min a 20 ml/min. Las
fracciones se combinaron y se liofilizaron para dar un sélido blanco identificado
como el compuesto del titulo.
Rendimiento 15 mg, 0,021 mmol, 19%
[M+H]" =472 4
'H RMN: (270MHz) (CD30D) 0,95-1,25 (18H, m), 1,52-1,70 (14H, m), 3,94 (1H,
d, J = 4,2Hz), 4,19-4,27 (2H, m), 4,58 (1H, d, J = 7,2Hz), 4,90 (5H, s), 6,98 (1H, d,
J =9,19Hz), 7,79 (1H, d, J = 1,5Hz), 7,91 (1H, dd, J = 2,9Hz, 9,2Hz), 8,70-8,90
(1H, m)
TABLA 1

Los compuestos se sintetizaron tal como se describid para los Ejemplos 1

a4
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R’ P NH,
: |
HN ~
PR
Y o}
Ejemplo Estereoquimica Peso
Y R’ [M+H]"
N.° deY molar
N
12 Ny S 443,33 | 4444
Cl
512,5,
13 R 511,27
N 514,5
14 N\/(/ R C@ 429,31 | 4304
15 <Nj\/ R C@ 427,29 | 428,3
16 /5\/ R :/T\ 443,33 | 4442
N
17 NTY ' O? 387,26 | 388,3
18 NJV R C@ 401,28 | 402,3
19 SN C@ 401,28 | 402,3
20 /N\/(/ R (P 389,28 | 390,3
21 ;j; R @ 403,29 | 404,32
22 hI R 419,23 | 420,2
23 (p\/ R 417,22 | 418,00
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4182,
24 N o 417,19
420,2
25 ?; ca/@ 451,22 | 4522
26 ?; @ 383,23 | 384,2
27 /Nj; \(P 397,25 | 398,3
28 ?; )? 397,25 | 398,3
F
29 ?; @ 401,22 | 402,3
CF,
30 /Nj; \(P 451,22 | 452,2
NC
31 /Nj; @ 408,23 | 409,3
F
F
32 ?; 419,21 420,4
F
33 ?; @ 401,22 | 402,1
Cl
¢ 4524,
35 y 451,15
4543
Ci
4181,
36 " 417,19
420,2
OH
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F
F
38 /Nj:/ . 437,20 | 4381
F F
39 /Nji/ \@ 419,21 | 420,26
N
40 /NI/ @iﬁ 422,24 | 423,2
S
41 /Nj; @{ 439,20 | 440,24
CF,
42 \AN/(/ \@ 465,24 | 466,2
F
F
43 \/Nj; 433,23 | 434,28
F
44 ;j; @ 41524 | 416,00
Cl
45 fNI/ \@ 431,21 | 4321
Cl
4322,
46 ~n 431,21
4342
OH
47 fNI/ @ 413,24 | 4141
F
F
48 fN\/(/ . 451,22 | 4522
F F
49 fNj; \EP/ 433,23 | 434,20
F
F F
50 ;\/(/ . . | 487,20 | 488,15
S
51 fNj; @{ 453,22 | 454,04
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F
N F
53 Sy 433,23 | 434,04
Cl
o 4861,
54 485 14
N 4882
Ci
¢ 4359,
55 Qy ﬁ;r 435,12 4380
Cl :
S Cl
56 <N3y Qj 453,08 | 454,05
Cl
¢ 4721,
57 471,12
N 4740
Cl
@ c 4721,
58 471,12
N 4740
Cl Ci :
o 520,18,
59 519,10
N 52218
Cl
Ct
60 499,15 | 500,20
Y
Ct
cl
61 i 451,15 | 452,19
Cl
o 4239,
62 N)y f}r 423,12 4o o
Cl :
o 450,12,
63 N 449,14
452,12
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Cl
c 498 1,
64 497 14
N 500, 1
Cl
Cl
% 433,9,
460,0
E Ci
F “ 4721,
66 y 471,10
474 1
Cl
Cl
67 499,15 | 500,06
N
Cl
o 4922,
68 491,19
N 494 2
Ci
Cl
69 SN 409,11 | 409,96
Cl
CF,
519,95,
70 519,16
N 521,99
F
71 (Dy (? 385,19 | 385,95
F
F
72 Qy qj 403,18 | 404,54
F
73 EN\/'\/ @ 399,21 | 400,09
F
F
74 (N\/'\/ 417,20 | 418,19
75 [Nj\/ 431,23 | 432,20
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Y

415,18 | 416,11

415,18 | 416,17

-~

olplp

437,19 | 438,19

n
NP

n

377,17 | 378,48

n

453,20 | 454,26

T eRTe

n
m

467,21 | 468,26

m

433,23 | 434,04

419,21 | 420,28

m

391,18 | 392,16

m

391,18 | 392,15

T are Ewe Nve

—Z

n

405,20 | 406,45

—Z

373,19 | 374,15

373,19 | 374,55

s o= hve

42U
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89

ne

5

401,22

402,09

TABLA 2

Los compuestos se sintetizaron tal como se describié para los Ejemplos 1

a’7y9y10
R! = NH,
: L
HN X
/J\' ©
Y 0
Ejemplo Estereoquimica Peso
Y R’ [M+H]+
N.° de Y molar
cl
cl
90 QV R @ 449,14 | 450,01
CF,
91 (PV R (ij 449,20 | 450,10
92 [PV R 431,23 | 432,24
) Cl
416,1,
93 % R @ 415,18
418,20
F
F
94 % R FJgj 435,19 | 4361
S
95 (,NjV R ©:€ 437,19 | 438,03
F F
96 (,’:J\/ R (P 417,20 | 418,22
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F
F
97 QV Fﬁ[F 471,17 | 472,15
F
98 % @ 399,21 | 400,07
F
99 % (P/ 399,21 | 400,09
O/
100 (,NjV @ 411,23 | 412,11
101 QV @ 381,22 | 382,16
102 % $ 437,28 | 438,19
Cl
103 % (ij 415,18 | 416,52
104 (P\/ @ 395,23 | 396,55
105 QV g 395,23 | 396,19
106 (PV @ 395,23 | 396,20
0\
107 (?]W @ 411,23 | 412,91
108 % E;LF 399,21 | 400,12
416,12,
109 % clj? 415,18
418,10
Cl
450,14,
110 % C,/@ 449,14
452,10
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111 % CF/@ 449,48 | 450,53
112 (PW 'N; 382,47 | 383,56
113 (,Py /n 420,52 | 421,54
114 [PV 1) | 432,52 | 4331
115 (Py (P 387,26 | 388,18
F I F
116 v @ 417,20 | 418,08
(jy I Cl
117 L @ 477,17 | 478,10
118 % 459,26 | 460,16
F
19 j?w @ 427,24 | 428,20
120 fw (;rc' 443,21 | 444,45
121 SEW @\ 423,26 | 424,60
193 53& @/ 423,26 | 424,20
123 f& qj 423,26 | 424,21
124 iwjv (;rO\ 439,26 | 440,21

927y
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125 /?y @r 42724 | 428,22
126 /,(”?V @u 443,98 | 444,20
Cl
o, »
127 x @m 478.43 | 478,55
128 i“ly @cpa 477,53 | 478,62
N
|\
129 % Z | 410,52 | 411,60
H
BN !
130 X 448 57 | 449 38
F
(\Jy F
131 NK 431,59 | 432,57
F
(Njy F
132 S 44523 | 446,61
F
Q\/ F
133 k// 459,24 | 460,61
F
<Nj\/ F
134 oL 47520 | 476,24
Y ?
F
N F
135 o 461.19 | 462,21
Y ?
F
136 % @ 413,50 | 414,54
137 %V q 409,94 | 410,59

1%
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Cl
138 % @ 42995 | 430,19
F
8
139 S 427,52 | 428,58
F
<N\)W F
140 K@ 493,23 | 494,23
(jy l
N “ 526,04,
141 : 525,17
528,02
BN F
F
142 3 528,01 | 528,57
»y F
al F
143 528,01 | 528,56
F
o F
144 N 431,21 | 432,29
-
145 (rrjv @ 413,22 | 414,13
F
Q) F
146 N 459,53 | 460,57
A
F
147 N 441,25 | 442,21
PN @
HO 3
F
148 ?Py (Jj 433,46 | 434,45

1]
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F
F
149 . 479,21 | 480,60
|
Ci
SNy ¢ 452,21,
150 PN (Jj 451,15
454 20
Cl
Cl
.y
151 PS (i‘j 46517 | 465,86
\N/y o
Cl
152 ©) (Fr 499 15 | 500,05
Cl
~ /y Cl
153 | 42312 | 424,09
Ct
\N/y c
154 \H 465 17 | 465,89
Cl
Cl
155 “ 507,22 | 508,13
A
F
\N/y F
156 P 419,21 | 420,30
F
)\ F
157 T 447,24 | 448 61
F
1 .
158 N [j 447,24 | 448,56
<
F
\[/y F
N
159 475,57 | 476,63
NTY F
F
160 5 ? 467,21 | 468,55

140
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\N/y E
F
161 481,23 | 482,55
\N/y F
P F
162 493,23 | 494,58
~n] ]
o F
163 cl 501,17 | 502,52
\N/' .
Y F
164 ©/ 501,17 | 502,54
o SNV .
Y F
165 501,17 | 502,59
~N .
jos F
166 ~o 497,22 | 498,57
F
\NW .
167 /H 433,23 | 434,52
F
SN .
168 433,23 | 434,53
\N/y .
o F
169 473,26 | 474,62
F
F
N
170 @ 431,21 | 432,60
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. F
N F
171 S Eij 43319 | 434 41
N/\ F
F
172 @ 479,21 | 480,54
F
N F
173 479,21 | 480,53
g\ F
N F
174 ! Ej/ 453,20 | 454,51
F
\NJy d
175 ) 433,49 | 434,50
F
~ F
176 )”:V 433,49 | 434,51
: F
\N/’y F )
177 k( 447 53 | 448,56
F
F
178 “ 447 24 | 448,59
|
F
F
179 x 447 24 | 448 61
F
\NJy
180 X (? | 41524 | 416,51
] F
181 j‘:\/ @ 41524 | 416,60
: 3
182 \Nk/(/ @ 429,25 | 430,59
|

142
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F
183 \hlj; R @ 429,54 | 430,58
F
F
184 R 495,24 | 496,29
>
F
F
185 Ny R 481,55 | 482,51
TABLA 3

Los compuestos se sintetizaron tal como se describid para los Ejemplos 1

a7y9y10
R10
R! R® NH,
=
; |
HN A
/K 0 RS
Y 0

Ejemplo | Estereoquimica Peso
Y R' R® | R® | R [M+H]+

N.° deY molar
186 Nj:/ R : ; Me | H H | 443,33 4443
187 Nji/\ R : ; Me H H | 457,34 458.4

Cl

“ 480,20,

188 ~n R Me H H | 479,19
482,23

Cl

¢ 450,7,

189 N R Me | H H | 449,14
452 1

3
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@]
N, °
190 N Me 463,15 | 464,11
Ci
S Cl
191 <Njy Me 467,09 | 468,1
Cl
F Ci
F
192 ?Njy Me 48512 | 486,13
Cl
Cl
193 Me 51317 | 5141
\N
F cl
Cl
194 Me 517,14 | 518,1
N
Ci ci
“ 5340,
195 Me 533,12
N 536,6
N Cl
” a
196 Me 500,15 | 501,03
N
[¢]
Cl
197 Me 485,14 | 486,18
N
Ci
Cl
198 Me 491,19 | 4922
N
Cl
Cl
199 . Me 465,17 | 4662
Cl
Cl
200 Me 505,20 | 506,24
N
Cl
Cl
201 (N\/‘\/ Me 463,15 | 464,16
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Cl
cl
202 R Me| H | H |51115| 512,16
N
203 \Nj\/A R '! Me | H | H | 461,28 | 462,23
F
204 ['P\/ R @ Me | H | H |41322| 414,90
F
0 F
205 N R Me | H | H [431,21| 432,16
F
0, F
206 N R Me | Me | H | 44552 | 446,56
F
F
207 \Nj:/\ R Me | Me | H | 461,56 | 462,54
208 N\/(/\ R i; Me | Me | H | 471,36 | 47230
209 Nr R ‘! H | H | Me | 44726 | 448,11
TABLA 4
Los compuestos se sintetizaron tal como se describié para los Ejemplos 8
R NH,
=
H
N N
HN
/K °
o}
Ejemplo Estereoquimica . Peso N
: R [M+H]
N.° deY molar

TUS
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@]
% cl
210 | % R 513,10 | 513,98
cl
5 m
211 |y R 529,13 | 530,30
212 | % R 501,10 | 502,04
S,
213 | R @f 531,20 | 532,07
TABLA 5

Los compuestos se sintetizaron tal como se describié para los Ejemplos 1

a’7y9a1i
S
PN
vy o
Ejemplo Estereoquimicade | Peso
Y [M+H]*
N.° Y molar
214 N‘g R 471,36 4724
215 QA/ S 455,33 | 456,35
216 S 505,34 506,36
NTY
217 N/V S 471,36 472,39
218 | VY s 44333 | 44437

{46
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s

219 T*»x S 48537 | 486,39

220 N 41529 | 416,28

221 SN 42931 | 430,34
AN

222 Y 44333 | 44436

223 Y s 469,68 | 470,68

TABLA 6

Los compuestos se sintetizaron tal como se describié para los Ejemplos 1

a1
R? = NH,
R”\ N XN N
N
/'K o
Y (0]
Ejemplo Estereoquimica Peso
Y R? R [M+H]"
N.° deY molar
224 £ R OH H 399,49 400,3
225 Q\/ R H Me 395,5 396,2
Ejemplo 226

[(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)}—carbamoil]-2—(3 4—difluoro—fenil)—etil}-

amida del acido 3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico
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ZT

HN

~ 0

\_NH

A. Trifluoroacetato de [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)}-carbamoil]l-2—-

(3,4—difluoro—fenil)—etil]l-amida del acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico

El diclorhidrato de (S)-2—amino—N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)—3—(3,4—
difluoro—fenil)-propionamida (800 g, 2,11 mmol) se disolvio en CH,Cl; (100 ml).
Esta solucidon se enfrié hasta 0 °C. Se anadié acido 3—-metilpirrol-2—carboxilico
(264 mg, 2,11 mmol) seguido de HOBt (399 mg, 2,95 mmol) y carbodiimida
hidrosoluble (486 mg, 2,53 mmol). Después de 15 min, se afadio trietilamina (640
g, 0,63 mmol). Después de 18 h desde 0 °C hasta temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluyd con CHCI; (150 ml), esta soluciéon se lavo con
NaHCOj; sat. (1x20 ml), agua (1x50 ml), salmuera (1x50 ml), se sec6 (Na;SO,) y
se filtré a través de papel PS y se evaporé al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia flash (silice), eluyente 7% de MeOH, 93% de CHCIs, las fracciones
se combinaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite anaranjado. El residuo
se purificé por HPLC preparativa (columna 19x250 mm Sunfire C-18) 10 al 90%
TFA al 0,1%/MeCN en TFA al 0,1%/H20 durante 35 min a 20 ml/min. Las
fracciones se combinaron y se liofilizaron para dar un soélido rosa palido
identificado como el compuesto del titulo.

Rendimiento = 368 mg, 0,70 mmol, 33%

[M+H]" = 414,22

"H RMN: (CD3OD, 400 MHz) 2,30 (3H, s) 2,81-3,25 (2H, m) 4,17—4,35 (2H, m)
4,71 (1H, t, J = 8,0 Hz) 5,25 (4H, br s) 6,00 (1H, s) 6,74—6,78 (1H, m) 7,08-7,14
(3H, m) 7,73-7,77 (2H, m) 8,73-8,79 (1H, m) 10,56 (1H, s).

R
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TABLA 7
Los compuestos se sintetizaron tal como se describi6 para el Ejemplo 226
R! / NH,
: ‘N
R16 HN \
(0] R
R17 = 0
\
R18
Ejemplo Peso
R15 R17 R18 R R1 [M+H]+
N.° molar
227 H H H H O? 423,26 | 4243
228 H H H H 413,19 | 4143
CF,
229 H H H H 431,16 |432,4

230 Me Me Me H

A

473,20 | 474,10

231 Me H Me H 441,22 | 442,27

23

[e]
4
:/:

232 Me H Me H 459,19 | 460,2
C
o 460,1,
233 Me H Me H 459,12
' 462,1
234 Me H Me H \© 405,22 | 4061
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Cl
426,2,
235 Me Me H 425,16
428,2
F
236 Me Me H \@ 409,19 |410,1
237 Me Me H @ 391,20 | 392,22
238 Me Me H @ 397,25 | 398,26
239 Me Me H CIJ@ 425,16 | 425,92
240 Me Me H CF)? 459,19 | 460,21
N
241 Me Me H 4 430,21 | 431,1
F
242 Me Me H @ 409,19 | 410,12
F
F
243 Me Me H 427,18 | 4281
244 Me Me H /@ 405,22 | 406,24
F
F
245 Me Me H . 44517 | 446,21
Gl
4481,
246 Me Me H 447,15
450,1
OH
247 Me Me H @ 407,20 |408,0
F
F
248 Me Me H . 44517 | 4461

149
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F F
249 Me | H Me H @ 427,18 | 428,22
S
250 Me | H Me H ©:f 44717 | 448,16
F
F F
251 Me | H Me H . . |481,15 | 482,0
252 Me | H Me H 467,23 | 468,18
253 Me | H Me H §> 40522 | 406,15
o/
254 Me | H Me H @ 42121 |42215
O/\
255 Me | H Me H @ 43523 |436,13
256 Me | H Me H 5 44726 | 44821
257 Me | H Me H u : 44221 | 443,54
CF,
258 Me | H Me H @ 44517 | 446,18
Cl
259 H | Me H H @ 411,15 | 412,13
F
260 H | Me H H @ 395,18 | 396,15

140
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F
261 Me H H @ 395,18 | 396,14
262 Me H H CIJ@ 411,15 | 412,41
c
446,38,
263 Me H H cl 44511
4481
Ci
@ 446,09,
264 Me H H 445 11
4481
265 Me H H F/E‘; 395,18 | 396,44
cl
412,39,
266 Me H H 411,15
. 4143
Ci
267 Me H H @ 411,15 | 412,12
268 Me H H \Q 391,20 | 392,45
F
269 Me H H @ 395,18 | 396,42
F F
270 Me H H \@ 413,17 | 414,42
CF,
271 Me H H (‘;/ 44517 | 446,42
CF,
272 Me H H @ 44517 | 446,18
273 Me H H @ 383,23 | 384,48
CF,
274 H CO,Me | H E;r 489,16 | 490,1
CF,
275 H CO.H H @ 475,15 | 476,20

14
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CF,

276 Me | H | COH | H (;f 48916 | 49017
CF3

277 Me | H Me | Me (P/ 47320 | 4741

278 Me | H Me | Me 45523 | 456,22
Cl

279 Me | H Me | Me (P/ 43918 | 440,18
Cl
Cl

280 Me | H Me | Me 47314 | 4742

281 Me | H Me | Me (P/ 41923 | 420,25

282 Me | H Me | Me ca/@ 47320 | 474,20
y

283 Me | H Me | Me 7 44423 | 44531
F )
F

284 Me | H Me | Me 44120 | 442,20
F

285 Me | H Me | Me @ 42321 | 424,15
F
F .

286 Me | H H Me 427 18 | 428,44

TABLA 8

Los compuestos se sintetizaron tal como se describié para el Ejemplo 226

R! / NH,
4 |
HN \
TT 7

Y

o)

452
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Ejemplo Peso
Y R’ [M+H]*
N.° molar
F
N
287 \T @ 382,16 | 383,04
N\7/\ F
288 Ly (;f 382,16 | 383,03
N
289 w/\ 414,18 | 415,02
F
N
5/\
290 Q—N\ 396,17 | 397,24
3
~
291 NN 410,19 | 411,52
\\
N
292 " 503,23 | 504,18
\\ S
H Y
203 509,19 | 510,17
AN F
\u F
204 48920 | 490,18
N
H
205 c./@ 487,18 | 488,12
\\ @]
N o 522,12,
206 521,14
524,12
\\N al
297 " \@ 487,18 | 488,13

15%
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AN
298 M H 46320 | 464.4
N
\v/\
299 Qu H OO 46472 | 4652
\ R
300 °m Y 49321 | 4942
AN
301 " X H 48119 | 4822
AN
302 | N H 47920 | 4802
AN
303 N Me 47722 | 478,23
\ AN
304 ° N Me OO 507.23 | 508,24
AN
305 " N Me 49521 | 4963
AN
306 @?\A H 47722 | 4783
: cF,
AN
307 N H (P/ 48117 | 4825
CFs
\o X
308 N H @ 51118 | 512.3
CF3
AN
300 \ Me g 49519 | 496,11
CF,
\O N
310 \ Me @ 52520 | 526,19
F
AN
311 ! H g 43118 | 4322
F
\o N
312 m H @ 46119 | 46272
Cl
N\ 4482,
313 \ H 447 15
550.2

5%
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Cl
\O AN 478,2,
314 N H 477 .16
480,2
Cl
AN
315 N Me @ 461,16 | 462,16
Cl
\o A\
316 M Me @ 49117 | 492,23
' EN
317 N H 427,20 | 428,20
\O A
318 N H 457 21 458,20
AN
319 N Me 441,22 | 44225
Cl
X Cl
320 N Me : 49512 | 496,18
Cl
\O X Cl
321 N Me 525,13 | 526,22
. X
322 M Me CF, 495,19 496,2
F F
X
323 N H \@/ 449 17 450,2
. F
N F
324 N H . 467,16 | 468,10
F
X F 449 88,
325 N H 44917
451
F
N F
F
326 N H 467,16 | 468,08
F
b F
327 N H 479,18 | 480,09

155
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F
N F
328 @r H @ 450,16 | 451,19
F
N F F
329 m/\ H . . 503,14 504,1
F
A
330 N H 431,18 | 432,12
F
. A
331 N H 449,17 450,21
F
\O X
332 N H 461,19 | 462,22
F
N
\7/\
333 @N H 432,17 | 433,21
0/
X
334 m/\ H 44320 | 444 17
N S
335 N H ©i€ 469,16 | 470,19
N N
336 m/\ Me 7 466,21 467 1
e ; .
337 N Me 7 496,22 497 1 .
N
338 N H 419,23 420,17
TABLA 9

a4

Los compuestos se sintetizaron tal como se describié para los Ejemplos 1

1956
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R! / NH,
HN ~
/K O
Y 0

Ejemplo Estereoquimica Peso .
‘ Y R! [M+H]
N.° deY molar

e
339 \N/fy S 403,29 | 404,57
Ci
Cl
340 \Nj(/ R 415,24 | 416,20
Cl
341 \Nj; R @ 417,19 | 417,99
Cl
342 - R @/ 465,19 | 465,91
N
TABLA 10

Los compuestos se sintetizaron tal como se describié para los Ejemplos 1

a7y9y10
R! / NH,
H\/@Nr
HN N
/K ©
Y o)
Ejemplo Estereoquimica Peso .
Y R’ [M+H]
N.° deY molar
F
F
as | (7 Y Qj 487,28 | 488,61

1S4
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F
; F
344 WY S 405,20 | 406,49
F
F
345 Y s 419,21 | 420,53
F
N F
346 N S 433,23 | 434,48
F
E F
/\/\ H
347 N S QD/ 447,24 | 448,57
F
/L\i/ F
348 T/\/ S Ej 461,26 | 462,61
F
o F
349 J\NA/ S 47528 | 47658
|
F
g :
350 P S 461,26 | 462,54
g |
F
351 LT ~ S Qj 481,23 | 482,48
F
g F
352 \ 5§ S 495,24 | 495,56
F
g F
353 /('f - S 475,28 | 476,58
F
F
354 N S 44523 | 446,23
i |
N f
355 )““/ S 43323 | 434,39

15%
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F
F
356 Y s @ 431,21 | 432,11
F
E
357 @'JV R Ej 431,21 | 432,15
F
F
358 \b; R @ 44724 | 44822
|
F
F
359 -\r,«j; R @ 43323 | 434.03
/L _OH f .
360 T/E.\/ S Ej 44922 | 450 46
_OH i .
361 /\7:/\/ S ¢r 43521 | 43617
_OH F
F
362 /\C/ S Qj 449,22 | 450 47
OH £
__F
363 /\NIV R 449 22 | 450,45
k 3 1
0
. ;)LO/ ] F
364 /\NK:«/ S 49123 | 49225
F
F
365 é@ gj 459,24 | 460,51
F
F
N
366 ) @ 41720 | 418.29
F
367 Y s @ 401,22 | 402,40

19
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F
N
368 N S © 415,24 | 416,57
F
/\/\ B
369 Y s @ 429,25 | 430,57
F
/4\5/
370 T/y S @ 443,27 | 444,59
L I
371 XN?A/ s @ 457,29 | 458,62
|
F
372 /N(\/ s @ 443.27 | 444 55
QO F
373 X?‘&/ S @ 491,27 | 492,62
» F
374 Y S @ 427.24 | 428 51
F
375 O‘JV R @ 427,24 | 428,50
A F
376 TN S @ 415,24 | 416,51
F
377 \b; R (? 429.25 | 43051
!
F
378 (L/“(V @ 441,25 | 442 52
3
NTY
379 @ 41322 | 414,47
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F
/\N/y
380 401,22 | 402,32
381 Y s @ 403,29 | 404,57
382 Y s @ 387,26 | 388,53
N
383 NTY S @ 403,29 | 404,56
384 WY s @ 389,28 | 390,27
Y Y
385 S S 431,33 | 432,57
_/OH
386 WY s @ 391,26 | 392,25
/OH
387 \N(\/ S @ 405,27 | 406,26
OH
388 J\Tg s (P 419,29 | 420,27
L /OH
389 NK“/ S KP 419,29 | 420,26
390 Y s @ 403,29 | 404,55
391 Y S KP 375,26 | 376,50
392 é‘@ (P 429,31 | 430,57
)\N/y'
393 P @ 417,31 | 418,53
394 s ; 471,36 | 472,67

161
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395 *',*/V S ; 457,34 | 458,64
396 Y R ; 441,31 | 442,60
397 \Nl R ; 505,34 | 506,66
|
Cl
, ¢ 480,14,
308 \ 'R 479,19
] 482,12
Cl
Cl
399 \r,«j; R @ 465,17 | 466,19
Cl
¢ 514 11,
400 N R 513,17
N 516,10
Cl
cl
401 *7“/ S (Jj 465,17 | 466,35
Cl
Cl
402 ij R @ 47717 | 478,44
) Cl
cl
403 N S @ 477.17 | 478.73
Cl
N/y Cl
404 463,15 | 464,41
(od]
446,48,
405 < R 445,22
| 448,40
Cl
406 \,P; R (;F 431,21 | 432,20

162
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Ct
407 . R ; 479,21 | 48017
/
. ci
408 WY s (;f 417,19 | 417,94
_ Ci
409 /4?,:«/ s @ 431,21 | 432,20
: Cl
N :
410 /?‘“/ S (;f 431,21 | 43220
: Cl
411 Y s (;f 44321 | 444,45
C
NTY ‘
412 429,19 | 430 44
413 Y s (l:( 397,25 | 398,24
414 Y S (P/ 411,26 | 412,27
N
415 j/\/ S E,j/ 411,26 | 412,27
CF,
416 e s ; 451,22 | 452,20
CF,
417 N S ; 46524 | 466,01
CF,
N 7
418 j/y S 465,52 | 466,62
CF3
419 ij RS ; 477,24 | 478 .49

143
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420

[e]
w

463,22 | 464,47

421 O‘JV R

Q
9

477,24 | 478,51

aUs

422 Y S

O
4

avs

477,24 | 478,51

423

(o]
hul
w

463,22 | 464,48

424 \;ji/ R

447,24 | 448,50

-l

4 g

mn

446,48,

425 ij RS 445,23
' 448,40

Ci

458,49,

426 é’f/ @ 457,22
460,48
427 AT:“/ s T | 363,26 | 364,51

TABLA 11

Los compuestos se sintetizaron tal como se describié para los Ejemplos 1

a7y9y10

R Rgv

/K'O
Y o)

NH,

1ol
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Estereo—
Ejemplo Peso
Y quimica | R' | R® |R%|R" [M+H]"
N.° molar
enY

428

F
F
w |||
F
Ol/y . F
430 Me | H | H | 44523 | 446,49
F
F

Me| H | H [41524 | 416,20

Me| H | H [ 473,26 | 474,53

431 O”/y R
432 Q‘JV s

Me | H | H |45924 | 460,50

Me | H | H | 429,50 | 460,50

TABLA 12

Los compuestos se sintetizaron tal como se describié para los Ejemplos 1

a’7y9a11
O\_/O = NH2
A
WS
A0
Y O
Ejemplo Estereo—- Peso
Y [M+H]"

N.° quimicade Y molar ‘
433 *TW s 48537 | 486,66
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434 VY S 40520 | 406,49

TABLA 13

Los compuestos se sintetizaron tal como se describié para los Ejemplos 1

a1l
R? NH
/ 2
R N L
~ AN
N
/K °
Y 0]
Estereo—
Ejemplo Peso
Y quimica RZ | R" [M+H]"
N.° molar
de Y
/435 Y s OH | H | 41929 | 42057
436 g s Me | H | 417,31 | 418,50
437 N s H | Me | 417,31 | 418,49
/\5
438 i S H | Me | 41731 | 41846
N
439 S H | Me | 43133 | 43257
TABLA 14

Datos de 'H RMN para los ejemplos
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Ejemplo
N.°

Solvente

Frecuencia

(MHz)

Desplazamientos quimicos

12

CD;0D

270

0,95-1,05 (6H, m), 1,10-2,10 (28H, m),
3,78-3.82 (1H, m), 4,25-4.34 (3H, m),
6,92-6,98 (1H, m), 7,61-7,84 (2H, m)

13

CDs;0D

270

0,90-1,96 (22H, m), 2,70-2,98 (2H, m),
3,09-3,18 (4H, m), 4,05-4,20 (2H, m), 6,96
(1H, d, J = 9,1Hz), 7,22-7,30 (4H, m), 7,72
(1H, ), 7,80-7,90 (2H, m)

16

CD3;0D

270

1,00 (6H, d), 1,13-2,1 (28H, m), 3,75-3,95
(1H, m), 4,15-4,35 (2H, m), 6,97 (1H, d, J =
8,9Hz), 7,72 (1H, s), 7,86 (1H, d, J =
8,7Hz), 8,80-8,90 (1H, m)

19

CDs;0D

270

| 8,85 (1H, s, br)

1,19-1,78 (23H, m), 2,71 (3H, s), 3,83 (2H,
s), 4,26-4,32 (3H, m), 6,97 (1H, d, J =
9,1Hz), 7,74 (1H, s), 7,84-7,87 (1H, m),

20

CD3;0D

270

0,99-1,14 (8H, m), 1,21-1,32 (6H, m),
1,40-1,71 (6H, m), 3,19-3,21 (2H, m), 3,76
(1H, d, J = §,2Hz), 4,27—4,39 (3H, m), 4,91
(5H, s), 6,97 (1H, d, J = 9,4Hz), 7,74 (1H,
s), 7,86 (1H, d, J = 8,2Hz), 8,70-8,90 (1H,

m)

21

CD3;0D

270

0,9-1,0 (7H, m), 1,4-1,8 (7H, m), 2,4-2,6
(5H, m), 3,3-3,7 (10H, m), 4,0—4,4 (3H, m)
6,9-7,0 (1H, d, J = 7hz) , 7,8-7,9 (2H, m),
8,7-8,9 (2H, m)

T
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22

CD3;0D

270

0,65 (3H, d, J = 6,9Hz), 0,86 (3H, d, J =
6,9Hz), 1,28-1,29 (1H, m), 1,88-1,91 (1H,
m), 3,30-3,56 (3H, m), 3,66-3,68 (3H, m),
4,08-4,19 (2H, m), 4,63-4,85 (3H, m),
6,85-6,89 (1H, m), 7,33-7,37 (2H, m),
7,46-7,59 (4H, m), 7,75-7.71 (1H, m),
7,84-7,87 (1H, m), 8,18 (1H, d, J = 7,6Hz)

24

CD;0D

270

0,81-0,83 (6H, m),1,10-1,30 (2H, m),2,95-
3,20 (1H, m),3,27-3,30 (3H, m), 3,71 (1H,
d, J = 5,2Hz), 4,21 (2H, s),4,7-4,9 (1H, m),
4,91 (4H, s), 6,94 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,21-
7,36 (4H, m), 7,68 (1H, s), 7,76 (1H, d, J =
9,4Hz) , 8,5-8,7 (1H, s, br)

25

CD;0D

270

13,29 (1H, m), 3,30-3,31 (3H, m), 3,73 (1H,

0,81-0,87 (6H, m),1,27-1,30 (2H, m),3,19-

d, J = 52Hz), 4,21-4,22 (2H, m),4,71—4,77
(1H, m), 4,91 (4H, s), 6,94 (1H, d, J =
9,1Hz), 7,42-7,52 (3H, m), 7,66-7,69 (2H,
s), 7,74-7,79 (1H, m) , 8,5-8,7 (1H, s, br)

26

CD5;0D

270

0,75-0,80 (6H, m), 1,10-1,30 (1H, m),
1,60-1,85 (1H, m), 2,83-2,92 (1H, m),
3,14-3.21 (1H, m), 3,68 (1H, d, J = 52Hz),
4,22-4,26 (2H, m), 4,65-4,67 (1H, m), 4,90
(6H, s), 6,94 (1H, d, J = 8,8Hz), 7,21-7,27
(5H, m), 7,68—7,76 (2H, m), 8,60-8,80 (1H,

m)

1C3
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27

CDs;0OD

270

0,77 (6H, t, J = 7,28Hz), 1,10-1,40 (1H, m),

1,60-1,80 (1H, m), 2,29 (3H, s), 2,75-2,95
(1H, m) 3,12-3,28 (1H, m), 3,29-3,31 (2H,
m), 3,68 (1H, d, J = 5,1Hz), 4,22—4,26 (2H,
m), 4,62—4,64 (1H, m), 4,90 (5H, s), 6,92—
7,15 (4H, m), 7,69-7,75 (2H, m), 8,65-8,90
(1H, m)

28

CD30D

270

| 7,69 (2H, m), 8,65-8,90 (1H, m)

0,83 (6H, t, J = 6,6Hz), 0,90-1,10 (1H, m),
1,60-1,80 (1H, m), 2,34 (3H, s), 2,85-3,00
(1H, m), 3,12-3,28 (1H, m), 3,29-3,31 (2H,
m), 3,71 (1H, d, J = 5,4Hz), 4,16—4,23 (2H,
m), 4,63-4,68 (1H, m), 4,90 (5H, s), 6,92
(1H, d,J =9,2Hz), 7,06-7,14 (3H, m), 7,63—

29

CDs;0D

270

0,77-0,82 (7H, m),1,17-1,30 (1H, m),1,6-
1,8 (1H, m), 2,91-2,95 (1H, m), 3,29-3,30
(1H, m), 3,68 (1H, d, J = 5,2Hz), 4,22-4,27
(2H, m), 4,62—4,66 (1H, m), 4,91 (4H, s),
6,94-7,09 (4H, m), 7,28-7,31 (2H, m),
7,71-7,79 (2H, m), 8,5-8,7 (1H, m)

30

CD3;0D

270

1 (1H, s), 7,75-7,80 (1H, m) , 8,5-8,7 (1H, s,

0,72-0,77 (7H, m),1,17-1,30 (1H, m), 1,6—
1,8 (1H, m), 2,98-3,05 (1H, m), 3,25-3,30
(1H, m), 3,66 (1H, d, J = 5,2Hz), 4,26 (2H,
s), 4,71-4,77 (1H, m), 4,91 (4H, s), 6,95

(1H, d, J = 9,1Hz), 7,51-7,59 (4H, m), 7,73

br)

19
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31

CD30D

270

0,70-1,05 (7H, m), 1,10-1,30 (1H, m),
1,60-1,80 (1H, m), 2,90-3,10 (1H, m),
3,20-340 (2H, m), 3,69 (1H, d, J =
5,18Hz), 4,20-4,40 (2H, m), 4,65-4,75 (1H,
m), 4,90-5,10 (4H, m), 6,97 (1H, d, J =
9,15Hz), 7,40~7,90 (6H, m), 8,70-8,90 (1H,

m)

32

CD;0D

270

0,75-1,30 (8H, m), 1,65-1,80
2,80-2,95 (1H, m), 3,10-3,20
3,25-3,35 (2H, m), 3,60-3,80
4,15-4,35 (2H, m), 4,65-4,80

H, m),
H, m),

2H, m),

4,90-5,10 (3H, m), 6,90-7,20 (4H, m),
7,70-7,85 (2H, m)

33

CDs0D

270

0,70-1,00 (6H, m), 1,10-1,30 (1H, m),
1,60-1,80 (1H, m), 2,80-2,95 (1H, m),
3,10-3,20 (1H, m), 3,25-3,35 (2H, m),
3,65-3,75 (1H, m), 4,15-4,40 (2H, m),
4,50-4,70 (1H, m), 4,80-5,00 (4H, m),
6,90-7,10 (3H, m), 7,20-7,30 (2H, m),
7,65-7,80 (2H, m), 8,70-8,90 (1H, m)

34

CD;0D

270

13,00-3,10 (1H, m), 3,25-3,40 (2H, m),

0,48 (3H, t, J = 7,13Hz) 0,65-0,80 (3H, m),
1,00-1,20 (1H, m), 1,55-1,70 (1H, m),

3,60-3,80 (2H, m), 4,10-4,35 (2H, m),
4,80-4,95 (1H, m), 4,95-5,05 (4H, m), 6,74
(1H, d, J = 9,15Hz), 7,30-7,85 (9H, m),
8,70-8,80 (1H, m)
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35

CDs;0D

270

0,70-0,90 (7H, m), 1,15-1,30 (1H, m),
1,65-1,80 (1H, m), 2,80-2,95 (1H, m),
3,10-3,20 (1H, m), 3,25-335 (2H, m),
3,60-3,80 (2H, m), 4,15-435 (2H, m),
4,70-4,80 (1H, m), 4,90-5,10 (3H, m),
6,90-7,00 (1H, m), 7,15-7,25 (1H, m),
7,35-7,50 (2H, m), 7,70-7,80 (2H, m)

36

CDs;0D

270

| (1H, br, s), 2,88-2,91 (1H, m), 3,14-3,21

0,80-0,89 (6H, m), 1,18 (1H, br, s), 1,71

(1H, m), 3,70 (1H, d, J = 4,7 Hz), 4,25 (1H,
s), 463 (1H, t, J = 3,9 Hz), 4,91 (7H, s),
6,96 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,26 (4H, s), 7,72—
7,78 (2H, m), 8,75 (1H, s)

37

CD3;0D

270

0,81 (6H, s), 1,24 (1H, s), 1,73 (1H, s),
2,74-2,83 (1H, m), 3,06-3,11 (1H, m), 3,31
(1H, s), 3,71 (1H, s), 4,24 (1H, s), 4,57 (1H,
br, s), 4,91 (7H, s), 6,69 (2H, d, J = 6,9 Hz),
6,94 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,05 (2H, d, J =
6,9 Hz), 7,73 (2H, d, J = 9.7 Hz)

