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DESCRIPCION
Derivados aminopropidnicos sustituidos como inhibidores de nepirilisina
Antecedentes de la invencién

Péptidos natriuréticos auriculares endégenos (ANP), también llamados factores natriuréticos atriales (ANF) tienen
funciones diuréticas, natriuréticas y vasodilatadoras en los mamiferos. Los péptidos ANF naturales se inactivan
metabdlicamente, en particular por una enzima de degradacion la cual ha sido reconocida como correspondiente a la
enzima endopeptidasa neutra (NEP) EC 3.4.24.11, también responsable de por ejemplo, la inactivacion metabdlica
de encefalinas.

La endopeptidasa neutra (EC 3.4.24.11; encefalinasa; atriopeptidasa; NEP) es una metaloproteasa que contiene
zinc que escinde una variedad de sustratos de péptidos en el lado amino de los residuos hidréfobos [véase
Pharmacol Rev, Vol. 45, p. 87 (1993)]. Los sustratos para esta enzima incluyen, pero no se limitan a, péptido
natriurético atrial (ANP, también conocido como ANF), péptido natriurético cerebral (BNP), met- y leu-encefalina,
bradiquinina, neuroquinina A, endotelina-1 y la sustancia P. EIl ANP es un potente vasorrelajante y agente
natriurético [véase J Hypertens, Vol. 19, p. 1923 (2001)]. La infusion de ANP en sujetos normales da como resultado
un potenciamiento marcado reproducible de la natriuresis y la diuresis, que incluye el incremento en la excrecion
fraccional de sodio, la rata de flujo urinario y la rata de filtracién glomerular [véase J Clin Pharmacol, Vol. 27, p. 927
(1987)]. Sin embargo, el ANP tiene una vida media corta en la circulacion, y la NEP en las membranas de la corteza
renal ha demostrado ser la principal enzima responsable por la degradacion de este péptido [véase Peptides, Vol. 9,
p. 173 (1988)]. Asi, los inhibidores de la NEP (inhibidores de la endopeptidasa neutra, NEPi) deberian incrementar
los niveles de plasma de los ANP y, por lo tanto, se espera que induzcan efectos natriuréticos y diuréticos.

El documento JP4149166 divulga compuestos en la cual se establece que son inhibidores de la proteasa.

Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 12(2002), 101-104 divulga compuestos en la cual se establece que son
inhibidores de agrecanasa.

Esta enzima esta involucrada en la interrupcion de varios oligopéptidos bioactivos, la escisién de enlaces de
péptidos en el lado amino de residuos de aminoacidos hidréfobos. Los péptidos metabolizados incluyen péptidos
natriuréticos atriales (ANP), bombesina, bradiquinina, péptido relacionado con el gen de calcitonina, endotelinas,
encefalinas, neurotensina, sustancia P y péptido intestinal vasoactivo. Algunos de estos péptidos tienen potentes
funciones vasodilatadoras y de neurohormonas, actividad diurética y natriurética o efectos mediados de
comportamiento.

Resumen de la invencion:

El objetivo de la presente invencion es proveer compuestos novedosos que son utiles como inhibidores de la
endopeptidasa neutra, por ejemplo, como inhibidores de la enzima que degrada los ANF en mamiferos, con el fin de
prolongar y potenciar las propiedades diuréticas, natriuréticas y vasodilatadoras de los ANF en mamiferos, mediante
la inhibicion de la degradacion de los mismos a metabolitos menos activos. Los compuestos de esta invencién son
asi particularmente utiles para el tratamiento de afecciones y trastornos que responden a la inhibicién de la
endopeptidasa neutra (NEP) EC 3.4.24.11.

Asi, los compuestos de la invencién, mediante la inhibicion de la endopeptidasa neutra EC.3.4.24.11, pueden
potenciar los efectos biolégicos de péptidos bioactivos. Asi, en particular, los compuestos tienen utilidad en el
tratamiento de una serie de trastornos, incluyendo hipertension, hipertension pulmonar, hipertension sistélica
aislada, hipertension resistente, enfermedad vascular periférica, fallo cardiaco, fallo cardiaco congestivo, hipertrofia
ventricular izquierda, angina, insuficiencia renal (diabética o no diabética), fallo renal (incluyendo edema y retencion
de sal), nefropatia diabética, nefropatia no diabética, sindrome nefrético, glomerulonefritis, esclerodermia, esclerosis
glomerular, proteinuria de enfermedad renal primaria, hipertension vascular, retinopatia diabética y enfermedad renal
terminal (ESRD), disfuncion endotelial, la disfunciéon diastélica, cardiomiopatia hipertréfica, miopatia cardiaca
diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacion atrial (AF), fibrosis cardiaca, aleteo auricular,
remodelacién vascular nociva, estabilizacion de la placa, infarto del miocardio (M), fibrosis renal, enfermedad renal
poliquistica (PKD), hipertensién arterial pulmonar, fallo renal (incluyendo edema y retencion de sal), edema ciclico,
Enfermedad de Méniere, hiperaldosteroneismo (primario y secundario) e hipercalciuria, ascitis. Ademas, debido a su
capacidad para potenciar los efectos de los ANF, los compuestos tienen utilidad en el tratamiento del glaucoma.
Como un resultado adicional de su capacidad para inhibir la endopeptidasa neutra E.C.3.4.24.11, los compuestos de
la invencion pueden tener actividad en otras areas terapéuticas incluyendo, por ejemplo el tratamiento de trastornos
menstruales, parto prematuro, preeclampsia, endometriosis y trastornos reproductivos (especialmente infertilidad
masculina y femenina, sindrome de ovario poliquistico, fallo de implantacién). Los compuestos de la invencion
también deberian tratar asma, apnea obstructiva del suefio, inflamacion, leucemia, dolor, epilepsia, trastornos
afectivos tales como la depresién y la condicion psicética tales como la demencia y la confusion geriatrica, obesidad
y trastornos gastrointestinales (especialmente diarrea y sindrome de intestino irritable), la cicatrizacion de heridas
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(especialmente Ulceras diabéticas y venosas llagas de presion ), choque séptico, modulacion de la secrecion de
acido gastrico, tratamiento de la hiperreninemia, fibrosis cistica, reestenosis, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico,
complicaciones diabéticas y aterosclerosis, disfuncion sexual masculina y femenina. En una realizacion preferida, los
compuestos de la invencion son utiles en el tratamiento de trastornos cardiovasculares.

La invencién es pertinente a los compuestos, métodos para el uso de ellos, y usos de los mismos como se describe
aqui. Ejemplos de compuestos de la invencién incluyen los compuestos de acuerdo con cualquiera de las formulas I'
y I a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos, y los compuestos de los ejemplos.

Por lo tanto, la invencion provee un compuesto de la formula (I'):

Formulal'

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R'esH, Cs-ralquilo, hidroxi, C4-7alcoxi, halégeno, -SH, -S-C1.ralquilo o NR?R®;

R? para cada ocurrencia, es independigantemente Cizalquilo, halo, NO2, CN, Cjralcanoilamino, Cs.rcicloalquilo,
hidroxi, C1.7alcoxi, haloC1.zalquilo, -NR®R”, Ce.10arilo, heteroarilo o heterociclilo;

en donde R%y R® para cada ocurrencia son independientemente H o C1.7alquilo;
R%es A2-R4;

R* es Ce.10arilo 0 a heteroarilo, el cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual puede estar opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxi,
hidroxiC1.7alquilo, nitro, -NRaRb, -C(O)Cj.ralquilo, C(0)-O-C+.7alquilo, Cqralcoxi, halo, C4.7alquilo, halo-C47aquilo, Co-
ralquenilo, Ce.1oarilo, heteroarilo, -NHSO,-C1.7alquilo y

bencilo; o R* es un heterociclilo el cual puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de oxo, hidroxi, hidroxiCizalquilo, amino, C(O)-O- Cs.
ralquilo, C4.7alcoxi, halo, C4.7alquilo, halo-C1.7aquilo, Cs.10arilo, heteroarilo, -NHSO2-C1.7alquilo y bencilo;

R es H, halo, hidroxi, C4.7alcoxi, halo, C4.7alquilo o halo-C4.7alquilo; y

X es OH, -O-Cs.ralquilo, -NRaRb, -NHS(O)2-C4-7alquilo, -NHS(O)2-bencilo o -O- Ce.1oarilo; en donde alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de
Ce-10arilo, heteroarilo, heterociclilo, C(O)yH2, C(O)NH- Ci.salquilo, y C(O)N(C+.salquilo)z;

B' es -C(O)NH- o0 -NHC(O)-;

y

A% es un enlace o un Ciz alquileno lineal o ramificado; el cual esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de halo, C1.7alcoxi, hidroxi, O-Acetato y Ca.
7Cicloalquilo;

nes0,1,2,3,405;

en donde cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico que comprende de 5-10 dtomos de anillo
seleccionados de atomos de carbono y 1 a 5 heteroatomos, y
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cada heterociclilo es una unidad estructural monociclica saturada o parcialmente saturada, pero no aromatica que
comprende 4-7 atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en donde cada
heteroatomo de un heteroarilo o un heterociclilo es seleccionado independientemente de O, Ny S.

Por lo tanto, la invencion provee un compuesto de la formula (1):

Formula |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R'esHo C1-ralquilo;

R? para cada ocurrencia, es independientemente Cizalquilo, halo, NO2, CN, Ci.ralcanoilamino, C37cicloalquilo,
hidroxi, C1.7alcoxi, haloC.zalquilo, -NRaRb, Ce.10arilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde R® y RP para cada
ocurrencia son independientemente H o C1.7alquilo;

R%es A2-R4;

R* es Cg.1oarilo o a heteroarilo, el cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxi,
hidroxiC1.7alquilo, amino, C(O)-O- Ci.7alquilo, C47alcoxi, halo, Ci.ralquilo, halo-Ci.7aquilo, Ce.1parilo, heteroarilo, -
NHSO,-C4.7alquilo y bencilo; o R* es un heterociclilo el cual puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de oxo, hidroxi, hidroxiC+.zalquilo, amino,
C(0)-O- Cy.ralquilo, C4-ralcoxi, halo, C4.ralquilo, halo-C1.7aquilo, Ce.1oarilo, heteroarilo, -NHSO,-C4.7alquilo y bencilo;

R® es H, halo, hidroxi, C+.ralcoxi, halo, C1.7alquilo o halo-C+.7alquilo; y

X es OH, -O-Cy.7alquilo, NRaRb, u -O- Ce.1oarilo; en donde alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de Ce.1parilo, heteroarilo, heterociclilo,
C(O)nH2, C(O)NH- -Cq6alquilo, y C(O)N(C1-salquilo).:

B' es -C(O)NH- 0 -NHC(O)-;
y

A% es un enlace o un Ciz alquileno lineal o ramificado; el cual esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de halo, C1.7alcoxi, hidroxi, O-Acetato y Ca.
7Cicloalquilo;

nes0,1,2,3,405;

en donde cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico que comprende de 5-10 atomos de anillo
seleccionados de atomos de carbono y 1 a 5 heteroatomos, y

cada heterociclilo es una unidad estructural monociclica saturada o parcialmente saturada, pero no aromatica que
comprende 4-7 atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en donde cada
heteroatomo de un heteroarilo o un heterociclilo es seleccionado independientemente de O, Ny S.

En otra realizacion, la invencion es pertinente a un método para tratar trastornos o enfermedades que responden a
la inhibicion de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24,11 (NEP), en un sujeto, mediante la administracion al sujeto de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Formulas I'y | a VIIC, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de tal manera que el trastorno o enfermedad que responde a la
inhibicion de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11 (NEP), es tratada en el sujeto.
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En adn otra realizacion, la invencion es pertinente a un método para tratar hipertension, hipertension pulmonar,
hipertensioén sistolica aislada, hipertension resistente, enfermedad vascular periférica, fallo cardiaco, fallo cardiaco
congestivo, hipertrofia ventricular izquierda, angina, insuficiencia renal (diabética o no diabética), fallo renal
(incluyendo edema vy retencion de sal), nefropatia diabética, nefropatia no diabética, sindrome nefrético,
glomerulonefritis, esclerodermia, esclerosis glomerular, proteinuria de enfermedad renal primaria, hipertension
vascular, retinopatia diabética y enfermedad renal terminal (ESRD), disfunciéon endotelial, disfuncién diastdlica,
cardiomiopatia hipertrofica, miopatia cardiaca diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacion atrial
(AF), fibrosis cardiaca, aleteo auricular, remodelacién vascular nociva, estabilizacién de la placa, infarto del
miocardio (M), fibrosis renal, enfermedad renal poliquistica (PKD), hipertensién arterial pulmonar, fallo renal
(incluyendo edema y retencion de sal), edema ciclico, Enfermedad de Méniere, hiperaldosteroneismo (primario y
secundario) e hipercalciuria, ascitis, glaucoma, trastornos menstruales, parto prematuro, preeclampsia,
endometriosis y trastornos reproductivos (especialmente infertilidad masculina y femenina, sindrome de ovario
poliquistico, fallo de implantacién), asma, apnea obstructiva del suefio, inflamacion, leucemia, dolor, epilepsia,
trastornos afectivos tales como depresion y condicion psicética tales como la demencia y la confusion geriatrica,
obesidad y trastornos gastrointestinales (especialmente diarrea y sindrome de intestino irritable), curacion de heridas
(especialmente Ulceras diabéticas y venosas llagas de presion ), choque séptico, disfuncion de secrecion de acido
gastrico, hiperreninemia, fibrosis cistica, reestenosis, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, complicaciones
diabéticas y aterosclerosis, disfuncién sexual masculina y femenina; que comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Férmulas I' y | a VIIC, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de manera que el sujeto es tratado.

En aun otra realizacion, la invencion es pertinente a composiciones farmacéuticas, que comprenden de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las Férmulas I' y | a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

En aun otra realizacion, la invencién es pertinente a combinaciones que incluyen un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las Formulas I' y I-VIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y combinaciones
farmacéuticas de uno o mas agentes terapéuticamente activos.

En otra realizacién, la invencion es pertinente a un método para inhibir la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11 en un
sujeto mediante la administracién al sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las Férmulas I'y | a VII C, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de tal manera que la
endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11 es inhibida.

Descripcion detallada de la invencion:

Compuestos de la invencion

Las referencias de aqui en adelante a compuestos de Férmula | o I' se aplican igualmente a compuestos de acuerdo
con cualquiera de las Férmulas IA a VIIC.

Las referencias de aqui en adelante a realizaciones de la invencién se aplican igualmente a compuestos de Férmula
| o I'y compuestos de acuerdo con cualquiera de las Férmulas IA a VIIC, en el caso en que las realizaciones estan
presentes.

Se describen aqui diversas realizaciones de la invencién. Se reconocera que las caracteristicas especificadas en
cada realizacion se pueden combinar con otras caracteristicas especificadas para proveer realizaciones adicionales.

En una realizacion la invencion provee un compuesto de la Férmula | o I, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

R' es H o Cy.7alquilo;

R? parg cada ocurrencia, es independientemente C4.zalquilo, hablo, Cs.rcicloalquilo, hidroxi, C1.7alcoxi, haloC4-zalquilo,
-NR®R®, Cs 1oarilo, heteroarilo o heterociclilo; en donde R* y R® para cada ocurrencia son independientemente H o
Cy-ralquilo;

R® es Az-R4;

R* es Cg.1oarilo 0 un heteroarilo, el cual puede ser monociclico o biciclico y el cual puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxi, Ci.
ralcoxi, halo, Cy.ralquilo, halo-C+.ralquilo Ce.1oarilo, heteroarilo, -NHSO,-C+.7alquilo y bencilo;

R®es H;y

X es OH, -O-Cy.7alquilo o NR?R®;
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B' es -C(O)NH- 0 -NHC(O)-;

y

A? es un enlace o un Cs7 alquileno lineal o ramificado; el cual esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de halo, C1.7alcoxi, hidroxi, O-Acetato y Ca.
zcicloalquilo; y

nes0,1,2,3,405;

en donde cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico que comprende de 5-10 dtomos de anillo
seleccionados de atomos de carbono y 1 a 5 heteroatomos, y

cada heterociclilo es una unidad estructural monociclica saturada o parcialmente saturada, pero no aromatica que
comprende 4-7 atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en donde cada
heteroatomo de un heteroarilo o un heterociclilo es seleccionado independientemente de O, Ny S.

Ciertos compuestos de Férmula | o I' incluyen compuestos de Férmula IA en donde la estereoquimica en el carbono
que porta el grupo bifenilo es (R):

Formula 1A.

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde X, R', R?, B', R® y n tienen las definiciones de la
Formula | o I', supra: En una realizacion, la invencion es pertinente a compuestos de Féormula | o I' 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde nes 1, 2, 3, 4 0 5; R® es halo y esta unido a la posicién meta
y los otros grupos opcionales R son independientemente C1.7 alquilo, NO2, CN, halo, Cs7 cicloalquilo, hidroxi, C1.7
alcoxi, halo-C4.7 alquilo, NR°R®, Ce.10 arilo, heteroarilo o heterociclilo. Esta realizacion es ilustrada por los
compuestos de Férmulas IB e IC:

2 \R,
o i
G
RZB
Formula 1B Férmula IC

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde X, R1, Rz, B1, R® tienen las definiciones de la
FormulaloI', supra;pes0,1,2,304y R% es halo.

Ciertos compuestos de Férmula | o | 'incluyen compuestos de la Formula VII:
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Formula VI

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde X, A%, R', R?, R* y n tienen las definiciones de la
Formula | o I', supra. Una realizacion adicional incluye compuestos de la Formula VIIA:

Rt

Formula VIIA

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde X, A2, R1, R2, R* y n tienen las definiciones de la
Formula l o I', supra.

Ciertos compuestos de la Férmula VII o VIIA tienen la férmula VIIB o VIIC:

Férmula VIIB Férmula VIIC

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde X, A%, R, R? R’ tienen las definiciones de la
Formulalo I', supra;pes0,1,2,304y R? es halo.

Un aspecto adicional de esta realizacién incluye compuestos de acuerdo con cualquiera de las Féormulas VIl a VII C,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde A? es (CH2)p ypesO,1, 2, 3. En un aspecto de
esta realizacion p es 0, por lo tanto, A? es un enlace. En otro aspecto de esta realizacion A2 es CHz o CH2>-CHa.

En otro aspecto de esta realizacion, la invencién provee compuestos de acuerdo con cualquiera de las Férmulas VI
a VIl C, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es arilo Cs.10 opcionalmente sustituido.
Ejemplos representativos de arilo son benzoimidazolona, benzoisotiazolona o fenilo. En un aspecto adicional de esta
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realizacion, R* es fenilo. Los sustituyentes en el anillo de fenilo incluyen, por ejemplo, halo (por ejemplo, F, Cl),
hidroxi, halo-C+.7- alquilo (por ejemplo, CF3), -NHS(O),-C+.7 alquilo, heteroarilo, C1.7 alcoxi o C4.7 alquilo.

En aun otro aspecto de esta realizacion, la invencion provee compuestos de acuerdo con cualquiera de las
Formulas VIl a VIIC o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R* es un heteroarilo biciclico
opcionalmente sustituido.

En aun otro aspecto de esta realizacion, la invencion provee compuestos de acuerdo con cualquiera de las Férmulas
VIl a VIIC o una sal farmacéuticamente aceptable de los mlsmos en donde R* es heteroarilo de 5 6 6 miembros
opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R* es un anillo heteroarilo de 6 miembros seleccionado
del grupo constituido de pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, oxo-piranilo (por ejemplo piranona, piran-4-ona
opcionalmente sustituido, piran-2-ona tales como 3-hidroxipiran-4-ona, 3-hidroxi-piran-2-ona), y oxo-piridinilo (por
ejemplo, piridinona, piridin-4-ona opcionalmente sustituido o piridin-2-ona tal como por ejemplo 3-hidroxi-1-metil
p|r|d|n -4-ona o 1-bencil-piridin-2-ona), o pirimidinona (es decir oxo-pirimidinilo). En otro aspecto de esta realizacion
R* es un anillo heteroarilo de 5 miembros seleccionado del grupo que consiste de oxazol, pirrol, pirazol, isooxazol,
triazol, tetrazol, oxadiazol (por ejemplo, 1-oxa-3,4-diazol, 1-oxa-2,4-diazol), oxadiazolona (por ejemplo oxadiazol-2-
ona), tiazol, isotiazol, tiofeno, imidazol y tiadiazol. Otros ejemplos representativos de R* son oxazolona, tiazolona,
oxadiazolona, triazolona, oxazolona, imidazolona, pirazolona. En una realizacion adicional, los sustituyentes
opcionales en Ce.19 arilo y heteroarilo se seleccionan de hidroxi, C1.7 alquilo, C4.7 alcoxi, halo, halo-C4.7 alquilo o
bencilo.

En aun otro aspecto de las realizaciones anteriores, la invencion provee compuestos de acuerdo con cualquiera de
las Formulas VIl a VIIC o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R* es un heteroarilo
biciclico. Una realizacion adicional incluye compuestos de acuerdo con cualquiera de las Férmulas VIl a VIl C, o una
sal farmaceutlcamente aceptable de los mismos, en donde R* es indol, benzotiazol o bencimidazol. Ejemplos
representativos de R* son los siguientes:
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En aun otro aspecto de la realizacion anterior, la invencidén provee compuestos de acuerdo con cualquiera de las
Formulas VIl a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R* es un heterociclilo
monociclico saturado o parcialmente saturado, cuyo heterociclilo contiene al menos un heteroatomo seleccionado de
nitrégeno, azufre y oxigeno, y cuyo heterociclilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de oxo, hidroxi, C4.7 alcoxi, halo, C47 alquilo, halo- C1 7
alquilo, Ce.10 arilo, heteroarilo, -NHSO2-C4.7 alquilo y bencilo. En un aspecto particular de esta realizacion, R* es
pirrolidina o imidazolidina, en donde el heterociclilo puede estar unido a la unidad estructural de carbonilo (C(O)- -A? )
a través de un carbono o un nitrégeno y el heterociclilo esta opcionalmente sustituido con oxo.

En una realizacion, la invencién provee compuestos de acuerdo con cualquiera de las Formulas I, 1 a IC, y VIl a VIIC
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R'es H.
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En otra realizacion, la invencién provee compuestos de acuerdo con cualquiera de las Férmulas I', 1 a IC, y VIl a VII
C, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde cada R? es |ndepend|entemente halo Ciz
alquilo, C4.7 alcoxi, hidroxi, halo-C1.7 alquuo ynesO0, 10 2. En una realizacion adicional nes 1, 2, 3, 4 0 5, R® es halo
en la posicion meta y los otros grupos R? opcionales son independientemente halo, C1.7 alquilo, C1.7 alcoxi, hidroxi o
haloalquilo. En audn una realizacion adicional, la invencidon provee compuestos de acuerdo con cualquiera de las
Formulas I, 1a IC, y VIl a VIl C, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde nes 1 0 2, R? es
meta-cloro o meta-fluoro y el otro grupo R? opcional es halo, C1.7 alquilo, C4.7 alcoxi, hidroxi o haloalquilo.

En aun otra realizacion, la invencion provee compuestos de acuerdo con cualquiera de las Férmulas I, 1 a IC, y VIl a
VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde X es OH o O-C4.7 alquilo (por ejemplo, -O-
etilo, -O-metilo o nbutilol). En un aspecto particular de esta realizacion X es OH. En otro aspecto de esta realizacion,
X es -0-C47 alquilo en el que alquilo esta sustituido con Cs.1¢ arilo, heteroarilo, heterociclilo, C(O)nHz2, C(O)NH-C4.
salquilo, o C(O)N(C+-6 alquilo),. Ejemplos representativos de X son -O-CH2-C(O)N(CHs)z, -O-CH>-CHz-morfolina, -O-
CHz-dioxolone o -O-bencilo. En aun otro aspecto de esta realizacion, X es -O-Ceg.10 arilo. Un ejemplo representativo
de-O-arilo Ce.10 es -O-(2,3-dihidro-1H-indeno).

En otra realizacion, los grupos X, B1, AZ, RZ, R y R* son aquellos definidos por los grupos X, A2, B1, Rz, R’ y R*enla
seccion de Ejemplos mas abajo.

En otra realizacion compuestos individuales de acuerdo con la invencion son aquellos listados en la seccién de
Ejemplos mas abajo, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Definicién

Para propésitos de interpretacion de esta especificacion, aplicaran las siguientes definiciones a menos que se
especifique otra cosa y siempre que sea apropiado, los términos usados en el singular también incluiran el plural y
viceversa.

Tal como se utiliza aqui, el término "alquilo" se refiere a una unidad estructural de hidrocarburo ramificada o no
ramificada completamente saturada (o cadena recta o lineal), que comprende de 1 a 20 atomos de carbono.
Preferiblemente, el alquilo comprende de 1 a 7 atomos de carbono, y mas preferiblemente de 1 a 4 atomos de
carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-
butilo, tert-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-
heptilo. El término "C+.7 alquilo " se refiere a un hidrocarburo que tiene de uno a siete atomos de carbono. Ademas,
el término alquenilo incluye tanto "alquilos no sustituidos" y "alquilos sustituidos". El término "alquileno" se refiere a
un radical alquilo divalente, en donde alquilo es como se definié previamente.

El término "alquenilo" se refiere a un hidrocarburo ramificado o no ramificado que tiene al menos un doble enlace
carbono-carbono. El término "C,.7 alquenilo” se refiere a un hidrocarburo que tiene de dos a siete atomos de carbono
y que comprende al menos un doble enlace carbono-carbono. Los ejemplos representativos de alquenilo son vinilo,
prop-1-enilo, alilo, butenilo, isopropenilo o isobutenilo. El término "alquenilo" se refiere a un radical alquenilo
divalente, en donde alquenilo es como se definié previamente.

Tal como se utiliza aqui, el término "haloalquilo" se refiere a un alquilo como se define aqui, que esta sustituido por
uno o mas grupos halo como se define aqui. Preferiblemente, el haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo
o polihaloalquilo incluyendo perhaloalquilo. Un monohaloalquilo puede tener un yodo, bromo, cloro o fluoro dentro
del grupo alquilo. Los grupos dihaloalquilo y polihaloalquilo pueden tener dos o0 mas de los mismos atomos halo o
una combinacién de diferentes grupos halo dentro del alquilo. Preferiblemente, el polihaloalquilo contiene hasta 12, o
10, u 8, 06, 04, 0 3, 0 2 grupos halo. Los ejemplos representativos de haloalquilo son fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo,
diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo
que tiene todos los atomos de hidrogeno reemplazados con haloatomos. El término "halo-C+.7 alquilo " se refiere a
un hidrocarburo que tiene de uno a siete atomos de carbono y siendo sustituido por uno o mas grupos halo.

Tal como se utiliza aqui, el término "alcoxi" se refiere a alquilo-O-, en donde alquilo se definid aqui anteriormente.
Los ejemplos representativos de alcoxi incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi, 2-propoxi, butoxi, tert-
butoxi, pentiloxi, hexiloxi, ciclopropiloxi-, ciclohexiloxi- y similares. Preferiblemente, los grupos alcoxi tienen
aproximadamente 1-7, mas preferiblemente aproximadamente 1-4 carbonos. Tal como se utiliza aqui, el término
"cicloalquilo" se refiere grupos hidrocarburo saturados o insaturados, pero no aromatico monociclico, biciclico o
triciclico de 3-12 atomos de carbono, preferiblemente 3-8, o 3-7 atomos de carbono. Para sistemas cicloalquilo
biciclicos, y triciclicos, todos los anillos son no aromaticos. Grupos hidrocarburo monociclicos de ejemplo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo. Grupos hidrocarburo biciclicos de
ejemplo incluyen bornilo, decahidronaftilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo, biciclo
[2.2.2]octilo. Grupos hidrocarburo triciclicos de ejemplo incluyen adamantilo. El término "Cs.7 cicloalquilo” se refiere a
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grupos hidrocarburo ciclicos que tienen de 3 a 7 atomos de carbono. El término "cicloalquilalquilo" se refiere a un
alquilo sustituido con cicloalquilo.

El término "arilo" se refiere a grupos hidrocarburo aromaticos monociclicos o biciclicos que tienen de 6-10 atomos de
carbono en la porcion del anillo. El término "arilo" también se refiere a un grupo en el cual el anillo aromatico esta
fusionado a un anillo de cicloalquilo, donde el radical de unién esta en el anillo aromatico o en el anillo cicloalquilo
fusionado. Los ejemplos representativos de arilo son fenilo, naftilo, hexahidroindilo, indanilo o tetrahidronaftilo. El
término "Ce.10 arilo " se refiere a grupos hidrocarburo aromaticos que tienen de 6 a 10 atomos de carbono en la
porcion del anillo. El término "arilalquilo" es un alquilo sustituido con arilo. Los ejemplos representativos de arilalquilo
son bencilo o fenilo-CH2CH>-. El término también incluye la unidad estructural de arilalquilo sustituida.

El término "heteroarilo" incluye heteroarilo monociclico o biciclico, que contiene de 5 a 10 miembros de anillo
seleccionados de atomos de carbono y 1 a 5 heteroatomos, y cada heterodtomo es independientemente
seleccionado de O, N o S en donde S y N puede ser oxidados a diversos estados de oxidacion. Para el sistema
heteroarilo biciclico, el sistema es completamente aromatico (es decir, todos los anillos son aromaticos).

Grupos heteroarilo monociclicos tipicos incluyen tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
oxa-2,3-diazolilo, oxa-2,4-diazolilo, oxa-2,5-diazolilo, oxa-3,4-diazolilo , tia-2,3-diazolilo, tia-2,4-diazolilo, tia-2,5-
diazolilo, tia-3,4-diazolilo, 3, 4, o 5-isotiazolilo, 2, 4, o 6-oxazolilo, 3, 4, o 5-isoxazolilo, 3 o 5-1,2,4-triazolilo, 4 6 5-
1,2,3-triazolilo, tetrazolilo, 2, 3, o 4-piridilo, 3 o 4-piridazinilo, 3, 4, o 5-pirazinilo, 2-pirazinilo, 2, 4, o 5-pirimidinilo.

El término "heteroarilo" también se refiere a un grupo en el cual un anillo heteroaromatico esta fusionado con uno o
mas anillos arilo, cicloalifaticos, o heterociclilos, donde el radical o punto de unién esta en el anillo heteroaromatico o
en el anillo arilo fusionado. Ejemplos representativos de heteroarilo biciclico son indolilo, isoindolilo, indazolilo,
indolizinilo, purinilo, quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinazolinilo,
quinaxalinilo, tieno[2,3-b]furanilo, furo[3,2-b]-piranilo, 5H-pirido[2,3-d]-0-oxazinilo, 1H-pirazolo[4,3-d]Joxazolilo, 4H-
imidazo[4,5-d]tiazolilo, pirazino[2,3-d]piridazinilo, imidazo[2,1-b]tiazolilo, imidazo[1,2-b][1,2,4] triazinilo, 7-
benzo[b]tienilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxapinilo, benzoxazinilo, 1H-pirrolo [1,2-
b][2]benzazapinilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo, pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[3,2-c]piridinilo,
pirrolo[3,2-c]piridinilo, pirrolo[3,2-b]piridinilo, imidazo[4,5-b]piridinilo, imidazo[4,5-c]piridinilo, pirazolo[4,3-d]piridinilo,
pirazolo[4,3-c]piridinilo,  pirazolo[3,4-c]piridinilo, pirazolo[3,4-d]piridinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, imidazo[1,2-
a]piridinilo,  pirazolo[1,5-a]piridinilo,  pirrolo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[1,2-c]pirimidinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo,
pirido[4,3-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirido[2,3-d]pirimidinilo, pirido[2,3-b]pirazinilo, pirido[3,4-b]pirazinilo,
pirimido[5,4-d]pirimidinilo, pirazino[2,3-b]pirazinilo, o pirimido[4,5-d]pirimidinilo.

Cuando una unidad estructural de heteroarilo es sustituido con hidroxi, la invencién también es pertinente a su forma
tautomérica oxo. Por ejemplo, un oxadiazol sustituido con hidroxi incluye también oxo-oxadiazol o también conocido
como oxadiazolona. La tautomerizacion es representada como sigue:

O — O

Tal como se utiliza aqui, el término "heterociclilo" o "heterociclo" se refiere a un anillo no aromatico anillo
opcionalmente sustituido, saturado o insaturado (parcialmente insaturado) el cual es un monociclico de 5, 6 o 7
miembros, y contiene al menos un heteroatomo seleccionado de O, S y N, donde el N y S, opcionalmente también
pueden ser oxidados a diversos estados de oxidacion. Para el sistema de anillo heterociclilo biciclico y triciclico, un
sistema de anillo no aromatico se define como un sistema de anillo que no esta total o parcialmente insaturado. Por
lo tanto los sistemas de anillos heterociclilos biciclicos y triciclicos incluyen sistemas de anillos heterociclilos en
donde uno de los anillos fusionados es aromatico pero el otro (s) es (son) no aromatico. En una realizacion,
unidades estructurales heterociclilo representa un anillo monociclico saturado que contiene de 5-7 atomos de anillo y
que contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, seleccionado de O, S o N. El grupo heterociclico puede estar
enlazado a un heteroatomo o un atomo de carbono. El heterociclilo puede incluir anillos fusionados o puenteados,
asi como anillos espirociclicos. Ejemplos de heterociclos incluyen dihidrofuranilo, dioxolanilo, dioxanilo, ditianilo,
piperazinilo, pirrolidina, dihidropiranilo, oxatiolanilo, ditiolano, oxatianilo, tiomorfolino, oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo,
oxepanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolino,
piperazinilo, azepinilo, oxapinilo, oxaazepanilo, oxatianilo, tiepanilo, azepanilo, dioxepanilo, y diazepanilo.

El término "hidroxialquilo" se refiere a grupos alquilo, tal como se describieron anteriormente, en el que el grupo
alquilo esta sustituido con uno o mas hidroxi. El término "halégeno" incluye fldor, bromo, cloro y yodo. El término
"perhalogenado" generalmente se refiere a una unidad estructural en donde todos los hidrogenos estan
reemplazados por atomos de halégeno.
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El término "heteroatomo” incluye atomos de cualquier elemento diferente de carbono o hidrégeno. Los heteroatomos
preferidos son nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo. En otra realizacién, el heteroatomo es nitrégeno, oxigeno o
azufre.

Se observara que la estructura de algunos de los compuestos de esta invencion incluye atomos de carbono
asimétricos. Ha de entenderse en consecuencia que los isémeros que surgen de tal asimetria (por ejemplo, todos
los enantidmeros y diasteredmeros) se incluyen dentro del alcance de esta invencion, a menos que se indique o
contrario. Tales isomeros pueden obtenerse en forma sustancialmente pura mediante técnicas de separacion
clasicas y mediante sintesis estereoquimicamente controlada. Adicionalmente, las estructuras y otros compuestos y
unidades estructurales discutidas en esta solicitud también incluyen todos los tautémeros de los mismos.

Tal como se usa aqui, el término "isomeros" se refiere a diferentes compuestos que tienen la misma formula
molecular pero difieren en la disposicion y configuracion de los atomos. También como se utiliza aqui, el término "un
isdbmero 6ptico" o "un esterecisomero” se refiere a cualquiera de las diversas configuraciones estereoisomeéricas que
pueden existir para un compuesto dado de la presente invencién e incluye los isémeros geométricos. Se entiende
que un sustituyente puede estar enlazado a un centro quiral de un atomo de carbono. Por lo tanto, la invencion
incluye enantiomeros, diastereémeros o racematos del compuesto. "Enantidmeros" son un par de estereoisémeros
que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantiédmeros es una mezcla
"racémica". El término se utiliza para designar una mezcla racémica cuando proceda. "Diasterecisomeros" son
estereoisomeros que tienen al menos dos atomos asimétricos, pero que no son imagenes especulares el uno del
otro. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema Cahn- Ingold-Prelog R-S. Cuando un
compuesto es un enantibmero puro la estereoquimica en cada carbono quiral puede estar especificada por R o S.
Compuestos resueltos cuya configuraciéon absoluta es desconocida se pueden designar (+) o (-) dependiendo de la
direccion (dextro o levorrotatoria) que rotan la luz polarizada plana a la longitud de onda de la linea D del sodio.
Algunos de los compuestos descritos aqui contienen uno o mas centros asimétricos o ejes y asi pueden dar lugar a
enantiomeros, diasteredmeros, y otras formas estereoisoméricas que pueden ser definidas, en términos de
estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-. La presente invencion se entiende que incluye todos estos isémeros
posibles, incluyendo mezclas racémicas, formas 6pticamente puros y mezclas intermedias. Los isémeros (R)- y (S)-
Opticamente activos pueden ser preparados utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o resueltos utilizando
técnicas convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede ser de configuraciéon E o
Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente cicloalquilo puede tener una configuracion cis-
o trans-. Se entiende que todas las formas tautoméricas estan incluidas.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, de carbono o similares) de los compuestos de la presente invencion
pueden estar presente en forma racémica o enantioméricamente enriquecida, por ejemplo la configuraciéon (R)-, (S)-
o (R,S)-. En ciertas realizaciones, cada atomo de carbono asimétrico tiene al menos 50% de exceso enantiomérico,
al menos 60% de exceso enantiomérico, al menos el 70% de exceso enantiomérico, al menos el 80% de exceso
enantiomérico, al menos el 90% de exceso enantiomérico, al menos el 95% de exceso enantiomérico, o al menos
99% de exceso enantiomérico en la configuracion (R)- o (S)-. Los sustituyentes en los atomos con enlaces
insaturados pueden, si es posible, estar presentes en la forma cis- (Z)- o trans- (E)-.

De acuerdo con lo anterior, como se usa aqui un compuesto de la presente invencion puede estar en la forma de
uno de los posibles isdbmeros, rotameros, atropisomeros, tautdémeros, o mezclas de los mismos, por ejemplo, como
isdbmeros sustancialmente puros geométricos (cis o trans), diasteredmeros, isémeros 6pticos (antipodas), racematos
0 mezclas de los mismos.

Cualesquiera mezclas resultantes de isémeros se pueden separar sobre la base de las diferencias fisicoquimicas de
los constituyentes, en los isémeros geométricos u Opticos puros o sustancialmente puros, diasteredmeros,
racematos, por ejemplo, por cromatografia y/o cristalizacion fraccionada.

Cualesquiera racematos resultantes de productos finales o productos intermediarios pueden resolverse en los
antipodas 6pticos por métodos conocidos, por ejemplo, por separacion de las sales diastereoméricas de los mismos,
obtenidos con un acido o base opticamente activo, y liberando el compuesto acido o basico épticamente activo. En
particular, una unidad estructural basica por lo tanto se puede emplear para resolver los compuestos de la presente
invencion en sus antipodas opticos, por ejemplo, por cristalizacion fraccionada de una sal formada con un &acido
Opticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido diacetil tartarico, acido di-O,O-p-
toluoil tartarico, acido mandélico, acido malico o acido canfor-10-sulfénico. Los productos racémicos también pueden
resolverse mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion (HPLC) usando un
adsorbente quiral.

Tal como se usa aqui, el término "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que retienen la efectividad
bioldgica y las propiedades de los compuestos de esta invencion y, los cuales no son indeseables biolégicamente o
de alguna otra manera. En muchos casos, los compuestos de la presente invencidon son capaces de formar sales
acidas y/o basicas en virtud de la presencia de grupos o amino y/o carboxilos o grupos similares a los mismos. Sales
de adicién acida farmacéuticamente aceptables pueden ser formadas con acidos inorganicos y acidos organicos, por
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ejemplo, acetato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato,
edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato , glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato,
clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,
metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/hidrogeno
fosfato/dihidrogeno fosfato, sacarato, estearato, succinato, tartrato, tosilato y sales de trifluoroacetato. Los acidos
inorganicos de la que pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y similares. Los acidos organicos a partir del cual pueden derivarse sales
incluyen, por ejemplo, acido acético, acido propidnico, acido glicdlico, acido piruvico, acido oxalico, acido maleico,
acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, cinamico acido, acido
mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, y similares. Sales
de adicion de base farmacéuticamente aceptables se pueden formar con bases inorganicas y organicas. Los acidos
inorganicos a partir de los cuales pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, y similares. Los acidos organicos a partir de los cuales pueden
derivarse sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido propiénico, acido glicélico, acido pirtvico, acido oxalico,
acido maleico, acido malénico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico,
cindmico acido, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
salicilico, y similares. Sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables se pueden formar con bases
inorganicas y organicas. Las bases inorganicas de los que pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, sodio,
potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio, y similares; Particularmente
preferidas son las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Sales de adiciéon basica farmacéuticamente
aceptables pueden formarse con bases inorganicas y organicas. Las bases inorganicas a partir de las cuales pueden
derivarse sales incluyen, por ejemplo, sodio, potasio, litio, amonio, calcio, magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso,
aluminio, y similares; Particularmente preferidas son las sales de amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio. Las
bases organicas a partir de las cuales pueden derivarse sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias
y terciarias, aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, y resinas basicas de
intercambio iénico y similares, especificamente tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, y etanolamina. Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse
a partir de un compuesto progenitor, una unidad estructural basica o acida, por métodos quimicos convencionales.
En general, tales pueden ser preparadas haciendo reaccionar formas de acido libre de estos compuestos con una
cantidad estequiométrica de la base apropiada (tales como hidréxido, carbonato, bicarbonato o similares de Na, Ca,
Mg, o K), o haciendo reaccionar formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del
acido apropiado. Tales reacciones se llevan a cabo tipicamente en agua o en un solvente organico, o en una mezcla
de los dos. En general, se prefieren medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo, cuando sea practicable. Pueden encontrarse listas de sales adecuadas adicionales, por ejemplo, en
"Remington’s Pharmaceutical Sciences", 20th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en "Handbook
of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" by Stahl and Wermuth (Wiley- VCH, Weinheim, Germany,
2002).

Cualquier férmula dada aqui también pretende representar formas no marcadas asi como formas isotépicamente
marcadas de los compuestos. Por ejemplo, cualquier hidrégeno representado por "H" en cualqZ iera de las férmulas
aqui, esta destinado a representar todas las formas isotdpicas de hidrégeno (por ejemplo, 'H, *H o D, H) cualquier
carbono representado por "C" en cualqwera de las formulas aqui, pretenden representar todas las formas isotépicas
de carbono (por ejemplo, e, ¢, C) cualqwer nitrégeno representado por "N" pretende representar todas las
formas isotopicas de nitrégeno (por ejemplo, N, 15N). Otros ejemplos de |sotopos que se |ncIuyen en la invencion,
incluyen is6topos de oxigeno, azufre, fosforo, fltior, yodo y cloro, tales como "8F, *'P, *?P, %S, *CI, "®|. La invencion
incluye diversos compuestos marcados isotd Plcamente como se define aqui, por ejemplo aquellos en Ios cuales los
isotopos radiactivos, tales como *H, ¢, y C estan presentes. En una realizacion, los atomos en las formulas se
producen aqui en su abundancia natural. En otra realizacion, uno o mas atomo de hidrégeno puede ser enriquecida
en ?H; y / 0 uno o mas atomos de carbono puede ser enriquecido en e, Bc o ™c; y / 0 uno o mas de nitrégeno
puede estar enriquecido en “N. En una realizacion, los atomos en las formulas aqui se presentan en su abundancia
natural. En otra realizacion, uno o mas atomo de hldrogeno pueden ser enriquecidos en H y/o uno o mas atomos
de carbono pueden ser enriquecidos en ¢, Bc o "c; y/o uno o mas de nitrégeno pueden estar enriquecidos en

“N. Tales compuestos marcados |sotop|camente son utiles en estudios metabdlicos (con C) estudios cinéticos de
reaccion (con, por ejemplo H o H) deteccién o técnicas de imagen, tales como tomografia de emision de
positrones (PET) o tomografia computarizada de emisién de foton individual (SPECT) incluyendo ensayos de
distribucién de farmacos o de tejidos sustrato, o en el tratamiento radiactivo de pacientes. En particular, un
compuesto "®F o marcado puede ser particularmente deseable para estudios PET o SPECT. Los compuestos
marcados isotdpicamente de esta invencion y profarmacos de los mismos pueden prepararse generalmente llevando
a cabo los procedimientos descritos en los esquemas o en los ejemplos y en las preparaciones descritas mas
adelante sustituyendo un reactivo marcado isotépicamente facilmente disponible por un reactivo marcado no
isotopicamente.

