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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Un compuesto de férmula general (1),

OH
”K\@—
(CH,), Q'
HOQAM R' R? Y
HN O
D—H

O
en la que el grupo (CHz)n-C(=O)Q1 esta en la posicion meta o para,
-R'y R? se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-Ca;
-nes0,1062

-Q'esun grupo seleccionado entre,

o

RI R

(CH\Z),, RS

«/N“‘(cwz)q RS

enelquepes162yqes 1062 estando dicho grupo opcionalmente enlazado

mediante un atomo de carbono,

R3
R8 R4

*—N
RE ,__
R6

L}

e

* 8 ~2
y un grupo *-NR°-Q*-A, en el que Q% es un alquileno C4-C4, R®es H o alquilo C4-C,4
y A es piridilo, cicloalquilo C3-Cyq, estando dicho cicloalquilo opcionalmente
enlazado con uno o mas atomos de carbono, tetrahidropiranilo, piperidinilo

tetrahidrotiopiraniio o un grupo
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R3 R4
R3
RS
R4

RS o R? RS
-R3 R* R® R®y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan entre H, alquilo C4-
Cs, OR®° SR° SOR®, SO;R% halo, COR’, CF3; CN, OCF; SO:NR°R',
CONR®R'®, NR°R'®, NHCOR' y fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
grupos seleccionados entre OR®, halo y alquilo C4-C4
- R%y R son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo C4-C4 y el *
representa el punto de unién al grupo carbonilo;

o, si es apropiado, las sales y/o isbmeros, tautdmeros, solvatos o variaciones

isotopicas farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Q' es un grupo

*NH-Q%-A, en el que A es ciclohexilo 0 adamantilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que Q' es un grupo
*NH-Q?-A, en el que A es un grupo
R3 R4
RS
R7 R®

en el que R% R* R® R®y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan entre H,
alquilo C1-C4, OR®, SR®, SOR?, SO,R®, halo, CN, CO;R®, CF3, OCF3, SO,NR°R',
CONR®R', NR°R'®, NHCOR' y fenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 3
grupos seleccionados entre OR®, halo y alquilo C1-C4 con la condicién de que al

menos 2 de R® a R” sean iguales a H;
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en el que R® y R'® son iguales o diferentes y se seleccionan entre H o alquilo Cs-

Ca.

4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que Q' es un grupo

*NH-Q%-A, en el que A es un grupo
R3 R4
RS
R7 RS

en el que R®, R* R® R®y R’ son iguales o diferentes y se seleccionan entre H,
OH, CHs, OCHs, OCF3;, OCH,-CH;, SCH3z, N(CHj3)2, N(C=0)CHs;, C(=O)NH_,

COOCH;3;, SO,CH3, SO2NH;,, CN, halo, CF3 y fenilo opcionalmente sustituido con

OH.
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que A es un grupo
R3 R#
RS
R7 RS

en el que uno de R* a R’ es OH o fenilo sustituido con OH.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que A es naftilo

opcionalmente sustituido con OH.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

en el que Q2 es -CHaz-, -(CH3)2-, -(CH2)3-, -CHz-C(CHs)z- (o) -C(CH3)2-.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que Q% es -CH,-.
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9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que Q' es
3
R3 R4 R
R4
rRe T H
*____N R5
RS RS

en el que R?, R* R®y R® son H.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

en el que R es H o alquilo C4-C4y R? es alquilo C4-Ca.

11.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en el que R'es H o CH;

y RZes Ho CHa.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 a 11, enelquenes 06 1.

13. El estereoisémero (R,R) de un compuesto de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 12.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

13, en el que el grupo (CH2),-C(=0)Q" esta en la posicion meta.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre el
grupo compuesto por
N-Bencil-2-(3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}fenil)acetamida;
N-(3,4-Dimetilbencil)-2-(3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-

hidroxietilamino]-2-metilpropil}fenil)acetamida;
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N-[2-(4-Clorofenil)etil]-3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}benzamida;
N-[2-(2-Clorofenil)etil]-3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}benzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-(2-
naftalen-1-iletil)benzamida,
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-[2-
(4-metilfenil)etillbenzamida;
N-[2-(2,8-Dimetilfenil)etil]-3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}benzamida;
N-[2-(2,3-Dimetilfenil)etil]-3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}benzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-F ormilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-{2-
(4-hidroxi-2,3-dimetilfenil)etillbenzamida,
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-[2-
(4-metoxifenil)etiljbenzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-
fenetil-benzamida;
N-Ciclohexilmetil-3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-
metilpropil}benzamida,
N-[5-((1R)-2-{1,1-Dimetil-2-[3-(piperidin-1-carbonil)fenil]etilamino}-1-hidroxietil)-2-
hidroxifenillformamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-{2-
(3-trifluorometilfenil)etitjpenzamida,
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-(3-
fenilpropil)benzamida,;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-
indan-2-ilbenzamida;

3-{2-[(2R)-2-(3-F ormilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-(2-
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piridin-2-iletil)benzamida; ‘:Z) <