38

CDs0D

270

0,84-0,86 (6H, m), 1,24-1,29 (1H, m),
1,77-1,79 (1H, m), 2,91-2,99 (1H, m),
3,14-3,19 (1H, m), 3,30 (1H, s), 3,73 (1H,
d, J = 4,9 Hz), 4,24 (2H, s), 4,71 (1H, t, J =
3,5 Hz), 4,90 (5H, s), 6,95 (1H, d, J = 9,1
Hz), 7,09-7,19 (2H, m) 7,74-7,83 (2H, m),

8,75-8,78 (1H, m)
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39

CD3;0D

270

0,80-0,85 (6H, m), 1,25 (1H, s), 1,74 (1H,
s), 2,92 (1H, s), 3,19-3,32 (2H, m), 3,71-
3,73 (1H, m), 4,27 (2H, s), 4,69 (1H, t, J =
5,2 Hz), 4,93 (6H, s), 6,89-6,99 (4H, m),
7,75-7,84 (2H, m)

40

CD;0D

270

0,60-0,80 (6H, m), 1,10-1,30 (1H, m),
1,60-1,75 (1H, m), 3,00-3,15 (1H, m),
3,20-3,40 (2H, m), 369 (1H, d, J =
5,42Hz), 4,10-4,30 (2H, m), 4,65—4,80 (2H,
m), 4,90-5,10 (6H, m), 6,80-6,90 (1H, m),
6,95-7,20 (3H, m), 7,30-7,40 (1H, m),
7,50-7,60 (3H, m), 8,60-8,70 (1H, m)

41

CD;0D

270

0,77-0,91 (5H, m), 1,23 (1H, s), 1,71 (1H,
s), 3,17-3,31 (2H, m), 3,41-3,46 (1H, m),
3,72 (1H, s), 4,22 (2H, s), 4,82-4,91 (7H,
m), 6,88 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,37 (3H, s),
7,65 (2H, s), 7,87 (2H, s), 8,75 (1H, s)

42

CD;0D

270

1 1,65-1,80 (1H, m), 2,60 (3H, s), 2,90-3,10

0,65-0,85 (7H, m), 1,15-1,30 (1H, m),

(1H, m), 3,20-3,40 (3H, m), 3,61 (1H, d, J =
4,94Hz), 4,20-4,40 (2H, m), 4,65-4,90 (1H,
m), 4,90-5,10 (2H, m), 6,96 (1H, d, J =
9,15Hz), 7,45-7,90 (6H, m), 8,75-8,90 (1H,

m)

XA
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43

CD3;0OD

270

13,25-3,35 (2H, m), 3,60-3,70 (1H, m),

0,70-0,95 (7H, m), 1,20-1,40 (1H, m),
1,70-1,90 (1H, m), 2,50-2,70 (3H, m),
2,85-2,95 (1H, m), 3,05-3,20 (1H, m),

415430 (2H, m), 4,55-4,70 (1H, m),
4,90-5,00 (2H, m), 6,90-7,30 (4H, m),
7,70-7,90 (2H, m), 8,70-8,80 (1H, m)

44

CDs;0D

270

0,70-0,90 (7H, m), 1,20-1,35 (1H, m),
1,65-1,85 (1H, m), 2,60 (3H, s), 2,80-2,95
(1H, m), 3,05-3,20 (1H, m), 3,25-3,40 (2H,
m), 3,63 (1H, d, J = 4,94Hz), 4,20—4,35
(2H, m), 4,55—4,70 (1H, m), 4,90-5,10 (2H,
m), 6,90~7,10 (3H, m), 7,20-7,35 (2H, m),

7,70-7,85 (2H, m), 8,70-8,85 (1H, m)

45

CD3;0D

270

1 1,60-1,75 (1H, m), 2,60 (3H, s), 2,80-2,95

m), 3,63 (1H, d, J = 4,70Hz), 4,20-4,40

0,70-0,90 (7H, m), 1,20-1,40 (1H, m),

(1H, m), 3,10-3,20 (1H, m), 3,25-3,40 (2H,

(2H, m), 4,60—4,70 (1H, m), 4,90-5,10 (2H,

m), 6,90-7,10 (1H, m), 7,15-7,40 (4H, m),
7,70-7,85 (2H, m), 8,70-8,90 (1H, m)

46

CDs;0D

270

0,82 (6H, s), 1,28 (1H, s), 1,77 (1H, s), 2,60
(3H, s), 2,86-2,95 (1H, m), 3,11-3,18 (1H,
m), 3,65 (1H, s), 4,25 (2H, s), 4,63 (1H, t, J
= 6,2 Hz), 4,92 (5H, s), 6,97 (1H, d, J = 9,2
Hz), 7,27 (4H, s), 7,76 (2H, d, J = 9,4 Hz),
8,78 (1H, s)
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48

CDs0OD

270

| 1,78-1,83 (1H, m), 2,61 (3H, s), 2,95-3,03

0.84-0,96 (6H, m), 1,34-1,38 (1H, m),

(3H, m), 3,68 (1H, d, J = 4,7 Hz), 4,24 (2H,
s), 4,64-4,70 (1H, m), 4,91 (5H, s), 6,95
(1H, d, J = 9,2 Hz), 7,11-7,21 (2H, m),
7,75-7,82 (2H, m)

50

CD;0D

270

0,8-0,9 (6H, m), 1,2-1,4 (1H, m), 1,6-1,9
(1H, m), 2,4-2,6 (7H, m), 2,9-3,2 (2H, m),
3,7-3,8 (1H, m), 4,044 (1H, m), 4,6-4,8
(1H, m), 6.85 (1H, d, J = 7THz), 7,8-8,0 (3H,
m), 8,8-8,9 (1H, m), 9,15 (1H, d, J = 7Hz)

51

CD;0D

270

0,78 (7H, s), 1,28 (1H, ), 1,76 (1H, s), 2,61
(3H, s), 3,21-3,44 (3H, m), 3,67 (1H, s),
4,22 (2H, s), 4,82-4,94 (4H, m), 6,89 (1H,
d, J = 9,4 Hz), 7,39 (3H, s), 7,67 (2H, s),
7,88 (2H, s), 8,81 (1H, s)

52

CDs;0OD

270

0,6-0,8 (6H, m), 1,0-1,1 (1H, m), 1,3 (9H,
s), 1,7-1,8 (1H, m), 2,4-2,6 (6H, m), 2,7-
2,9 (1H, m), 3,0-3,2 (1H, m), 3,5-3,8 (1H,
m), 4,1-4,2 (2H, m), 4,5-4,6 (1H, m), 6,95
(1H, d, J = 8Hz), 7,1-7,3 (4H, m), 7,8-7,9

(2H, m), 8,3 (1H, m), 8,8-8,9 (2H, m)

[ MY
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53

CD;0D

400

0,85-1,00 (6H, m), 1,10-1,30 (1H, m),
1,50-1,70 (1H, m), 1,85-1,95 (1H, m), 2,47
(2H, s), 2,90-3,10 (2H, m), 3,25-3,35 (1H,
m), 3,625 (1H. d, J = 4Hz), 4,10—4,30 (2H,
m), 4,67 (1H, t, J = 8Hz), 4,85-5,00 (2H,
m), 6,90-7,00 (2H, m), 7,05~7,30 (2H, m),
7,70~7,80 (2H, m), 8,70-8,80 (1H, m)

54

CDs;0D

270

2,70-3,10 (4H, m), 3,20-3,40 (2H, m),
400-4,35 (3H, m), 4,40-445 (1H, m),
4,80-510 (3H, m), 6,90-7,50 (9H, m),
7,60-7,80 (2H, m), 8,60-8,80 (1H, m)

55

CD30D

270

1,60-2,10 (3H, m), 2,20-2,40 (1H, m),
2,80-3,50 (5H, m), 4,10-4,35 (3H, m),
4,55-4,85 (1H, m), 4,80-510 (3H, m),
6,90-7,00 (1H, m), 7,10-7.25 (1H, m),
7,30-7,50 (2H, m), 7,70-7,90 (2H, m),
8,70-8,90 (1H, m)

56

CD;0D

270

2,90-3,00 (2H, m), 3,05-320 (1H, m),
3,25-3,40 (3H, m), 4,10-4,35 (4H, m),
4,40-4,50 (1H, m), 4,60-4,70 (1H, m),
4,90-5,10 (3H, m), 6,90-7,00 (1H, m),
7,10-7,20 (1H, m), 7,30-7,50 (2H, m),
7,70-7,80 (2H, m)

(5
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57

CDs;0D

270

2,65-2,80 (1H, m), 3,00-3,20 (1H, m),
3,25-3,40 (3H, m), 4,10-4,40 (2H, m),
4,60—4,70 (1H, m), 4,90-500 (2H, m),
6,80-6,90 (1H, m), 6,95-7,05 (1H, m),
7,10-7,20 (2H, m), 7,25-7,50 (5H, m),
7,70-7,80 (2H, m), 8,70-8,80 (1H, m)

58

CD;0D

270

2,90-3,10 (2H, m), 3,25-3,40 (3H, m),
3,904,225 (2H, m), 4,50-4,65 (1H, m),
4,90-520 (2H, m), 6,85-7,00 (1H, m),
7,05-7,15 (1H, m), 7,20-7,80 (9H, m),
8,50-8,60 (1H, m)

59

CD;0D

270

2,70-3,10 (4H, m) 3,20-3,40 (2H, m),
4,05-4,35 (3H, m), 450460 (1H, m),
4,80-5,00 (3H, m), 6,90-7,50 (8H, m),
7,65-7,80 (2H, m), 8,70-8,80 (1H, m)

60

CD;0D

270

2,64 (3H, s), 2,70-2,90 (2H, m), 2,95-3,15
(2H, m), 3,25-3,40 (2H, m), 3,95—4,40 (4H,
m), 4,90-5,10 (2H, m), 6,90-7,30 (SH, m),
7,65-7,75 (2H, m), 8,70-8,80 (1H, m)

61

CDs0D

270

0,89 (9H, s), 2,85-3,00 (1H, m), 3,10-3,20
(1H, m), 3,25-3,35 (2H, m), 3,54 (1H, s),
4,10-425 (2H, m), 4,60-4,70 (1H, m),
4,90-5,10 (3H, m), 6,90-7,10 (1H, m),
7,15-7,25 (1H, m), 7,35-7,45 (2H, m),

7,70-7,80 (2H, m), 8,70-8,80 (1H, m)

/76
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62

CD;0D

270

1,35 (3H, d, J = 6,94Hz), 2,62 (3H, s),
2,85-2,95 (1H, m), 3,05-3,15 (1H, m),
3,25-3,40 (2H, m), 3,70-3,90 (1H.m),
4,10-4,30 (2H, m), 4,50-4,70 (1H, m),
4,90-5,10 (2H, m), 6,90-7,00 (1H, m),
7,10-7,20 (1H, m), 7,25-7,50 (2H, m),
7,65-7,80 (2H, m), 8,70-8,80 (1H, m)

63

CDs;0D

270

1,46-1,63 (2H, m) 1,83 (2H, d, J = 10,9 Hz)
2,00 (1H, d, J = 14,1 Hz) 2,83-2,97 (2H, m)
3,10-3,18 (1H, m) 3,30-3,37 (1H, m) 3,79
(1H, dd, J = 86, 3,0 Hz) 421 (2H, q, J =
7,7 Hz) 4,59-4,65 (1H, m) 4,93 (6H, s) 6,94
(1H, d, J = 9,2 Hz) 7,16 (1H, dd, J = 8,2,
2,0 Hz) 7,37-7,42 (2H, m) 7,71-7,76 (2H,

m)

64

CD;0D

270

2,75-3,00 (2H, m), 3,16-3,25 (2H, m),
3,25-3,40 (2H, m), 4,10-4,40 (5H, m),
4,65-4,80 (1H, m), 4,90-5,00 (2H, m),
6,90-7,00 (1H, m), 7,15-7,60 (7H, m),
7,70-7,80 (2H, m), 8,70-8,85 (1H, m)

65

CD3;0D

270

2,95-3,15 (2H, m), 3,25-3,35 (1H, m),
4,00-4,35 (4H, m), 4,55-4,70 (1H, m),
4,80-5,00 (3H, m), 5,05-515 (1H, m),
570-585 (1H, m), 595-6,10 (1H, m),
6,90-7,05 (1H, m), 7,10-7,20 (1H, m),
7,30-7,50 (2H, m), 7,65-7,80 (2H, m),
8,70-8,85 (1H, m)

[+7



164

P050078MX S001

66

CDs;0D

270

2,20-2,50 (1H,
3,05-3,20 (1H,
3,65-3,80 (2H,
4,50-4,75 (2H,
6,90-7,05 (1H,
7,30-7,50 (2H,

m), 2,75-3,00
m), 3,25-3,40
m), 4,10-4,35
m), 4,80-5,10
m), 7,10-7,20
m), 7,65-7,80

8,70-8,85 (1H, m)

(2H,
(2H,
(2H,
(2H,
(1H,
(2H,

67

CD3;0D

270

0,80-2,00 (2H,
2,80-2,95 (1H,
3,25-3,35 (2H,
4,15-4,40 (2H,
4,90-5,10 (3H,

m), 2,30-2,50
m), 3,10-3,20
m), 3,85-3,95
m), 4,60-4,70
m), 6,90-7,50

(2H,
(1H,
(1H,
(1H,
(9H,

7,70-7,85 (2H, m), 8,70-8,85 (1H, m)

68

CD3;0D

270

0,70-0,95 (2H,
1,40-1,80 (7H,
3,10-3,40 (3H,

| 4,15-4,35 (2H,

4,80-5,10 (3H,
7,15-7,25 (1H,

m), 1,00-1,30
m), 2,80-2,95
m), 3,80-3,90
m), 4,60-4,70
m), 6,90-7,00
m), 7,35-7,50

(4H,

(1H
(1H
(1H,
(1H
(2H,

7,70-7,85 (2H, m), 8,70-8,85 (1H, m)

70

CDs0OD

270

2,75-3,20 (4H, m), 3,05-3,15 (2H,
4,05-4,25 (3H, m), 4,50-4,65 (1H,
4,85-5,00 (4H, m), 6,90-7,75 (11H, m)

[+



165 P050078MX S001

72

CDs;0D

270

| 3,31-3,37 (2H, m), 4,16-4,20 (1H, m),

1,70-1,77 (1H, m), 1,85-1,94 (1H, m),
1,98-2,04 (1H, m), 2,29-2,38 (1H, m),
2,89-295 (1H, m), 3,11-3,17 (1H, m),

4,26-4,30 (2H, m), 4,64 (1H, dd, J = 6,56,
8,92), 4,86 (4H, s), 6,96 (1H, d, J = 9,1Hz),
7,02-7,04 (1H, m), 7,11-7,20 (3H, m),
7,76-7,79 (1H, m), 8,60-8,75 (1H, m)

73

CDs;0D

270

1,44-161 (3H, m), 1,81-2,03 (3H, m),
3,13-3,18 (1H, m), 3,30-3,37 (1H, m), 3,77
(1H, dd, J = 86, 3,2 Hz), 421 (2H, s),
4,56-4,62 (1H, m), 4,92 (3H, br, s), 6,92-
7,01 (3H, m), 7,20-7,25 (2H, m), 7,69-7,76
(2H, m), 8,61-8,68 (2H, m)

74

CD3;0D

270

12,87-2,91 (1H, m), 3,30-3,32 (1H, m),

1,37-1,94 (7H, m), 2,80-2,83 (3H, m),

3,76-3,80 (1H, m), 4,22 (2H, m), 4,60—4,65
(1H, m), 4,99 (2H, s) 6,93-7,19 (4H, m),
7,71-7,79 (2H, m), 8,66-8,69 (1H, m)

75

CD;0D

270

1,08-1,10 (2H, d, J = 6,5 Hz), 1,54-1,58
(2H, m), 1,78-1,94 (3H, m), 2,94 (1H, s),
3,28-3,33 (3H, m), 3,66-3,80 (3H, m),
4,12-4,22 (3H, m), 4,79-4,82 (1H, m), 6,84
(1H, d, J = 2,2 Hz), 7,34-7,36 (3H, m),
7,45-7,58 (4H, m), 7,59-7,61 (1H, m),

7,73-7,77 (1H, m), 8,16 (1H, d, J = 8,2 Hz)




166 P0O50078MX S001

76

CD;0D

270

[1,36-1,61 (3H, m), 1,81-1,84 (2H, m),

1,97-2,02 (1H, m), 2,98-3,07 (2H, m),
3,30-3,38 (3H, m), 3,76-3,82 (1H, m), 4,21
(1H, s), 4,75-4,80 (1H, m), 4,92 (5H, s),
6,94 (1H, d, J = 9,02 Hz), 7,19-7,38 (4H,
m), 7,68 (1H, s) 7,75-7,79 (1H, m)

77

CDs;0D

270

1,39-1,84 (6H, m), 1,93-1,98 (1H, m),
2,83-3,01 (1H, m), 3,14-3,19 (1H, m),
3,21-3,30 (1H, m), 3,76-3,81 (1H, m) 4,23
(1H, s) 4,62—4,65 (1H, m) 4,93 (5H, br, s),
6,94 (1H, d, J = 8,9 Hz), 7,15-7,25 (4H, m),
7,69-7,77 (1H, m), 8,66-8,73 (1H, m)

78

CD;0D

270

1,36-1,95 (6H, m), 3,14-3,17 (1H, m),
3,19-322 (1H, m), 3,29-342 (2H, m),
3,76-3,80 (1H, m), 4,18 (2H, d, J = 8,2 Hz),
4,75-4,79 (1H, m), 4,95 (5H, br, s), 6,86
(1H, dd, J = 8,2, 1,0 Hz), 7,30-7,39 (3H,
m), 7,617,66 (2H, m), 7,82-7,86 (2H, m)

80

CDs;0OD

400

2,70-2,80 (1H, m), 2,85-3,00 (2H, m),
3,05-3,15 (1H, m), 3,25-3.40 (3H, m),
4,05-4,30 (3H, m), 4,40-4,60 (1H, m),
4,80-5,10 (3H, m), 6,90~7,20 (6H, m),

7,25-7,40 (3H, m), 7,65-7,80 (2H, m)




167 P050078MX S001

81

CD;0D

400

2,70-2,80 (1H, m), 2,85-2,95 (3H, m),
3,00-3,15 (1H, m), 3,33 (3H, s), 4,05—4,30
(4H, m), 4,40—4,60 (1H, m), 4,80—5,00 (2H,
m), 6,85-7,20 (6H, m), 7,25-7,45 (3H, m),
7,65-7,80 (2H, m), 8,65-8,80 (1H, m)

82

CDs;0D

400

| 7,70-7,80 (2H, m), 8,70-8,80 (1H, m)

0,85-1,00 (6H, m), 1,10-1,30 (1H, m),
1,50-1,70 (1H, m), 1,85-1,95 (1H, m), 2,47
(2H, s), 2,90-3,10 (2H, m), 3,25-3,35 (1H,
m), 3,625 (1H, d, J = 4Hz), 4,10-4,30 (2H,
m), 4,67 (1H, t, J = 8Hz), 4,85-5,00 (2H,
m), 6,90~7,00 (2H, m), 7,05-7,30 (2H, m),

83

CD;0D

400

0,90-1,10 (6H, m),1,15-1,25 (1H, m),
1,45-1,60 (1H, m), 1,85-2,00 (1H, m),
2,90-3,10 (2H, m), 3,30-3,40 (2H, m),
3,70-3,80 (1H, m), 4,05-4.25 (2H, m), 4,56
(1H, t, J = 8Hz), 4,80-5,10 (3H, m), 6,90—
7.25 (4H, m), 7,60-7,80 (2H, m), 8,70-8,80
(1H, m)

84

CD3;0D

400

1,34 (3H, d, J = 7,0Hz), 2,65 (3H, s), 2,86
3,01 (1H, m), 3,06-3,19 (1H, m), 3,65-3,76
(1H, m), 4,21—4,30 (2H, m), 4,61-4,72 (1H,
m), 4,85 (4H, s), 6,99 (1H, d, J = 9,3Hz),
7,03-7,07 (1H, m), 7,13-7,20 (2H, m), 7,77
(1H, d, J = 1,5Hz), 7,82-7,85 (1H, m),
8,72-8,76 (1H, m)




168 P050078MX S001

85

CDs;0D

400

1,50 (3H, d, J = 6,96Hz), 2,56 (3H, s),
2,96-3,01 (1H, m), 3,06-3,11 (1H, m), 3,84
(1H, g, J = 6,9Hz), 4,15-4,28 (2H, m), 4,60
(1H, t, J = 2,0Hz), 4,86 (4H, s), 6,95-6,98
(1H, m), 7,04-7,07 (1H, m), 7,11=7,20 (2H,
m), 7,74-7,84 (2H, m), 8,56-8,68 (1H, m)

86

CDs;0D

400

1,45 (3H, s), 1,59 (3H, s), 2,55 (3H, s),
2,97-3,03 (1H, m), 3,12-3,18 (1H, m),
4,22-4,28 (2H, m), 4,62-4,68 (1H, m), 8,86

1(3H, s), 6,99 (1H, d, J = 9,2Hz), 7,05-7,07

(1H, m), 7,13=7,20 (2H, m), 7,76 (1H, d, J =
7,95Hz), 7,81 (1H, dd, J = 2,0, 9,2Hz), 8,31
(1H, d, J = 7,6Hz), 8,66-8,68 (1H, m)

87

CDs;OD

400

1,12-1,16 (4H, m), 2,63 (3H ,s), 2,88-2,97
(1H, m), 3,12-3,20 (1H, m), 3,87 (1H, q, J =
4,0 Hz), 4,22 (2H, s), 4,59-4,66 (1H, m),
501 (4H, br s), 6,95-7,01 (3H, m), 7,22—
7,26 (2H, m), 7,69-7,77 (2H, m)

88

CDs;0D

400

1,49 (3H,d, J = 7,0Hz), 2,53 (3H, s), 2,92—
3,00 (1H, m), 3,05-3,19 (1H, m), 3,31-3,33
(4H, m), 3,79-3,82 (1H, m), 4,11-4,17 (1H,

| m), 4,23-4,28 (1H, m), 4,59-4,70 (1H, m),

6,94-7,01 (3H, m), 7,23-7,28 (2H, m),
7,68-7,71 (2H, m), 8,62-8,72 (1H, m)

[



169 P050078MX S001

90

CD;0D

270

1,70-2,00 (2H, m), 2,05-2,20 (1H, m),
2,40-2,60 (1H, m), 2,88 (3H, s), 2,90-3,40
(4H, m), 3,60-3,70 (1H, m), 4,00—4,40 (3H,
m), 4,60-4,70 (1H, m), 4,80-5,00 (2H, m),
6,90-7,00 (1H, m), 7,10-7.20 (1H, m),
7,30-7,50 (2H, m), 7,70-7,80 (2H, m),
8,70-8,80 (1H, m)

91

CD,0D

270

1,50-1,70 (1H, m), 1,75-1,90 (1H, m),
2,00-2,20 (1H, m), 2,30-2,50 (1H, m), 2,86
(3H, s), 2,90-3,40 (5H, m), 3,55-3,70 (1H,
m), 4,00—4,10 (1H, m), 4,20-4,30 (2H, m),
4,70-4,80 (1H, m), 4,90-5,10 (1H, m), 6,95
(1H, d, J = 9,15Hz), 7,40-7,60 (4H, m),
7,70-7,80 (2H, m), 8,75-8,90 (1H, m)

92

CD;0D

270

1,70-1,90 (2H, m), 1,95-2,20 (1H, m),
2,40-2,60 (1H, m), 2,85 (3H, s), 3,00~3,20
(1H, m), 3,30-3,33 (1H, m), 3,60-3,70 (2H,
m), 4,03—4,08 (2H, m), 4,18-4,23 (1H, m),
4,82-4.93 (5H, m), 6,86 (1H, d, J = 8,9Hz),
7,33-7,36 (2H, m), 7,48-7,57 (4H, m),
7,74-7,78 (1H, m), 7,84-7,87 (1H, m), 8,16
(1H, d, J = 7,9Hz)

[95



170 P050078MX S001

93

CD5;0D

270

14,65 (1H, t, J = 8,9 Hz), 4,93 (5H, s), 6,96

1,61-1,68 (1H, m), 1,82-1,85 (1H, m),
2,03-2,11 (1H, m), 2,43 (1H, br, s) 2,88-
2,95 (3H, m), 3,13-3,18 (2H, m), 3,65 (1H,
br, s), 4,08 (1H, t, J = 8,2 Hz), 4,21 (2H, s),

(1H, d, J = 9,7 Hz), 7,19-7,27 (4H, m), 7,73
(2H,d, J = 8,7 Hz)

94

CDs;0D

270

1,78-1,92 (1H, m), 2,13-2,16 (1H, m),
2,47-2,51 (1H, m), 2,88 (4H, s), 2,98-3,01
(2H, m), 3,14-3,19 (1H, m), 3,64-3,69 (1H,
m), 4,23 (2H, s), 4,70 (1H, t, J = 7,4 Hz),
4,92 (5H ,s), 6,96 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,12-
7,23 (2H, m), 7,74-7,82 (2H, m)

95

CD;0D

270

|d, J =59 Hz), 7,34 (3H, ), 7,62 (2H, s),

1,68-1,83 (2H, m), 2,07 (1H, s), 2,39 (1H,
s), 2,86 (3H, s), 3,15-3,39 (2H, m), 4,07-
4,24 (3H, m), 4,83-4,92 (7TH, m), 6,85 (1H,

7,85 (2H, s)

96

CD3;0D

270

3,85 (1H, s), 4,03 (1H, s), 4,59 (1H, s), 5,01
(3H, s), 5,29-5,43 (2H, m), 5,79 (1H, s),
6,81-7,03 (7H, m), 8,96-9,09 (4H, m), 9,87
(2H, s)

97

CD;0D

270

1,8-2,0 (4H, m), 2,1-2,3 (1H, m), 2,5-2,8
(1H, m), 2,9-3,0 (3H, s), 3,0-3,3 (4H, m)
3,6-3,8 (1H, m), 4,0-4,3 (4H, m), 4,8-5,0
(1H, m) 7,0 (1H, d, J = 7THz), 7,8-7,9 (2H,

m)




171 P050078MX S001

98

CDs;0D

270

1,60-2,20 (3H, m), 2,35-2,50 (1H, m), 2,87
(3H, s), 2,90~3,35 (5H, m), 3,60-3,70 (1H,
m), 4,00-4,30 (3H, m), 4,60—4,70 (1H, m),
4,90-510 (1H, m), 6,90-7,10 (3H, m),
7,15-7,30 (2H, m), 7,70-7,80 (2H, m),
8,60-8,80 (1H, m)

99

CD;0D

270

1,65-1,70 (1H, m), 1,86-1,88 (1H, m),
2,09-2,12 (1H, m), 2,39-2,43 (1H, m), 2,88
(3H, s), 3,14-3,19 (2H, m), 3,30 (1H, s),
3,61-3,64 (1H, m), 4,06 (1H, t J = 8,4 Hz),
4,22-4,23 (2H, m), 4,69 (1H, t, J = 6,4 Hz),
4,92 (4H, br, s), 6,94-7,06 (4H, m), 7,24-
7,29 (1H, m), 7,70-7,77 (2H, m)

100

d°DMSO

270

1,7-1,8 (1H, m), 1,9-2,0 (1H, m), 2,2-2.4
(1H, m), 2,3-2,4 (1H, m), 2,5 (1H, s), 2,6-
2,8 (4H, m), 2,9-3,2 (1H, m), 3,3-3,6 (6H,
m), 3,9-4,4 (2H, m), 4,6-4,8 (1H, m), 6,8—
6,9 (2H, m), 7,0-7,1 (1H, d, J = 7Hz), 7.2—
7.3 (2H, m) 7,6-7,7 (1H, d, J = 7Hz), 7.8
(1H, s), 8,0-8,2 (1H, m), 8,8-8,9 (1H, m),
9,0-9,1 (1H, m)

101

d®DMSO

270

2,5 (3H, s), 3,0-3,3 (3H, m), 3,6-3,9 (3H,
m), 3,7-4,0 (7H, m), 6,9-7,0 (1H, d, J

9Hz), 7,2-7.4 (4H, m), 7,7-7,6 (1H, d, J

9Hz), 7,77-7,8 (1H, s), 8,2 (1H, s), 8,6 (2H,
s), 9,3 (1H, s)

(S



172 P050078MX S001

102

d°DMSO

270

1,0-1,1 (9H, s), 1,3-1,4 (1H, m), 1,8-2,0
(1H, m), 2,1=2,2 (1H, m), 2,5 —2,4 (6H, m),
2,6 (3H ,s), 3,8-4,0 (1H, m), 4,1-4,2 (2H,
m), 4,6—4,8 (1H, m), 6,5-6,8 (2H, m), 7,1—
7,2 (2H, m), 7,3-7,35 (2H, m), 7,4-7,45
(1H, m), 7,9 (1H, s), 8,7 (1H, s), 8,9 (1H, s)

103

CD3;0D

400

1,66-1,74 (1H, m), 1,84-1,92 (1H, m),
2,08-2,18 (1H, m), 2,43-2,50 (1H, m),
2,89-2,93 (5H, m), 3,13-3,19 (2H, m),
3,65-3,69 (1H, m), 4,09 (1H, t, J = 8,0 Hz),
4,24-4,30 (2H, m), 4,70-4,72 (1H, m), 4,90
(3H, br, s), 7,01 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,10-
7,13 (1H, m), 7,22-7,37 (3H, m), 7,72 (1H,
s), 7.76-7,89 (1H, m)

104

CD;0D

400

1,71-1,92 (2H, m), 2,09-2,15 (1H, m), 2,30
(3H, s), 2,35-2,51 (1H, m), 2,89 (3H, s),
2,92-2,98 (1H, m), 3,13-3,19 (2H, m),
3,63-3,66 (1H, m), 4,07 (1H, t, J = 8,0 Hz),
4,16-4,25 (2H, m), 4,71 (1H, t, J = 8,0 Hz),
4,91 (4H, br, s), 6,95 (1H ,d, J = 12,0 Hz),
7,04-7,13 (4H, m), 7,65 (1H, s), 7,68-7,75

(1H, m)




173 P050078MX S001

105

CD;0D

400

1,63-1,70 (1H, m), 1,83-1,88 (1H, m),
2,06-2,16 (1H; m), 2,27 (3H, m), 2,37-2,46
(1H, m), 2,87-2,91 (3H, m), 3,12-3,19 (2H,
m), 3,31-3,32 (1H, m), 3,62-3,68 (1H, m),
4,07 (1H, t, J = 8,0 Hz), 4,21-4,30 (2H, m),
4,67-4,70 (1H, m), 4,90 (4H, br, s), 6,89
7,05 (3H, m), 7,10-7,20 (1H, m), 7,64-7,79
(2H, m), 8,71-8,76 (1H, m)

106

CD;0D

400

{ (1H, m), 2,85-2,91 (4H, m), 3,10-3,19 (2H,

1,64-1,73 (1H, m), 1,82-1,89 (1H, m),
2,04-2,15 (1H, m), 2,29 (3H, s), 2,37-2,47

m), 3,63-3,69 (1H, m), 4,08 (1H, tJ =80
Hz), 4,18-4,27 (2H, m), 4,65—4,67 (1H, m),
4,90 (4H, br, s), 6,89-6,94 (1H, m), 7,06—
7,30 (4H, m, 7,65-7,74 (2H, m)

107

CD3;0D

400

1,67-1,76 (1H, m), 1,82-1,93 (1H, m),
2,07-2,17 (1H, m), 2,41-2,49 (1H, m),
2,86-2,89 (4H, m), 3,07-3,20 (2H, m),
3,64-3,68 (1H, m), 3,69-3,75 (3H, m), 4,09
(1H, t, J = 8,0 Hz), 4,18-4,29 (2H, m),
4,61-4,65 (1H, m), 4,92 (4H, br, s), 6,81
(2H, d, J = 8,0 Hz), 6,94-6,96 (1H, m), 7,13

2H, d, J = 8,0 Hz), 7,71-7,77 (2H, m)

57



174 P050078MX S001

108

CDs;0D

400

1,70-1,76 (1H, m), 1,83-1,90 (1H, m),
2,09-2,16 (1H, m), 2,40-2,48 (1H, m), 2,88
(3H, ), 2,98-3,03 (1H, m), 3,13-3,25 (2H,
m), 3,63-3,68 (1H, m), 4,08 (1H, t, J = 8,0
Hz), 4,24—4,29 (2H, m), 4,74-4.82 (1H, m),
4,92 (4H, br, s), 7,03-7,08 (1H, m), 7,10-
7,19 (2H, m), 7,23-7,33 (2H, m), 7,70~7,71
(1H, m), 7,77-7,84 (1H, m)

109

CDs0OD

400

11,69-1,78 (1H, m), 1,81-1,92 (1H, m),

2,04-2,17 (1H, m), 2,42-2,51 (1H, m), 2,89
(3H, s), 3,05-3,20 (2H, m), 3,32-3,37 (1H,
m), 3,62-3,68 (1H, m), 4,10 (1H, t, J = 8,0
Hz), 4,23-4,36 (2H, m), 4,82—4,85 (5H, m),
6,97 (1H, d, J = 12,0 Hz), 7,19-7,29 (3H,
m), 7,32-7,40 (1H, m), 7,71 (1H , s), 7,79
(1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz) ‘

110

CD3;0D

400

1,76-1,83 (1H, m), 1,87-1,94 (1H, m),
2,11-2,19 (1H, m), 2,46-2,55 (1H, m), 2,89
(3H, s), 3,04-3,08 (1H, m), 3,10-3,19 (1H,
m), 3,27-3,33 (1H, m), 3,64-3,70 (1H, m),

14,10 (1H, t, J = 8,0 Hz), 4,19-4,27 (2H, m),

4,81 (1H, t,J = 8,0 Hz), 4,91 (4H, br s), 6,98
(1H, d, J = 12,0 Hz), 7,18-7,28 (2H, m),
7.43 (1H, s), 7.71-7,73 (1H, m), 7,77-7,80
(1H, m)

|5



175 P050078MX S001

111

CD3;0D

400

| 7,66-7,71 (2H, m), 7,78-7,83 (1H, m)

1,74-1,81 (1H, m), 1,88-1,94 (1H, m),
2,11-2,18 (1H, m), 2,45-2,52 (1H, m), 2,89
(4H, s), 3,11=3,21 (2H, m), 3,33-3,42 (1H,
m), 3,64-3,70 (1H, m), 4,11-4,30 (5H, m),
4,77 (2H, t, J = 8,0 Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,0
Hz), 7,40-7,48 (2H, m), 7,51-7,61 (1H, m),

112

CDs;0D

400

1,11 (2H, t, J = 4,0 Hz), 1,74-1,87 (1H, m),
1,00-1,95 (2H, m), 2,46-2,49 (1H, m),
2,88-2,00 (5H, m), 3,11-3,18 (3H, m),
3,22-3,30 (3H, m), 3,50-3,55 (1H, m),
3,65-3.69 (1H, m), 4.11-4,16 (1H, m),
4,22-4,37 (2H, m), 6,99 (2H, d, J = 8,0 Hz),
7.77 (1H, s), 7,87 (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz),
7.93-8,01 (2H, m), 8,75-8,77 (2H, br, s),
8,87 (1H, t, J = 4,0 Hz)

113

CD;0D

400

1,54-1,59 (1H, m) 1,64—1,74 (1H, m) 1,92—
1,99 (1H, m) 2,25-2,30 (1H, M) 2,72-2,76
(4H, m) 3,01-3,07 (3H, m) 3,18-3,23 (2H,
m) 3,49-355 (1H, m) 3,94-4,12 (5H, m)
4,62 (1H, t, J = 4,0 Hz) 6,67 (1H, d, J = 8,0
Hz) 6,81-6,94 (1H, m) 6,99-7,07 (2H, m)

7,23 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,36—7,53 (3H, m)

|



176 P050078MX S001

114

CD;0D

400

1,69-1,80 (2H, m), 2,04-2,11 (1H, m),
2,43-2,48 (1H, m), 2,88 (3H, s), 3,11-3,18
(1H, m), 3,31-3,33 (1H, m), 3,46-3,51 (1H,
m), 3,57-3,60 (1H, m), 4,13 (1H, t, J = 8,0
Hz), 4,22-4,31 (2H, m), 4,92 (4H, br s),
511 (1H, t, J = 8,0 Hz), 6,85 (1H, d, J = 8,0
Hz), 7,71-7,81 (4H, m), 7,94 (1H, m), 8,07-
8,19 (2H, m), 8,60-8,64 (1H, m)

115

CDs;0D

270

0,9-1,0 (3H, m), 1,1-1,4 (5H, m), 1,5-1,8
(8H, m), 2,0-2,3 (3H, m) 2,6-2,7 (1H, m)
2,9 (3H, s), 3,1-3,3 (1H, m), 3,7-3,8 (1H,
m) 4,0-4,5 (4H, m), 7,0-7,1 (1H, d, J =
7Hz), 7,7-7,8 (2H, s) 7,9-8,0 (1H, m)

116

CDs;0D

400

1,90-2,25 (3H, m), 2,50-2,65 (1H, m), 2,82
(3H, m), 2,90-3,25 (3H, m), 3,30-3,40 (2H,
m), 3,65-3,80 (1H, m), 4,00—4,30 (3H, m),
4,55-4,70 (1H, m), 4,85-5,00 (1H, m),
6,90-7,25 (4H, m), 7,65-7,80 (2H, m),
8,65-8,80 (1H, m)

117

CD;0D

270

1,24-1,29 (7H, m), 1,76-1,83 (2H, m),
2,00-2,05 (1H, m), 2,40 (1H, br, s), 2,89-
2,94 (1H, m), 3,08=3,15 (2H, m), 3,49-3,64
(2H, m), 4,20-4,27 (3H, m), 4,63 (1H, t, J =
8,6 Hz), 4,98 (3H, br, s), 6,95 (1H, d, J =
9,9 Hz), 7,16 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,38~7,41
(2H, m), 7,72-7,75 (2H, m)




177 P050078MX S001

118

CD;0D

270

1,20-1,35 (6H, m), 1,60-1,80 (2H, m),
1,90-2,10 (1H, m), 2,20-2,40 (1H, m),
3,15-3,70 (8H, m), 4,00-4,30 (3H, m),
4,75-4,95 (1H, m), 6,86 (1H, d, J =
9,40Hz), 7,30~7,90 (8H, m), 8,15-8,20 (1H,
m), 8,55-8,70 (1H, m)

119

CD;0D

270

1,20-1,30 (6H, m), 1,75-1,85 (2H,
m),2,03-2,15 (2H, m), 2,25-2,50 (1H, m),
2,88-2,96 (2H, m), 3,07-3,14 (2H,
m),3,49-3,70 (2H, m), 4,17-4,22 (3H, m),
4,61-4,65 (1H, m), 4,90-510 (1H, m),
6,92-7,02 (3H, m), 7,20-7,25 (2H, m),
7,70-7,74 (2H, m), 8,65-8,80 (1H, m)

120

CD;0D

400

12,00-2,09 (1H, m), 2,33-2,41 (1H, m),

1,26-1,30 (6H, m), 1,72-1,84 (2H, m),

2,92-2,98 (1H, m), 3,14-327 (2H, m),
3,50~3,63 (2H, m), 4,23-4,36 (3H, m), 4,67
(1H, t, J = 8,0 Hz), 4,93 (4H, br, s), 6,75
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,18-7,35 (4H, m),
7,71-7,78 (2H, m)

121

CDs;0D

400

| 7,64-7,79 (2H, m)

1,26-1,30 (6H, m), 1,74-1,83 (2H, m),
2,00-2,08 (1H, m), 2,36-2,40 (3H, m),
2,95-3,00 (1H, m), 3,15-326 (2H, m),
3,50-3,64 (2H, m), 4,14—4,25 (3H, m), 4,68
(1h, t, J = 8,0 Hz), 4,91 (5H ,br, s), 6,72
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,04-7,16 (4H, m),

T4
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122

CDs;0D

400

|1,14=1,19 (6H, m), 1,57-1,69 (2H, m),

1,89-1,94 (1H, m), 2,18 (3H, s), 2,76-2,82
(1H, m), 2,99-3,12 (2H, m), 4,11-4,13 (3H,
m), 4,53-4,57 (1H, m), 4,92 (6H, br, s) 6,84
(1Hd, J = 8,0 Hz), 6,90-6,95 (3H, m),
6,99-7,08 (1H, m), 7,57-7,62 (2H, m), 8,75
(1H, d, J = 8,0 Hz)

123

CD3;0D

400

| 4,96 (4H, br, s), 6,95 (1H, d, J = 8,0 Hz),

1,11-1,30 (6H, m), 1,71-1,79 (2H, m),
2,01-2,05 (1H, m), 2,28 (3H, s), 2,87-2,93
(1H, m), 3,08-3,13 (1H, m), 3,19-3,25 (1H,
m), 3,31-3,32 (1H, m), 3,50-3,65 (2H, m),
4,14-4,35 (3H, m), 4,63 (1H, t, J = 8,0 Hz),

7,056-7,11 (4H, m), 7,71-7,75 (2H, m)

124

CDs;0OD

400

1,26-1,30 (6H, m), 1,73-1,84 (1H, m),
2,00-2,08 (1H, m), 2,34-2,39 (1H, m),
2,86-2,91 (1H, m), 3,05-3,10 (1H, m),
3,19-3,26 (1H, m), 3,50~3,63 (2H, m), 3,75
(3H, s), 4,20—4,26 (3H, m), 4,60 (1H, t, J =
8,0 Hz), 4,94 (4H, br, s), 6,80-6,82 (2H, m),
6,94 (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz), 7,13 (2H, d, J

= 8,0 Hz), 7,70-7,72 (2H, m)

L
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125

CD3;0D

400

1,25-1,30 (6H, m), 1,73-1,84 (2H, m),
2,01-2,09 (1H, m), 2,34-243 (1H, m),
3,00-3,06 (1H, m), 3,19-326 (2H, m),
3,50-3,62 (2H, m), 4,22-4,36 (3H, m),
4,71-4,76 (1H, m), 4,98 (4H, br, s), 7,01
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,04-7,09 (2H, m),
7,23-7,36 (2H, m), 7,70 (1H, s), 7,77 (1H,
dd, J = 8,0, 4,0 Hz)

126

CDs0OD

400

13,09-3,14 (1H, m), 3,20-3,33 (2H, m),

1,26-1,30 (6H, m), 1,76-1,84 (2H, m),
2,01-2,10 (1H, m), 2,37-2,42 (1H, m),

3,50-3,63 (2H, m), 4,21-4,32 (3H, m), 4,80
(1H, t, J = 8,0 Hz), 4,88 (4H, br, s) 6,96
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,16-7,28 (2H, m),
7,37-7,47 (1H, m), 7,70 (1H, s) 7,75-7,83
(1H, m), 8,69 (1H, t, J = 8,0 Hz)

127

CD3;0D

400

| 7,31 (1H, s), 7,62-7,73 (2H, m)

1,07-1,17 (6H, m), 1,66-1,73 (2H, m),
1,93-2,00 (1H, m), 2,30-2,35 (1H, m),
2,96-3,04 (1H, m), 3,14-3,21 (2H, m),
3,40-3,52 (2H, m), 4,04-4,24 (3H, m), 4,65
(1H, t, J = 8,0 Hz), 4,88 (4H, br, s), 6,90
(1H, d, J = 12,0 Hz), 7,05-7,18 (2H, m),

[49%
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128

CD;0D

400

1,25-1,30 (6H, m), 1,76-1,89 (2H, m),
2,04-2,11 (1H, m), 2,37-2,44 (1H, m),
3,14-326 (2H, m), 3,31-3,38 (1H, m),
3,50-3,65 (2H, m), 4,15-4,37 (3H, m), 4,75
(1H, t, J = 8,0 Hz), 4,99 (4H, br, s), 6,96
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,40-7,46 (2H, m),
7,51-7,55 (1H, m), 7,67-7,71 (2H, m), 7,78
(1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz)

129

CDs;0D

400

11,26-130 (5H, m), 1,78-1.87 (1H. m).