Ademas, el enriquecimiento con isétopos mas pesados, particularmente deuterio (es decir, Ho D) puede producir

ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo vida media incrementada
in vivo o requerimientos de dosificacién reducidos o un mejoramiento en el indice terapéutico. Se entiende que el
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deuterio en este contexto es visto como un sustituyente de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las férmulas
I’y | a IVC. La concentracion de un tal is6topo mas pesado, especificamente deuterio, puede ser definida por el
factor de enriquecimiento isotépico. La concentraciéon de tal isétopo mas pesado, especificamente deuterio, puede
ser definida por el factor de enriquecimiento isotépico. El término "factor de enriquecimiento isotdpico" tal como se
utiliza aqui significa la relaciéon entre la abundancia isotdpica y la abundancia natural de un isétopo especificado. Si
un sustituyente en un compuesto de esta invencion es deuterio denotado, tal compuesto tiene un factor de
enriquecimiento isotdpico para cada atomo de deuterio designado de al menos 3500 (52.5% de incorporacion de
deuterio en cada atomo de deuterio designado), al menos 4000 (60% de incorporacion de deuterio), al menos 4500
(67.5% de incorporacion de deuterio), al menos 5000 (75% de incorporacion de deuterio), al menos 5500 (82.5% de
incorporacion de deuterio), al menos 6000 (90% de incorporacion de deuterio), al menos 6333.3 (95% de
incorporacion de deuterio), al menos 6466.7 (97% de incorporacion de deuterio), al menos 6600 (99% de
incorporacion de deuterio), o al menos 6633.3 (99.5% de incorporacion de deuterio).

Compuestos enriquecidos isotépicamente de las férmulas I' o | a Vlic se pueden preparar generalmente mediante
técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante procesos analogos a aquellos descritos
en los Ejemplos y Preparaciones acompafiantes utilizando un reactivo apropiado enriquecido isotopicamente en
lugar del reactivo no enriquecido empleado previamente

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos en donde el solvente de
cristalizacion puede estar sustituido isotépicamente, por ejemplo, D20, ds-acetona, ds-DMSO.

Los compuestos de la invencién, es decir, compuestos de acuerdo con cualquiera de las férmulas I' y | a VIIC, que
contienen grupos capaces de actuar como donantes y/o aceptores para enlaces de hidrégeno pueden ser capaces
de formar cocristales con formadores de cocristal adecuados. Estos cocristales se pueden preparar a partir de
compuestos de acuerdo con cualquiera de las formulas I' y | a VIIC por procedimientos conocidos de formacion de
cocristales.

Tales procedimientos incluyen la molienda, calentamiento, cosublimacion, cofusién, o poner en contacto en
compuestos de solucion de acuerdo con cualquiera las férmulas I' y | a VIIC con el formador de cocristal bajo
condiciones de cristalizacion y aislando cocristales formados de este modo. Formadores de cocristal adecuados
incluyen aquellos descritos en WO 2004/078163. Por lo tanto la invencidn provee ademas cocristales que
comprenden un compuesto de acuerdo con cualquiera de las férmulas I’y | a VIIC.

Tal como se utiliza aqui, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye cualquiera y todos los solventes,
medios de dispersion, recubrimientos, surfactantes, antioxidantes, conservantes (por ejemplo, agentes
antibacterianos, agentes antifungicos), agentes isotdnicos, agentes retardantes de la absorcion, sales, conservantes,
farmacos, estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracion, lubricantes, agentes
endulzantes, agentes saborizantes, colorantes, tales como materiales y combinaciones de los mismos, tal como es
conocido para una persona de experiencia normal en la técnica (véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 18th Ed. Mack Printing Company, 1990, pp. 1289-1329). Excepto el caso en que cualquier vehiculo
convencional sea incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o
farmacéuticas.

El término "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto de la presente invencion se refiere a una
cantidad del compuesto de la presente invencidon que disparara la respuesta bioldégica o médica de un sujeto, por
ejemplo, reduccion o inhibicidon de una enzima o una actividad de la proteina, o mejora de un sintoma, alivio de una
condicion, progresion lenta de la enfermedad o retraso, o la prevencién de una enfermedad, etc. En una realizaciéon
no limitante, el término "una cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad del compuesto de la
presente invencién que, cuando se administra a un sujeto, es efectiva para (1) aliviar, al menos parcialmente, inhibir,
prevenir y/o mejorar una condicion, un trastorno o una enfermedad (i) mediada por la endopeptidasa neutra EC 3.4.
24.11 o (ii) asociada con la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11, o (iii) caracterizada por la actividad
anormal de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24,11; o (2) reducir o inhibir la actividad de la endopeptidasa neutra EC
3.4. 24,11; o (3) reducir o inhibir la expresion de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11. En ofra realizacién no
limitante, el término "una cantidad terapéuticamente efectiva" se refiere a la cantidad del compuesto de la presente
invencion que, cuando se administra a una célula, o a un tejido, o a un material biolégico no celular, o a un medio, es
efectivo para reducir o inhibir al menos parcialmente la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24,11; o reducir
o inhibir al menos parcialmente la expresién de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11

Tal como se usa aqui, el término "sujeto" se refiere a un animal. Tipicamente, el animal es un mamifero. Un sujeto
también se refiere a, por ejemplo, primates (por ejemplo, humanos), vacas, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos,
conejos, ratas, ratones, peces, aves y similares. En una realizacién preferida, el sujeto es un humano.

Tal como se usa aqui, el término "inhibicion" o "inhibir" se refiere a la reduccion o supresion de una condicion dada,

sintoma, o trastorno, o enfermedad, o una disminucion significativa en la actividad de linea base de una actividad o
proceso biolégico.
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Tal como se usa aqui, el término "tratar" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno se refiere en una
realizacién, para mejorar la enfermedad o trastorno (es decir, hacer mas lento o detener o reducir el desarrollo de la
enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra realizacion "tratar" o "tratamiento" se
refieren a aliviar o mejorar al menos un parametro fisico incluyendo aquellos que puede no ser discernibles por el
paciente. En aun otra realizacién, "tratar" o "tratamiento" se refiere a la modulaciéon de la enfermedad o trastorno,
bien sea fisicamente, (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma discernible), fisiologicamente, (por ejemplo,
estabilizacion de un parametro fisico), o ambos. En aln otra realizacion, "tratar" o "tratamiento” se refieren a prevenir
o retrasar la aparicion o el desarrollo o la progresién de la enfermedad o trastorno.

Tal como se utiliza aqui, el término "un”, "una", "el/la" y términos similares utilizados en el contexto de la presente
invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) deben considerarse para cubrir tanto el singular
como el plural a menos que se indique otra cosa aqui o se contradiga claramente por el contexto.

El término "hipertension” se refiere a una condicion donde la presion de la sangre dentro de los vasos sanguineos es
mas alta de lo normal a medida que circula a través del cuerpo. Cuando la presion sistélica excede los 150 mm Hg o
la presion diastdlica excede los 90 mm Hg durante un periodo sostenido de tiempo, se hace dafio al cuerpo. Por
ejemplo, la presidn sistdlica excesiva puede romper los vasos sanguineos en cualquier lugar, y cuando ocurre dentro
del cerebro, da como resultado una apoplejia. La hipertensién también puede causar engrosamiento y
estrechamiento de los vasos sanguineos lo que finalmente puede conducir a la aterosclerosis.

El término "diabetes tipo 2", incluyendo la diabetes tipo 2 asociada con la hipertension se refiere a una enfermedad
en la que el pancreas no secreta suficiente insulina debido a un deterioro de la funciéon de las células beta
pancreaticas y/o en la cual hay insensibilidad para producir la insulina (resistencia a la insulina). Tipicamente, la
glucosa en plasma en ayunas es de menos de 126 mg/dL, mientras que la prediabetes es, por ejemplo, una
condicion que se caracteriza por una de las condiciones siguientes: alteracion de la glucosa en ayunas (110-125
mg/dL) y la tolerancia alterada a la glucosa (los niveles de glucosa en ayunas de menos de 126 mg/dL y el nivel de
glucosa postprandial entre 140 mg/dL y 199 mg/dL). La diabetes mellitus tipo 2 puede estar asociado con o sin
hipertension. La diabetes mellitus se produce con frecuencia, por ejemplo, en Afroamericanos, Latinos/Hispano
Americanos, Nativo Americano, Asiatico Americano e Islefios del Pacifico. Los marcadores de la resistencia a la
insulina incluyen HbA1C, HOMA IR, fragmentos de colageno de medicion, el TGF-f en la orina, PAI-1 y prorrenina

Todos los métodos aqui descritos pueden llevarse a cabo de cualquier manera adecuada a menos que se indique
otra cosa aqui o sea contradicho de otra manera claramente por el contexto. El uso de cualquiera y todos los
ejemplos, o lenguaje de ejemplo (por ejemplo "tal como") provisto aqui pretende solamente llustrar mejor la
invencion y no coloca una limitacion en el alcance de la invencion reivindicada de otra forma.

Los compuestos de la presente invencion se obtienen bien sea en la forma libre, como una sal de los mismos, o
como derivados de profarmacos de los mismos.

Cuando tanto un grupo basico y un grupo acido estan presentes en la misma molécula, los compuestos de la
presente invencion también pueden formar sales internas, por ejemplo, moléculas zwitteriénicas.

La presente invencion también provee profarmacos de los compuestos de la presente invencion que se convierten in
vivo a los compuestos de la presente invencion. Un profarmaco es un compuesto activo o inactivo que es modificado
quimicamente a través de la accion fisioldgica in vivo, tal como hidrdlisis, metabolismo y similares, en un compuesto
de esta invencion después de la administracion del profarmaco a un sujeto. La adecuabilidad y técnicas involucradas
para hacer y utilizar profarmacos son bien conocidos por los experimentados en la técnica. Los profarmacos pueden
ser divididos conceptualmente en dos categorias no excluyentes, profarmacos bioprecursores y profarmacos
portadores. Véase The Practice of Medicinal Chemistry, Ch. 31-32 (Ed. Wermuth, Academic Press, San Diego, Calif.,
2001). En general, los profarmacos precursores son compuestos, que son inactivos o tienen baja actividad en
comparacion con el compuesto farmaco activo correspondiente, que contiene uno o mas grupos protectores y son
convertidos a una forma activa por metabolismo o solvélisis. Tanto la forma de farmaco activo como los productos
metabdlicos liberados deberian tener una toxicidad aceptablemente baja. Los profarmacos portadores son
compuestos farmacos que contienen una unidad estructural de transporte, por ejemplo, que mejoran la ingestién y/o
administracion localizada en un sitio de accion. Deseablemente para tal profarmaco transportador, la unién entre la
unidad estructural de farmaco y la unidad estructural de transporte es un enlace covalente, el profarmaco es inactivo
0 menos activo que el compuesto farmaco, y cualquier unidad estructural de transporte liberada es aceptablemente
no téxica. Para profarmacos donde la unidad estructural de transporte pretende potenciar la ingesta, tipicamente la
liberacion de la unidad estructural de transporte debe ser rapida. En otros casos, es deseable utilizar una unidad
estructural que provea una liberacion lenta, por ejemplo, ciertos polimeros u otras unidades estructurales, tales como
ciclodextrinas. Los profarmacos portadores pueden ser usados, por ejemplo, para mejorar una o mas de las
siguientes propiedades: lipofilicidad incrementada, duraciéon incrementada de los efectos farmacoldgicos,
especificidad incrementada al sitio, toxicidad y reacciones adversas disminuidas, y/o mejora en la formulacién de
farmacos (por ejemplo, estabilidad, solubilidad en agua, supresiéon de propiedades organolépticas o fisico quimicas
indeseables). Por ejemplo, la lipofilicidad puede ser incrementada por la esterificacion de (a) grupos hidroxilo con
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acidos carboxilicos lipofilicos (por ejemplo, un acido carboxilico que tiene al menos una unidad estructural lipofilica),
o (b) grupos de acidos carboxilicos con alcoholes lipofilicos (por ejemplo, un alcohol que tiene al menos una unidad
estructural lipofilica, por ejemplo, alcoholes alifaticos).

Profarmacos de ejemplos son, por ejemplo, ésteres de acidos carboxilicos libres y derivados S-acilo de tioles y
derivados de O-acilo de alcoholes o fenoles, en donde acilo tiene un significado tal como se definié aqui. Se
prefieren derivados éster farmacéuticamente aceptables convertibles por solvdlisis bajo condiciones fisiolégicas en el
acido carboxilico progenitor, por ejemplo, ésteres de alquilo inferior, ésteres de cicloalquilo, ésteres de alquenilo
inferior, ésteres de bencilo, ésteres de alquilo inferior mono- o disustituidos, tales como los ésteres de alquilo inferior
w-(amino, mono- o di-alquilamino inferior, carboxi, alcoxicarbonilo inferior), los ésteres de alquilo inferior a-
(alcanoiloxi inferior, alcoxi carbonilo inferior o di-alquilaminocarbonilo inferior), tales como el éster de pivaloiloximetilo
y similares utilizados convencionalmente en la técnica. Ademas las aminas han sido enmascaradas como derivados
sustituidos de arilcarboniloximetilo los cuales son escindidos por esterasas in vivo liberando el farmaco libre y
formaldehido (Bundgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989)). Ademas, los farmacos que contienen un grupo NH acido,
tales como imidazol, imida, indol y similares, han sido enmascarados con grupos N-aciloximetilo (Bundgaard, Design
of Prodrugs, Elsevier (1985)). Los grupos hidroxi han sido enmascarados como ésteres y éteres. La EP 039,051
(Sloan y Little) divulga profarmacos de acido hidroxamico con base de Mannich, su preparacion y uso.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencidn, incluyendo sus sales, también pueden ser obtenidos en la
forma de sus hidratos, o incluir otros solventes usados para su cristalizacion.

Aspectos sintéticos generales

Los compuestos de la invencién pueden ser sintetizados usando los métodos descritos en los siguientes esquemas,
ejemplos, y mediante el uso de técnicas reconocidas en el arte. Todos los compuestos descritos aqui se incluyen en
la invencién como compuestos. Los compuestos de la invencion pueden ser sintetizados de acuerdo con al menos
uno de los métodos descritos en los esquemas 1-3.

Dentro del alcance de este texto, solo un grupo faciimente removible que no es un constituyente del producto final
deseado particular de los compuestos de la presente invencion se designa un "grupo protector”, a menos que el
contexto indique lo contrario. La proteccién de los grupos funcionales mediante tales grupos protectores, los grupos
protectores en si mismos, y sus reacciones de escision se describen por ejemplo en trabajos de referencia estandar,
tales como J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, London and New York 1973,
en T. W. Greene and P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", Third edition, Wiley, New York 1999.

Las sales de los compuestos de la presente invencion que tienen al menos un grupo formador de sal pueden
prepararse de una manera conocida per se. Por ejemplo, pueden formarse sales de compuestos de la presente
invencién que tienen grupos acidos, por ejemplo, por tratamiento de los compuestos con compuestos de metal, tales
como sales de metales alcalinos de acidos carboxilicos organicos adecuados, por ejemplo, la sal de sodio de acido
2-etilhexanoico, con compuestos de metal alcalino organicos o metales alcalinotérreos, tales como los hidroxidos
correspondientes, carbonatos o carbonatos de hidrogeno, tales como sodio o hidréxido de potasio, carbonato o
hidrégeno carbonato, con compuestos de calcio correspondientes o con amoniaco o una amina organica adecuada,
cantidades estequiométricas o solo un pequefo exceso del agente formador de sal se utilizan preferiblemente. Sales
de adicion acida de los compuestos de la presente invencion se obtienen en forma habitual, por ejemplo, por
tratamiento de los compuestos con un acido o un reactivo de intercambio anionico adecuado. Sales internas de los
compuestos de la presente invencién que contienen grupos formadores de sales &cidas y basicas, por ejemplo,
pueden formar un grupo carboxilo libre y un grupo amino libre, por ejemplo, por la neutralizacién de sales, tales
como sales de adicion de acidos, hasta el punto isoeléctrico, por ejemplo, con bases débiles, o mediante tratamiento
con intercambiadores de iones.

Las sales se pueden convertir de la manera habitual en los compuestos libres; se pueden convertir sales de metales
y de amonio, por ejemplo, por tratamiento con &cidos adecuados, y sales de adicién &acida, por ejemplo, por
tratamiento con un agente basico adecuado.

Las mezclas de isémeros obtenibles de acuerdo con la invencidn se pueden separar de una manera conocida per se
en los isdmeros individuales; los diastereoisémeros se pueden separar, por ejemplo, por particiéon entre mezclas de
solventes polifasicos, recristalizacién y/o separacion cromatogréfica, por ejemplo sobre silica gel o, por ejemplo, por
cromatografia liquida de presién media sobre una columna en fase reversa, y racematos se pueden separar, por
ejemplo, por la formacion de sales con reactivos formadores de sales dpticamente puros y separacion de la mezcla
de diastereoisdmeros asi obtenibles, por ejemplo por medio de cristalizacion fraccionada, o por cromatografia sobre
materiales de columna 6pticamente activos.

Los intermediarios y los productos finales se pueden manipular y/o purificar de acuerdo con métodos estandar, por
ejemplo, utilizando métodos cromatograficos, métodos de distribucién, (re-) cristalizacion, y similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos mencionados aqui antes y de aqui en adelante.
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Todas las etapas del proceso mencionadas anteriormente pueden llevarse a cabo bajo condiciones de reaccién que
son conocidas per se, incluyendo aquellas mencionadas especificamente, en la ausencia o, habitualmente, en la
presencia de solventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, solventes o diluyentes que son inertes hacia los
reactivos utilizados y disolverlos, en la ausencia o presencia de catalizadores, de condensacién o agentes
neutralizantes, por ejemplo intercambiadores iénicos, tales como intercambiadores de catién, por ejemplo en la
forma H+, dependiendo de la naturaleza de la reaccion y/o de los reactivos a temperatura reducida, normal o
elevada, por ejemplo en un rango de temperatura de aproximadamente -100°C a aproximadamente 190°C,
incluyendo, por ejemplo, desde aproximadamente -80°C hasta aproximadamente 150°C, por ejemplo desde -80
hasta -60°C, a temperatura ambiente, desde -20 hasta 40°C o a temperatura de reflujo, bajo presién atmosférica o
en un recipiente cerrado, cuando sea apropiado bajo presién, y/o en una atmdsfera inerte, por ejemplo bajo una
atmadsfera de argdn o de nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de isémeros que se forman se pueden separar en los isémeros
individuales, por ejemplo diastereoisbmeros o enantidmeros, o en cualquier mezcla deseada de isémeros, por
ejemplo racematos 0 mezclas de diastereocisémeros, por ejemplo de manera analoga a los métodos descritos bajo
"Etapas adicionales de proceso”.

Los solventes a partir de los cuales se pueden seleccionar aquellos solventes que son adecuados para cualquier
reaccion particular incluyen aquellos mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como
alcanoatos inferiores de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo
dietil éter, o éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales como
benceno o tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- o 2- propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo,
hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como
dimetilformamida o dimetil acetamida, bases, tales como bases de nitrégeno heterociclico, por ejemplo piridina o N-
metilpirrolidin-2-ona, anhidridos de acidos carboxilicos, tales como anhidridos de acido alcanoico inferior, por
ejemplo anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o
isopentano, metilciclohexano, o mezclas de esos solventes, por ejemplo soluciones acuosas, a menos que se
indique lo contrario en la descripciéon de los procesos. Tales mezclas de solventes también se pueden usar en la
manipulacion, por ejemplo por cromatografia o particion.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también pueden obtenerse, en la forma de hidratos, o sus cristales pueden,
por ejemplo, incluir el solvente utilizado para la cristalizacion. Pueden estar presentes diferentes formas cristalinas.

La invencion se relaciona también con aquellas formas del proceso en el que un compuesto obtenible como un
intermediario en cualquier etapa del proceso se utiliza como material de partida y las etapas restantes del proceso
se llevan a cabo, o en las que se forma un material de partida bajo las condiciones de reaccién o se utiliza en la
forma de un derivado, por ejemplo, en una forma protegida o en la forma de una sal, o un compuesto obtenible por el
proceso de acuerdo con la invencion se produce bajo las condiciones de proceso y se procesa adicionalmente in
situ.

Todos los materiales de partida, bloques de la construccion, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
solventes y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencion estan, bien sea,
disponibles comercialmente o pueden ser producidos por métodos de sintesis organica conocidos para una persona
de experiencia normal en la técnica (Houben-Weyl 4th Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volume
21).

Los compuestos de la invencién de acuerdo con cualquiera de las formulas I' y | a VIIC se pueden preparar por el
procedimiento descrito en las siguientes secciones.

Abreviaturas:
ATP: 5'-trifosfato de adenosina AS: Aldosterona Sintasa
Alloc: aliloxicarbonilo BOC: carboxi butilo terciario
BOP: hexafluorofosfato de benzotriazol1- | BINAP: 2,2"-bis(difenil fosfino)-1,1’-binaftil racémico
iloxi)tris(dimetilamino) fosfonio
br: ancho bs: singlete ancho
Ac: Acetilo Atm: atmédsfera
AqQ: acuoso calcd: calculado
Bn: bencilo Cbz: benciloxicarbonilo
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(continuacion)

Bu, i-bu y t-Bu: butilo, isobutilo y t-butilo

Pr e i-Pr: propilo e isopropilo

CDI: 1, 1’-carbonildiimidazol

COD: 1,5-ciclooctadieno

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

DCC: 1,3-diciclohexilcarbodiimida

DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo

DAST: trifluoruro de (dietilamino)azufre

d: doblete dd: doblete de dobletes

DCM: diclorometano

DIEA: dietilisopropilamina

DME: 1,4-dimetoxietano

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina

DMAP: N,N-dimetilaminopiridina

Dppb: 1,2-bis(difenilfosfino)butano

Dppe: 1,2-bis(difenilfosfino) etano

DAD: detector de conjunto de diodos

DTT: ditiotreitol

DPPA: difenilfosforilazida EDCI, EDIC: Clorhidrato de N-Etil-N’-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida

EDTA: acido de etilendiamino tetraacético ESI: ionizacién por electroaspersion

Et y EtOAc: etilo y acetato de etilo EDC: Clorhidrato de N-Etil-N’-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida

HATU: O-(7-azobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluroniohexafluorofosfato

HOBt: 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HPLC: cromatografia liquida de alta presion

LC y LCMS: cromatografia liquida y cromatografia
liquida y espectrometria de masas

H: Hora(s)

HOALt: 1-hidroxi-7-azabezotriazole

IR: infrarrojo

LDA: diisopropilamida de litio

KHMDS: bis(trimetilsilil)amida de potasio

LHMDS: bis(trimetilsilil)amida de litio

LTA: tetraacetato de plomo

NHMDS: bis(trimetilsilil)Jamida de sodio

MeOD: metanol-d4

MeOH: metanol

MS: espectrometria de masas

m: multiplete

min: minutos

m/z: relacién de masa a carga

Ms: mesilo

Me: metilo

My mM: Molar y milimolar

Mg: miligramo

n.d.: no determinado

RMN: resonancia magnética nuclear

ppm: partes por millon

Pr e iPr: propilo e isopropilo

Ph: Fenilo

Pd/C: Paladio sobre carbono

PyBOP: benzotriazol-1-iloxi
Tripirrolidinofosfoniohexafluorofosfato

RT: temperatura ambiente

PIDA: bis(trifluoroacetato) de yodobenceno

PIFA: diacetato de yodobenceno

PS: soportado por polimero

RP: fase reversa

s: singlete y t: triplete

Ts: tosilo
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(continuacion)

TFA: acido trifluoroacético THF: tetrahidrofurano

Tf: triflato tBu: tert-butilo

TLC: cromatografia de capa fina Tris-HCI: clorhidrato de aminotris(hidroximetil) metano
mL, mL y L: microlitro, mililitro y litro TMS: Trimetilsililo

WSC: carbodiimida soluble en agua (N-Etil-N’-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida) UV: ultravioleta

Los compuestos de la invenciéon de la férmula VIl se pueden preparar por hidrélisis del intermedio G en donde A?
R' R?% R* y n tienen la definicion de la Férmula | o I', supra; y =X puede ser el grupo protector apropiado
seleccionado de, pero no limitado a, metilo, etilo, isopropilo, tert-butilo, metoxibencilo o bencilo.

Intermediario G

Los métodos estandar se pueden aplicar para la hidrdlisis del Intermedio G usando una base seleccionada de, pero
no se limitan a, NaOH, KOH o LiOH, o un acido seleccionado de, pero no limitado a, TFA o HCI. Cuando P'oP?es
bencilo o metoxibencilo, el método preferible de desproteccion es la hidrogenacién en la presencia de un catalizador
tal como, pero no limitado a, paladio sobre carbono bajo hidrégeno.

El intermedio G se puede preparar utilizando el siguiente procedimiento que comprende: condensacion de un
intermediario H o | en donde X, P', R", R? y n son como se describidé previamente:

Intermediario H Intermediario |

con un intermedio L en donde AZ, R* y P? se describié previamente.
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Intermediario L

Se pueden aplicar métodos de condensacion conocidos incluyendo, pero no limitados a, la conversion del
intermediario L a su correspondiente haluro de acido, utilizando reactivos tales como cloruro de tionilo o cloruro de
oxalilo, o la conversion del intermediario L a anhidrido mixto usando reactivos tales como CIC(O)O-isobutilo o cloruro
de 2,4,6-triclorobenzoilo seguido por la reaccién del haluro de acido o anhidrido mezclado con el intermediario H o |
en una presencia o ausencia de una base tal como amina terciaria (por ejemplo trietilamina, DIPEA o N-
metilmorfolina) o derivado de piridina (por ejemplo piridina, 4-(dimetilamino)piridina, o 4-pirrolidinopiridina).
Alternativamente, el intermediario L se puede acoplar con H o | usando reactivos de acoplamiento tales como DCC,
EDCI, PyBOP o BOP en presencia o ausencia de un reactivo tal como 1-hidroxibenazotriazol, 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol o pentafluorofenol.

El intermediario G en donde R* es un tetrazol pueden ser sintetizados de acuerdo con el Esquema 1:

Rt

o] o
Intermediario |
etapa 1a
S
etapa 1b (R?),
Ay etapalc

—_— p

etapa 1d

Intermediario G

Esquema 1

en donde A2, R1, RZ, R4, P1, p? y n son como se definieron previamente mas arriba.

En el paso 1a, el intermediario |, se hace reaccionar con un acido carboxilico apropiado usando reactivos de
acoplamiento estandar seleccionados de, pero no limitados a, DCC, EDCI, PyBOP o BOP en presencia o ausencia
de un reactivo tal como 1-hidroxibenazotriazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol o pentafluorofenol; seguido por la
eliminacion del grupo protector P?en la etapa 1c utilizando una base seleccionada de, pero no limitado a, NaOH,
KOH o LiOH, o un acido seleccionado de, pero no limitado a, TFA o HCI, o hidrogenacién con un catalizador tal
como, pero no limitado a, paladio sobre carbono bajo hidrogeno. Alternativamente, el intermediario |, se hace
reaccionar con un anhidrido apropiado en la presencia de una base seleccionada de, pero no limitado a, piridina,
trietilamina o diisopropiletilamina (etapa 1b); seguido por la conversion del acido carboxilico en un tetrazol (etapa 1b)
utilizando el método similar como se describe en Journal of Medicinal Chemistry 1998, 41, 1513.

Los intermediarios H o | se pueden preparar de acuerdo con los siguientes procedimientos generales descritos en
los Esquemas 3y 4:
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H
etapa 3a n"p’ N.p etapa3p
Intermediario Mo N ——= or : ? ——— IntermediarioHo |
R1 R1
/0 X
(R, e (R,
Esquema3

en donde R1, R2, X'y n son como se definen anteriormente y en donde P3 es un grupo protector seleccionado de,
pero no limitado a, tert-butilo, bencilo, trifenilfosfinilo, tert-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, acetilo
o trifluoroacetilo.

En la etapa (3a), se pueden emplear los métodos estandar para la introduccion de la parte amina, tal como el uso
de: o bien el tratamiento simultdneo con o tratamiento paso a paso a través de la formaciéon de azida de acilo
correspondiente usando cloruro de tionilo (0 CICO2R®), NaNs (o TMSN3) y R°OH (en donde R® y R? son hidrogeno,
metilo, etilo, tert-butilo, alilo, bencilo o 4-metoxibencilo); o bien sea el tratamiento simultaneo con o tratamiento paso
a paso a través de la formacién de azida de acilo correspondiente con DPPA y R°0OH (en donde R? se define como
anteriormente); o métodos estandar para la conversion a la carboxamida correspondiente seguido por tratamiento
con equivalente de NHs y, o bien el tratamiento simultaneo con o tratamiento paso a paso con LTA o reactivos de
yodo hipervalentes (por ejemplo, PIDA PIFA, Phi(OH)OTs, Phlo) y R°OH (en donde R° se define como
anteriormente); o métodos estandar para la conversién a la carboxamida correspondiente y, o bien el tratamiento
simultaneo con o tratamiento paso a paso con Br, y MOH (en donde M es definido aqui por ejemplo, Na, K, Ba o
Ca); o métodos estandar para la conversion a la carboxamida correspondiente y el tratamiento con MOZ o NaBrO;
(en donde Z es definida aqui por ejemplo, Cl o Br); o métodos estandar para la conversion a la carboxamida
correspondiente y el tratamiento con Pb(OAc)s y R°OH (en donde R® es como se definio anteriormente); o métodos
estandar para la conversion a el acido hidroxamico correspondiente seguido por tratamiento con HaNOH o
HoNOTMS y el tratamiento con Ac,O, BoczO, R'°COCI, R'°S0,Cl, R'PO,CI (en donde R se define aqui por
ejemplo, Me, Et, tBu o fenilo), cloruro de tionilo, EDCI, DCC, o 1-cloro-2,4-dinitrobenceno en la presencia o ausencia
de una base (por ejemplo, piridina, Na.CO3 acuoso, trietilamina, DIPEA) y el tratamiento con R°OH en la presencia
de una base (por ejemplo, DBU, ZOH, DIPEA) (en donde R’ y Z son como se definieron anteriormente).

En la etapa (3b), se pueden aplicar los métodos estandar para la eliminacién de grupos protectores P3, tal como
hidrolisis de base utilizando NaOH, KOH, o LiOH, hidrdlisis acida utilizando TFA o HCI, o hidrogenacién utilizando
paladio sobre carbono bajo hidrégeno.

El esquema 4 describe una sintesis alternativa del intermediario H o I:
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HO N'P’
o) H
etapa 4c P1 etapa 4d
: ~o0 —_—

etapa 4e
—_— Intermediario Ho |

Esquema4

en donde LG es un grupo saliente seleccionado de, pero no limitado a, CI, Br, I, OMs, OTs u OTf. En la etapa (4a),
se pueden emplear métodos estandar para homologacién de Arndt-Eistert. Un ejemplo ilustrativo de esta quimica se
delinea en "Enantioselective synthesis of f-amino acids, 2nd Edition", John Wiley and Sons, Inc., NJ (2005), bien sea
directamente o de forma analoga.

En el paso (4b), se pueden emplear métodos estandar para alquilacién, tal como el uso de R'LG en la presencia de
una base tal como LDA, NHMDS, LHMDS o KHMDS.

En la etapa (4c), se puede emplear métodos estandar para proteger el acido carboxilico, tal como el uso de
TMSCHN; (para el éster de metilo), P'LG/base (por ejemplo K2,CO3, NaHCOs3, Cs2CO3 0 K3POs), cloruro de tionilo (o
cloruro de oxalilo)/R°OH , DCC (o EDCIYDMAP/R’0OH, BOP/R’OK (o RONa), (R°0),CHNMe;, CDI/DBU/R’OH en
donde R’ tiene el mismo significado como se definié anteriormente, o isobutileno/H2S04 (para tert-butil éster).

En la etapa (4d), se pueden aplicar métodos estandar para la reaccion de acoplamiento de Suzuki, tal como el uso
de una especie de paladio (o niquel) [por ejemplo, Pd(PPhs)s, PdCly(dppf), Pd(OAc)2/una fosfina (por ejemplo PPhs,
dppf, PCys, P(iBu)s, XPhos), Pd/C, Pdx(dba)s/una fosfina (por ejemplo PPhs, dppf, PCys, P(tBu)s, XPhos),
Ni(COD)z/una fosfina (o dppe, dppb, PCys), Nigdppf)Clz], una base (por ejemplo KF, CsF, KsPO4, Na;COs, KoCOs3,
Cs2C0s, NaOH, KOH, NaO-t-Bu, KO-t-Bu), y (R*)n-PhB(OH), [0 (R*)n-PhBF3K].

En la etapa (4e), se pueden aplicar métodos estandar para la eliminacién de grupos protectores P3, tal como
hidrdlisis de base utilizando NaOH, KOH, o LiOH, hidrdlisis acida utilizando TFA o HCI, o hidrogenacion utilizando
paladio sobre carbono bajo hidrégeno.

Alternativamente, el intermediario H o | pueden prepararse siguiendo las rutas sintéticas delineadas en Tetrahedron
Letters, 2008, vol. 49, No. 33, pp. 4.977-4.980 bien sea directamente o de forma analoga y convirtiendo el acido
bordnico obtenido en un bifenilo sustituido por métodos delineados en Organic Letters, 2002, Vol. 4, No. 22, pp.
3803 - 3805.

Alternativamente, el intermediario H o | pueden prepararse siguiendo las rutas sintéticas delineadas en Tetrahedron:
Asymmetry, 2006, Vol. 17, No. 2, pp. 205-209 bien sea directamente o de forma analoga.

Alternativamente, el intermediario H o | se pueden preparar por métodos de reaccién de Mannich. Los ejemplos

ilustrativos de esta quimica se delinean en "Enantioselective synthesis of -amino acids, 2nd Edition", John Wiley
and Sons, Inc., NJ (2005), bien sea directamente o de forma analoga.
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Alternativamente, el intermediario H o | se pueden preparar mediante la adicién de enolato. Los ejemplos ilustrativos
de esta quimica se delinean en "Enantioselective synthesis of 3-amino acids, 2nd Edition", John Wiley and Sons,
Inc., NJ (2005), bien sea directamente o de forma analoga.

Alternativamente, el intermediario H o | se pueden preparar por métodos de reaccion de aza-Michael. Los ejemplos
ilustrativos de esta quimica se delinean en "Enantioselective synthesis of -amino acids, 2nd Edition", John Wiley
and Sons, Inc., NJ (2005), bien sea directamente o de forma analoga..

Alternativamente, el intermediario H o | se pueden preparar siguiendo la ruta sintética delineada en Synlett, 2006,
No. 4, pp. 539-542, bien sea directamente o de forma analoga.

La sintesis del intermediario L también se describe en la solicitud de patente de los Estados Unidos con numero de
expediente del solicitante PAT053600-US-USP3 (publicada como US 2010-0305145) la cual fue presentada el 16 de
Abril de 2010.

La invencion incluye ademas cualquier variante de los procesos presentes, en la que un producto intermediario
obtenible en cualquier etapa del mismo se utiliza como material de partida y las etapas restantes se llevan a cabo, o
en el que los materiales de partida se forman in situ bajo las condiciones de reaccion, o en el que los componentes
de reaccion se utilizan en la forma de sus sales o antipodas opticamente puros.

Los compuestos de la invencién y los intermediarios también pueden ser convertidos uno en otro de acuerdo con
métodos conocidos en general per se.

En otro aspecto, la presente invencion provee una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables. La composicion farmacéutica puede ser formulada para rutas particulares de administracion tales como
administracion oral, administracion parenteral y administracion rectal, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas
de la presente invencion pueden hacerse en una forma solida incluyendo capsulas, tabletas, pildoras, granulos,
polvos o supositorios, o en una forma liquida incluyendo soluciones, suspensiones o emulsiones. Las composiciones
farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales tales como esterilizacion y/o pueden
contener diluyentes inertes convencionales, agentes lubricantes, o agentes reguladores, asi como adyuvantes, tales
como conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsificantes y reguladores, etc.

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son tabletas y capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente
activo junto con

a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, por ejemplo, silica, talco, acido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilen glicol; para
tabletas también

c) aglomerantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas efervescentes; y/o
e) absorbentes, colorantes, sabores y endulzantes.

Las tabletas pueden ser bien sea recubiertas con una pelicula o con un recubrimiento entérico de acuerdo con
métodos conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para la administracién oral incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion en la forma de tabletas, comprimidos, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables,
emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones previstas para uso oral se preparan
de acuerdo con cualquier método conocido en la técnica para la manufactura de composiciones farmacéuticas y
tales composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados del grupo consistente de agentes
endulzantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proveer preparaciones
farmacéuticamente elegantes y saborizables. Las tabletas contienen el ingrediente activo en mezcla con excipientes
farmacéuticamente aceptables no toxicos que son adecuados para la manufactura de las tabletas. Estos excipientes
son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o
fosfato de sodio; agentes de granulacion y desintegracion, por ejemplo, almidén de maiz, o acido alginico; agentes
de aglomeracion, por ejemplo, almidén, gelatina o acacia; y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio,
acido estedrico o talco. Las tabletas son no recubiertas o recubiertas por técnicas conocidas para retardar la
desintegracion y absorcidon en el tracto gastrointestinal y por lo tanto proveer una accién sostenida durante un
periodo mas largo. Por ejemplo, puede emplearse un material de retardamiento del tiempo tal como monoestearato
de glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral pueden presentarse en forma de capsulas de
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gelatina dura en donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sdlido inerte, por ejemplo, carbonato de
calcio, fosfato de calcio o caolin, o como capsulas de gelatina blanda en donde el ingrediente activo se mezcla con
agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isoténicas acuosas, y los supositorios se
preparan ventajosamente a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones pueden ser
esterilizadas y/o contienen adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o
emulsificantes, promotores de la solucién, sales para regular la presién osmética y/o reguladores. Ademas, también
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con
métodos de mezcla, granulacion y recubrimiento convencionales, respectivamente, y contienen aproximadamente
0.1-75%, o contienen aproximadamente 1-50%, del ingrediente activo.

Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencion con un vehiculo. Los vehiculos incluyen solventes absorbibles farmacol6gicamente aceptables para
ayudar al paso a través de la piel del anfitrién. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en la forma de un
vendaje que comprende un miembro de soporte, un reservorio que contiene el compuesto opcionalmente con
vehiculos, opcionalmente una barrera controladora de la rata para administrar el compuesto de la piel del anfitrién a
una rata controlada y predeterminada durante un periodo prolongado de tiempo, y medios para asegurar el
dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacion topica, por ejemplo, a la piel y los ojos, incluyen soluciones acuosas,
suspensiones, unglientos, cremas, geles o formulaciones asperjables, por ejemplo, para administraciéon mediante un
aerosol o similares. Tales sistemas de administracion topica en particular seran apropiados para aplicacion dérmica.
Son particularmente adecuados asi para uso en formulaciones tépicas, incluyendo cosméticas, bien conocidas en la
técnica. Tales pueden contener solubilizantes, estabilizadores, agentes potenciadores de la tonicidad, reguladores y
conservantes.

Tal como se utiliza aqui, una aplicacion tépica también puede ser pertinente a una inhalaciéon o a una aplicacion
intranasal. Son administrados convenientemente en la forma de un polvo seco (bien sea solo, como una mezcla, por
ejemplo una mezcla seca con lactosa, o una particula de componente mixto, por ejemplo con fosfolipidos) de un
inhalador de polvo seco o una presentacion de pulverizacion en aerosol de un contenedor presurizado, bomba,
pulverizador, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado.

La presente invencion provee adicionalmente composiciones farmacéuticas y formas de dosificaciéon anhidras que
comprenden los compuestos de la presente invencion como ingredientes activos, puesto que el agua puede facilitar
la degradacion de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion anhidras de la invencién pueden prepararse utilizando
ingredientes anhidros o de bajo contenido de humedad y condiciones de baja humedad o baja humectaciéon. Una
composicion farmacéutica anhidra puede prepararse y almacenar de tal manera que se mantenga su naturaleza
anhidra. Por consiguiente, las composiciones anhidras se empacan preferiblemente usando materiales conocidos
para prevenir la exposicion al agua de tal manera que puedan ser incluidos en los kits de formulacién adecuados.
Los ejemplos de empaque adecuado incluyen, pero no se limitan a, laminas selladas herméticamente, plasticos,
contenedores de dosis unitarias (por ejemplo, viales), paquetes de blister, y paquetes de bandas.

La invencion provee adicionalmente composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion que comprenden uno o
mas agentes que reducen la rata a la cual se descompondra el compuesto de la presente invencion como
ingrediente activo. Tales agentes, que se denominan aqui como "estabilizadores", incluyen pero no se limitan a,
antioxidantes tales como acido ascérbico, reguladores de pH o reguladores de salinidad, etc.

Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las formulas I' y | a VIIC en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable, exhiben propiedades farmacoldgicas valiosas, por ejemplo, propiedades moduladoras
de la endopeptidasa neutra EC 3.4.24.11, por ejemplo, como se indica en las pruebas in vitro e in vivo como se
provee en las secciones siguientes y por lo tanto estan indicados para la terapia

Los compuestos de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, pueden ser utiles en el
tratamiento de una indicacion seleccionada de: trastornos cardiovasculares, como la hipertension, hipertension
pulmonar, hipertension sistélica aislada, hipertension resistente, enfermedad vascular periférica, fallo cardiaco, fallo
cardiaco congestivo, hipertrofia ventricular izquierda, angina, insuficiencia renal, fallo renal (incluyendo edema y
retenciéon de sal), nefropatia diabética, nefropatia no diabética, edema ciclico, enfermedad de Méniére,
hiperaldosteroneismo (primario y secundario) e hipercalciuria, ascitis, glaucoma, trastornos menstruales, parto
prematuro, preeclampsia, endometriosis y trastornos reproductivos (infertilidad, especialmente infertilidad masculina
y femenina, sindrome de ovario poliquistico, fallo de implantacién), asma, apnea obstructiva del suefio, inflamacion,
leucemia, dolor, epilepsia , trastornos afectivos tales como la depresion y la condicién psicética tal como la demencia
y confusién geriatrica, obesidad y trastornos gastrointestinales (especialmente diarrea y sindrome de intestino
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irritable), curacion de heridas (especialmente Ulceras diabéticas y venosas y llagas de presion), choque séptico, la
modulacion de la secrecion de acido gastrico, el tratamiento de la hiperreninemia, fibrosis cistica, reestenosis,
diabetes tipo 2, complicaciones de la diabetes y la aterosclerosis, disfuncién sexual masculina y femenina.

Asi, como una realizacion adicional, la presente invencion provee el uso de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las formulas I' y | a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion
adicional, la terapia se selecciona de una enfermedad la cual es mejorada por la inhibiciéon de la endopeptidasa
neutra EC 3.4. 24.11. En ofra realizacién, la enfermedad se selecciona de la lista antes mencionada,
adecuadamente hipertensién, hipertension pulmonar, hipertension sistdlica aislada, hipertension resistente,
enfermedad vascular periférica, fallo cardiaco, fallo cardiaco congestivo, hipertrofia ventricular izquierda, angina,
insuficiencia renal, fallo renal (incluyendo edema y retencidon de sal), nefropatia diabética, nefropatia no diabética,
diabetes tipo 2, y complicaciones diabéticas y mas adecuadamente los trastornos cardiovasculares, tal como la
hipertensidn, la insuficiencia renal, incluyendo edema y fallo cardiaco congestivo.