QS

3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino)-2-metilpropil}-N-[2-
(4-sulfamoilfenil)etillbenzamida;
N-(4-Dimetilaminobencil)-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
N-[5-(2-{(1R)-2-[3~(3,4-Dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonil)-fenil}-1,1-dimetil-
etilamino}-1-hidroxietil)-2-hidroxifenillformamida,
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino)-2-metilpropil}-N-(4'-
hidroxibifenil-3-ilmetil)benzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino)-2-metilpropil}-N-[2-
(4-hidroxi-2,5-dimetilfenil)etillbenzamida,
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-[2-
(4-hidroxi-3-metilfenil)etillbenzamida;
N-(4-Acetilaminobencil)-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;

4-{[2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-F ormilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetilamino]metil}benzamida;
N-Adamantan-1-il-3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-
metilpropil}benzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-(2-
hidroxi-naftalen-1-ilmetil)benzamida;

3-{2-[(2R)-2-(3-F ormilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-(4-
hidroxi-3,5-dimetilbencil)benzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-N-(6-
hidroxi-naftalen-2-ilmetil)benzamida;
N-(3,6-Dicloro-2-hidroxibencil)-3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}benzamida;
N-(3,4-Dimetilbencil)-2-(3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-

hidroxietilamino]etil}fenil)acetamida;
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3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietitamino]-2-metilpropil}-N-[2-
(4-hidroxifenil)-2-metilpropillbenzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-N-(4'-
hidroxibifenil-4-iimetil)benzamida,;
N-Adamantan-1-il-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
N-[5-(2-{2-[3-(10-Aza-triciclo[6.3.1.0*2,7*|dodeca-2(7),3,5-trieno-10-carbonil)fenil]-
1,1-dimetiletilamino}-1-hidroxietil)-2-hidroxifenil]-formamida,;
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-F ormilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-
N-(4'-hidroxibifenil-3-iimetil)acetamida;

Ester metilico del acido 4-{[2-(3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino}-2-metilpropil}fenil)-acetilamino)metil}benzoico;
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}fenil)-N-(4-trifluorometoxi-bencil)acetamida;
N-(2-Cloro-4-hidroxibencil)-N-etil-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-
hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}fenil)acetamida,
N-(2-Cloro-4-hidroxibencil)-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}-fenil)acetamida;

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-F ormilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-
N-(4-hidroxi-3,5-dimetilbencil)acetamida;

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-F ormilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-
N-(2-hidroxinaftalen-1-ilmetil)acetamida;
N-(5-Cloro-2-hidroxibencil)-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
N-(3,5-Dicloro-2-hidroxibencil)-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-
N-(6-hidroxinaftalen-2-iimetil)acetamida;

2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-
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N-(4'-hidroxibifenil-4-iimetil)acetamida;
N-(4-Ciano-bencil)-2-(3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-
2-metilpropil}-fenil)-acetamida;
2-(3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-
fenil)-N-(4-metanosulfonil-bencil)-acetamida,;
2-(3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-metilpropil}-
fenil)-N-(4-metilsulfanil-bencil)-acetamida;
2-(3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}-
fenil)-N-(4-trifluorometil-bencil)-acetamida;
2-(3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-2-
metilpropil}fenil)-N-(4'-hidroxi-bifenil-4-ilmetil)acetamida;
N-[2-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-etil}-3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}-benzamida;
2-(3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}fenil)-N-(4'-hidroxibifenil-3-ilmetil)-acetamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-propil}-N-[2-(4-
hidroxifenil)-2-metilpropil]-benzamida;
N-(2-Cloro-4-hidroxibencil)-2-(3-{(2R)-2-[(2R)-(2 R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-
2-hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida;
N-[2-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-etil]-3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}benzamida;
3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]-propil}-N-{2-(4-
hidroxifenil)-2-metilpropillbenzamida;
2-(3-{2-[(2R)-2-(3-Formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-
metilpropil}fenil)-N-(tetrahidro-tiopiran-4-il)acetamida,
N-(5-Cloro-2-hidroxibencil)-2-(3-{2-[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]-2-metilpropil}fenil)acetamida; y
N-{5-[(1R)-2-((1R)-2-{3-[3-(3,4-Dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-3-oxopropillfenil}-1-

metiletilamino)-1-hidroxietil]-2-hidroxifenil}fformamida.
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16. Una composicion farmacéutica que comprende al menos una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula (1) como se ha descrito en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15 o una sal o una forma derivada farmacéuticamente

aceptable del mismo.

17.  Un compuesto de formula (1) como se ha descrito en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 o wuna sal, forma derivada o composicién

farmacéuticamente aceptable del mismo, para usar como medicamento.