2,04-2,09 (1H, m), 2,39-2,44 (1H, m),
3,24-333 (3H, m), 3,44-363 (3H, m),
4,24-4,35 (3H, m), 4,82-4,89 (7H, m), 6,99
(1H, d, J = 12,0 Hz), 7.77 (1H, s), 7,84
7,89 (2H, m)

130

CD;0D

400

| 6,92-7,01 (1H, m), 7,07-7,13 (2H, m), 7,34

1,22-126 (BH, m), 1,67-1,75 (2H, m),
1,92-2,01 (1H, m), 2,26-2,32 (1H, m),
3,11-3,17 (2H, m), 3,30-3,33 (1H, m),
3,44-358 (2H, m), 4,00-4,14 (2H, m),
4,17-4,24 (1H, m), 4,71 (1H, t, J = 8,0 Hz),
4,93 (5H, br s), 6,85 (1H, d, J = 12,0 Hz),

(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,47-7,61 (3H, m)

|94
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131

CD;0D

400

| 7,0,8,7Hz), 4,86 (2H, s), 6,96 (1H, d, J =

1,27 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,72-1,81 (1H, m),
1,85-1,96 (1H, m), 2,06-2,19 (1H, m),
2,42-249 (1H, m), 2,89-2,96 (2H, m),
3,09-3,29 (4H, m), 3,65-3,73 (1H, m), 4,10
(1H, t, J = 8,4Hz), 4,16 (1H, d, J = 15,1Hz),
4,31 (1H, d, J = 15,1Hz), 4,65 (1H, dd, J =

9,1Hz), 7,01-7,04 (1H, m), 7,10-7,24 (2H,
m), 7,74-7,78 (2H, m), 8,65-8,75 (1H, m)

132

CD;0D

400

0,95 (3H, t, J = 7,3Hz), 1,55-1,61 (3H, m),
1,62-1,68 (1H, m), 1,70-1,87 (1H, m),
2,00-2,12 (1H, m), 2,34-2,44 (1H, m),
2,89-3,33 (6H, m), 3,58-3,71 (2H, m), 3,97
(1H, dd, J = 7,2,9,0Hz), 4,21 (2H, s), 4,64
(1H, dd, J = 6,4,9,0Hz), 4,86 (1H, s), 6,72
(1H, d, J = 8,7Hz), 7,00-7,04 (1H, m),
7,12-7,19 (2H, m), 7,54 (1H, dd, J =

2,2,8,9Hz), 7,80 (1H, d, J = 1,7Hz)

[4S
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133

CDs0D

400

0,97 (3H, d, J = 6,6Hz), 1,03 (3H, d, J =
6,6Hz), 1,71-1,79 (1H, m), 1,90-2,04 (2H,
m), 2,07-2,23 (1H, m), 2,39-2,48 (1H, m),
2,85-3,04 (4H, m), 3,11-3,21 (2H, m),
3,74-3,79 (1H, m), 4,13 (1H, t, J = 8,5Hz),
4,18-4,34 (2H, m), 4,65 (1H, dd, J
6,7,8,85Hz), 4,87 (2H, s), 6,97 (1H, d, J
9,4Hz), 7,01=7,05 (1H, m), 7.11-7.20 (2H,

m), 7,76 (1H, d, J = 10,1Hz), 7,78-7,81
(1H, m), 8,73-8,76 (1H, m)

135

CD3;0D

400

1,70-1,80 (1H, m), 1,81=2,00 (1H, m),
2,05-2,20 (1H, m), 2,30-2,50 (1H, m),
2,80-2,95 (1H, m), 3,10-3,40 (6H, m),
3,70-3,85 (1H, m), 3,95-4,00 (1H, m),
4,05-4,15 (1H, m), 4,20-4,50 (3H, m),
460-4,70 (1H, m), 6,90-7,10 (1H,
m),7,11~7,30 (1H, m), 7,65-7,75 (1H, m),
7,80-7,90 (1H, m), 8,65-8,80 (1H, m)

136

CD;0D

400

1,27 (3H, t, J = 7,2Hz), 1,71-1,80 (1H, m),
1,83-1,94 (1H, m), 2,07-2,17 (1H, m),
2,37-2,44 (1H, m), 2,89-2,98 (2H, m),
3,07-3,32 (6H, m), 3,66-3,72 (1H, m), 4,09
(1H, t, J = 8,4Hz), 4,15-4,36 (2H, m), 4,63-
4,67 (1H, m), 6,95-7,09 (3H, m), 7,22-7,30
(2H, m), 7,72-7,86 (2H, m), 8,69-8,72 (1H,

m)
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137

CDs;0D

400

1,25-1,28 (3H, m), 1,66-1,70 (1H, m),
1,82—-1,87 (1H, m), 2,04-2,12 (1H, m), 2,29
(3H, s), 2,36-2,41 (1H, m), 2,86-2,92 (1H,
m), 3,10-3,27 (5H, m), 3,31-3,33 (1H, m),
3,65-3,71 (1H, m), 4,10 (1H, t, J = 8,0 Hz),
4,18-4,28 (2H, m), 4,65-4,69 (1H, m), 4,87
(2H, br, s), 6,88 (1H, d, J = 12,0 Hz), 6,96
7,06 (3H, m), 7,10-7,17 (1H, m), 7,61-7,73
(2H, m)

138

CD3;0D

400

1469 (1H, t, J = 4,0 Hz), 4,89 (3H, br, s),

1,25-1,28 (3H, m), 1,69-1,74 (1H, m),
1,83-1,97 (1H, m), 2,08-2,14 (1H, m),
2,40-2,45 (1H, m), 2,91-2,96 (1H, m),
3,11-3,33 (5H, m), 3,616-3,72 (1H, m),
4,12 (1H, t, J = 8,0 Hz), 4,19-4,28 (2H, m),

6,97 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,17-7,19 (1H, m),
7,22-7,29 (3H, m), 7,72 (1H, s), 7,77 (1H,
dd, J =8,0,4,0 Hz)

139

CD;0D

400

0,97 (I3H, t, J = 7,4Hz), 1,65-1,77 (4H, m),
1,85-1,92 (1H, m), 2,07-2,15 (1H, m),
2,37-2,44 (1H, m), 2,90-2,96 (2H, m),
3,03-3,20 (4H, m), 3,68-3,73 (1H, m), 4,10
(1H, t, J = 8,2Hz), 4,20-4,29 (2H, m), 4,65
(1H, dd, J = 6,98, 8,61Hz), 4,86 (1H, s),
6,95-7,02 (3H, m), 7,22-7,25 (2H, m),

7,72-7,76 (2H, m), 8,69-8,72 (1H, m)

(At
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140

CD;0D

400

1,65-1,70 (1H, m), 1,85-2,00 (1H, m),

2,10-2,25 (1H, m), 2,35-2,60 (1H, m),

2,80-2,90 (1H, m), 3,00-3,10 (1H, m), |

3,25-3,40 (4H, m), 3,45-360 (1H, m),
4,10-4,40 (5H, m), 4,50-4,60 (1H, m),
6,90-7,00 (1H, m), 7,05-7,20 (2H, m),
7,40-7,65 (5H, m), 7,70-7,80 (2H, m),
8,60-8,80 (1H, m)

141

CDs0D

270

1,69-2,03 (4H, m), 2,89-2,94 (1H, m),
3,12-3,32 (4H, m), 4,17-428 (5H, m),
4,30-4,35 (1H, m), 4,96 (3H, br, s), 6,95
(1H, d, J = 89 Hz), 7,15-7,19 (2H, m),
7,33-7,42 (6H, m), 7,73-7,76 (2H, m)

143

CDs;0D

400

1,71-1,76 (1H, m), 1,89-1,98 (1H, m),
2,12-2,18 (1H, m), 2,43-2,50 (1H, m),
2,84-2,90 (1H, m), 3,02-3,07 (1H, m),
3,31-3,33 (1H, m), 3,52-3,57 (1H, m),
4,11-4,18 (2H, m), 4,27-4,38 (3H, m), 4,56
(1H, dd, J = 7,2,8,3Hz), 4,86 (3H, s), 6,96—
6,99 (2H, m), 7,05-7,17 (2H, m), 7,39-7,48
(3H, m), 7,53 (1H, s), 7,75-7,77 (2H, m),
8,63-8,66 (1H, m)




185 P050078MX S001

144

CDs;0D

400

7,65-7,80 (2H, m), 8,70-8,80 (1H, m)

1,50-2,00 (6H, m), 2,78 (3H, s), 2,85-2,95
(1H, m), 3,05-3,15 (2H, m), 3,25-3,35 (2H,
m), 3,40-3,50 (1H, m), 3,55-3,70 (1H, m),
4,10-4,30 (2H, m), 4,50-4,60 (1H, m),
4,80-5,00 (1H, m), 6,90-7,20 (4H, m),

145

CD3;0D

400

115,1Hz), 4,59 (1H, dd, J = 7,3,8,4Hz), 4,86

1,52-1,63 (2H, m), 1,72-1,93 (4H, m), 2,78
(3H, s), 2,86-2,97 (2H, m), 3,08-3,14 (2H,
m), 3,46-3,54 (1H, m), 3,65-3,69 (1H, m),
4,16 (1H, d, J = 15,1Hz), 4,25 (1H, d, J =

(3H, s), 6,92-7,02 (3H, m), 7,21-7,24 (2H,
m), 7,69-7,71 (2H, m)

146

CD;0D

400

1,32 (6H, dd, J = 6,66,25,1), 1,56—1,61 (1H,
m), 1,68-1,97 (4H, m), 2,90-2,98 (2H, m),
3,00-3,14 (1H, m), 3,44 (1H, d, J =
13,05Hz), 3,54-3,74 (2H, m), 3,94-3,97
(1H, m), 4,14—4,30 (2H, m), 4,55-4,61 (1H,
m), 4,86 (2H, m), 6,98 (1H, d, J = 9,2Hz),
7,06-7,12 (1H, m), 7,13-7,21 (2H, m),
7,76-7,81 (2H, m), 8,69-8,72 (1H, m),

8,86-8,92 (1H, m)




186 P050078MX S001

147

CD;0D

270

1,25-1,40 (6H, m), 1,44-1,92 (5H, m),
2,80-2,97 (2H, m), 3,30-3,36 (2H, m),
3,74-390 (2H, m), 4,11-4.28 (2H, m),
4,55-4,60 (1H, m), 4,90 (5H, br, s), 6,92-
7,00 (2H, m), 7,19-7,24 (2H, m), 7,66~7,69
(2H, m), 8,67-8,69 (1H, m)

148

CD3;0D

400

1,82-1,88 (1H, m), 2,62-2,79 (1H, m), 2,91
(3H, s), 2,94-3,00 (1H, m), 3,08-3,18 (1H,
m), 3,28-3,32 (1H, m), 3,67 (1H, d, J =
11,6Hz), 4,07—4,34 (3H, m), 4,49 (1H, s,
br), 4,62—4,69 (1H, m), 4,92 (3H, s), 6,96
(1H, d, J = 9,1Hz), 7,00-7,03 (1H, m),
7,11-7,24 (2H, m), 7,73-7,81 (2H, m),
8,69-8,11 (1H, m)

149

CDs;0D

400

7,12-7,36 (4H, m), 7,74-7,79 (2H, m),

2,87-2,98 (1H, m), 3,00 (3H, s), 3,04-3,15
(2H, m), 3.20-3.26 (1H, m), 4,16-4,18 (2H,
m), 4,20-4,34 (1H, m), 4,43 (1H, d, J =
15,4Hz), 4,57 (1H, d, J = 15,5Hz), 4,65 (1H,
dd, J = 7,05, 8,61Hz), 4,86 (4H, s), 6,97
(1H, d, J = 9,1Hz), 7,04-7,07 (1H, m),

8,72-8,75 (2H, m)

200



187 P050078MX S001

150

CD;0D

270

| 1,5 Hz), 7,40 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,71 (2H,

1,28-1,30 (6H, m), 2,75 (3H, s), 2,89-2,97
(2H, m), 3,07-3,30 (2H, m), 3,40-3,45 (1H,
m), 3,83-3,95 (2H, m), 4,12-4,27 (2H, m),
465 (1H, t, J = 6,9 Hz), 4,95 (2H, br, s),
6,93-6,96 (1H, m), 7,17 (1H, dd, J = 8,2,

br, s)

151

CD;0D

270

1,25-1,50 (9H, m), 2,59 (3H, s), 2,85-3,15
(2H, m), 3,25-3,35 (2H, m), 3,75-3,95 (2H,
m), 4,05-4,35 (2H, m), 4,55—4,70 (1H, m),
4,90-5,10 (2H, m), 6,85-6,95 (1H, m),
7,10-7,20 (1H, m), 7,35-7,45 (2H, m),
7,60-7,75 (2H, m)

152

CD;0D

270

| 7,60-7,80 (2H, m), 8,60-8,80 (1H, m)

2,79 (3H, s), 2,85-3,30 (3H, m), 3,80-3,95
(2H, m), 4,10-4,30 (4H, m), 4,60—-4,70 (1H,
m), 4,90-5,10 (1H, m), 6,90~7,00 (1H, m),
7,10-7,20 (1H, m), 7,30-7,50 (8H, m),

153

CDs;0D

270

2,86 (6H, s), 2,90-310 (2H, m), 3,25-3,40
(2H, m), 3,85—4,30 (2H, m), 4,55—4,70 (1H,
m), 4,80-5,00 (1H, m), 6,90-7,00 (1H, m),
7,10-7,20 (1H, m), 7,30-7,50 (2H, mv),

7,60-7,80 (2H, m), 8,65-8,80 (1H, m)

20 (



188 P050078MX S001

154

CD;0D

270

0,98 (6H, d, J = 6,43Hz), 1,95-2,15 (1H,
m), 2,70-3,15 (7H, m), 3,25-3,40 (1H, m),
3,80-4,05 (2H, m), 4,10-4,35 (2H, m),
4,60-4,70 (1H, m), 4,90-520 (2H, m),
6,90-7,00 (1H, m), 7,10-7,20 (1H, m),
7,35-7,50 (2H, m), 7,65-7,80 (2H, m),
8,70-8,80 (1H, m)

155

CD5;0D

270.

0,75-0,90 (7H, m), 1,25-1,40 (7H, m),
1,60-1,80 (1H, m), 2,60 (3H, s), 2,65-3,05
(5H, m), 3,60-3,95 (2H, m), 4,10~4,40 (2H,
m), 4,60-4,70 (1H, m), 6,90~7,10 (1H, m),
7.15-7,25 (1H, m), 7,40-7,50 (2H, m),
7,60-7,80 (2H, m), 8,70-8,90 (1H, m)

156

CD;0D

270

m), 4,10-4,30 (2H, m), 4,55-4,70 (1H, m),

1,20-1,40 (6H, m), 2,75 (3H, s), 2,85-3,15
(2H, m), 3,25-3,35 (1H, m), 3,40—4,00 (1H,

480-510 (4H, m), 6,90-7,40 (4H, m)
7,65-7,90 (2H, m), 8,70-8,80 (1H, m)

157

CD;0D

400

1,16 (3H, d, J = 6,1Hz), 1,27 (6H, d, J =
6,5Hz), 1,34 (3H, d, J = 6,1Hz), 2,90-3,16
(2H, m), 3,65-3,73 (2H, m), 3,81-3,97 (2H,
m), 4,17-4,28 (2H, m), 4,59-4,69 (1H, m),
6,95-6,98 (1H, m), 7,0-7,05 (1H, m), 7,12-
7,19 (2H, m), 7,73-7,79 (2H, m), 8,73-8,76

(1H, m).

90



189 P0O50078MX S001

158

CD3;0D

400

0,95 (6H, t, J = 7,3Hz), 1,65 (4H, br s),
2,89-2,95 (1H, m), 3,03-3,16 (6H, m),
3,88-4,03 (2H, m), 4,22-424 (2H, m),
4,63—4,67 (1H, m), 6,97 (1H, d, J = 9,2Hz),
7,03-7,06 (1H, m), 7,12=7,19 (2H, m), 7,73
(1H, d, J = 1,2Hz), 7,78 (1H, dd, J = 9,2,
2,1Hz), 8,74 (1H, 1, J = 5,9Hz).

159

CD;0D

400

1,00 (12H, dd, J = 6,6,3,0Hz), 2,00-2,04
(2H, m), 2,89-3,18 (6H, m), 3,96-4,12 (2H,
m), 4,24-4,25 (2H, m), 4,66—4,71 (1H, m),
6,97 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,04-7,07 (1H, m),
7,12-7,19 (2H, m), 7,74 (1H, d, J = 1,3Hz),
7,79 (1H, dd, J = 9,2, 2,1Hz).

160

CDs;0D

400

12,91-3,10 (4H, m), 3,21-3,33 (3H, m),

3,78-3,89 (2H, m), 4,12-4,28 (2H, m), 4,60
(1H, s, J = 7,6Hz), 6,95 (1H, d, J = 9,1Hz),
7,00-7,03 (1H, m), 7,09-7,16 (2H, m),
7,25-7,37 (5H, m),7,71~7,75 (2H, m), 8,69
(1H, t, J = 5,8Hz).

161

CD3;0OD

400

2,92-3,13 (7H, m), 3,32-3,38 (2H, m),
3,98-4,09 (2H, m), 4,17-427 (2H, m),
4,61-4,65 (1H, m), 6,95 (1H, d, J = 9,1Hz),
7,01-7,04 (1H, m), 7,08-7,17 (2H, m),
7,24-7,35 (5H, m), 7,72 (1H, s), 7,75 (1H,

dd, J = 9,2, 2,0Hz), 8,73 (1H, t, J = 5,8Hz).

705



190 P050078MX S001

162

CDs;0D

400

2,86-2,95 (4H, m), 3,01-3,14 (1H, m),
3,87-4,04 (4H, m), 4,14-424 (2H, m),
4,58-4,66 (1H, m), 6,24-6,31 (1H, m),
6,87-7,03 (3H, m), 7,07-7,50 (7H, m),
7,71=7,77 (2H, m), 8,69-8,84 (1H, m).

163

CD;0D

400

| 1.3Hz), 7,76 (1H, dd, J = 9,1, 2,1Hz), 8,72

2,83 (3H, s), 2,89-2,95 (1H, m), 3,02-3,11
(1H, m), 3,89-3,99 (2H, m), 4,15-4,30 (4H,
m), 4,59-4,63 (1H, m), 6,95 (1H, d, J =
9,0Hz), 7,00-7,04 (1H, m), 7,10-7,17 (2H,
m), 7,46-7,51 (4H, m), 7,72 (1H, d, J =

(1H, t, J = 5,9Hz).

164

CD;0D

400

2,84 (3H, s), 2,90-2,95 (1H, m), 3,02-3,12
(1H, m), 3,90-4,01 (2H, m), 4,16-4,34 (4H,
m), 4,60-4,64 (1H, m), 695 (1H, d, J =
9,1Hz), 7,00-7,04 (1H, m), 7,10-7,17 (2H,

m), 7,42-757 (4H, m), 7,72 (1H, d J =|

1,1Hz), 7,76 (1H, dd, J = 9,1, 2,0Hz), 8,72
(1H, t, J = 5,8Hz).

165

CD;0D

400

2,87 (3H, s), 2,90-2,95 (1H, m), 3,02-3,12
(1H, m), 3,97—4,08 (2H, m), 4,19-4,27 (2H,
m), 4,43—4,54 (2H, m), 4,60-4,64 (1H, m),
6,95 (1H, d, J = 9,2Hz), 7,01-7,04 (1H, m),
7,10-7,17 (2H, m), 7,42-7,63 (4H, m), 7,72
(1H, s), 7,76 (1H, dd, J = 9,1, 2,1Hz), 8,72

(1H, t, J = 5,8Hz).



191 P050078MX S001

166

CDs0D

400

2,8 1 (3H, s), 2,89-2,94 (1H, m), 3,06-3,11
(1H, m), 3,84 (3H, s), 3,87-3,94 (2H, m),
4,15-4,27 (4H, m), 4,59—4,63 (1H, m), 6,9
5 (1H, d, J = 9,0Hz), 6,99-7,03 (3H, m),
7,10-7,17 (2H, m), 7,38 (2H, d, J = 8,7Hz),
7,72 (1H, d, J = 1,3Hz), 7,75 (1H, dd, J =
9,1, 2,1Hz), 8,71 (1H, t, J = 5,8Hz).

167

CD3;0D

400

1,55-1,85 (6H, m), 2,91-3,12 (4H, m),
3,35-3,45 (2H, m), 3,83-3,94 (2H, m),
4,16—4,30 (2H, m), 4,60—4,65 (1H, s), 6,96
(1H, d, J = 9,4Hz), 7,01-7,04 (1H, m),
7,10-7,19 (2H, m), 7,72 (1H, d, J = 1,2Hz),
7.76 (1H, dd, J = 9,2, 2,1Hz), 8,71 (1H, t, J
= 5,8Hz).

168

CD;0D

400

2,87 (3H, s), 2,90-2,95 (1H, m), 3,02-3,12
(1H, m), 3,97—4,08 (2H, m), 4,19-4,27 (2H,
m), 4,43—4,54 (2H, m), 4,60—4,64 (1H, m),
6,95 (1H, d, J = 9,2Hz), 7,01-7,04 (1H, m),
7,10-7,17 (2H, m), 7,42-7,63 (4H, m), 7,72
(1H, s), 7,76 (1H, dd, J = 9,1, 2,1Hz), 8,72
(1H, t, J = 5,8Hz).

205



192 P0O50078MX S001

169

CDs;0D

400

0,94-1,02 (2H, m), 1,16-1,37 (3H, m),
1,68-1,77 (6H, m), 2,88 (3H, s), 2,92-2,95
(3H, m), 3,10-3,15 (1H, m), 3,87-4,00 (2H,
m), 4,18-4,28 (2H, m), 464 (1H, t, J =
7,6Hz), 6,96 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,02-7,05
(1H, m), 7,12-7,19 (2H, m), 7,73 (1H, s),
7,78 (1H, dd, J = 9,1, 2,0Hz), 8,73 (1H, t, J
= 5,8Hz2).

170

CDs0OD

400

1,55-1,85 (6H, m), 2,91-3,12 (4H, m),
3,35-345 (2H, m), 3,83-3,94 (2H, m),
4,16—4,30 (2H, m), 4,60—4,65 (1H, s), 6,96
(1H, d, J = 9,4Hz), 7,01~7,04 (1H, m),
7,10-7,19 (2H, m), 7,72 (1H, d, J = 1,2Hz),
7,76 (1H, dd, J = 9,2, 2,1Hz), 8,71 (1H, t, J
= 5,8Hz)

171

CDs;0D

400

6,96 (1H, d, J = 9,2Hz), 7,01-7,04 (1H, m),

2,92-297 (1H, m), 3,07-3,14 (1H, m),
3,31-3,32 (4H, m), 3,92-4,04 (6H, m),
4,17-4,26 (2H, m), 45946 5 (1H, m),

7,10-7,17 (2H, m), 7,72 (1H, s), 7,76 (1H,
dd, J = 9,1, 2,0Hz), 8,73 (1H, t, J = 5,9Hz).

XX



193 P050078MX S001

172

CD3;0D

400

| m), 7,26-7,34 (3H, m),7,73 (1H, d, J =

2,93-2,99 (1H, m), 3,10-3,21 (3H, m), 3,56
(2H, t, J = 6,0Hz), 4,05-4,28 (4H, m), 4,45
(2H, s), 4,64-4,69 (1H, m), 6,97 (1H, d, J =
9,1Hz), 7,03-7,06 (1H, m), 7,13-7,20 (3H,

1,2Hz), 7,78 (1H, dd, J = 9,2, 2,0Hz), 8,76
(1H, t, J = 5,9Hz).

173

CD3;0D

400

1,85-1,94 (2H, m), 2,67 (2H, t, J = 6,3Hz),
2,82-299 (2H, m), 3,13-3,25 (2H, m),
3,66-3,76 (2H, m), 4,09-4,13 (2H, m),
4,48-4,53 (1H, m), 6,09-6,12 (1H, m),
6,49-6,52 (1H, m), 6,77-6,97 (6H, m), 7,60
(1H, d, J = 14Hz), 7,66 (1H, dd, J = 9,2,
2,1Hz), 8,52 (1H, t, J = 5,8Hz).

174

CD;0D

400

| (2H, m), 4,58-4,63 (1H, m), 6,65 (2H, d, J =

2,89-2,96 (1H, m), 2,99 (3H, s), 3,04-3,09
(1H, m), 3,91 (2H, d, J = 1,4Hz), 4,20—4,21

8,1Hz), 6,75 (1H, t, J = 7,3Hz), 6,88-6,93
(2H, m), 6,99-7,10 (2H, m),7,12-7,18 (2H,
m), 7,67 (1H, d, J = 1,2Hz), 7,73 (1H, dd, J
= 9,2, 2,1Hz), 8,58 (1H, t, J = 5,8Hz).

20+



194 P050078MX S001

175

CDs;0D

400

1,31 (6H, d, J = 6,5Hz), 1,39 (3H, d, J =
6,6Hz), 2,69 (3H, s), 2,93-3,03 (1H, m),
3,07-3,13 (1H, m), 3,52 (1H, s, br), 4,01
(1H, g, J = 6,6Hz), 4,17—4,28 (2H, m),
4,57-4,61 (1H, m), 4,86 (3H, s), 6,97 (1H,
d, J = 9,1Hz), 7,02-7,05 (1H, m), 7,11-7,24
(2H, m), 7,74-7,79 (2H, m), 8,71-8,82 (1H,

m)

176

CD;0D

400

| d, J =9,2Hz), 7,05-7,07 (1H, m), 7,14-7,22

1,26 (6H, d, J = 6,64Hz), 1,51 (3H, d, J =
6,85), 2,64 (3H, s), 2,90-2,98 (2H, m),
3,07=3,17 (1H, m), 3,94 (1H, q, J = 6,8Hz),
4,16-4,21 (1H, m), 4,27-4,31 (1H, m),
4,60—4,80 (1H, m), 4,86 (3H, s), 6,97 (1H,

(2H, m), 7,74-7,84 (2H, m), 8,70-8,89 (1H,

m)

178

CD;0D

400.

0,43-0,54 (1H, m), 0,58-0,65 (6H, m),
0,97-1,10 (1H, m), 1,78-1,83 (1H, m), 2,64
(6H, s), 2,66-2,72 (1H, m), 2,89-2,99 (2H,
m), 3,45-3,53 (2H, m), 3,96—4,08 (2H, m),
4,31-4,37 (1H, m), 6,76 (1H, d, J = 9,4Hz),
6,86-6,88 (1H, m), 6,93-7,00 (2H, m), 7,55
(1H, d, J = 1,2Hz), 7,60 (1H, dd, J = 2,1,

9,2Hz), 8,51-8,59 (2H, m)




195 P050078MX S001

179

CDs;0OD

400

1,07 (9H, s), 3,00 (6H, s), 3,08-3,17 (2H,
m), 3,62 (1H, s), 4,21-4,29 (2H, m), 4,52-
4,58 (1H, m), 4,86 (2H, s), 6,97 (1H, d, J =
9,1Hz), 7,06-7,09 (1H, m), 7,14-7,21 (2H,
m), 7,76=7,79 (2H, m), 8,74-8,77 (1H, m),
8,94-8,96 (1H, m)

180

CD3;0D

400

| (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz), 8.70 (1H, t, J =

1,32 (6H, d, J = 8,0 Hz), 2,62-2,68 (5H, m),
2,84-295 (2H, m), 3,11-3,16 (2H, m),
3,81-3,86 (2H, m), 4,23 (3H, d, J = 4,0 Hz),
4,59-466 (2H, m), 6,95-7,04 (3H, m),
7,23-7,27 (2H, m), 7,69-7,77 (1H, m), 7,83

8,0 Hz)

181

CD;0D

400

1,14-1,18 (2H, m), 1,23 (6H, d, J = 6,6Hz),"
1,28-1,39 (2H, m), 1,50 (3H, d, J = 6,9Hz),
2,61 (3H, s), 2,85-2,94 (1H, m), 3,11-3,25
(1H, m), 3,91 (1H, t, J = 6,7Hz), 4,18 (1H,
d, J = 15,1Hz), 4,28 (1H, d, J = 15,1Hz),
4,58-4,78 (1H, m), 4,86 (1H, s), 6,92-6,96
(1H, m), 6,98-7,04 (2H, m), 7,25-7,28 (2H,

m), 7,74-7,78 (2H, m)

yox



196 P050078MX S001

182

CD;0D

400

0,67-0,76 (1H, m), 0,83-0,87 (6H, m),
1,18-1,24 (1H, m), 1,99-2,05 (1H, m), 2,87
(6H, s), 2,89-2,97 (1H, m), 3,12-3,17 (1H,
m), 3,62 (1H, d, J = 5,0Hz), 4,28 (2H,d, J =
5,7Hz), 4,58 (1H, t, J = 4,2Hz), 4,86 (3H, s),
6,96-7,06 (3H, m), 7,27-7,30 (2H, m),
7,75-7,80 (2H, m), 8,73-8,76 (1H, m)

183

CD3;0D

400

1,05 (9H, s), 2,90-2,98 (1H, m), 3,00 (6H,
s), 3,08-3,17 (1H, m), 3,59 (1H, s), 4,23
(2H, d, J = 5,8Hz), 4,52—4,60 (1H, m), 4,86
(3H, ), 6.89-7.03 (3H, m), 7,26-7,29 (2H,
m), 7,73-7,76 (2H, m), 8,71-8,73 (1H, m)

184

CD3;0D

400

1,25-1,50 (6H, m), 2,40-2,60 (1H, m),
2,65-2,80 (1H, m), 3,00-320 (2H, m),
3,25-3,40 (3H, m), 4,05-4,40 (4H, m),
4,85-505 (2H, m), 6,70-7,00 (3H, m),
7,05-7,20 (3H, m), 7,25-7,35 (3H, m),
7,65-7,80 (2H, m), 8,60-8,70 (1H, m)

185

CD3;0D

400

I m), 3,99-4,03 (1H, m), 4,18-4,24 (3H, m),

2,49-2,55 (1H, m), 2,70-2,81 (1H, m), 2,99
(6H, s), 3,02-3,08 (1H, m), 3,33-3,37 (1H,

4,87 (3H, s), 6,73-6,76 (1H, m), 6,82—6,90
(1H, m), 6,95 (1H, dd, J = 1,8, 8,3Hz),
7,03-7,10 (1H, m), 7,15-7,18 (2H, m),
7.21-7.27 (3H, m), 7.72-7,75 (2H, m),
8,55-8,68 (1H, m)

2\O



197 P050078MX S001

186

CDs;0D

270

0,8-2,1 (31H, m), 2,49 (3H, s), 3,6-3,9 (1H,
m), 4,20—4,50 (3H, m), 6,7-6,9 (1H, m),
7,70-7,85 (1H, m), 7,9-8,1 (1H, m)

187

CDs0OD

270

0,7-1,91 (33H, m), 2,56 (3H, s), 3,70-3,90
(1H, s), 4,20-4,55 (3H, m), 6,7-6,9 (1H, m),
7,7-7,9 (1H, m), 8,5-8,9 (1H, m)

188

d6DMSO

270

0,8-1,0 (6H, m), 1,1-1,3 (1H, m), 1,5-1,8
(1H, m), 2,4-2,8 (9H, m), 2,8-2,9 (1H, m),
3,0~3,1 (1H, m), 3,2-3,7 (3H, m), 4,0~4,2
(1H, m), 4,7-4,8 (1H, m), 6,85 (1H,d, J =
7Hz), 7,2-7.3 (1H, m), 7,5-7,6 (2H, m),
7,7-7,8 (1H, m), 8,5-8,6 (1H, m), 8,75-8,8
(1H, m).