En otra realizacion, la invenciéon provee un método para tratar una enfermedad la cual es mejorada por la inhibicion
de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11 que comprende la administracién de una cantidad terapéuticamente
aceptable de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las férmulas I, I, I, IA, y VII VIIC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacién adicional, la enfermedad se selecciona de la lista antes
mencionada, adecuadamente hipertension, hipertension pulmonar, hipertension sistélica aislada, hipertension
resistente, enfermedad vascular periférica, fallo cardiaco, fallo cardiaco congestivo, hipertrofia ventricular izquierda,
angina, insuficiencia renal, fallo renal (incluyendo edema y retencién de sal), nefropatia diabética, nefropatia no
diabética, diabetes tipo 2, y complicaciones diabéticas y mas adecuadamente los trastornos cardiovasculares, tales
como hipertension, insuficiencia renal, incluyendo edema y fallo cardiaco congestivo.

La composicion o combinacién farmacéutica de la presente invencion pueden estar en dosificaciéon unitaria de
aproximadamente 1-1000 mg de ingrediente activo para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg, o
aproximadamente de 1-500 mg o aproximadamente 1-250 mg o aproximadamente 1-150 mg o aproximadamente
0.5-100 mg, o aproximadamente 1-50 mg de ingredientes activos. La dosificacion terapéuticamente efectiva de un
compuesto, la composiciéon farmacéutica, o las combinaciones de los mismos, es dependiente de la especie del
sujeto, el peso corporal, la edad y la condicién individual, el trastorno o enfermedad o la severidad de la misma que
esta siendo tratada. Un médico, un internista o un veterinario de habilidad ordinaria pueden determinar faciimente la
cantidad efectiva de cada uno de los ingredientes activos necesarios para prevenir, tratar o inhibir el progreso del
trastorno o enfermedad.

Las propiedades de dosificaciéon citadas anteriormente son demostrables en pruebas in vitro e in vivo utilizando
ventajosamente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u érganos, tejidos y preparaciones aisladas
de los mismos. Los compuestos de la presente invencién pueden ser aplicados in vitro en la forma de soluciones,
por ejemplo, preferiblemente soluciones acuosas, e in vivo bien sea por via entérica, parenteral, ventajosamente por
via intravenosa, por ejemplo, como una suspension o en solucidon acuosa. La dosificacion in vitro puede variar entre
concentraciones de aproximadamente 10" molar y 10 molar. Una cantidad terapéuticamente efectiva in vivo puede
variar dependiendo de la ruta de administracion, entre aproximadamente 0.1-500 mg/kg, o entre aproximadamente
1-100 mg/kg.

La actividad de un compuesto de acuerdo con la presente invencion puede ser establecida por los siguientes
métodos in vitro e in vivo ylo por los siguientes métodos in vitro e in vivo bien descritos en la técnica. Véase A
fluorescence lifetime-based assay for protease inhibitor profiing on human kallikrein 7 Doering K, Meder G,
Hinnenberger M, Woelcke J, Mayr LM, Hassiepen U Biomol Screen. 2009 Jan; 14(1):1-9.

En particular, la inhibicién in vitro de la endopeptidasa neutra humana recombinante (NEP, EC 3.4.24.11) puede
determinarse como sigue:

La endopeptidasa neutra humana recombinante (expresada en células de insecto y purificada usando métodos
estandar, concentracion final 7 pM) se preincub6 con compuestos de prueba a diversas concentraciones durante 1
hora a temperatura ambiente en regulador de fosfato de sodio 10 mM a pH 7.4, que contiene 150 mM NaCl y
CHAPS al 0.05 % (p/v). La reaccion enzimatica es iniciada mediante la adicion de un sustrato de péptido sintético
Cys(PT14)-Arg-Arg-Leu-Trp-OH a una concentracion final de 0.7 uM. La hidrdlisis del sustrato conduce a un
incremento del tiempo de vida de la fluorescencia (FLT) de PT14 medido por los medios de un lector FLT como se
describe por Doering et al. (2009). El efecto del compuesto sobre la actividad enzimética se determind después de 1
hora (t = 60 min) de incubacién a temperatura ambiente. Los valores de IC50, que corresponden a la concentracion
del inhibidor que muestra la reduccion del 50% de los valores de FLT medidos en ausencia del inhibidor, se calculan
a partir de la grafica de porcentaje de inhibicion versus concentracién de inhibidor usando el software de analisis de
regresion no lineal.

Usando los compuestos del ensayo de prueba (como se describié anteriormente) de la invencién mostraron eficacia
inhibidora de acuerdo con la Tabla 1, provistos infra.
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Tabla 1 Actividad inhibidora de los compuestos

Ejemplo # ICs0 de NEP Humana (nM)
Ejemplo 5-1 38
Ejemplo 5-11 3
Ejemplo 5-12 67
Ejemplo 5-46 0.5
Ejemplo 5-47 2.7
Ejemplo 5-55 0.7
Ejemplo 9-1 56
Ejemplo 11-14 0.07

El compuesto de la presente invencion puede ser administrado bien sea simultaneamente con, o antes o después, al
menos otro agente terapéutico. El compuesto de la presente invencién puede ser administrado separadamente, por
la misma o diferente ruta de administracion o juntos en la misma composicién farmacéutica.

En una realizacion, la invencion provee un producto que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
férmulas I' y | a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos otro agente terapéutico como
una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en terapia. En una realizacion, la terapia es
el tratamiento de una enfermedad o condicién asociada con la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11.
Los productos provistos como una preparacién combinada incluyen una composicién que comprende el compuesto
de las formulas I' y | a VIIC y el otro(s) agente terapéutico juntos en la misma composicién farmacéutica, o el
compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas I' y | a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y el otro agente(s) terapéutico en forma separada, por ejemplo, en la forma de un kit.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 523734 T3

En una realizacion, la invenciéon provee una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las formulas I' y | a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y otro agente(s)
terapéutico. Opcionalmente, la composicién farmacéutica puede comprender un excipiente farmacéuticamente
aceptable, como se describi6 anteriormente.

En una realizacion, la invencién provee un kit que comprende dos 0 mas composiciones farmacéuticas separadas, al
menos una de las cuales contiene un compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas I' y | a VIIC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion, el kit comprende medios para retener separadamente
dichas composiciones, tales como un contenedor, una botella dividida o un paquete en lamina dividido. Un ejemplo
de tal kit es un paquete blister, tal como normalmente utilizado para el empaque de tabletas, capsulas y similares.

El kit de la invencion puede utilizarse para administrar diferentes formas de dosificacion, por ejemplo, oral y
parenteral, para administrar las composiciones separadas en diferentes intervalos de dosificacién, o para la titulacion
de las composiciones una contra la otra. Para ayudar al cumplimiento, el kit de la invencién comprende tipicamente
instrucciones para la administracion.

En las terapias de combinacion de la invencién, el compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y el otro agente terapéutico pueden ser manufacturados y/o formulados por los mismos o
diferentes fabricantes. Ademas, el compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
el otro agente terapéutico pueden ser puestos juntos en una terapia de combinacion: (i) antes de la liberacion del
producto de combinacién por los médicos (por ejemplo, en el caso de un kit que comprende el compuesto de la
invencion y el otro agente terapéutico); (ii) por los médicos en si mismos (o bajo la direccion del médico) poco antes
de la administracion; (iii) en los pacientes en si mismos, por ejemplo, durante la administracion secuencial del
compuesto de la invencion y el otro agente terapéutico. De acuerdo con lo anterior, la invencion provee el uso de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas I' y | a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la manufactura de un medicamento para tratar una enfermedad o condiciéon asociada con la actividad de
la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11., en donde el medicamento es preparado para la administraciéon con otro
agente terapéutico. La invencién también provee el uso de otro agente terapéutico en la manufactura de
medicamento para tratar una enfermedad o condicién asociada con la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4.
24.11., en donde el medicamento es preparado para la administracién con un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las formulas I' y | a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también provee un compuesto de acuerdo con cualquiera de las férmulas I' y | a VIIC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en un método de tratamiento de una enfermedad o condicién
asociada con actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11, en donde el compuesto de acuerdo con cualquiera
de las formulas I' y | a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es preparada para la administracion
con otro agente terapéutico. La invencidon también provee otro agente terapéutico para uso en un método de
tratamiento de una enfermedad o condicion asociada con la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24,11, en
donde el otro agente terapéutico es preparado para administracién con un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las formulas I' y | a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La invencion también provee un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas I' y | a VIIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en un método de tratamiento de una enfermedad o condicién asociada con la actividad de la
endopeptidasa neutra EC 3.4. 24,11, en donde el compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas I'y | a VIIC,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es administrado con otro agente terapéutico. La invencion
también provee otro agente terapéutico para uso en un método de tratamiento de una enfermedad o condicion
asociada con la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11, en donde el otro agente terapéutico es
administrado con un compuesto de acuerdo con cualquiera de las férmulas I' y | a VI C, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

La invencion también provee el uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas I'y | a VIIC, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la manufactura de un medicamento para tratar una enfermedad o
condicion asociada con la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4.24.11, en donde el paciente ha sido tratado
previamente (por ejemplo, dentro de las 24 horas) con otro agente terapéutico. La invencién también provee el uso
de otro agente terapéutico en la manufactura de un medicamento para tratar una enfermedad o condicién asociada
con la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24,11, en donde el paciente ha sido tratado previamente (por
ejemplo, dentro de las 24 horas) con un compuesto de acuerdo con cualquiera de las férmulas I'y 1 a VIIC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion, el otro agente terapéutico es seleccionado de: inhibidor de la HMG-Co-A reductasa, un
bloqueador del receptor de angiotensina (los ARB, antagonista del receptor de angiotensina Il), inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (ACE), un bloqueador del canal de calcio (CCB), una antagonista de la
endotelina, un inhibidor de renina, un diurético, un imitador de ApoA-l, un agente antidiabético, un agente de
reduccion de la obesidad, un bloqueador del receptor de aldosterona, un bloqueador del receptor de endotelina, un
inhibidor de la aldosterona sintasa (ASI), un inhibidor de CETP o un inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES5).
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El término "en combinacion con" un segundo agente o tratamiento incluye la coadministracion del compuesto de la
invencion (por ejemplo, un compuesto de Férmulas I' o I-VIIC o un compuesto descrito aqui de otro modo) con el
segundo agente o tratamiento, la administracion del compuesto de la invencion primeramente, seguido por el
segundo agente o tratamiento y administracién del segundo agente o tratamiento primeramente, seguido por el
compuesto de la invencién.

El término "segundo agente" incluye cualquier agente que es conocido en la técnica para tratar, prevenir, o reducir
los sintomas de una enfermedad o trastorno descrito aqui, por ejemplo .un trastorno o enfermedad que responde a
la inhibicion de la endopeptidasa neutra, tal como por ejemplo, hipertension, hipertensién pulmonar, hipertension
sistolica aislada, hipertension resistente, enfermedad vascular periférica, fallo cardiaco, fallo cardiaco congestivo,
hipertrofia ventricular izquierda, angina, insuficiencia renal (diabética o no diabética), fallo renal (incluyendo edema y
retencion de sal), nefropatia diabética, nefropatia no diabética, sindrome nefrético, glomerulonefritis, escleroderma,
esclerosis glomerular, proteinuria de enfermedad renal primaria, hipertension vascular renal, retinopatia diabética y
la enfermedad renal en etapa terminal (ESRD), disfuncion endotelial, disfuncion diastdlica, cardiomiopatia
hipertréfica, miopatia cardiaca diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacion auricular (AF),
fibrosis cardiaca, aleteo atrial, remodelacion vascular nociva, estabilizacion de la placa, infarto de miocardio (Ml),
fibrosis renal, enfermedad renal poliquistica (PKD), hipertensién arterial pulmonar, fallo renal (incluyendo edema y
retencion de sal), edema ciclico, enfermedad de Méniére, hiperaldosteroneismo (primario y secundario) e
hipercalciuria, ascitis, glaucoma, trastornos menstruales, parto prematuro, preeclampsia, endometriosis y trastornos
reproductivos (especialmente infertilidad masculina y femenina, sindrome de ovario poliquistico, fallo de
implantacion), asma, apnea obstructiva del suefio, inflamacioén, leucemia, dolor, epilepsia, trastornos afectivos tales
como la depresion y la condicion psicotica tal como la demencia y confusiéon geriatrica, obesidad y trastornos
gastrointestinales (especialmente diarrea y sindrome de intestino irritable), curacion de heridas (especialmente
Ulceras venosas y diabéticas y llagas de presion), choque séptico, disfuncion de la secrecion de acido gastrico,
hiperreninemia, fibrosis cistica, reestenosis, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, complicaciones diabéticas y
aterosclerosis, disfuncion sexual masculina y femenina.

Ejemplos de segundos agentes incluyen inhibidores de la HMG-Co-A reductasa, antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), bloqueadores de los canales de
calcio (CCB), antagonistas de la endotelina, inhibidores de la renina, diuréticos, imitadores de ApoA-I, agentes
antidiabéticos, agentes que reducen la obesidad, bloqueadores del receptor de aldosterona, bloqueadores del
receptor de la endotelina, inhibidores de la aldosterona sintasa (ASI) y los inhibidores de CETP.

El término "inhibidor de la HMG-Co-A reductasa" (también llamados inhibidores de la beta-hidroxi-beta-metilglutaril-
co-enzima-A reductasa) incluye agentes activos que pueden ser utilizados para reducir los niveles de lipidos
incluyendo colesterol en sangre. Los ejemplos incluyen atorvastatina, cerivastatina, compactina, dalvastatina,
dihidrocompactina, fluindostatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, mevastatina, pravastatina, rivastatina,
simvastatina, y velostatina, o, las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El término "inhibidor de la ACE" (también llamado inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina) incluye
moléculas que interrumpen la degradacién enzimatica de la angiotensina | a angiotensina Il. Tales compuestos
pueden ser utilizados para la regulacion de la presion arterial y para el tratamiento del fallo cardiaco congestivo. Los
ejemplos incluyen alacepril, benazepril, benazeprilato, captopril, ceronapril, cilazapril, delapril, enalapril, enaprilat,
fosinopril, imidapril, lisinopril, moveltopril, perindopril, quinapril, ramipril, espirapril, temocapril, y trandolapril, o, sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El término "antagonista de la endotelina" incluye bosentan (cf. EP 526708 A), tezosentan (cf. WO 96/19459), o, las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El término "inhibidor de renina" incluye ditequiren (nombre quimico: [1S-[1R*, 2R*, 4R*(1R*,2R*)]]-1-[(1,1-dimetil-
etoxi)carbonil]-L-prolil-L-fenilalanil-N-[2-hidroxi-5-metil-1-(2-metilpropil }-4-[[[2-metil-1-[[(2-
piridinilmrtil)amino]carbonil]butilJamino]carbonillhexil]-N-alfa-metil-L-histidinamida); terlaquiren (nombre quimico: [R-
(R*,S*)]-N-(4-morfolinilcarbonil)-L-fenilalanil-N-[1-(ciclohexilmetil)-2-hidroxi-3-(1-metiletoxi)-3-oxopropil]-S-metil-L-
cisteineamida); Alisquiren (nombre quimico: (2S,4S,5S,7S)-5-amino-N-(2-carbamoil-2,2-dimetiletil)-4-hidroxi-7-{[4-
metixi-3-(3-metoxipropoxi)fenillmetil}-8-metil-2-(propan-2-il)nonanamida) y =zanquiren (nombre quimico: [1 S-
[MR*[R*(R*)],2S*,3R*]]-N-[1-(ciclohexilmetil)-2,3-dihidroxi-5-metilhexil]-alfa-[[2-[[(4-metil-1-piperazinil)sulfonil]metil]-1-
oxo-3-fenilpropil]-amino]-4-tiazolpropanamida), o, sales de clorhidrato de los mismos, o, SPP630, SPP635 y SPP800
tal como los ha desarrollado Speedel, o0 RO 66-1132 y RO 66-1168 de Férmula (A) y (B):
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sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
El término "alisquiren”, si no se define especificamente, se debe entender tanto como la base libre y como una sal
del mismo, especialmente una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, mas preferiblemente una sal
5 hemifumarato del mismo.

Se entiende que un antagonista del receptor de angiotensina Il o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es
un ingrediente activo que se enlaza al subtipo del receptor de AT, de la angiotensina I, pero no da como resultado
en la activacion del receptor. Como consecuencia de la inhibicién del receptor de ATy, estos antagonistas pueden,
por ejemplo, ser empleados como antihipertensivos o para el tratamiento del fallo cardiaco congestivo.

10 La clase de antagonistas de receptor de AT:{ comprende compuestos que tienen diferentes caracteristicas
estructurales, prefiriéndose esencialmente los no peptidicos. Por ejemplo, puede hacerse mencién de los

compuestos que se seleccionan del grupo consistente de valsartan, losartan, candesartan, eprosartan, irbesartan,
saprisartan, tasosartan, telmisartan, el compuesto con la designacién E-1477 de la siguiente formula

D_’.LN:NI .
OO
COOH

15 el compuesto con la designacion SC-52458 de la siguiente formula
N

N
\/\/"\ %
7 N
=N
N/
\
N

NH
!/

=N

y el compuesto con la designacién ZD-8731 de la siguiente formula
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0 en cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Antagonista del receptor AT: preferidos son aquellos agentes que han sido comercializados, siendo los mas
preferidos el valsartan o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El término "bloqueador del canal de calcio (CCB)" incluye dihidropiridinas (DHP) y no DHPS (por ejemplo, los CCB
de tipo diltiazem y de tipo verapamilo). Los ejemplos incluyen amlodipino, felodipino, riosidina, isradipina, lacidipina,
nicardipina, nifedipina, niguldipina, niludipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, y nivaldipina, y es preferiblemente
un representante de no DHP seleccionado del grupo que consiste de flunarizina, prenilamina, diltiazem, fendilina,
galopamil, mibefradil, anipamil, tiapamil y verapamil, o, las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los
CCB pueden utilizarse como farmacos antihipertensivos, antiangina pectoris, o antiarritmicos.

El término "diurético" incluye derivados tiazidicos (por ejemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida, metilclotiazida y
clorotalidon).

El término “imitador de ApoA-I" incluye péptidos D4F (por ejemplo, formula D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F)

El término "agente antidiabético" incluye potenciadores de la secrecion de insulina que promueven la secrecion de
insulina a partir de células B-pancreaticas. Los ejemplos incluyen derivados de biguanida (por ejemplo, metformina),
sulfonilureas (SU) (por ejemplo, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, acetohexamida, 4-cloro-N-[(1-
pirolidinilamino)carbonil]-bencenosulfonamida  (glicopiramida), glibenclamida (gliburida), gliclazida, 1-butil-3-
metanililurea, carbutamida, glibondrida, glipizida, gliquidona, glisoxepid, glibutiazol, glibuzol, glihexamida, glimidina,
glipinamida, fenbutamida, y toluilciclamida), o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Ejemplos
adicionales incluyen derivados de fenilalanina (por ejemplo, nateglinida [N-(trans-4-isopropilciclohexilcarbonil)-D-
fenilalanina] (cf. EP 196222 y EP 526171) de la formula

OO
Tned )

repaglinida [acido (S)-2-etoxi-4-{2-[[3-metil-1-[2-(1-piperidinil)fenil]butillamino]-2-oxoetil}benzoico] (cf. EP 589874, EP
147850 A?, en particular en el Ejemplo 11 en la pagina 61, y EP 207331 A1); el dihidrato (2S)-2-bencil-3-(cis-
hexahidro-2-isoindolinolycarbonil)-propionato de calcio (por ejemplo, mitiglinida (cf. EP 507534)); y glimepirida (cf.
EP 31058). Ejemplos adicionales incluyen inhibidores DPP-IV, agonistas GLP-1 y GLP-1.

El DPP-IV es responsable de la inactivacion de GLP-1. Mas particularmente, el DPP-IV genera un antagonista del
receptor de GLP-1 y por lo tanto acorta la respuesta fisiolégica a GLP-1. El GLP-1 es un estimulador principal de la
secrecion de insulina pancreatica y tiene efectos beneficiosos directos sobre la disposicion de la glucosa.

El inhibidor de DPP-IV puede ser peptidico o, preferiblemente no peptidico. Los inhibidores de DPP-IV son en cada
caso divulgados de manera genérica y especifica, por ejemplo en WO 98/19998, DE 196 16 486 A1, WO 00/34241y
WO 95/15309, en cada caso en particular, en las reivindicaciones de compuestos y los productos finales de los
ejemplos de trabajo, el asunto de los productos finales, las preparaciones farmacéuticas y las reivindicaciones se
incorporan aqui en la presente solicitud como referencia a estas publicaciones. Se prefieren aquellos compuestos
que se divulgan especificamente en el Ejemplo 3 de WO 98/19998 y el Ejemplo 1 de WO 00/34241,
respectivamente.

El GLP-1 es una proteina insulinotrépica la cual es descrita, por ejemplo, por W.E. Schmidt et al., en Diabetologia,
28, 1985, 704-707 y en US 5,705,483.
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El término "agonistas de GLP-1" incluye variantes y analogos de GLP-1(7-36)NH. que se divulgan en particular en
US 5,120,712, US 5,118666, US 5,512,549, WO 91/11457 y por C. Orskov et al in J. Biol. Chem. 264 (1989) 12826.
EJempIos adicionales incluyen GLP-1 (7-37), compuestos en los cuales la funcionalidad amida terminal en carboxi de
la Arg Ces desplazada con GLY en la posicion 37 de la molécula de GLP- 1 (7-36)NHz y varlantes y analogos de la
misma incluyendo GLN®-GLP- 1(7 37), D-GLN°-GLP- 1(7 37), acetilo LYS’-GLP-1(7-37), LYS'®-GLP-1(7-37) vy, en
particular, GLP-1(7-37)OH, VAL®-GLP-1(7-37), GLY®-GLP-1(7-37), THR®:-GLP-1(7-37), MET®-GLP-1(7-37) y 4-
imidazopropionil-GLP-1. Se da preferencia especial también al analogo exendin-4 del agonista de GLP descrito por
Greig et al. en Diabetologia 1999, 42, 45-50.

Son también incluidos en la definicion de "agente antidiabético” potenciadores de la sensibilidad a la insulina que
restauran la funcion del receptor de insulina alterada para reducir la resistencia a la insulina y consecuentemente
potenciar la sensibilidad a la insulina. Los ejemplos incluyen derivados de tiazolidindiona hipoglicémicos (por
ejemplo, glitazona, (S)-((3,4-dihidro-2-(fenil-metil)-2H-1-benzopiran-6-il)metil-tiazolidin-2,4-diona (englitazona), 5-{[4-
(3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-oxopropil)-fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-diona (darglitazona), 5-{[4-(1-metil-
ciclohexil)metoxi)-fenillmetil}-tiazolidin-2,4-diona (ciglitazona), 5-{[4-(2-(1-indolil)etoxi)fenillmetil}-tiazolidin-2,4-diona
(DRF2189), 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-etoxi)]bencil}-tiazolidin-2,4-diona (BM-13.1246), 5-(2-naftilsulfonil)-
tiazolidin-2,4-diona (AY-31637), bis{4-[(2,4-dioxo-5-tiazolidinil)metillfenil}metano (YM268), 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-
oxazolil)-2-hidroxietoxilbencil}-tiazolidin-2,4-diona  (AD-5075),  5-[4-(1-fenil-1-ciclopropanocarbonilamino)-bencil]-
tiazolidin-2,4-diona (DN-108) 5-{[4-(2-(2,3-dihidroindol-1-il)etoxi)fenilmetil}-tiazolidin-2,4-diona, 5-[3-(4-cloro-fenil])-2-
propinil]-5-fenilsulfonil)tiazolidin-2,4-diona,  5-[3-(4-clorofenil])-2-propinil]-5-(4-fluorofenil-sulfonil)tiazolidin-2,4-diona,
5-{[4-(2-(metil-2-piridinil-amino)-etoxi)fenillmetil}-tiazolidin-2,4-diona (rosiglitazona), 5-{[4-(2-(5-etil-2-piridil)etoxi)fenil]-
metiljtiazolidin-2,4-diona (pioglitazona), 5-{[4-((3,4-dihidro-6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-il)metoxi)-
fenil]-metil}-tiazolidin-2,4-diona (troglitazona), 5-[6-(2-fluoro-benciloxi)naftalen-2-iimetil]-tiazolidin-2,4-diona
(MCC555), 5-{[2-(2-naftil)-benzoxazol-5-il]-metil}tiazolidin-2,4-diona (T-174) y 5-(2,4-dioxotiazolidin-5-ilmetil)-2-
metoxi-N-(4-trifluorometil-bencil)benzamida (KRP297)).

Agentes antidiabéticos adicionales incluyen, moduladores de la ruta de sefalizacion de la insulina, tales como
inhibidores de las proteina tirosina fosfatasas (PTPasas), compuestos imitadores de moléculas no pequefas
antidiabéticas e inhibidores de la glutamina-fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT), compuestos que influyen
sobre la produccidon de glucosa hepatica desregulada, tales como los inhibidores de la glucosa 6-fosfatasa
(G6Pasa), inhibidores de la fructosa-1,6-bisfosfatasa (F-1,6-BPasa), inhibidores de la glicégeno fosforilasa (GP),
antagonistas del receptor de glucagon e inhibidores de la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK), inhibidores de
la piruvato deshidrogenasa quinasa (PDHK), inhibidores del vaciado gastrico; insulina; inhibidores de GSK-3;
agonistas del receptor X retinoide (RXR); agonistas de Beta-3 AR; agonistas de proteinas no acopladoras (UCP);
agonistas de PPARy no glitazona; agonistas duales PPARa/PPARYy; compuestos antidiabéticos que contienen
vanadio; hormonas de incretina, tales como agonistas de péptido-1 (GLP-1) y GLP1 similares al glucagon;
antagonistas del receptor de imidazolina de células beta; miglitol; antagonistas ap-adrenérgicos; y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El término "agente reductor de la obesidad" incluye inhibidores de lipasa (por ejemplo, orlistat) y supresores del
apetito (por ejemplo, sibutramina y fentermina).

Se entiende que un inhibidor de la aldosterona sintasa o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es un
ingrediente activo que tiene la propiedad de inhibir la produccién de aldosterona. La aldosterona sintasa (CYP11B2)
es una enzima mitocondrial de citocromo P450 que cataliza la ultima etapa de la produccién de aldosterona en el
cortex adrenal, es decir, la conversion de la 11-desoxicorticosterona a aldosterona. La inhibicién de la produccion de
aldosterona con los llamados inhibidores de aldosterona sintasa es conocida por ser una variante exitosa para el
tratamiento de la hipocalemia, hipertension, fallo cardiaco congestivo, fibrilacién atrial o fallo renal. Tal actividad de
inhibicion de la aldosterona sintasa se determina facilmente por los expertos en la técnica de acuerdo con ensayos
estandar (por ejemplo, US 2007/0049616).

La clase de inhibidores de aldosterona sintasa comprende tanto inhibidores de la aldosterona sintasa esteroidales y
no esteroidales, siendo el ultimo el mas preferido.

Se da preferencia a los inhibidores de la aldosterona sintasa disponibles comercialmente o aquellos inhibidores de la
aldosterona sintasa que han sido aprobados por las autoridades sanitarias.

La clase de inhibidores de la aldosterona sintasa comprende compuestos que tienen diferentes caracteristicas
estructurales. Por ejemplo, se puede hacer mencién de los compuestos que se seleccionan del grupo que consiste
de los inhibidores de la aromatasa no esteroidales anastrozol, fadrozol (incluyendo el (+)- enantiémero del mismo),
asi como el inhibidor de la aromatasa esteroidal exemestano, o, en cada caso cuando sean aplicables, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

El mas preferido inhibidor de la aldosterona sintasa no esteroidal es el (+)-enantiémero del clorhidrato de fadrozol
(patentes de los Estados Unidos 4617307 y 4889861) de formula
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0, si es apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un antagonista preferido de la aldosterona esteroidal es la eplerenona (cf. EP 122232 A) de la férmula

o Espironolactona; o, en cada caso, si es apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Inhibidores de la aldosterona sintasa utiles en dicha combinacion son compuestos y analogos divulgados de manera
genérica y especifica por ejemplo en la US2007/0049616, en particular en las reivindicaciones del compuesto y los
productos finales de los ejemplos de trabajo, el asunto de los productos finales, las preparaciones farmacéuticas y
las reivindicaciones se incorporan aqui a la presente solicitud como referencia a esta publicacién. Inhibidores de la
aldosterona sintasa preferidos, adecuados para uso en la presente invencion incluyen, sin limitacion 4-(6,7-dihidro-
5H-pirrolo[1,2-climidazol-5-il)-3-metilbenzonitrilo; (4-metoxibencil)metilamida del acido 5-(2-cloro-4-cianofenil)-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-5-carboxilico; 4’-fluoro-6-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-alazepin-5-il)bifenil-3-
carbonitrilo; butil éster del acido 5-(4-Ciano-2-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-5-carboxilico; 4-(6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-5-il)-2-metoxibenzonitrilo; 4-fluorobencil éster del acido 5-(2-cloro-4-cianofenil)-6,7-
dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-5-carboxilico; metil éster del acido 5-(4-Ciano-2-trifluorometoxifenil)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-c]imidazol-5-carboxilico;  2-isopropoxietil éster del &acido 5-(4-Ciano-2-metoxifenil)-6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-c]imidazol-5-carboxilico; 4-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-5-il)-2-metilbenzonitrilo; 4-(6,7-dihidro-5H-
pirrolo[1,2-c]imidazol-5-il)-3-fluorobenzonitrilo;  4-(6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-c]imidazol-5-il)-2-metoxibenzonitrilo;  3-
Fluoro-4-(7-metilen-6,7-dihidro-5H-pirrolo[1,2-climidazol-5-il)benzonitrilo;  cis-3-Fluoro-4-[7-(4-fluoro-bencil)-5,6,7,8-
tetrahidro-imidazo[1,5-a]piridin-5-ilJoenzonitrilo; 4’-Fluoro-6-(9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[ 1,5-a]azepin-5-
ilbifenil-3-carbonitrilo; 4’-Fluoro-6-(9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo[1,5-a]Jazepin-5-il)bifenil-3-carbonitrilo o en
cada caso, el enantidmero (R) o (S) de los mismos; o si es apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

El término inhibidores de la aldosterona sintasa también incluyen compuestos y analogos divulgados en
W02008/076860 WO2008/076336, W0O2008/076862, WO2008/027284, W02004/046145, WO2004/014914,
W02001/076574.

Adicionalmente inhibidores de la aldosterona sintasa también incluyen compuestos y analogos divulgados en las
solicitudes de patentes de los Estados Unidos US2007/0225232, US2007/0208035, US2008/0318978,
US2008/0076794, US2009/0012068, US20090048241 y en las solicitudes del PCT WO02006/005726,
WQ02006/128853, W02006128851, WO2006/128852 WO0O2007065942, WO2007/116099, WO2007/116908,
W02008/119744 y en la solicitud de patente Europea EP 1886695. Inhibidores de la aldosterona sintasa preferidos
adecuados para uso en la presente invencién incluyen, sin limitacion 8-(4-Fluorofenil)-5,6-dihidro-8H-imidazo[5,1-
c1[1,4]oxazina; 4-(5,6-dihidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazin-8-il)-2-fluorobenzonitrilo; 4-(5,6-dihidro-8H-imidazo[5,1-
c][1,4]oxazin-8-il)-2,6-difluorobenzonitrilo;  4-(5,6-dihidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazin-8-il)-2-metoxibenzonitrilo;  3-
(5,6-dihidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazin-8-il)benzonitrilo; 4-(5,6-dihidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazin-8-il)ftalonitrilo;
4-(8-(4-cianofenil)-5,6-dihidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazin-8-il)benzonitrilo; 4-(5,6-dihidro-8H-imidazol[5,1-
c][1,4]oxazin-8-il)benzonitrilo; 4-(5,6-dihidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazin-8-il)naftalen-1-carbonitrilo; 8-[4-(1H-
Tetrazol-5-il)fenil1-5,6-dihidro-8H-imidazo[5,1-c][1,4]oxazina como el desarrollado por Speedel o en cada caso, el (R)
0 (S) enantiémero de los mismos; o si es apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El término "bloqueador del receptor de la endotelina" incluye bosentan.
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El término "inhibidor de la CETP" se refiere a un compuesto que inhibe el transporte mediado por la proteina de
transferencia de ésteres de colesterilo (CETP) de diversos ésteres de colesterilo y triglicéridos de HDL a LDL y
VLDL. Tal actividad de inhibicién de la CETP se determina facilmente por los expertos en la técnica de acuerdo con
ensayos estandar (por ejemplo, Patente de los Estados Unidos No. 6,140,343). Los ejemplos incluyen compuestos
divulgados en la Patente de los Estados Unidos No. 6,140,343 y la Patente de los Estados Unidos No. 6,197,786
(por ejemplo, etil éster del acido [2R,4S]4-[(3,5-bis-trifluorometil-bencil)-metoxicarbonil- amino]-2-etil-6-trifluorometil-
3,4-dihidro-2H-quinolin-1-carboxilico (torcetrapib); compuestos divulgados en la patente de los Estados Unidos No.
6,723,752 (por ejemplo, (2R)-3-{[3-(4-cloro-3-etil-fenoxiifenil]-[[3-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-fenil]-metil]-amino}-1,1,1-
trifluoro-2-propanol); compuestos divulgados en la solicitud de Patente de los Estados Unidos Ser. No. 10/807,838;
derivados de polipéptidos divulgados en la Patente de los Estados Unidos No. 5,512,548; derivados de rosenono
lactona y analogos que contienen fosfato de éster de colesterilo divulgados en J. Antibiot., 49(8): 815- 816 (1996), y
Bioorg. Med. Chem. Lett.; 6:1951-1954 (1996), respectivamente. Adicionalmente, los inhibidores de la CETP también
incluyen aquellos divulgados en W0O2000/017165, W0O2005/095409 y W02005/097806.

Un inhibidor preferido de PDES5 es Sildenafil.

El segundo agente de interés particular incluye antagonistas de la endotelina, inhibidores de la renina, antagonistas
del receptor de la angiotensina Il, bloqueadores de los canales de calcio, diuréticos, agentes antidiabéticos, tales
como inhibidores de DPPIV, y los inhibidores de la aldosterona sintasa.

Ejemplificacion de la invencion:

Todos los materiales de partida, bloques de construccion, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes,
solventes y catalizadores utilizados para la sintesis de los compuestos de la presente invencion estan bien sea
disponibles comercialmente o pueden producirse por métodos de sintesis organica conocidos para una persona de
experiencia normal en la técnica (Houben-Weyl 4th Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volume 21).
Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden ser producidos por métodos de sintesis organica
conocidos para una persona de experiencia normal en la técnica como se muestra en los siguientes ejemplos.

Los siguientes ejemplos estan previstos para ilustrar la invencién y no se deben considerar como limitaciones de la
misma. Las temperaturas se dan en grados centigrados. Si no se menciona otra cosa, todas las evaporaciones se
llevan a cabo bajo presion reducida, preferiblemente entre aproximadamente 15 mm de Hg y 100 mm de Hg (= 20-
133 mbar). La estructura de los productos finales, intermediarios y materiales de partida es confirmada por métodos
analiticos estandar, por ejemplo, microanalisis y caracteristicas espectroscépicas, por ejemplo, MS, IR, RMN. Las
abreviaturas usadas son las convencionales en la técnica. Se ha encontrado que los compuestos en el ejemplo 5-1 a
15-3 tienen valores de ICsg en el rango de aproximadamente 0.01 nM a aproximadamente 10,000 nM para la NEP.
Las condiciones para la medicion de los tiempos de retenciéon son como sigue:

Condicién A de HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3um x 33mm x 3.0mm a 40°C

Rata de flujo: 2 ml/min

Fase movil: A) HCOONH45 mM acuoso, B) MeOH / CH3CN (1/1, viv)

Gradiente: gradiente lineal de A al 5% a B al 95% en 2 min

Deteccion: DAD-UV a 200-400 nm

Condicién B de HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3um x 33mm x 3.0mm a 40°C

Rata de flujo: 2 ml/min

Fase movil: A) HCOONH45 mM acuoso, B) MeOH/CH3CN (1/1, viv)

Gradiente: gradiente lineal de A al 40% a B al 95% en 2 min

Deteccion: DAD-UV a 200-400 nm

Condicién C de HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3um x 33mm x 3.0mm at 40 °C
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Rata de flujo: 2 ml/min

Fase mévil: A) (5 mM NH4"HCOO")/agua, B) MeOH/CH3CN (1/1, v/v)

Gradiente: gradiente lineal de B al 5 a 95% en 2 min

Deteccion: DAD-UV a 200-400 nm

Condicion D de HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3um x 33mm x 3.0mm a 40 °C

Rata de flujo: 2 ml/min

Fase movil: A) acido formico al 0.1% acuoso, B) MeOH/CH3CN (1/1, v/v)

Gradiente: gradiente lineal de B al 5% a B al 95% en 2 min

Deteccion: DAD-UV a 200-400 nm

Condicién E de HPLC:

Columna: Inertsil C8-3, 3um x 33mm x 3.0mm a 40°C

Rata de flujo: 2 ml/min

Fase movil: A) metanol/acetonitrilo (1/1, v/v), B) HCOONH4 5 mM acuoso

Gradiente: gradiente lineal de B al 40% a A al 95% en 2 min

Deteccion: UV a 214 nm

La estereoquimica relativa se determind utilizando dos RMN dimensionales. Bajo las condiciones de reaccion, no
seria esperada la racemizacion del estereocentro que porta el grupo bis-fenilmetilo. Por lo tanto, la estereoquimica
absoluta se determiné con base en la estereoquimica relativa y la estereoquimica absoluta del estereocentro que
porta el grupo bisfenil-metilo.

Ejemplo de Referencia 1-1: Sintesis del acido (R)-4-(1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico

()
: —
oA ALK

Intermediario 2

A (R)-etil-4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato (230.1 mg, 0.600 mmol) se agrega una soluciéon de
HCI en 1.4-dioxano (3.00 ml, 12.00 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla de
reaccion se concentré bajo presion reducida para dar clorhidrato de etil éster del acido (R)-3-amino-4-bifenil-4-il-
butirico, Una soluciéon de clorhidrato de etil éster del acido (R)-3-amino-4-bifenil-4-il-butirico, anhidrido succinico
(72.1 mg, 0.720 mmol) y DIPEA (0.126 mL, 0.720 mmol) en diclorometano (4 mL) se deja en agitacion durante 1
hora. La reaccién se detiene con acido citrico acuoso al 10% y se extrae con diclorometano. La capa organica se
separa y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por cromatografia de columna
instantanea sobre silica gel modificada con CN (eluyente: heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) y por RP-HPLC (SunFire
C18, H2O(TFA al 0.1%)/CH3CN) para dar acido (R)-4-(1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico
(148.2 mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.64 minutos (condicién A); MS (m+1) = 384.1; 1H RMN (400 MHz,
ACETONITRILO-d3) & ppm 1.21 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 2.31 - 2.39 (m, 2 H) 2.40 - 2.56 (m, 4 H) 2.77 - 2.92 (m, 2 H) 4.08
(9, J=7.24 Hz, 2 H) 4.33 - 4.48 (m, 1 H) 6.62 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.30 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.32-7.39 (m, 1 H) 7.41 -
7.49 (m, 2 H)7.54 -7.60 (m, 2H) 7.60 - 7.67 (m, 2 H) 10.02 (br. s., 1 H).
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Ejemplo de Referencia 1-2: Sintesis del acido (R)-4-(1-(3'-clorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-
oxobutanoico

al Cl

0 i/w

o)

Una solucion de clorhidrato de 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (400 mg, 1.13 mmol), anhidrido
succinico (136 mg, 1.36 mmol) y DIPEA, (0.237 mL, 1.36 mmol) en diclorometano (5 mL) se mantiene en agitacion
durante 2.5 horas. La reaccion es detenida con HCI acuoso 1 M y extraido con diclorometano. La capa organica se
separa y se concentra bajo presion reducida. El residuo resultante es purificado por HPLC preparativa usando un
gradiente de 20% de MeCN/agua (TFA al 0.1%) para MeCN al 100% para dar el acido (R)-4-(1-(3’-clorobifenil-4-il)-4-
etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (255 mg). Tiempo de retenciéon de HPLC = 1.15 minutos (condicion B);
MS (m+1) = 418.0; 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J=7.08 Hz, 3 H) 2.46 - 2.58 (m, 4 H) 2.64
-2.67 (m, 2 H) 2.87 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.8 Hz, 1 H) 2.99 (B de ABX, Jab = 13.6 HZ, Jox = 6.6 Hz, 1 H)
412-424 (m,2H)4.47-455(m, 1H)6.50 (brd, J=88Hz, 1H)7.24-7.37 (m, 4 H)7.43-7.46 (m, 1 H) 7.48 -
7.52 (m, 2H) 7.55 - 7.56 (m, 1 H).

Tiempo de retencion de HPLC quiral = 3.59 min. Columna: Daicel CHIRALPAK AD-H (4.6x100mm); rata de flujo = 1
ml/min.; eluyente: EtOH(que contiene TFA al 0.1%)/heptano = 4/6.

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1-2:
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Ejemplo 1-3: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 1.86 - 1.97 (m, 2 H) 2.25 - 2.28
(m, 2 H) 2.34 (t, J = 7.0 Hz, 2 H) 2.50 (A de ABX, Jap = 16.2 Hz, Jax = 5.6 Hz, 1 H) 2.56 (B de ABX, Jap = 16.2 Hz, Jux
= 5.1 Hz, 1 H) 2.88 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.8 Hz, 1 H) 2.98 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 7.1 Hz, 1 H)
4.12 - 4.23 (m, 2 H) 4.50-4.58 (m, 1 H) 6.32 (br d, J = 8.8 Hz, 1 H) 7.25 - 7.37 (m, 4 H) 7.43 - 7.46 (m, 1 H) 7.49 -
7.52 (m, 2 H) 7.55 - 7.56 (m, 1 H).

Ejemplo 1-4: TH RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J= 7.1 Hz, 3 H) 1.86-1.97 (m, 2 H) 2.25 - 2.28
(m, 2 H) 2.34 (t, J= 7.0 Hz, 2 H) 2.54 (A de ABX, Jap =16.1 Hz, Jax = 5.6 Hz, 1 H) 2.58 (B de ABX, Jab = 16.1 Hz, Jox =
5.2 Hz, 1 H) 2.88 (A de ABX, Jab = 13.5 Hz, Jox = 7.6 Hz, 1 H) 2.97 (B de ABX, Jap = 13.5 Hz, Jox = 7.0 Hz, 1 H) 3.78
(s, 3H)4.12 - 4.23 (m, 2 H) 4.50 - 4.59 (m, 1 H) 6.34 (br d, J= 8.6 Hz, 1 H) 6.88 - 6.91 (m, 1 H) 6.96 - 7.04 (m, 2 H)
7.23(d, J= 8.3 Hz, 2 H) 7.44 - 7.47 (m, 2 H).

Ejemplo 1-5: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 1.86 - 1.97 (m, 2 H) 2.25 - 2.36
(m, 4 H) 2.49 - 2.61 (m, 2 H) 2.88 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.6 Hz, 1 H) 2.97 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux =
6.8 Hz, 1 H)3.79 (s, 3H) 4.12 - 4.23 (m, 2 H) 4.50 - 4.59 (m, 1 H) 6.34 - 6.36 (m, 1 H) 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 1 H) 7.21 -
7.28 (m, 3 H) 7.43 (d, J= 8.1 Hz, 2 H).

Ejemplo 1-6: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.47-2.67 (m, 6 H) 2.89 (A de
ABX, Jab = 13.7 Hz, Jax = 7.8 Hz, 1 H) 3.00 (B de ABX, Jab = 13.7 Hz, Jox = 6.7 Hz, 1 H) 4.12 - 4.24 (m, 2 H) 4.49 -
4.57 (m, 1 H)6.51 (brd, J = 8.6 Hz, 1 H) 6.97 - 7.07 (m, 2 H) 7.24 - 7.26 (m, 2 H) 7.36 - 7.43 (m, 3 H).

Ejemplo 1-7: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.23 - 2.27 (m, 2 H) 2.34 - 2.38 (m, 2 H)
2.40 - 2.47 (m, 2 H) 2.77 (d, J = 6.6 Hz, 2 H) 3.99 - 4.06 (m, 2 H) 4.21 - 4.30 (m, 1 H) 7.14 - 7.19 (m, 1 H) 7.29 (d, J =
8.4 Hz, 2 H) 7.46 - 7.52 (m, 3H) 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2 H) 7.91 (d, J = 8.3 Hz, 1 H) 12.04 (s, 1 H).