18. El uso de un compuesto de féormula (1) como se ha descrito en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o de una sal, forma derivada o
composicion farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un
farmaco para el tratamiento de enfermedades, trastornos, y afecciones
seleccionadas entre el grupo compuesto por:

e asma de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular asma que es
un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por asma atopica,
asma no atépica, asma alérgica, asma atopica bronquial mediada por IgE,
asma bronquial, asma esencial, asma verdadera, asma intrinseca
provocada por trastornos patofisiolégicos, asma extrinseca provocada por
factores medioambientales, asma esencial de causa desconocida o
inaparente, asma no atopica, asma bronquitica, asma enfisematosa, asma
inducida por el ejercicio, asma inducida por alergenos, asma inducida por el
aire frio, asma ocupacional, asma infecciosa provocada por bacterias,
hongos, protozoos o infeccién viral, asma no alérgica, asma incipiente,
sindrome de respiracion silbante en nifios y bronquiolitis,

* broncoconstriccion cronica o aguda, bronquitis crénica, obstruccion leve de
las vias respiratorias y enfisema,

o enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias de
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cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular una enfermedad
obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias que es un miembro
seleccionado entre el grupo compuesto por neumonia eosinofilica crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), COPD que incluye
bronquitis crénica, enfisema pulmonar o disnea asociada o no asociada con
COPD, COPD que se caracteriza por una obstruccion irreversible,
progresiva de las vias respiratorias, sindrome de insuficiencia respiratoria
en adultos (ARDS), exacerbacién de la hiperreactividad de las vias
respiratorias como consecuencia de ofra terapia con farmacos y
enfermedad de las vias respiratorias que se asocia con hipertension
pulmonar,

bronquitis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular bronquitis
que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por bronquitis
aguda, bronquitis laringotraqueal aguda, bronquitis araquidica, bronquitis
catarral, bronquitis crupal, bronquitis seca, bronquitis asmatica infecciosa,
bronquitis productiva, bronquitis por estafilococos o estreptococos y
bronquitis vesicular,

lesion pulmonar aguda,

bronquioectasis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular
bronquioectasis que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto
por bronquioectasis cilindrica, bronquioectasis saculada, bronquioectasis
fusiforme, bronquioectasis capilar, bronguioectasis quistica, bronguioectasis

seca y bronquioectasis folicular.

Combinacion de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 15 con otro agente o agentes terapéuticos seleccionados

entre:

(a) inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonistas de proteinas que

activan 5-lipoxigenasa (FLAP),
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(b) antagonistas de leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas de LTB,,
LTC4, LTD4 y LTE,,

(c) antagonistas del receptor de histamina incluyendo antagonistas de H1y
H3,

(d) agentes simpatomiméticos vasoconstrictores de los agonistas
adrenoceptores a1y a2 para uso descongestivo,

(e) antagonistas del receptor muscarinico M3 0 agentes anticolinérgicos,

(f) inhibidores de PDE, por ejemplo, inhibidores de PDE3, PDE4 y PDES5,

(9) teofilina,

(h) cromoglicato sodico,

(i) inhibidores de COX, tanto inhibidores de COX-1 o COX-2 selectivos
como no selectivos (AINE),

(i) glucocorticoesteroides orales e inhalados,

(k) anticuerpos monoclonales activos contra entidades inflamatorias
endbgenas,

() agentes anti-factor de necrosis tumaoral (anti-TNF-a),

(m) inhibidores de moléculas de adhesién incluyendo antagonistas de VLA-
4,

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

(o) agentes inmunosupresores,

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

(q) antagonistas del receptor de taquiquinina NKy, NKz y NK3,

(r) inhibidores de elastasa,

(s) agonistas del receptor de adenosina A2a,

(t) inhibidores de uroquinasa,

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

(v) moduladores de la ruta NF«p, por ejemplo inhibidores de IKK,

(w) moduladores de las rutas de sefializacién de citoquina, tales como MAP
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quinasa p38 o quinasa syk,

(x) agentes que pueden clasificarse como mucoliticos o anti-tusivos,
(y) antibidticos,

(2) inhibidores de HDAC, y

(aa) inhibidores de quinasa PI3.

20. El compuesto segun la reivindicacion 1 que es el N-(5-cloro-2-hidroxibencil)-
2-(3-{(2R)-2-{(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-
hidroxietilamino]propil}fenil)acetamida o una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo.

21. El compuesto segun la reivindicacion 1 que es el 2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-
formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propit}fenil)-N-(4-hidroxi-3,5-
dimetilbencil)acetamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo.

22, El compuesto segun la reivindicacion 1 que es el 2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-
formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-N-(6-hidroxinaftalen-2-

iimetil)acetamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto segin la reivindicaciéon 1 que es el 2-(3-{(2R)-2-[(2R)-2-(3-
formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino]propil}fenil)-N-(4’-hidroxibifenil-4-

ilmetil)acetamida o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El compuesto segun la reivindicacion 1 que es el N-[2-(4-clorofenil)etil]-3-{2-

[(2R)-2-(3-formilamino-4-hidroxifenil)-2-hidroxietilamino}-2-metilpropil}benzamida o

una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
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