189

CD3;0D

270

3,64,0 (1H, m), 4,1-4,4 (6H, m), 4,7-52
(5H, m), 5,9-6,3 (5H, m), 6,4-6,6 (1H, m),
8,5-8,7 (1H, m), 8,9-9,1 (1H, m), 9,2-9,3
(2H, m), 9,4-9,7 (1H, m), 10,6-10,5 (1H,

m)

190

CDs0OD

270

1,7-2,3 (4H, m), 2,4-2,7 (5H, m), 2,8-3,4
(7H, m), 3,6-3,8 (1H, m), 4,0-4,4 (3H, m),
4,6-48 (1H, m), 6,7-6,9 (1H, m), 7,0-7,2
(1H, m), 7,3-7,4 (2H, m), 7,6-7,9 (1H, m)
8,6-8,9 (1H, m)

191

d*DMSO

270

2,4-2,6 (3H, s), 2,6-2,8 (9H, m), 4,1 (3H,
s), 4,4-46 (1H, s), 6,8-6,9 (1H, m), 7,2-7,4
(1H, m), 7,4-7,8 (5H, m)

2C



198 P050078MX S001

192

d°omMso

270

2,43 (3H, s), 2,4 (3H, s), 2,5-2,9 (2H, m),
3,5-3,8 (3H, m), 4,044 (3H, m), 4,5-4,7
(2H, m), 6,8-6,9 (1H, m), 7,1-7,2 (1H, m),
7,4-7.6 (2H, m), 7,8-7,9 (1H, m), 8,8-8,9
(1H, m), 9,0-9,1 (1H, m)

193

CDs0D

270

2,3 (3H, s), 2,6 (4H, s), 2,7-2,8 (3H, m),
2,9-3,15 (3H, m), 3,3-3,4 (3H, m), 4,044
(5H, br, m), 6,7 (1H, d,J = 7 Hz), 6,9-7,0
(1H, m), 7,1=7,2 (3H, m), 7,25-7,3 (4H, m),
7,4-7,5 (1H, m), 7,6-7.7 (1H, m)

194

CDs;0D

270

2,4-2,6 (3H, s), 2,7-3,2 (4H, m), 3,2-3,2
(5H, m), 4,0-4,1 (3H, m), 4,2-4,4 (2H, m),
4,5-4,6 (1H, m), 6,8-6,9 (1H, m), 7,0-7,3
(5H, m), 7,2-7,4 (2H, m), 7,6-7.,8 (1H, m)

195

CD;0D

270

2,3-2,4 (4H, m), 2,6-3,1 (4H, m), 3,3-3,4
(5H, m), 4,0-4,1 (2H, m), 4,2-4,3 (1H, m),
4,145 (1H, m), 6,8-6,9 (1H, m), 7,0-7,3
(3H, m), 7,3-7,6 (4H, m), 7,7-7,9 (1H, s)

196

CDs;0D

270

2,4-2,5 (4H, m), 2,8-3,1 (3H, m), 3,15-3,2
(1H, m), 3,2-3,3 (3H, m), 4,0-4,1 (1H, m),
4,2-4,4 (3H, m) 4,5-4,8 (1H, m), 6,85 (1H,
d, J = 7 Hz), 7,1-7,2 (1H, m), 7,3-7,4 (2H,
m), 7,45-7,5 (1H, m), 7,6-7,8 (1H, m), 8,0~

8,1 (1H, m), 8,6-8 (3H, m)

L2



199 P050078MX S001

197

CDs;0D

270

3,0-3,1 (4H, m), 4,1-4,4 (3H, m), 4,7-4,9
(2H, m), 5,75 (2H, s), 6,25 (2H, d, J = 7
Hz), 6,45 (2H, d, J = 7H), 7,0~7,4 (9H, m),
9,8-9,9 (1H, m)

198

CD5;0OD

270

0,7-0,95 (2H, m), 1,0-1,25 (2H, m), 1,3-
1,5 (3H, m), 1,6-2,0 (3H, m), 2,4-2,6 (3H,
m), 2,8-3,0 (1H, m), 3,1-3,4 (8H, m)3,5—
3,8 (1H, m), 4,1-4,4 (3H, m), 4,6-4,8 (1H,
m), 6,7-6,9 (1H, m), 7,1=7,3 (1H, m), 74—
7,6 (2H, m), 7,7-7,8 (1H, m)

199

CDs;0D

270

2,4-2,5 (4H, m), 2,8-3,1 (3H, m), 3,15-3,2
(1H, m), 3,2-3,3 (3H, m), 4,0-4,1 (1H, m),
4,2-4,4 (3H, m) 4,5-4,8 (1H, m), 6,85 (1H,
d, J = 7 Hz), 7,1=7,2 (1H, m), 7,3-7,4 (2H,
m), 7,45-7,5 (1H, m), 7,6-7,8 (1H, m), 8,0—
8,1 (1H, m), 8,6-8,8 (3H, m)

200

d®omso

270

1,0-1,3 (6H, m), 1,4-1,7 (5H, m), 2,4 (3H,
s), 2.6 (2H, s), 2.7-2,9 (1H, m), 3,0-3,1
(1H, m), 3,7-3,8 (1H, m), 4,0-4,3 (2H, m),
4,7-4,8 (1H, m) 6,8-6,9 (1H, m), 7,1-7,2
(1H, m), 7,4-7,6 2H m), 7.7 (1H, d, J =
8Hz), 7,9-8,1 (4H, m), 8,6-8,7 (1H, m) 8,9—
8,0 (1H, m)

205



200 P050078MX S001

201

CDs;0D

270

1,8-1,9 (2H, m), 2,0-2,1 (1H, m), 2,4-2.5
(3H, s), 2,8-3,1 (3H, m), 3,2-3,3 (8H, m),
3,7-3,8 (1H, m), 4,9-5,1 (1H, m) 6,7-6,9
(1H, m), 7,1-7,2 (1H, m), 7,3-7,4 (2H, m),
7,6-7,8 (1H, m)

202

CDs;0D

270

2,4 (3H, s), 2,7-3,0 (3H, m), 3,1-3,2 (2H,
m), 3,3 (3H, s), 4,044 (5H, m), 46-4,8
(1H, m), 6,85 (1H, d, J = 7 Hz), 7.1-7.4
(8H, m), 7,75 (1H, d, J = 7Hz)

203

CD3;0D

270

| (3H, m), 3,6-3,7 (2H, m), 4,04,3 (2H, m),

0,8-0,9 (6H, m), 1,3-1,4 (1H, m), 1,8-1,7
(1H, m), 2,25 (3H, s), 2,6 (3H, s), 3,3-3,5

4,849 (2H, m), 6,6 (1H, d, J = 7Hz), 7,3~
7.4 (5H, m), 7,5-7,6 (3H, m), 7,7-8,0 (2H,
m), 8,2-8,3 (1H, m)

204

CD3;0D

400

| 9,1Hz), 8,65-8,67 (1H, m)

1,72-1,77 (1H, m), 1,87-1,96 (1H, m),
2,10-2,17 (1H, m), 2,45 (3H, s), 2,89 (3H,
s), 2,91-2,95 (1H, m), 3,07-3,10 (1H, m),
3,12-3,21 (1H, m), 3,63-3,69 (1H, m), 4,05
(1H, 1, J = 8,5Hz), 4,13—4,18 (1H, m), 4,25-
4,31 (1H, m), 4,64 (1H, t, J = 8,4Hz), 4,86
(3H, s), 6,78 (1H, d, J = 9,0Hz), 6,96-7,00
(2H, m), 7,19-7,28 (2H, m), 7,68 (2H, d, J =




201 P0O50078MX S001

205

CD3;0OD

400

1,75-1,82 (1H, m), 1,89-1,96 (1H, m),
2,14-2,18 (1H, m), 2,47 (3H, s), 2,89 (3H,
s), 2,92-2,93 (1H, s), 3,06-3,11 (1H, m),
3,15-3,22 (1H, m), 3,64-3,70 (1H, m), 4,06
(1H, t, J = 8,6Hz), 4,13—4,18 (1H, m), 4,27
4,32 (1H, m), 4,64 (1H, t, J = 8,1Hz), 4,86
(3H, s), 6,79 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,00-7,07
(1H, m), 7,09-7,19 (2H, m), 7,71 (2H, d, J =
9,1Hz), 8,67-8,69 (1H, m)

206

CD5;0D

400

1,71-1,80 (1H, m), 1,86-1,98 (1H, m),
2,10-2,20 (1H, m), 2,34 (3H, s), 2,42-2 48
(1H, m), 2,51 (3H, s), 2,88 (3H, s), 2,.91—
2,95 (1H, m), 3,05-3,10 (1H, m), 3,14-3,21
(1H, m), 3,64-3,70 (1H, m), 4,09 (1H, t, J =
8,4Hz), 4,21-4,33 (2H, m), 4,60-4,65 (1H,
m), 6,66 (1H, s), 7,00~7,03 (1H, m), 7,09—
7,17 (2H, m), 8,47 (1H, t, J = 4,9Hz), 8,87
(1H, d, J = 7,6Hz)

207

CD,;0D

400

| 4,62 (1H, m), 6,67 (1H, s), 7,05-7,08 (1H,

0,80 (3H, d, J = 6,8Hz), 0,83-0,89 (4H, m),
1,27-1,36 (1H, m), 1,76-1,82 (1H, m), 2,36
(3H, s), 2,52 (3H, s), 2,60 (3H, s), 2,88—
2,94 (1H, m), 3,08-3,13 (1H, m), 3,66 (1H,
d, J = 4,9Hz), 4,30 (2H, d, J = 4,8Hz), 4,56—

m), 7.12-7.19 (2H, m), 849 (1H, t, J =
4,9Hz), 8,79 (1H, d, J = 7,5Hz)




202

P050078MX S001

209

CDs;0D

270.

0,70-0,94 (7TH, m), 1,16-1,32 (1H, m),

1,65-1,74 (1H, m,) 2,20 (3H, s), 3,30-3,40

(1H, m), 3,62-3,72 (2H, m), 4,05-4,28 (2H,

m), 4,78-4,84 (1H, m), 7,31-7,38 (2H, m),

7.45-7,57 (4H, m), 7.74-7,78 (1H, m),
7,84-7,87 (1H, m), 8,16 (1H, d, J = 8,2 Hz),

8,62 (1H, m)

210

CD;0D

270

1,70-1,90 (3H,
2,80-3,05 (4H,

| 4,10-4,40 (2H,

6,90-7,05 (1H,
7,30-7,50 (2H,

m),

8,25-8,40 (2H, m)

2,05-2,30

, 3,10-3,80
, 4,45-4,60
, 7,10-7,25
, 7,65-7,85

(1H,
(S5H,
(1H,
(1H,
(2H,

m),
m),
m),
m),

m),

211

CD;0D

270

0,50-0,70 (3H,
0,95-1,15 (1H,
1,95-2,10 (1H,
3,15-3,40 (4H,
4,10-4,40 (2H,
6,90-7,05 (1H,
7,35-7,50 (1H,

m),
m),
m),
m),
m),
m),

m),

0,75-0,90
1,40-1,70
2,80-2,95
3,50-3,70
4,50-4,70
7,15-7,30
7,65-7,90

(3H,
(2H,
(4H,
(1H,
(1H,
(1H,
(2H,

8,30-8,40 (1H, m), 8,50-8,70 (1H, m)

212

CDs;0D

270

11,25-1,40 (3H,

3,25-3,35 (2H,
6,90-7,00 (1H,
7,30-7,50 (2H,

m), 2,80-3,15 (8H,

m), 4,10-4,60 (4H,

m),

7,10-7,20

(1H,

m), 7,60-7,80 (2H,
8,15-8,30 (1H, m), 8,40-8,55 (1H, m)




203 P050078MX S001

213

CD3;0D

270

0,58 (2H, d, J = 6,7 Hz), 0,89 (2H, t, J = 7,2
Hz), 1,04-1,09 (1H, m), 1,53-1,56 (1H, m),
1,77-1,83 (1H, m), 2,86 (3H, s), 3,16-3,41
(3H, m), 3,86~3,90 (1H, m), 4,11-4,21 (2H,
m), 4,90 (7H, s), 6,87 (1H, d, J = 9,2 Hz),
7,32-7,41 (3H, m), 7,63 (2H, d, J = 9,9 Hz),
7,86 (2H, t, J = 5,5 Hz), 8,39 (1H,t, J = 5,7
Hz), 8,71 (1H, d, J = 7,2 Hz)

214

CD;0D

270

0,87-1,27 (18H, m), 1,30-1,80( 14H, m),
3,78-3,80 (1H, m), 4,17-4,23 (2H, m), 4,58
(1H, d, J = 9,1Hz), 4,91 (4H, s), 6,98 (1H, d,
J = 8,9Hz), 7,81 (1H, s), 7,91 (1H, d, J =
9,2Hz), 8,70-8,90 (1H, m)

215

CD3;0D

270

0,95-1,23 (10H, m), 1,53-1,76 (16H, m),
2,02-2,07 (4H, m), 2,40-2,60 (1H, m),
3,32-3,41 (2H, m), 4,22-426 (2H, m),
4,40—4,42 (1H, m), 4,61 (1H, d, J = 7,0Hz),
6,97 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,76 (1H, d, J =
1,5Hz), 7,90 (1H, dd, J = 2,9Hz, 9,2Hz),
8,70-8,90 (1H, m)

217

CD;0D

270

1,11-1,22 (17H, m), 1,56-1,70 (14H, m),
3,81 (1H, s), 4,24-4,29 (2H, m), 4,59 (1H,
d, J = 7,2Hz), 4,86—4,89 (5H, m), 6,99 (1H,
d, J = 9,2Hz), 7,82 (1H, d), 7,93 (1H, dd, J

= 2,0Hz, 9,2Hz), 8,60-8,70 (1H, m)




204 P050078MX S001

218

CDs;0OD

270

1 (1H, dd, J = 1,9Hz, 9,1Hz), 8,70-8,80 (1H,

0,98-1,28 (8H, m), 1,52 (3H, d, J = 6,9Hz),
1,63-1,81 (14H, m), 2,65 (3H, s), 3,93-3,95
(1H, m), 4,17-4,20 (1H, m), 4,28-4,30 (1H,
m), 4,60 (1H, d, J = 7,6Hz), 4,96 (5H, s),
6,98 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,78 (1H, d), 7,919

m)

219

CD;0D

270

0,97-128 (18H, m), 1,54-170 (14H,
m),2,59 (3H, s), 3,3 (1H, d, J = 4,7Hz),
4,23-429 (2H, m), 4,58 (1H, d, J = 7,7Hz),
4,90 (4H, s), 6,98 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,82
(1H, d, J = 1,5Hz), 7,91 (1H, dd, J = 2,3Hz,
9,2Hz), 8,70-8,90 (1H, m)

220

CD;0D

270

| (1H, d), 7,89 (1H, dd, J = 2Hz, 9,2Hz),

0,95-1,23 (8H, m), 1,52-1,73 (14H, m),
3,29-3,32 (2H, m), 3,67-3,86 (2H, m),
4,21-4,26 (1H, m), 4,63 (1H, d, J = 6,4Hz),
4,49 (5H, s), 6,98 (1H, d, J = 9,4Hz), 7,76

8,60-8,70 (1H, m)

221

CDs;OD

270

dd, J = 2,2Hz, 7,3Hz), 8,60-8,70 (1H, m)

1,10~1,28 (8H, m), 1,52-1,73 (14H, m),
2,72 (3H, s), 3,29-3,32 (2H, m), 3,86 (2H,
dd, J = 8,9, 158Hz), 4,20-4,27 (2H, m),
4,63 (1H, d,J = 6,5Hz), 4,94 (3H, s), 6,97
(1H, d, J = 9,2Hz), 7,76 (1H, d), 7,89 (1H,

2\



205 P050078MX S001

222

CDs;OD

270

1,10-1,28 (8H, m), 1,52-1,73 (14H, m),
2,93 (6H, s), 3,29-3,32 (2H, m), 4,01 (2H,
d), 4,20—4,27 (2H, m), 4,66 (1H, d), 4,94
(2H, s), 7,01 (1H, d, J = 9,2Hz), 7,77 (1H,
s), 7,88 (1H, d), 8,60-8,70 (1H, m)

223

400

1,09-1,30 (12H, m), 1,64-1,76 (14H, m),
200-210 (2H, m), 2,19-2.26 (1H, m),
2,57-2,63 (1H, m), 2,93 (3H, s), 3,20-3,27
(1H, m), 3,71=3,77 (1H, m), 4,17-4,24 (2H,
m), 4,29-4,39 (1H, m), 4,64 (1H, d, J =
7,2Hz), 6,99 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,80 (1H, d,
J = 1,5Hz), 7,92 (1H, dd, J = 2,1, 9,2Hz),
8,74-8,77 (1H, m)

224

CD;0D

270

0,87-0,96 (6H, m), 1,30-1,60 (1H, m),
1,70-2,10 (1H, m), 3,22-3,26 (2H, m),
3,71-376 (2H, m), 3,86—4,06 (1H, m),
4,51-4,53 (1H, m), 4,86 (6H, s), 6,71-6,80
(1H, m), 7,18-7,45 (7H, m), 8,35-8,55 (1H,

m)

225

CD;0D

270

0,8-0,9 (1H, m), 1,5~1,8 (1H, m), 1,9-2,1
(1H, m), 2,2-2,4 (1H, m), 2,9 (3H, s), 2,5
(3H, s), 3,0-3,1 (3H, m), 3,3 (2H, s), 34—
3,5 (2H, m), 3,6-3,8 (1H, m), 4,2-4.4 (3H,
m), 5,65 (1H, dd, J = 7Hz), 7,0-7,1 (1H, d,
J = OHz), 7,15-7,3 (4H, m), 7,7-7,9 (1H,
m), 8,7-8,8 (1H, m)

A9



206 P050078MX S001

227

CD3;0D

270

11,19-1,78 (22H, m), 4,24-4,27 (2H, m),

4,50-4,60 (1H, m), 6,19 (1H, s), 6,89-6,97
(3H, m), 7,73 (1H, s), 6,86 (1H, dd, J = 2Hz,
9Hz), 7,85-7,88 (1H, m), 11,0 (1H,s, br)

228

CDs;0D

270

3,47-3,54 (1H, m), 3,64-372 (1H, m),
4,04-4.11 (2H, m), 4,79-4,85 (1H, m),
4,89-4.91 (3H, m), 6,16-6,19 (1H, m),
6,81-6,93 (3H, m), 7,30-7,37 (2H, m),
7.46-756 (4H, m), 7,72-7,76 (1H, m),
7,84-7,88 (1H, m), 8,20 (1H, d, J = 7,9Hz),
8,40-8,60 (1H, m), 10,8-11,10 (1H, s, br)

229

CD;0D

270

14,60-4,80 (1H, m), 4,90-5,00 (3H, m),

3,05-3.40 (3H, m), 4,15-4.30 (1H, m),

6,10-6,30 (1H, m), 6,80-7,00 (3H, m),
7,40-7,80 (3H, m), 8,55-8,70 (1H, m)

231

CDsOD

270

2,18 (3H, s), 2,20 (3H, s), 3,54-3,60 (1H,
m), 3,64-3,72 (1H, m), 4,03-4,13 (2H, m),
4,80—4,86 (1H, m), 4,89—4,91 (2H, m), 5,71
(1H, d, J = 2,5Hz), 6,16-6,19 (1H, m), 6,83
(1H, d, J = 8,9Hz), 7,33-7,367 (2H, m),
7,476-7,54 (4H, m), 7,75-7,78 (1H, m),
7.85-7,886 (1H, m), 821 (1H, d, J =
7,7Hz), 8,40-8,60 (1H, m), 10,8-11,10 (1H,
s, br)




207 P050078MX S001

232

CDs;0D

270

2,17 (3H, s), 2,19 (3H, s), 3,10-3,40 (4H,
m), 4,15-4,30 (1H, m), 4,60—4,80 (1H, m),
4,90~5,10 (1H, m), 5,71 (1H, s), 6,93 (1H,
d, J = 9,15Hz), 7,40-7,80 (6H, m), 8,60-
8,80 (1H, m), 10,30-10,50 (1H, m)

233

CDs;0D

270

| 8,60-8,70 (1H, m), 10,40-10,55 (1H, m)

2,10-2,30 (6H, m), 3,00-320 (2H, m),
3,25-3,40 (2H, m), 4,05-4,30 (2H, m),
4,70-4,85 (1H, m), 4,90-5,10 (1H, m), 5,72
(1H, s), 6,90-7,00 (1H, m), 7,10-7,25 (1H,
m), 7,30-7,50 (2H, m), 7,65-7,80 (2H, m),

234

CD;0OD

270

218 (3H, s), 2,19 (3H, s), 2,27 (3H, s),
2,90-3,10 (2H, m), 3,25-3,35 (2H, m),
3,50-3,70 (1H, m), 4,15-4,30 (2H, m),
4,60-4,75 (1H, m), 5,71 (1H, s), 6,85-7,30
(5H, m), 7,60~7,80 (2H, m), 8,50~8,70 (1H,
m), 10,30-40,50 (1H, m)

235

CD;0D

270

2,20 (6H, s), 3,00-3,35 (4H, m), 4,10-4,30
(2H, m), 4,60-4,75 (1H, m), 4,90-5,10 (1H,
m), 5,72 (1H, s), 6,94 (1H, d, J = 9,15Hz),
7,10-7,30 (4H, m), 7,60-7,80 (2H, m),
8,60-8,75 (1H, m), 10,30-10,50 (1H, m)

236

CD3;0D

270

1 2,19 (6H, m), 3,00-3,40 (3H, m), 4,10—4,40

(2H, m), 4,60-4,80 (1H, m), 4,90-5,10 (2H,
m), 5,72 (1H, s), 6,85-7,40 (5H, m), 7,60-
7,80 (2H, m), 8,55-8,70 (1H, m), 10,40-
10,50 (1H, m)

22\



208 P050078MX S001

237

CDs;0OD

270

2,19 (6H, s), 3,07-3,20 (2H, m), 3,25-3,40
(3H, m), 4,05—4,40 (2H, m), 4,60-4,80 (1H,
m), 5,71 (1H, s), 6,91-6,94 (1H, m), 7,23
(4H, s), 7,65-7,71 (3H, m), 8,50-8,70 (1H,
m), 10,40-10,60 (1H, m)

238

DMSO

270

1,3-1,8 (7TH, m), 2,1-2,3 (6H, m), 2,5-2,6
(4H, m), 3,1-3,4 (3H, m), 4,2-4,3 (1H, d, J
= 7Hz), 6,7 (1H, s), 6,9-7,0 (1H, m), 7,2~
7.3 (1H, m), 7,7-8,1 (3H, m), 8,6-8,7 (1H,
m), 10,9-11 (1H, s)

239

CD;0D

270

2,19 (3H, s), 2,20 (3H, s), 3,20~3,30 (2H,
m), 4,20-4,21 (2H, m), 4,78 (1H, t, J = J
7,7Hz), 571 (1H, s), 6,93 (1H, d, J
9,1Hz), 7,18-7,38 (7H, m), 7,68 (1H, s),
7,73-7,77 (1H, m), 8,50-8,70 (1H, m),
10,35-10,55 (1H, m)

240

CD;0D

270

9,2Hz), 7,40-7,51 (3H, m), 7,66~7,78 (4H,

2,19 (6H, s), 3,25-3,36 (2H, m), 4,21—4,23
(2H, m), 4,75 (1H, t, J = J = 7,4Hz), 4,89
(2H, s), 571 (1H, s), 6,93 (1H, d, J =

m), 8,60-8,70 (1H, m), 10,35-10,55 (1H,

m)

241

CD;0D

270

2,14 (3H, s), 2,18 (3H, s), 3,20-3,40 (4H,
m), 4,00—4,30 (2H, m), 4,65-4,90 (1H, m),
4,95-5,05 (2H, m), 5,70 (1H, s), 6,70-7,60
(8H, m), 8,35-8,50 (1H, m), 10,30-10,50
(1H, m)

297



209 P0O50078MX S001

242

CDs;0OD

270

2,10-2,30 (6H, m), 2,80-3,50 (5H, m),
4,20-4,40 (2H, m), 4,50—4,70 (1H, m), 5,71
(1H, s), 6,80~7,10 (3H, m), 7,10-7,30 (2H,
m), 7,60-7,80 (2H, m), 8,50-8,70 (1H, m),
10,30-10,50 (1H, m)

243

CDsOD

270

12,00-2,10 (1H, m), 2,15-2,30 (6H, m),

2,95-3,20 (2H, m), 3,25-3,35 (2H, m),
4,10-4,30 (2H, m), 4,60-4,70 (1H, m), 5,71
(1H, s), 6,90-7,20 (4H, m), 7,70-7,80 (2H,
m), 8,60-7,70 (1H, m), 10,40—40,50 (1H,

m)

244

CD3;0OD

270

2,21 (6H, s), 2,35 (3H, s), 3,12-3,15 (2H,
m), 4,14—4,20 (2H, m), 4,60—4,75 (1H, m),
4,89 (3H, s), 5,72 (1H, s), 6,90 (1H, d, J =
9,2Hz), 7,11-7,13 (5H, m), 7,61-7,65 (2H,
m), 8,50-8,70 (1H, m)

245

CDs0D

270

| m), 422 (1H, s), 4,68-4,735 (1H, m), 4,89

2,20 (3H, s), 2,22 (3H, s), 3,08-3,15 (2H,

(3H, s), 5,72 (1H, s), 6,95 (1H, d, J =
8,4Hz), 7,11-7,20 (3H, m), 7,74-7,81 (2H,
m), 8,60-8,80 (1H, m), 10,43 (1H, s, br)

246

CD3;0D

270

2,19 (6H, s) 3,03-3,10 (2H, m) 4,09—4,26
(2H, m) 4,67 (1H, t, J = 7,4 Hz) 4,92 (5H, s)
571 (1H, s) 6,92 (1H, d, J = 9,9 Hz) 7,16~
7,24 (4H, m) 7,67 (2H, d, J = 7,4 Hz)

225



210 P050078MX S001

247

CDs;0D

270

2,19 (6H, s) 3,00 (2H, br s) 3,31 (1H, s)
4,11—4,27 (2H, m) 4,60 (1H, t, J = 7.2 Hz)
4,91 (5H, 5) 5,71 (1H, s) 6,07 (2H, d, J =

7.9 Hz) 6,92 (1H, d, J = 9,4 Hz) 7,02 (2H, d,

J =7,6 Hz) 8,55 (1H, s) 10,45 (1H, s)

248

CD;0D

270

2,19 (3H, s) 2,21 (3H, s) 3,08-3,13 (2H, m)
3,30 (1H, s) 4,22-4,24 (2H, m) 4,69 (1H, t,
J = 7.2 Hz) 4,90 (2H, s) 5,72 (1H, s) 6,95
(1H, d, J = 9,2 Hz) 7,05-7,17 (2H, m) 7,73-
7,81 (2H, m) 8,69 (1H, t, J = 5,6 Hz) 10,43
(1H, s)

249

CD;0D

270

2,20 (6H, s) 3,08=3,12 (2H, m) 3,30 (1H, s)
4,18-4,25 (2H, m) 4,69 (1H, t, J = 7,2 Hz)
4,90 (2H, s) 5,72 (1H, s) 6,79-6,83 (4H, m)
7,72-7,78 (2H, m) 8,67 (1H, s) 10,44 (1H,

s)

250

CD;0D

270

| 2,19 (6H, s) 3,31-3,42 (2H, m) 4,03—4,18

(2H, m) 4,90 (3H, s) 5,71 (1H, s) 6,81 (1H,
d, J = 8.4 Hz) 7,34 (2H, s) 7,57 (2H, s) 7,86
(2H, s) 8,57 (1H, s) 10,46 (1H, )

251

d5-
DMSO

270.

2,2 (6H, s), 2,5 (3H, s), 3,0-3,3 (1H, m),
4,0-4,2 (1H, m), 4,7-4,8 (1H, m), 5,7 (1H,
s), 6,9-7,.0 (1H, d, J = 7Hz), 7.3 (1H, d, J =
7 Hz), 7,7-7,8 (2H, m), 8,0-8,1 (1H, m),
8,6-8,8 (1H, m), 10,9-11,0 (1H, m).

224



211 P050078MX S001

252

DMSO

270

15,7 (1H, s), 6,9-7,0 (1H, m) 7,0-7,2 (4H,

2,1-2,3 (7, m), 2,5-2,6 (3H, m), 2,8-3,1
(2H, m), 4,0~4,2 (2H, m), 4,5-4,6 (1H, m),

m), 7,3-7,4 (1H, m), 7,6-7,8 (2H, m), 8,0—
8,1 (1H, m), 8,6-8,7 (1H, m), 10,9-11 (1H,

m)

253

DMSO

270

1,2 (9H, s), 2,1-2,15 (4H, d, J = 7Hz), 2,5
(6H, s), 2,8-3,1 (2H, m), 4,14,2 (2H, m),
4,6 (1H, m), 5,6 (1H, s), 6,9-7,0 (1H, d, J =
9Hz), 7,1~7.4 (4H, m), 7,8-7.9 (1H, m), 8,0
(1H, s), 8,6 (1H, m)

254

db-
DMSO

270

16,9-7,0 (1H, d, J = 7THz), 7,1-7.2 (2H, m),

2.1 (BH, s), 2,5 (3H, s), 2,8-3,1 (3H, m),
4,1-4,2 (2H, m), 4,6—4,8 (1H, m), 5,7 (1H,
s), 6,7-6,8 (2H, m),

7.25-7,30 (1H, d, J = 7Hz). 7,7-7,9 (2H,
m), 8,0-8,1 (1H, m), 8,6-8,7 (1H, m), 10,9
(1H, s)

255

d®-
DMSO

270

1,4-1,5 (3H, t, J = 7THz), 2,2 (6H, s), 2,9-
3,1 (1H, m), 3,3 (5H, s), 3,94,1 (2H, q, J =
7Hz), 4,1-4,3 (1H, m), 4,6-4,8 (1H, m), 5,8
(1H, s), 6,8-6,9 (2H, d, J = 9Hz), 6,91-6,94
(1H, d, J = 9Hz), 7,0-7,11 (2H, d, J = 9Hz),
7,7-7,8 (2H, m) 8,5-8,6 (1H, m), 10,5 (1H,
s)

2925



212 P050078MX S001

256

CDs0D

270

11,2 (9H, s), 2,1-2,15 (4H, d, J = 7THz), 2,5

(6H, s), 2,8-3,1 (2H, m), 4,1-4,2 (2H, m),
4,6 (1H, m), 5,6 (1H, s), 6,9-7,0 (1H, d, J =
9Hz), 7,1-7,4 (4H, m), 7,8=7,9 (1H, m), 8,0
(1H, s), 8,6 (1H, m)

257

CDs;0D

400

2,07 (3H, s) 2,09 (3H, s) 3,22-3,24 (1H, m)
3,52-3,64 (1H, m) 3,69-3,75 (1H, m) 4,13—
4,37 (2H, m) 4,81 (3H, br s) 5,02-5,05 (1H,
M) 5,61 (1H, m) 6,76 (1H, d, J = 8,0 Hz)
7.40 (1H, s) 7,52-7,75 (4H, m) 7,80-7,90
(1H, m) 7,92-8,02 (2H, m) 8,66 (1H, t, J =
8,0 Hz)

258

CD;0D

400

2,24 (3H, s) 3,20-3,25 (1H, m) 3,30-3,36

(1H, m) 4,23-4,33 (2H, m) 4,81 (1H, t, J =
8,0 Hz) 4,92 (4H, br s) 6,05-6,06 (1H, m)
6,85 (1H, d, J = 4,0 Hz) 6,99 (1H, d, J = 8,0
Hz) 7,47 (2H, d, J = 8,0 Hz) 7,60 (2H, d, J =
8,0 Hz) 7,79-7,82 (2H, m) 10,86 (1H, s)

259

CDs;0D

270

2,06 (3H, s) 3,04-3,13 (3H, m) 4,16—4,18
(2H, m) 4,66 (1H, t, J = 7,7 Hz) 4,93 (2H, s)
6,66 (2H, d, J = 6,9 Hz) 6,89 (1H, d, J = 9,9
Hz) 7,14-7,24 (4H, m) 10,6 (1H, s)

260

CD;0D

270

2,06 (3H, s) 3,01-3,18 (3H, m) 4,17 (2H, s)
4,63 (1H, t, J = 7,8 Hz) 4,91 (3H, br s) 6,65
(2H, d, J = 7,4 Hz) 6,88-6,98 (3H, m) 7,20~

| 7,25 (2H, m) 7,68 (2H, d, J = 6,4 Hz) 10,6

(1H s)




213 P050078MX S001

261

CD30D

400

2,25 (3H, s) 3,16-3,30 (3H, m) 4,17—4,26
(2H, m) 4,68 (1H, t, J = 8,0 Hz) 4,94—4,99
(4H, m) 6,00-6,01 (1H, m) 6,99-7,01 (3H,
m) 7,21=7,25 (2H, m) 7,72-7,75 (2H, m)
10,72 (1H, s)

262

CDs;0D

400

2,30 (3H, s) 3,26-3,46 (2H, m) 4,30 (2H d,
J =40 Hz) 4,86 (1H, t, J = 8,0 Hz) 4,91
(4H, br s) 6,05 (1H, d, J = 4,0 Hz) 6,83 (1H,
s) 6,95 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,20-7,27 (2H,
m) 7,32-7,46 (2H, m) 7,72-7,77 (2H, m)
10,75 (1H, s)

263

CD;0D

400

12,29 (3H, s) 3,12-3,37 (2H, m) 4,22 (2H, d,

J = 4,0 Hz) 4,84 (1H, t, J = 8,0 Hz) 4,99-
5,08 (5H ,m 0 6,05 (1H, d, J = 4,0 Hz)
6,78-6,85 (1H, m) 6,98-7,07 (1H, m) 7,22-
7,24 (1H, m) 7,43 (1H, t, J = 4,0 Hz) 7,75-
7,80 (2H, m) 10,76 (1H, s)

264

CDs;0D

400

2,32 (3H, s) 3,12-3,19 (2H, m) 4,19—4,35
(2H, m) 4,76 (1H, t, J = 4,0 Hz) 4,93 (4H, br
s) 6,06 (1H, s) 6,858 (1H, t, J = 4,0 Hz)
7,00 (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz) 7,20-7,29
(1H, m) 7,41=7,48 (2H, m) 7,74-7,78 (2H,

m) 10,75 (1H, br s)

274



214 P050078MX S001

265

CD3;0D

400

2,30 (3H, s) 3,12-3,31 (2H, m) 4,19—4,39
(2H, m) 4,82 (1H, t, J = 4,0 Hz) 5,00 (4H, br
s) 6,04 (1H, d, J = 4,0 Hz) 6,83 (1H, s)
6,98-7,04 (3H, m) 7,08=7,10 (1H, m) 7,25-
7,32 (1H, m) 7,72-7,85 (2H, m) 10,80 (1H,
s)

266

CD3;0D

400

| Hz) 6,97 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,21-7,24 (1H,

2,27 (3H, s) 3,12-3,30 (2H, m) 4,20-4,37
(2H, m) 4,77 (1H, t, J = 8,0 Hz) 5,01 (4H ,s)
6,05 (1H, t, J=40Hz) 6,84 (1H, t, J =40

m) 7,27-7.33 (3H, m) 7,74-7.77 (2H, m)
10,79 (1H, s)

267

CDs;0D

400

2,28 (3H ,s) 3,07-3,20 (2H, m) 4,19—4,35
(2H, m) 4,75 (1H, t, J = 8,0 Hz) 5,07 (4H, s)
6,06 (1H, d, J = 4,0 Hz) 6,85 (1H, d, J = 4,0
Hz) 7,00 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,22-7,38 (4H,
m) 7,73-7,79 (2H, m) 10,77 (1H, s)

268

CDs0OD

400

2,27 (3H, s) 2,30 (3H, s) 3,10-3,29 (2H, m)
4,19-427 (2H, m) 4,77 (1H, t, J = 8,0 Hz)
5,24 (4H, s) 6,04 (1H, s) 6,82 (1H, s) 6,92-
6,95 (1H, m) 7,04-7,09 (3H, m) 7,15-7,27

(1H, m) 7,68-7,74 (2H, m) 10,80 (1H, s)

VNS



215 P050078MX S001

269

CDs;0OD

400

2,23 (3H, s) 3,12-3,26 (2H, m) 4,22-4,46
(2H, m) 4,78 (1H, t, J = 4,0 Hz) 4,93 (4H )
6,05 (1H, t, J =4,0Hz) 6,84 (1H, t, J =40
Hz) 6,91-7,04 (3H, m) 7,11=7,17 (1H, m)
7,26-7,34 (1H, m) 7,75-7,80 (2H, m) 10,86
(1H, s)

270

CD3;0D

400

1(2H, m) 4,60 (1H, t, J = 8,0 Hz) 4,93 (4H, br

2,31 (3H, s) 3,05-3,15 (2H, m) 4,26-4,39

s) 6,06 (1H, s) 6,82-6,89 (4H, m) 7,00 (1H,
d, J=8,0Hz) 7,78 (1H, s) 7,83 (1H, dd .J =
8,0, 4,0 Hz) 10,76 (1H, s)

271

CD;0D

400

2,27 (3H, s) 3,15-3,25 (1H, m) 3,33-3,37
(1H, m) 4,32 (2H, s) 4,81 (1H, t, J = 8,0 Hz)
4,95 (4H, br s) 6,04 (1H, s) 6,83 (1H, s)
7,08 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,48-7,61 (4H, m)
7,71-7,88 (2H, m) 10,86 (1H, 5)

272

CD;0D

400

2,24 (3H, s) 3,20-3,25 (1H, m) 3,30-3,36
(1H, m) 4,23-4,33 (2H, m) 4,81 (1H, t, J =
8,0 Hz) 4,92 (4H, br s) 6,05-6,06 (1H, m)
6,85 (1H, d, J = 4,0 Hz) 6,99 (1H, d, J = 8,0
Hz) 7,47 (2H, d, J = 8,0 Hz) 7,60 (2H, d, J =

8,0 Hz) 7,79-7,82 (2H, m) 10,86 (1H, s)

299



216 P050078MX S001

273

CD3;0D

400

0,96-1,08 (2H, m), 1,20-1,30 (3H, m),
1,43-1,51 (1H, m), 1,71-1,89 (7H, m), 2,40
(3H, s), 4,29-4,39 (2H, m), 4,55-4,61 (1H,
m), 4,95 (4H, s), 6,08 (1H, d, J = 2,3Hz),
6,86 (1H, t, J = 2,7Hz), 7,03 (1H, d, J = 9,5
Hz) 7,82 (1H, d, J = 1,04Hz) 7,9 (1H, dd, J
= 9,24, 2,12 Hz) 8,70-8,81 (1H, m)

274

CD30D

270

3,26-3,30 (1H, m) 3,82 (3H, s) 4,17 (2H, s)
4,75-4,89 (7TH, m) 6,53 (1H, d, J = 8,4 Hz)
6,79 (2H, s) 7,31 (1H, dd, J = 6,5, 2,2 Hz)
7,41-7,48 (3H, m) 7,60 (1H ,s) 7,75 (1H .d,
J=1,7Hz)

275

CD;0D

270

3,25-3,32 (2H, m) 4,11-4,23 (1H, m) 4,68—
4,75 (1H, m) 4,90 (7H, br s) 6,83-6,84 (2H,
m) 6,92 (1H, d, J = 9,2 Hz) 7,48-7,57 (3H,
m) 7,71-7,74 (2H,‘ m) 8,68 (1H, d, J =53
Hz)

276

CDs;0D

270

| 2,21 (3H, s) 3,18-3,30 (3H, m) 4,21 (2H, s)

4,74 (1H, t, J = 7,4 Hz) 4,93 (5H, br s) 6,63
(1H ,8) 6,91 (1H, d, J = 9,1 Hz) 7,48-7,56
(3H, m) 7,69-7,71 (2H, m) 8,73 (1H, s)

277

CDs;0OD

270

1,8-1,9 (2H, m), 2,2-2,4 (6H, m), 3,2-3,3
(2H, m), 4,1-4,4 (4H, m), 4,7—4,9 (1H, m),
57-5,8 (1H, m) 6,2-6,4 (2H, m), 6,7-6,8
(1H, m), 7,1=7,2 (1H, m) 7,3-7,4 (4H, m),
7,5~7,6 (2H, m)

2%0



217 P050078MX S001

278

CDs;0D

270

2,1 (4H, s), 2,2 (1H, s), 2,5 (5H, s), 4,0-4,1
(1H, m), 4,7-4,9 (1H, m), 5,6 (1H, s), 6,5—
6,7 (1H, m),7,4~7,6 (8H, m), 7,9-8,1 (2H,
m), 8,3-8.4 (1H, m), 8,6-8.7 (1H. m). 9.9
10 (1H, m), 11 (1H, s)

279

CDs;0D

270

1,3-1,5 (6, m), 3,0 (5H, m), 4,144 (2H,
m), 4,7-4,9 (2H, m), 5,8 (1H, s), 6,2 (1H, d,
J = 7Hz), 6,5 (1H, d, J = 7Hz), 7,0-7.4 (TH,
m), 9,8 (1H, m) |

280

CD5;0D

270

1,3-1,5 (8, m), 3,0 (5H, m), 4,1-4.4 (2H,
m), 4,7-4,9 (2H, m), 5,8 (1H, s), 6,2 (1H, d,
J = 7Hz), 6,5 (1H, d, J = 7Hz), 7,0-7,4 (TH,
m), 9,8 (1H, m)

281

CDs;0D

270

2,2 (6H, s), 2,3 (2H, ), 2,4 (3H, s), 3,0-3,1
(2H, m), 3,3 (3H, s), 4,0-4,4 (2H, m), 4,7-
4,8 (1H, m), 5,7 (1H, 8),6,7 (1H, d, J =7
Hz), 7,0~7,3 (5H, m), 7,6 (1H, d, J =7Hz),
8,5 (1H, m), 10,5-10,8 (1H, m)

282

CD;0D

270

2,17 (6H, d, J = 3,2 Hz) 2,37 (3H, s) 3,24
3,33 (2H, m) 4,14-4,18 (2H, m) 4,78 (1H, t,
J = 7,7 Hz) 4,98 (1H, s) 5,69 (1H, s) 6,71
(1H .d, J = 9,2 Hz) 7,44-7,48 (4H, m) 7,65~