Ejemplo 1-8: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.41 - 2.45 (m, 2 H) 2.50 - 2.64 (m, 4 H) 2.81 - 2.87 (m,
1'H) 2.95 - 3.00 (m, 1 H) 4.49 - 4.56 (m, 1 H) 5.12 (A de AB, J = 12.1 Hz, 1 H) 5.18 (B de AB, J = 12.1 Hz, 1 H) 6.39
(d, J =8.1 Hz, 1 H) 7.18 - 7.54 (m, 13 H).

Ejemplo 1-9: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-de): 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1.22-1.25 (t, J=7.07 Hz, 3H),
2.61-2.63 (m, 2H), 2.91 (d, J=7.07 Hz, 2H), 4.09 (q, J=7.07 Hz, 2H), 4.52-4.59 (m, 1H), 7.32-7.34 (m, 3H), 7.04 (t,
J=7.83 Hz, 1H), 7.52-7.56 (m, 3H), 7.59 (t, J=2.02 Hz, 1 H).

Ejemplo 1-10: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.03 - 2.13 (m, 2 H), 2.4 (t, J=6.3 Hz, 2 H), 2.64 (t,
J=6.6 Hz, 2 H), 2.70 (dd, J=16.2, 5.6 Hz, 1 H), 2.78 (dd, J=16.2, 5.1 Hz, 1 H), 2.83 - 2.98 (m, 5 H), 3.04 (dd, J=13.9,
6.8 Hz, 1 H), 4.57 - 4.69 (m, 1 H), 6.51 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 6.79 (dd, J=8.1, 2.3 Hz, 1 H), 6.90 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 7.18
(d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.26 - 7.31 (m, 3 H), 7.34 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 7.43 (dt, J=7.3, 1.5 Hz, 1 H), 7.49 (d, J=8.1 Hz, 2 H),
7.54 (t, J=1.8 Hz, 1 H), 9.34 (br. s., 1 H).

Ejemplo de Referencia 1-11: Sintesis de acido (R)-4-(1-(2’,5-diclorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-
oxobutanoico

Q Q
A~ AL LK

A 3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-(2’,5’-diclorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (1.09 g, 2.33 mmol) se agrega una
solucion de HCI 4 M en 1,4-dioxano (5.81 mL, 23.3 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2
horas, la mezcla de reaccidon se concentra para dar clorhidrato de 3-amino-4-(2’,5-diclorobifenil-4-il)butanoato de
(R)-etilo. A continuacion, una solucién del producto, anhidrido succinico (280 mg, 2.80 mmol) y DIPEA (0.489 mL,
2.80 mmol) en diclorometano (15 mL) se mantiene en agitacion durante 2 horas. La reaccion es detenida con HCI 1
M acuoso y extraido con diclorometano. La capa organica se separa y se concentra bajo presion reducida. El
residuo resultante es purificado por HPLC preparativa usando un gradiente de 20% de MeCN/agua (TFA al 0.1%)
para MeCN al 100% para dar el acido (R)-4-(1-(2’,5'-diclorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico
(553 mg) como un sdlido blanco; Tiempo de retencién de HPLC = 1.02 minutos (condicién B); MS (m+1) = 452.14;
1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J= 7.2 Hz, 3 H) 2.47 - 2.67 (m, 6 H) 2.89 (A de ABX, Ja» = 13.7
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(br d, J= 8.8 Hz, 1 H) 7.23 - 7.26 (m, 3 H) 7.32 - 7.40 (m, 4 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1-11:

HPLC-RT MS
Ejemplo Producto Material de Partida (condicién) | (M+1)
cl
cl
~"0 NL\{L‘)H
H 0
Ejemplo de | Propil éster del acido (R)-3-(3-Carboxi- i J<
Referencia | propionilamino)-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)- ~"0 o] ] 1.24 min.
1-12 butirico (B) 432.3
: Cl
jﬁon
MQ Hj\/\cl;
Ejemplo de | Butil éster del acido (R)-3-(3-Carboxi-
Referencia | propionilamino)-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)- 1.34 min.
1-13 butirico (B) 446.2
[+
' OH
I o
5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-il metil éster i J<
Ejemplo de | del acido (R)-3-(3-Carboxi- ?sf\o N o
Referencia | propionilamino)-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)- b g 1.12 min.
1-14 butirico = (B) 502.2
Ci
| o
/N}‘)(\o H)\/\gOH
Ejemplo de | Dimetilcarbamoilmetil éster del acido (R)- n'a 0 i k
Referencia | 3-(3-Carboxi-propionilamino)-4-(3’-cloro- o ﬁ 0 0.89 min.
1-15 bifenil-4-il)-butirico o (B) 475.3
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(continuacion)

HPLC-RT MS

Ejemplo Producto Material de Partida (condicién) | (M+1)
€l
ci
o"“-] [] o 0™y o o
L\_’Nwo HJv\g’m k.;"-.._/"‘-o n‘l"ok

2-morfolin-4-il-etil éster del acido (R)-3-(3-

Ejemplo de . onilamino)-4-(3'- _bifenil-
Referencia g_?lr)?tc))ﬁiﬁégplonllamlno) 4-(3’-cloro-bifenil 099  min.
1-16 (B) 503.5

Ejemplo 1-12: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 0.87 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.49 - 1.61 (m, 2 H), 2.22 - 2.29 (m, 2
H), 2.32 - 2.39 (m, 2 H), 2.45 (dd, J=6.9, 3.4 Hz, 2 H), 2.78 (d, J=6.6 Hz, 2 H), 3.94 (t, J=6.6 Hz, 2 H), 4.21 - 4.33 (m,
1 H), 7.29 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.37 - 7.42 (m, 1 H), 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.58 - 7.65 (m, 3 H), 7.69 (t, J=1.9 Hz, 1
H), 7.92 (d, J=8.3 Hz, 1 H).

Ejemplo 1-13: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.94 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.32 - 1.44 (m, 2 H), 1.56 -
1.67 (m, 2 H), 2.43 - 2.59 (m, 4 H), 2.65 (t, J=6.4 Hz, 2 H), 2.85 (dd, J=13.6, 8.1 Hz, 1 H), 2.99 (dd, J=13.6, 6.6 Hz, 1
H), 4.03 - 4.18 (m, 2 H), 4.43 - 4.56 (m, 1 H), 6.57 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.25 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.28 - 7.32 (m, 1 H),
7.35 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 7.41 - 7.46 (m, 1 H), 7.48 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.55 (t, J=1.8 Hz, 1 H).

Ejemplo 1-14: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.17 (s, 3 H), 2.4 (t, J=6.2 Hz, 2 H), 2.48 - 2.57 (m, 1
H), 2.57 - 2.73 (m, 3 H), 2.87 (dd, J=13.6, 7.6 Hz, 1 H), 2.98 (dd, J=13.9, 7.1 Hz, 1 H), 4.47 - 4.58 (m, 1 H), 4.84 (s, 2
H), 6.32 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.23 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.30 (d, 1 H), 7.35 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 7.44 (d, J=7.3 Hz, 1 H),
7.49 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.54 (s, 1 H).

Ejemplo 1-15: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 2.48 - 2.59 (m, 3 H), 2.61 - 2.71 (m, 3 H), 2.91 - 3.06
(m, 8 H), 4.53 - 4.63 (m, 1 H), 4.67 (d, J=14.7 Hz, 1 H), 5.03 (d, J=14.7 Hz, 1 H), 7.30 (dt, J=7.8, 1.8 Hz, 1 H), 7.32 -
7.38 (m, 3 H), 7.45 (dt, J=7.6, 1.5 Hz, 1 H), 7.50 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.55 (t, J=1.8 Hz, 1 H), 8.08 (d, J=9.3 Hz, 1 H).

Ejemplo 1-16: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.20 - 2.32 (m, 2 H), 2.32 - 2.41 (m, 2 H), 2.42 - 2.50 (m, 1 H),
2.57 (dd, J=15.4, 5.6 Hz, 1 H), 2.80 (d, J=36.1 Hz, 2 H), 3.15 (br. s., 2 H), 3.31 - 3.50 (m, 4 H), 3.52 - 4.05 (m, 4 H),
4.25 - 4.40 (m, 3 H), 7.31 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.39 - 7.43 (m, 1 H), 7.48 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.60 - 7.67 (m, 3 H), 7.70 (t,
J=1.8 Hz, 1 H), 8.02 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 10.06 (br. s., 1 H), 12.17 (br. s., 1 H).

Ejemplo de Referencia 1-17: Sintesis de acido (R)-4-(1-(5'-cloro-2’-fluorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-
4-oxobutanoico

NH, .HCI

Una solucion de clorhidrato de 3-amino-4-(5’-cloro-2’-fluorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (293 mg, 0.777 mmol),
anhidrido succinico (93 mg, 0.932 mmol) y DIPEA (0.204 mL, 1.165 mmol) en diclorometano (4 mL) se mantiene en
agitacion durante 1.5 horas. La reaccion es detenida con HCI 1 M acuoso y extraido con diclorometano. La capa
organica se separa y se concentra bajo presiéon reducida. El residuo resultante es purificado por HPLC preparativa
usando un gradiente de 20% de MeCN/agua (TFA al 0.1%) para MeCN al 100% para dar el 4cido (R)-4-(1-(5’-cloro-
2’-fluorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (294 mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.03
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minutos (condicién B); MS (m+1) = 436.2; 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (t, J = 7.07 Hz, 3 H)
2.46 - 2.58 (M, 4 H) 2.64- 2.68 (m, 2 H) 2.87 (A de ABX, Ja = 13.64 Hz, Jax = 7.83 Hz, 1 H) 2.99 (B de ABX, Jup =
13.64 Hz, Jox = 6.57 Hz, 1 H) 4.11 - 4.22 (m, 2 H) 4.47 - 4.56 (m, 1 H) 6.60 (br d, J = 8.59 Hz, 1 H) 7.05 - 7.10 (m, 1
H)7.23-7.27 (m, 3 H) 7.39 - 7.41 (m, 1 H) 7.44 - 7.46 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 1-17:
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Ejemplo 1-20: 1H RMN (400 MHz, CDCls) 8 ppm 1.15 (t, J= 7.07 Hz, 3 H), 2.24-2.34 (m, 4 H), 2.74 (dd, J = 8.59,
13.39 Hz), 2.88 (dd, J = 6.32, 13.39 Hz), 3.34 (s, 3H), 3.75 (d, J = 2.78 Hz, 1 H), 4.04 (dd, J= 7.07, 13.89 Hz, 2 H),
4.33-4.43 (m, 1 H), 7.31 (d, J= 8.08 Hz, 2 H), 7.38-7.43 (m, 1 H), 7.48 (t, J= 7.83 Hz, 1 H), 7.63 (d, J= 3.34 Hz), 7.71
(t, J= 1.77 Hz, 1 H), 7.95 (d, J = 9.35 Hz, 1 H).

Ejemplo de Referencia 2-1: Sintesis de etil éster del acido (R)-3-(3-carboxi-propionilamino)-4-(4’-fluorobifenil-4-il)-
butirico

Una mezcla de acido (R)-4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (50 mg, 0.129 mmol),
acido 4-fluorofenilborénico (27.2 mg, 0.194 mmol), Pd(PhsP)4 (14.96 mg, 0.013 mmol) y Na.CO3 acuoso (0.129 mL,
0.259 mmol) en tolueno (1 mL) se mantiene en agitacion a 95°C bajo nitrégeno. Después de agitar durante 13 horas,
la solucion es enfriada a temperatura ambiente y luego se detuvo con HCI acuoso 1 M. Los productos son extraidos
con acetato de etilo, se lavan con salmuera, se secan sobre MgSQ,, se filtran, y se concentran bajo presién
reducida. El residuo obtenido es purificado por RP-HPLC (SunFire C18, H,O(TFA al 0.1%)/CH3CN), y luego se
liofiliza para dar etil éster del acido (R)-3-(3-carboxi-propionilamino)-4-(4’-fluorobifenil-4-il)-butirico (29.2 mg). Tiempo
de retencién de HPLC = 1.26 minutos (condicién B); MS (m+1) = 402.2; 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 1.29 (t, J =7 Hz, 3 H) 2.47 - 2.67 (m, 6 H) 2.87 (A de ABX, Jab = 13.7 Hz, Jax = 7.9 Hz, 1 H) 2.99 (B de ABX, Jab
=13.7 Hz, J)x=6.6 Hz, 1 H) 4.12-4.23 (m, 2 H) 4.47 - 455 (m, 1 H) 6.52 (brd, J = 8.6 Hz, 1 H) 7.08 - 7.14 (m, 2 H)
7.24 (d, J=8.4Hz, 2 H)7.46 -7.55 (m, 4 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 2-1:

Ejemplo Producto Reactivo 2&3501) x/ISJr 1)
ci
Eiemplo de Pd(PPhs)s, acido p-clorofenilborénico,
Rjefer‘;ncia Na;COs 2M acuoso, acido (R)-4-(1-4- | 1.49 min. | , o,
2.0 o bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2- (B) )
ilamino)-4-oxobutanoico
P Nj\/\(rﬂﬂ )
" 0
F
Eiemplo de Pd(PPhs)s4, acido m-fluorofenilborénico,
Rjefer";ncia Na;COs 2M acuoso, 4-(4-bromofenil)-3- | 1.24 min. | ,. .
2.3 (4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de | (B) ’
Q f,\/\r (R)-etilo.
/\U N o\.
H )
. F
Eiemplo de Pd(PPh3)4, &cido o-fluorofenilborénico,
Rjefer";ncia Na;COs 2M acuoso, 4-(4-bromofenil)-3- | 1.25 min. | ,.. .
2.4 o (4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de | (B) ’
~c NL\'{Q\ (R)-etilo.
H o}
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(continuacion)

; : HPLC-RT MS
Ejemplo Producto Reactivo (condicion) | (M+1)
Eiemplo de Pd(PPhs)s, acido o-clorofenilborénico,

R’Jeferrt)ancia Na>,CO3 2M acuoso, 4-(4-bromofenil)-3- | 1.33  min. 432 1

2.5 (4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de | (B) )
(R)-etilo.

Eiemplo de Pd(PPhs)s, acido o-metoxifenilbordnico,

vl Na;COs 2M acuoso, 4-(4-bromofenil)}-3- | 122 min. | e

2.6 (4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de | (B) )
(R)-etilo.

Eiemplo de Pd(PPhs)s, acido o-toluilborénico,

RJeferF:ancia Na>,CO3 2M acuoso, 4-(4-bromofenil)-3- | 1.35 min. 412.2

2.7 (4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de | (B) )
(R)-etilo.

Eiemplo de Pd(PPh3)s, acido 2-cloro-5-

RJefer?ancia fluorofenilbordénico, Na,COs 2M acuoso, | 1.28 min. 4503

2.8 4-(4-bromofenil)-3-(4-metoxi-4- (B) '
oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo.

Eiemplo de Pd(PPh3)s, acido m-toluilborénico,

RJeferF;ncia Na,CO3z 2M acuoso, 4-(4-bromofenil)-3- | 1.28 min. 4122

2.9 (4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de | (B) )
(R)-etilo.

Ejemplo de Pd(PPhs)s, acido 3,5-

RJeferr;ncia difluorofenilborénico, Na;CO3; 2M acuoso, | 1.23  min. 4342

2.10 4-(4-bromofenil)-3-(4-metoxi-4- (B) )

oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo.
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(continuacion)

Ejemplo Producto Reactivo 22;3(11) (MMS+ 1)
Eiemolo de O Pd(PPhs)s, &acido  3-etilfenilboroénico,
vl ‘3 Na;COs 2M acuoso, 4-(4-bromofenil)-3- | 140  min. | e 5
211 0 (4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de | (B) )
o l HLTO\ (R)-etilo.
ON
Eiemplo de Pd(PPh3)s, &cido 3-nitrofenilboronico,
RJeferF:ancia Na>,CO3s 2M acuoso, 4-(4-bromofenil)-3- | 1.16  min. 443.2
2.12 S (4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de | (B) )
~o HJ\/\WO\‘ (R)-etilo.
o
FS
Eiemplo de Pd(PPhs)s, acido 3-(trifluorometil)fenil
RJefech)ancia borénico, Na;COsz; 2M acuoso, 4-(4- [ 1.39 min. 466.1
2.13 bromofenil)-3-(4-metoxi-4- (G) :
Ao Hj\/\fo\ oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo.
Q
M
Eiemplo de Pd(PPhs)s4, acido 3-metoxifenilboroénico,
Rjefer%ncia Na>,CO3s 2M acuoso, 4-(4-bromofenil)-3- | 1.19 min. 428.2
214 (4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de | (G) )
(R)-etilo.
. Pd(PPhs)s, acido 3-
E:fzgr?c%e cianobenzenobordnico, Na,CO3; 2M | 0.98 min. 493.2
2.15 acuoso, 4-(4-bromofenil)-3-(4-metoxi-4- | (B) )
oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo.
Eiemplo de Pd(PPh3)s, acido 3-cloro-5-
F\’Jeferr;ncia fluorofenilborénico, Na,CO3 2M acuoso, | 1.45 min. 4501
2.16 4-(4-bromofenil)-3-(4-metoxi-4- (B) ’

oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo.
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(continuacion)

. . HPLC-RT MS
Ejemplo Producto Reactivo (condicion) | (M+1)
F
F
F
Eiemolo de Pd(PPhs)s, acido 2-(trifluorometil)fenil
R’Jefer%ncia borénico, Na;COsz; 2M acuoso, 4-(4- | 1.37 min. 466.1
217 bromofenil)-3-(4-metoxi-4- (B) )
0 ﬂj\/\s,o\ oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo.
Eiemplo de Pd(PPhs)s, acido 2-cianofenilborénico,

/€mplo ¢ CN Na;COs; 2M acuoso, 4-(4-bromofenil)-3- [ 1.01  min.
Referencia 4 4 . B 423.2
218 o o ( —me.tom- -oxobutanamido)butanoato de | (B)

o H)V\g’o" (R)-etilo.
Eto
Eiemplo de Pd(PPhs)s, acido 2-etoxifenilborénico,
RJ plo « Na>,CO3s 2M acuoso, 4-(4-bromofenil)-3- | 1.29 min.
eferencia . . 442.2
(o] [o] (4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de | (B)
2-19 o (R)-etilo
o HJ\/\r ~ .
(o]
o
Eiemolo de © o Complejo de PdClx(dppf).CH:Clz, 4cido
RJeferpencia fenil-d5bordénico, Na,CO3; 2M acuoso, 4- | 1.42 min. 445.2
220 (1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2- (B) )
' o ilamino)-4-oxobutanoato de (R)-tert-butilo
~"o N \i<
H o

Ejemplo 2-2: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7 Hz, 3 H) 2.47-2.67 (m, 6 H) 2.84 - 3.02
(m, 2 H) 4.12 - 4.24 (m, 2 H) 4.47 - 4.55 (m, 1 H) 6.52 (br d, J = 9.3 Hz, 1 H) 7.24 - 7.26 (m, 2 H) 7.39 - 7.41 (m, 2 H)
7.48 -7.51 (m, 4 H).

Ejemplo 2-3: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7 Hz, 3 H) 2.43-2.65 (m, 6 H) 2.84 - 3.02 (m,
2 H) 3.67 (s, 3 H) 4.12 - 4.23 (m, 2 H) 4.47 - 4.55 (m, 1 H) 6.30 (br d, J = 8.6 Hz, 1 H) 7.00 - 7.05 (m, 1 H) 7.26 - 7.29
(m, 3 H) 7.34 -7.41 (m, 2 H) 7.51 (d, J= 8.3 Hz, 2 H).

Ejemplo 2-4: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (t, J = 7 Hz, 3 H) 2.44 - 2.65 (m, 6 H) 2.85 - 3.02
(m, 2 H) 3.67 (s, 3 H) 4.11 - 4.23 (m, 2 H) 4.48 - 4.56 (m, 1 H) 6.30 (br d, J = 9.6 Hz, 1 H) 7.11 - 7.22 (m, 2 H) 7.25 -
7.33 (m, 3 H) 7.40 - 7.45 (m, 1 H) 7.48 - 7.50 (m, 2 H).

Ejemplo 2-5: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 2.44-2.65 (m, 6 H) 2.86 - 3.02
(m, 2 H) 3.68 (s, 3 H) 4.12 - 4.23 (m, 2 H) 4.49 - 4.57 (m, 1 H) 6.31 (br d, J = 8.8 Hz, 1 H) 7.24 - 7.34 (m, 5 H) 7.37 -
7.39 (m, 2 H) 7.45 - 7.47 (m, 1 H).

Ejemplo 2-6: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (t, J = 7 Hz, 3 H) 2.44 - 2.66 (m, 6 H) 2.84 - 3.01
(m, 2 H) 3.68 (s, 3 H) 3.81 (s, 3H) 4.11 - 4.23 (m, 2 H) 4.48 - 4.56 (m, 1 H) 6.26 (br d, J = 8.8 Hz, 1 H) 6.97 - 7.04 (m,
2H)7.22(d, J =8.1 Hz, 2 H) 7.29 - 7.33 (m, 2 H) 7.46 - 7.48 (m, 2 H).

Ejemplo 2-7: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.26 (s, 3 H) 2.44 - 2.69 (m, 6

H) 2.85-3.01 (m, 2 H) 3.68 (s, 3H) 4.12-4.23 (m, 2 H) 4.48 - 457 (m, 1 H) 6.30 (brd, J=8.6 Hz, 1 H) 7.21 - 7.26
(m, 8 H).
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Ejemplo 2-8: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 2.44 - 2.69 (m, 6 H) 2.86 - 3.03
(m, 2 H) 3.68 (s, 3 H) 4.12 - 4.23 (m, 2 H) 4.48 - 4.57 (m, 1 H) 6.31 (br d, J = 8.8 Hz, 1 H) 6.90 - 7.01 (m, 1 H) 7.05 -
7.08 (m, 1 H) 7.25 - 7.27 (m, 2 H) 7.36 - 7.43 (m, 3 H).

Ejemplo 2-9: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 2.41 - 2.65 (m, 9 H) 2.84 - 3.00
(m, 2 H) 3.67 (s, 3 H) 4.11-4.23 (m, 2 H) 4.47 - 4.55 (m, 1 H) 6.29 (br d, J = 8.9 Hz, 1 H) 7.16 - 7.39 (m, 6 H) 7.50 -
7.53 (m, 2 H).

Ejemplo 2-10: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 2.43 - 2.65 (m, 6 H) 2.84 -
3.02 (m, 2 H) 3.67 (s, 3 H) 4.12 - 4.23 (m, 2 H) 4.46 - 4.55 (m, 1 H) 6.33 (br d, J = 8.8 Hz, 1 H) 6.76 - 6.80 (m, 1 H)
7.06-7.12 (m, 2 H) 7.26 - 7.27 (m, 2 H) 7. 48 (d, J = 8.0 Hz, 2 H).

Ejemplo 2-11: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1.27 -1.30 (m, 6 H) 2.44 - 2.57 (m, 4 H) 2.62 - 2.74 (m,
4 H)2.84 - 3.00 (m, 2 H) 3.67 (s, 3 H) 4.13 - 4.23 (m, 2 H) 4.47 - 4.55 (m, 1 H) 6.30 (brd, J = 7.6 Hz, 1 H) 7.17 - 7.26
(m, 3H)7.33-7.41 (m, 3H)7.52(d, J = 7.8 Hz, 2 H).

Ejemplo 2-12: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.41 - 2.65 (m, 6 H) 2.67 -
2.92 (m, 1 H) 3.00 - 3.05 (m, 1 H) 3.68 (s, 3 H) 4.14 - 4.22 (m, 2 H) 4.48 - 4.56 (m, 1 H) 6.33 (br d, J = 8.6 Hz, 1 H)
7.32(d, J=8.3Hz, 2 H) 7.56 - 7.62 (m, 3 H) 7.89 - 7.91 (m, 1 H) 8.18 - 8.20 (m, 1 H) 8.44 (t, J = 8.0 Hz, 1 H).

Ejemplo 2-13: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 2.44 - 2.65 (m, 6 H) 2.86 -
2.91 (m, 1 H) 2.98 - 3.03 (m, 1 H) 3.67 (s, 3 H) 4.13 - 4.22 (m, 2 H) 4.47 - 456 (m, 1 H) 6.33 (br d, J = 8.8 Hz, 1 H)
7.29 (d, J=8.2Hz, 2 H)7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2 H) 7.56 - 7.60 (m, 2 H) 7.75 (d, J= 7.6 Hz, 1 H) 7.81 (s, 1 H).

Ejemplo 2-14: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 2.43 - 2.65 (m, 6 H) 2.84 -
2.89 (m, 1 H) 2.96 - 3.01 (m, 1 H) 3.67 (s, 3 H) 3.86 (s, 3 H) 4.11 - 4.23 (m, 2 H) 4.47 - 4.55 (m, 1 H) 6.30 (br d, J =
8.8 Hz, 1 H) 6.87 -6.90 (m, 1 H) 7.10 - 7.11 (m, 1 H) 7.15 - 7.17 (m, 1 H) 7.24 - 7.26 (m, 2 H) 7.34 (t, J = 7.8 Hz, 2 H)
7.51-7.53 (m, 2 H).

Ejemplo 2-15: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.43 - 2.58 (m, 4 H) 2.61 -
2.65 (m, 2 H) 2.84 - 2.91 (m, 1 H) 2.98 - 3.03 (m, 1 H) 3.68 (s, 3 H) 4.12 - 4.24 (m, 2 H) 4.47 - 4.55 (m, 1 H) 6.34 (br
d, J=8.8Hz, 1H)7.30 (d, J= 8.1 Hz, 2 H) 7.50 (d, J= 8.1 Hz, 2 H) 7.51 - 7.63 (m, 2 H) 7.78 - 7.81 (m, 1 H) 7.85 (br
s, 1H).

Ejemplo 2-16: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.43 - 2.57 (m, 4 H) 2.61 -
2.64 (m, 2 H) 2.87 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.8 Hz, 1 H) 2.99 (B de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jux = 6.6 Hz, 1 H) 3.68
(s, 3H)4.12-4.23 (m, 2 H) 4.46 - 4.55 (m, 1 H) 6.34 (br d, J = 8.6 Hz, 1 H) 7.05 (dt, J = 8.3 y 2.0 Hz, 1 H) 7.15-7.19
(m, 1 H) 7.26-7.28 (m, 3 H) 7.35 - 7.36 (m, 1 H) 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 2 H).

Ejemplo 2-17: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J= 7.1 Hz, 3 H) 2.43 - 2.69 (m, 6 H) 2.90 (A de
ABX, Jab = 13.6 Hz, Jax = 7.8 Hz, 1 H) 2.99 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 6.8 Hz, 1 H) 3.68 (s, 3 H) 4.12 - 4.23 (m, 2
H) 4.49 - 4.57 (m, 1 H) 6.31 (br d, J = 8.6 Hz, 1 H) 7.20 - 7.26 (m, 4 H) 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1 H) 7.44 - 7.47 (m, 1 H)
7.53-7.57 (m, 1 H) 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 2 H).

Ejemplo 2-18: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 2.44 - 2.65 (m, 6 H) 2.91 (A
de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jax = 7.8 Hz, 1 H) 3.01 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux = 6.6 Hz, 1 H) 3.68 (s, 3 H) 4.12 - 4.24
(m, 2 H) 4.48 - 457 (m, 1 H) 6.34 (brd, J = 8.6 Hz, 1 H) 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2 H) 7.41 - 7.56 (m, 2 H) 7.62 - 7.66 (m,
1H)7.75-7.77 (m, 1 H) 7.81 - 7.84 (m, 2 H).

Ejemplo 2-19: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (t, J= 7.2 Hz, 3 H) 1.35 (t, J = 6.9 Hz, 3 H) 2.44 -
2.53 (m, 4 H) 2.44 - 2.53 (m, 4 H) 2.86 (A de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jax = 8.1 Hz, 1 H) 2.98 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox
= 6.1 Hz, 1 H) 3.67 (s, 3 H) 3.99 - 4.23 (m, 4 H) 4.48 - 4.56 (m, 1 H) 6.27 (br d, J = 8.6 Hz, 1 H) 6.94 - 7.04 (m, 2 H)
7.20-7.22 (m, 2 H) 7.27 - 7.33 (m, 2 H) 7.41 - 7.52 (m, 2 H).

Ejemplo 2-20: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (t, J= 7.2 Hz, 3 H) 1.43 (s, 9 H) 2.36 -2.56 (m, 6
H) 2.84 - 3.01 (m, 4 H) 4.11 - 4.22 (m, 2 H) 4.47 - 4.56 (m, 1 H) 6.30 - 6.35 (m, 1 H) 7.25 - 7.27 (m, 2 H) 7.51 - 7.54
(m, 2 H).

Ejemplo de Referencia 2-21: Sintesis de acido (R)-4-(4-etoxi-1-(5-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-4-oxobutan-2-
ilamino)-4-oxobutanoico
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A una solucion de 4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de (R)-tert-butilo, el
intermediario 9, (100 mg, 0.23 mmol) y acido 5-fluoro-2-metoxifenilborénico (57.6 mg, 0.34 mmol) en tolueno (1 mL)
y EtOH (0.1 mL) se agrega Pd(PPhs)4 (26.1 mg, 0.023 mmol) y Na,CO3 (47.9 mg, 0.45 mmol). Después de agitar a
95°C bajo nitrégeno durante 18 horas, la solucidn se enfria a temperatura ambiente y luego se detiene con solucion
acuosa de HCI 1 M. El producto crudo es diluido con acetato de etilo, la capa organica se lava con salmuera, se
seca sobre NaySO4, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por
cromatografia de columna instantanea sobre silica gel (eluyente: heptano/EtOAc = 100:0 a 30:70) para dar 4-(4-
etoxi-1-(5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de (R)-tert-butilo (65 mg). Tiempo de
retencion de HPLC = 1.44 minutos (condicién B); MS (m+1) = 488.3; 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
1.32 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.48 (s, 9 H) 2.41 - 2.48 (m, 2 H) 2.51 - 2.63 (m, 4 H) 2.90 (dd, J=13.6, 6 Hz, 1 H) 3.02 (dd,
J=13.6,6 Hz, 1 H) 3.81 (s, 3H) 4.14 - 429 (m, 2 H) 4.49 - 4.63 (m, 1 H) 6.44 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 6.89 - 6.97 (m, 1 H)
6.98 -7.05(m, 1 H)7.05-7.11 (m, 1 H) 7.27 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.49 (d, J=8.1 Hz, 2 H).

Una solucién de 4-(4-etoxi-1-(5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de (R)-tert-butilo,
(65 mg, 0.13 mmol) en HCI 4M en 1,4-dioxano (671 mL, 2.68 mmol) se agita a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccion se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado
por RP-HPLC (SunFire C18, H.O(TFA al 0.1%)/CHsCN), y luego se liofiliza para dar el acido (R)4-(4-etoxi-1-(5'-
fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (23 mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.66
minutos (condiciéon D); MS (m+1) = 432.3; 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.17 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.21 - 2.32
(m,2H)2.32-2.40 (m,2H)2.40-248 (m, 2 H) 2.77 (d, J=6.8 Hz, 2 H) 3.74 (s, 3 H) 4.03 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.19 -
4.33(m, 1H)7.04-7.20 (m, 3 H) 7.23 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.43 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.93 (d, J=8.3 Hz, 1 H)

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 2-21:

LCMS-RT MS
Ejemplo Producto Reactivo (condicion) | (M+1)
(]
O~ .
Pd(PPhs)s, acido 5-cloro-2-
Ejemplo de M% metoxifenilborénico, Na,CO3; 2M 1.63 min
Referencia o N acuoso, 4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4- ) D : 448.2
2-22 H o oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de D)
. (R)-tert-butilo.
Acido (R)-4-(1-(5'-cloro-2'-
metoxibifenil-4-il)-4-etoxi-4-
oxobutan-2-ilamino)-4-
oxobutanoico
F
OH Pd(PPh3)4, acido 5-fluoro-2-
Ejemplo de hidroxifenilborénico, Na,CO3 2M 1.29 min
Referencia ~o j\/\'roa acuoso, 4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4- ( A) 418.3
2-23 ﬂ o oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de
(R)-tert-butilo.
Acido (R)-4-(4-etoxi-1-(5'-fluoro-
2'-hidroxibifenil-4-il)-4-oxobutan-
2-ilamino)-4-oxobutanoico
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LCMS-RT MS

Ejemplo Producto Reactivo (condicien) | (M+1)

Pd(PPhs)s4, acido 2-hidroxifenilborénico,
Na>COs3 2M acuoso, 4-(1-(4-

o~ bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2- (1[35 min 400.3
o ilamino)-4-oxobutanoato de (R)-tert-
butilo.
Ejemplo de | Acido (R)-4-(4-etoxi-1-(2'-
Referencia | hidroxibifenil-4-il)-4-oxobutan-2-
2-24 ilamino)-4-oxobutanoico

Ejemplo 2-22: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.23 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.36 - 2.58 (m, 6 H) 2.85 (d, J=7.1 Hz, 2
H) 3.76 (s, 3 H) 4.10 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.40 - 4.57 (m, 1 H) 7.01 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 7.17 - 7.30 (m, 4 H) 7.39 (d, J=8.1
Hz, 2 H)

Ejemplo 2-23: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.16 (t, J=7.2 Hz, 1 H) 2.23 - 2.30 (m, 2 H) 2.34 - 2.40 (m, 2 H)
2.40 - 2.45 (m, 2 H) 2.75 (dd, J=6.6, 3.3 Hz, 2 H) 4.02 (q, J=7.2 Hz, 2 H) 4.19 - 4.30 (m, 1 H) 6.87 - 6.94 (m, 1 H)
6.93 - 7.02 (m, 1 H) 7.07 (dd, J=9.7, 3.2 Hz, 1 H) 7.22 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.49 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.94 (d, J=8.1 Hz, 1
H)9.52 (s, 1 H)

Ejemplo 2-24: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.16 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.22 - 2.32 (m, 2 H) 2.34 - 2.41 (m, 2 H)
2.43 (dd, J=6.8, 3.3 Hz, 2 H) 2.68 - 2.82 (m, 2 H) 4.02 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.17 - 4.35 (m, 1 H) 6.80 - 6.89 (m, 1 H)
6.93 (d, J=7.1 Hz, 1H)7.09-7.17 (m, 1 H) 7.17 - 7.29 (m, 3 H) 7.46 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.93 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 9.46
(br.s., 1 H)

Ejemplo de Referencia 3-1: Sintesis de acido (R)-6-(1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilcarbamoil)pirimidin-4-
carboxilico

() - ()
<S
o X H’?Lo’k o i ﬁj\(ﬁiou

N.zN
Intermediario 2

A (R)-etil-4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato (300 mg, 0.782 mmol) se agrega una solucién de HCI
4M en 1,4-dioxano (3.92 mL, 15.65 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla de
reaccion se concentra para dar clorhidrato de etil éster del acido (R)-3-amino-4-bifenil-4-il-butirico.

A continuacion, a una suspension de acido pirimidin-4,6-dicarboxilico (325 mg, 1.935 mmol), clorhidrato de etil éster
del &cido (R)-3-amino-4-bifenil-4-ilbutirico (250 mg, 0.774 mmol), clorhidrato de WSC (148 mg, 0.774 mmol) y HOAt
(105 mg, 0.774 mmol) en DMF (4 mL) y H20 (1 mL) se agrega DIPEA (0.135 mL, 0.774 mmol). Después de agitar
durante 14 horas, la mezcla de reaccién es detenida con H2O, y los productos son extraidos con EtOAc, lavados con
salmuera, secados sobre Na;SOy, filtrados, y concentrados bajo presién reducida. El residuo obtenido es purificado
por RP-HPLC (SunFire C18, H2O(TFA al 0.1%)/CH3CN), y luego se liofiliza para dar el &cido (R)-6-(1-(bifenil-4-il)-4-
etoxi-4-oxobutan-2-ilcarbamoil)pirimidin-4-carboxilico (84.8 mg). Tiempo de retencién de HPLC = 1.32 minutos
(condicién B); MS (m+1) = 434.1; 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 3 H) 2.65 (A de ABX, Jab
=15.4 Hz, Jox = 5.8 Hz, 1 H) 2.73 (B de ABX, Jab = 15.4 Hz, Jpx = 7.9 Hz) 2.91 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 6.1 Hz,
1 H) 3.01 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 8.2 Hz, 1 H) 4.01(q, J=7.0 Hz,2 H) 4.59 - 468 (m, 1 H) 7.29 - 7.35 (m, 3
H)7.41-7.45(m,2H)7.55-7.63 (m,4H)8.32(d,J=135Hz,1H)9.19(d. J=9.1 Hz, 1 H) 9.50 (d, J = 1.35 Hz, 1
H) 14.11 (br s, 1 H).
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Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 3-1:

(=01

Ejemplo . HPLC-RT MS
" Producto Reactivo (condicion) | (M+1)
Ejemplo L(OQ HO%N 1.56 min.
o
Etil éster del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-[(2-hidroxi-
pirimidin-5-carbonil)-amino]-butirico
ol
N =N
Ejemplo ~ 1.73 min. 390
3-3 ~~0 ﬂlﬁ,\' (A)
N zN
Etil éster del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-[(pirimidin-4-
carbonil)-amino]-butirico
ijo -
OH
Ejemplo ' 1.69 min.
34 o Hj\?‘. (D) 439.0
PyBOP en lugar
4-(bifenil-4-il)-3-(5-cloro-6-hidroxinicotinamido)butanoato | de WSC.HCI y
de (R)-etilo. HOAt
LEJQ S
Ejemplo OH 1.55 min.
H
PyBOP en lugar

4-(bifenil-4-il)-3-(6-hidroxinicotinamido)butanoato de (R)- | de WSC.HCI,

etilo HOAt
Ejemplo /\01_/?? i 1.65 min.
36 N on (A) 422.2

4-(bifenil-4-il)-3-(5-hidroxi-4-oxo-4H-piran-2-
carboxamido)butanoato de (R)-etilo
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Ejemplo . HPLC-RT | MS
" Producto Reactivo (condicion) | (M+1)

N NA,
~
NH,

PyBOP en lugar
Ejemplo 3-(2-aminopirimidin-5-carboxamido)-4-(bifenil-4- de WSC.HCly 1.58 min.
3-7 il)butanoato de (R)-etil)o HOAt (A) 405.8

L
NH,

Ejemplo
3-8

PyBOP en lugar
3-(6-aminonicotinamido)-4-(bifenil-4-il)butanoato de (R)- de WSC.HCly 1.65 min.
etilo HOAt (A) 404.3

Ejemplo 3-2: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.57 (d, J = 7.1 Hz, 2 H) 2.83 - 2.92 (m,
2H)4.03 (q,J=7.1Hz, 2 H)4.43 - 452 (m, 1 H) 7.29 - 7.36 (m, 3 H) 7.42 - 7.46 (m, 2 H) 7.58 - 7.65 (m, 4 H) 8.30
(d, J = 8.4 Hz, 1 H) 8.64 (brs, 1 H).

Ejemplo 3-4: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.55 (d, J = 6.9 Hz, 2 H) 2.82 - 2.92 (m,
2H)4.00 (q, J = 7.1 Hz, 2 H) 4.43 - 4.52 (m, 1 H) 7.29 - 7.35 (m, 3 H) 7.42 - 7.46 (m, 2 H) 7.58 - 7.65 (m, 4 H) 7.93 -
7.96 (m, 1 H) 8.10 (d, J = 2.3 Hz, 1 H) 8.25 (d. J = 8.3 Hz, 1 H) 12.53 (d, J = 6.1 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-5: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.13 (t, J
2H)4.02(q, J=7.1Hz, 2 H)4.43 - 452 (m, 1 H) 7.29 - 7.36 (
7.81(m, 1H)7.92(d, J = 2.3 Hz, 1 H) 8.16 (d, J = 8.1 Hz, 1 H)

=7.1Hz, 3H)2.55(d, J = 7.6 Hz, 2 H) 2.81- 2.92 (m,
m, 3 H) 7.42 - 7.46 (m, 2 H) 7.57 - 7.65 (m, 4 H) 7.78 -
11.92 (s, 1 H).

Ejemplo 3-6: H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.13 (t, J = 7 Hz, 3 H) 2.55 - 2.67 (m, 2 H) 2.83- 2.94 (m, 2 H)
4.02(q,J =7 Hz, 2 H) 4.46 - 4.55 (m, 1 H) 6.82 (s, 1 H) 7.28 - 7.35 (m, 3 H) 7.42 - 7.46 (m, 2 H) 7.59 (d, J = 8.3 Hz,
2H)7.63(d,J=7.0Hz, 2 H) 8.13 (s, 1 H) 8.89 (d, J = 8.6 Hz, 1 H) 9.56 (s, 1 H).

Ejemplo 3-7: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1.13 (t, J = 7 Hz, 3 H) 2.56 - 2.58 (m, 2 H) 2.83- 2.94 (m, 2 H)
4.02(q, J =7 Hz, 2 H) 4.46 - 455 (m, 1 H) 7.19 (s, 2 H) 7.30 - 7.35 (m, 3 H) 7.42 - 7.46 (m ,2 H) 7.58 - 7.65 (m, 4H)
8.22 (d, J = 8.1 Hz, 1 H) 8.60 (s, 1 H).

Ejemplo de Referencia 3-9: Sintesis de 3-(4-butoxi-4-oxobutanamido)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo

Cl cl

O/\o NH, .HC) O/\o HJ\/\gOW
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Una mezcla de clorhidrato de 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo (150 mg, 0.360 mmol), acido 4-
butoxi-4-oxobutanoico (107 mg, 0.540 mmol, pureza del 88%), EDCI (104 mg, 0.540 mmol), DIPEA (0.094 ml, 0.540
mmol) y HOAt (73.6 mg, 0.540 mmol) en DMF (2 ml) se deja en agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se diluye con agua, y luego el sélido precipitado es recolectado en un embudo, se lava con H;O,
y se seca bajo presion reducida para dar el producto crudo. El residuo obtenido es purificado por cromatografia de
columna instantanea en silica gel (heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar 3-(4-butoxi-4-oxobutanamido)-4-(3'-
clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo (178.9 mg); Tiempo de retenciéon de HPLC = 1.47 minutos (condicién B); MS
(m+1) = 536.42; 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0.90 - 0.94 (m, 3 H) 1.31 -1.40 (m, 2 H) 1.56 - 1.63
(m, 2 H)2.39-2.42 (m, 2 H) 2.48 - 2.62 (m, 4 H) 2.84 (A de ABX, Ja» = 13.6 Hz, Jax = 8.1 Hz, 1 H) 2.97 (B de ABX,
Jab = 13.6 Hz, Jpx = 6.6 Hz, 1 H) 4.07 (t, J = 6.7 Hz, 2 H) 4.48 - 4.56 (m, 1 H) 5.12 (A de AB, J=12.1 Hz, 1 H) 5.18 (B
de AB, J=12.1Hz, 1H)6.27 (brd, J=7.7Hz, 1 H) 7.20 (d, J =83 Hz, 1 H) 7.29 - 7.39 (m, 7 H) 7.42 - 7.47 (m, 3 H)
7.54 -7.55 (m, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 3-8:
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Ejemplo 3-10: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 3 ppm 1.29 (t, J= 7.2 Hz, 3 H) 1.58 - 1.64 (m, 4 H) 2.14 - 2.18
(m, 2 H) 2.28 - 2.32 (m, 2 H) 2.49 (A de ABX, Jap = 16.2 Hz, Jax = 5.3 Hz, 1 H) 2.53 (B de ABX, Jap = 16.2 Hz, Jox =
5.3 Hz, 1 H) 2.87 (A de ABX, Ja = 13.6 Hz, Jox = 8.1 Hz, 1 H) 2.99 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 6.8 Hz, 1 H) 3.65
(s, 3H)4.11 - 4.23 (m, 2 H) 4.48 - 4.56 (m, 1 H) 6.18 (br d, J = 8.8 Hz, 1 H) 7.26 - 7.37 (m, 4 H) 7.43 - 7.52 (m, 3 H)
7.56 (brt, J= 1.8 Hz, 1 H)

Ejemplo 3-11: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.40 - 2.51 (m, 4 H) 2.77 -
2.83 (m, 1 H) 2.91 - 2.97 (m, 3 H) 4.08 - 4.20 (m, 2 H) 4.46 - 4.54 (m, 1 H) 6.22 - 6.24 (m, 1 H) 7.18 - 7.23 (m, 3 H)
7.29-7.37 (m, 2 H) 7.43 - 7.49 (m, 3 H) 7.55 - 7.57 (m, 2 H) 8.44 (d, J = 4.8 Hz, 1 H) 8.48 (s, 1 H).