7,68 (3H, m) 8,57 (1H, t, J = 5,4 Hz) 10,46 |

(1H, s)

73\



218 P050078MX S001

286

CD;0D

400

|1 2,36 (3H, s) 2,49 (3H, s) 3,10-3,23 (2H, m)

4,17-4,22 (1H, m) 4,29-4,38 (1H, m) 4,76
(1H, t, J = 8,0 Hz) 4,93 (3H, br s) 6,05 (1H,
s) 6,79-6,84 (2H, m) 7,05-7,07 (1H, m)
7,11-7,20 (2H, m) 7,74 (1H, d, J = 8,0 Hz)
8,67 (1H, t, J = 4,0 Hz) 10,89 (1H, br s)

287

CD;0D

270

3,10-3,15 (1H, m) 3,29-3,32 (1H, m) 4,19
(1H, g, J = 6,7 Hz) 472 (1H, t, J = 7.7 Hz)
4,91 (5H, br s) 6,92-6,99 (3H, m) 7,21-
7,26 (2H, m) 7,40-7,41 (2H, m) 7,68 (2H,
brs) 7,71 (1H, d, J = 2,2 Hz)

288

CD;0D

270

3,11-3,19 (1H, m) 3,30 (1H, s) 4,20 (1H, q,

|J =89 Hz) 476 (1H, t, J = 7.4 Hz) 4,95

(6H, br s) 6,91-6,98 (3H, m) 7,05 (1H, d, J
= 7,7 Hz) 7,22-7,27 (1H, m) 7,47 (2H, s)
7,68-7,73 (2H, m)

289

CD,;0OD

270

3,30 (1H, br s) 3,57-3,68 (1H, m) 3,97-
4,18 (1H, m) 4,91 (7H, brs) 6,82 (1H,d, J =
9,2 Hz) 7,32-7,39 (4H, m) 7,45-7,56 (4H,
m) 7,75 (1H,d, J =69 Hz) 7,86 (1H, d, J =
7,4Hz) 821 (1H, d, J = 8,2 Hz)

291

CD3;0D

270

2,22 (3H, s) 2,88-3,06 (1H, m) 3,11-3,19
(1H, m) 3,94 (3H, s) 4,22 (2H, s) 4,65 (1H
t J = 8,0 Hz) 4,88 (4H, s) 6,55 (1H, s)
6,94-7,06 (3H, m) 7,24-7,27 (2H, m) 7,72-
7,76 (2H, m)

227



219 P050078MX S001

292

CD;0D

270

2,32 (3H, s) 2,79 (2H, s) 4,03—4,09 (2H, m)
4,88-4,94 (6H, m) 6,47 (2H, s) 6,78-6,81
(3H, s) 6,91-7,08 (2H, m) 7,16-7,53 (6H,
m) 7,72-7,75 (1H, m) 7,83-7,85 (1H, m)
8,18 (1H, s)

293

CD;0D

270

2,33 (3H, s) 3,30-3,48 (3H, m) 4,03—4,14
(2H, m) 4,83-4,91 (5H, m) 6,82 (1H, s)
7,17-7,20 (2H, m) 7,31-7,56 (8H, m) 7,83-
7,88 (2H, m) 11,06 (1H, br s)

294

CD;0D

270

| 1,27-1,37 (5H, m) 2,32 (2H, s) 3,13-3,15

(1H, m) 3,17-3,23 (3H, m) 4,20 (1H, s) 4,30
(1H, s) 6,91 (1H, d, J = 3,7 Hz) 6,94-7,07
(1H, m) 7,16-7,25 (8H, m) 7,53 (1H, d, J =
8,2 Hz) 7,71-7,73 (1H, m)

295

CD;0D

270

1,32-1,36 (2H, m) 2,30 (3H, s) 3,20-3,38
(2H, m) 4,16 (1H, s) 4,82—4,85 (1H, m) 4,92
(4H, br s) 6,45 (1H, d, J = 3,9 Hz) 6,85-
6,90 (2H, m) 7,12—7,35 (6H, m) 7,50 (2H, d,
J = 7,9 Hz) 7,62-7,71 (2H, m)

296

CDs;0D

270

J = 3,9 Hz) 6,90-6,94 (2H, m) 7,17-7,25

1,33-1,37 (1H, m) 2,33 (3H, s) 3,01-3,20
(2H, m) 3,30 (1H, s) 4,11—4,26 (2H, m) 4,70
(1H, t, J = 7,7 Hz) 4,91 (3H, s) 6,46 (1H, d,

(3H, m) 7,35-7,40 (2H, m) 7,53 (2H, d, J =

7.9 Hz) 7,68-7,70 (2H, m)

922
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297

CD3;0D

270

1 (2H, m) 7,16-7,26 (5H, m) 7,50-7,53 (2H,

1,27-1,32 (1H, m) 2,32 (3H, s) 3,07-3,17
(3H, m) 4,17 (2H, d, J = 4,5 Hz) 4,69-4,72
(1H, m) 4,91 (2H, s) 6,46 (1H, s) 6,88-6,91

m) 7,65-7,69 (2H, m) 8,61 (1H, d, J = 4,9
Hz) 11,03 (1H, s)

298

CD;0D

270

3,29-3,31 (1H, m), 3,58-3,73 (1H, m),

4,05-4,13 (2H, m), 4,89—4,91 (4H, m), 6,83
(1H, d, J = 9,1Hz), 7,06-7,09 (1H, m), 7,15
(1H, s), 7,19-7,25 (1H, m), 7,34-7,62 (9H,
rﬁ), 7,73-7,76 (1H, m), 7,84-7,88 (1H, m),
8,22 (1H, d, J = 7,6Hz), 8,40-8,60 (1H, m)

299

CD;0D

270

3,61=3,71 (2H, m), 4,064,143 (2H, m),
4,90-4,97 (4H, m), 6,84 (1H, d, J = 9,1Hz),
7,33-7,40 (4H, m), 7,49-7,55 (4H, m),
7.64-7,68 (2H, m), 7,74-7,77 (1H, m),
7.84-788 (1H, m), 826 (1H, d, J =
8,46Hz), 8,40-8,60 (1H, m)

300

CD3;0D

270

3,57-3,60 (1H, m), 3,67-3,71 (1H, m), 3,72
(3H, s), 4,05-4,13 (2H, m), 4,86—4,92 (4H,
m), 6,81-6,91 (2H, m), 7,07 (1H, s), 7,29-
7,33 (3H, m), 7,37-7,54 (6H, m), 7,73-7,77
(1H, m), 7,85-7,88 (1H, m), 8,22 (1H, d, J =
8,2Hz), 8,45-8,47 (1H, m)




221 P050078MX S001

301

CD;0D

270

| m), 7,74-7,77 (1H, m), 7,85-7,88 (1H, m),

3,67-3,60 (1H, m), 3,707-3,73 (1H, m),
4,06—4,13 (2H, m), 4,86-4,92 (4H, m), 6,82
(1H, d, J = 9,1Hz), 6,98-7,05 (1H, m), 7,12
(1H, s), 7,26-7,33 (3H, m), 7,36-7,55 (6H,

8,22 (1H, d, J = 8,2Hz), 8,45-8,47 (1H, m)

302

CD3;0D

270

3,56-3,59 (1H, m), 3,69-3,72 (1H, m),
4,05-4,13 (2H, m), 4,86-4,90 (6H, m),
6,78-6,84 (2H, m), 6,95-6,99 (2H, m),
7.23-727 (1H, m), 7,31-7,40 (2H,
m),7,48-7,54 (4H, m), 7,74-7,77 (1H, m),
7,85-7,88 (1H, m), 8,21 (1H, d, J = 8,2Hz),
8,45-8,47 (1H, m)

303

CD;0D

270

2,1 (1H, s), 2,4 (2H, s), 2,6 (2H, s), 3,0-3,3
(2H, m), 4,1-4,2 (2H, m), 4,7-4.8 (1H, m),
6,6 (1H, m), 7,0-7,1 (1H, m), 7,2-7,3 (6H,
m), 7,6-7,8 (4H, m), 8,8-8,9 (2H, m), 11,6
(1H, s)

304

CDs;0D

270

2,0 (3H, s), 3.4-3,7 (3H, m), 3,8 (3H, s),
4,1-4,3 (2H, m), 4,8-5,2 (3H, m), 5,5 (1H,
s), 6,2-6,3 (1H, m), 6,8-6,9 (1H, m),
7,0~7,1 (3H, m), 7,2-7,4 (3H, m), 7,.4-7.6
(3H, m), 7,8-7,9 (2H, m), 8,3 (1H, m)

235



222 P050078MX S001

305

CDs;0D

270

| (1H, m), 3,96-3,98 (1H, m), 4,115—-4,13

2,17 (3H, s), 3,565-3,58 (1H, m), 3,65-3,68

(1H, m), 4,89-4,95 (4H, m), 6,63 (1H, d, J =
9,1Hz), 6,98-6,84 (2H, m), 6,98-7,05 (1H,
m), 7,13 (1H, s), 7,26-7,52 (6H, m), 7,74-
7,76 (1H, m), 7,84-7,88 (1H, m), 8,17-8,19
(1H, m), 8,45-8,47 (1H, m)

306

CD3;0D

270

3,40-3,60 (1H, m), 3,70-3,80 (1H, m), 3,89
(3H, d, J = 2,8Hz), 4,05-4,11 (2H, m),
4,13-4,16 (1H, m), 4,89-4,91 (2H, m), 6,85
(1H, d, J = 8,9Hz),7,03 (1H, s), 7,07-7,12
(1H, m), 7,26-7,64 (9H, m), 7,76~7,78 (1H,
m), 7,85-7,88 (1H, m), 8,22 (1H, d, J =
7,6Hz), 8,50-8,59 (1H, m)

307

CD;0D

270

3,05-3,10 (1H, m), 3,25-3,40 (2H, m),
4,10-4,25 (2H, m), 4,85-4,95 (1H, m),
4,95-510 (4H, m), 6,50 (1H, d, J =
8,15Hz), 7,00-7,80 (11H, m)

308

CD3;0D

270

3,05-3,20 (1H, m), 3,25-3,40 (2H, m), 3,80
(3H, s), 4,10-4,25 (2H, m), 4,75-4,85 (1H,
m), 4,95-5,05 (4H, m), 6,45-6,55 (1H, m),
6,85-6,90 (1H, m), 7,00-7,10 (2H, m),
7,25-7,80 (7H, m)

309

CDs;0D

270

| (1H, s), 7.1-7.7 (10H, m), 9,4-9,5 (1H, m)

1,7-1,8 (3H, m), 2,1-2,2 (3H, s), 4,142
(2H, m), 4,3 (1H,s ), 4,8-5,0 (1H, m), 6,1—
6,2 (1H, d, J = 7Hz), 6,5- 6,6 (1H, m), 7.0

226
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310

CDs;0D

270

| 1,2-1,3 (2H, m), 1,8-2,1 (3H, m), 2,2-2,3

(2H, m), 3,2-3,3 (2H, m), 3,8 (3H, s), 4,1-
42 (2H, m), 4,8-4,9 (1H, m), 6,1-6,2 (1H,
m) 7,1-7,4 (10H, m)

31

CDs;0D

270

3,00-3,40 (3H, m), 4,104,30 (2H, m),
4,70-4,80 (1H, m), 4,90-510 (3H, m),
6,80-7,80 (12H, m), 8,60-8,80 (1H, m)

312

CD;0D

270

3,00-3,40 (4H, m), 3,80 (3H, s), 4,15—4,30
(2H, m), 4,75—4,90 (1H, m), 4,95-5,10 (2H,
m), 6,80~7,40 (9H, m), 7,60-7,80 (2H, m),
8,40-8,70 (1H, m)

313

CD5;0D

270

3,00-3,40 (4H, m), 4,10-4,30 (2H, m),
4,80-4,90 (1H, m), 4,95-510 (3H, m),
6,90~7,80 (12H, m), 8,60-8,80 (1H, m),
10,90-11,10 (1H, m)

314

CD;0D

270

3,05-3,40 (4H, m), 3,80 (3H, s), 4,10-4,30
(2H, m), 4,70-4,90 (1H, m), 4,95-5,10 (2H,
m), 6,80-7,40 (9H, m), 7,60-7,80 (2H, m),
8,60-8,75 (1H, m)

315

DMSO

270

2,1 (2H, s), 2,4 (2H, s), 2,6 (3H, s), 3,0-3,3
(2H, m), 4,2-4,3 (2H, m), 4,8 (1H, br s), 6,8
(1H, br m), 7,0~7,1 (1H, m), 7.1 (6H, m),
7,6-7,8 (2H, m), 8,8-8,9 (1H, m), 11,4 (1H,

m)

23



224 P050078MX S001

316

CDs;0OD

270

2,4 (3H, s), 2,6 (3H, s), 2,9-3,2 (2H, m),
41-42 (2H, m), 4,6-4,7 (1H, s), 6,8-6,9
(1H, m), 7,1=7,4 (8H, m), 8,2-8,3 (3H, m),
8,8 (2H, s), 11,4 (1H, s)

317

CDs;0D

270

2,69 (3H, s), 3,00-3,25 (2H, m), 3,28-3,35
(1H, m), 4,15—4,30 (2H, m), 4,65-4,80 (1H,
m), 4,90-5,10 (3H, m), 6,85-7,70 (12H, m),
8,55-8,70 (1H, m)

318

CDs0D

270

2,27 (3H, s) 3,00-3,25 (2H, m), 3,28-3,35
(1H, m), 3,80 (3H, s) 4,10—4,30 (2H, m),

|4,75-4.85 (1H, m), 4,90-510 (4H, m),

6,80-7,50 (9H, m), 7.60~7,70 (2H, m),
8,50-8,70 (1H, m)

319

CDs;0D

270

2,2 (3H, s), 2,4 (3H, s), 3,0-3,2 (2H, m),
3,2-3,4 (3H, m), 4,0-4,3 (2H, m), 4,7-4,8
(1H, m), 6,7-6,8 (1H, m), 7,0-7,3 (8H, m),
7,4-7,5 (1H, m), 7,6-7,7 (2H, m), 8,4-8,6
(1H, m)

320

CD3;0D

270

2.4 (3H, s), 3,0-3,2 (3H, m), 3,3 (3H, s),
4,0-4,2 (2H, m), 4,7—4,8 (1H, m), 6,7 (1H,
d, J =7 Hz), 7,0~7,2 (4H, m), 7,3-7,5 (3H,
m), 7,6-7,8 (2H, m), 8,6-8.7 (1H, m)

321

CD,;0D

270

2,4 (3H, s), 3,0-3,2 (2H, m), 3,3-3,5 (3H,
s), 3,7 (3H, s), 4044 (2H, m), 4,8-4,9
(2H, m), 6,6-6,8 (1H, m), 6,9-7,0 (1H, m),
7,1 (2H, s), 7,2-7,6 (4H, m), 7,7-7,8 (1H,
m), 8,7-8,6 (1H, m)

7%



225 P050078MX S001

322

DMSO

270.

2,38 (3H, s) 3,39-3,44 (2H, m) 4,12 (2H, s)
4,79 (1H, d,vJ =49Hz)6,76 (1H,d, J =87
Hz) 7,04-7,07 (1H, m) 7,18-7,26 (2H, m)
7,37-7,50 (4H, m) 7,62-7,72 (3H, m) 7,93
(2H, br s) 8,59 (1H, s) 8,83 (1H, d, J=7,9
Hz) 11,54 (1H, br s)

324

CDs;0D

270

3,10-3,15 (1H, m) 3,22-3,30 (2H, m) 4,21
(2H, s) 4,78 (1H, t, J = 7,7 Hz) 4,92 (4H, s)

6,91 (1H, d, J = 8,4 Hz) 7,05-7,24 (5H, m)

741 (1H, d, J =84 Hz) 7,58 (1H, d, J = 7,9
Hz) 7,71-7,78 (2H, m)

325

CD;0D

270

3,12-3,33 (2H, m) 4,24 (1H, s) 4,76 (1H, s)
4,93 (6H, s) 7,10-7,24 (7H, m) 7,43 (1H, s)
7,62 (1H, s) 7,74-7,78 (2H, m)

326

CD;0D

270

3.09-3,30 (2H, m) 4,21 (2H, s) 4,71-4,76
(1H, s) 4,91 (5H, s) 6,91-7,10 (7H, m) 7,72
(2H, s) 8,68 (1H, s)

327

CD5;0D

270

1,36 (1H, s) 3,03-3,30 (2H, m) 3,79 (3H, s)
4,19 (2H, s) 4,70-4,76 (1H, m) 4,91 (4H, s)
6,88-7,27 (8H, m) 7,69 (2H, s)

328

CD;0D

270

3,113,221 (2H, m) 4,23 (2H, s) 4,73-4,79
(1H, t) 4,98 (5H, s) 6,93-7,16 (4H, m) 7,74
7,99 (4H, m) 8,26 (1H, s) 9,33 (1H, s)

329

DMSO

270

3,0-3,2 (1H, m) 3,3-3,4 (2H, m), 4,0-4,2
(3H, m), 4,8-4.9 (1H, m), 7-7,8 (8H, m),
8,0-8,1 (1H, m), 8,7-9,0 (2H, m)

924
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330

CD;0D

270

3,12-3,19 (2H, m) 4,18 (2H, s) 4,73 (1H, br
s) 4,91 (5H, s) 6,95-7,26 (8H, m) 7,60-7,66
(3H, m) 8,64 (1H, br s)

331

CD3;0D

270

3,09-3,30 (3H, m) 4,20 (2H, s) 4,71 (1H, br
s) 4,89 (4H, br s) 6,96-7,10 (5H, m) 7,27
7,40 (4H, m) 7,69 (2H, s)

332

CD;0D

270

3,09-3,30 (3H, m) 3,79 (3H, s) 4,19 (2H, s)
4,71 (1H, brs) 4,91 (4H, s) 6,91-7,05 (7H,
m) 7,27~7,28 (2H, m) 7,67 (2H, s)

333

CD3;0D

270

4,09-4,18 (2H, m) 5,19 (2H, s) 5,70-5,75
(1H, m) 5,98 (5H, s) 7,89-7,97 (3H, m)
8,23-8,25 (2H, m) 8,85-9,00 (4H, m) 9,22
(1H, s) 10,34 (1H, s)

334

DMSO

270

| 8Hz), 7,7-7,71 (1H, m), 7,91-8,0 (1H, m),

2,5 (3H, s), 2,9-3,1 (2H, m), 3,7 (3H, s),
4,1-4,2 (2H, m), 4,5-4,6 (1H, m), 6,77-6,8
(1H, d, J = 8Hz), 6,9-6,93 (1H, d, J = 9Hz),
7,00-7,06 (1H, m), 7,14-7,3 (4H, m), 7,38~
7.41 (1H, d, J = 8Hz), 7,6-7,65 (1H, d, J =

8,7-8,8 (1H, m), 11,5 (1H, s)

335

DMSO

270

3,39 (7H, s) 4,19 (1H, s) 4,85 (1H, s) 6,91—
7,02 (2H, m) 7,18-7,23 (4H, m) 7,40-7,53
(4H, m) 7,80-8,01 (2H, m) 8,77 (1H, s)
11,52 (1H, s)




227 P0O50078MX S001

336

CD3;0D

270

1,3-1,6 (1H, m), 2,2-2,3 (3H, m), 2,8-2,9
(1H, m), 3,2-3,4 (6H, m), 4,0-4.4 (2H, m),
4,7-4.9 (1H, m), 6,5-6,6 (1H, m), 7,0-7,3
(6H, m), 7,4-7,6 (4H, m), 7,7-7.9 (1H, m)

337

CD;0D

270

2,2 (3H, s), 3,3-3,4 (6H, m), 3,8 (3H, s),
3,9-4,2 (2H, m), 4,8-5,0 (1H, m), 6,5-6,6
(1H .d, J = Hz), 6,9-7,0 (3, m), 7,1-7,2 (4H,
m), 7,3- 7,5 (3H, m), 7,6=7,8 (1H, m), 8,3—
8,4 (1H, m)

338

CDs;0D

270

1,1-1,0 (2H, m), 1,5-1,8 (10H, m), 2,5 (3H,
s), 4,1-4,2 (2H, m), 4,5-4.6 (1H, m), 6,9-
7.1 (2H, m), 7,2-7,3 (2H, m), 7,4-7,5 (1H,
m), 7.6-7,7 (1H, m), 7,8-7,9 (1H, m), 8,0—
8,1 (1H, s), 8,5-8,7 (2H, m), 11,6 (1H, s)

339

CD;0D

400

0,99-1,14 (10H, m), 1,22-1,39 (6H, m),
1,65-1,84 (9H, m), 1,98-2,09 (2H, m), 2,71
(3H, s), 4,24-4,44 (2H, m), 4,53 (1H, dd, J
= 6,64, 8,8Hz), 7,06 (1H, d, J = 9,16 Hz)
7,85 (1H, s), 7,95 (1H, dd, J = 1,96,
9,12Hz), 8,79-8,82 (1H, m)

340

CD;0OD

400

0,58-0,89 (5H, m) 1,15-1,25 (3H, m) 1,88-
1,99 (1H, m) 2,51-2,54 (3H, m) 2,76-2,88
(2H, m) 3,01-3,22 (3H, m) 3,47-3,55 (1H,
m) 4,11-4,21 (1H, m) 4,52-4,64 (1H, m)
6,87 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,05-7,19 (1H, m)
7,31-7,48 (2H, m) 7,65-7,77 (2H, m) 8,66
(1H, d ,J = 4,0 Hz)

7Y\
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341

CDs;OD

400

| Hz) 1,88-1,96 (1H, m) 2,46-2,54 (3H, m)

0,70 (3H,d, J =8,0Hz) 0,76 (3H, d, J=8,0

2,80-2,92 (1H, m) 3,03-3,17 (2H, m) 3,20-
3,22 (1H, m) 3,49 (1H, t, J = 4,0 Hz) 4,12-
4,16 (2H, m) 4,53—4,57 (1H, m) 4,77 (3H,
br s) 6,89 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,10-7,22
(4H, m) 7,60 (1H,d, J = 4,0 Hz) 7,68 (1H
,dd, J = 8,0, 4,0 Hz)

342

CD3;0D

400

2,53 (3H, s) 2,55-2,62 (1H, m) 2,71-2,77
(1H, m) 2,93-3,01 (2H, m) 3,95 (1H t, J =
4,0 Hz) 4,09 (2H, d, J = 4,0 Hz) 4,34 (1H, t,
J = 4,0 Hz) 4,82 (5H, br s) 6,83 (1H, dd, J =
8,0, 4,0 Hz) 6,92-6,99 (3H, m) 7,04 (1H, s)
7,09-7,20 (5H, m) 7,58-7,61 (2H, m)

343

CD;0D

400

| 0.76-0.93 (2H, m), 1,15-1,38 (3H, m), 1,54

(3H, d, J = 6,6Hz), 1,71-1,86 (6H, m), 2,41
(1H.,br s), 2,83 (3H, s), 2,90-2,94 (2H, m),
3,00-3,14 (1H, m), 3,88 (1H.br s), 4,18-
4,30 (2H, m), 4,63—4,68 (1H, m), 6,97 (1H,
d, J = 9,1Hz), 7,05-7,08 (1H, m), 7,14-7,21
(2H, m), 7.73 (1H, s), 7,78 (1H, d, J =

9,2Hz), 8,70-8,73 (1H, m).

AR



229 » P050078MX S001

344

CD;0D

400

1,58 (3H, d, J = 8,9Hz), 2,83 (6H, s), 2,90~
3,05 (1H, m), 3,10-3,21 (1H, m), 3,90 (1H,
q, J = 7Hz), 4,18-4,23 (1H, m), 4,28-4,39
(1H, m), 4,67 (1H, t, J = 7,6Hz), 4,91 (3H,
s), 7,00 (1H, d, J = 9,0Hz), 7,08-7,10 (1H,
m), 7,16-7,30 (2H, m), 7,77 (1H, d, J =
3,96Hz), 7,80 (1H, t, J = 7,04Hz), 8,72-8,74
(1H, m).

345

CD;0D

400

17,03-7,06 (1H, m), 7,10-7,20 (2H, m), 7,73

1,26 (3H, t, J = 7,2Hz), 1,53 (3H, d, J =
7,0Hz), 2,78 (3H, s), 2,93-3,13 (4H, m),
3,80-3,94 (1H, m), 4,16-429 (2H, m),
4,63-4,67 (1H, m), 6,96 (1H, d, J = 9,1Hz),

(1H, s), 7,76 (1H, dd, J = 9,2, 2,1Hz), 8,70
(1H, t, J = 5,9Hz).

346

CD;0D

400

0,92-0,99 (3H, m), 1,54 (3H, d, J = 7,0Hz),
1,66-1,72 (2H, m), 2,80 (3H, s), 2,93-3,13
(4H, m), 3,90-3,99 (1H, m), 4,16-4,29 (2H,
m), 4,62—4,66 (1H, m), 6,96 (1H, d, J =
9,1Hz), 7,03-7,06 (1H, m), 7,11-7,20 (2H,
m), 7,73 (1H, s), 7,77 (1H, dd, J = 91,

2,0Hz), 8,71 (1H, t, J = 5,8Hz).

4%



230 P0O50078MX S001

347

CD;0D

400

0,94-0,97 (3H, m), 1,54 (3H, d, J = 7,0Hz),
1,60-1,68 (2H, m), 2,80 (3H, s), 2,82-3,13
(6H, m), 3,91-3,96 (1H, m), 4,16—4,29 (2H,
m), 4,62—4,66 (1H, m), 6,96 (1H, d, J =
9,2Hz), 7,03-7,06 (1H, m), 7,11-7,20 (2H,
m), 7,73 (1H, s), 7,74-7,78 (1H, m), 8,71
(1H, t, J = 5,9Hz).

348

CDs;0D

400

0,99-1,20 (9H, m), 1,30 (3H, d, J = 6,6Hz),
1,39 (1H, s), 2,41 (1H, s), 2,60-2,70 (3H,
m), 2,79-2,84 (1H, m), 2,95-3,01 (1H, m),
3,15-3,20 (1H, m), 3,81 (1H, s), 4,22—4,33
(2H, m), 7,02 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,06-7,09
(1H, m), 7,21-7,28 (2H, m), 7,80~7,83 (2H,
m), 8,79-8,82 (1H, m).

349

CD;0D

400

0,98-1,05 (6H, m), 1,11-1,24 (3H, m), 1,30
(3H, d, J = 6,6Hz), 1,37-1,40 (1H, m), 1,63
(1H, s), 2,07-2,09 (1H, m), 2,56-2,69 (3H,
m), 2,83-2,86 (1H, m), 2,96-3,01 (1H, m),
3,14-3,19 (1H, m), 3,81-3,82 (1H, m),
4,22-4,33 (2H, m), 7,02 (1H, d, J = 9,1Hz),
7.11=7,14 (1H, m), 7,21-7,28 (2H, m),
7,80-7,85 (2H, m), 8,80 (1H, s).

QUM



231 P050078MX S001

350

CD5;0D

400

1,04-1,17 (6H, m) 1,30-1,47 (6H, m) 1,53
(3H, d, J = 8,0 Hz) 2,94-3,04 (2H, m) 3,07-
3,17 (1H, m) 3,34-3.47 (1H, m) 3,90—4,06
(2H, m) 4,20 (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz) 4,31-
4,41 (1H, m) 4,63-4,78 (1H, m) 4,91-5,01
(2H, br m) 7,00-7,08 (1H, m) 7,11-7,17
(1H, m) 7,19-7,32 (2H, m) 7,74-7,77 (2H,
m) 8,78 (1H, t, J = 4,0 Hz)

351

CD5;0D

400

| 2,88-2,92 (7H, m), 2,99-3,04 (1H, m),

3,11-3,17 (1H, m), 3,39-342 (1H, m),
4,03-4,11 (2H, m), 4,16—4,22 (1H, m), 4,59
(1H, 1, J = 7,8Hz), 6,99-7,04 (2H, m), 7,10-
7,35 (7H, m), 7,69-7,70 (1H, m), 7,72 (1H,
s), 8,29 (1H, t, J = 5,8Hz).

352

CD3;0D

400

1,33 (3H, t, J = 6,9Hz), 2,84-3,21 (9H, m),
4,03-4,23 (3H, m), 4,59-4,63 (1H, m),
6,99-7,05 (2H, m), 7,11-7,35 (7H, m),
7,70-7,71 (1H, m), 7,73 (1H, s), 8,30 (1H, t,
J = 5,8Hz).

383

CD;0D

400

| (3H, d, J = 6,6Hz), 1,37-1,40 (1H, m), 1,63

0,98-1,05 (6H, m), 1,11-1,24 (3H, m), 1,30

(1H, s), 2,07-2,09 (1H, m), 2,56-2,69 (3H,
m), 2,83-2,86 (1H, m), 2,96-3,01 (1H, m),
3,14-3,19 (1H, m), 3,81-3,82 (1H, m),
4,22-4,33 (2H, m), 7,02 (1H, d, J = 9,1Hz),
711-7,14 (1H, m), 7,21-7,28 (2H, m),
7,80-7,85 (2H, m), 8,80 (1H, s).

S
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354

CDs;0D

400

1,31 (2H, d, J = 8,0 Hz) 1,41 (2H, d, J = 8,0
Hz) 1,52-1,84 (6H, br m) 2,76—2,87 (3H, m)
2,93-3,08 (2H, m) 3,12-3,25 (1H, m) 3,45
(1H, br s) 3,67-3,79 (1H, m) 4,10-4,23 (2H,
m) 4,45-4.49 (1H, m) 4,55-4,61 (1H, m)
6,86 (1H, d, J = 8,0 Hz) 6,90-6,95 (1H, m)
7,01-7,12 (2H, m) 7,57-7,68 (2H, m 08,64
(1H, t, J = 4,0 Hz)

355

CD3;0D

400

1,28-1,49 (6H, m) 1,56 (3H, d, J = 8,0 Hz)
2,93-3,03 (2H, m) 3,14-3,29 (3H, m) 3,36-
3,37 (1H, m) 4,04 (1H, q, J = 8,0 Hz) 4,23-
4,33 (2H, m) 4,65 (1H, q, J = 8,0 Hz) 5,00
(3H, m) 7,02 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,10-7,12
(1H, m) 7,18-7,25 (2H, m) 7,78-7,84 (2H,
m) 8,81 (1H,t, J = 4,0 Hz)

356

CD;0D

400

1,22 (2H,d, J = 8,0 Hz) 1,36 (2H, d, J = 8,0
Hz) 1,91-1,93 (5H, br m) 2,71 (1H, br s)
2,78-2,88 (1H, m) 2,97-3,13 (3H, m) 3,21-
3,24 (1H, m) 3,46 (1H, br s) 3,76-3,88 (1H,
m) 4,07—4,15 (2H, m) 4,42—4,54 (1H, m)
4,83 (1H, s) 6,87 (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz)
6,93-6,95 (1H, m) 7,02-7,08 (2H, m) 7,61—
7,69 (2H, m)

246



233 P050078MX S001

357

CDs;0D

400

1,46 (2H, d, J = 8,0 Hz) 1,59 (2H, d, J = 8,0
Hz) 2,10 (5H, br s) 2,96-3,03 (1H, m) 3,11—
3,16 (1H, m) 3,32-3,37 (5H, m) 3,87-3,96
(1H, m) 4,18-4,24 (1H, m) 4,30 (1H, s) 4,33
(1H, s) 4,63—4,70 (1H, m) 7,01 (1H, d, J =
8,0 Hz) 7,09 (1H, br s) 7,15-7,25 (2H, m)
7,77-7,83 (2H, m)

359

CD3;0D

400

0,90 (6H, dd, J = 2,22, 6,72Hz) 2,09-2,42
(1H, m) 2,93 (6H, s) 2,97-3,03 (1H, m)
3,11=3,20 (1H, m) 3,66 (1H, d, J = 6,0 Hz)
4,28-4,31 (2H, m) 4,61-4,65 (1H, m) 4,92
(4H, br s) 7,02 (1H, d, J = 9,08 Hz), 7,11-
7,15 (1H, m), 7,21-7,26 (2H, m) 7,81-7,86
(2H, m), 8,79-8,82 (1H, m)

360

CD5;0D

400

1,21 (3H, s), 1,27 (3H, d, J = 6,6Hz), 2,78
(3H, s), 2,93-3,08 (2H, m), 3,23-3,28 (1H,
m), 4,03—4,11 (3H, m), 4,25-4,41 (2H, m),
4,82 (1H, s), 7,02 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,11-
7,14 (1H, m), 7,20-7,27 (2H, m), 7,79 (1H,
d, J = 1,3Hz), 7,85 (1H, dd, J = 9,2, 2,0Hz),
8,72 (1H, t, J = 5,8Hz).

49



234 P050078MX S001

361

CD;0D

400

1,31 (3H, t, J = 7,3Hz), 2,90 (3H, s), 2,96—
3,01 (1H, m), 3,14-3.23 (3H, m), 4,00 (1H,
t, J = 4,5Hz), 4,05—4,12 (2H, m), 4,23-4,34
(2H, m), 4,73—4,77 (1H, m), 7,01 (1H, d, J =
9,1Hz), 7,09-7,12 (1H, m), 7,19-7,25 (2H,
m), 7,77 (1H, d, J = 1,2Hz), 7,82 (1H, dd, J
= 9,1, 2,1Hz), 8,70 (1H, t, J = 5,8Hz).

362

CD;0D

400

1,26 (BH, t, J = 7,2Hz), 2,95-3,01 (1H, m),
3,08-3,45 (5H, m), 4,03—4,09 (3H, m),
4,24-4,36 (2H, m), 4,75-4,79 (1H, m), 7,02
(1H, d, J = 9,2Hz), 7,09-7,12 (1H, m),
7,19-7,26 (2H, m), 7,78 (1H, d, J = 1,2H2),
7,83 (1H, dd, J = 9,2, 2,1Hz).

363

CD5;0D

400

1,36 (BH, t, J = 7,3Hz), 3,01-3,15 (2H, m),
3,31-3,38 (4H, m), 3,92-4.01 (2H, m),
4,10-4,12 (1H, m), 4,19-4,33 (2H, m), 4,61
(1H, 1, J = 7,7Hz), 7,00-7,02 (1H, m), 7,06~
7,09 (1H, m), 7,15-7,25 (2H, m), 7,78-7,81
(2H, m), 8,77 (1H, t, J = 5,8Hz).

364

CD;0D

400

1,26 (6H, t, J = 7,2Hz), 1,37-1,43 (1H, m),
2,96-3,25 (7H, m), 3,76 (3H, s), 4,25-4,38
(3H, m), 475-4,79 (1H, m), 7,02 (1H, d, J =
9,5Hz), 7,10-7,13 (1H, m), 7,20-7,28 (2H,
m), 7,79 (1H, d, J = 1,7Hz), 7,84 (1H, dd, J

=9,2,2,2Hz), 8,62 (1H, t, J = 5,8Hz).

PUE
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365

CD;0D

400

1,07 (3H, d, J = 8,0 Hz) 1,25 (3H, d, J = 4,0
Hz) 1,33-1,40 (1H, m) 1,50-1,72 (4H, m)
1,79-1,94 (4H, m) 2,92-3,01 (1H, m) 3,16—
3,21 (1H, m) 3,53-3,65 (2H, m) 3,78-3,93
(2H, m) 4,16-4,27 (2H, m) 4,72 (1H, q, J =
4,0 Hz) 7,02 (1H, d, J = 12,0 Hz) 7,10 (1H,
br s) 7,17-7,23 (2H, m) 7,75-7,84 (2H, m)
8,82-8,87 (1H, m)

366

CD3;0D

400

2,09-2,12 (5H, m) 2,92-3,06 (2H, m) 3,12-
3,20 (3H, m) 3,69-3,71 (3H, br m) 4,03-
414 (2H, m) 4,26 (2H, s) 465 (1H, t, J =
8,0 Hz) 7,01 (2H, d, J = 8,0 Hz) 7,06-7,09
(1H, m) 7,15-7,26 (2H, m) 7,77-7,86 (2H,

m)

367

CDs;0D

400

1,08-1,12 (3H, m), 1,39 (3H, d, J = 6,9Hz),
2,61 (3H, s), 2,78-3,01 (4H, m), 3,74-3,79
(1H, m), 4,03—4,14 (2H, m), 4,52—-4,58 (1H,
m), 6,81-6,90 (3H, m), 7,10-7,15 (2H, m),
7,57 (1H, s), 7,61 (1H, dd, J = 9,2, 2,1Hz),
8,56 (1H, t, J = 5,8Hz).

368

CD;0D

400

0,78-0,84 (3H, m), 1,39 (3H, d, J = 7,0Hz),
1,52-1,56 (2H, m), 2,63 (3H, s), 2,68-3,00
(4H, m), 3,74-3,79 (1H, m), 4,02—4,17 (2H,
m), 4,49-4,53 (1H, m), 6,80-6,88 (3H, m),
7,10-7,14 (2H, m), 7,56 (1H, s), 7,58-7,61
(1H, m), 8,71 (1H, t, J = 5,6Hz).

M0



236 P050078MX S001

369

CD;0D

400

0,93-0,97 (3H, m), 1,32-1,40 (2H, m), 1,53
(3H, d, J = 6,9Hz), 1,61-1,70 (2H, m), 2,78
(3H, s), 2,83-3,14 (4H, m), 3,90-3,98 (1H,
m), 4,17—4,28 (2H, m), 4,63—4,67 (1H, m),
6,95-7,02 (3H, m), 7,19-7,28 (2H, m), 7,71
(1H, s), 7,74 (1H, dd, J = 9,2, 2,0Hz), 8,69
(1H, 1, J = 5,7Hz).

370

CD;0D

400

0,99-1,13 (9H, m), 1,27 (3H, d, J = 6,4Hz),
1,37 (1H, s), 2,40-2,53 (2H, m), 2,68 (3H,
s), 2,94-3,00 (1H, m), 3,16-3,21 (1H, m),
3,78-3,79 (1H, m), 4,27—4,38 (2H, m), 7,01
(1H, d, J = 9,2Hz), 7,07 (2H, t, J = 8 6Hz),
7,32-7,36 (2H, m), 7,79-7,84 (2H, m),
8,81-8,89 (1H, m).

371

CD3;0D

400

| (2H, m), 7,79-7,84 (2H, m), 8,80 (1H, s).

0,98 (3H, d, J = 6,4Hz), 1,03 (3H, t, J =
7,2Hz), 1,15 (3H, d, J = 6,2Hz),1,27 (3H, d,
J = 6,4Hz), 1,36-1,39 (1H, m), 1,58-1,63
(1H, m), 2,05-2,13 (1H, m), 2,46-2,49 (1H,
m), 2,67 (3H, s), 2,71-2,75 (1H, m), 2,94-
3,00 (1H, m), 3,15-3,20 (1H, m), 3,79 (1H,
s), 427-4.36 (2H, m), 7,01 (1H, d, J =
9,2Hz), 7,07 (2H, t, J = 8,4Hz), 7,32-7,35

I
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372

CDs0D

400

1,16-1,33 (6H, m) 1,38 (6H, d, J = 8,0 Hz)
1,57 (3H, d, J = 8,0 Hz) 2,87-3,00 (2H, m)
3,13-3,18 (1H, m) 3,31-3,37 (1H, m) 3,96-
4,05 (2H, m) 4,21 (1H, d, J = 12,0, 4,0 Hz)
4,34-4,48 (1H, m) 4,72-4,79 (1H, m) 4,96~
5,06 (2H, br m) 7,00-7,07 (3H, m) 7,28-
7,32 (2H, m) 7,71=7,74 (2H, m) 8,76 (1H, t,
J = 4,0 Hz)

373

CDs;0OD

400

1,19-1,26 (6H, m), 2,79-2,85 (5H, m),
3,00-3,08 (2H, m), 3,41-345 (1H, m),
4,03-4,08 (1H, m), 4,14—4,21 (2H, m), 4,70
(1H, s), 7,00-7,05 (3H, m), 7,23-7,34 (7H,
m), 7,71-7,74 (2H, m), 8,16-8,19 (1H, m),
8,69 (1H, d, J = 8,6Hz).

374

CDs0D

400

1,43 (3H, d, J = 8,0 Hz) 1,54-1,57 (1H, m)
1,85-1,99 (5H, m) 2,97-3,03 (3H, m) 3,12-
3,17 (1H, m) 3,36-3,41 (2H, M) 3,60 (1H, d,
J = 8,0 Hz) 3,90 (1H, q, J = 8,0 Hz) 4,21-
4,31 (2H, m) 4,60-4,64 (1H, m) 5,02-5,07
(2H, m) 6,92-7,08 (3H, m) 7,28-7,31 (2H,
m) 7,77-7,80 (2H, m) 8,77 (1H, t, J = 4,0

Hz)

250



238 P050078MX S001

375

CD5;0D

400

1,40 (4H, d, J = 8,0 Hz) 1,61-1,57 (1H, m)
1,68 (3H, d, J = 12,0 Hz) 1,77-1,81 (1H, m)
2,57-2,71 (2H, m) 2,78-2,87 (2H, m) 3,00-
3,05 (1H, m) 3,20-3,22 (1H, m) 3,40 (1H, d,
J = 4,0 Hz) 3,61-3,69 (1H, m) 4,07-4,18
(2H, m) 4,58-4,62 (1H, m) 4,81 (2H, br s)
6,84-6,93 (3H, m) 7,14-7,18 (2H, m) 7,61-
7,66 (2H, m) 8,62 (1H, t, J = 4,0 Hz)

376

CDs;0D

400

1,23-1,29 (6H, m) 1,55 (3H, d, J = 8,0 Hz)
2,78 (1H, br s) 2,87-3,04 (2H, m) 3,16-
3,21 (2H, m) 3,32-3,34 (1H, m) 4,02 (1H, q,
J =80 Hz) 428 (2H, d, J = 4,0 Hz) 4,74
(1H, q, J = 8,0 Hz) 5,03 (4H, br s) 7,03-
7,15 (3H, m) 7,25-7,37 (2H, m) 7,71-7,81
(2H, m)

377

CD;0D

400

| 3,72 (1H, d, J = 8,0 Hz) 4,23-4,44 (2H, m)

0,70-0,78 (1H, m) 0,86-0,91 (6H, m) 1,24~
1,32 (1H, m) 2,01-2,07 (1H, m) 2,92 (6H,
m) 2,97-3,03 (1H, m) 3,21-3,27 (1H, m)

4,64-4,72 (1H, m) 4,95 (3H, s) 6,96-7,04
(2H, m) 7,09 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,17 (1H,
d, J = 8,0 Hz) 7,34-7,39 (1H, m) 7,80 (1H,
s) 7,86 (1H, dd ,J = 8,0, 4,0 Hz) 8,84-8,92
(1H, m)




239 P050078MX S001

378

CDs0OD

400

1,95 (3H, m) 2,95-3,01 (1H, m) 3,16-3,21

1,05 (2H, d, J = 8,0 Hz) 1,22-1,32 (4H, m)
1,45-1,50 (2H, m) 1,61-1,68 (1H, m) 1,78~

(1H, m) 3,50-3,55 (2H, m) 3,77-3,92 (2H,
m) 4,26 (2H, s) 4,71 (1H, q, J = 8,0 Hz)
494 (4H, s) 6,99-7,05 (3H, m) 7,28-7,36
(2H, m) 7,76-7,81 (2H, m)

379

CD3;0D

400

1,56 (1H, s) 1,88 (6H, s) 2,88-3,00 (3H, m)
3,14-3,24 (1H, m) 3,34-3,37 (1H, m) 3,50
(1H, br s) 3,87-3,99 (2H, m) 4,26 (2H, s)
4,66—4,72 (2H, m) 5,02 (2H, s) 6,96-7,02
(3H, m) 7,27-7,30 (2H, m) 7,75-7,80 (2H,

m)

380

CD3;0D

400

| (2H, m) 4,21-4,39 (2H, m) 4,64-4,71 (1H,

1,34-1,41 (6H, m) 2,95-3,01 (1H, m) 3,14~
3,33 (5H, m) 3,37-3,40 (1H, m) 3,92-4,08

m) 4,86-4,92 (2H, m) 6,96-7,10 (3H, m)
7.27-7,31 (2H, m) 7,73-7,82 (2H, m) 8,73-
8,76 (1H, m)

381

CDs;0D

400

0,96-1,06 (2H, m) 1,24-1,44 (10H, m) 1,52
(3H, d, J = 4,0 Hz) 1,79 (4H, d, J = 8,0 Hz)
2,79 (3H, s) 3,36-3,37 (1H, m) 3,55-3,58
(1H, m) 3,89 (1H, br s) 4,12 (1H, d, J = 8,0
Hz) 4,28-4,35 (2H, m) 4,40-4,50 (1H, m)
7,04 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,81 (1H, s) 7,92
(1H, dd, J =8,0,4,0 Hz) 8,83 (1H,t, J=8,0

Hz)

153
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382

CDs;0OD

400

0,99-1,12 (2H, m), 1,14-1,42 (4H, m),
1,62-1,95 (7H, m), 2,07-2,28 (4H, m),
2,61-2,69 (1H, m), 2,93,297 (3H, 2xs),
3,15-3,29 (3H, m), 3,75-3,89 (1H, m),
4,14-4.19 (1H, m), 4,31-4,37 (2H, m), 4,46
(1H, 1, J = 7,7Hz), 7,03 (1H, d, J = 9,24 Hz)
7,81 (1H, s), 7,92 (1H, dd, J = 9,24, 2,15
Hz) 8,78-8,81 (1H, m)

383

CDs0D

400

0,88-1,08 (6H, m),1,22—-1,50 (5H, m), 1,62
(3H, d, J = 6,96Hz), 1,64-169 (4H, m),
1,77-1,84 (8H, m), 2,94 (3H, s), 4,03 (1H,
dd, J = 6,92, 13,81Hz), 4,32—4,34 (2H, m),
4,47-4,53 (1H, m), 7,04 (1H, d, J = 9,09
Hz) 7,81 (1H, d, J = 1,05Hz), 7,92 (1H, dd,
J=2,2,9,28Hz), 8,77-8,90 (1H, m)

384

CD;0D

400

0,96-1,08 (2H, m), 1,19-1,36 (4H, m), 1,40
(3H, t, J = 7,3Hz), 1,61 (3H, d, J = 6,9Hz),
1,65-1,83 (7H, m), 2,92 (3H, s), 3,22-3,28
(2H, m), 4,05 (1H, q, d, J = 6,9Hz), 4,28-
4,40 (2H, m), 4,46—4,50 (1H, m), 7,04 (1H,
d, J = 9,6Hz), 7,81 (1H, s), 7,93 (1H, dd, J
=02, 2,2Hz), 8,79 (1H, t, J =5,7Hz).

2H
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385

CD;0D

400

0,99-1,00 (2H, m),1,07 (6H, t J =
7,24Hz),1,22-1,40 (6H, m), 1,61 (3H, d, J =
6,92Hz), 1,66-1,87 (10H, m), 3,10-3,19
(2H, m, br), 3,21-3,28 (2H, m), 4,13 (1H,
dd, J = 7,37, 13,84Hz), 4,32 (2H, d, J =
572Hz), 4,49 (1H, dd, J = 6,08, 9,2Hz),
4,91 (2H, s), 7,04 (1H, d, J = 9,25 Hz) 7,81
(1H, s), 7,93 (1H, dd, J = 2,04, 9,16Hz),
8,77-8,80 (1H, m)

386

CDs0D

400

10,84-0,95 (2H, m), 1,08-1,29 (4H, m),

1,52-1,70 (7H, m), 2,88 (6H, s), 3,91 (1H, t,
J = 4,3Hz), 3,96-4,04 (2H, m), 4,144 24
(2H, m), 4,35—4,39 (1H, m), 6,89 (1H, d, J =
9,1Hz), 7,66 (1H, d, J = 1,4Hz), 7,77 (1H,
dd, J = 9,2, 2,1Hz), 8,59 (1H, t, J =5,8Hz).

387

CD,;0D

400

0,98-1,09 (2H, m), 1,19-1,33 (4H, m), 1,41
(3H, t, J = 7,3Hz), 1,66-1,80 (7H, m), 3,00
(3H, s), 3,31-3,37 (2H, m), 4,10-4,17 (3H,
m), 4,28—4,38 (2H, m), 4,49-4,53 (1H, m),
7.03 (1H, d, J = 9,4Hz), 7,79 (1H, d, J =
1,2Hz), 7,91 (1H, dd, J = 9,2, 2,2Hz), 8,72

(1H, t, J = 5,8Hz).

555
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388

CD3;0D

400

0,99-1,10 (2H, m), 1,21-1,33 (4H, m), 1,39
(3H, d, J = 6,3Hz), 1,44 (3H, d, J = 6,6Hz),
1,63-1,84 (7H, m), 2,89 (3H, s), 3,67 (1H,br
s), 4,06-4,16 (3H, m), 4,32 (2H, s), 4,51-
4,55 (1H, m), 7,03 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,80
(1H, d, J = 1,4Hz), 7,91 (1H, dd, J = 9.2,

389

CDs;0D

400

2 1Hz), 8,71 (1H, t, J =5,8Hz).

0,95-1,10 (2H, m), 1,22-1,33 (4H, m), 1,40
(6H, t, J = 7,3Hz), 1,63—-1,84 (7H, m), 3,33~
3,46 (4H, m), 4,07—4,19 (3H, m), 4,32 (2H,
s), 4,50-4,54 (1H, m), 7,04 (1H, d, J =
9,0Hz), 7,79 (1H, d, J = 1,4Hz), 7,91 (1H,
dd, J = 9,2, 2,1Hz), 8,71 (1H, t, J =5,8Hz).

390

CD;0D

400

0,96-1,09 (3H, m),1,13-1,29 (4H, m), 1,38
6H, d, J = 7,32Hz), 160 (3H, d, J =
6,84Hz), 1,65-1,83 (8H, m), 3,21-3,26 (2H,
m), 4,08 (1H, dd, J = 6,92, 13,84Hz), 4,32~
4,38 (2H, m), 4,48-4,58 (1H, m), 4,91 (3H,
s), 7,04 (1H, d, J = 9,05 Hz) 7,81 (1H, d, J
= 1,05Hz), 7,92 (1H, dd, J = 2,2, 9,28H2),
8,77-8,80 (1H, m)

950G
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395

CD5;0D

400

1,18-1,86 (28H, m), 2,79 (3H, s), 3,56 (1H,
s), 4,08—4,13 (1H, m), 4,32 (2H, s), 4,42—
4,46 (1H, m), 7,04 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,81
(1H, s), 7,93 (1H, dd, J = 9,2, 2,1Hz), 8,84~
8,91 (1H, m).

396

CDs;0D

400

1,15-1,85 (19H, m), 2,04-2,12 (2H, m),
222-231 (1H, m), 2,63-272 (1H, m),
296-2,97 (3H, m), 3,25-332 (1H, m),
3,75-3,82 (1H, m), 4,19-4,45 (4H, m), 7,05
(1H, d, J = 9,1Hz), 7,82 (1H, s), 7,91-7,95
(1H, m), 8,84-8,95 (1H, m).

397

CDs;0D

400

0,98-1,81 (19H, m), 3,04 (6H, s), 3,10-3,16
(1H, m), 3,41-3,45 (1H, m), 3,91-3,97 (1H,
m), 4,07-4,13 (1H, m), 4,18-4,26 (1H, m),
4,39-4.43 (1H, m), 7,04 (1H, d, J = 9,1Hz),
7,28-7,41 (5H, m), 7,84 (1H, s), 7,91 (1H,
dd, J = 9,3, 2,0Hz), 8,56-8,61 (1H, m)
8,79-8,81 (1H, m) .

398

CD;0D

400

0,53 (3H, d, J = 8,0 Hz) 0,62 (4H, t, J = 4,0
Hz) 1,33-1,43 (1H, m) 1,58-1,64 (1H, m)
2,11 (6H, s) 2,57 (2H, d, J = 8,0 Hz) 2,89~
2,97 (1H, m) 3,21 (1H, quinteto, J = 4,0 Hz)
4,07 (2H, s) 4,53 (1H, dd, J = 16,0, 4,0 Hz)
4,75 (3H, s) 6,43 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,00-
7,08 (1H, m) 7,20-7,42 (3H, m) 7,70 (1H, d,
J=8,0Hz)
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399

CDs;0D

400

0,88-0,92 (6H, m) 2,31-2,42 (1H, m) 2,93
(6H, s) 2,98-3,04 (1H, m) 3,11-3,20 (1H,
m) 3,65 (1H, d, J = 4,0 Hz) 4,29 (2H, s)
4,63-4,69 (1H, m) 4,96 (4H, br s) 7,02 (1H,
dd, J = 8,0, 4,0 Hz) 7,27 (1H, dd, J = 8,0,
4,0 Hz) 7,35-7,49 (2H, m) 7,74-7,82 (2H,

m)

400

CDs;0D

400

2,23 (6H, s) 2,28-2,35 (1H, m) 2,48 (1H,
dd, J = 80, 4,0 Hz) 2,68-2,89 (2H, m)
3,12-3,22 (2H, m) 4,01—4,08 (2H, m) 4,18
(1H, t, J = 4,0 Hz) 4,75 (3H, s) 6,42 (1H, d,
J = 8,0 Hz) 6,75 (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz)
7,00-7,09 (6H, m) 7,12-7,16 (2H, m) 7,66
(1H,d, J = 4,0 Hz)

401

CD;0D

400

| 0,94 (3H,d, J=6,6Hz) 0,99 (3H, d. J = 6,6

Hz) 1,17 (3H, d, J = 6,9 Hz) 2,16 (3H, s)
2,68-2,76 (1H, m) 2,78-2,90 (1H, m) 3,04
3,18 (1H, m) 3,36-3,43 (1H, m) 4,00-4,18
(2H, m) 4,56—4,61 (1H, m) 4,83 (4H, br s)
6,48 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,04 (1H, dd, J =
8,0, 4,0 Hz) 7,26 (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz)
7,30-7,35 (2H, m) 7,73 (1H, d, J = 4,0 Hz)

259
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402

CD,0D

400

11,33 (3H, d, J = 4,0 Hz) 1,37-1,44 (1H, m)

1,72-1,83 (6H, br m) 2,82-2,97 (3H, m)
3,00-3,07 (1H, m) 3,23-3,28 (1H, m) 3,47
(1H, br d, J = 4,0 Hz) 3,78-3,83 (1H, m)
4,07-4,19 (2H, m) 4,50-4,57 (1H, m) 4,81
(3H, br s) 6,87-6,94 (1H, m) 7,12 (1H, dd, J
= 8,0, 4,0 Hz) 7,32-7,38 (2H, m) 7,61-7,67
(2H, m)

403

CDs;0OD

400

| m) 3,67-3,78 (1H, m) 4,04-4,18 (2H, m)

1,05 (1H, t, J = 8,0 Hz) 1,39 (4H, d, J = 4,0
Hz) 1,45-1,53 (1H, m) 1,69-1,77 (4H, m)
2,567-2,68 (2H, m) 2,76 (2H, s) 2,79-2,87
(2H, m) 2,97-3,07 (1H, m) 3,11-3,23 (2H,

4,59-4.65 (1H, m) 6,86 (1H, d, J = 12,0 Hz)
7.07-7,77 (1H, m) 7,29-7,33 (2H, m) 7,62-
7,66 (2H, m)

404

CDs0D

400

1,47-1,57 (1H, br m) 1,85-2,04 (5H, br m)
2,82-3,10 (3H, m) 3,16-3,22 (1H, m) 3,36
3,37 (1H, m) 3,65 (1H, d, J = 4,0 Hz) 3,83-
3,91 (2H, m) 4,20-4,32 (2H, m) 4,65-4,71
(1H, m) 4,99 (4H, br s) 7,01 (1H, dd, J =
8,0, 4,0 Hz) 7,22 (1H, dd ,J = 8,0, 4,0 Hz)
7.44-7,48 (2H, m) 7,77-7,82 (2H, m)

200
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405

CD3;0D

400

0,55-0,66 (1H, m) 0,74-0,94 (6H, m) 1,07—
1,18 (1H, m) 1,87-1,97 (1H, m) 2,77 (6H, s)
2,81-2,91 (1H, m) 3,13 (1H, dd, J = 8,0, 4,0
Hz) 3,22-3,23 (1H, m) 3,56 (1H, d, J = 4,0
Hz) 4,13—4,34 (2H, m) 4,50-4,60 (1H, m)
4,81 (3H, s) 6,94 (1H, d, J = 4,0 Hz) 7,11-
7,24 (4H, m) 7,66 (1H, s) 8,66-8,80 (1H, m

406

CD;0D

400

| m) 4,66—4,71 (1H, m) 4,98 (2H, br s) 7,02

0,87-0,90 (7H, m) 2,34-2,41 (1H, m) 2,93
(TH, s) 3,00-3,03 (1H, m) 3,17-3,24 (1H,
m) 3,69 (1H, d, J = 4,0 Hz) 4,22-4,31 (2H,

(1H, d, J = 8,0 Hz) 7,21-7,39 (4H, m) 7,78
(1H, S) 7,83 (1H ,dd, J = 8,0, 4,0 Hz)

407

CD;0D

400

2,55-2,58 (1H, m) 2,74-2,80 (1H, m) 3,03
(6H, s) 3,08-3,14 (1H, m) 3,31-3,46 (1H,
m) 4,07—4,11 (1H, m) 4,21-4,29 (2H, m)
433 (1H, t, J = 8,0 Hz) 4,93 (4H, br s)
6,91-7,00 (2H, m) 7,06 (1H, s) 7,15-7,25
(4H, m) 7,27-7,34 (3H, m) 7,70-7,73 (2H,

m)

408

CDs;0D

400

1,12 (3H, t, J = 7,0Hz), 1,40 (3H, d, J =
6,9Hz), 2,63 (3H, s), 2,80-3,05 (5H, m),
3,73-3,78 (1H, m), 4,00-4,20 (2H, m),
4,58-4,62 (1H, m), 6,84 (1H, d, J = 9,1Hz),
7,08-7,18 (4H, m), 7,59 (1H, s), 7,62 (1H,

dd, J = 9,2, 2,0Hz), 8,60 (1H, t, J = 5,7Hz).

261
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409

CD5;0D

400

0,97 (2H, d, J = 3,1Hz), 1,11 (3H, d, J =
6,6Hz), 1,20-1,22 (1H, m), 1,38 (3H, d, J =
6,6Hz), 2,52 (3H, s), 2,73-2,84 (2H, m),
3,04-3,08 (1H, m), 3,78-3,83 (1H, m),
4,08-4,21 (2H, m), 6,86 (1H, d, J = 9,2Hz),
7,09-7,19 (4H, m), 7,60 (1H, s), 7,62 (1H,
d, J = 8,9Hz), 8,64 (1H, t, J = §,7THz).

410

CD3;0D

400

1,11-1,18 (6H, m), 1,39 (3H, d, J = 7,0Hz),
2,66-2,71 (1H, m), 2,80-3,05 (S5H, m),
3,77-383 (1H, m), 4,04-420 (2H, m),
4,59-4,63 (1H, m), 6,85 (1H, d, J = 9,6Hz),
7,08-7,19 (4H, m), 7,59 (1H, d, J = 1,0Hz),
7,63 (1H, dd, J = 9,2, 2,1Hz), 8,61 (1H, t, J
= 5,7Hz).

411

CD;0D

400

| (5H, m) 7,76 (1H, d, J = 4,0 Hz) 7,79-7,87

1,32-1,38 (1H, m) 1,43 (2H, d, J = 8,0 Hz)
1,55 (3H, d, J = 8,0 Hz) 1,79-1,84 (3H, m)
1,93-2,00 (2H, m) 2,78-2,87 (1H, m) 2,93-
3,04 (2H, m) 3,12-3,27 (2H, m) 3,54-3,64
(1H, m) 3,85-3,94 (1H, m) 4,22—-4,34 (2H,
m) 4,65-4,69 (1H, m) 4,77-4,82 (1H, m)
7,01 (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz) 7,21-7,39

(1H, m)

2062
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412

CD;0D

400

1,40-1,67 (1H, br m) 1,88-1,91 (5H, m)
2,93-3,01 (3H, m) 3,19-3,26 (1H, m) 3,34~
3,37 (1H, m) 3,42-3,44 (1H, m) 3,52 (1H, d,
J = 12,0 Hz) 3,86-3,99 (2H, m) 4,26 (2H, q,
J = 8,0 Hz) 4,74 (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz)
5,01 (3H, br s) 6,98 (1H, d, J = 8,0 Hz)
7,22-7,33 (4H, m) 7,67 (1H, s) 7,78 (1H,
dd, J = 8,0, 4,0 Hz)

413

CD;0D

400

1,25 (3H, s), 1,56 (3H, d, J = 7,0Hz), 2,35
(3H, ), 2,76 (5H, s), 2,92-2,97 (1H, m),
3,14-3,19 (1H, m), 3,88-393 (1H, m),
4,21-4,35 (2H, m), 4,75-4,79 (1H, m), 6,99
(1H, d, J = 9,3Hz), 7,08-7,13 (3H, m),
7,19-7,23 (1H, m), 7,72 (1H, s), 7,62 (1H,
dd, J = 9,2,1,9Hz), 8,74 (1H, t, J = 5,7Hz).

414

CD;0D

400

0,91 (2H, s), 1,07 (3H, d, J = 6,4Hz), 1,20-
1,22 (1H, m), 1,37 (3H, d, J = 6,5Hz), 2,19
(3H, s), 2,50 (3H, s), 2,62 (1H, s), 2,72-
2,78 (1H, m), 3,00-3,05 (1H, m), 3,75-3,80
(1H, m), 4,07—4,20 (2H, m), 6,84 (1H, d, J =
9,2Hz), 6,92-6,98 (3H, m), 7,03-7,07 (1H,
m), 7,58 (1H, s), 7,63 (1H, d, J = 8,7Hz),

8,61 (1H, t, J =57Hz).

X3
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415

CD30D

400

1,05-1,09 (6H, m), 1,38 (3H, d, J = 6,8Hz),
2,18 (3H, s), 2,58-2,67 (1H, m), 2,74-3,02
(5H, m), 3,77 (1H, q, J = 6,9Hz), 4,04—4,20
(2H, m), 4,61—4,65 (1H, m), 6,83 (1H, d, J =
9,2Hz), 6,91-6,97 (3H, m), 7,01-7,06 (1H,
m), 7,56 (1H, s), 7,59 (1H, dd, J = 9,1,
2,1Hz), 8,58 (1H, t, J = 5,8Hz).

416

CD3;0D

400

1,08 (3H, br s), 1,40 (3H, d, J = 7,0Hz),
2,63 (BH,br s), 2,91-2,96 (1H, m), 3,11
3,16 (1H, m), 3,76 (1H, q, J = 6,6Hz), 4,12
(2H, s), 4,62-4,66 (1H, m), 6,84 (1H, d, J =
9,1Hz), 7,36-7,48 (4H, m), 7,59 (1H, d, J =
1,1Hz), 7,64 (1H, dd, J = 9,2, 2,1Hz), 8,64
(1H, t, J = 5,7Hz).

417

CD3;0D

400

1,08 (3H,br s), 1,25 (3H, d, J = 6,6Hz),
1,35-1,42 (1H, m), 1,55 (3H, d, J = 6,8Hz),
2,67 (3H, s), 2,88 (1H, s), 3,05-3,11 (1H,
m), 3,30-3,35 (1H, m), 3,96 (1H, q, J
6,8Hz), 4,31 (2H, s), 7,02 (1H, d, J
9,2Hz), 7,53-7,67 (4H, m), 7,78 (1H, s),

784 (1H, d, J = 9.1Hz), 8,83 (1H, t, J =
56Hz).

264
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418

CDs;0D

400

1,22-1,30 (6H, m), 1,56 (3H, d, J = 6,9Hz),
2,78-2,83 (1H, m), 3,06-3,33 (5H, m), 3,95
(1H, q, J = 6,9Hz), 4,25-4,34 (2H, m),
4,81-4,85 (1H, m), 7,01 (1H, d, J = 9,5Hz),
7,53-7,65 (4H, m), 7,77 (1H, d, J = 1,4Hz),
7,81 (1H, dd, J = 9,2, 2,1Hz), 8,81 (1H, t, J
= 5,6Hz)

419

CDs;0D

400

1,37-1,40 (2H, m) 1,55 (2H, d, J = 8,0 Hz)
1,62-1,94 (5H, m) 2,70-2,85 (1H, m) 2,91-
2,99 (2H, m) 3,03-3,20 (2H, m) 3,28-3 42
(2H, m) 3,50-3,59 (1H, m) 3,83-3,88 (1H,
m) 3,92-3,99 (1H, m) 4,20-4,33 (2H, m)
4,71-4,78 (1H, m) 4,84—4,89 (1H, m) 7,01
(1H, d, J = 8,0 Hz) 7,51-7,72 (4H, m) 7,77
(1H, s) 7,83 (1H ,dd, J = 8,0, 4,0 Hz)

420

CD;0D

400

1,565 (1H, br s) 1,87 (5H, br s) 2,93-3,11
(3H, m) 3,28-3,37 (2H, m) 3,50 (1H, br s)
3,85-3,99 (2H, m) 4,24-4,32 (2H, m) 4,75-
4,81 (1H, m) 5,00 (5H, br, s) 7,00 (1H, d, J
= 8,0 Hz) 7,50-7,62 (3H, m) 7,75-7,86 (2H,

m)

265
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421

CDs;0D

400

| 1,41 (2H, d, J = 8,0 Hz) 1,56 (1H, br t, J =

4,0 Hz) 1,88 (5H, br s) 2,92-3,13 (3H, m)
3,25-3,30 (1H, m) 3,36-3,57 (3H, m) 3,83-
3,97 (1H, m) 4,22-4,41 (2H, m) 4,71-4,78
(1H, m) 4,91-4,96 (4H, m) 6,99-7,04 (1H,
m) 7,49 (2H,d, J =80Hz) 763 (2H,d, J =
8,0 Hz) 7,79-7,82 (2H, m)

422

CD;0D

400

1,32-1,42 (1H, m) 1,56 (3H, d, J = 8,0 Hz)
1,72-1,92 (5H, m) 2,86-2,97 (3H, m) 3,04—
3,14 (1H, m) 3,25-3,46 (2H, m) 3,56 (1H,
br s) 3,79-3,84 (1H, m) 4,22—4,35 (2H, m)
4,82-4,96 (4H, m) 6,99-7,06 (1H, m) 7,48-
7,55 (2H, m) 7,64 (2H, d, J = 8,0 Hz) 7,79-
7,84 (2H, m)

423

CD3;0D

400

1,36-1,57 (1H, m) 1,87 (5H, br s) 2,93-
3,09 (3H, m) 3,20-3,37 (2H, m) 3,39 (1H,
br s) 3,82-3,98 (2H, m) 4,27—4,31 (2H, m)
4,74-4,78 (1H, m) 4,94 (4H, br s) 7,00 (1H,
d, J = 8,0 Hz) 7,50-7,57 (2H, m) 7,61-7,68
(2H, m) 7,78-7,83 (2H, m)

20
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424

CDs;0D

400

0,71-0,81 (1H, m) 0,85-0,93 (6H, m) 1,21—
1,44 (1H, m) 2,04-2,11 (1H, m) 2,98 (6H, s)
3,01-3,08 (1H, m) 3,19-3,27 (1H, m) 3,78
(1H, d, J = 4,0 Hz) 4,31-4,39 (2H, m) 4,65-
4,69 (1H, m) 5,00 (3H, br s) 6,84-6,89 (1H,
m) 6,99 (2H, d, J = 4,0 Hz) 7,05 (1H, d, J =
12,0 Hz) 73,82 (1H, s) 7,88 (1H, dd, J =
8,0, 4,0 Hz) 9,01 (1H, d, J = 4,0 Hz)

425

CDs;0D

400

| 2,84-2,93 (1H, m) 3,00-3,06 (1H, m) 3,14—

1,45 (2H, d, J = 8,0 Hz) 1,57 (2H, d, J = 8,0
Hz) 1,86 (3H, brs) 1,95 (1H, d, J = 8,0 Hz)

3,27 (1H, m) 3,35-3,37 (1H, m) 3,60 (1H,
br s) 3,87-3,96 (1H, m) 4,23—4,35 (2H, m)
4,61-4,71 (1H, m) 4,73-4,81 (1H, m) 4,97
(5H, s) 6,84-6,97 (3H, m) 6,98-7,08 (1H,
m) 7,78-7,81 (1H, m) 7,85~7,94 (1H, m)

426

CD;0D

400

8,0 Hz) 7,21-7,31 (4H, m) 7,75-7,83 (2H,

1,05 (2H, d, J = 8,0 Hz) 1,24 (3H, d, J = 8,0
Hz) 1,32 (1H, d, J = 4,0 Hz) 1,49-1,72 (6H,
br m) 2,95-3,01 (1H, m) 3,15-3,21 (1H, m)
3,26 (1H, d, J = 6,4 Hz) 3,36-3,37 (2H, m)
3,75-3,87 (2H, m) 4,14—4,28 (2H, m) 4,71—
4,77 (1H, m) 4,98 (2H, s) 7,01 (1H, d, J =

m) 8,79-8,89 (1H, m)

9L



254 P050078MX S001

427

CD30D

400

1,01 (6H, dd, J = 6,24, 14,0Hz), 1,34 (3H, s,
br), 1,43 (3H, s, br), 1,60 (3H, d, J = J =
6,83Hz), 1,64—1,75 (4H, m), 2,79 (3H, s),
3,57 (1H, s, br), 4,10=4,12 (1H, m),4,26—-
4,46 (3H, m), 4,91 (2H, s), 7,04 (1H, d, J =
8,17 Hz) 7,80 (1H, d, J = 1,4Hz), 7,92 (1H,
dd, J = 2,2, 9,28Hz), 8,79-8,82 (1H, m)

428

CD3;0D

400

1,19-1,21 (6H, br m) 2,50 (3H, s) 2,95-
3,05 (1H, m) 3,11-3,27 (5H, m) 3,33-3,36
(1H, m) 3,89-4,09 (2H, m) 4,19-4,30 (2H,
m) 468 (1H, t, J = 4,0 Hz) 4,94 (2H, br s)
6,82 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,00-7,05 (2H, m)
7,25-7,33 (2H, m) 7,72 (1H, d, J = 8,0 Hz)
8,70 (1H, t, J=4,0 Hz)

429

CD;0D

400

0,99 (2H,d, J=4,0Hz) 1,24 (3H,d, J = 4,0
Hz) 1,33 (1H, d, J = 4,0 Hz) 1,47-1,59 (2H,
m) 1,62-1,74 (2H, m) 1,78-1,93 (3H, m)
2,52 (3H, s) 2,92-3,01 (1H, m) 3,15-3,19
(1H, m) 3,53 (2H, t, J = 4,0 Hz) 3,79-3,92

| (2H, m) 4,02—4,22 (1H, m) 4,26-4,32 (2H,

m) 4,71 (1Ht, J = 8,0 Hz) 6,83 (1H, d, J =
8,0 Hz) 7,03-7,09 (1H, m) 7,12-7,27 (2H,
m) 7,76 (2H, d, J = 8,0 Hz) 8,76 (1H, t, J =
4,0 Hz)

20
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430

CDs;0D

400

| (2H, m) 4,66 (1H, dd, J = 8,0, 4,0 Hz) 4,96

1,58 (1H, br s) 1,88-1,91 (6H, br m) 2,51
(3H, s) 2,91-3,03 (3H, m) 3,10-3,13 (1H,
m) 3,37-3,42 (1H, m) 3,51-3,53 (1H, br d,
J = 8,0 Hz) 3,89-3,99 (2H, m) 4,17-4,31

(2H, br s) 6,82 (1H, d, J = 8,0 Hz) 7,01—
7,08 (2H, m) 7,14-7,24 (2H, m) 7,75 (1H, d,
J = 12,0 Hz) :

434

CD;0D

400

1,02-1,47 (12H, m), 1,68-1,77 (17H, m),
2,94 (6H, s), 4,06 (1H, q, J = 6,89Hz),
4,22-427 (1H, m), 4,34-4,40 (1H, m), 4,65
(1H, d, J = 7,6Hz), 7,04 (1H, d, J = 9,1Hz),

7.85 (1H, d, J = 1,5Hz), 7,97 (1H, dd, J
2,1, 9,2Hz), 8,77-8,80 (1H, m)”

435

CD;0D

400

| m), 4,22—4,27 (1H, m), 4,33-4,41 (2H, m),

9,25Hz), 7,82 (1H, d, J = 1,68Hz), 7,95 (1H,

1,07-1,51(17H, m), 1,64 (3H, d, J

6,89Hz), 1,73-1,84 (3H, m), 2,08 (1H, d, J
= 11,08Hz), 2,79 (3H, s), 3,73-3,77 (2H,

460 (1Hd, J = 3Hz), 7,04 (1H, d, J =

dd, J = 6,0, 2,08Hz), 8,71-8,79 (1H, m).

269
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436

CDs0D

400

12,10 (1H, d, J = 13,21Hz), 2,78 (3H, s),

0,98-1,19 (3H, m), 1,24-1,44 (14H, m),
1,62 (3H, d, J = 6,8Hz), 1,73-1,92 (3H, m),

3,76 (2H, dd, J = 3,04Hz, 8,24Hz), 4,26-
4,33 (1H, m), 4,37 (2H, d, J = 2,6Hz), 4,60
(1H,d, J = 3Hz), 7,04 (1H, d, J = 9,05Hz),
7,82 (1H, d, J = 1,12Hz), 7,95 (1H, dd, J =
9,17, 2,08Hz), 8,71-8,79 (1H, m).

437

CDs;0OD

400

| Hz) 8,58-8,87 (1H, m)

0,97-1,51 (14H, m), 1,58 (3H, d, J =
6,65Hz), 1,73-1,95 (8H, m), 2,79 (3H, s),
3,13 (3H, s), 4,26-4,37 (2H, m), 4,59-4,73
(1H, m), 5,17-5,21 (1H, m), 7,04 (1H, d, J =
7,36 Hz) 7,79 (1H, d, J = 1,1Hz), 7,92 (1H,
d, J = 7,84Hz), 7,93 (1H, dd, J = 9,2, 2,08

438

CD5;0D

400

0,97-1,33 (7H, m), 1,38 (6H, t, J = 7,2Hz),
1,58 (3H, d, J = 6,81Hz), 1,72-1,96 (8H,
m), 3,12 (3H, s), 4,25-4,36 (2H, m), 4,51
(1H, dd, J = 7,0, 13,49Hz), 4,91 (4H, s),
520-524 (1H, m), 7,04 (1H, d, J = 9,13
Hz) 7,791 (1H, d, J = 1,2Hz), 7,92 (1H, dd,

J =212, 9,21Hz), 8,58-8,78 (1H, m)

220
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0,99-1,00 (2H, m),1,07 (6H, t, J = 7,24Hz),
1,22-1,40 (6H, m), 161 (3H, d, J =
6,92Hz), 1,66-1,87 (10H, m), 3,10-3,19
(2H, m, br), 3,21-3,28 (2H, m), 4,13 (1H,
dd, J = 7,37, 13,84Hz), 432 (2H, d, J =

439 | CD;0D 400
5,72Hz), 4,49 (1H, dd, J = 6,08, 9,2Hz),
4,91 (2H, s), 7,04 (1H, d, J = 9,25 Hz) 7,81
(1H, s), 7,93 (1H, dd, J = 2,04, 9,16Hz),
8,77-8,80 (1H, m)

TABLA 15

Nombres de los ejemplos.