Ejemplo 3-12: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 1.53 - 2.20 (m, 9 H) 2.46 -
2.57 (m, 3 H) 2.86 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.8 Hz, 1 H) 2.98 (B de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jux = 6.6 Hz, 1 H) 3.65
(s, 3H)4.11-4.23 (m, 2 H) 4.47 - 4.55 (m, 1 H) 6.23 (br d, J = 8.6 Hz, 1 H) 7.24 - 7.26 (m, 2 H) 7.31 - 7.35 (m, 1 H)
7.41-7.45 (m, 2 H) 7.51 - 7.59 (m, 4 H).

Ejemplo 3-13: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J= 7.2 Hz, 3 H) 1.36 - 1.51 (m, 4 H) 1.84 -1.94
(m, 2 H) 1.98 - 2.06 (m, 3 H) 2.24 - 2.32 (m, 1 H) 2.50 (A de ABX, Jap = 16.2 Hz, Jux = 5.3 Hz, 1 H) 2.53 (B de ABX,
Jab = 16.2 Hz, Jox = 5.1 Hz, 1 H) 2.86 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 7.8 Hz, 1 H) 2.98 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox
=6.6 Hz, 1 H) 3.66 (s, 3 H) 4.11 - 4.23 (m, 2 H) 4.46 - 4.55 (m, 1 H) 6.19 (br d, J = 8.8 Hz, 1 H) 7.24 - 7.26 (m, 2 H)
7.31-7.36 (m, 1 H) 7.41 - 7.45 (m, 2 H) 7.51 - 7.58 (m, 4 H).

Ejemplo 3-14: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 2.41 - 2.51 (m, 4 H) 2.62 -
2.66 (M, 2 H) 2.84 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.6 Hz, 1 H) 2.92 (B de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jux = 6.6 Hz, 1 H) 3.06
-3.10 (m, 2 H) 4.08 - 4.19 (m, 2 H) 4.46 - 4.55 (m, 1 H) 6.78 (d, J = 8.9 Hz, 1 H) 7.10 - 7.12 (m, 1 H) 7.16 (d, J = 7.8
Hz, 1 H) 7.20 - 7.22 (m, 2 H) 7.29 - 7.31 (m, 1 H) 7.35 (t, J = 7.7 Hz, 1 H) 7.42 - 7.47 (m, 3 H) 7.54 - 7.59 (m, 2 H)
8.48 (d, J= 1.0 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-16: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.38 - 2.42 (m, 2 H) 2.49 -
2.61 (m, 4 H)2.82 - 3.00 (m, 2 H) 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2 H) 4.47 - 4.56 (m, 1 H) 5.12 (A de AB, J = 12.3 Hz, 1 H) 5.18
(B de AB, J=12.3 Hz, 1 H) 6.26 (brd, J = 8.6 Hz, 1 H) 7.20 (d, J = 8.3 Hz, 2 H) 7.29 - 7.46 (m, 10 H) 7.54 - 7.54 (m,
1 H).

Ejemplo 3-17: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 1.86 - 1.92 (m, 2 H) 2.14-2.18
(m, 2 H) 2.24 - 2.28 (m, 2 H) 2.50 - 2.63 (m, 2 H) 2.82 - 2.99 (m, 2 H) 4.11 (q, J = 7.2 Hz, 2 H) 4.53 - 4.54 (m, 1 H)
5.12 (Ade AB, J= 12.1 Hz, 1 H) 5,18 (B de AB, J = 12.1 Hz, 1 H) 6.12 - 6.14 (m, 1 H) 7.19 - 7.54 (m, 13 H).

Ejemplo 3-18: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 1.67 (s, 9 H) 2.46 - 2.57 (m, 2
H) 2.74 - 2.96 (m, 4 H) 3.41 - 3.45 (m, 2 H) 4.09 - 4.17 (m, 2 H) 4.50 - 4.59 (m, 1 H) 6.95 (br d, J = 8.6 Hz, 1 H) 7.18
(d, J=8.1Hz, 2 H)7.27 - 7.42 (m, 7 H) 7.51 (t, J = 1.8 Hz, 1 H) 7.61 - 7.65 (m, 1 H) 7.86 - 7.93 (m, 1 H).

Ejemplo 3-19: 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (t, J= 7.2 Hz, 3 H) 1.43 (s, 9 H) 2.37 - 2.40 (m, 2
H) 2.50 - 2.59 (m, 4 H) 2.98 (d, J = 7.3 Hz, 2 H) 4.13 - 4.21 (m, 2 H) 4.48 - 4.56 (m, 1 H) 6.35 (br d, J = 8.8 Hz, 1 H)
7.22-7.44 (m, 6 H) 7.54 - 7.54 (m, 1 H).

Ejemplo de Referencia 3-20: Sintesis de 4-(3’-aminobifenil-4-il)-3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo

ON

/\0

Una suspensién de 3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)-4-(3’-nitrobipheny)-4-il)butanoato de (R)-etilo (123 mg, 0.278
mmol) y Pd/C (59.2 mg, 0.028 mmol) en EtOH (2 ml) se deja en agitacién bajo hidrogeno a temperatura ambiente
durante 5.5 horas. La mezcla de reaccion se filtra, y la solucion se concentra para dar 4-(3’-aminobifenil-4-il)-3-(4-
metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo (105 mg); Tiempo de retencién de HPLC = 0.84 minutos (condicion
B); MS (m+1) = 413.1; 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 2.41 - 2.65 (m, 6 H)
2.85-3.00(m,2H)3.67(s,3H)4.11-4.22(m,2H)4.46 -4.54 (m, 1 H)6.31 (brd, J=8.8 Hz, 1 H) 6.71 - 6.74 (m,
1H)6.95-7.02(m,2H)7.21-7.25(m, 3H)7.48 -7.50 (m, 2 H).
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Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 3-20:

. L HPLC-RT MS
Ejemplo # Producto Condicion (condicion) | (M+1)
< o

Ejemplo de ’ o .
! 1.73 min.
Referencia l’\fo o j\’\rc’" 596.5
3-22 O/\o ) m O/\ H o (B)
4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(4-(2,3-dihidro-1 H- Ejemplo BB-13, PyBOP,
inden-5-iloxi)-4-oxobutanamido)butanoato de | indanol, DCM, Temperatura
(R)-bencilo ambiente

Ejemplo 3-22: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.03 - 2.11 (m, 2H) 2.48 - 2.62 (m, 4 H) 2.81 - 2.90
(m, 7 H) 2.95 - 3.00 (m, 1 H) 4.49 - 4,58 (m, 1 H) 5.07 - 5.18 (m, 2 H) 6.23 (br d, J = 8.6 Hz, 1 H) 6.79 - 6.82 (m, 1 H)
6.92 (s, 1 H) 7.15 - 7.20 (m, 3 H) 7.29 - 7.45 (m, 10 H) 7.52 - 7.53 (m, 1 H)

Ejemplo de Referencia 3-23: Sintesis de sal de acido trifluoroacético de 1-(2-((R)-1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-
2-ilamino)-2-oxoetil)pirrolidin-2-carboxilato de (S)-bencilo

g
P

| o
H o o
e

A una solucion de 1-(2-tert-butoxi-2-oxoetil)pirrolidin-2-carboxilato de (S)-bencilo (200 mg, 0.626 mmol) y trietilsilano
(0.250 ml, 1.565 mmol) en DCM (3 ml), se agrega TFA (0.965 ml, 12.52 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 24 horas, la reaccién se concentra para dar el producto crudo.

A una suspension del producto crudo, clorhidrato de 3-amino-4-(bifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (266 mg, 0.832
mmol), WSC.HCI (0.180 g, 0.939 mmol) y HOAt (128 mg, 0.939 mmol) en DMF (4 ml), se agrega DIPEA (0.328 ml,
1.878 mmol). Después de agitar durante 4 horas, la reaccion es diluida con H.O y EtOAc. Los productos son
extraidos con EtOAc, se lavan con salmuera, se secan sobre Na>SOQu, se filtran, y se concentran. El producto crudo
es sometido dos veces a cromatografia de columna (heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100). Entonces, el producto
obtenido es purificado por HPLC preparativa usando un gradiente de 20% de MeCN/agua (TFA al 0.1 %) para MeCN
al 100% para dar la sal de acido trifuoroacético de 1-(2-((R)-1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-2-
oxoetil)pirrolidin-2-carboxilato de (S)-bencilo (28.5 mg) como un sdlido de color amarillo palido; Tiempo de retencién
de HPLC = 1.84 minutos (condiciéon D); MS (m+1) = 529.3; 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.25 -
1.28 (m, 3 H) 1.74-1.85(m, 2 H) 1.91 -1.98 (m, 1 H) 2.09-2.19 (m, 1 H) 2.35 - 2.41 (m, 1 H) 2.46 (A de ABX, Ja» =
15.7 Hz, Jax = 6.6 Hz, 1 H) 2.59 (B de ABX, Jan = 13.7 Hz, Jpx = 5.7 Hz, 1 H) 2.78 - 2.83 (m, 1 H) 2.86 (A de ABX, Jab
= 13.8 Hz, Jax = 8.1 Hz, 1 H) 2.99 (B de ABX, Jab = 13.7 Hz, Jux = 6.4 Hz, 1 H) 3.08 (A de AB, J=16.5 Hz, 1 H) 3.35
(Bde AB, J=16.5Hz, 1H) 3.41(dd, J=9.1y 5.1 Hz, 1 H)4.11-4.20 (m, 2 H) 4.46 - 4.55 (m, 1 H) 5.10 (A de AB, J
=124 Hz,1H)5.13 (Bde AB, J=124 Hz, 1H)7.26-7.27 (m,2H) 7.31-7.38 (m, 6 H) 7.40 - 7.44 (m, 2 H) 7.49 -
7.56 (m, 4 H)7.74 (brd, J=8.6 Hz, 1 H).

Ejemplo de Referencia 3-24: Sintesis de 4-(3’-acetamidobifenil-4-il)-3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de
(R)-etilo
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Una solucién de 4-(3-aminobifenil-4-il)-3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo (70.5 mg, 0.171 mmol),
EtsN (0.027 ml, 0.205 mmol) y AcoO (0.019 ml, 0.205 mmol) en DCM (1.7 ml) se deja en agitaciéon a temperatura
ambiente durante 65 horas. La mezcla de reaccion es diluida con agua. Los productos se extraen con DCM en un
separador de fases y se concentran para dar el producto crudo (98 mg). El producto crudo es purificado por
cromatografia de columna instantanea en silica gel (eluyente: DCM/MeOH = 10:1) para dar 4-(3’-acetamidobifenil-4-
i)-3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo (71.5 mg); Tiempo de retencion de HPLC = 1.45 minutos
(condicion D); MS (m+1) = 455.4; 1H RMN (400 MHz, CD3CN, mezcla de rotameros, datos para rotamero principal) &
ppm 1.21 (t, J= 7.1 Hz, 3 H) 2.07 (s, 3 H) 2.31 - 2.34 (m, 2 H) 2.40 - 2.51 (m, 4 H) 2.82 - 2.84 (m, 2 H) 3.58 (s, 3 H)
4.07 (9, J=7.1Hz,2H)4.34 -4.43 (m, 1 H)6.46 (brd, J=8.9Hz, 1 H)7.28-7.39 (m, 4 H)7.52-7.54 (m, 3 H)7.80
(s, 1H)8.37 (brs, 1H).

Ejemplo de Referencia 3-25: Sintesis de acido (R)-3-(4-butoxi-4-oxobutanamido)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoico

Cl Ci

fe) Is) [o] Q

Q/\o HJ\/\'I/O\/\/ HO ﬁJ\/\ﬂ,o\N

o] o

Una suspension de 3-(4-butoxi-4-oxobutanamido)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo (178.9 mg, 0.334
mmol) y Pd/C (71.0 mg, 0.033 mmol) en EtOAc (3 ml) se deja en agitacion bajo hidrégeno a temperatura ambiente
durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion se filtra, y se concentré para dar el producto crudo. El residuo resultante
es purificado por HPLC preparativa usando un gradiente de 20% de MeCN/agua (TFA al 0.1%) para MeCN al 100%
para dar el acido (R)-3-(4-butoxi-4-oxobutanamido)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoico (90.7 mg) como un sélido blanco;
Tiempo de retencion de HPLC = 1.27 minutos (condicion B); MS (m+1) = 446.24; 1 H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 8 ppm 0.91 (t, J=7.5Hz,3H) 1.31-1.40 (m,2H) 1.55-1.62 (m, 2 H) 2.43 - 2.47 (m, 2 H) 2.52 -
2.69 (m, 4 H)2.93 (A de ABX, Jap = 13.7 Hz, Jax = 7.7 Hz, 1 H) 3.00 (B de ABX, Jab = 13.7 Hz, Jox = 6.8 Hz, 1 H) 4.07
(t, J=6.7 Hz, 2 H) 4.49 - 457 (m, 1 H) 6.31 (brd, J=8.6 Hz, 1 H) 7.26 - 7.37 (m, 4 H) 7.43 - 7.46 (m, 1 H) 7.49 -
7.52 (m, 2 H) 7.55 (br t, J = 1.8 Hz, 1 H). Tiempo de retencion de HPLC quiral = 4.33 min. Columna: Daicel
CHIRALPAK IA (4.6x100mm); rata de flujo = 1ml/min.; eluyente: EtOH (que contiene TFA al 0.1%)/heptano = 10/90 a
70/30 en 10min. (gradiente lineal).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 3-24:
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HPLC-RT MS

Ejemplo # Producto Condicion | condicion) | (M+1)

Ejemplo de Pd/C, Hy,
1emplo ¢ EtOAc, 1.08 min.
eferencia .
Ref 432.4
Temperatura (B)
3-26 -
ambiente

Acido (R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(5-etoxi-5-
oxopentanamido)butanoico

cl
Pd/C, H,
Ejemplo de EtOAc, .
Referencia i’\n’c' acetona, 1 .3?Br)n|n, 506.4
3-27 HO N ‘CD Temperatura
° ambiente

Acido (R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-
iloxi)-4-oxobutanamido)butanoico

o]
_ Pd/C, H,
Ejemplo de EtOAc, 1.00 min.
Referencia 4184
58 o Temperatura (B)
HO ambiente
o]

N

Acido (R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(4-etoxi-4-
oxobutanamido)butanoico

Ejemplo 3-26: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 1.86 - 1.93 (m, 2 H) 2.57 (A
de ABX, Jap = 16.3 Hz, Jax = 5.7 Hz, 1 H) 2.64 (B de ABX, Jab = 16.3 Hz, Jox = 5.2 Hz, 1 H) 2.94 (A de ABX, Jap = 13.7
Hz, Jax = 7.6 Hz, 1 H) 2.99 (B de ABX, Jap = 13.7 Hz, Jox = 7.2 Hz, 1 H)4.10(q, J=7.1 Hz,2H)4.51-4.60(m, 1 H) 6.17
(br d, J=8.6 Hz, 1 H) 7.26 - 7.37 (m, 4 H) 7.43 - 7.45 (m, 1 H) 7.49 - 7.52 (m, 2 H) 7.55 (br t, J = 1.8 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-27: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.07 (quint, J = 7.4 Hz, 2 H) 2.51 - 2.63 (m, 4 H) 2.82 -
3.02 (m, 8 H) 4.50 - 4.59 (m, 1 H) 6.28 (d, J = 8.6 Hz, 1 H) 6.78 - 6.81 (m, 1 H) 6.91 (d, J = 1.8 Hz, 1 H) 7.26 - 7.36
(m, 6 H) 7.41-7.44 (m, 1 H) 7.47 - 7.50 (m, 2 H) 7.53 - 7.54 (m, 1 H).

Ejemplo 3-28: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.24 (t, J= 7.2 Hz, 3 H) 2.44 - 2.69 (m , 6 H) 2.93 (A
de ABX, Jab = 13.7 Hz, Jax = 7.8 Hz, 1 H) 3.00 (B de ABX, Jap = 13.7 Hz, Jox = 6.7 Hz, 1 H) 4.12 (g, J = 7.2 Hz, 2 H)
4.49 - 457 (m, 1 H) 6.35 (br d, J=8.6 Hz, 1 H) 7.26 - 7.37 (m, 4 H) 7.43 - 7.46 (m, 1 H) 7.49 - 7.52 (m, 2 H) 7.55 (brt,
J=16Hz, 1H).

Ejemplo de Referencia 3-29: Sintesis de acido (R)-3-(4-(benciloxi)-4-oxobutanamido)-4-(3’-clorobifenil-4-
il)butanoico
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Una solucién de mono-bencil éster de acido succinico (71.1 mg, 0.342 mmol), EDCI (65.5 mg, 0.342 mmol) y HOAt
(46.5 mg, 0.342 mmol) en DMF (1 ml), la cual se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora, se
agrega a una solucién de acido (R)-3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoico (66 mg, 0.228 mmol) y DIPEA (0.080 ml,
0.456 mmol) en un solvente mixto de DMF (2 ml) y agua (2 ml). La mezcla de reaccién se mantiene en agitacion
durante 3 horas, y luego se diluye con H>O. Los productos son extraidos dos veces con EtOAc. La capa organica
combinada es lavada con salmuera, se seca sobre Na>SO, se filtra y se concentra para dar el producto crudo. El
residuo resultante es purificado por HPLC preparativa usando un gradiente de 20% de MeCN/agua (TFA al 0.1%)
para MeCN al 100% para dar el acido (R)-3-(4-(benciloxi)-4-oxobutanamido)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoico (42.4
mg) como un sdlido blanco; Tiempo de retencion de HPLC = 1.22 minutos (condicién B); MS (m+1) = 480.35; 1 H
RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.44 - 2.75 (m; 6 H) 2.86 - 2.99 (m, 2 H) 4.48 - 4.56 (m, 1 H) 5.11 (s, 2 H)
6.29 (brd, J=8.6 Hz, 1 H)6.97 - 7.07 (m, 10 H) 7.25 - 7.36 (m, 2 H) 7.42 - 7.50 (m, 2 H) 7.54 (br t, J= 1.6 Hz, 1 H).

Ejemplo de Referencia 3-30: Sintesis de acido 4-(bifenil-4-il)-3-(1-(carboximetil)ciclopentanocarboxamido)butanoico

A 4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de tert-butilo (110 mg, 0.267 mmol), se agrega una solucién
de HCI 4 M en 1,4-dioxano (0.668 ml, 2.67 mmol). Después de agitar durante 1 h, la mezcla de reaccién se
concentra para dar clorhidrato de tert-butil éster del acido 3-amino-4-bifenil-4-il-butirico

A continuacién, a una solucién de EDCI (51.2 mg, 0.267 mmol),1-hidroxi-7-azabenzotriazol (36.4 mg, 0.267 mmol) y
la mezcla de 6:1 de acido  1-(2-(benciloxi)-2-oxoetil)ciclopentanocarboxilico 'y  &cido  2-(1-
(benciloxicarbonil)ciclopentil)acético (65.6 mg, 0.214 mmol) en DMF (1 ml), la cual se agita durante 1.5 horas por
adelantado, se adicionan el clorhidrato de tert-butil éster del acido 3-amino-4-bifenil-4-il-butirico crudo y DIPEA
(0.093 ml, 0.535 mmol). Después de agitar durante 2.5 horas, la mezcla de reaccion es diluida con H2O, y los
productos son extraidos con EtOAc. La capa organica es lavada con salmuera, se seca sobre Na>SOu, se filtra y se
concentra. El residuo obtenido es purificado por cromatografia de columna instantanea en silica gel (heptano/EtOAc
= 100:0 a 0:100) para dar 3-(1-(2-(benciloxi)-2-oxoetil)ciclopentanocarboxamido)-4-(bifenil-4-il)butanoato de tert-
butilo (38 mg).

A continuacién, a una soluciéon de 3-(1-(2-(benciloxi)-2-oxoetil)ciclopentanocarboxamido)-4-(bifenil-4-il)butanoato de
tert-butilo crudo (38 mg) en DCM (0.7 ml), se agrega TFA (0.263 ml, 3.42 mmol). Después de agitar durante 1 hora,
la mezcla de reaccidon se concentra para dar el acido 3-(1-(2-(benciloxi)-2-oxoetil)ciclopentanocarboxamido)-4-
(bifenil-4-il)butanoico crudo(39 mg).

A continuacién, una suspensién del producto crudo (39 mg) y Pd/C (16.6 mg, 7.8 mmol) en EtOH (1 ml) se deja en
agitacion bajo hidrégeno a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se filtra, y se concentra
para dar el producto crudo. El residuo resultante es purificado por HPLC preparativa usando un gradiente de 20% de
MeCN/agua (TFA al 0.1%) para MeCN al 100% para dar el acido 4-(bifenil-4-il)-3-(1-
(carboximetil)ciclopentanocarboxamido)butanoico (12.7 mg); Tiempo de retencion de HPLC = 1.16 minutos
(condicién B); MS (m+1) = 410.1; 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.39 - 1.53 (m, 6 H) 1.83 - 1.98 (m, 2 H) 2.34
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-2.45 (m, 2 H) 2.53 (s, 2 H) 2.73-2.86 (m, 2 H) 4.21 - 4.33 (m, 1 H) 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 2 H) 7.32 - 7.37 (m, 2 H) 7.43
-7.46 (m, 2 H) 7.55 - 7.58 (m, 2 H) 7.62 - 7.64 (m, 2 H) 7.84 (br d, J = 8.9 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-31: Sintesis de 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-oxo-2,3-dihidrooxazol-5-carboxamido)butanoato de (R)-etilo

a cl
() ()
DS
o Hj\f{,, o ﬁj\g:guﬂ

Q—

A una solucién de 4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-metoxioxazol-5-carboxamido)butanoato de (R)-etilo, el intermediario 14,
(103 mg, 0.23 mmol) en dioxano (3 mL) se agrega una solucién 4 N de HCI en dioxano (0.29 mL, 1.16 mmol). El
producto crudo se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. El producto crudo se concentra y se diluye en agua
y EtOAc. La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre MgSOs, se filtra, y se concentra. 50% del producto
crudo se purifica por RP-HPLC (SunFire C18, H.O(TFA al 0.1%)/CHsCN) para dar 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-ox0-2,3-
dihidrooxazol-5-carboxamido)butanoato de (R)-etilo (38 mg) como un sélido blanco. Tiempo de retencion de HPLC =
1.66 minutos (condicion A); MS (m+1) =429.4; 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J=7.1 Hz, 3 H)
2.51-2.69 (m, 2 H)2.95 (dd, 1 H) 3.05 (dd, 1 H) 4.19 (q, 2 H) 4.58 - 4.75 (m, 1 H) 6.83 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 7.26 - 7.33
(m, 4 H) 7.35 (t, J=7.7 Hz, 1 H) 7.45 (dt, J=7.6, 1.5 Hz, 1 H) 7.51 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.56 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 8.45 (br.
s., 1 H).

Ejemplo 3-32: Sintesis de 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-oxo-2,3-dihidrotiazol-5-carboxamido)butanoato de (R)-etilo

c cl
() ()

S —
“o Hj\f\, o HJ\\‘/:;NH
o— o)

A una solucién de 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-metoxitiazol-5-carboxamido)butanoato de (R)-etilo, intermediario 13,
(170 mg, 0.37 mmol) en dioxano (5 mL) se agrega una soluciéon de HCI 4 M en dioxano (0.5 mL, 2.00 mmol). El
producto crudo se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. El producto crudo se concentra. Parte del producto
crudo se purifica a través de RP-HPLC (SunFire C18, H.O(0.1%TFA)/CH3sCN) para dar (95 mg) de 4-(3’-clorobifenil-
4-il)-3-(2-oxo-2,3-dihidrotiazol-5-carboxamido)butanoato de (R)-etilo como un sdélido blanco. Tiempo de retencion de
HPLC = 1.82 minutos (condicién D); MS (m+1) = 445.2. 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J=7.1
Hz, 3 H) 2.46 - 2.70 (m, 2 H) 2.78-2.97 (m, 1 H) 3.07 (dd, J=13.0, 6.2 Hz, 1 H) 4.11 - 4.28 (m, 2 H) 4.51 - 4.69 (m, 1
H) 6.64 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.19-7.42 (m, 5 H) 7.44 (d, J=6.1 Hz, 1 H) 7.48-7.62 (m, 3H), 9.54 (br. s., 1 H).

Ejemplo 3-33: Sintesis de 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamido)butanoato de
(R)-etilo
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A una solucién de 4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-hidrazinil-2-oxoacetamido)butanoato de (R)-etilo, intermediario 12, (289
mg, 0.72 mmol) en THF (8.5 mL) se agrega CDI (139 mg, 0.86 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 18 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion es detenida con H,O y HCI 1M, y el producto crudo
es diluido con EtOAc. La capa organica de lava con salmuera, se seca sobre Na;SO., se filtra, y se concentra bajo
presion reducida. El residuo obtenido es purificado por RP-HPLC (SunFire C18, H.O(TFA al 0.1%)/CH3sCN) y luego
se liofiliza para dar 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamido)butanoato de (R)-etilo
(100 mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.67 minutos (condiciéon A); MS (m+1) = 430.2; 1H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1.14 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.52 - 2.70 (m, 2 H) 2.84 (dd, J=13.7, 8.4 Hz, 1 H) 2.90 (dd, J=13.7. 8.4 Hz,
1 H)4.02 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.42 - 458 (m, 1 H) 7.30 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.31 - 7.43 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H)
7.57 -7.66 (m, 3H)7.70 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.98 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 12.94 (s, 1 H).

Ejemplo de Referencia 3-34: Sintesis de etil éster del acido (R)-3-(3-Carboximetil-ureido)4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-
butirico

{ e v
J 8.
0 NCO o0 I iN/\“,OH

N
H H 3§

A una soluciéon de 2-aminoacetato de t-butilo (19.08 mg, 0.145 mmol) y DIEA (18.8 mg, 0.145 mmol) en DMF (1 mL)
se adicional el Intermediario 45 (50 mg, 0.145 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.
El solvente se elimina bajo presion reducida para dar etil éster del acido (R)-3-(3-tert-butoxicarbonilmetil-ureido)-4-
(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico.

A continuacién, a una solucion del diéster anterior (70 mg, 0.147 mmol) en cloruro de metileno (2 mL) se agrega TFA
(4 mL) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Los solventes son eliminados bajo presion
reducida y el residuo se purifica por HPLC preparativa usando un gradiente de 35% de MeCN/agua para MeCN al
100% (+0.1% TFA). La liofilizacion de las fracciones apropiadas dieron el compuesto del titulo; Tiempo de retencion
de HPLC 1.42 minutos (condicion C); MS 419.1 (M+1); 1H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1.17 (t, J=7.07 Hz,
3H), 2.41 (d, J=7.07 Hz, 2H), 2.77-2.79 (m, 2H), 3.66-3.68 (m, 2H), 4.04 (q, J=7.07 Hz, 2H), 4.08-4.15 (m, 1H), 6.13
(t, J=5.81 Hz, 1H), 6.24 (d, J=8.59 Hz, 1H), 7.28-7.30 (m, 2H), 7.39-7.42 (m, 1H), 7.48 (t, J = 7.83 Hz, 1H), 7.62-7.64
(m, 3H), 7.71 (t, J=1.77 Hz, 1H), 12.42 (s, 1H).

Ejemplo 4-1: Sintesis de etil éster del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-(2-1H-tetrazol-5-il-acetilamino)-butirico
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Intermediario 2

A una solucién de etil éster del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-tert-butoxicarbonilamino-butirico (100 mg, 0.261 mmol) en
DCM (3 mL) a temperatura ambiente, se agrega TFA (1 mL, 12.98 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 0.5 horas. La mezcla se concentra bajo presiéon reducida para dar la sal trifluoroacética de etil
éster del acido (R)-3-amino-4-bifenil-4-il-butirico. Tiempo de retencién de HPLC = 1.50 minutos (condicion C); MS
(m+1) = 384.

A continuacién, a una suspension de sal trifluoroacética de etil éster del acido (R)-3-amino-4-bifenil-4-il-butirico
(0.074 g, 0.261 mmol) en DCM (10 mL) a temperatura ambiente, se agrega acido 1 H-tetrazol-5-acético (0.050 g,
0.392 mmol). A la mezcla en bafio de hielo se agrega cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfénico (0.100 g, 0.392
mmol) y seguido rapidamente por DIPEA (0.137 ml, 0.783 mmol). La mezcla de reaccion se calienta lentamente
hasta temperatura ambiente y se agita durante la noche. La mezcla de reaccidon se extrae con DCM. La capa
organica combinada se lava con solucion saturada de NaHCOs, NH4ClI saturado, salmuera y se seca sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtra y se concentra bajo presion reducida para dar etil éster del acido (R)-4-bifenil)-4-il)-3-(2-
1H-tetrazol-5-il-acetilamino)-butirico. Tiempo de retencién de HPLC = 1.04 minutos (condicion E); MS (m+1) = 394.

Ejemplo 4-2: Sintesis de 4-(bifenil-4-il)-3-(6-(metilsulfonamido)nicotinamido)butanoato de (R)-etilo

=
o}
Hi[-l ;s"f_’

N

A una solucién de clorhidrato de 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (103 mg, 0.32 mmol) y acido 6-
(metilsulfonamido)nicotinico, el intermediario 15, (84 mg, 0.39 mmol) in CH2Cl; (2 mL) y DMF (2 mL) se agrega TEA
(0.18 mL, 1.29 mmol) y HATU (159 mg, 0.42 mmol) a temperatura ambiente. El producto crudo se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas. El producto crudo se detiene con NaHCOj3; saturado, diluido en EtOAc. La
capa organica se lava seis veces con agua, salmuera, se seca sobre MgSOys, se filtra, y se concentra. El producto
crudo se purifica a través de RP-HPLC (SunFire C18, H.O(TFA al 0.1%)/CH3CN) para dar 4-(bifenil-4-il)-3-(6-
(metilsulfonamido)nicotinamido)butanoato de (R)-etil)o como un sdélido blanco (4.1 mg). Tiempo de retencién de
HPLC = 1.61 minutos (condiciéon A); MS (m+1) = 482.3. 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.22 (t, J=7.2
Hz, 3 H), 2.56 (t, J=4.8 Hz, 2 H), 2.84 - 2.92 (m, 1 H), 3.05 (dd, J=13.6, 6.1 Hz, 1H), 3.16 (s, 3 H), 4.08 - 4.18 (m, 2
H), 4.57 -4.71 (m, 1 H), 7.03 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.10 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.22 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.26 - 7.31 (m, 1 H),
7.33-7.40 (m, 2 H), 7.44 -7.54 (m, 5 H), 7.98 (dd, J=8.8, 2.3 Hz, 1 H), 8.52 (s, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 4-2:
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. . LCMS-RT MS
Ejemplo # Producto Reactivo (condicién) | (M+1)
cl
o .
Ejemplo 4-3 ~o N 9 HO o 168min | 545,
H e [ (A)
N"%0 N'S*Q
H H
4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(4-
(metilsulfonamido)benzamido)butanoato de (R)- EDCI y HOAt usados
etilo en lugar de HATU
cl
Ejemplo 4-4 o 1.6(:?Agnin 4572
s S
/\
o HJ'XIG)"\ HOR‘:}/\
4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-etiltiazol-5-
carboxamido)butanoato de (R)-etilo intermediario 26
Ci
Ejemplo de Q _ .
Referencia A Q 1.49 min 417.3
e Ho)l\/\n,wﬁ, (A)
/\O N NH}
H o .0
3-(4-amino-4-oxobutanamido)-4-(3’-clorobifenil- EDCI y HOAt usados
4-il)butanoato de (R)-etilo en lugar de HATU
Ci
Ejemplo 4-6 . _ 1.6&;\1ln 4413
(o]
) ﬂj\& Y\
N

4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-etiloxazol-5-
carboxamido)butanoato de (R)-etilo

intermediario 23
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(continuacion)

Elemplo# Producto Reactivo é%?&?l) (I\'ﬁ)
1K
- - HO N 1.82 min
Ejemplo 4-7 \ / (A) 428.2
OH
4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(3-hidroxi-1H-pirazol-5-
carboxamido)butanoato de (R)-etilo
N\
HO “ NH
Ejemplo 4-8 N—« 1.86 min 429.2
H Yo (D)

EDCI y HOAt usados
4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(5-oxo-4,5-dihidro-1H- en lugar de HATU
1,2,4-triazol-3-carboxamido)butanoato de (R)-
etilo

<l
O HO™ TS
Ejemplo 4-9 (o] N‘N, oH 1.8(2Dr)n|n 440.2
0 N =
TN on

EDCI y HOAt usados
4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(6-hidroxipiridazin-3- en lugar de HATU
carboxamido)butanoato de (R)-etilo

O
. s. -
Ejemplo R W 1'5&;’"” 4453
4-10

4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(3-hidroxiisotiazol-5-
carboxamido)butanoato de (R)-etilo

OH

intermediario 20 EDCI
y HOAt usados en
lugar de HATU
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(continuacion)

LCMS-RT MS

Ejemplo # Producto Reactivo (condicién) | (M+1)

0
t107‘,[N>= o
H
)

1.79 min

Ejemplo 4-11 (D) 429.1
Intermediario 19 EDCI
y HOAt usados en
lugar de HATU
4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-oxo-2,3-
dihidrooxazol-4-carboxamido)butanoato de (R)-
etilo
Hoj\m\ e 181 mi
i - —~ 2, -5t .81 min.
Ejemplo 4-12 (v E'j\(j\o;sf NTNTo D) 516.2

NN
H
int diario 15
4-(3"-clorobifenil-4-il)-3-(6- intermediano
(metilsulfonamido)nicotinamido)butanoato de
(R)-etilo

Ejemplo 4-3: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.13 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.52 - 2.67 (m, 2 H) 2.88 (dd, J=13.3, 8.0
Hz, 1 H) 2.95 (dd, J=13.3, 8.0 Hz, 1 H) 3.05 (s, 3 H) 4.02 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.46 - 4.65 (m, 1 H) 7.23 (d, J=8.8 Hz, 2
H) 7.34 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.36 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.59 - 7.66 (m, 3 H) 7.69 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 7.75
(d, J=8.6 Hz, 2 H) 8.31 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 10.07 (s, 1 H)

Ejemplo 4-4: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.13 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.28 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 2.59 (d, J=7.1 Hz,
2 H) 2.81 - 2.94 (m, 2 H) 2.97 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 4.03 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.40 - 4.55 (m, 1 H) 7.32 (d, J=8.1 Hz, 2 H)
7.36-7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.58 - 7.65 (m, 3 H) 7.69 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.18 (s, 1 H) 8.52 (d, J=8.3 Hz,
1 H)

Ejemplo 4-5: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) 8 ppm 1.24 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.38 - 2.60 (m, 6 H) 2.78 - 2.94 (m, 2 H)
4.10 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.42 - 4.55 (m, 1 H) 7.32 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.40 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.50 - 7.53 (m, 4 H) 7.60
(t, J=1.89 Hz, 1 H)

Ejemplo 4-6: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.13 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.25 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.53 - 2.65 (m, 2
H) 2.80 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.84 - 2.96 (m, 2 H) 4.02 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.42 - 460 (m, 1 H) 7.31 (d, J=8.3 Hz, 2 H)
7.37-7.42 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.59 (s, 1 H) 7.60 - 7.65 (m, 3 H) 7.69 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.48 (d, J=8.6 Hz,
1 H)

Ejemplo 4-7: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.13 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.52 - 2.65 (m, 2 H) 2.85 (dd, J=13.6. 5.8
Hz, 1 H) 2.91 (dd, J=13.6, 5.8 Hz, 1 H) 4.02 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.38 - 4.60 (m, 1 H) 5.89 (s, 1 H) 7.31 (d, J=8.3 Hz, 2
H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.58 - 7.65 (m, 3 H) 7.69 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 8.10 (d, J=8.6 Hz, 1 H)

Ejemplo 4-8: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.22 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 2.56 - 2.72 (m, 2 H) 2.95 (d, J=7.3 Hz, 2 H)

411 (q, J=7.2 Hz, 2 H) 4.53 - 4.73 (m, 1 H) 7.28 - 7.36 (m, 3 H) 7:39 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.48 - 7.55 (m, 3 H) 7.58 (t,
J=1.8 Hz, 1 H)
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Ejemplo 4-9: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.13 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.53 - 2.71 (m, 2 H) 2.85 (dd, J=13.7, 8.3
Hz, 1 H) 2.96 (dd, J=13.7, 8.3 Hz, 1 H) 4.02 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.45 - 4.63 (m, 1 H) 6.93 (dd, J=9.9, 2.3 Hz, 1 H) 7.30
(d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.36 - 7.42 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.61 (d, J=8.3 Hz, 3 H) 7.69 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 7.75 (d,
J=9.9 Hz, 1 H) 8.45 (d, J=9.1 Hz, 1 H) 13.41 (d, J=2.0 Hz, 1 H)

Ejemplo 4-10: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.13 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.60 (d, J=7.6 Hz, 2 H) 2.90 (d, J=6.8
Hz, 2 H) 4.02 (q, J=7.2 Hz, 2 H) 4.39 - 4.53 (m, 1 H) 7.1 (s, 1 H) 7.32 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.37 - 7.43 (m, 1 H) 7.47 (,
J=7.8 Hz, 1 H) 7.60 - 7.66 (m, 3 H) 7.70 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.72 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 11.76 (br. s., 1 H)

Ejemplo 4-11: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.27 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.47 - 2.69 (m, 2 H) 2.90 (dd,
J=13.6, 7.8 Hz, 1 H) 3.06 (dd, J=13.6, 6.6 Hz, 1 H) 3.06 (s ancho, 1H) 4.07 - 4.28 (m, 2 H) 4.52 - 4.74 (m, 1 H) 7.21 -
7.37 (m, 5 H) 7.38 - 7.44 (m, 1 H) 7.48 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.53 (t, J=1.6 Hz, 1 H) 9.50 (br. s., 1 H).

Ejemplo 4-12: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.13 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.59 (d, J=7.3 Hz, 2 H) 2.76 - 3.03 (m, 2
H) 4.03 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.39 - 4.66 (m, 1 H) 7.02 (d, 1 H) 7.28 - 7.54 (m, 4 H) 7.54 - 7.80 (m, 4 H) 8.05 (dd, J=8.6,
2.3 Hz, 1 H) 8.45 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 8.61 (br. s., 1 H).

Ejemplo 4-13: Sintesis de 4-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-3-(oxazol-5-carboxamido)butanoato de (R)-etilo

Q o
0
v

A una solucion de acido oxazol-5-carboxilico (70 mg, 0.61 mmol) en DMF (1.5 mL) y DCM (1.5 mL) se agrega
clorhidrato de 3-amino-4-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo, el intermediario 10, (150 mg, 0.41
mmol), HATU (233 mg, 0.61 mmol), y TEA (284 uL, 2.04 mmol). Después de agitar durante 2 horas, la mezcla de
reaccion es detenida con H2O, y el producto crudo es diluido con EtOAc, la capa organica se lava con salmuera, se
seca sobre Na>SOq, filtrados, y concentrados bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por RP-HPLC
(SunFire C18, H2O(TFA al 0.1%)/CH3CN), y luego se liofiliza para dar 4-(5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-3-(oxazol-5-
carboxamido)butanoato de (R)-etilo (157 mg). Tiempo de retencién de HPLC = 1.50 minutos (condicion A); MS
(m+1) = 427.4; 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.19 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 2.46 - 2.62 (m, 2 H) 2.86 (dd,
J=13.6, 8.1 Hz, 1 H) 3.02 (dd, J=13.6, 6.1 Hz, 1 H) 3.67 (s, 3 H) 4.05-4.15 (m, 2 H) 4.52 - 4.69 (m, 1 H) 6.76 - 6.82
(m,1H)6.83-6.96(m,2H)7.11-7.21 (m, 3H) 7.37 (d, J=8.1 Hz, 2H) 7.61 (s, 1 H) 7.80 (s, 1 H)

NH,(HCl)

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 4-13:

_ o. 1.43
Ejemplo HO \ N min. | 443.3
4-14 4 (A)
OH

4-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-3-(3-hidroxiisoxazol-5-
carboxamido)butanoato de (R)-etilo

Ejemplo 4-14: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.21 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.61 - 2.68 (m, 2 H) 2.95 (d, J=7.1 Hz, 2
H) 3.74 (s, 3 H) 4.10 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.60 - 4.73 (m, 1 H) 6.43 (s, 1 H) 6.98 - 7.06 (m, 3 H) 7.27 (d, J=8.1 Hz, 2 H)
7.38-7.48 (m, 2 H) 8.78 (d, J=8.8 Hz, 1 H)
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Ejemplo de Referencia 4-15: Sintesis de acido 5-[(R)-1-(3’-cloro-bifenil-4-ilmetil)-2-etoxicarbonil-etilcarbamoil]-1H-
pirazol-3-carboxilico

A una mezcla del Intermediario 17-1 (130 mg, 0.367 mmol), acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (74.5 mg, 0.477
mmol), EDCI (91 mg, 0.477 mmol) y HOBt (64.5 mg, 0.477 mmol) en DMF (3 mL) se agrega trietilamina (149 mg,
0.203 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Cualquier material insoluble se elimina
por filtracion y el filtrado se sometié a cromatografia por HPLC usando un gradiente del 10% de MeCN/agua para
MeCN al 100% (+0.1% TFA). La liofilizacion de las fracciones apropiadas dieron el compuesto del titulo; Tiempo de
retencion de HPLC 1.31 minutos (condicion C); MS 456.2 (M+1); 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.12 (i,
J=7.07 Hz, 3H), 2.54-2.67 (m, 2H), 2.84-2.97 (m, 2H), 4.02 (q, J=7.07 Hz, 2H), 4.54 (m, 1H), 7.11 (s, ancho, 1H),
7.32 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.39 (m, 1H), 7.46 (t, 1H), 7.62 (d, J=8.08 Hz, 3H), 7.69 (s, 1H), 8.41 (s, ancho, 1H),

Los siguientes compuestos se preparan usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 4-15.

Ejemplo# | Producto Reactivo E:zhccj;i-c?jn) I(\,/\I/IS+ 1)
cl
Ejemplo de .
Referencia HOWOH 1.31 min. 468.2
(©)
4-16 o0 N oH Nen
\;N
Acido 6-[(R)-1-(3-Clorobifenil-4-ilmetil)-2-
etoxicarbonil-etilcarbamaoil]-pirimidin-4-carboxilico

Ejemplo de Referencia 4-16: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1.11 (t, J=7.07 Hz, 3H), 2.59-2.79 (m, 2H),
2.87-2.92 (m, 1H), 2.98-3.04 (m, 1H), 4.01 (q, J=7.33 Hz, 2H), 4.57-4.66 (m, 1H), 7.30-7.32 (m, 2H), 7.37-7.40
(m,1H), 7.45 (t, J=7.58 Hz, 1H), 7.59-7.61 (m, 3H), 7.68 (t, J=1.77 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 9.10 (d, J=9.35 Hz, 1H), 9.31
(s, TH).