Ejemplo | Nombre
N.°.
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(decahidro-
12 naftalen—1—il)-etill-amida del acido (S)-2-amino-3-metil-
pentanoico
(R)—2—amino—N—{[(S)-1-[(6—amino~piridin—3—ilmetil)carbamoil]-
" 2—(decahidro—naftalen—1-il)—etil]-3—(4—cloro—fenil)—propionamida
(R)-2—amino—N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoii}-
B 2—(decahidro—naftalen—1-il)—etil}-3—metil-butiramida
[(S)—-1—{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(decahidro—
° naftalen—1-il)—etill-amida del acido (R)—pirrolidin—2—carboxilico

2N
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[(S)-1-[(6—amino-piridin—3~ilmetil}—carbamoil]~2—(decahidro—

16 naftalen—1—il)—etill-amida del acido (R)-2-amino—4-metil—-
pentanoico
(S)-2—(2—amino—acetilamino)-N—(6—-amino—piridin-3—ilmetil)-3—

"7 (decahidro—naftalen—1—il)-propionamida
(R)-2—amino-N-{(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-

0 2—(decahidro—naftalen—1—il)—etill-propionamida
(S)=N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(decahidro-naftalen—1—il)—

0 2—(2—metilamino—acetilamino)—propionamida
{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—-ilmetil)-carbamoil]~2—ciclohexil—etil}—

20 amida del acido (R)-2—amino—3—metil-pentanoico
{(S)-1-{(6~amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-ciclohexil—etil}—

i amida del acido (R)—-3-metil-2—metilamino—pentanoico
(R)—2—amino~N—{(S)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil}-carbamoil}-

> 2-naftalen—1-il—etil}-3—-metil-butiramida
{(S)-1-{(6~amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2-naftalen—1—il—

2 etil}-amida del acido (R)—pirrolidin—2—carboxilico
[(S)—1—-[(6—aminoniridin—3—i|metil)—carbamoiI]—-2—(2—cIoro—

2 fenil)—etill-amida del acido (R)-2—amino—3—metil-pentanoico
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(2—

25 trifluorometil-fenil)—etill-amida del acido (R)-2—amino—-3—metil—
pentanoico
{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2-fenil—etil}-

2 amida del acido (R)-2—amino—-3—metil-pentanoico

07 {(S)~1-{(6~amino—piridin—3—-ilmetil}-carbamoil]-2-m-tolil—etil}-

amida del acido (R)—2—amino-3-metil-pentanoico

29L
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{(S)~1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil}-carbamoil]-2—o-tolil-etil}-

28 amida del acido (R)-2—amino—3-metil-pentanoico
[(S)-1-[(6—amino-—-piridin—3—-ilmetil)—carbamoil]-2—(3—fluoro—

29 fenil)—etil]l-amida del acido (R)—2—amino-3-metil-pentanoico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—-

30 trifluorometil-fenil)—etil]l-amida del acido (R)-2-amino-3—-metil—
pentanoico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3~ciano—

¥ fenil)—etil]-amida del acido (R)-2—amino—3—-metil-pentanoico
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro~

%2 fenil)—etil]-amida del acido (R)-2—amino—3—metil-pentanoico
((8)-1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil}-2—(4—fluoro—

> fenil)—etill-amida del dcido (R)-2—amino—3—-metil-pentanoico
{(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—-naftalen—2—il—

> etil}—atﬁida del ééido (R)—2—amino—3—metil-pentanoico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—

% fenil)—etill-amida del acido (R)—2—amino—3—-metil-pentanoico
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—cloro—

% fenil)—etill-amida del acido (R)-2—amino—3—metil-pentanoico
[(S)—1-[(6—amino—pirivdin—3—i|metiI)—carbamoil]—2—(4—hidroxi—

¥ fenil)—etill-amida del acido (R)~2—amino—3-metil-pentanoico
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)}-carbamoil]-2—(2,4,5~

38 trifluoro—fenil)—etill-amida del acido (R)-2—amino-3—-metil-
pentanoico

39 [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—iimetil}-carbamoil]-2—(3,5~difluoro-

fenil)—etill-amida del acido (R)—2—amino—3-metil-pentanoico

17
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[(S)—-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(1H-indol-3—

“ il)—etill-amida del acido (R)—2—amino-3—metil-pentanoico
{(S8)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—

41 benzo[b]tiofen—3—il-etil}-amida del acido (R)-2—amino—-3—-metil—-
pentanoico
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3-

42 trifluorometil-fenil)—etill-amida  del acido  (R)-3-metil-2—
metilamino—pentanoico
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—difluoro-

43 fenil)—etill-amida del acido (R)-3—metil-2—metilamino—
pentanoico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—

44 fenil)—etill-amida del acido (R)=3—metil-2—metilamino~
pentanoico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3-cloro—

45 fenil)—etill-amida del acido (R)=3—-metil-2-metilamino—
pentanoico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—~cloro—

46 fenil)—etil]-amida del acido (R)-3—metil-2—-metilamino—
pentanoico
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(4-hidroxi—

47 fenil)—etill-amida del acido (R)—-3—metil-2—metilamino—
pentanoico
[(S)-1-{(6—amino-—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(2,4,5-

48 trifluoro—fenil)—etill-amida del acido (R)-3-metil-2—metilamino—

pentanoico

74
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[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)}-~carbamoil}-2—(3,5—difluoro—

49 fenil)—etil]-amida del acido (R)=3~metil-2—metilamino—
pentanoico
{(S)-1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—

50 pentafluorofenil—etil}-amida del acido (R)-3-metil-2—-metilamino—
pentanoico
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—

51 benzo[bltiofen—3—il-etil}~amida del acido (R)-3-metil-2—
metilamino—pentanoico
[(S)—1—[(6—amino;-piridin—3—i|metiI)—carbamoil]—2—(4—ter-butiI—

52 fenil)—etill-amida del acido (R)=3-metil-2-metilamino—
pentanoico
[(8)—1—[(6—amino—piridin—3—ilmetil)}~carbamoil}-2—(3,4—difluoro—

53 fenil)—etil]-amida del acido (R)-3-metil-2—metilamino—
pentanoico
(R)-2—amino—-N-[(S)-1-[(6—amino-piridin—3—iimetil}—carbamoil]—

> 2—(3,4—dic|oro—feniI)—etil]—3—feni|—propionarhida
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—dicloro—

> fenil)—etil]—amida del acido (R)—pirrolidin—2—carboxilico
[(8)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}~carbamoil]-2~(3,4—dicloro-
> fenil)—etill-amida del acido (S)-tiazolidin—4—carboxilico
(S)-2—((R)—2—amino—2—fenil-acetilamino)-N—(6—-amino—piridin—
> 3—ilmetil)-3—(3,4—~dicloro—fenil)—propionamida
(8)-2—((S)—2—amino—2—fenil-acetilamino)-N—(6—amino-piridin—
> 3—ilmetil)-3—(3,4—dicloro—fenil)—propionamida
5 (R)—2—amino—N—[(S)—1—[(6—amino—piridir_\—-S—iImetiI)—carbamoil]—

2—(3,4—dicloro—fenil)—etil}-3—(4—cloro—fenil)—propionamida

735
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(R)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—

* dicloro—fenil)—etil]-2—metilamino—3-fenil-propionamida
(R)-2—amino—N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-
o 2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-3,3—dimetil-butiramida
(R)-N-[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—-(3,4—
®2 dicloro—fenil)—etil]l-2—metilamino—propionamida
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil}-2—(3,4-dicloro-
> fenil)—etil]—amida'del acido (R)—piperidin—2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—
64 fenil)—etil}l-amida del acido (R)-1,2,3,4—tetrahidro~isoquinolin—-3—
carboxilico
[(S)~-1-[(6~amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2-(3,4—dicloro—
65 fenil)—etil]-amida del acido (R)-2,5-dihidro—1H-pirrol—2-
carboxilico
[(S)-1-{(6~amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(3,4-dicloro-
66 fenil)—etill-amida del acido (R)-4,4—difluoro—pirrolidin—2-
carboxilico
(R)—-2—amino-N-[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-
o7 2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-4—fenil-butiramida
(R)=2—amino—-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]}-
°° 2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-3—ciclohexil-propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)~3—(3,4—dicloro—fenil)—2—(2—
o9 metilamino—acetilamino)—propionamida
(R)—-2—amino-N-[(S)-1-{(6—amino—piridin—3-iimetil)-carbamoil}-
" 2—(3—trifluorometiI—feniI)—etiI]—3—(4—cloroneniI)—propionamida
5 [(S)-1-[(B—am ino—piri-din—3—ilmetil)—carbamoil]—2—(4—f|uoro—

fenil)—etill-amida del acido (R)—pirrolidin—2—carboxilico

2%
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[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)}—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—

" fenil)—etill-amida del acido (R)—pirrolidin—2—carboxilico
[(S)—1—[(G—amino—piridih—3—ilmetil)—carbamoil]—-2—(4—fluoro—

" fenil)—etill-amida del acido (R)—piperidin—2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino-piridin—3~ilmetil}—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—

" fenil)—etill-amida del acido (R)—piperidin—2—carboxilico
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-naftalen-1-

" iletil}-amida del acido (R)—piperidin—2—carboxilico
[(8)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(2—cloro—

° fenil)—etill-amida del acido (R)—piperidin—2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—cloro—-

" fenil)—etill-amida del acido (R)—piperidin—2—carboxilico
{(S)—1-[(6—amino~piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-

78 benzo[b]tiofen—3~il-etil}-amida del acido (R)-piperidin—2-
carboxilico
(S)—N—(6—amino—pi'ridin—3—iImeti|)—3—(3,4—diquoro—fenil)—2—(2—

" metilamino—acetilamino)—propionamida
(R)-2—amino—-N—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-

% 2—(3,4~difluoro—fenil)—etil]-3—fenil-propionamida
(R)=N-[(S)~-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)carbamoil]-2—(3,4—

o difluoro—fenil)—etil]-2—metilamino—3—fenil—propionamida
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—difluoro—

%2 fenil)—etill-amida del acido (S)-3—metil-2-metilamino—pentanoico
[(S)-1-[(6—amino~piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—-difluoro-

% fenil)—etill-amida del acido (S)—2-amino—3-metil-pentanoico

" (R)-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4-

difluoro—fenil)—etil]-2—metilamino—propionamida

2797
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(S)-N—[(S)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—

i difluoro—fenil)—etil|-2—metilamino—propionamida
N-[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—

i difluoro—fenil)—etil|-2—metil-2—metilamino—propionamida
(R)-N-[(S)-1-{(6—amino—piridin—3~ilmetil)—carbamoil]-2—(4-

o7 fluoro—fenil)—etil]-2—metilamino—propionamida
(S8)-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(4-

% fluoro—fenil)—etil]-2—metilamino—propionamida
(R)=-N-[(S)—-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—

% fluoro—fenil)—etil}-3—-metil-2—metilamino-butiramida
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—

% fenil)—etill-amida del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—

91 trifluorometil—fenil)—etill-amida del acido (R)-1-metil—pirrolidin—
2—carboxilico v
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—-naftalen—1-ii—

> etil}l-amida del a’éido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico
[(8)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(4—cloro-

% fenil)—etil]-amida del acido (R)—1—metil-pirrolidin—2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(2,4,5—

94 trifluoro—fenil)—etill-amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—
carboxilico
{(S)-1-{(6—amino-piridin—3—iimetil)-carbamoil}-2—

95 benzo[bjtiofen—3—il-etil}-amida del acido (R)-1-metil—pirrolidin—
2—carboxilico

o6 [(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,5-difluoro—

fenil)—etill-amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico

R
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97

{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—

pentafluorofenil—etil}-amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—

carboxilico

98

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—

fenil)—etill-amida del acido (R)—1—metil—pirrolidin—2—carboxilico

99

[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3-fluoro—

fenil)—etif]-amida del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico

100

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)}-carbamoil]-2—(4—metoxi—

fenil)—etill-amida del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico

101

{(S)-1—{(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—fenii—etil}—

amida del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico

102

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—-ter—butil-

fenil)—etil]-amida del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico

103

((S)-1 —[(6—aminofpiridin—3—i|metil)—carbamoil]—2—(3—cloro—-

fenil)—etill-amida del &cido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico

104

{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—o-tolil—etil}—

amida del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico

105

{(S)-1-{(6—amino—piridin—3~ilmetil)~carbamoil]-2—-m-tolil—etil}-

amida del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico

106

{(8)-1—{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—p—tolil-etil}-

amida del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico

107

[(S)-1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—-metoxi—

fenil)—etill-amida del acido (R)-1—metil—pirrolidin—2—carboxilico

108

[(S)-1 —[(6—amino—piridin—3—i|metil)—carbamoil]—2-—(2-—fluoro—

fenil)—etil]-amida del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico

109

[(S)-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)-carbamoil]-2—(2—cloro—-

fenil)—etill-amida del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico

29
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[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—itmetil)-carbamoil]-2—(2,4—dicloro—

10 fenil)—etill-amida del acido (R)—1—metil—pirrolidin—2—carboxilico
[(S)—1—[(S—amino—piridin-—3—ilmetil)—carbamoil]—2—(2—

111 trifluorometil-fenil)—etill-amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—
2—carboxilico

: {(S)—-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2-piridin—4-—il—-

" etil}-amida del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico
[(8)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(1H-indol-3~—

" iI)—eﬁI]—amida del acido (R)—1—metil—pirrolidin—2—carboxilico
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—quinolin-2-il—

1 etil}-amida del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2-carboxilico
{(S)~1-{(6~amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—ciclohexil—etil}—

' amida del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico
[(S)-1=[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(3,4—difluoro—

110 fenil)—etill-amida del acido (S)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—-ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro-

117 fenil)—etill-amida  del  &cido  (R)-1-isopropil-pirrolidin—2—
carboxilico |
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—naftalen—1-il—

e etil}-amida del acido (R)—1-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico
[(S)—1-[(6~amino—piridin-3—ilmetil}-~carbamoil]-2—(4—fluoro—

119 fenil)-etil-amida  del  acido  (R)-1-isopropil—pirrolidin—2—
carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—-ilmetil)-carbamoil]-2—(3—cloro-

120 fenil)-etill-amida  del  acido  (R)-1-isopropil-pirrolidin—2—

carboxilico
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{(S)-1-{(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—o-tolil-etil}-

% amida del acido (R)—1-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico

: {(S)—1-{(6—amino—piridin—3—iimetil)—carbamoil]-2-m-tolil—etit}—

122 amida del acido (R)—1-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico
{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—p-tolil-etil}-

13 amida del acido (R)-1-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2~(3-metoxi—

124 fenil)—etill-amida del acido (R)-1-isopropil—pirrolidin—2—
carboxilico
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—iimetil)-carbamoil]-2—(2—fluoro—

125 fenil)—etill-amida del acido (R)-1-isopropil-pirrolidin—2—-
carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)}—carbamoil]-2—(2~cloro-

126 fenil)—etill-amida del acido (R)-1-isopropil-pirrolidin—2—
carboxilico
[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}~carbamoil}-2—-(2,4—dicloro-

127 fenil)-etill~amida del acido  (R)-1-isopropil-pirrolidin—2—
carboxilico
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(2—

128 trifluorometiI—fenil)—etil]—amida del acido (R)-1-isopropil-
pirrolidin—2—carboxilico
{(S)-—1—-[(6—aminq—piridin—3—iImetil)—carbamoil]—2—piridin—4—il—

128 etil}—amida del acido (R)—1-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(1H-indol-3—

10 il)—etil]-amida del acido (R)—1-isopropil-pirrolidin—2—carboxilico

131 [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—~difluoro—

fenil)—etill-amida del acido (R)-1—etil—pirrolidin—2—carboxilico

29|
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132

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(3 4—difluoro—

fenil)—etill-amida del acido (R)—1—propil—pirrolidin—2—carboxilico

133 -

[(8)-1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—

fenil)—etill-amida del acido (R)—1-isobutil-pirrolidin—2—-carboxilico

134

éster metilico del acido {(R)——2—[(S)—1—[(6—amino——piridin—3—-
iimetil)-carbamoill-2—(3,4—difluoro~fenil)—etilcarbamoil]-

pirrolidin—1—il}-acético

135

acido {(R)-2-[(S)-1-{(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-

(3,4—difluoro—fenil)—etilcarbamoil]—pirrolidin—1-il}—acético

136

[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—

fenil)—etil]l-amida del acido (R)—1—etil—pirrolidin—2—carboxilico

137

{(S)-1-[(6~amino-piridin—3—iimetil)—carbamoil]-2—m-tolil—etil}-

amida del acido (R)—1—etil—pirrolidin—2—carboxilico

138

[(S)-1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—cloro—

fenil)—etill-amida del acido (R)—-1—etil—pirrolidin—2—carboxili¢o

139

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(4—fluoro—

fenil)—etill-amida del acido (R)—1—propil-pirrolidin—2—carboxilico

140

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—(3,4—difluoro—-

fenil)—etill-amida del acido (R)—1-bencil-pirrolidin—2—carboxilico

141

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(3,4—dicloro—

fenil)—etill-amida del acido (R)—1-bencil-pirrolidin—2—carboxilico

142

[(S)-1-[(6—amino—piridin~3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—
fenil)—etill-amida del acido (R)—1-(4—cloro—bencil)-pirrolidin—2—

carboxilico

143

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—
fenil)—etill-amida del acido (R)-1-(3-cloro-bencil)-pirrolidin—2—

carboxilico

182
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[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)}-carbamoil]-2—-(3,4-difluoro—

144 fenil)—etill-amida del acido (R)—1-metil-piperidina—2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro—

48 fenil)—etill-amida del acido (R)—1-metil—piperidina—2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—

146 fenil)—etil]—amida' del acido (R)-1-isopropil-piperidina—2-
carboxilico
[(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—fluoro—

147 fenil)—etil]-amida del acido (R)-1-isopropil-piperidina—2—
carboxilico _
[(S)—-1-{(6—amino—piridin—-3—ilmetil)~carbamoil}-2—(3,4—difluoro-

148 fenil)—etill-amida del acido (2R,4R)—4—hidroxi—1—me.til—pirrolidin—
2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin-3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—

149 fenil)—etill-amida del | acido (R)—-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro—
isoquinolin—3—carboxilico
(S)-N—(6—amino—piridin—3—-ilmetil)-3—(3,4—dicloro—fenil)-2—{2—

190 (isopropil-metil-amino)—acetilamino]-propionamida
(R)-N—-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—

1o dicloro—fenil)—etil]-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida
(S)-N—(6—amino-piridin-3—ilmetil)-2—[2—(bencil-metil-amino)—

192 acetilamino}-3—(3,4—dicloro—fenil)—propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil}—3—(3,4—dicloro—fenil)—2—(2—

199 dimetilamino—acetilarhino)—propionamida

154 (S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—dicloro—fenil)-2—-{2—

(isobutil-metil-amino)—acetilamino]—propionamida

23%
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[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—dicloro-

155 fenil)—etill-amida del acido (R)-2—(isopropil-metil-amino)-3—
metil-pentanoico
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro~fenil)—2-[2-

199 (isopropil-metil-amino)—acetilamino}-propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro~fenil)—2—-(2—

o7 diisopropilamino—acetilamino)—propionamida
(S)-N—~(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro-fenil)-2—(2—

158 dipropilamino—acetilamino)—propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro-fenil)-2—(2—

199 diisobutilamino—acetilamino)-propionamida
(S)-N—(6—-amino—piridin—3—ilmetil)—~3—(3,4—difluoro—fenil)-2—(2—

100 fenetilamino—acetilamino)—propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro~fenil)—2—{2—

b (metil-fenetil-amino)—acetilamino]-propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—-3—ilmetil)—3—(3,4—difluoro—fenil)-2—{2-

102 [metil—((E)-3~fenil—allil)—amino]—-acetilamino}-propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)~2—{2-[(4—cloro—bencil)-metil-

108 “aminol-acetilamino}-3—(3,4—difluoro—fenil)-propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)—2—{2-[(3—cloro—-bencil)-metil-

104 aminol]—acetilamino}—3—(3,4—difluoro—fenil)—propionamida
(S)—N—(G—amino—piridin—3—-iImetiI)—2—{2—[(2—c|oro—benciI)—metil—

100 aminol-acetilamino}-3—(3,4—difluoro—fenil)—propionamida
(S)-N—(6—-amino—piridin-3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro—fenil)-2—{2—

109 [(4—metoxi—benci|)—metiI—am‘ino]—acetilamino}—propionamida

167 (S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)—2—{2—(butil-metil-amino)—

acetilamino}-3—(3,4—difluoro—fenil)—propionamida

2%
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(S)-N—(6—amino-piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro~fenil)-2-[2—
108 (isobutil-metil-amino)—acetilamino]—propionamida
(S)-N—(6—amino-piridin—3—ilmetil)-2-[2—(ciclohexilmetil-metil—
109 amino)—acetilamino]-3—(3,4—difluoro—fenil)—propionamida
(8)-N—(6-amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro-fenil)-2—(2-
170 piperidin—1-il-acetilamino)—propionamida
(8)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro—fenil)—2—(2—
7 morfolin—4—il-acetilamino)—propionamida
(8)-N—(6—amino—piridin-3—ilmetit)~3—(3,4—difluoro—fenil)-2—(2—
" 3,4—dihidro—1H-isoquinolin—2—il-acetilamino)—propionamida
(S)-N—(6—amino-piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro~fenii)—2—(2-
" 3,4—dihidro—2H-quinolin—1-il-acetilamino)—propionamida
(S)~N—(6—amino-piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro—fenil)—2-[2-
7 (metil—fenil-amino)—acetilamino]-propionamida
(R)=N—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2-(3,4—
175 difluoro—fenil)—etil]-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—-3~ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—
170 difluoro—fenil)—etif}~2—(isopropil-metil-amino)—propionamida
(S)-N—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—
177 difIuoro—fenil)—etil]—2—(isobutiI—metil—amino)—prépionamida
[(S)~1-[(B—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—
178 fenil)—etill-amida  del- acido (R)-2—dimetilamino—-3-metil—
pentanoico
(R)=N—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—
170 difluoro—fenil)—etil}-2—dimetilamino-3,3-dimetil-butiramida
(R)—N—[(S)—1A—[(6—amino—piridin—3—iImetil)—carbamoi|]—2—(4—
190 fluoro—fenil)—etil]-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida
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(S)-N—{(S)-1-{(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(4—

s fluoro—fenil)—etil]-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}~carbamoil}-2—-(4—fluoro-

182 fenil)—etil-amida del acido (R)-2-dimetilamino—-3-metil—-
pentanoico
(R)=-N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—

183 fluoro—fenil)—etil]-2—dimetilamino—-3,3—-dimetil-butiramida
(R)-—N—[(S)—1—[(6—amind—piridin—3filmetil)—carbamoi|]—2—(3,4-—

104 difluoro—fenil)—etil]-2—isopropilamino—3—fenil-propionamida
(R)=N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamaoil]-2—(3,4—

199 difluoro—fenil)—etil]-2—dimetilamino—3—fenil-propionamida
(R)-2—amino—-N-[(S)-1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—

199 carbamoil]-2—(decahidro—naftalen—1-il)—etil]-3—-metil-butiramida
[(S)-1-[(6—amino—2—metil—piridin—-3—ilmetil}-carbamoil]-2-

187 (decahidro—-naftalen—1-il)~etill-amida del acido (R)-2—-amino-3-
metil-pentanoico
[(R)-1-[(6—amino—2—-metil—piridin—3-ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—

188 dicloro—feniI);-etiI]—amida de! acido (2R)-3—-metil-2—-metilamino—
pentanoico
[(R)-1-[(6—amino—2—-metil-piridin—3—iimetil)~carbamoil]-2—(3,4-

199 dicloro—fenil)—etill-amida del acido (R)—pirrolidin—2—carboxilico
[(R)-1-[(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil}-carbamoil}-2—(3,4—

190 dicloro—fenil)-etill-amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—
carboxilico

191 [(R)-1-{(6—amino—2-metil—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4-

dicloro—fenil)—etill-amida del acido (S)-tiazolidin—4—carboxilico

2%
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192

[(S)-1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4~
dicloro-fenil)—etil]-amida del acido (R)—4,4-difluoro—pirrolidin—-2-

carboxilico

193

(8)-N—-[(R)-1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)}—carbamoil}-

2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-2—metilamino—3—fenil-propionamida

194

(R)—2—amino—N—[(S)—1-{(6—amino—2-metil-piridin—-3—ilmetil)—
carbamoil]-2—(3,4—~dicloro—fenil)—etil]-3—(4-fluoro-fenil)—

propionamida

195

(R)—2—amino—N—[(S)—1—[(6—amino—2—metiI—piridin—3—i|meti|)—
carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-3—(4—cloro—fenil)—

propionamida

196

(R)—2—amino—N—[(S)—1—[(G—amino—2—meti|—piridin—3—i|metil)—
carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-3—piridin—3—il—

propionamida

197

(R)-N—(6—amino—2-metil—piridin—3-ilmetil}—2—((S)-2—amino-2—-

fenil-acetilamino)—3—(3,4—dicloro—fenil)—propionamida

198

(8)-2—((R)-2—-amino—-2—ciclohexil-acetilamino)-N—(6—-amino—-2—

metil—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—dicloro—fenil)—propionamida

199

(R)-2—amino-N-[(S)-1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)—

carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-3,3—dimetil-butiramida

200

(R)-2~-amino-N-[(S)—1-[(6—amino—2—metil-piridin—3-ilmetil)—

carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]|-3—ciclohexil-propionamida

201

[(S)-1-[(6—amino—2—-metil—piridin—3~ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—

dicloro—fenil)—etil]—amida del acido (R)—piperidin—2—carboxilico

202

[(S)-1-{(6—amino—2—-metil—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—
dicloro—fenil)-etill-amida del acido (R)-1,2,3,4-tetrahidro—

quinolin—2—carboxilico

28T
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{(S)-1-{(6—amino—2—metil—piridin—3—iimetil)-carbamoil]-2—

203 naftalen—1-il-etil}~amida del acido (R)-3—-metil-2—metilamino—
pentanoico
[(8)~-1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—

204 fluoro—fenil)—etill-amida del acido (R)-1-metil—pirrolidin—2—
carboxilico
[(S)—1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4-

205 difluoro—fenil)—etii]—amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—
carboxilico
[(8)-1-[(6—amino-2,4—dimetil—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2-

206 (3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—
2—carboxilico
[(S)—1—[(6—amino—2,4—dimetil—piridin—3—ilmeti|)—carbamoiI];2—

207 (3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida del acido (R)-3—-metil-2—
metilamino—pentanoico
[(S)-1-[(6—amino—2,4—dimetil—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—

208 (decahidro—naftalen—1—il)—etill-amida del acido (R)-2—-amino—-3—
metil-pentanoico
{(S)~-1-{(6—amino—5—metil-piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2-

209 naftalen—1—il—etil}~amida de! &cido (R)-2—-amino-3-metil-
pentanoico
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—

210 fenil)—etill-amida del acido (R)-1-metansulfonil-pirrolidin—2—
carboxilico
[(S)-1~[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—dicloro—

211 fenil)—etill-amida del acido (R)-2-metansulfonilamino—3-metil—

pentanoico
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(R)-N—-{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—

212 dicloro—fenil)—etil]-2—(metansulfonil-metil-amino)—propionamida
{(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—~carbamaoil]-2—

213 benzo[bjtiofen—3—-il—etill-amida del acido (R)-2—-(metansulfonil-
metil-amino)—3-metil-pentanoico
{(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2,2—diciclohexil—

21 etil}-amida del acido (R)-2—-amino—3-metil-pentanoico
{(R)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2,2—diciclohexil—-

215 etill—amida del acido (S)—pirrolidin—2—carboxilico
(8)-2—amino—N—{(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-

216 2,2—diciclohexil—etil}-3—fenil-propionamida
(S)—-2—amino—N—{(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-

21 2,2—diciclohexil—etil}-3,3—dimetil-butiramida
(S)-N—{(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2,2—

218 diciclohexil—etil}-2—metilamino—propionamida
{(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2,2—diciclohexil-

218 etil}—amida del acido (S)—-3-metil-2—metilamino—pentanoico
(R)—-2—(2—amino—acetilamino)—N—(6—amino—piridin—-3—ilmetil)-

220 3,3~diciclohexil-propionamida
(R)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3,3—diciclohexil-2—(2—

221 metilamino—acetilamino)—propionamida
(R)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil}-3,3—diciclohexii—2—(2-

222 dimetilamino—acetilamino)—propionamida
{(R)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2,2~diciclohexil-

22 etil}-amida del acido (S)-1-metil—pirrolidin—2—carboxilico

224 {(1R,2R)~-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2-hidroxi~2-

fenil-etil}-amida del acido (S)-2—amino—3—metil-pentanoico
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{(S)~-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-fenil—etil}—

228 metil-amida del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico
[(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2-(decahidro—

227 naftalen—1—-il)-etill-amida del acido 1H—pirrol-2—carboxilico
{(S)—1—[(6-—amino—piridin—3—i|métil)—carbamoiI]—2—naftalen—1—iI-—

228 etil}—amida del acido 1H—pirrol-2—carboxilico
[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—iimetil)-carbamoil]-2—(3—

229 trifluorometil—fenil)—etill-amida del acido 1H-pirrol-2—carboxilico
3,4,5-trimetil-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-

230 (3—trifluorometil-fenil)-etill-amida  del acido  1H-pirrol-2—
carboxilico
3,5—-dimetil—{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—

21 naftalen—-1-il—etil}—amida del acido 1H-pirrol-2—carboxilico
3,5—dimetil-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil}-carbamoil]-2—(3—

232 trifluorometil—fenil)—etill-amida del acido 1H—pirrol—-2—carboxilico
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2-(3,4—dicloro—

2% fenil)—etill-amida del acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico
{(S)—1-[(6—amino-piridin-3—iimetil)~carbamoil}-2-m-tolil-etil}—

23 amida del acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil)-carbamoil]-2—(3—cloro—

2% fenil)—etill-amida del acido 3,5—-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2~(3—fluoro—

2% fenil)-etill-amida del acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico
{(S)-1-{(6—amino~piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—fenil—etil}—

237 amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico

238 {(S)-1-[(6~amino-piridin—3-ilmetil)-carbamoil}-2—ciclohexil—etil}—

amida del acido 3,5—dimetil—-1H—pirrol-2—carboxilico

290
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[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—-(2—cloro-

258 fenil)—etil]-amida del acido 3,5—-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}~carbamoil]-2—(2—

240 trifluorometil-fenil)—etill-amida del acido 3,5—-dimetil-1H—pirrol—
2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(1H-indol-3-

241 il)—etill-amida de! acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—

242 fenil)—etill-amida del acido 3,5—dimetii—1H-pirrol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—

24 fenil)—etill-amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico
{(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—o—tolil-etil}-

244 amida del acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(2,4,5—

245 trifluoro—fenil)—etil-amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—-
carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—cloro-

240 fenil)—etil]l-amida del acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico
[(S)—1-[(6—amino-—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(4—hidroxi—

247 fenil)-etiljl-amida del acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico
[(S)—-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)—carbamoil]-2—(2,4,5—

248 trifiuoro—fenil)-etili-amida del acido 3,5-dimetil-1H—pirrol-2~
carboxilico

049 [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(3,5—difluoro-

fenil)—etill-amida del acido 3,5-dimetil—1H-pirrol-2—carboxilico
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{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—

250 benzo[b]tiofen—3—il-etil}-amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-
2—carboxilico
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—

251 pentafluorofenil—etil}-amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—
carboxilico
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2-bifenil—-4—il-

202 etil}-amida del acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico
{(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—-p-tolil-etil}-

253 amida del acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—metoxi—

254 fenil)—etill-amida del acido 3,5—dimetil—1H—pirrol-2—carboxilico
[(S)-1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—etoxi—fenil)—

258 etill-amida del acido 3,5—dimetil—1H-pirrol-2—carboxilico
[(S)—1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—ter-butil-

256 fenil)—etill-amida del acido 3,5-dimetil-1H—pirrol—2—carboxilico
{(S)~1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—quinolin—2-il-

257 etil}~amida del acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6~amino—piridin—3—iimetil)~carbamoil]-2—(4-

258 trifluorometil-fenil)—etill-amida del acido 3-metil-1H—pirrol—2—
carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3-cloro-

258 fenil)—etil]-amida del acido 4—metil-1H—pirrol-2—carboxilico
[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—

200 fenil)—etill-amida del acido 4—metil—1H—pirrol-2—carboxilico

61 [(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—

fenil)—etill-amida del acido 3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico

291
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[(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(2—cloro-

202 fenil)—etil]l-amida del acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(2,5-dicloro-

20 fenil)~etil]-amida del acido 3—metil-1H—pirrol-2—-carboxilico
[(S)—1~[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—dicloro-

204 fenil)—etill-amida del acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico
[(S)=1-[(B—amino-piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(2—fluoro—

208 fenil)—etil]-amida del acido 3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3—cloro—

206 fenil)—etif]-amida del acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico
[(8)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(4—cloro—

27 fenil)—etifl-amida del acido 3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico
{(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-m-tolil-etil}-

208 amida del acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico
[(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—fluoro—-

208 fenil)—etill-amida del acido 3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico
[(8)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,5—difluoro—

270 fenil)—etill-amida del acido 3—metil-1H—pirrol-2—carboxilico
3-metil-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—

27 trifluorometil—fenil)—etill-amida del acido 1H—pirrol-2—carboxilico
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}~carbamoil]-2—(4—

272 trifluorometil-fenil)—etill-amida del acido 3-metil-1H-pirrol-2—
carboxilico

073 {(S)-1-[(6—amino-piridin—3~ilmetil)-carbamoil]-2—ciclohexil—etil}-

amida del acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico

297
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éster metilico del acido 5-[(S)-1-[(6—amino-piridin—-3—iimetil)—

274 - | carbamoil]-2—(3-trifluorometil-fenil)—etilcarbamoil}-1H-pirrol—2—-
carboxilico
acido 5-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)-carbamoil}-2-(3-

278 trifluorometil-fenil)—etilcarbamoil]-1H-pirrol-2—carboxilico
acido  5-[(S)-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3-

276 trifluorometiI—fenii)-—etilcarbamoiI]—4—metil—1 H-pirrol-2—
carboxilico
[(8)-1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—

277 trifluorometil—fenil)—etil]~amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol—
2—carboxilico
{(8)-1-[(6~amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—

278 naftalen—1-il—etil}—amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—
carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—iimetil)—carbamoil]-2—(3—

279 cIord—feniI)—etiI]—amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-2—-
carboxilico
[(8)=1-{(6—amino—2—metil—piridin—3—iimetil)—carbamoil]-2—(3,4—

280 dicloro—fenil)—etill-amida del acido 3,5-dimetil-1H—pirrol-2—
carboxilico
{(S)-1-{(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—m-

201 tolil—etil}—amida de acido 3,5-dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico
[(8)-1-[(6—amino—2—-metil—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(2—

282 trifluorometil-fenil)—etil|-amida del acido 3,5-dimetil-1H-pirrol-

2—carboxilico

g



282 P0O50078MX S001

[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—~difluoro—

294 fenil)—etil]-amida del acido 5—p—tolil-1H—pirrol-2—carboxilico |
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3-ilmetil)}—carbamoil]-2—(2—cloro—

299 fenil)—etill-amida del acido 5—p-tolil-1H-pirrol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil}-carbamoil]-2—(3,4—dicloro—

298 fenil)—etill-amida del acido 5—p—tolil-1 H—pi‘rrol—2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3—cloro—

297 fenil)—etill-amida del acido 5—p—tolil-1H—pirrol—2—carboxilico
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—-naftalen—1-il-

298 etil}-amida del acido 1H—indol-2—carboxilico
{(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}~carbamoil]-2—naftalen—1—il—

298 etil}—amida del acido 1H-benzoimidazol-2—carboxilico
{(8)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—naftalen—1-il-

%00 etil}-amida del acido 5—metoxi—1H—indol-2—carboxilico
{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)}-carbamoil]-2—naftalen—1-il-

> etil}-amida del acido 5—fluoro—1H-indol-2-carboxilico
{(S)-1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2-naftalen—1-il-

502 etil}-amida del acido 5—-hidroxi—1H—-indol-2—carboxilico
{(S)-1-{(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—

%0 naftalen—1—il—etil}—amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
5—metoxi—{(S)—1-[(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)—

304 carbamoil}-2—-naftalen—1-il—etil}-amida del acido 1H-indol-2—
carboxilico
5~fluoro—{(S)—1-[(6—amino—2—-metil-piridin—3—ilmetil)—

305 carbamoil]-2—naftalen—1-il-etill-amida del &cido 1H-indol-2—

carboxilico

296
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{(S)-1-{(6—amino—piridin—~3—ilmetil)-carbamoil]-2-naftalen—1-il—

508 etil}-amida del acido 1-metil-1H-indol-2—carboxiiico
[(S)-1-[(B—amino~piridin—3—ilmetil)}—carbamoil}-2—(3—

307 trifluorometil-fenil)—etil]-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
5—metoxi—[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}~2—(3—

508 trifluorometil—fenil)—etill-amida del 4cido 1H-indol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—2-metil—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3—

309 trifluorometilfenil)—etil]-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
5-metoxi—{(S)—1-[(6—amino—2-metil—piridin—3—ilmetil)—

310 carbamoil]-2—(3—trifluorometil-fenil)—etill-amida del acido 1H-
indol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3~fluoro—

> fenil)—etill-amida del acido 1H-indol-2—-carboxilico
5-metoxi—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—

312 fluoro—fenil)—etill-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
[(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3~cloro—

3 fenil)—etill-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
5-metoxi—{(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—

e cloro—fenil)—etill-amida del acido 1H-indol-2-carboxilico
[(R)-1-{(6—amino—2—-metil-piridin—3—iimetil)-carbamoil}-2—(3—

315 cloro—fenil)—etill-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—

316 cloro—fenil)—etill-amida del acido 5-metoxi—1H-indol-2—
carboxilico

317 {(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil}~carbamoil]-2—-m-tolil—etil}—

amida del acido 1H-indol—-2—carboxilico

2
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S—-metoxi—{(S)-1-{(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2-m-

318 tolil—etil}—amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
{(S)-1-{(6—amino-2-metil-piridin—3—iimetil)—carbamoil]-2—-m—

319 tolil—etil}-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
[(8)-1-[(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4~

320 dicloro—fenil)—etill-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
5—metoxi—[(S)—1—[(6—amino—2—meti|—piridin—3—i|metil)—

321 carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]-amida del acido 1H-indol-
2—-carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(2—

522 trifluorometil-fenil)—etill-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,5—difluoro—

32 fenil)—etill-amida del acido 1H—indol-2—carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(2,4,5—

52 trifluoro—fenil)—etill-amida del acido 1H—indol—2—carboxilico
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—

528 fenil)-etil]l-amida del acido 1H-indol—2—carboxilico v
5—fluoro—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—

320 difluoro—fenil)—etill-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
5-metoxi—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2-

527 (3,4—difluoro—fenil)—etil]—amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
[(S)-1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—

328 fenil)—etill-amida del acido 1H-benzoimidazol-2—carboxilico
{(S)~1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamail]-2—

%29 pentafluorofenil—etil}-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico

330 [(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—

fenil)—etill-amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
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5—-fluoro—{(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—

> fluoro—fenil)-—etil]-amidaVdel acido 1H-indol-2-carboxilico
5-metoxi—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—

332 fluoro—fenil)—etil]-amida del acido 1H-indol-2-carboxilico
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—

393 fenil)—etil]l-amida del acido 1H-benzoimidazol-2—carboxilico
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(4—metoxi—

53 fenil)—etil]-amida del acido 1H-indol-2~carboxilico
{(S)—1—[(6—amind—piridin—3—i|metil)—carbamoil]—Z—-

33 benzo[bjtiofen—3—il—etil}-amida del acido 1H-indol-2-carboxilico
[(S)—~1—-{(6—amino—2—metil—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(1H-

53 indol-3—il)—etill-amida del acido 1H-indol-2-carboxilico
5-metoxi—[(S)—1-[(6—amino—2-metil-piridin—3~ilmetil)—

337 carbamoil]-2—(1H—indol-3-il)—etil]-amida del acido 1H-indol-2—
carboxilico
{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—ciclohexil—etil}—

3 amida del acido 1H-indol-2—carboxilico
{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—ciclohexil-etil}—

339 amida del acido (S)—-3—metil-2—metilamino—pentanoico
(R)-N-[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—

40 dicloro—fenil)—etil]-3—metil-2—metilamino—butiramida
(R)=N—[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—

> cloro—fenil)—etil]-3-metil-2—metilamino-butiramida
(R)=-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—

42 cloro—fenil)—etil]-2—-metilamino-3—fenil—propionamida

243 (8)-N-{(S)—1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—

difluoro—fenil)—etil]-2—(ciclohexilmetil-metil-amino)-propionamida

29
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(8)~-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin-3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—

34 difluoro—fenil)—etil]|-2—dimetilamino—propionamida
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—
49 difluoro—fenil)—etil}-2—(etil-metil-amino)—propionamida
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)}—carbamoil]-2—(3,4—
e difluoro—fenil)—etil]|-2—(metil—propil—-amino)—propionamida
(S)-N—{[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4-
47 difluoro—fenil)—etil]-2—(butil-metil-amino)—propionamida
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2-(3,4~
348 difluoro—fenil)—etil]-2—(isopropil-metil-amino)-3—-metil-butiramida
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—-difluoro—
349 fenil)—etil]-amida del acido (S)-2—(isopropil-metil-amino)—3—
metil-pentanoico
(S)-N-[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—
390 difluoro—fenil)—etil]|-2—diisopropilamino—propionamida
(S)-N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2-(3,4—
> difluoro—fenil)—etil]-2—dimetilamino—-3-fenil-propionamida
(S)-N-[(S)~1-[(6—amino—piridin—-3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—
352 difluoro—fenil)—etil]—2—(eti|—metiI—amino)—-3—fenil—propionamida
((S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro-
353 fenil)—etil]l-amida del acido (S)-2—(isopropil-metil-amino)—-3—~
metil-pentanoico
N—[(S)—-1—[(6—¥amino—piridin—3—i|metiI)—carbamoil]—2—(3,4—
>4 difluoro—fenil)—etil}-2-piperidin—1—il-propionamida
256 '(S)—N-—[(S)—1—[(6—am_ino—-piridin—3—i|metil)—carbamoil]—2—(3,4—

difluoro—fenil)—etil]-2—dietilamino—propionamida
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(R)-N-[(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2-(3,4—