Ejemplo 4-17: Etil éster del acido (R)-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-3-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-butirico

A una solucién del intermediario 16-1 (40.6 mg, 0.315 mmol) y HATU (144 mg, 0.378 mmol) en DMF (2 mL) se
agrega piridina (74.7 mg, 0.76 mL, 0.944 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos.
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Entonces se agrega el Intermediario 17-1 y la agitacién se continta durante 2 horas. Cualquier material insoluble se
elimina por filtracion y el filtrado se somete a cromatografia por HPLC usando un gradiente de 10% de MeCN/agua
para MeCN al 100% (+0.1% TFA). La liofilizacion de las fracciones apropiadas dio el compuesto del titulo. Tiempo de
retencion de HPLC 1.36 minutos (condicion C); MS 429.1 (M+1); 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.13 (t,
J=7.07 Hz, 3 H) 2.60 (dd, J=6.95, 3.66 Hz, 2 H) 2.81 - 2.95 (m, 2 H) 4.02 (q, J=7.24 Hz, 2 H) 4.49 (d, J=7.83 Hz, 1 H)
6.49 (s, 1 H) 7.31 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.37 - 7.43 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.59 - 7.66 (m, 3 H) 7.70 (t, J=1.89
Hz, 1 H) 8.83 (d, J=8.84 Hz, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando el procedimiento descrito para el Ejemplo 4-17

Ejemplo . HPLC-RT MS
# Producto Reactivo (condicién) | (M+1)
Ejemplo o 1.48 min.
4-18 HO’W\E by (C) 4131
N
Etil éster del acido (R)-4-(3’-Clorobifenil-4-il)-3-[(oxazol-5-
carbonil)-amino]-butirico
F
O
Ejemplo : HO o 1.22 min.
4-19 ~0 | N ©) 413.1
OH
Etil éster del acido (R)-4-(3’-Fluorobifenil-4-il)-3-[(3-
hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-butirico

Ejemplo 4-18: 1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.12 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 2.60 (dd, J=6.95, 2.65 Hz, 2 H) 2.82 -
2.96 (m, 2 H) 4.02 (g, J=7.07 Hz, 2 H) 4.45 - 458 (m, 1 H) 7.31 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.47 (,
J=7.83 Hz, 1 H) 7.58 - 7.65 (m, 3 H) 7.69 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 7.72 (s, 1 H) 8.55 (s, 1 H) 8.63 (d, J=8.59 Hz, 1 H).
Ejemplo 4-19: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.13 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 2.54 - 2.75 (m, 2 H) 2.76 - 3.02 (m, 2
H) 4.02 (g, J=7.07 Hz, 2 H) 4.29 - 4.70 (m, 1 H) 6.49 (s, 1 H) 6.96 - 7.23 (m, 1 H) 7.30 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.44 - 7.58
(m, 3 H) 7.64 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 8.83 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 11.68 (s, 1 H).

Ejemplo de Referencia 4-20: Etil éster del acido (R)-3-[(5-Carboximetil-furan-2-carbonil)-amino]-4-(3’-cloro-bifenil-4-
il)-butirico y

Ejemplo de Referencia 4-21: acido (R)-3-[(5-Carboximetil-furan-2-carbonil)-amino]-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico

c

o NH, “o
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La reaccion se lleva a cabo en forma similar al Ejemplo 4-15 usando el Intermediario 16-1 el Intermediario 44 para
dar etil éster del acido (R)-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-3-[(5-metoxicarbonilmetil-furan-2-carbonil)-amino]-butirico. Tiempo
de retencién de HPLC 1.38 minutos (condicion C). A continuacion, a una solucién del diéster anterior (235 mg, 0.486
mmol) en EtOH (5 mL) se agrega NaoH 1 N (0.486 mL) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4
horas. El solvente se elimina bajo presion reducida y se agrega agua (4 mL). La soluciéon se acidifica con HCI 1 Ny
la mezcla se extrae con EtOAc. La fase organica se seca sobre sulfato sddico y el solvente se elimina bajo presion
reducida. El residuo es purificado por HPLC preparativa usando un gradiente de 10% de MeCN/agua para MeCN al
100% (+0.1% TFA). La liofilizacién de las fracciones apropiadas dieron los compuestos del titulo. (R)-3-[(5-Etil éster
del acido Carboximetil-furan-2-carbonil)-amino]-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico. Tiempo de retencién de HPLC 1.35
minutos (condicién C); MS 470.0 (M+1); 1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.13 (t, J= 7.07 Hz, 3H), 2.50-2.64 (m,
2H), 2.81-2.95 (m, 2H), 3.74 (s, 2H), 4.01 (q, J=7.07 Hz, 2H), 4.51 (m, 1H), 6.99 (d, J=3.28 Hz, 1 H), 7.31 (d, J=8.34
Hz, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.47 (t, 1H), 7.62 (d, J=8.08 Hz, 3H), 7.69 (t, 1H), 8.24 (d, J=8.84 Hz, 1H). Acido (R)-3-
[(5-Carboximetil-furan-2-carbonil)-amino]-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico. Tiempo de retencion de HPLC 0.94 minutos
(condicién C); MS 442.0 (M+1); 1 H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.44-2.58 (m, 2H), 2.81-2.94 (m, 2H), 3.74 (s,
2H), 4.48 (m, 1H), 6.39 (d, J=3.28 Hz, 1H),6.99 (d, J=3.54 Hz, 1H), 7.30 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.47
(t, 1H), 7.62 (d, J=8.34 Hz, 3H), 7.70 (t, J=1.77 Hz,1H), 8.22 (d, J=8.84 Hz, 1H).

Ejemplo 4-22: Etil éster del acido (R)-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-3-[(2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico

C

EtO NH, .HCI

A una solucién del intermediario 16-1 en DCM (8 ml) a temperatura ambiente se agrega cloruro de 2-(4-metoxi-
bencil)-2H-tetrazol-5-carbonilo y seguido por TEA (0.293 ml, 2.100 mmol). La reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 5 minutos. La reaccidon se detiene mediante salmuera y se extrae con DCM. La capa organica
combinada se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra bajo presion
reducida. El residuo es purificado por cromatografia de columna (15% a 40% EtOAc/Heptano). El residuo obtenido
en TFA (5 ml, 64.9 mmol) se calienta a 80°C durante 0.5 horas. La reaccién se concentra bajo presion reducida para
dar etil éster del acido (R)-4-(3-cloro-bifenil-4-il)-3-[(2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico. Tiempo de retencion de
HPLC = 1.31 minutos (condicién B); MS (m+1) = 414.1; 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.11 (t, J=7.1 Hz, 3 H),
2.63 (dd, J=15.4, 5.6 Hz, 1 H), 2.72 (dd, J=15.4, 8.3 Hz, 1 H), 2.86 - 2.99 (m, 2 H), 4.02 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.55 -
4.67 (m, 1 H), 7.32 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.37 - 7.42 (m, 1 H), 7.46 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.60 (d, J=8.1 Hz, 3 H), 7.68 (t,
J=1.8 Hz, 1 H), 9.37 (d, J=8.8 Hz, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 4-22:
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Ejemplo Condiciéon de | HPLC-RT MS

# Producto Material de Partida desproteccion | (condicion) | (M+1)
F
F
1 atm. Hy,
. o 10% Pd/C .
Ejemplo ’ 1.12 min.
EtOH, 398.2
4-23 o H%N',N Et0 NH, Temperatura ®)
NN ambiente

. s , c:j\(N*’N
Etil éster del acido (R)-4-(3'- /
Fluorobifenil-4-il)-3-[(2H- N=N
tetrazol-5-carbonil)-amino]-

butirico
(=]
mf’ WM, 1.68 min.

Ejemplo j\f o
A a, AN TFA, 80 °C ®) 502.3
N-N o
Ny
indan-5-il éster del acido (R)-4- NN,
(3’-cloro-bifenil-4-il)-3-[(2H- \_O_°\
tetrazol-5-carbonil)-aminol-

butirico

Ejemplo 4-23: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.12 (t, J=7.2 Hz, 3 H), 2.59 - 2.67 (m, J=15.4, 5.6 Hz, 1 H),
2.72 (dd, J=15.4, 8.3 Hz, 1 H), 2.85 - 3.01 (m, 2 H), 4.02 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.55 - 4.67 (m, 1 H), 7.11 - 7.19 (m, 1 H),
7.32(d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.42 - 7.51 (m, 3 H), 7.61 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 9.34 (d, J=8.8 Hz, 1 H).

Ejemplo 4-24: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.95 - 2.06 (m, 2 H), 2.75 - 2.92 (m, 6 H), 2.95 (dd, J=13.5, 5.9
Hz, 1 H), 3.06 (dd, J=13.6, 8.1 Hz, 1 H), 4.64 - 4.76 (m, 1 H), 6.78 (dd, J=8.1, 2.3 Hz, 1 H), 6.88 (d, J=1.5 Hz, 1 H),
7.17 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.34 - 7.41 (m, 3 H), 7.46 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.59 - 7.65 (m, 3 H), 7.70 (t, J=1.8 Hz, 1 H), 8.43
(d, J=8.8 Hz, 1 H).

Ejemplo de Referencia 4-25: Etil éster del acido 2-((R)-1-Bifenil-4-ilmetil-2-etoxicarbonil-etilamino)-oxazol-4-
carboxilico

EtOH
+ Br\j\rDEl ek
(X Lo g (ol
EtO N" N, E10 N OFt

N

A una suspension de etil éster del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-ureido-butirico (169 mg, 0.518 mmol) en EtOH (5 ml) en
bafio de hielo, se agrega bromopiruvato de etilo (0.098 ml, 0.777 mmol). La reaccién se calienta lentamente hasta
temperatura ambiente y se agita a reflujo durante la noche. La reaccion se concentra y el residuo se coloca en
EtOAc y H>O. La capa orgénica combinada se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra 'y
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se concentra bajo presion reducida para dar etil éster del acido 2-((R)-1-bifenil-4-iimetil-2-etoxicarbonil-etilamino)-
oxazol-4-carboxilico. Tiempo de retencion de HPLC = 1.42 minutos " (condicion B); MS (m+1) = 423.

Ejemplo de Referencia 4-26: Sintesis de 4-(4-(benciloxi)-1-(3’-clorobifenil-4-il)-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobut-2-
enoato de (R, E)-etilo

Ci

A 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo (87.6 mg, 0.183 mmol) se agrega una solucién de HCI en
1,4-dioxano (0.456 mL, 1.825 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 3 horas, la mezcla de
reaccion se concentra para dar clorhidrato de 3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo. Una mezcla de
clorhidrato de 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo, monoetil éster del acido fumarico (33.4 mg,
0.220 mmol), EDCI (63.3 mg, 0.330 mmol), DIPEA (0.058 ml, 0.330 mmol) y HOAt (44.9 mg, 0.330 mmol) en DMF
(1.8 ml) se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 3 hora. La mezcla de reaccién se diluye con agua, y
luego los productos se extraen con EtOAc. La capa organica se lava con NH40H, HCI 1M acuoso y salmuera, se
seca sobre NaySO, se filtra y se concentra para dar el producto crudo. El residuo obtenido es purificado por
cromatografia de columna instantanea en silica gel (heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar 4-(4-(benciloxi)-1-(3’-
clorobifenil-4-il)-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobut-2-enoato de (R,E)-etilo (72.9 mg); Tiempo de retencion de HPLC =
1.40 minutos (condicion B); MS (m+1) = 506.3; 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 1.31 (t, J=7.1 Hz, 3
H) 2.58 (A de ABX, Japb = 16.4 Hz, Jax = 5.3 Hz, 1 H) 2.6 (B de ABX, Jap = 16.4 Hz, Jox = 5.1 Hz, 1 H) 2.88 (A de ABX,
Jab = 13.6 Hz, Jax = 8.1 Hz, 1 H) 3.03 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux = 6.3 Hz, 1 H) 4.24 (q, J= 7.1 Hz, 2 H) 4.56 - 4.64
(m,1H)5.12 (Ade AB, J=12.1 Hz, 1 H ) 5.18 (B de AB, J=12.1 Hz, 1 H) 6.57 (brd, J = 9.1 Hz, 1 H) 6.77 (A de AB,
J=15.4Hz,1H)6.81 (Bde AB, J=15.4 Hz, 1 H) 7.19 (brd, J=8.1 Hz,2 H) 7.29 - 7.47 (m, 10 H) 7.53 - 7.54 (m, 1
H).

Ejemplo de Referencia 4-27: Sintesis de 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-(etoxicarbonilamino)acetamido)butanoato de
(R)-etilo

o~ i/n o
o NH, HCI © N \g

Una mezcla de clorhidrato de 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (173 mg, 0.488 mmol), acido 2-
(etoxicarbonilamino)acético (86 mg, 0.488 mmol), EDCI (140 mg, 0.732 mmol), DIPEA (0.128 ml, 0.732 mmol) y
HOAt (100 mg, 0.732 mmol) en DMF (2.5 ml) se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La
mezcla de reaccion es diluida con agua, y luego el sdlido precipitado es recolectado en un embudo, se lava con H;0,
y se seca bajo presion reducida para dar el producto crudo. El residuo obtenido es purificado por cromatografia de
columna instantanea en silica gel (heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar 4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-
(etoxicarbonilamino)acetamido)butanoato (R)-etilo (161 mg); Tiempo de retencion de HPLC = 1.16 minutos
(condicion B); MS (m+1) = 447.3; 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.25 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.29 (t, J=
7.07 Hz, 3 H) 2.50 (A de ABX, Jab = 16.2 Hz, Jax = 5.3 Hz, 1 H) 2.54 (B de ABX, Jab = 16.2 Hz, Jux = 5.3 Hz, 1 H) 2.89
(A de ABX, Jab = 13.6 HZ, Jax = 7.8 Hz, 1 H) 2.99 (B de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jux = 6.6 Hz, 1 H) 3.80 (be d, J = 5.8 Hz,
2H)4.12-423(m,4H)4.48 -4.56 (m, 1 H)5.15 (brs, 1 H) 6.64 (brd, J=88Hz, 1 H)7.25-7.27 (m, 2 H) 7.29 -
7.38(m,2H)7.43-7.46 (m, 1 H)7.49-7.52 (m, 2 H) 7.55-7.56 (m, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 4-27:
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Ejemplo 4-29: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) 2.64 (A de ABX, Ja, = 16.8
Hz, Jax = 5.1 HZ, 1 H) 2.68 (B de ABX, Jab = 16.8 Hz, Jux = 5.1 Hz, 1 H) 2.97 (A de ABX, Jab = 13.7 Hz, Jax = 8.1 HZ, 1
H) 3.08 (B de ABX, Jap = 13.7 Hz, Jox = 6.7 Hz, 1 H) 4.25 (q, J= 7.2 Hz, 2 H) 4.58 - 4.67 (m, 1 H) 6.66 (d, J = 8.8 Hz,
1H) 6.80 (A de AB, J = 15.4 Hz, 1 H) 6.97 (B de AB, J = 15.4 Hz, 1 H) 7.27 - 7.37 (m, 4 H) 7.43 - 7.45 (m, 1 H) 7.51
(d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.55 - 7.56 (m, 1 H).

Ejemplo 4-30: 1H RMN (400 MHz, CDsOD)  ppm 1.21 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.34 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.68 (d, J=6.8 Hz, 2
H) 2.84 - 2.87 (m, 2 H) 2.98 - 3.00 (m, 2 H) 4.10 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.66 - 4.78 (m, 1 H) 7.27 - 7.37 (m, 6 H) 7.41 -
7.47 (m, 1 H) 7.54 (s, 1 H),

Ejemplo 4-31: 1 H RMN (400 MHz, CDs0OD) & ppm 1.20 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.28 (s, 3 H) 2.62 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 2.93
(dd, J=13.6, 6.8 Hz, 1 H) 3.00 (dd, J=13.6, 7.3 Hz, 1 H) 4.09 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.60 - 4.76 (m, 1 H) 6.45 (s, 1 H) 7.24
-7.40 (m, 4 H) 7.42 - 7.51 (m, 3 H) 7.54 (t, J=1.8 Hz, 1 H).

Ejemplo 4-32: 1 H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 1.20 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 2.58 - 2.66 (m, 2 H) 2.68 (s, 3 H) 2.94 (dd,
J=14.2, 7.8 Hz, 1 H) 2.99 (dd, J=13.6, 6.8 Hz, 1 H) 4.09 (q, J=7.2 Hz, 2 H) 4.58 - 4.76 (m, 1 H) 7.27 - 7.31 (m, 1 H)
7.33(d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.37 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.46 - 7.49 (m, 1 H) 7.51 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.55 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.06
(s, 1 H)8.49 (d, J=8.6 Hz, 1 H).

Ejemplo 4-33: 1 H RMN (400 MHz, CD30OD) & ppm 1.21 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.60 - 2.70 (m, 2 H) 2.72 (s, 3 H) 2.97 (dd,
J=13.6, 8.1 Hz, 1 H) 3.03 (dd, J=13.9, 6.6 Hz, 1 H) 4.11 (q, J=7.2 Hz, 2 H) 4.67 - 4.81 (m, 1 H) 7.27 - 7.33 (m, 1 H)
7.33-741(m,3H)7.48-7.52 (m, 1 H)7.54 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.57 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 8.70 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 8.92
(s, 2 H).

Ejemplo 4-34: 1H RMN (400 MHz, CDs0D) & ppm 1.21 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 2.43 (s, 3 H) 2.63 (d, J=6.6 Hz, 2 H) 2.94
(dd, J=13.9, 7.1 Hz, 1 H) 2.99 (dd, J=13.6, 7.6 Hz, 1 H) 4.10 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.62 - 4.74 (m, 1 H) 7.26 - 7.30 (m, 1
H) 7.30 - 7.39 (m, 3 H) 7.43 - 7.51 (m, 3 H) 7.53 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 8.15 (s, 1 H).

Ejemplo 4-35: 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.20 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.64 (dd, J=15.4, 7.3 Hz, 1 H) 2.70 (dd,
J=15.9, 6.3 Hz, 1 H) 2.99 (d, J=7.3 Hz, 2 H) 4.10 (q, J=7.2 Hz, 2 H) 4.65 - 4.79 (m, 1 H) 7.14 (dd, J=10.2, 8.7 Hz, 1
H) 7.30 (ddd, J=8.8, 4.1, 2.8 Hz, 1 H) 7.32-7.37 (m, 2 H) 7.37 - 7.46 (m, 3 H) 7.67 (s, 1 H) 8.28 (s, 1 H) 8.62 (d, J=8.6
Hz, 1 H).

Ejemplo 4-36: 1 H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 1.20 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.33 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 2.66 (d, J=6.8 Hz,
2'H)2.83 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.98 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 4.10 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.65 - 4.79 (m, 1 H) 7.14 (dd, J=10.2, 8.7
Hz, 1 H) 7.30 (ddd, J=8.8, 4.1, 2.8 Hz, 1 H) 7.32 - 7.37 (m, 2 H) 7.37 - 7.46 (m, 3 H) 7.54 (s, 1 H) 8.49 (d, J=8.8 Hz, 1
H).

Ejemplo 4-37: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.33 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.22 (s, 3 H) 2.57 - 2.72 (m, 2
H) 2.99 (dd, J=13.6, 8.1 Hz, 1 H) 3.16 (dd, J=13.6, 6.3 Hz, 1 H) 4.15-4.33 (m, 2 H) 4.60 - 4.82 (m, 1 H) 5.55 (s, 1 H)
6.10 (s, 1 H) 7.15 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 7.34 (d, J=8.1 Hz, 3 H) 7.39 (t, J=7.7 Hz, 1 H) 7.48 (dt, J=7.6, 1.5 Hz, 1 H) 7.54
(d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.58 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 7.72 (s, 1 H).

Ejemplo de Referencia 5-1: Sintesis de acido (R)-4-(bifenil-4-il)-3-(3-carboxipropanamido)butanoico

Q —
l LYOH 2 2
—
° N "o Jk/\rron-i
Ejemplo 1-1

A una solucion de acido (R)-4-(1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (61.2 mg, 0.160 mmol)
en THF (1.6 mL) y metanol (0.2 mL), se agrega la soluciéon acuosa de NaOH 1M (0.638 mL, 0.638 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 45 minutos, la mezcla de reaccién se detiene con HCI 0.1 M
acuoso y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre Na;SOy, se filtra, y
se concentra bajo presion reducida para dar &cido (R)-4-(bifenil-4-il)-3-(3-carboxipropanamido)butanoico (54.9 mg).
Tiempo de retencion de HPLC = 1.33 minutos (condicion A); MS (m+1) = 356.1; 1 H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm
2.40-2.56 (m, 6 H) 2.83 -2.94 (m, 2 H) 4.43 - 4.50 (m, 1 H) 7.29-7.32 (m, 3 H) 7.41 (t, 2 H, J = 7.7 Hz) 7.53-7.60 (m,
4H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5-1:
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Ejemplo 5-2: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.38-2.42 (m, 2 H) 2.45 - 2.54 (m, 4 H) 2.82- 2.94 (m, 2 H) 4.42 -
4.48 (m, 1 H)7.12 - 7.16 (m, 2 H) 7.31 (d, J=8.4 Hz, 2 H) 7.41 (d, J = 8.6 Hz, 2 H) 7.54 (d, J = 8.1 Hz, 2 H) 7.58 (d, J
= 8.6 Hz,2 H).

Ejemplo 5-3: 1 H RMN (400 MHz, CD30OD) 6 ppm 2.39-2.42 (m, 2 H) 2.45 - 2.54 (m, 4 H) 2.85 (A de ABX, Ja» = 13.6
Hz, Jax=7.6 HZ, 1 H) 2.91 (B de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jbx =6.2 HZ, 1 H) 4.42 - 4.48 (m, 1 H) 7.12-7.16 (m, 2 H) 7.31
(Ade AB,J=8.2Hz, 2H)7.52 (Bde AB,J=8.2Hz, 2H)7.58-7.62 (m, 2 H)

Ejemplo 5-4: 1 H RMN (400 MHz, CD30OD) 6 ppm 2.39-2.44 (m, 2 H) 2.46 - 2.55 (m, 4 H) 2.86 (A de ABX, Ja» = 13.6
Hz, Jax=7.6 HZ, 1 H) 2.92 (B de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jbx =6.3 HZ, 1 H) 4.42 - 4.49 (m, 1 H) 7.01 - 7.06 (m ,1 H) 7.32
(brd,J=8.1Hz,2H)7.39-7.45(m,2H)7.55(d, J=8.1 Hz, 2 H)

Ejemplo 5-5: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.40-2.43 (m, 2 H) 2.46 - 2.56 (m, 4 H) 2.87 (A de ABX, Ja» = 13.5
Hz, Jax = 7.7 HZ, 1 H) 2.93 (B de ABX, Jap = 13.5 Hz, Jox = 6.2 HZ, 1 H) 4.43 - 4.50 (m, 1 H) 7.13 - 7.18 (m, 1 H) 7.20
-7.24 (m, 1 H)7.31- 7.35 (m ,3 H) 7.44 - 7.48 (m, 3 H) 7.99 (br d, J = 8.3 Hz, 1 H)

Ejemplo 5-6: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.39-2.43 (m, 2 H) 2.45 - 2.57 (m, 4 H) 2.87 (A de ABX, Ja» = 13.6
Hz, Jox = 7.6 HZ, 1 H) 2.94 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 6.1 HZ, 1 H) 4.44 - 4,51 (m, 1 H) 7.28 - 7.35 (m, 7 H) 7.46
(brd,J=7.9Hz, 1 H)

Ejemplo 5-7: 1 H RMN (400 MHz, CDs0D) & ppm 2.40-2.52 (m, 6 H) 2.83 - 2.92 (m, 2 H) 3.77 (s, 3 H) 4.44 - 4.47
(m, 1 H) 6.96 - 7.05 (m, 2 H) 7.23 - 7.30 (m, 4 H) 7.39 -7.41 (m, 2 H)

Ejemplo 5-8: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.21 (s, 3 H) 2.41-2.55 (m, 6 H) 2.82-2.94 (m, 2 H) 3.77 (s, 3 H)
4.45 - 4.48 (m, 1 H) 7.15 - 7.28 (m, 8 H)

Ejemplo 5-9: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.56 (dd, J=5.81, 15.92Hz, 1H), 2.66 (dd, J=7.07, 15.92Hz, 1H),
2.90 (dd, J=6.06, 13.64Hz, 1 H), 3.00 (dd, J=8.08, 13.64Hz, 1 H), 4.53-4.64 (m, 1 H), 7.30 (d, J=8.34Hz, 2H), 7.33 (t,
J=7.58, 1 H), 7.56 (d, J=8.34Hz, 2H), 7.62 (d, J=7.07Hz, 2H), 7.95 (dd, J=1.26, 5.05Hz, 1H), 9.01-9.07 (m, 2H), 9.33
(d, J=1.52Hz, 1H), 12.28 (s, 1H).

Ejemplo 5-10: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 2.36 - 2.49 (m, 2 H), 2.75 - 2.86 (m, 2 H), 3.83 (s, 2 H), 4.19 -
4.31 (m, 1 H), 7.26 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.31 - 7.38 (m, 1 H), 7.45 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 7.56 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.61 -
7.67 (m, 2 H), 8.40 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 12.26 (br. s., 1 H), 16.02 (br. s., 1 H).

Ejemplo 5-11: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.46 - 2.59 (m, 2 H), 2.86 - 2.88 (m, 2 H), 4.41 - 4.49 (m, 1 H),
7.29 - 7.36 (m, 3 H), 7.42 - 7.46 (m, 2 H), 7.58 - 7.65 (m, 4 H), 8.26 (d, J=8 Hz, 1 H), 8.64 (br s, 2 H) 12.24 (br. s., 1
H).

Ejemplo 5-12: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.54 - 2.70 (m, 2 H), 2.88 - 3.03 (m, 2 H), 4.56 - 4.65 (m, 1 H),
7.29 - 7.34(m, 3 H), 7.41 - 7.45 (m, 2 H), 7.55 - 7.63 (m, 4 H), 8.33 (s, 1 H), 9.15 (d, J = 9.1 Hz, 1 H), 9.49 (s, 1 H),
12.30 (brs, 1 H), 14.11 (br s, 1 H).

Ejemplo 5-13: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.38 - 2.57 (m, 6 H) 2.87 (A de ABX, Ja = 13.6 Hz, Jox = 7.6 Hz,
1 H) 2.95 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 6.1 Hz, 1 H) 4.44 - 451 (m, 1 H) 7.06 - 7.14 (m, 2 H) 7.31 - 7.37 (m, 5 H)
7.48 (dd, J = 8.8 y 5.1 Hz, 1 H).

Ejemplo 5-14: 1 H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 2.39 (s, 3 H) 2.39 - 2.55 (m, 6 H) 2.85 (A de ABX, Ja, = 13.5 Hz,
Jox = 7.5 HZ, 1 H) 2.90 (B de ABX, Jap = 13.5 Hz, Jux = 6.4 Hz, 1 H) 4.42 - 4.49 (m, 1 H) 7.13 (br d, J = 7.3 Hz, 1 H)
7.26 -7.30 (m, 3 H) 7.36 - 7.40 (m, 2 H) 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2 H).

Ejemplo 5-15: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.38 - 2.55 (m, 6 H) 2.86 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.8 HZ,
1 H) 2.93 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 6.1 HZ, 1 H) 4.42 - 4.49 (m, 1 H) 6.86 - 6.92 (m, 1 H) 7.19 - 7.25 (m, 2 H)
7.33-7.35(m, 2 H) 7.55 - 7.58 (m, 2 H).

Ejemplo 5-16: 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.27 (t, J = 7.6 Hz, 3 H) 2.39 - 2.55 (m, 6 H) 2.70 (q, J = 7.6 Hz, 2
H) 2.85 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.5 HZ, 1 H) 2.90 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 6.4 HZ, 1 H) 4.42 - 4.49 (m,
1H) 7.16 (brd, J= 7.6 Hz, 1 H) 7.28 - 7.33 (m, 3 H) 7.38 - 7.42 (m, 2 H) 7.52 - 7.54 (m, 2 H).

Ejemplo 5-17: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.47 - 2.50 (m, 2 H) 2.82 - 2.91 (m, 2 H) 4.40 - 4.49 (m, 1 H)
7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2 H) 7.31 - 7.36 (m, 1 H) 7.42 - 7.46 (m, 2 H) 7.59 (d, J = 8.4 Hz, 2 H) 7.63 - 7.65 (m, 2 H) 7.95
(brd, J =2.3 Hz, 1 H) 8.1 (brd, J = 2.3 Hz, 1 H) 8.25 - 8.27 (m, 1 H) 12.24 (br's, 1 H) 12.48 (br's, 1 H).

Ejemplo 5-18: 1H RMN (400 MHz, CD;0OD) & ppm 2.38 - 2.55 (m, 6 H) 2.86 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.8 Hz, 1

H) 2.92 (B de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jox = 6.3 Hz, 1 H) 4.43 - 4.50 (m, 1 H) 7.26 (br d, J = 7.3 Hz, 1 H) 7.35 (d, J = 8.1
Hz, 2 H) 7.51 - 7.58 (m, 4 H) 7.64 (br d, J = 7.8 Hz, 1 H).

93



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 523734 T3

Ejemplo 5-19: 1 H RMN (400 MHz, CDs0D) & ppm 2.39 - 2.42 (m, 2 H) 2.45 - 2.56 (m, 4 H) 2.88 (A de ABX, Ja, =
13.6 Hz, Jax = 7.6 Hz, 1 H) 2.95 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux = 6.2 Hz, 1 H) 4.44 - 451 (m, 1 H) 6.86 - 6.89 (m, 1 H)
7.38-7.41(m, 2 H) 7.63 - 7.70 (m, 3 H) 8.02 - 8.04 (m, 1 H) 8.18 - 8.21 (m, 1 H) 8.45 (brt, J = 1.9 Hz, 1 H).

Ejemplo 5-20: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.39 - 2.56 (m, 6 H) 2.87 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux = 7.6 Hz,
1H) 2.93 (B de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jux = 6.3 Hz, 1 H) 4.43 - 4.50 (m, 1 H) 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2 H) 7.58 - 7.62 (m, 4
H) 7.85 - 7.87 (m, 2 H).

Ejemplo 5-21: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.39 - 2.54 (m, 6 H) 2.85 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux = 7.5 Hz,
1H) 2.91 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux = 6.3 HZ, 1 H) 3.84 (s, 3 H) 4.42 - 4.49 (m, 1 H) 6.86 - 6.89 (m, 1 H) 7.11 -
7.17 (m, 2 H) 7.29 - 7.34 (m, 3 H) 7.52 - 7.54 (m, 2 H).

Ejemplo 5-22: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.43 - 2.46 (m, 2 H), 2.81 - 2.91 (m, 2 H) 4.40 - 4.49 (m, 1 H)
6.33(d, J = 9.6 Hz, 1 H) 7.28 - 7.35 (m, 3 H) 7.42 - 7.46 (m, 2 H) 7.58 (d, J = 8.1 Hz, 2 H) 7.63 - 7.65 (m, 2 H) 7.81
(dd, J = 9.6, 2.8 Hz, 1 H) 7.93 (br s, 1 H) 8.14 (d, J = 8.3 Hz, 1 H) 11.92 (brs, 1 H) 12.19 (br s, 1 H).

Ejemplo 5-23: 1 H RMN (400 MHz, CDs0D) & ppm 2.39 - 2.42 (m, 2 H) 2.44 - 2.55 (m, 4 H) 2.86 (A de ABX, Ja =
13.6 Hz, Jax = 7.6 Hz, 1 H) 2.93 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux = 6.3 HZ, 1 H) 4.43 - 4.50 (m, 1 H) 7.36 (d, J = 8.3 Hz,
2H)7.58-7.63 (m, 3H)7.66-7.69 (m, 1H)7.91-7.94 (m, 1H)7.97 (brt, J = 1.5 Hz, 1 H).

Ejemplo 5-24: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.50 - 2.61 (m, 2 H) 2.83 - 2.94 (m, 2 H) 4.43 - 4.52 (m, 1 H)
6.82 (s, 1H) 7.28 - 7.35 (m, 3 H) 7.44 (t, J = 7.7 Hz, 2 H) 7.58 - 7.65 (m, 4 H) 8.12 (s, 1 H) 8.86 (d, J = 8.3 Hz, 1 H)
9.55 (s, 1 H) 12.25 (br s, 1 H).

Ejemplo 5-25: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.66 - 2.47 (m, 10 H) 2.71 - 2.83 (m, 2 H) 3.31 - 3.46 (m, 3 H)
418 - 4.49 (m, 2 H) 7.26 - 7.28 (m, 2 H) 7.32 - 7.36 (m, 1 H) 7.43-7.47 (m, 2 H) 7.57 - 7.66 (m, 4 H) 7.86 (d, J = 8.3
Hz, 1 H) 12.31 (br s, 2 H).

Ejemplo 5-26: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.80 - 2.03 (m, 3 H) 2.27 - 2.31 (m, 1 H) 2.39 - 2.52 (m, 2 H)
2.75-2.81 (m, 1 H) 2.85 - 2.89 (m, 1 H) 2.95 - 3.03 (m, 1 H) 3.41 - 3.78 (m, 2 H) 3.90 - 3.99 (m, 1 H) 4.14 - 4.20 (m,
1 H)4.28 - 4.35 (m, 1 H) 7.28 - 7.37 (m, 3 H) 7.44 - 7.48 (m, 2 H) 7.58 - 7.65 (m ,2 H) 8.45 (br s, 1 H) 12.34 (br s, 1
H).

Ejemplo 5-27: 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.38 - 2.54 (m, 6 H) 2.86 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.6 Hz, 1
H) 2.93 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 6.2 HZ, 1 H) 4.42 - 449 (m, 1 H) 7.13 - 7.17 (m, 1 H) 7.31 - 7.37 (m ,3 H)
7.46 - 7.47 (m, 1 H) 7.54 - 7.57 (m, 2 H).

Ejemplo 5-28: 1H RMN (400 MHz, CD30OD) & ppm 1.49 - 1.71 (m, 6 H) 2.01 - 2.11 (m, 2 H) 2.14 - 2.21 (m, 1 H) 2.44
-2.56 (m, 3 H) 2.83 (A de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jax = 8.0 Hz, 1 H) 2.91 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux = 6.3 HZ, 1 H)
4.43-4.51 (m, 1 H)7.28 -7.32 (m, 3 H) 7.38 - 7.42 (m, 2 H) 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 2 H) 7.56 - 7.59 (m, 2 H) 7.71 (br d,
J =86 Hz 1H).

Ejemplo 5-29: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.39 - 2.42 (m, 2 H) 2.45 - 2.56 (m, 4 H) 2.87 (A de ABX, Jab =
13.6 Hz, Jax = 7.8 Hz, 1 H) 2.94 (B de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jux = 6.1 Hz, 1 H) 4.44 - 451 (m, 1 H) 7.23 (A de AB, J =
8.0 Hz, 2 H) 7.28 (B de AB, J = 8.0 Hz, 2 H) 7.35 (d, J = 7.6 Hz, 1 H) 7.50 - 7.53 (m, 1 H) 7.60 - 7.63 (m, 1 H) 7.75 (d,
J=7.8Hz 1H)

Ejemplo 5-30: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.45 - 2.56 (m, 2 H) 2.83 - 2.93 (m, 2 H) 4.43 - 4.52 (m, 1 H)
7.18(s,2H)7.29-7.35(m,3H)7.42-7.46 (m, 2H) 7.58 - 7.65 (m, 4 H) 8.19 (d, J = 8.1 Hz, 1 H) 8.60 (s, 2 H) 12.21
(brs, 1 H).

Ejemplo 5-31: 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.39 - 2.43 (m, 2 H) 2.46 - 2.57 (m, 4 H) 2.90 (A de ABX, Jab =
13.6 Hz, Jax = 7.8 Hz, 1 H) 2.97 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux = 6.1 Hz, 1 H) 4.45 - 4.52 (m, 1 H) 7.37 - 7.39 (m, 2 H)
7.49-7.53 (m, 3 H) 7.57 - 7.59 (m, 1 H) 7.70 - 7.74 (m, 1 H) 7.80 - 7.82 (m, 1 H).

Ejemplo 5-32: 1 H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 1.33 - 1.49 (m, 4 H) 1.68 - 1.72 (m, 1 H) 1.79 - 1.83 (m, 1 H) 1.96
-2.01 (m, 2 H) 2.05 - 2.13 (m, 1 H) 2.17 - 2.25 (m, 1 H) 2.43 - 2.55 (m, 2 H) 2.80 - 2.95 (m, 2 H) 4.42 - 4.49 (m, 1 H)
7.28-7.32 (m, 3 H) 7.38 - 7.43 (m, 2 H) 7.52 - 7.59 (m, 4 H).

Ejemplo 5-33: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.48 - 2.55 (m, 2 H) 2.84 - 2.96 (m, 2 H) 4.44 - 4.53 (m, 1 H)
6.94 (brs, 1 H) 7.30 - 7.35 (m, 3 H) 7.42 - 7.46 (m, 2 H) 7.57 - 7.64 (m, 4 H) 8.17 - 8.60 (br m, 5 H) 12.27 (br s, 1 H).

Ejemplo 5-34: 1H RMN (400 MHz, CDs0D) & ppm 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3 H) 2.39 - 2.56 (m, 6 H) 2.82 - 2.93 (m, 2 H)
4.02(q, J = 7.0 Hz, 2 H) 4.42 - 4.49 (m, 1 H) 6.96 - 7.03 (m, 2 H) 7.23 - 7.28 (m, 4 H) 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 2 H).
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Ejemplo 5-35: 1H RMN (400 MHz, CDs0D) & ppm 2.14 (s, 3 H) 2.39 - 2.43 (m, 2 H) 2.45-2.56 (m, 4 H) 2.82 - 2.94
(m, 2H)4.02 (q, J = 7.0 Hz, 2 H) 4.42 - 4.49 (m, 1 H) 7.30 - 7.38 (m, 4 H) 7.49 - 7.55 (m, 3 H) 7.80 (br s, 1 H).

Ejemplo 5-36: 1 H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 2.39 - 2.55 (m, 6 H) 2.85 (A de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jax = 7.5 HZ, 1
H) 2.90 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux = 6.3 HZ, 1 H) 4.42 - 4.49 (m, 1 H) 6.86 - 6.92 (m, 1 H) 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2 H)
7.53-7.55 (m, 2 H).

Ejemplo de Referencia 5-37: Sintesis de acido (R)-4-(1-carboxi-3-(5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)propan-2-ilamino)-4-
oxobutanoico

A una solucion de acido (R)-4-(4-etoxi-1-(5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (83 mg,
0.192 mmol) en MeOH (2 mL) se agrega NaOH 1 N (4 mL, 4 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas, el producto crudo se concentra bajo presién reducida para eliminar el MeOH y se diluye con EtOAc.
La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre Na;SOQy, se filtra y se concentra bajo presién reducida. El
residuo obtenido es purificado por RP-HPLC (SunFire C18, HoO(TFA al 0.1%)/CH3CN), y luego se liofiliza para dar el
acido (R)-4-(1-carboxi-3-(5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)propan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (58 mg). Tiempo de
retencion de HPLC = 1.46 minutos (condicién D); MS (m+1) = 404.2; 1 H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 2.36 - 2.59
(m, 6 H) 2.84 (dd, J=13.4, 6.3 Hz, 1 H) 2.91 (dd, J=13.4, 6.3 Hz, 1 H) 3.75 (s, 3 H) 4.34 - 4.56 (m, 1 H) 6.95 - 7.08
(m, 3 H)7.26 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.42 (d, J=8.3 Hz, 2 H)

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 5-37:
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Ejemplo 5-38: 1 H RMN (400 MHz, CDs0OD) & ppm 2.65 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 2.91 - 3.07 (m, 2 H) 3.26 (s, 3 H) 4.70 (m,
1H) 7.04 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 7.26 - 7.33 (m, 1 H) 7.33 - 7.44 (m, 3 H) 7.47 - 7.56 (m, 3 H) 7.57 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.02
(dd, J=8.8, 2.5 Hz, 1 H) 8.55 (d, J=1.78 Hz, 1 H).

Ejemplo 5-39: 1 H RMN (400 MHz, CD3OD) & ppm 2.36 - 2.60 (m, 6 H) 2.84 (dd, J=13.4, 6.1 Hz, 1 H) 2.91 (dd,
J=13.4,6.1 Hz, 1 H) 3.77 (s, 3H) 4.34 - 4.58 (m, 1 H) 7.03 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 7.18 - 7.31 (m, 4 H) 7.39 (d, J=8.1 Hz,
2 H)

Ejemplo 5-40: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.51 - 2.70 (m, 2 H) 2.79 - 2.99 (m, 2 H) 3.05 (s, 3 H) 4.41 - 4.62
(m, 1 H) 7.22 (d, J=8.8 Hz, 2 H) 7.33 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.36-7.43 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.56 - 7.66 (m, 3 H)
7.69 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 7.76 (d, J=8.6 Hz, 2 H) 8.30 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 10.09 (s, 1 H) 12.24 (s, 1 H)

Ejemplo 5-41: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.28 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.51 - 2.60 (m, 2 H) 2.84 - 2.94 (m, 2 H)
2.97 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 4.36 - 4.56 (m, 1 H) 7.32 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.60 -
7.66 (m, 3 H) 7.70 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 8.23 (s, 1 H) 8.60 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 12.30 (br. s., 1 H)

Ejemplo 5-42: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.23 - 2.31 (m, 2 H) 2.31 - 2.43 (m, 4 H) 2.76 (d, J=6.6 Hz, 2 H)
4.16 - 4.30 (m, 1 H) 6.87 - 7.02 (m, 2 H) 7.07 (dd, J=9.6, 3.0 Hz, 1 H) 7.21 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.50 (d, J=8.1 Hz, 2 H)
7.90 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 9.51 (br. s., 1 H)

Ejemplo 5-43: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.33 - 2.60 (m, 6 H) 2.85 (dd, J=13.7, 6.1 Hz, 1 H) 2.94 (dd,
J=13.7,6.1 Hz, 1 H) 3.45 (s, 3 H) 4.35 - 457 (m, 1 H) 7.14 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.21 - 7.34 (m, 3 H) 7.38 (dd, J=8.0, 1.6
Hz, 1 H) 7.47 (d, J=8.3 Hz, 2 H)

Ejemplo 5-44: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.64 (d, J=5.8 Hz, 2 H) 3.01 (d, J=6.8 Hz, 2 H) 4.51 - 4.74 (m, 1
H) 7.00 (br. s., 1 H) 7.25 - 7.35 (m, 3 H) 7.40 (t, J=7.6 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.58 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 8.21
(br, s, 1 H)

Ejemplo 5-45: 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.38 - 2.55 (m, 6 H) 2.85 (dd, J=13.6, 6.3, Hz, 1 H) 2.93 (dd,
J=13.6, 6.3, Hz, 1 H) 4.40 - 4.56 (m, 1 H) 7.27 - 7.37 (m, 3 H) 7.40 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.54 - 7.56 (m, 3 H) 7.60 (t,
J=1.8 Hz, 1 H)

Ejemplo 5-46: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.51 - 2.63 (m, 2 H) 2.84 (dd, J=13.6, 8.3 Hz, 1 H) 2.89 (dd,
J=13.6, 8.3 Hz, 1 H) 4.40 - 4.55 (m, 1 H) 7.30 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.58 -
7.66 (m, 3 H) 7.70 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.95 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 12.93 (s, 1 H)

Ejemplo 5-47: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.25 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.51 - 2.59 (m, 2 H) 2.80 (q, J=7.6 Hz, 2
H)2.84 -2.94 (m, 2 H) 4.41 - 456 (m, 1 H) 7.31 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.59 (s,
1H) 7.63 (d, J=8.3 Hz, 3 H) 7.70 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.45 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 12.27 (br. s., 1 H)

Ejemplo 5-48: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.33 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.64 (d, J=6.8 Hz, 2 H) 2.84 (q, J=7.6 Hz, 2
H) 2.98 (d, J=7.01 Hz, 2 H) 3.72 (s, 3 H) 4.62 - 4.75 (m, 1 H) 6.94 - 7.06 (m, 3 H) 7.27 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.40 (d,
J=8.3 Hz, 2 H) 7.54 (s, 1 H)

Ejemplo 5-49: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.51 - 2.62 (m, 2 H) 2.84 (dd, J=13.7, 7.9 Hz, 1 H) 2.91 (dd,
J=13.7, 7.9 Hz, 1 H) 3.73 (s, 3 H) 4.42 - 4.55 (m, 1 H) 7.05 - 7.19 (m, 3 H) 7.25 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.42 (d, J=8.1 Hz,
2H)7.73 (s, 1 H) 855 (s, 1 H) 8.63 (d, J=8.6 Hz, 1 H)

Ejemplo 5-50: 1H RMN (400 MHz, CDsOD) 8 ppm 2.69 (d, J=6.8 Hz, 2 H) 2.95 - 3.10 (m, 2 H) 4.68 - 4.79 (m, 1 H)
7.21-7.33(m, 1 H) 7.33 - 7.47 (m, 4 H) 7.49 - 7.65 (m, 4 H) 7.76 - 7.97 (m, 2 H) 8.20 - 8.42 (m, 1 H)

Ejemplo 5-51: 1H RMN (400 MHz, CDsOD) 8 ppm 2.62 (d, J=6.6 Hz, 2 H) 2.96 (d, J=7.3 Hz, 2 H) 4.54 - 4.68 (m, 1 H)
7.28-7.36 (m, 3 H) 7.40 (t, J=7.7 Hz, 2 H) 7.56 (dd, J=17.2, 7.8 Hz, 4 H)

Ejemplo 5-52: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.34 - 2.45 (m, 2 H) 2.45 - 2.59 (m, 4 H) 2.86 (dd, J=13.4, 6.0 Hz,
1H) 2.93 (dd, J=13.4, 6.0 Hz, 1 H) 4.40 - 4.55 (m, 1 H) 7.19 - 7.26 (m, 1 H) 7.34 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.46 - 7.49 (m, 1
H) 7.51 (t, J=8.0 Hz, 1 H) 7.56 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.61 (d, J=7.8 Hz, 1 H)

Ejemplo 5-53: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.04 - 2.26 (m, 2 H) 2.31 - 2.46 (m, 2 H) 2.69 - 2.88 (m, 2 H)
2.94 - 321 (m, 2 H) 4.18 - 4.37 (m, 1 H) 7.28 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 7.35 - 7.43 (m, 1 H) 7.43 - 7.54 (m, 2 H) 7.63 (d,
J=8.2 Hz, 3 H) 7.70 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 7.98 (dd, J=8.3, 2.3 Hz, 1 H) 12.22 (br. s., 1 H)

Ejemplo 5-54: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.57 (s, 3 H) 2.68 (d, J=6.6 Hz, 2 H) 2.92 - 3.08 (m, 2 H) 4.64 -
4.74 (m, 1 H)7.25-7.33 (m, 1 H) 7.33 - 7.44 (m, 3 H) 7.44 - 7.55 (m, 3 H) 7.57 (t, J=1.8 Hz, 1 H)
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Ejemplo 5-55: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.64 (d, J=6.3 Hz, 2 H) 2.97 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 3.74 (s, 3 H) 4.58 -
4.73 (m, 1 H) 6.43 (s, 1 H) 6.96 - 7.08 (m, 3 H) 7.27 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.42 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 8.71 (d, J=8.3 Hz, 1 H)

Ejemplo 5-56: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.52 - 2.67 (m, 2 H) 2.80 - 2.96 (m, 2 H) 4.38 - 4.54 (m, 1 H)
5.90 (br. s., 1 H) 7.30 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.35 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.61 (d, J=8.3 Hz, 3 H) 7.69 (t,
J=1.9 Hz, 1 H) 8.08 (br. s., 1 H)

Ejemplo 5-57: 1 H RMN (400 MHz, CD3OD) & ppm 2.48 - 2.55 (m, 1 H) 2.64 (d, J=6.8 Hz, 1 H) 2.88 - 3.00 (m, 2 H)
4.32-4.69 (m, 1H)7.26 -7.35 (m, 3 H) 7.41 (t, J=7.5 Hz, 2 H) 7.49 - 7.65 (m, 4 H)

Ejemplo 5-58: 1H RMN (400 MHz, CD3OD) & ppm 2.62 (d, J=6.6 Hz, 2 H) 2.92 - 3.01 (m, 2 H) 4.59 - 4.64 (m, 1 H)
7.28 - 7.43 (m, 4 H) 7.48 - 7.56 (m, 3 H) 7.59 (t, J=1.9 Hz, 1 H)

Ejemplo 5-59: 1 H RMN (400 MHz, CD3OD) & ppm 2.64 (d, J=6.6 Hz, 2 H) 3.01 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 4.63 - 4.75 (m, 1
H) 7.05 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 7.26 - 7.32 (m, 1 H) 7.35 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.37 - 7.43 (m, 2 H) 7.44 (d, J=1.0 Hz, 1 H)
7.48 (dd, J=8.1, 1.77 Hz, 1 H) 7.52 - 7.60 (m, 4 H)

Ejemplo 5-60: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.30 - 2.44 (m, 2 H) 2.44 - 2.64 (m, 4 H) 2.87 (dd, J=13.7, 6.4 Hz,
1H) 2.95 (dd, J=13.7, 6.4 Hz, 1 H) 4.42 - 4.53 (m, 1 H) 7.27 - 7.52 (m, 8 H)

Ejemplo 5-61: TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.22 - 2.32 (m, 2 H) 2.32 - 2.44 (m, 4 H) 2.76 (d, J=6.6 Hz, 2 H)
4.16 - 4.29 (m, 1 H) 6.82 - 6.88 (m, 1 H) 6.89 - 6.97 (m, 1 H) 7.08 - 7.17 (m, 1 H) 7.17 - 7.28 (m, 3 H) 7.47 (d, J=8.1
Hz, 2 H) 7.90 (d, J=8.1 Hz, 1 H) 9.47 (br. s., 1 H) 12.14 (br. s., 1 H)

Ejemplo 5-62: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.22 - 2.31 (m, 2 H) 2.33 - 2.42 (m, 4 H) 2.72 - 2.85 (m, 2 H)
3.72 (s, 3H) 4.16 - 4.34 (m, 1 H) 6.92 (ddd, J=9.4, 3.79, 1.8 Hz, 1 H) 7.21 - 7.33 (m, 4 H) 7.34 - 7.45 (m, 1 H) 7.92 (d,
J=8.1 Hz, 1 H) 12.14 (br. s., 2 H)

Ejemplo 5-63: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.42 - 2.48 (m, 2 H) 2.85 (d, J=6.8 Hz, 2 H) 4.30 - 4.46 (m, 1 H)
6.99 (s, 1 H) 7.30 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.36 - 7.42 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.63 (d, J=8.1 Hz, 3 H) 7.67 - 7.77
(m, 2 H) 10.13 (br. s., 1 H) 10.22 (br. s., 1 H) 12.26 (br. s., 1 H)

Ejemplo 5-64: 1 H RMN (400 MHz, CD3sOD) & ppm 2.35 - 2.60 (m, 6 H) 2.85 (dd, J=13.7, 6.4 Hz, 1 H) 2.93 (dd,
J=13.7, 6.4 Hz, 1 H) 3.65 (s, 3 H) 4.37 - 4.58 (m, 1 H) 7.05 - 7.18 (m, 3 H) 7.30 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.44 (d, J=8.3 Hz,
2 H)

Ejemplo 5-65: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.38 - 2.56 (m, 6 H) 2.85 (dd, J=13.4, 7.3 Hz, 1 H) 2.89 (dd,
J=13.4, 7.3 Hz, 1 H) 4.40 - 4.52 (m, 1 H) 7.26 - 7.35 (m, 3 H) 7.36 - 7.46 (m, 2 H) 7.52 - 7.61 (m, 3 H)

Ejemplo 5-66: 1 H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 2.31 - 2.58 (m, 6 H) 2.68 - 2.99 (m, 2 H) 3.63 (s, 3 H) 4.33 - 4.56
(m, 1 H)6.92 - 7.18 (m, 3 H) 7.30 - 7.38 (m, 1 H) 7.38 - 7.46 (m, 2 H)

Ejemplo 5-67: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.51 - 2.65 (m, 2 H) 2.86 (dd, J=13.7, 8.1 Hz, 1 H) 2.95 (dd,
J=13.7, 8.1 Hz, 1 H) 4.42 - 4.61 (m, 1 H) 6.89 - 6.99 (m, 1 H) 7.30 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.42 - 7.51
(m, 1 H) 7.62 (d, J=8.1 Hz, 3 H) 7.69 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 7.76 (d, J=9.9 Hz, 1 H) 8.41 (d, J=9.1 Hz, 1 H) 12.26 (br. s., 1
H) 13.40 (s, 1 H)

Ejemplo 5-68: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2.51 - 2.57 (m, 2 H) 2.90 (d, J=6.8 Hz, 2 H) 4.34 - 4.52 (m, 1 H)
7.15 (s, 1 H) 7.31 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.39 (dd, J=7.6, 1.77 Hz, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.59 - 7.66 (m, 3 H) 7.70 (t,
J=1.8 Hz, 1 H) 8.74 (d, J=8.6 Hz, 1 H)

Ejemplo 5-69: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.61 (d, J=6.6 Hz, 2 H) 2.89 - 3.02 (m, 2 H) 4.53 - 4.71 (m, 1 H)
7.16 - 7.37 (m, 4 H) 7.39 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.45 - 7.57 (m, 3 H) 7.59 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 8.20 (d, 1 H).

Ejemplo 5-70: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.41 - 2.57 (m, 2 H) 2.73 - 2.96 (m, 2 H) 4.35 - 4.46 (m, 1 H)
7.30 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.35 - 7.44 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.57 - 7.67 (m, 4 H) 7.70 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.23 (d,
J=8.3 Hz, 1 H) 11.14 (s, 1 H) 12.29 (br. s., 1 H).

Ejemplo 5-71: 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.58 (dd, J=6.8, 1.8 Hz, 2 H) 2.95 (dd, J=7.0, 3.4 Hz, 2 H) 4.53 -
4.66 (m, 1 H) 7.27 - 7.36 (m, 3 H) 7.36-7.43 (m, 2H), 7.49-7.57 (m, 3H) 7.59 (t, J=1.7 Hz, 1 H).

Ejemplo 5-72: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.60 - 2.71 (m, 2 H), 3.03 (dd, J=6.9, 4.7 Hz, 2 H), 3.28 (s, 3 H),
4.65-4.76 (m, 1 H), 7.06 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.23 - 7.38 (m, 3 H), 7.38 - 7.47 (m, 2 H), 7.50 - 7.64 (m, 5 H), 8.03 (dd,
J=8.8, 2.3 Hz, 1 H), 8.17 (d, 1 H), 8.56 (br. s., 1 H).

Ejemplo de Referencia 6-1: Sintesis de acido (R)-3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(2-carboxietilamino)-4-oxobutanoico
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A una solucion de acido (R)-3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(3-metoxi-3-oxopropilamino)-4-oxobutanoico (22.1 mg, 0.060 mmol)
en THF (0.6 mL) y metanol (0.1 mL), se agrega NaOH 1M acuoso (0.12 mL, 0.12 mmol) a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 3 horas, se agrega NaOH 1 M acuoso adicional (0.12 mL, 0.12 mmol). La mezcla de
reaccion se mantiene en agitacion durante 30 minutos y se detiene con 0.5 mL de HCI 1M acuoso 0.5 mL de
salmuera. La mezcla se extrae dos veces con acetato de etilo, y la capa organica se concentra bajo presion reducida
para dar el acido (R)-3-(bifenil-4-iimetil)-4-(2-carboxietilamino)-4-oxobutanoico (16.4 mg). Tiempo de retencion de
HPLC = 1.04 minutos (condicién A); MS (m+1) = 356.1; 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.13-2.31 (m, 3 H)
259-265(m,1H)2.81-290(m,2H)3.12-3.27(m,2H)7.26 (d,2H,J=8Hz)7.34 (t, 1H,J=7.4 Hz) 7.45 (t, 2
H,J=7.7Hz)7.57 (d,2H,J=8.1Hz) 7.63-7.65.

Ejemplo de Referencia 7-1: Sintesis de acido (R)-3-bifenil-4-ilmetil-N-Carboximetil-succinamico

Una solucion de 3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(2-tert-butoxi-2-oxoetilamino)-4-oxobutanoato de (R)-tert-butilo (40 mg, 0.088
mmol) y TFA (0.5 mL, 6.49 mmol) en DCM (1.5 mL) se mantiene en agitacién durante 2 horas a temperatura
ambiente. La reaccion se concentra bajo presion reducida, y el residuo obtenido se suspende en DCM (0.5 mL) y
heptano (2 mL), y se recolecta en un embudo, dando acido (R)-3-bifenil-4-iimetil-N-Carboximetil-succinamico (9.6
mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.26 minutos (condicion A); MS (m+1) = 342.0; 1 H RMN (400 MHz, CDs;0D) &
ppm 2.39 (dd, J=16.67, 5.31 Hz, 1 H) 2.63 - 2.82 (m, 2 H) 2.98 - 3.14 (m, 2 H) 3.84 y 3.95 (AB, 2 H, J = 17.8 Hz) 7.26
-7.33 (m, 3 H)7.40 (t, J=7.71 Hz, 2 H) 7.56 (dd, J=19.96, 8.08 Hz, 4 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 7-1:

HPLC- MS
Ejemplo # Producto Material de Partida CF)I”I(E“_CIQI’] de | RT o | (MH
Hidrdlisis (condicié
n) )
Ejemplo de TFA,DCM, .
Referencia 2 H\/\i Temperatura 1.3?Ar)n|n. 370.0
7-2 HO OH >L ',;,'\/\i ambiente
o OH
Q
Acido (R)-3-bifenil-4-ilmetil-N-
(3-carboxi-propil)-succindamico | Intermediario 3
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Ejemplo 7-2: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.51-1.58 (m, 2 H) 2.12 - 2.21 (m, 3 H) 2.49- 2.65 (m, 2 H) 2.81
2.89 (m, 2 H) 2.94 - 3.08 (m, 2 H) 7.26 (d, 2 H, J = 8.1 Hz) 7.32 - 7.36 (m, 1 H) 7.43-7.46 (m, 2 H) 7.57 (d, 2 H, J
8.0 Hz) 7.63-7.65 (m, 2H).

Ejemplo de Referencia 8-1: Sintesis de acido (R)-4-(2-bifenil-4-iimetil-3-carboxi-propionilamino)-2-metil-pentanoico

S )
0 OH
(o]
Intermediario 10

OoH

A una solucién agitada de 4-tert-butil éster del acido 2-bifenil-4-ilmetil-succinico (100 mg, 0.29 mmol) en DMF (10
mL) se agrega HOBt (45 mg, 0.29 mmol) y EDCI (56 mg, 0.29 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 10 minutos, y luego se agrega trifluoroacetato de etil éster del acido (2R,4R)-4-amino-2-metil-pentanoico 47
mg, 0.29 mmol) y trietilamina (89 mg, 0.87 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 horas. La
mezcla se detiene con agua y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se lava con agua, salmuera, se seca
sobre sulfato de magnesio y se filtra. El solvente se elimina bajo presiéon reducida para dar 9-tert-butil éster 1-etil
éster del acido (2R,4R)-7-bifenil-4-ilmetil-2,4-dimetil-6-oxo-nonanodioico.

A continuacion, a una solucion de 9-tert-butil éster 1-etil éster EtOH del acido (2R,4R)-7-bifenil-4-ilmetil-2,4-dimetil-6-
oxo-nonanodioico (4 mL) se agrega NaOH 1M acuoso (4 mL) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
30 minutos. La mezcla se acidifica hasta pH 2-3 con HCI 1M acuoso y se extrae con acetato de etilo. El solvente se
elimina bajo presién reducida y el residuo se purifica por HPLC preparativa usando un gradiente de 10-100% de
MeCN/agua (TFA al 0.1%). La liofilizacién de las fracciones apropiadas proporcioné el acido (R)-4-(2-bifenil-4-iimetil-
3-carboxi-propionilamino)-2-metilpentanoico. Tiempo de retencion de HPLC = 1.13 minutos (condicién C); MS 398.2
(M+1); 1H- RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.93 (m, 6H), 1.23 (m, 1H), 1.59 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 2.63 (m, 1H),
2.82 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 7.27 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 7.71 (m, 1H), 12.07
(s, 1H).

Ejemplo 9-1: Sintesis de acido (R)-4-bifenil-4-il-3-[(1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico
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A una mezcla de etil éster del acido (R)-3-[(1-bencil-1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-bifenil-4-il-butirico y etil éster del
acido (R)-3-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-bifenil-4-il-butirico (180 mg, 0.383 mmol) en EtOH (1 mL) y
THF (1 mL) se agrega LiOH 1M acuoso (2 mL). Después de agitar durante 0.5 horas, la mezcla de reaccion se
acidifica con HCI 1M acuoso. La mezcla se extrae con acetato de etilo, se seca sobre Na>,SOs, y se concentra bajo
presion reducida. El se disuelve en MeOH y se hidrogena con 10% de Pd/C a temperatura ambiente durante 3 horas
y a 40°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentra y se purifica por HPLC en fase reversa para dar el
acido (R)-4-bifenil-4-il-3-[(1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico. Tiempo de retencion de HPLC = 1.18 minutos
(condicion D); MS (m+1) = 352; 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) ppm 2.56 (dd, J=5.81, 15.92Hz, 1H), 2.67 (dd,
J=7.58, 15.92Hz, 1 H), 2.85-2.99 (m, 2H), 4.55-4.64 (m, 1H), 7.26-7.35 (m, 3H), 7.43 (dd, J=7.83, 7.83Hz, 2H), 7.56
(d, J=8.08Hz, 2H), 7.62 (d, J=7.07Hz, 2H), 9.28 (d, 8.84Hz, 1 H), 12.28 (s, 1 H).

Ejemplo 10-1: Acido (R)-4-bifenil-4-il-3-(3-1H-tetrazol-5-il-propionilamino)-butirico

N
N"N‘ ”"'N"
Intermediario 9 ’/'\/

A una solucion de etil éster del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-{3-[1-(2-ciano-etil)-1H-tetrazol-5-il]-propionilamino}-butirico
(137 mg, 0.297 mmol) en DCM (8 mL) a temperatura ambiente se agrega DBU (1.507 mL, 10.00 mmol) y la mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reacciéon se extrae con DCM. La capa organica
combinada se lava con NH4Cl saturado, salmuera y se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra
bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por cromatografia instantéanea (silica gel, 2% a 10%
EtOH/DCM) para dar etil éster del &cido (R)-4-bifenil-4-il-3-(3-1H-tetrazol-5-il-propionilamino)-butirico (37 mg). Para
el éster obtenido en EtOH (2 mL) a temperatura ambiente se agrega NaOH 1M acuoso (1 mL, 1.0 mmol) y la mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se agrega 1 mL de HCI 1M acuoso a pH=4,
y la mezcla se purifica por HPLC en fase reversa [30% a 60% acetonitrilo-H2O (TFA al 0.1%)] para dar el acido (R)-
4-bifenil-4-il-3-(3-1H-tetrazol-5-il-propionilamino)-butirico. Tiempo de retencion de HPLC = 1.24 minutos (condicion
C); MS (m+1) = 380; 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2.37 (dd, J=6.7, 2.1 Hz, 2 H), 2.53 (t, J=7.6 Hz, 2 H),
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2.69-2.82 (m, 2 H), 3.02 (t, J=7.7 Hz, 2 H), 4.17 - 4.29 (m, 1 H), 7.22 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.34 (tt, J=7.3, 1.3 Hz, 1 H),
7.42-7.48 (m, 2 H), 7.57 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.64 (dd, J=8.2, 1.1 Hz, 2 H), 8.00 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 12.21 (br. s., 1 H),
15.92 (br. s., 1 H). Tiempo de retencion de HPLC quiral = 5.64 min. Columna: Daicel CHIRALCEL OJ-H
(4.6x100mm); rata de flujo = 1 ml/min.; eluyente: EtOH(que contiene TFA al 0.1%)/heptano = 2/8.

Ejemplo de Referencia 11-1: Sintesis de acido (R)-4-(1-carboxi-3-(3’-clorobifenil-4-il)propan-2-ilamino)-4-
oxobutanoico

Cl )

. O
< 3

0 o -_—

o HJ\/\I'I’ OH HO i ui’\r“"

o 0

A una solucién de acido (R)-4-(1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (110 mg, 0.263 mmol) en
THF (2 mL) y metanol (0.2 mL), se agrega solucion de NaOH 1M acuoso (1.053 mL, 1.053 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccién es detenida con HCI 0.1 M acuoso, y la solucién
se diluye con DCM (15 ml) y se deja en agitacion durante 1.5 horas. El soélido precipitado es recolectado en un
embudo, se lava con agua, DCM, heptano y luego DCM, en ese orden, y se seca bajo presién reducida para dar el
acido (R)-4-(1-carboxi-3-(3’-clorobifenil-4-il)propan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (66 mg). Tiempo de retencion de HPLC
= 0.87 minutos (condicién B); MS (m+1) = 390.0; 1 H RMN (400 MHz, CD3s0D) & ppm 2.39-2.55 (m, 6 H) 2.86 (A de
ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.6 Hz, 1 H) 2.92 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 6.2 Hz, 1 H) 4.42 - 449 (m, 1 H) 7.30 -
7.34 (m,3H)7.40 (t, J=7.4Hz, 1 H)7.51-7.56 (m, 3H) 7.60 (t, J = 1.8 Hz, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 11-1:
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(Continuacion)
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(Continuacion)
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Ejemplo 11-2: 1 H RMN (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.76 - 1.83 (m, 2 H) 2.15 - 2.21 (m, 4 H) 2.49 (A de ABX, Jab =
15.7 Hz, Jax = 7.3 Hz, 1 H) 2.53 (B de ABX, Jab = 15.7 Hz, Jox = 6.1 Hz, 1 H) 2.83 (A de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jax = 8.3
Hz, 1 H) 2.93 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 5.8 Hz, 1 H) 4.46 - 4.53 (m, 1 H) 7.30 - 7.33 (m, 3 H) 7.39 (t,, J = 7.8
Hz, 1 H) 7.51 - 7.55 (m, 3 H) 7.59 - 7.60 (m, 1 H).

Ejemplo 11-3: 1 H RMN (400 MHz, CD30D)  ppm 1.77 - 1.84 (m, 2 H) 2.16 - 2.23 (m ,4 H) 2.39 - 2.42 (m, 2 H) 2.49
(A de ABX, Jap = 15.6 Hz, Jax = 7.5 Hz, 1 H) 2.53 (B de ABX, Jap = 15.6 Hz, Jox = 6.1 Hz, 1 H) 2.83 (A de ABX, Jab =
13.6 Hz, Jax = 6.1 Hz, 1 H) 2.91 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 6.3 Hz, 1 H) 3.75 (s, 3 H) 4.46 - 4.53 (m, 1 H) 6.97 -
7.04 (m, 2 H) 7.26 (d, J = 8.1 Hz, 2 H) 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2 H).

Ejemplo 11-4: 1 H RMN (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.77 - 1.84 (m, 2 H) 2.16 - 2.24 (m, 4 H) 2.49 (A de ABX, Jab =
15.6 Hz, Jax = 7.5 Hz, 1 H) 2.54 (B de ABX, Jap = 15.6 Hz, Jux = 6.1 Hz, 1 H) 2.83 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux = 8.2
Hz, 1 H) 2.91 (B de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jox = 6.1 Hz, 1 H) 3.77 (s, 3 H) 4.45 - 452 (m, 1 H) 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 1 H)
7.24-7.28 (m, 3 H) 7.39 - 7.41 (m, 2 H).

Ejemplo 11-5: 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.49 - 1.56 (m, 4 H) 2.13 (t, J = 6.8 Hz, 2 H) 2.23 (t, J = 6.9 Hz, 2
H) 2.45 - 2.56 (m, 2 H) 2.80 - 2.86 (m, 1 H) 2.91 - 2.96 (m, 1 H) 4.46 - 4.53 (m, 1 H) 7.31 - 7.33 (m, 3 H) 7.40 (t, J =
8.0 Hz, 1 H) 7.52 - 7.55 (m, 3 H) 7.59 (br t, J = 1.8 Hz, 1 H).

Ejemplo 11-6: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.39 - 2.57 (m, 4 H) 2.80 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 8.1 Hz, 1
H) 2.89 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 6.1 Hz, 1 H) 3.04 (t, J=7.1 Hz, 2 H) 3.75 (s, 3 H) 4.40 - 4.47 (m, 1 H) 7.27 -
7.29 (m 2 H)7.32-7.35(m, 1 H) 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 1 H) 7.51 - 7.54 (m, 3 H) 7.59 - 7.60 (m, 1 H) 7.83 - 7.84 (m, 1
H) 8.28 (brd, J = 7.1 Hz, 1 H) 8.55 (d, J = 5.6 Hz, 1 H) 8.62 (s, 1 H).

Ejemplo 11-7: 1H RMN (400 MHz, CD3OD) & ppm 2.47 (A de ABX, Jab = 15.7 Hz, Jax = 7.7 HZ, 1 H) 2.54 (B de ABX,
Jab = 15.7 Hz, Jox = 5.8 Hz, 1 H) 2.64 - 2.75 (m, 2 H) 2.80 (A de ABX, Jap = 13.7 Hz, Jax = 8.3 Hz, 1 H) 2.92 (B de
ABX, Jab = 13.7 Hz, Jux = 5.9 Hz, 1 H) 3.17 - 3.21 (m, 2 H) 4.43 - 4.50 (m, 1 H) 7.28 - 7.35 (m, 3 H) 7.39 - 7.43 (m, 1
H)7.51-7.54 (m, 3H) 7.59 (brt, J=1.9 Hz, 1 H) 7.69 - 7.75 (m, 2 H) 8.29 - 8.32 (m, 1 H) 8.61 (d, J = 4.6 Hz, 1 H).

Ejemplo 11-8: 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.82 - 1.89 (m, 2 H) 2.29 (t, J = 7.3 Hz, 2 H) 2.56 (A de
ABX, Jab = 16.4 Hz, Jax = 5.6 Hz, 1 H) 2.64 (B de ABX, Jap = 16.4 Hz, Jox = 5.1 Hz, 1 H) 2.95 (A de ABX, Jab = 13.8
Hz, Jax = 7.6 Hz, 1 H) 2.99 (B de ABX, Ja» = 13.8 Hz, Jox = 7.2 Hz, 1 H) 3.30 (s, 3 H) 3.38 (t, J = 5.9 Hz, 2 H) 4.10 (q,
J=7.1Hz, 2 H)4.52-4.57 (m, 1 H) 6.59 (br d, J= 8.6 Hz, 1 H) 7.26 - 7.37 (m, 4 H) 7.42 - 7.45 (m, 1 H) 7.48 - 7.52
(m, 2 H) 7.55 (brt, J = 1.6 Hz, 1 H).

Ejemplo 11-9: 1H RMN (400 MHz, CDsCN+D;0) & ppm 2.43 - 2.56 (m, 2 H) 2.71 - 2.91 (m, 4 H) 3.21 - 3.34 (m, 2 H)
4.39-4.46 (m, 1H)7.27 (d, J= 8.3 Hz, 2 H) 7.34 - 7.49 (m, 7 H) 7.55 - 7.56 (m, 1 H) 7.65 - 7.70 (m, 2 H).

Ejemplo 11-10: 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.38 - 2.41 (m, 2 H) 2.47 - 2.58 (m, 4 H) 2.85 - 2.90 (m, 1 H) 2.99
-3.04 (m, 1 H) 4.48 - 4.55 (m, 1 H) 7.32 - 7.44 (m, 5 H) 7.53 - 7.56 (m, 1 H) 7.62 - 7.63 (m, 1 H).

Ejemplo 11-11: 1H RMN (400 MHz, DMSO-de): 1 H RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm 2.44-2.52 (m, 2H), 2.83-2.85
(d, J=6.82 Hz, 2H), 4.29-4.38 (m, 1H), 7.28-7.30 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.40-7.43 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.62-7.65 (m, 3H),
7.71-7.72 (t, J=1.77 Hz, 1 H), 9.42-9.45 (M, 1H), 12.32 (s, 1 H).

Ejemplo 11-12: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.54-2.59 (m, 1H), 2.64-2.70 (m, 1H), 2.88-2.93 (m, 1H), 2.98-
3.03 (m, 1H), 4.56-4.63 (m, 1 H), 7.30-7.32 (m, 2H), 7.37-7.40 (m, 1H), 7.43-7.47 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.59-7.61 (m,
3H), 7.67-7.68 (t, J=2.02 Hz, 1H), 8.32 (d, J=1.26 Hz, 1H), 9.17-9.19 (d, J=9.09 Hz, 1H), 9.50 (d, J=1.52 Hz, 1H),
12.34 (s, 1H), 14.14 (s, 1H).

Ejemplo 11-13: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.46-2.60 (m, 2H), 2.84-2.96 (m, 2H), 4.51 (m, 1H), 7.31 (d,
J=8.34 Hz, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.46 (t, 1H), 7.62 (d, J=8.34 Hz, 3H), 7.69 (t, 1H).

Ejemplo 11-14: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm) 2.75 - 2.99 (m, 1 H) 4.47 (d, J=7.58 Hz, 1 H) 6.49 (s, 1 H)
7.30 (d, J=8.34 Hz, 1 H) 7.37 - 7.43 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.63 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.70 (t, J=1.77 Hz, 1 H)
8.80 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 11.69 (s, 1 H) 12.04 - 12.58 (m, 1 H).

Ejemplo 11-15: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.81 - 2.96 (m, 2 H) 4.42 - 4.55 (m, 1 H) 7.31 (d, J=8.34 Hz, 2
H) 7.36 - 7.43 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.63 (d, J=8.34 Hz, 4 H) 7.69 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 7.72 (s, 1 H) 8.54 (s,
1 H) 8.60 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 12.29 (br. s., 1 H).

Ejemplo 11-16: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.53 - 2.64 (m, 2 H) 2.84 - 2.93 (m, 2 H) 4.41 - 459 (m, 1 H)

1
7.00 (d, J=2.02 Hz, 1 H) 7.31 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.58 - 7.65 (m, 3 H)
7.70 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 8.72 (d, J=1.77 Hz, 1 H) 8.95 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 12.31 (br. s., 1 H).
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Ejemplo 11-17: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.46-2.60 (m, 2H), 2.83-2.98 (m, 2H), 4.52 (m, 1H), 6.61 (d,
J=2.27 Hz, 1 H), 7.31 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.37-7.42 (m, 1H), 7.46 (t, 1H), 7.62 (d, J=8.34 Hz, 3H), 7.69 (t, 1H), 7.74
(d, J=2.02 Hz, 1H), 8.13 (d, J=8.84 Hz, 1H).

Ejemplo 11-18: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.48-2.62 (m, 2H), 2.84-2.96 (m, 2H), 4.52 (m, 1H), 7.16 (d,
J=3.54 Hz, 1H), 7.27 (d, J=3.79 Hz, 1 H), 7.31 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.47 (t, 1H), 7.63 (d, J=8.34 Hz,
3H), 7.70 (t, 1H), 8.59 (d, J=8.59 Hz, 1 H).

Ejemplo 11-19: 1H RMN (400 MHz, DMSO-de): 1 H RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm 2.54-2.67 (m, 2H), 2.88-2.92
(m, 1H), 2.99-3.05 (m, 1H), 4.53-4.62 (m, 1H), 7.31-7.33 (m, 2H), 7.37-7.39 (m, 1H), 7.43-7.47 (t, J = 7.58 Hz, 1H),
7.60-7.62 (m, 3H), 7.68 (m, 1H), 7.86-7.87 (d, J=4.55 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.62-8.63 (d, J=4.80 Hz, 1H), 8.80-8.83
(d, J=9.09 Hz, 1 H).

Ejemplo 11-20: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-de): 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 2.50-2.53 (m, 1H), 2.56-2.59
(t, J=6.32 Hz, 1H), 2.90-2.98 (m, 2H), 4.51-4.58 (m, 1H), 7.33-7.35 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.39-7.42 (m, 1H), 7.45-7.49
(t, J=7.83 Hz, 1H), 7.61-7.65 (m, 3H), 7.69-7.70 (t, J=1.77 Hz, 1H), 7.90-7.91 (dd, J=1.77 Hz, 5.05 Hz, 1H), 8.38-8.39
(m, 1H), 8.83-8.85 (dd, J=0.76 Hz, 5.05 Hz, 1H), 8.91-8.93 (d, J=8.34 Hz, 1H).

Ejemplo 11-21: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 2.45-2.55 (m, 1H), 2.59-2.67
(m, 1H), 2.88-2.93 (m, 1H), 2.99-3.05 (m, 1H), 4.51-4.61 (m, 1H), 7.32-7.34 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.37-7.40 (m, 1H),
7.44-7.48 (t, J=7.58 Hz, 1H), 7.60-7.62 (t, J=7.83 Hz, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 8.86-8.87 (d, J=4.04 Hz, 1 H),
9.06 (s, 1H).

Ejemplo 11-22: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 2.49-2.53 (m, 2H), 2.90-2.92 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.42-4.51
(m, 1H), 6.72-6.73 (d, J=2.27 Hz, 2H), 7.32-7.34 (m, 2H), 7.39-7.42 (m, 1 H), 7.45-7.49 (t, J = 7.83 Hz, 1H), 7.62-7.66
(m, 3H), 7.70-7.71 (t, J=1.77 Hz, 1H), 8.27-8.29 (d, J=8.08 Hz, 1H), 11.96 (s, 1 H), 12.33 (s, 1H), 12.75 (s, 1H).

Ejemplo 11-23: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 2.44-2.55 (m, 2H), 2.79-2.89
(m, 2H), 4.29-4.38 (m, 1H), 7.27-7.29 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.39-7.42 (m, 1H), 7.45-7.49 (t, J=8.08 Hz, 1H), 7.62-7.64
(d, J=8.08 Hz, 3H), 7.70-7.71 (m, 1H), 8.85-8.87 (d, J=9.09 Hz, 1H), 12.30 (s, 1H).

Ejemplo 11-24: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.46-2.60 (m, 2H), 2.84-2.96 (m, 2H), 4.51 (m, 1H), 7.15 (m,
2H), 7.44-7.52 (m, 3H), 7.62 (d, J=8.34 Hz, 2H), 8.38 (d, ancho, J=7.58 Hz, 1 H).

Ejemplo 11-25: 1H RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm 2.54-2.59 (m, 1H), 2.64-2.70 (m, 1H), 2.88-2.93 (m, 1 H), 2.98-
3.03 (m, 1 H), 4.56-4.65 (m, 1H), 7.13-7.18 (m, 1 H), 7.30-7.32 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.45-7.48 (m, 3H), 7.60-7.62 (d,
J=8.34 Hz, 2H), 8.31-8.32 (d, J=1.26 Hz, 1H), 8.17-8.19 (d, J=9.09 Hz, 1H), 8.49 (d, J=1.26 Hz, 1H), 12.32 (s, 1H),
14.10 (s, 1H).

Ejemplo 11-26: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2.52 - 2.62 (m, 2 H) 2.83 - 2.92 (m, 2 H) 4.47 (d, J=7.07 Hz, 1
H) 6.49 (s, 1 H) 7.11 - 7.21 (m, 1 H) 7.30 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.42-7.55 (m, 3 H) 7.64 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 8.80 (d,
J=8.59 Hz, 1 H) 11.68 (br. s., 1 H) 12.30 (br. s., 1 H).

Ejemplo 11-27: 1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 3 ppm 2.51-2.57 (m, 1H), 2.64-2.70 (m, 1H), 2.84-2.89 (dd, J=6.06
Hz, 1H), 2.96-3.01 (dd, J=7.83 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 4.54-4.63 (m, 1H), 6.96-7.00 (m, 1H), 7.06-7.08 (dd, J=0.76 Hz,
1H), 7.22-7.24 (m, 3H), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.35-7.38 (m, 2H), 8.33-8.34 (d, J=1.26 Hz, 1H), 9.16-9.18 (d, J=9.09 Hz,
1H), 9.49 (d, J=1.52 Hz, 1 H), 12.31 (s, 1H), 14.13 (s, 1H).

Ejemplo 11-28: 1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.52-2.60 (m, 2H), 2.73 (s, 1H), 2.89 (s, 1H), 2.81-2.95 (m,
2H), 3.74 (s, 3H), 4.50 (m, 1 H), 7.00 (t, 1 H), 7.08 (d, J=8.34 Hz, 1H), 7.15 (s, ancho, 1H), 7.23-7.26 (m, 3H), 7.29-
7.33 (m, 1 H), 7.38 (d, J=8.08 Hz, 2H), 8.39 (d, ancho, J=7.07 Hz, 1H).

Ejemplo 11-29: 1H RMN (400 MHz, CD3OD) & ppm 1.33 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.66 (d, J=6.8 Hz, 2 H) 2.84 (q, J=7.6 Hz,
2 H) 2.98 (dd, J=13.6, 8.1 Hz, 1 H) 3.03 (dd, J=13.6, 6.6 Hz, 1 H) 4.64 - 4.76 (m, 1 H) 7.24 - 7.37 (m, 6 H) 7.40 - 7.45
(m, 1 H) 7.53 (s, 1 H).

Ejemplo 11-30: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.40 - 2.51 (m, 2 H) 2.79 - 2.90 (m, 2 H) 4.29 - 4.38 (m, 1 H)
6.47 (d, J= 15.7 Hz, 1 H) 6.88 (d, J = 15.7 Hz 1 H) 7.28 - 7.30 (m, 2 H) 7.39 - 7.41 (m, 1 H) 7.47 (t, J= 8.0 Hz, 1 H)
7.62-7.65(m, 2 H) 7.70 - 7.71 (m, 1 H) 8.54 (d, J = 8.1 Hz, 1 H) 7.31 (d, J = 8.3 HZ, 2 H) 7.40 - 7.43 (m, 1 H) 7.47 -
7.50 (m, 1 H) 7.62 - 7.65 (m, 3H) 7.69 - 7.71 (m, 1 H) 8.54 (d, J = 8.1 Hz, 1 H)

Ejemplo 11-31: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2.22 (s, 3 H) 2.43 - 2.49 (m, 1 H) 2.52 - 2.60 (m, 1 H) 2.84 (dd,

J=13.6, 6.1 Hz, 1 H) 2.94 (dd, J=13.6, 8.1 Hz, 1 H) 4.39 - 458 (m, 1 H) 6.33 (s, 1 H) 7.30 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.36 -
7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.61 (d, J=8.3 Hz, 3 H) 7.69 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.02 (d, J=7.8 Hz, 1 H).
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Ejemplo 11-32: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.51 - 2.56 (m, 2 H) 2.89 (d, J=6.8 Hz, 2 H) 3.31 (s, 3 H) 4.33 -
457 (m, 1 H) 7.31 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.60 - 7.66 (m, 3 H) 7.69 (t, J=1.8
Hz, 1 H) 8.15 (s, 1 H) 8.50 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 12.24 (br. s., 1 H).

Ejemplo 11-33: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.52 - 2.60 (m, 2 H) 2.66 (s, 3 H) 2.93 (d, J=6.8 Hz, 2 H) 4.43 -
4.63 (m, 1 H) 7.33 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.36 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.58 - 7.66 (m, 3 H) 7.69 (t, J=1.8
Hz, 1 H) 8.74 (d, J=8.3 Hz, 1 H) 8.98 (s, 2 H) 12.28 (br. s., 1 H).

Ejemplo 11-34: 1 H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 2.15 (s, 3 H) 2.67 (d, J=6.6 Hz, 2 H) 2.98 (dd, J=13.9, 8.3 Hz, 1
H) 3.03 (dd, J=14.1, 6.8 Hz, 1 H) 4.62 - 4.77 (m, 1 H) 5.57 (s, 1 H) 6.16 (s, 1 H) 7.27 - 7.32 (m, 1 H) 7.32 - 7.41 (m, 3
H) 7.46 - 7.54 (m, 3 H) 7.56 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 7.65 (s, 1 H) 8.55 (d, J=8.6 Hz, 1 H).

Ejemplo 11-35: 1H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 2.42 (s, 3 H) 2.63 (d, J=6.3 Hz, 2 H) 2.99 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 4.59
-4.73 (m, 1H)7.25-7.30 (m, 1 H) 7.30 - 7.37 (m, 3 H) 7.41-7.50 (m, 3 H) 7.53 (t, J=1.8 Hz, 1 H) 8.15 (s, 1 H).

Ejemplo 11-36: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.51 - 2.61 (m, 2 H) 2.87 (dd, J=13.1, 5.6 Hz, 1 H) 2.94 (dd,
J=13.4, 7.6 Hz, 1 H) 4.41 - 4.60 (m, 1 H) 7.29 - 7.38 (m, 3 H) 7.45 (ddd, J=8.7, 4.2, 2.8 Hz, 1 H) 7.49 (d, J=6.8 Hz, 2
H) 7.56 (dd, J=6.8, 2.5 Hz, 1 H) 7.71 (s, 1 H) 8.53 (s, 1 H) 8.59 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 12.26 (br. s., 1 H).

Ejemplo 11-37: 1 H RMN (400 MHz, CDsOD) & ppm 1.32 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 2.66 (d, J=6.8 Hz, 2 H) 2.83 (q, J=7.6 Hz,
2 H) 2.98 (dd, J=13.6, 7.8 Hz, 1 H) 3.03 (dd, J=14.7, 6.8 Hz, 1 H) 4.61 - 4.80 (m, 1 H) 7.13 (dd, J=18.9, 10.1 Hz, 1 H)
7.25-7.32 (m, 1 H) 7.32 - 7.37 (m, 2 H) 7.37 - 7.45 (m, 3 H) 7.54 (s, 1 H).

Ejemplo 11-38: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.15 (t, J = 7.73 Hz, 3 H) 2.39 (d, J = 6.8 Hz, 2 H) 2.79 (d, J =
6.8 Hz, 2 H) 3.46 - 3.56 (m, 2 H) 3.91 - 4.01 (m, 2 H) 4.21 - 4.29 (m, 1 H) 7.14 - 7.17 (m, 1 H) 7.28 (d, J= 8.3 Hz, 2 H)
7.39-7.42 (m, 1 H) 7.48 (t, J= 7.83 Hz, 1 H) 7.61 - 7.64 (m, 3 H) 7.69 - 7.70 (m, 1 H) 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 1 H) 12.23
(br's, 1 H).

Ejemplo 11-39: 1 H RMN (400 MHz, Metanol-d4) & ppm 2.39 - 2.56 (m, 6 H) 2.87 (A de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jox = 7.6
Hz, 1 H) 2.94 (B de ABX, Jab = 13.6 Hz, Jox = 6.1 Hz, 1 H) 4.43-4.50 (m, 1 H) 7.15 - 7.20 (m, 1 H) 7.31 - 7.35 (m, 3 H)
7.45-7.48 (m, 3 H).

Ejemplo 11-40: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.24-2.37 (m, 4H), 2.73 (dd, 1 H, J = 7.83, 13.4 Hz), 2.88 (dd,
1H, J = 7.33, 13.4 Hz), 3.93 (s, 1H), 4.26-4.36 (m, 1H), 5.35 (bs, 1H), 7.33 (d, 2H, J = 8.08 Hz), 7.38-7.43 (m, 1H),
7.48 (t, 1H, J = 7.83 Hz), 7.63 (d, 3H, J = 8.34 Hz), 7.70 (t, 1H, J = 2.02 Hz), 7.73 (d, 1H, J = 9.09 Hz), 12.26 (bs,
2H).

Ejemplo 11-41: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.21-2.33 (m, 4H), 2.65-2.81 (m, 2H), 4.02 (d, 1H, J = 4.04 Hz),
4.24-4.32 (m, 1H), 5.56 (bs, 1H), 7.27 (d, 2H, J = 8.34 Hz), 7.37-7.42 (m, 1H), 7.47 (t, 1H, J = 7.83 Hz), 7.58 (d, 2H, J
= 8.34 Hz), 7.60-7.64 (m, 1H), 7.69 (t, 1H, J = 1.77 Hz), 7.96 (d, 1H, J = 8.84 Hz), 12.03 (bs, 1 H), 12.60 (bs, 1 H).

Ejemplo 11-42: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.22-2.37 (m, 4H), 2,74 (dd, 1H, J = 8.34, 13.4 Hz), 2.86 (dd,
1H, J = 6.82, 13.4 Hz), 3.34 (s, 3H), 3.62 (d, 1H, J = 2.78 Hz), 4.34-4.44 (m, 1H), 7.31 (d, 2H, J = 8.34 Hz), 7.38-7.43
(m, 1H), 7.48 (t, 1H, J = 7.83 Hz), 7.63 (d, 3H, J = 8.34 Hz), 7.71 (s, 1H), 7.89 (d, 1H, J = 9.35 Hz).