398 difluoro—fenil)—etil|-2—pirrolidin—1—il-propionamida
(S)-N-[(S)—1-[(6—amino-piridin—-3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—
57 difluoro—fenil)—etil]-2—pirrolidin—1—il-propionamida
[(S)—1—[(G—amino_—piridin—3—i|metiI)—carbamoil]—2—(3,4—difluoro—
358 fenil)—etil]l-amida del acido (R)-2—dimetilamino—3-metil—-
pentanoico
(R)-N-{(S)~1-[(6—amino—piridin—3—iimetil)-carbamoil]-2—(3,4-
398 difluoro—fenil)—etil]-2—dimetilamino—-3—-metil-butiramida
(S)-N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—
360 difluoro—fenil)—etil]|-3—hidroxi—2—(isopropil-metil-amino)—
propionamida
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4~
> difluoro—fenil)—etil]-2—(etil-metil-amino)-3-hidroxi—propionamida
(8)-N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—
%02 difluoro—fenil)—etil]l-2—dietilamino—3—-hidroxi—propionamida
(R)—N—[(S)—1—[(6—amino—piridin-3-—iImetil)—carbamoi|]—2—(3,4—-
363 difluoro-fenil)—etil]-2—dietilamino—3-hidroxi—propionamida
éster metilico del acido (S)-N—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—
364 ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]|-3—dietitamino—
succinamico
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)—
365 3—(3,4—difluoro—fenil)-2-[2—(2,6—dimetil—-piperidin—1-il)—
acetilamino]-propionamida
266 (S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—-(3,4—difluoro—fenil)—-2—(2—

pirrolidin—1—il-acetilamino)—propionamida

204
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(8)-N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—iimetil)-carbamoil]-2—(4—

57 fluoro—fenil)—etil]-2—(etil-metil-amino)—propionamida
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—-(4—
%08 fluoro—fenil)—etil]-2—(metil-propil-amino)—propionamida
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—~
%0 fluoro—fenil)—etil]l-2—(butil-metil—-amino)—propionamida
(8)-N-[(S)—1-[(6—amino—piridin~3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—
>0 fluoro—fenil)—etil]-2—(isopropil-metil-amino)-3—-metil-butiramida
[(S)=1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil}-2—(4—fluoro—
371 fenil)-etil]-amida del acido (S)-2—(isopropil-metil-amino)-3—
metil-pentanoico
(S)-N—[(S)—1-[(B—amino—piridin-3—ilmetil)—carbamoil}-2—(4—
372 fluoro—fenil)—etil]-2—diisopropilamino—propionamida
(S)-N—[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil}-2—-(4—
373 fluoro—fenil)—etill-2—(isopropil-metil-amino)-3—fenil—
propionamida
(R)-N-{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—~
57 fluoro—fenil)—etil]-2—piperidin—1—il-propionamida
(S)-N—[(S)-1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—
37 fluoro—fenil)—etil]-2—piperidin—1-il-propionamida
(S)=-N-[(S)—1-[(B—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—
%76 fluoro—fenil)—etil]-2—dietilamino—propionamida
[(S)—1—[(6—amino—-piridin—3—i|metiI)—carbamoiI]—2—(3—flu§ro—-
377 fenil)—etill-amida del acido (R)-2-dimetilamino—3—metil—
pentanoico
278 (8)-N~(6—amino—piridin—3—ilmetil)-2—[2—(2,6—dimetil-piperidin—

1-il)—acetilamino]-3—(4—fluoro—fenil)—propionamida
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(S)-N—(6~amino—piridin—3—ilmetil)-3-(4~fluoro~fenil)—2—(2—

379
piperidin—1-il—acetilamino)—propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil}-2—(2—-dietitamino—
50 acetilamino)—3—(4—fluoro—fenil)—-propionamida
(S)-N—H{(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2~
> ciclohexil—-etil}-2—(isopropil-metil-amino)—-propionamida
{(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2-ciclohexil—etil}—
%52 amida del acido (S)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico
(S)-N—{(S)~1-[(6—amino-piridin—3—iimetil)-carbamoil]-2-
36 ciclohexil—etiI}—Z;(metil—propiI—amino)—propionamida
(8)-NH(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—
%4 ciclohexil—etil}-2—(etil-metil-amino)—propionamida
(S)-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2-
3 ciclohexil—etil}-2—dipropilaminopropionamida
(8)-N—H{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—iimetil)-carbamoil}-2-
%58 ciclohexil—etil}-2—dimetilamino—3-hidroxi—propionamida
-~ | (8)-NH(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2-
57 ciclohexil—etil}-2—(etil-metil-amino)-3—hidroxi—propionamida
(S)-N—H{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—
388 ciclohexil—etii}-3—hidroxi-2—(isopropil-metil-amino)—
propionamida
(S)—N—{(S)—1—[(6;—amino—piridin—3—i|metil)—carbamoil]—Z—
369 ciclohexil—etil}-2—dietilamino—3—hidroxi—propionamida
(S)-N—{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—
590 ciclohexil—etil}-2—-dietilamino—propionamida
201 (S)-N<{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—

ciclohexil—etil}-2—dimetilamino—propionamida

LNy
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(8)-N—(6—amino~piridin—3—ilmetil)-3—ciclohexil-2—[2—(2,6—

392 dimetil—piperidin—1—il)—acetilamino]—propionamida
(S)-N—(6—-amino—piridin—3—ilmetil)-3—ciclohexil-2—(2—

5% diisopropilamino—acetilamino)—propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—iimetil)-3—(decahidro—naftalen—1-il)—

e 2—(2—diisopropilamino—acetilamino)—propionamida
(8)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—-

395 (decahidro—naftalen—1-il)—etil]-2—(isopropil-metil-amino)—
propionamida
[(8)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(decahidro—

396 naftalen—1-il)—etill-amida del acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—
carboxilico
(R)-N—[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2-

397 (decahidro—naftalen—1-il)—etil|-2—dimetilamino—3-fenil—
propionamida
[(S)-1-[(6—amino~piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4~dicloro—

398 fenil)—etill-amida del acido (R)-2-dimetilamino-3-metil-
pentanoico
(R)=-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—

599 dicloro—fenil)—etil]-2—-dimetilamino-3-metil-butiramida
(R)—N—[(S)—1—[(6¥amino—piridin-—3—i|metil)—carbamoil]—2—(3,4—

400 dicloro—fenil)—etil]-2—dimetilamino—3—fenil-propionamida
(S)-N-[(S)-1—{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—

401 dicloro—fenil)—etil]-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida

402 (R)-N—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—iimetil)—carbamoil]-2—(3,4—

dicloro—fenil)—etil]-2—piperidin—1—il-propionamida

204
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(S)=-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—

40 dicloro—fenil)—etil]-2—piperidin—1—il-propionamida
(S)~N-(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4~dicloro~fenil)-2—(2—
404 piperidin—1—il—acetilamino)-propionamida
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil]-2—(3—-cloro—
405 fenil)—etil]l-amida del acido (R)-2—-dimetilamino—-3—metil—
pentanoico A
(R)=-N-{[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3—
406 cloro—fenil)—etil]-2—dimetilamino—3—-metil-butiramida
(R)=-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3~ilmetil)—carbamoil]-2—(3-
407 cloro—fenil)—etill-2—dimetilamino—3-fenil—propionamida
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin~3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3-
408 cloro—feniI)—etiI]—Z-(efil—metil—amino)—propionamida
(S)-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3—
408 cloro—fenil)—etil]-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida
(S)—N—[(S)—1—[(6—amino—piri'din—3—i|metil)—carbamoil]—Z—(3—
40 cloro—fenil)—etill-2—dietilamino-propionamida
N—[(S)-1-{(6—amino—piridin—-3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—cloro—
A fenil)—etil]-2—piperidin—1~il-propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(3—-cloro—fenil)—2~(2~
412 piperidin—1—il-acetilamino)—-propionamida
(S)-N—{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2-m-tolil-
4 etil}-2—(etil-metil-amino)—propionamida
(S)-N—H(S)-1-[(6—amino—piridin-3—ilmetil)—carbamoil]-2-m-tolil—
414 etil}—2—(isopropil-metil-amino)—propionamida
15 (8)-N—H(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2-m-tolil-

etil}—2—dietilamino—propionamida

205
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(S)=N-{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3~

416 trifluorometil-fenil)—etil]-2—(etil-metil-amino)—propionamida
(8)-N-[(S)—1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—

417 trifluorometil—fenil)—etil]—2—(isopropil-metil-amino)—propionamida
(S)-N—[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3-

418 trifluorometil-fenil)—etil]-2—dietilamino—propionamida
N-[(S)—-1—[(6—amino-piridin—3~ilmetil)—carbamoil]-2—(3—

41° trifluorometil-fenil)—etil]-2—piperidin—1-il-propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—iimetil)-2—(2—piperidin—1—il-

420 acetilamino)—3—(3—trifluorometil-fenil)—propionamida
(R)=-N-{[(S)-1-[(6—amino—piridin~3-ilmetil)-carbamoil]-2—(4—

421 trifluorometil—fenil)—etil]-2—piperidin—1—il-propionamida
(S)-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(4—

422 trifluorometil-fenil)—etil]-2—piperidin—1—ii—propionamida
(S)—N—(G—amino—-piridin—3—iImetil)—2—(2——piperidin—1—iI—

42 acetilamino)—-3—(4-trifluorometil-fenil)—propionamida
[(S)-1-[(B—amino-piridin—3—ilmetil}-carbamoil]-2—(3,5-difluoro-

424 fenil)-etill-amida- del acido (R)-2-dimetilamino—-3-metil-
pentanoico
N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,5-

428 difluoro—fenil)—etil]-2—piperidin—1—il-propionamida
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)-3—(4—cloro—fenil)-2-[2—(2,6—

426 dimetil—piperidin—1—iI)—acetiIamino]—propi.onamida
(S)-2-[(S)—-2—(isopropil-metil-amino)—propionilamino]—4-metil—

427 pentanoico (6—amino—piridin—3—ilmetil)-amida

428 (S)-N—(6—amino—2—-metil-piridin—3—ilmetil)-2—(2—dietilamino—

acetilamino)-3—(4—fluoro—fenil)—propionamida
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(S)-N—(6—amino—2—-metil—piridin—3—ilmetil)-3—(3,4—difluoro—

429 fenil)—2—[2—(2,6—dimetil—piperidin—1—iI)—écetHamino]—
propionamida '
(S)—N—(G—amino—_2—metiI-piridin—3—ilmetil)—3—(3,4-difluoro—

430 fenil)—2—(2—piperidin—1—il—acetilamino)—propionamida
(R)=-N-[(S)-1-{(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)~carbamoilj—

41 2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]|-2—piperidin—1—il-propionamida
(S)-N—{(S)-1-[(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-

432 2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]|-2—piperidin—1—il~propionamida
(8)-N—{(R)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2,2—

4% diciclohexil—etil}-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida
(S)-N—H(R)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2,2-

4o diciclohexil—etil}-2—dimetilamino—propionamida
(8)-NH{(R)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—

435 ciclohexil-2—-hidroxi-etil}-2—(isopropil-metil-amino)—
propionamida
(R)—N—(G—aminoépiridin—3—iImetiI)—3—cicIohein—2-—[(S)—2—

496 (isopropil-metil-amino)—propionilamino]-butiramida
(S)-N—{(S)-1-{(6—amino—piridin—3-iimetil)-carbamoil]—2—

7 ciclohexil—etil}-2—(isopropil-metil-amino)-N-metil-propionamida
S)-N—{(S)-1—{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2-

498 ciclohexil—etil}-2—dietilamino—N—metil-propionamida
(S)-N—(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—

499 ciclohexil—etil}—2—dipropilamino—propionamida

Métodos biologicos
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La capacidad de los compuestos de la férmula (I) para inhibir KLK1 se
puede determinar usando los siguientes ensayos biolégicos:
Determinacion de ICs, para KLK1

Se determiné la capacidad de inhibicion de\ KLK1 in vitro usando métodos
publicados estandar (ver, por ejemplo, Johansen et al., Int. J. Tiss. Reac. 1986, 8,
185; Shori et al., Biochem. Pharmacol., 1992, 43, 1209; Sturzebecher et al., Biol.
Chem. Hoppe-Seyler, 1992, 373, 1025). Se incubd KLK1 humano (Callbiochem)
a 37 °C con el sustrato fluorogénico H-DVal-Leu-Arg-AFC vy diversas
concentraciones del compuesto de ensayo. Se determind la actividad enzimatica
residual (velocidad inicial de reaccion) midiendo el cambio de la absorbancia

optica a 410 nm y el valor de ICsy para el compuesto de ensayo.

Determinacidn de la selectividad enzimatica

Los compuestos seleccionados luego se controlaron en cuanto a la
actividad de inhibicién contra otras serina proteasas de tipo tripsina usando la
enzima y el sustrato cromogénico apropiados (Chromogenix AB). Se ensayo la
actividad contra las siguientes enzimas humanas (sustrato entre paréntesis). —
calicreina plasmatica (S—-2302), trombina (§—2238), plasmina (S-2390) y tripsina
(§-2222). La enzima se incubé a 37 °C con el sustrato cromogénico. Se
determind la actividad enzimatica residual (velocidad inicial de reaccion) midiendo
el cambio de la absorbancia éptica a 405 nm.

Los datos adquiridos de estos ensayos se muestran en las siguientes

Tablas 16y 17:
TABLA 16 (actividad in vitro)

Ejemplo N.° ICs0 vs KLK1 (nM) Ejemplo N.° IC50 vs KLK1 (nM)
1 0,96 222 39,7
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Ejemplo N.° ICs0 vs KLK1 (nM) Ejemplo N.° | ICsp vs KLK1 (nM)
2 1,0 223 17,37
3 0,22 224 61,6
4 0,7 225 51,1
5 1,3 226 10,1
6 2,0 227 5,3
7 10,5 228 32,1
8 1,7 229 3,4
9 6,3 230 20,3
10 13,7 231 3,1
11 4.9 232 1,5
12 6,3 233 2,1
13 9,8 234 3,2
14 0,96 235 2,4
15 1,2 236 9,0
16 1,1 237 10,9
17 211 238 35,2
18 50 239 6,5
19 - 21,6 240 1,5
20 43 241 3,8
21 22,8 242 4.4
22 2,2 243 3,4
24 27,8 244 7,8
25 9,8 245 13,7
26 20,5 246 3,5
27 2,5 247 200
28 32,1 248 12,7

101



296 P050078MX S001
Ejemplo N.° ICs0 vs KLK1 (nM) Ejemplo N.° | ICsp vs KLK1 (nM)

29 10,2 249 6.9
30 1,1 250 0.8
31 18,1 251 128
32 2,8 252 43,2
33 5,3 253 12,5
34 3,3 254 37,2
35 0,47 255 105
36 1,6 256 122
37 626 257 12,1
38 9,2 258 10,3
39 58 259 85,4
40 6,6 260 150
41 0,76 261 13,2
42 1,4 262 28,3
43 2,9 263 20,5
44 5,4 264 3,1

45 3.1 265 21,6
46 1,2 266 57

47 316 267 8,2

48 8,0 268 7,7

49 4,2 269 26,1
50 29,1 270 20,9
51 0,26 271 3,3

52 24,5 272 10,3
53 11,2 273 375
54 0,29 274 4,8
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Ejemplo N.° ICs0 vs KLK1 (nM) Ejemplo N.° ICs0 vs KLK1 (nM)

55 0,70 275 147
56 7,1 276 30,5
57 4,6 277 0,9
58 48,6 278 3,2
59 0,56 279 4,5
60 0,71 280 1,9
61 0,4 281 1,8
62 2,4 282 1,3
63 0,66 283 51

64 3,1 284 5,2
65 2,7 285 6,5
66 20,7 286 43
67 31 287 75,6
68 9,2 288 93,2
69 422 289 30,5
70 1,1 290 626
72 7,2 291 165
73 1,1 292 31,5
74 1.8 293 36,3
75 2,2 294 35,6
76 21 8 295 192
77 2,9 296 40,9
78 1,2 297 40,1
80 16,1 298 9,4
81 50 299 8,1

82 11,2 300 7,4
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Ejemplo N.° ICs0 vs KLK1 (nM) Ejemplo N.° ICs0 vs KLK1 (nM)
83 158 301 11,0
84 8,0 302 7,2
85 13,9 303 240
86 15,5 304 148
87 6,4 305 119
88 6,7 306 163
89 11,0 307 22,0
90 0,86 308 15,6
N 2,1 309 42,3
92 3,6 310 48,9
93 0,85 311 46,5
94 12,5 312 38,4
95 1,8 313 8,7
96 55 314 15,6
97 452 315 68,6
98 1,3 316 76,7
99 17 1 317 14,7
100 85,8 318 12,1
101 24,1 319 110
102 258 320 98,5
103 54 321 85,4
104 24,4 322 12,4
105 3,8 323 48,1
106 3,9 324 68,4
107 71,2 325 21,3
108 34,0 326 254
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Ejemplo N.° ICso vs KLK1 (nM) Ejemplo N.° ICsq vs KLK1 (nM)
109 21,7 327 17,8
110 4,0 328 179
111 15,0 329 299
112 257 330 236
113 14,5 331 32,0
114 28,4 332 21,5
115 19,5 333 184
116 16,1 334 235
117 0,45 335 15,8
118 2.1 338 881
119 1,8 339 39,8
120 16 340 0,38
121 11,0 341 2.2
122 18 342 27
123 1.4 343 91,0
124 36,8 344 21,3
125 8,8 345 7.7
126 9.3 346 21,3
127 0,9 347 24,5
128 76 348 11,1
129 215 349 78
130 5,0 350 28,5
131 0,54 351 8,8
132 6,4 352 13,7
133 16,5 353 7.8
134 13,5 354 11,6
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EjemploN.° | ICsovs KLK1 (nM) | Ejemplo N.° | ICso vs KLK1 (nM)
135 17,3 355 25
136 8,6 356 38
137 288 357 3,0
138 39,8 358 10,4
139 37 359 5,0
140 4,3 360 20,2
141 13,7 361 55,6
142 15,0 362 25,9
143 21,0 363 84,4
144 20,9 364 437
145 10,5 365 2,5
146 102 366 54,5
147 49,6 367 10,8
148 55,7 368 19,4
149 36,8 369 29,1
150 12,0 370 11,3
151 17,7 371 7.3
152 57 372 34,3
153 69,9 373 25,7
154 216 374 52,7
155 63,3 375 4,9
156 80,6 376 27
157 123,3 377 32,2
158 114,4 378 2,5
159 165,1 379 128
160 184,8 380 13,9
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Ejemplo N.° | ICsovs KLK1 (nM) | Ejemplo N.° | ICso vs KLK1 (nM)
161 93,5 381 1,1
162 38,1 382 48,6
163 56,5 383 45,9
164 345 384 97
165 83,5 385 107
166 726 386 260
167 258 387 170
168 291 388 22,2
169 334 389 42,9
170 16,6 390 27
171 1,3 391 49,4
172 12,7 392 47,2
173 78,3 393 26,9
174 90,0 394 8,4
175 2,0 395 0,17
176 4,0 396 1,4
177 1,9 397 44,2
178 15,9 398 0,82
179 3,01 399 0,74
180 7.9 400 1,7
181 1,1 401 0,16
182 21,2 402 13,0
183 5,1 403 1,1
184 44,4 404 33,4
185 14,5 405 7.1
186 0,81 406 4,7
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Ejemplo N.° ICso vs KLK1 (nM) | EjemploN.° | ICs vs KLK1 (nM)
187 0,71 407 17,0
188 1,2 408 4.8
189 42 409 0,63
190 1,8 410 26
191 33,3 411 12,7
192 60,4 412 9.3
193 10,9 413 7.9
194 5,1 414 0,77
195 54 415 53
196 23,2 416 6,2
197 84,6 417 0,83
198 28,0 418 2,0
199 1,4 419 16,3
200 22,1 420 117
201 1.3 421 67,4
202 22,5 422 3,0
203 45 423 129
204 59 424 28,0
205 6,7 425 14,9
208 32,1 426 2.7
209 36,0 427 106
210 39,0 428 9,9
211 0,29 429 1,7
212 29,8 430 59,8
213 2,8 431 50,6
214 16,9 432 17,0
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Ejemplo N.° ICs0 vs KLK1 (nM) Ejemplo N.° ICs0 vs KLK1 (nM)
215 12,6 433 100
216 24,4 434 43,9
217 29,3 435 5,0
218 353 436 3,6
219 3,6 437 4,2
220 55,5 438 5,4
221 50,5 439 107

TABLA 17 (datos de selectividad)

Ejemplo 1Cs0 (NM)
N.° Plasma Trombina | Tripsina Plasmita
, calicreina

1 >10000 >10000 >10000 >10000
2 >10000 >10000 >10000 >10000
3 >10000 >10000 >10000 >10000
4 >10000 >10000 >10000 >10000
5 >10000 >10000 >10000 >10000
11 >10000 >10000 >10000 >10000
13 >10000 >10000 >10000 >10000
20 >10000 >10000 >10000 >10000
25 >10000 >10000 >10000 >10000
26 >10000 >10000 >10000 >10000
27 >10000 >10000 >10000 >10000
29 >10000 >10000 >10000 >10000
30 >10000 >10000 >10000 >10000
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Ejemplo ICs0 (NM)
N.° Plasma Trombina | Tripsina Plasmita
calicreina
54 >10000 >10000 >10000 >10000
55 >10000 >10000 >10000 >10000
59 >10000 >10000 >10000 >10000
60 >10000 >10000 >10000 >10000
61 >10000 >10000 >10000 >10000
62 >10000 >10000 >10000 >10000
90 >10000 >10000 >10000 >10000
91 >10000 >10000 >10000 >10000
92 >10000 >10000 >10000 >10000
213 >10000 >10000 >10000 >10000
131 >10000 >10000 >10000 >10000
145 >10000 >10000 >10000 >10000
157 >10000 >10000 >10000 >10000
176 >10000 >10000 >10000 >10000
226 >10000 >10000 >10000 >10000
227 >10000 >10000 >10000 >10000
228 >10000 >10000 >10000 >10000
229 >10000 >10000 >10000 >10000
231 >10000 >10000 >10000 >10000
232 >10000 >10000 >10000 >10000
233 >10000 >10000 >10000 >10000
234 >10000 >10000 >10000 >10000
235 >10000 >10000 >10000 >10000
242 >10000 .>10000 >10000 >10000
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Ejemplo ICs0 (NM)
N.° Plasma Trombina | Tripsina Plasmita
calicreina
243 | >10000 >10000 >10000 >10000
277 >10000 >10000 >10000 >10000
355 >10000 >10000 >10000 >10000
365 >10000 >10000 >10000 >10000
381 >10000 >10000 >10000 >10000
390 >10000 >10000 >10000 >10000
398 >10000 >10000 >10000 >10000
400 >10000 >10000 >10000 >10000
437 >10000 >10000 >10000 >10000
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (I):

R10
R2 R1 R9 NH,
6 fo) R12 \
R ’
N N
w” q N P
4 5
R R R o] R®

caracterizado porque:

R y R? estan seleccionados, de modo independiente, de H, OH, alquilo (C1—C1y),

alcoxi (C1—Cg), alquenilo (C,—Cs), cicloalquilo (C3—C+q), heterocicloalquilo, arilo,

heteroarilo, arilalquilo (C1—C4)- y heteroarilalquilo (C1~Cs4)-;

R® esta seleccionado de H, alquilo (C41—Cg) y alquenilo (C2—Cs);

R*y R’ estan seleccionados de H, alquilo (C1—C1), alquenilo (C,—Cs), cicloalquilo

(C3-C10), heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C=C4)— vy

heteroarilalquilo (C1—C4)—;

R®y R estan seleccionados de H, alquilo (C1—C1o), alquenilo (Co~Csg), cicloalquilo

(C3~C1p), heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo (C1—C4)—, arilalquenilo

(C2—C4)-, heteroarilalquilo (C4—C4)—, -SOsalquilo (C1~Cg), -SQjarilo y -

SOqarilalquilo (C1—Cy);
o R® y R junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, pueden
formar un anillo de 4-7 miembros que contiene N, que opcionalmente
contiene otro heterodtomo seleccionado de N, O y S, y que esta
opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados, de modo
indépendiente, de alquilo (C1-Cs), alcoxi (C41—Cs), halo, CN e hidroxilo,
dicho anillo que contiene N también puede estar opcionalmente fusionado

con un grupo arilo;

%0
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o R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un
anillo de 4—7 miembros saturado o parcialmente insaturado que contiene
N, que opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de N, Oy S,
y que esta opcionalmente sustituido en el carbono con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cg), alcoxi (C1—Cs),
halo, CN e hidroxilo;

o R® esta ausente y R* y R® junto con los atomos a los que estan unidos,
pueden formar un anillo aromatico mono— o biciclico que contiene N de 5,
6, 9 6 10 miembros, que opcionalmente contiene otro heteroatomo
seleccionado de N, O y S, y que estd opcionalmente sustituido en el
carbono con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados, de modo independiente,
de alquilo (C1—Cg), alcoxi (C1—Csg), halo, CN, arilo, COOR™ e hidroxilo;

o R* y R® pueden formar juntos un grupo de acuerdo con la formula Il o la

férmula NI
R13
l \ X R”\/—«:Hz)h
(CHa)g (CHa)g
(CHy)y — (CH,)
Y >/

(I (1

R® R®y R' estan seleccionados, de modo independiente, de H, alquilo (C1-C1),
halo, hidroxilo y alcoxi (C1—Cs);

R'" esta seleccionado de H y alquilo (C1—Cs);

R'2 esta seleccionado de H y alquilo (C~C);

R estd seleccionado de H, alquilo (C1~Ce), alcoxi (C1—Cs), OH, CN, CFs,
COOR™, halo y NR™R'S;

Ry R' estan seleccionados, de modo independiente, de H v alquilo (C1—Cé);
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f y g estan seleccionados, de modo independiente, de 0, 1, 2 y 3, de modo que f

+g=1,263;

h esta seleccionado de 1y 2;

en donde:
alquilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo (C3—Cqo), alcoxi
(C1—Cs), OH, CN, CF3, COOR", halo y NR™R™;
alquenilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 é 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo (C3—Cig), alcoxi
(C1+~Cs), OH, CN, CF3, COOR™ halo y NR™R";
alcoxi puede estar opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de cicloalquilo (C3—C+o), OH, CN,
CF3;, COOR™ halo y NR¥R'®;
cicloaiquilo es un anillo. hidrocarbonado mono— o biciclico no aromatico,
opcionalmente fusionado con un grupo arilo, en donde dicho anillo
cicloalquilo contiene opcionalimente, de ser posible, hasta dos enlaces
dobles; y en donde, salvo que se establezca otra cosa, dicho cicloalquilo
puede estar opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Csg), alcoxi (C1—Cs),
OH, CN, CF3, COOR™ | halo y NR™R";
heterocicloalquilo es un anillo mono- o biciclico no aromatico de 3 a 10
miembros unido a C o unido a N, en donde dicho anillo heterocicloalquilo
contiene, de ser posible, 1, 2 6 3 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de N, NR'™, S(O), y O; y dicho anillo heterocicloalquilo
contiene opcionalmente, de ser posible, 1 6 2 enlaces dobles, y esta

opcionalmente sustituido en el carbono con 1 6 2 sustituyentes

BYNA



309 P050078MX S001

seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Csg), alcoxi (C1—Cs),

OH, CN, CF3, halo, COOR™ NR™R' y arilo;

arilo es un sistema de anillos aromaticos individuales o fusionados que

contiene 6 6 10 atomos de carbono; en donde, salvo que se establezca

otra cosa, cada aparicién de arilo puede estar opcionalmente sustituida con
hasta 5 sustituyentes seleccionados, de modo independiente, de alquilo

(C1~Ce), alcoxi (C1—-Cs), OH, halo, CN, COOR", CF3 y NR™R";

heteroarilo es un anillo aromatico mono— o biciclico de 5, 6, 9 6 10

miembros, que contiene 1 6 2 atomos de N y, opcionalmente, un atomo de

NR™ o un atomo de NR™ y un atomo de S o de O, o un atomo de S, o un

atomo de O; en donde, salvo que se establezca otra cosa, dicho

heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Ce),

OH, halo, CN, COOR™ CF3;y NR"R"®;

ges 0,162
y sus tautomeros, estereoisémeros, sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o uno de sus
tautdbmeros, estereoisomeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables,
caracterizado porque R' esta seleccionado de alquilo (C1—=C1o), cicloalquilo (C3—
C1o), arilo, heteroarilo y arilalquilo (C1—C4)- y R? esta seleccionado de H, alquilo
(C1—C6), alcoxi (C1—Cg), OH, cicloalquilo (C3—Co) vy arilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, o
uno de sus tautébmeros, estereoisomeros, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, caracterizado porque R* esta seleccionado de alquilo (C1—Cro),
cicloalquilo (C3—C1q), arilo, heteroarilo, heteroarilalquilo (C1—C4)- y arilalquilo (C1—

C4)- y R® esta seleccionado de H y alquilo (C1-Cg).
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4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, o
uno de sus tautomeros, estereoisomeros, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, caracterizado porque:

R*y RS junto con los atomos a los que estan unidos, pueden formar un anillo de
4—7 miembros que contiene N, que opcionalmente contiene un enlace doble de
carbono—carbono, que opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de
N, Oy S, y estad opcionalmente sustituido en el carbono con 1 6 2 sustituyentes
seleccionados, de modo independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C4—Cg), halo,
CN e hidroxilo; o

R® esta ausente yR*y R® junto con los atomos a los que estan unidos, pueden
formar un anillo aromatico con N mono— o biciclico de 5, 6 6 9 miembros, que
opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de N y O, y que esta
opcionalmente sustituido en el carbono con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados,
de modo independiente, de alquilo (C1—Cg), alcoxi (C1—Cs), halo, arilo, COOR™ e
hidroxilo; o

R* y R® pueden formar juntos un grupo de acuerdo con la formula |l o la férmula

R13
|\\ R (G
(CHy)g (THz)g
(CHy — CH)
% ~/

(I ()
en donde R'3 es H y f y g estan seleccionados, de modo independiente, de 0, 1, 2
y 3, de modo que f+g =1, 26 3; y h esta seleccionadode 1y 2.
5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
0 uno de sus tautomeros, esterecisémeros, sales o solvatos farmacéuticamente

aceptables, caracterizado porque R® esta seleccionado de H y alquilo (C-Cs), ¥
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R’ esta seleccionado de H, alquilo (C{—Cqo), cicloalquilo (C3—Cyo), arilo,
heteroarilo, arilalquilo (C1—C4)-, arilalquenilo (C,—C4)—, heteroarilalquilo (C1—Cy4)—,
—S0salquilo (C1~Cg) y —=SOzarilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
o uno de sus tautomeros, estereoisomeros, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, caractérizado porque R® y R’ junto con el atomo de nitrégeno al que
estan unidos, pueden formar un anillo con N de 5-6 miembros, que
opcionalmente contiene otro heteroatomo seleccionado de N, O y S, y que esta
opcionalmente sustituido con 1 ¢ 2 sustituyentes seleccionados, de modo
independiente, de alquilo (C1—Cs), alcoxi (C1—Cg), halo, CN e hidroxilo, dicho anillo
que contiene N también puede estar opcionalmente fusionado con un grupo arilo.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
0 uno de sus tautomeros, estereocisomeros, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, caracterizado porque R® R® y R'® estan seleccionados, de modo
independiente, de H, alquilo (C1—C1o) y halégeno, y R" y R'? son H.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque
esta seleccionado de:
{(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—-naftalen—1-il-etil}-amida  del
acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(8)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3-cloro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etill-amida
del acido (R)-3-metil-2—metilamino—pentanoico;
[(S)—1—[(6—amino——piridin—3—iImetil)—carbamoil]—2—(3,5—difIuoro—fenil)—etil]—amida

del acido (R)-1-metil-pirrolidin-2—carboxilico;
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‘[(S)—1—[(G-am.ino—piridin—3—ilmetil);carbamoil]—2—(4—fluoro—feni|)—etiI]—amida del
acido (R)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)—1-metil-pirrolidin—~2—carboxilico;
[(S)-1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil|-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-1-isopropil-pirrolidin-2—carboxilico;
[(§)-1-[(6—amino—piridin—3—-ilmetil)-carbamoil}-2—(4~fluoro—fenil)—etill-amida del!
acido (R)-1-isopropil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4~difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)—-1-etil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etilj-amida
del acido (R)—-1—propil—pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—-1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido (R)-1-isobutil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1-{(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etill-amida del
acido (R)-1-etil-pirrolidin—2—carboxilico,
(S)-N—(6—amino—piridin—3—ilmetil)—3—(3,4—difluoro—fenil)-2—(2—diisopropilamino—
acetilamino)-propionamida;
[(S)-1—{(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
»del acido (R)—1—metii—piperidiné—2—carboxi|ico;
[(S)-1—-[(6—amino~piridin—3—ilmetil)-carbamoil]l-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-amida del
acido (R)-1-metil-piperidina—2—carboxilico;
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)~carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]—-
2—(isopropil-metil—amino)—propionamida;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida

del acido (R)-2—dimetilamino—-3-metil-pentanoico;
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(R)-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)-etil]—
2—dimetilamino-3,3—dimetil-butiramida;
((S)~1-[(6—amino—2—-metil-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenil)—etil]-
amida del acido (R)—1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)—1-{(6—amino—2-metil-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4-difluoro—fenil)—
etill-amida del acido (R)—1-metil—pirrolidin—2—carboxilico;
{(R)—1—[(6—amino—piridin—3—i|meti|)—-carbamoiI]—2,2-diciclohexil—étil}—amida del
acido (S)-1-metil-pirrolidin—2—carboxilico;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]-amida
del acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)~1-[(B—amino—piridin—3—ilmetil)}-carbamoil]-2—(3—fluoro—fenil)—-etil]-amida del
acido 3,5—dimetil-1 H—pirrol—2—carbbxi|ico;
[(S)—-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(4—fluoro—fenit)—etill-amida del
acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etilj-amida
del acido 3,5—dimetil-1H—pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino—piridin—3—ilmeti)—carbamoil]l-2—(4-fluoro—~fenil)—etiljl-amida del
acido 3—metil-1H-pirrol-2—carboxilico;
[(S)-1-{(6—amino—2—metil-piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3-trifluorometii—fenil)—
etill-amida del acido 3,5—dimetil-1H-pirrol-2—carboxilico;
(R)=N-[(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil}-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]—-
3—metil-2—metilamino-butiramida;
(S)-N-[(S)~1-[(6—-amino—-piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—(3,4~difluoro—fenil)—etil}—
2—(etil-metil-amino)—propionamida;
(S)-N-[(S)-1-[(6—amino-piridin—3—ilmetil)-carbamoii]-2—(3,4—difluoro—fenil)—etil]—

2—dietilamino—propionamida;

1N
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(S)-N—H(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-~carbamoil]-2—ciclohexil—etil}-2—
(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(S)-N—H(S)—1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—ciclohexil—etil}-2—
dietilamino—propionamida;
(S)-N—[(S)-1-[(6—amino—piridin-3~ilmetil)-carbamoil]-2—(decahidro—naftalen—1-
il)—etil]-2—(isopropil-metil-amino)—propionamida;
[(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil}-2—(3,4—dicloro-fenil)—etil]-amida
del acido (R)-2—dimetilamino—3—-metil-pentanoico;
(R)—N—[(S)—1—[(6—amino—piridin—3—i|metiI)—carbamoiI]—2—(3,4—dicloro—feni|)—-eti|]—
2—dimetilamino—3-metil-butiramida;
(S)-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3,4—dicloro—fenil)—etil]—
2—(isopropil-metil-amino)-propionamida;
(S)=-N-[(S)-1-[(6—amino—piridin-3—ilmetil)—carbamoil]-2—(3—-cloro—fenil)—etil]-2—
(isopropil—metiI—amino)—propionamida;
(S)-N—{(S)-1-[(6—amino—piridin—3—ilmetil)-carbamoil]-2—m-tolil—etil}-2—
(isopropil-metil-amino)—propionamida;
(S)-N-[(S)—1-[(6~amino—piridin—3—ilmetil}—carbamoil}]-2—(3-trifluorometil-fenil)—
etil]-2—(isopropil-metil-amino)-propionamida;
y sus tautomeros, estereoisomeros, sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,
0 uno de sus tautémeros, esterecisémeros, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables, caracterizado porque se usa en terapia.

10. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, o uno de sus tautomeros, estereoisémeros, sales o

solvatos farmacéuticamente aceptables, en la preparacién de un medicamento



315 P050078MX S001

para el tratamiento o la prevencién de una enfermedad o condicién patolégica en
la que esta implicada la actividad de KLK1.

11. Un método de tratamiento de una enfermedad o condicién patoldgica
en la que esta implicada la acti\)idad de KLK1, caracterizado porque comprende la
administracion a un sujeto que lo necesita de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, o uno de sus tautdmeros, esterecisémeros, sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables.

12.  El uso de acuerdo con la reivindicacion 10 o el método de acuerdo
con la reivindicacion 11, caracterizado porque la enfermedad o condicion
patoldgica en la que esta implicada la actividad de KLK1 esta seleccionada de un
trastorno o condicién patoldgica inflamatoria o respiratoria seleccionada de asma
(alérgica y no alérgica), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), rinitis
alérgica (fiebre del heno), tos, exacerbaciones resultantes de asma y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), esclerosis multiple, artritis, artritis
reumatoidea, artritis osteopatica, osteoartritis, rinitis, sinusitis, enfermedad de
intestino inflamatorio (como enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa), diabetes
inmunomediada, pancreatitis aguda y cistitis intersticial, conjuntivitis, enfermedad
periodontal, inflamacidon de prostata crénica, parotitis recurrente crénica,
trastornos cutaneos inflamatorios (por ejemplo, psoriasis, eczema) y SIRS
(sindrome de respuesta inflamatoria sistémica); espasmo de la musculatura lisa
(por ejemplo, asma, angina), 'RDS (sindrome de distrés respiratorio),
rinoconjuntivitis, rinorrea, urticaria o un trastorno neoplasico.

13.  El uso de acuerdo con la reivindicacion 10 o el método de acuerdo
con la reivindicacién 11, caracterizado porque la enfermedad o condicidn
patologica en la que esta implicada la actividad de KLK1 esta seleccionada de

asma (alérgica y no alérgica), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
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rinitis alérgica (fiebre del heno), tos, exacerbaciones resultantes de asma y
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),

14. El uso de acuerdo con la reivindicacion 10 o el método de acuerdo con
la reivindicacion 11, caracterizado porque la enfermedad o condiciéon patoldgica
en la que esta implicada la actividad de KLK1 estd seleccionada de asma
(alérgica y no alérgica) y tos.

15. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o uno de sus
tautdmeros, estereoisémeros, sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, y

un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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