Ejemplo 11-43: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.17-2.37 (m, 4H), 2.64-2.81 (m, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.77 (d, 1
H, J = 4.04 Hz), 4.25-4.34 (m, 1 H), 7.25 (d, 2H, J = 8.08 Hz), 7.38-7.42 (m, 1H), 7.47 (t, 1H, J = 7.83 Hz), 7.56-7.64
(m, 3H), 7.68 (t, 1H, J = 1.77 Hz), 8.05 (d, 1H, J = 8.84 Hz), 12.05 (bs, 1H), 12.89 (bs, 1H).

Ejemplo 11-44: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.20-2.39 (m, 4H), 2.65-2.87 (m, 2H), 4.37-4.56 (m, 1H), 4.91
(d, 0.5H, J = 2.78 Hz), 5.04 (d, 0.5H, J = 3.03 Hz), 7.29 (d, 2H, J = 8.34 Hz), 7.38-7.43 (m, 1H), 7.47 (t, 1H, J = 7.83
Hz), 7.58-7.65 (m, 3H), 7.69 (t, 1H, J = 1.77 Hz), 8.27 (d, 1H, J = 8.59 Hz), 12.05 (bs, 1H), 13.57 (bs, 1 H).

Ejemplo 11-45: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.10 (d, J=7.1 Hz, 3 H), 2.17 - 2.37 (m, 4 H), 2.57 - 2.78 (m, 3
H), 4.19 - 4.31 (m, J=9.2, 9.2, 4.5, 4.3 Hz, 1 H), 7.30 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.37 - 7.42 (m, 1H), 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H),
7.57 -7.65 (m, 3 H), 7.70 (t, J=1.8 Hz, 1 H), 7.86 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 12.21 (br. s., 2 H).

Ejemplo 11-46: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.45 (dd, J=6.6, 3.5 Hz, 1 H), 2.82 (d, J=7.1 Hz, 1 H), 3.88 (dd,
J=20.2, 15.2 Hz, 1 H), 4.03 (s, 1 H), 4.29 - 4.41 (m, 1 H), 7.29 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.37 - 7.43 (m, 1 H), 7.48 (t, J=8.0
Hz, 1 H), 7.62 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.70 (t, J=1.8 Hz, 1 H), 7.89 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 11.65 - 13.45 (m, 1 H).

Ejemplo de Referencia 11-47 /48: Acido (R)-3-[(S)-2-(Carboximetil-amino)-propionilamino]-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-
butirico y acido (R)-3-[(R)-2-(Carboximetil-amino)-propionilamino]-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico
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HO J\r OH
H .

A una solucién de etil éster del acido (R)-3-[2-(tert-butoxicarbonil)-etoxicarbonil)metil-amino)-propionilamino]-4-(3’-
cloro-bifenil-4-il)-butirico (290 mg, 0.504 mmol) en THF (3 ml) y MeOH (0.5 ml) a temperatura ambiente se agrega
NaOH 2M (1.009 ml, 2.017 mmol). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
concentra hasta sequedad y el producto crudo se coloca en DCM (3.00 ml), al cual se agrega TFA (3.89 ml, 50.4
mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se concentra para la purificacion
por HPLC. La HPLC en fase reversa [25 a 50% ACN-H2O (TFA al 0.1%) durante 10 minutos por columna C18 de
Sunfire] dio el acido (R)-3-[(S)-2-(Carboximetil-amino)-propionilamino]-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico y el acido (R)-3-
[(R)-2-(Carboximetil)-amino)-propionilamino]-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico.

Acido (R)-3-[(S)-2-(Carboximetil-amino)-propionilamino]4-(3’-cloro-bifenil-4-ilibutirico: 1H RMN (400 MHz, DMSOds) &
ppm 1.28 (d, J=7.1 Hz, 3 H), 2.40 (dd, J=15.7, 8.3 Hz, 1 H), 2.51 - 2.56 (m, 1 H), 2.76 (dd, J=13.4, 8.1 Hz, 1 H), 2.87
(dd, J=13.4, 5.3 Hz, 1 H), 3.43-3.52 (m, 3 H), 3.67 (q, J=6.7 Hz, 1 H), 4.25 - 4.36 (m, 1 H), 7.30 (d, J=8.3 Hz, 2 H),
7.38-7.43 (m, 1 H), 7.48 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.59 - 7.65 (m, 3 H), 7.70 (t, J=1.8 Hz, 1 H), 8.41 (d, J=8.3 Hz, 1 H).
HRMS: Calculado para C21H23CIN2Os: 418.1295; encontrado: m/z 418.1307. LCMS (condicion A): 419 (M+1); tiempo
de retencion = 0.93 min;

Acido (R)-3-[(R)-2-(Carboximetil-amino)-propionilamino]-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) ® ppm 1.17 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 2.41 - 2.49 (m, 0 H), 2.51 - 2.57 (m, 1 H), 2.73 (dd, J=13.4, 9.1 Hz, 1 H), 2.91 (dd,
J=13.4, 4.8 Hz, 1 H), 3.55 - 3.67 (m, 2 H), 3.67 - 3.74 (m, 1 H), 4.26 - 4.40 (m, 1 H), 7.29 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.39 -
7.44 (m, 0 H), 7.48 (t, J=7.8 Hz, 0 H), 7.59 - 7.65 (m, 3 H), 7.69 (t, J=1.8 Hz, 1 H), 8.43 (d, J=8.6 Hz, 1 H). HRMS:
Calculado para Cz1H23CIN2Os: 418.1295; encontrado: m/z 418.1305. LCMS (condicion A): 419 (M+1); tiempo de
retencion = 0.99 min.

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 11-47/48:

Ejemplo # Producto Material de partida ZzhdclcFl{o-l;w) I(\'/\IASH)
Ct
Cl
Ejemplo de i
Referencia 4/ 1.1(2Ar)n|n. 405.2
Lk
HO H N OH Lo ﬁL“‘iOH
Acido (R)-3-[2-(Carboximetil-amino)-
acetilamino]-4-(3’-cloro-bifhenil-4-il)-butirico

Ejemplo 11-49: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.39 - 2.50 (m, 2 H) 2.77 - 2.89 (m, 2 H) 3.61 - 3.71 (m,
3.81 (s, 2 H) 4.26 - 4.35 (m, 1 H) 7.31 (d, J = 8.3 HZ, 2 H) 7.40-7.43 (m, 1 H) 7.47 - 7.50 (m, 1 H) 7.62 - 7.65 (m,
7.69-7.70 (m, 1 H) 8.49 (d, J = 7.3 Hz, 1 H).

)

2H
3 H)

Ejemplo de Referencia 12-1: Sintesis de acido (R)-4-(1-carboxi-3-(3’-clorobifenil-4-il)propan-2-ilamino)-4-
oxobutanoico
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A una soluciéon de acido (R)-4-(1-(2’,5’-diclorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (106 mg,
0.234 mmol) en THF (2 ml) y MeOH (0.1 ml), se agrega solucién de NaOH 1M acuoso (1.406 mL, 1.406 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 4.5 horas, la mezcla de reacciéon es detenida con HCI 0.1 M
acuoso (3 ml), y los productos son extraidos con EtOAc. La capa organica combinada se lava con salmuera, se seca
sobre Na;SO.4, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El producto crudo es triturado en DCM. Los
precipitados son recolectados en un embudo, se lavan con DCM, y se secan bajo presion reducida para dar el acido
(R)-4-(1-carboxi-3-(3’-clorobifenil-4-il)propan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (64.0 mg) como un sélido blanco; Tiempo de
retencion de HPLC = 1.24 minutos (condicion A); MS (m+1) = 424.07; 1 H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 2.38-2.42
(m, 2 H) 2.45 - 2.57 (m, 4 H) 2.87 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 7.6 Hz, 1 H) 2.95 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jpx =
6.1 Hz, 1 H) 4.44-451 (m, 1 H) 7.30 - 7.37 (m, 6 H) 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 1 H).

Ejemplo de Referencia 13-1: Sintesis de acido (R)-4-(1-(bifenil-4-il)-3-carboxipropan-2-ilcarbamoil)picolinico

Ejemplo de Referencia 13-2: Sintesis de acido (R)-2-(1-(bifenil-4-il)-3-carboxipropan-2-ilcarbamoil)isonicotinico

o]

o NH, HCI Ho N oH Ko Y oH

A una solucion de clorhidrato de 3-amino-4-(bifenil-4-il)butanoato (R)-etilo (200 mg, 0.625 mmol), hidrato de acido
2 4-piridindicarboxilico (151 mg, 0.813 mmol), EDCI (132 mg, 0.688 mmol) e 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (94 mg,
0.688 mmol) en DMF (6 ml), se agrega DIPEA (0.164 ml, 0.938 mmol). La mezcla de reaccion se mantiene en
agitacion durante 3 horas. Entonces, la mezcla de reaccion se diluye conH2O. El sdlido precipitado se recolecta en
un embudo y se seca bajo presion reducida. A una solucién del producto crudo en THF (8 ml) y MeOH (1 ml), se
agrega NaOH 1 M acuoso (2.5 ml, 2.5 mmol). Después de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccion es detenida
con acido citrico al 5% y salmuera, y los productos son extraidos con EtOAc. La capa organica es lavada con
salmuera, se seca sobre Na>SO,, se filtra y se concentra. El residuo resultante es purificado por HPLC preparativa
usando un gradiente de 20% de MeCN/agua (TFA al 0.1 %) para MeCN al 100% para dar el acido (R)-4-(1-(bifenil-4-
il)-3-carboxipropan-2-ilcarbamoil)picolinico y el acido (R)-2-(1-(bifenil)-4-il)-3-carboxipropan-2-
ilcarbamoil)isonicotinico como sélidos blancos, respectivamente (Ejemplo 13-1: 33 mg; Ejemplo 13-2: 36 mg).
Ejemplo 13-1, Tiempo de retencion de HPLC = 1.50 minutos (condicién D); MS (m+1) = 405.1; 1 H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2.53 - 2.62 (m, 2 H) 2.88 - 2.97 (m, 2 H) 4.50 - 4.59 (m, 1 H) 7.31 - 7.35 (m, 3 H) 7.42 - 7.45 (m, 2
H) 7.57 - 7.64 (m, 4 H) 7.89 (dd, J= 5, 1.6 Hz, 1 H) 8.83 (dd, J =5, 0.8 Hz, 1 H) 8.37 (dd, J=1.6, 0.8 Hz) 8.89 (d, J =
8.3 Hz, 1 H). Ejemplo 13-2, Tiempo de retencion de HPLC = 1.24 minutos (condicién A); MS (m+1) = 405.1; 1H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2.52 - 2.68 (m, 2 H) 2.91 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jax = 6.1 Hz, 1 H) 3.01 (B de ABX,
Jab = 13.6 Hz, Jpx = 8.1 Hz, 1 H) 4.56 - 4.65 (m, 1 H) 7.29 - 7.34 (m, 3 H) 7.41 - 7.45 (m, 2 H) 7.55 - 7.64 (m, 4 H)
7.99 (dd, J=5,1.6 Hz, 1 H) 8.34 (dd, J = 1.6, 0.8 Hz, 1 H) 8.84 (dd, J =5, 0.8 Hz, 1 H) 8.90 (d, J = 9.1 Hz, 1 H) 12.26
(brs, 1 H)13.87 (brs, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar tal como al descrito en el ejemplo de
referencia 13-1y 13-2:
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Ejemplo . HPLC-RT MS
” Producto Condicién (condicién) | (M+1)
ml@,ﬂH,
Ejemplo N 1.37 min.
emp A) 377.0

PyBOP, DIPEA, DMF,
Temperatura ambiente;
Acido (R)-3-(2-aminopirimidin-4-carboxamido)- | NaOH acuoso, THF, MeOH,
4-(bifenil-4-il)butanoico Temperatura ambiente

Ejemplo 13-3: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.55 (d, J = 6.6 Hz, 2 H) 2.91 (A de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jux =
6.3 Hz, 1 H) 2.96 (B de ABX, Jap = 13.6 Hz, Jox = 7.6 Hz, 1 H) 4.46-4.55 (m, 1 H) 6.86 (br s, 2 H) 7.02 (d, J = 4.8 Hz,
1H)7.28-7.36 (m, 3H) 7.42-7.46 (m, 2 H) 7.58 - 7.65 (m, 4 H) 8.39 (d, J = 9.1 Hz, 1 H) 8.45 (d, J = 4.8 Hz, 1 H).

Ejemplo de Referencia 14-1: Sintesis de acido (R)-3-(3-Carboximetil-ureido)-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico

A una soluciéon del Intermediario 16-1 (90 mg, 0.254 mmol) e isocianatoacetato de etilo (39.4 mg, 0.305 mmol) en
DMF (3 mL) se agrega piridina (2.93 g, 37.1 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente se elimina bajo presién reducida y el residuo se utiliza directamente en la etapa siguiente.

A continuacion, el residuo anterior se disuelve en EtOH (1 mL) y se agrega NaOH 1N (3 mL, 3 mmol). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas y luego se acidifica con HCI 1 N. La mezcla se extrae con EtOAc y la
fase organica se lava con agua, salmuera, luego se seca sobre sulfato de sodio. El solvente se elimina bajo presion
reducida y el residuo se purifica por HPLC preparativa usando un gradiente de 10% de MeCN/agua para MeCN al
100% (+0.1% TFA). La liofilizacion de las fracciones apropiadas dieron el compuesto del titulo; Tiempo de retencion
de HPLC 0.98 minutos (condiciéon C); MS 391.3 (M+1); 1 H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 2.34 (d, J=7.33 Hz,
2H), 2.79 (d, J=6.57 Hz, 2H), 3.67 (d, J=5.56 Hz, 2H), 4.04-4.12 (m, 1H), 6.15 (t, J=5.81 Hz, 1H), 6.23 (d, J=8.34 Hz,
1 H), 7.28-7.30 (m, 2H), 7.39-7.42 (m, 1H), 7.48 (t, J = 7.83 Hz, 1H), 7.62-7.65 (m, 3H), 7.71 (t, J=1.77 Hz, 1H), 12.32
(s, br, 2H).

Ejemplo 15-1: Acido (R)-4-(3-cloro-bifenil-4-il)-3-[(2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico
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mmol) y la mezcla se agitd hasta que se completé la reaccion. La mezcla de reaccién se acidifica hasta pH <4 y se
purifica por HPLC (15% a 60% acetonitrilo-H,O con TFA 0.1%) para dar el acido (R)-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-3-[(2H-
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NaQH/MeOH ac.

tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico (80 mg).

Tiempo de retencién de HPLC = 0.95 minutos (condicion B); MS (m+1) = 386.1; 1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d
ppm 2.52 - 2.61 (m, 1 H), 2.61 -2.72 (m, 1 H), 2.84 - 2.99 (m, 2 H), 4.51 - 4.64 (m, 1 H), 7.31 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.36
-7.41 (m, 1 H), 7.46 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 7.61 (d, J=8.3 Hz, 3 H), 7.68 (t, J=1.9 Hz, 1 H), 9.31 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 12.32
(br.s., 1 H).

HO N
H

Cl

J\rN
| N

N-N
H

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 15-1:

Ejemplo Producto Material de partida y condicién | HPLC-RT MS
# de hidrdlisis (condicion) | (M+1)
F
F
Ejemplo o €0 ﬁj\{N}' 1.26 min. 3702
15-2 ~O (A
HO' N
H N-N
H 1 atm. Hz, Pd/C, EtOH,
Temperatura ambiente
Acido (R)-4-(3'-Fluoro-bifenil-4-il)-3-[(2H- Seguido por NaOH acuoso y
tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico EtOH
EQ
O W G
NOELN
H 1 atm. Hp, Pd/C, EtOH,
Temperatura ambiente
Ejemplo Acido (R)-4-(2’-metoxi-bifenil-4-il)-3-[(2H- Seguido por NaOH acuoso y 1.24 min.
15-3 tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico EtOH (A) 382.2

Ejemplo 15-2: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 2.52 - 2.72 (m, 2 H), 2.86 - 3.00 (m, 2 H), 4.52 - 4.65 (m, 1 H),
7.11 -7.20 (m, 1 H), 7.31 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.43 - 7.51 (m, 3 H), 7.61 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 9.28 (d, J=8.8 Hz, 1 H),

12.29 (br.s., 1 H).
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Ejemplo 15-3: 1H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 2.52 - 2.60 (m, J=15.9, 5.8 Hz, 1 H), 2.67 (dd, J=15.9, 7.8 Hz, 1
H), 2.87 (dd, J=13.6, 5.8 Hz, 1 H), 2.95 (dd, J=13.6, 8.3 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 4.52 - 4.64 (m, 1 H), 7.00 (td, J=7.4,
1.1 Hz, 1 H), 7.08 (d, J=9.1 Hz, 1 H), 7.22 - 7.27 (m, 3 H), 7.28 - 7.34 (m, 1 H), 7.37 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 9.30 (d, J=8.8
Hz, 1 H), 12.28 (br. s., 1 H).

Ejemplo de Referencia 16-1: acido N-[(R)-1-(3’-cloro-bifenil-4-iimetil)-3-metanosulfonilamino-3-oxo-propil]-
succinamico
Cl Cl
o, .09 Oxy¢ON\z0 0,09
°g” + — g
~ H NH J< < H NH
OJ\O OMOH

Tert-butil éster del acido [(R)-1-(3’-cloro-bifenil-4-ilmetil)-3-metanosulfonilamino-3-oxo-propil]-carbamico (150 mg,
0.321 mmol) se trata con HCI 4M en dioxano. Después de ser agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, la
mezcla de reaccidn se concentra in vacuo. A este residuo en DCM (2 mL) se agregan anhidrido succinico (48.2 mg,
0.482 mmol) y trietilamina (0.112 mL, 0.803 mmol). Después de ser agitada a temperatura ambiente durante 2h, la
mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lava con HCI 1 M y salmuera. La capa organica se seca sobre NaxSO4
y se concentra. El residuo se purifica por HPLC en fase reversa (SunFire C18, TFA al 0.1% en H20/CH3CN) para dar
el acido N-[(R)-1-(3-cloro-bifenil-4-ilmetil)-3-metanosulfonilamino-3-oxo-propil]-succinamico (63 mg). Tiempo de
retencion de HPLC = 1.32 minutos (condicion A); MS (m+1) = 467; 1 H RMN (400 Mz, DMSO-ds) & ppm 2.22-2.29
(m, 2 H), 2.32-2.54 (m, 4 H), 2.77 (d, 2 H, J = 6.82 Hz), 3.17 (s, 3 H), 4.31 (dt, 1 H, J =7.33, 13.9 Hz), 7.28 (d, 2 H, J
= 8.08 Hz), 7.38-7.43 (m, 1 H), 7.48 (t, 1 H, J = 7.83 Hz), 7.62 (d, 3 H, J = 8.34 Hz), 7.70 (t, 1 H, J = 2.02 Hz), 7.89
(d, 1H, J=8.34 Hz), 11.70 (s, 1 H), 12.04 (s, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 16-1:

. . . HPLC-RT MS
Ejemplo # Producto Material de partida (condicion) | (M+1)
Ci
Ejemplo de 1.26 min.
referencia ,.3“3"0 9 ,\Es"’ I (condicién 495
16-2 : NH . NH A
H Jv\“,OH " o r;J< )
o
o
Acido N-[(R)-1-(3'-cloro-bifenil-4-iimetil)-3-
ox0-3-(propane-1-sulfonilamino)-propil]-
succinamico
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(continuacion)

. . . HPLC-RT MS
Ejemplo # Producto Material de partida (condicion) | (M+1)
c
Q\:‘s‘d R
. a NH k
Ejemplo de @\o: o9 oo 1.34 min.
referencia S-H NH (condicion | 543
16-3 A)
GJ\/\KOH
Q

Acido N-[(R)-1-(3'-cloro-bifenil-4-iimetil)-3-

oxo-3-fenilmetanosulfonil amino-propil]-

succinamico

Cl
o
Ejemplo de o 1.33 min.
referencia (condicion 389
16-4 e j:/\rOH i A)
o] HN NH
0 OADf'(
Acido N-[(R)-2-Carbamoil-1-(3’-cloro-bifenil-
4-ilmetil)-etil]-succinamico

Ejemplo 16-2: 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.96 (t, 3 H, J = 7.33 Hz), 1.66 (dd, 2 H, J = 7.33, 15.2 Hz), 2.25
(t, 2 H, J = 7.07 Hz), 2.31-2.45 (m, 4 H), 2.76 (d, 2 H, J = 6.82 Hz), 3.25-3.32 (m, 2 H), 4.30 (dd, 1 H, J = 7.83, 14.7
Hz), 7.28 (d, 2 H, J = 8.34 Hz), 7.38-7.43 (m, 1 H), 7.48 (t, 1 H, J = 7.83 Hz), 7.63 (d, 3 H, J = 8.08 Hz), 7.70 (t, 1 H, J
=1.77 Hz), 7.89 (d, 1 H, J =8.34 Hz), 11.61 (s, 1 H), 12.04 (s, 1 H).

Ejemplo 16-3: 1 H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2.24-2.31 (m, 2 H), 2.34-2.40 (m, 2 H), 2.44 (d, 2 H, J= 6.82
Hz), 2.78 (d, 2 H, J = 6.82 Hz), 4.26-4.36 (m, 1 H), 4.67 (s, 2 H), 7.25-7.33 (m, 4 H), 7.34-7.43 (m, 4 H), 7.48 (t, 1 H,
J=758Hz),7.63(d,3H,J=834Hz),7.70 (t, 1 H, J = 1.77 Hz), 7.92 (d, 1 H, J = 8.34 Hz), 11.60 (s, 1 H), 12.05 (s,
1 H).

Ejemplo 16-4: 1H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2.19-2.29 (m, 4H), 2.36 (dd, 2H, J = 6.57, 6.57 Hz), 2.72 (dd,
1H, J= 7.83, 13.6 Hz), 2.81 (dd, 1H, J = 5.31, 13.6 Hz), 4.17-4.27 (m, 1H), 6.83 (s, 1H), 7.28 (d, 3H, J = 8.34 Hz),
7.38-7.43 (m, 1H), 7.47 (t, 1H, J = 7.83 Hz), 7.58-7.65 (m, 3 H), 7.69 (t, 1H, J = 1.77 Hz), 7.78 (d, 1H, J = 8.34 Hz),
12.05 (s, 1H).

Ejemplo de Referencia 16-5: Sintesis de Butil éster del
metanosulfonilamino-3-oxopropil]-succinamico

acido N-[(R)-1-(3’-cloro-bifenil-4-ilmetil)-3-
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OH

A una solucién de acido N-[(R)-1-(3’-cloro-bifenil-4-iimetil)-3-metanosulfonilamino-3-oxo-propil]-succinamico (50 mg,
0.107 mmol) en n-butanol (2 mL) se agrega cloruro de tionilo (9.38 mL, 0.128 mmol). La mezcla de reaccion se
calienta a 50°C y se agita durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
concentra y se purifica por HPLC en fase reversa (SunFire C18, TFA al 0.1% en H,O/CH3CN) para dar butil éster del
acido N-[(R)-1-(3-cloro-bifenil-4-ilmetil)-3-metanosulfonilamino-3-oxo-propil]-succinamico (32 mg). Tiempo de
retencion de HPLC = 1.56 minutos (condicion A); MS (m+1) = 523; 1H RMN (400 Mz, DMSO-dg) & ppm 0.86 (t, 3H, J
=7.33 Hz), 1.22-1.34 (m, 2H), 1.45-1.55 (m, 2H), 2.23-2.33 (m, 2H), 2.35-2.44 (m, 3H), 2.45-2.55 (m, 3H), 2.71-2.83
(m, 1H), 3.18 (s, 3H), 3.96 (t, 2H, J = 6.57 Hz), 4.27-4.38 (m, 1 H), 7.28 (d, 2H, J = 8.08 Hz), 7.37-7.43 (m, 1H), 7.48
(t, 1HJ=7.83Hz), 7.62 (d, 3H, J =8.34 Hz), 7.70 (s, 1 H), 7.91 (d, 1H, J = 8.34 Hz), 11.71 (s, 1H).

Ejemplo 17: Acido (R)-3-(2-acetiloxazol-5-carboxamido)-4-(3'-clorobifenil-4-il\butanoico

-

X b

O

A una solucién de acido (R)-4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-(prop-1-en-2-il)oxazol-5-carboxamido)butanoico (60 mg, 0.14
mmol) en DCM (2 mL). Después de 30 segundos se elimina el ozono y se burbujea oxigeno durante 10 minutos.
Después de burbujear oxigeno durante 10 minutos, se retira el bafio a -78°C y la mezcla de reaccién se detiene con
trifenilfosina soportada en polimero y la mezcla de reacciéon se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.
Después de 2 horas la reaccion se filtra para eliminar el éxido de trifenilfosfina soportado en polimero y el filtrado es
recolectado y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por RP-HPLC (SunFire C18, H,O
(TFA al 0.1%)/CH3CN), y luego se liofiliza para dar el acido (R)-3-(2-acetiloxazol-5-carboxamido)-4-(3’-clorobifenil-4-
il)butanoico (13 mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.67 minutos (condicion D); MS (m+1) = 427.0; 1 H RMN (400
MHz, DMSOdg) & ppm 2.53 - 2.59 (m, 2 H) 2.60 (s, 3 H) 2.87 (dd, J=10.9, 3.3 Hz, 1 H) 2.94 (dd, J=10.9, 5.1 Hz, 1 H)
4.46-4.60 (m,1H)7.31(d, J=8.1Hz,2H)7.36 -7.43 (m,1H)7.47 (t J=7.8 Hz, 1 H) 7.62 (d, J=8.3 Hz, 3 H) 7.69 (,
J=1.9Hz, 1 H)7.94 (s, 1 H) 8.86 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 12.31 (br. s., 1 H).

Materiales de partida o intermedios se preparan de la siguiente manera: Intermediario 1: 4-(4-bromofenil)-3-(4-
metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo
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A (R)-etil-4-(4-bromofenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato (2.02 g, 5.23 mmol) se agrega una solucién de
HCI 4M en 1,4-dioxano (13.1 mL, 52.3 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla
de reaccién se concentra para dar clorhidrato de etil éster del acido (R)-3-amino-4-bromofenil-4-il-butirico. A una
solucion de clorhidrato de etil éster del acido (R)-3-amino-4-bromofenil-4-il-butirico se agrega anhidrido succinico
(0.707 g, 7.06 mmol) y DIPEA (2.06 mL, 11.8 mmol) en diclorometano (20 mL) y se deja en agitaciéon durante 4
horas. La reaccion se detiene con HCI acuoso 0.1 M. Los productos se extraen con acetato de etilo y se lavan con
salmuera. La capa organica se seca sobre Na>SOQy, se filtra, y se concentra bajo presiéon reducida para dar el acido
(R)-4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (2.26 g). A una solucién de el residuo obtenido
en (2.26 g) en tolueno (25 mL) y MeOH (25 mL), Se agrega TMSCHN en hexanos (5.85 ml, 11.70 mmol) porcién a
porcion a temperatura ambiente bajo nitrégeno. La mezcla de reaccidon se mantiene en agitacion durante 1.5 horas,
luego se detiene con AcOH (0.5 mL; 8.78 mmol), y la solucién se agita durante 10 minutos. La solucién se
concentra, y el residuo obtenido se purifica por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel 40 g (eluyente:
heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar 4-(4-bromofenil)-3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de (R)-etilo (1.92
g). Tiempo de retencion de HPLC = 1.04 minutos (condicién B); MS (ES+) = 400 (m+1), 402.0 (m+3; 100%); 1 H
RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 2.40 - 2.53 (m, 4 H) 2.60 - 2.64 (m, 2 H) 2.79 (A de
ABX, Jap = 13.7 Hz, Jax = 7.85 Hz, 1 H) 2.90 (B de ABX, Jap = 13.7 Hz, Jux = 6.65 Hz, 1 H) 3.68 (s, 3 H) 4.10 - 4.22
(m,2H)4.39-4.47 (m, 1H)6.29 (brd, J=8.6 Hz, 1 H) 7.06 (d, J =8.4 Hz, 2 H) 7.40 - 7.42 (m, 2 H).

Intermediario 2: 4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-etilo
Lk
o N“o

Una mezcla de 4-(4-bromofenil)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-etilo (1.5 g, 3.88 mmol), acido
fenilborénico (0.710 g, 5.82 mmol), Pd(PhsP)s (0.449 g, 0.388 mmol) y Na,COs; acuoso (3.88 mL, 7.77 mmol) en
tolueno (25 mL) se mantiene en agitacion a 95°C bajo nitrogeno durante 14 horas. La mezcla de reaccion se enfria a
temperatura ambiente y se detiene con salmuera. La mezcla se extrae dos veces con acetato de etilo, y la capa
organica combinada se lava con salmuera, se seca sobre Na>SOs, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El
residuo obtenido es purificado por cromatografia de columna instantanea en silica gel (heptano/EtOAc = 100:0 a
50:50) para dar 4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-etilo (1.30 g); Tiempo de retenciéon de
HPLC = 1.61 minutos (condicién B); MS (ES+) = 328.0 (mtBu+2); 284.1 (m-Boc+2; 100%); 1 H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 5 ppm 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.48 (A de ABX, Jap = 16.1 Hz, Jax = 5.9 Hz, 1 H) 2.53 (B de ABX,
Jab = 16.0 Hz, Jpx = 5.3 Hz, 1 H) 2.83 - 3.00 (m, 2 H) 4.14 - 4.19 (m, 3 H) 5.06 (br s) 7.26 - 7.27 (m, 2 H) 7.31-7.35 (m,
2H)7.43 (t, J = 7.6 Hz, 2H) 7.52 -7.58 (m, 4 H).

Los siguientes intermediarios se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el intermediario 2:
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Intermediario Producto Condicion HPLC-RT MS (ES+;
# (condicién) | 100%)
F
. Pd(PPhs)4, acido 3- .
|2n_t2ermed|ar|o —~ j: ,!< fluorobencenoboroénico, Na,COs (186)31 min. g(gCLg;]
o N ©° 2M acuoso, tolueno, 95 °C
3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-
(3’-fluorobifenil-4-il)butanoato de
(R)-etilo
Cl
O~
Complejo de PdCly(dppf).CH2Cla,
Intermediario i acido 5-cloro-2- 1.58 min. 348.1 (m-
2-3 ~~c oJ( metoxifenilborénico, Na,CO3 2M (B) BOC+2)
H acuoso, tolueno, 95°C
3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-
(5’-cloro-2’-metoxibifenil-4-
il)butanoato de (R)-etilo
F
O
Complejo de PdCly(dppf).CH2Cla,
Intermediario o o acido 5-fluoro-2- 1.42 min. 332.2 (m-
2-4 o~ A J< metoxifenilborénico, NaxCO3; 2M | (B) BOC+2)
o N "0 o
H acuoso, tolueno, 95°C
3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-
(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-
il)butanoato de (R)-etilo
F
. Pd(PPhs)4, acido 2-cloro-5- .
Intermediario : - 1.49 min. 336.1 (m-
2.5 fluorofenilbordnico, Na,CO3 2M (B) BOC+2)

/‘""0

_uiok

3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-
(2’-cloro-5-fluorobifenil-4-
il)butanoato (R)-etilo

acuoso, tolueno, 95 °C
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Intermediario Producto Condicion HPLC-RT MS (ES+;
# (condicion) 100%)

Cl

Intermediario Pd(PPhs)s, acido 5-cloro-2- 336.1 (m-

fluorofenilborénico, Na>CO3 2M 1.47 min. (B)
26 o~ i ’|< acuoso, DME, 95 °C BOC+2)
0 PN! (&)

3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-
(5’-cloro-2’-fluorobifenil-4-
il)butanoato de (R)-etilo

Intermediario 3: Acido (R)-4-(1-(bifenil-4-il)-4-tert-butoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico

()
>|\° I HMOH

o)

A 4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-tert-butilo (26.4 mg, 0.064 mmol) se agrega HCI 4M en
1,4-dioxano (0.321 ml, 1.283 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agita durante 45 minutos y
se concentra bajo presion reducida. A una solucion de el residuo obtenido en diclorometano (0.4 mL) se agrega
anhidrido succinico (7.70 mg, 0.077 mmol) y DIPEA (0.013 mL, 0.077 mmol). La mezcla de reaccion se deja en
agitacion a temperatura ambiente durante 14 horas y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido es
purificado por RP-HPLC (SunFire C-18, H.O(TFA al 0.1%)/CHsCN) para dar el acido (R)-4-(1-(bifenil-4-il)-4-tert-
butoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (9.5 mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.70 minutos (condicién A);
MS (ES+) = 412.1 (m+1); 356.0 (m-tBu+2; 100%); 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.48 (s, 9 H) 2.36 -
2.51 (m, 4 H) 2.64 - 2.67 (m, 2 H) 2.87 (A de ABX, Jab = 13.5 Hz, Jax = 5.7 Hz, 1 H), 2.97 (Jab = 13.5 Hz, Jux = 6.2 Hz,
1H)7.24-7.26 (m, 2 H) 7.31-7.35(m, 1 H) 7.43 (t, J = 7.75 Hz, 2 H) 7.53(d, J = 8.0 Hz, 2 H) 7.57 (d, J = 7.6 HZ, 2 H).

Los siguientes intermediarios se prepararon usando un procedimiento similar al descrito en el Intermediario 3:

Intermediario . . HPLC-RT MS
# Producto Material de Partida (condicion) | (M+1)

Br
(o]
Intermediario ~0 Nj\/\rOH 0.90 min. 385.9
3-2 H 4 S J( (B) :
o “‘n‘o

Etil éster del acido (R)-4-(4-Bromo-fenil)-3-(3-
carboxi -propionilamino)-butirico

Intermediario 4: 4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-tert-butilo
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Una solucion de &cido (R)-2-(bifenil)-4-ilmetil)-4-tert-butoxi-4-oxobutanoico (100 mg, 0.294 mmol), DPPA (0.076 mL,
0.353 mmol) y EtsN (0.049 mL, 0.353 mmol) en Tolueno (1.5 mL) se mantiene en agitacion a 100°C bajo nitrégeno
durante 2 horas. Se agrega tBuOH (0.281 ml, 2.94 mmol) y la mezcla se somete a reflujo durante 5 horas a la misma
temperatura. La reaccién se enfria a temperatura ambiente, y se elimina el solvente. Se agrega el acetato de etilo al
residuo obtenido, y la capa organica se lava con acido citrico acuoso al 5%, H>O, NaHCOs acuoso saturado y
salmuera. La capa organica se seca sobre Na,SO, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo
obtenido es purificado por cromatografia de columna instantanea sobre 40 g de silica gel (heptano/EtOAc = 100:0 a
50:50) para dar el correspondiente isocianato (35.7 mg). El isocianato obtenido se disuelve en tBuOH (0.3 mL) y la
soluciéon se mantiene en agitacion a 80°C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se concentra, y el residuo se
purifica por cromatografia de columna instantanea sobre 12 g de silica gel (heptano/EtOAc = 100:0 a 70:30) para dar
4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-tert-butilo (26.4 mg, 22%). Tiempo de retencion de HPLC
= 1.74 minutos (condicién B); MS (ES+) = 356.0 (m-tBu+2) 300.0 (m-tBux2+3; 100%); 1H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1.41 (s, 9 H) 1.47 (s, 9 H) 2.36 (A de ABX, Japb = 15.6 Hz, Jax = 6.2 Hz, 1 H) 2.44 (B de
ABX, Jap = 15.5 Hz, Jox = 5.45 Hz) 2.82 - 2.97 (m, 2 H) 4.15 (br s) 5.09 (br d) 7.6-7.35 (m, 3H) 7.41 - 7.45 (m, 2 H)
7.51-7.56 (m, 4 H).

Intermediario 5: 4-(4-bromofenil)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-etilo

Br
0 o
/\O’L/&ok

A una suspension de acido (R)-4-(4-bromofenil)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoico (9.98 g, 27.9 mmol) y NaHCO3
(4.68 g, 55.7 mmol) en DMF (45 mL) se agrega yoduro de etilo (6.75 mL, 84 mmol) a temperatura ambiente bajo
nitrégeno. Después de agitar durante 71 horas, la mezcla de reacciéon es detenida con H>O (300 mL), y luego el
solido precipitado se recolecta y se lava con H;O (500 mL) para dar 4-(4-bromofenil)-3-(tert-
butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-etilo (10.25 g, 94%). Tiempo de retencion de HPLC = 1.48 minutos (condicion
B); MS (ES+) = 329.9 (m-tBu+2); 286.0 (m-Boc+2; 100%); 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.27 (t,J =
7.2 Hz, 3 H) 1.40 (s, 9 H), 2.43 (A de ABX, Jab = 15.8 Hz, Jax = 5.7 Hz, 1 H) 2.50 (B de ABX, Jab = 15.8 Hz, Jpx = 5.4
Hz, 1 H) 2.74 -2.90 (m, 2 H) 4.11 (br s) 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2 H) 5.04 (br d) 7.07 (d, J = 8.3 Hz, 2 H) 7.40-7.43 (m, 2
H).

Los siguientes intermediarios se preparan usando el procedimiento similar al descrito en el intermediario 5:

Intermediario Producto Condicién HPLC-RT MS  (ES+;
# (condicion) | 100%)

BnBr, NaHCOs,

Q
Intermediario k DMF, 1.56 min. 348 (m-
52 O/\ o o Temperatura B) BOC+2)

ambiente

4-(4-bromofenil)-3-(tert-
butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-bencilo
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Intermediario Producto Condicion HPLC-RT MS (ES+;
# (condicion) | 100%)
Br
yoduro de n-
. propilo, NaHCOs3, .
Intermediario ~"o j‘ok DMF, 1.47 min. 400 (m+1)
5-3 N (B)
Temperatura
ambiente
Propil éster del acido (R)-4-(4-Bromo-fenil)-3-
tert-Butoxicarbonilamino-butirico
ar
Yoduro de n-
_ o butilo, NaHCOs, .
Intermediario ~0 Nio'k DMF, 1.55 min. 414 (m+1)
5-4 N (B)
Temperatura
ambiente
Butil éster del acido (R)-4-(4-Bromo-fenil)-3-
tert-Butoxicarbonilamino-butirico
X ] X
Intermediario %1’&"( j_i,cl 1.28 min. 470 (m+1)
5-5 (B)
5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetil éster del K2CO3s, DMF,
4cido (R)-4-(4-Bromo-fenil)-3-tert- Temperatura
butoxicarbonilamino-butirico ambiente
B o
Intermediario 'I‘ 5 i J< T 1.65 min
5-6 - \g’\o NTo (B) 444 (m+1)
K2CO3, DMF,
Dimetilcarbamoil metil éster del acido (R)-4-(4- | Temperatura
Bromo-fenil)-3-tert-butoxicarbonilamino-butirico | ambiente
Br
/‘\\‘ o o LN\/\Br
Intermediario L“ ﬂ 1.19 min.
e ~0 N 0J< &) 471 (m+1)
K2CO3, DMF,
. o L Temperatura
2-morfolin-4-il-etil éster del acido (R)-4-(4- ambiente

Bromo-fenil)-3-tert-butoxicarbonilamino-butirico

Intermediario 5-2: 4-(4-bromofenil)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-bencilo
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A una suspension de acido (R)-4-(4-bromofenil)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoico (5.02 g, 14.01 mmol) y
NaHCOs (3.53 g, 42.0 mmol) en DMF (20 mL) se agrega Bromuro de bencilo (5.10 mL, 42 mmol) a temperatura
ambiente bajo nitrégeno. Después de agitar durante 46 horas, la reaccion se diluye con H,O (200 mL), y luego el
solido precipitado se recolecta y se lava con H20 (500 mL) y luego con heptano (200 ml) para dar 4-(4-bromofenil)-3-
(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-bencilo (5.61 g, 89%). Tiempo de retencion de HPLC = 1.56 minutos
(condicién B); MS (ES+) = 392.1 (m-tBu+2); 348.1 (m-Boc+2; 100%); 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
1.39 (s, 9 H) 2.48 (A de ABX, Jab = 15.9 Hz, Jax = 5.6 Hz, 1 H) 2.54 (B de ABX, Jab = 15.9 Hz, Jpx = 5.3 Hz, 1 H) 2.72 -
2.88 (m, 2 H)4.11 (brs, 1 H)5.02 (brs, 1 H) 5.10 (A de AB, J = 12.1 Hz, 1 H) 5.16 (A de AB, J = 12.1 Hz, 1 H) 7.00
(d, J=8.1Hz, 2 H)7.34-7.39 (m, 7 H).

Intermediario 6: Acido (R)-3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(3-metoxi-3-oxopropilamino)-4-oxobutanoico

A una solucion de 3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(3-metoxi-3-oxopropilamino)-4-oxobutanoato de (R)-tert-butilo (40 mg, 0.094
mmol) en DCM (0.5 mL), se agrega TFA (0.15 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se mantiene en agitacion
durante 2 horas, y luego se concentra bajo presion reducida para dar el acido (R)-3-(bifenil)-4-ilmetil)-4-(3-metoxi-3-
oxopropilamino)-4-oxobutanoico (33.5 mg, 96%). Tiempo de retencion de HPLC = 1.20 minutos (condicién A); MS
(m+1) =370.1; 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 2.21 - 2.29 (m, 1 H) 2.38 - 2.45 (m, 1 H) 2.62 - 2.66
(m, 1 H)2.75 -3.00 (m, 4 H) 3.29 - 3.37 (m, 1 H) 3.45-3.53 (m, 4 H) 6.12 (br s, 1 H) 7.23 (d, J =8 Hz, 2 H) 7.32 -
7.35(m,1H)7.41-7.45(m,2H)7.53 (d, J=8.1Hz, 2 H)7.56 - 7.59 (m, 2 H).

Intermediario 7: 3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(3-metoxi-3-oxopropilamino)-4-oxobutanoato del (R)-tert-butilo

@ H
>L° N\._/\nfo'-«~

(#] 0

Una solucion de acido (R)-2-(bifenil-4-ilmetil)-4-tert-butoxi-4-oxobutanoico (142 mg, 0.417 mmol), clorhidrato de metil
éster del acido 3-aminopropiénico (76 mg, 0.542 mmol), clorhidrato de WSC (120 mg, 0.626 mmol), 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (85 mg, 0.626 mmol) y DIPEA (0.219 ml, 1.251 mmol) en DMF (4 mL) se mantiene en agitacion a
temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 13 horas. La reaccién se detiene con H2O. Los productos se extraen
con acetato de etilo, se lavan con HCI 1 M acuoso y luego con salmuera, se secan sobre Na,SO,, se filtran, y se
concentran bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por cromatografia de columna instantanea sobre
12 g de silica gel (heptano/EtOAc = 70:30 a 0:100) para dar 3-(bifenil-4-iimetil)-4-(3-metoxi-3-oxopropilamino)-4-
oxobutanoato de (R)-tert-butilo (164 mg, 91%). Tiempo de retencion de HPLC = 1.59 minutos (condicién A); MS
(ES+) = 425.4 (m); 369.4 (m-tBu+1; 100%); 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.24 - 2.44 (m, 2 H) 2.67
-2.79 (m, 3 H) 2.89 -2.96 (m, 1 H) 3.28 - 3.36 (m, 1 H) 3.45-3.53 (m, 1 H) 7.23 (d,J=5.8Hz,2 H) 7.33 (t, J =7.35
Hz, 1H)7.41-7.44 (m,2H)7.51(d,J=8.1Hz,2H)7.58 (d,J =7.4 Hz, 2 H).

Los siguientes intermediarios se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el Intermediario 7:
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Intermediario . . . HPLC-RT MS
4 Producto Material de Partida Condicién (condicién) | (M+1)
npe Ik
- (o]
Ci
P oK
WSC.HCI, HOA,
Tert-butil éster del acido
(R)-3-Bifenil-4-iimetil-N-tert- DIPEA, DMF,
Intermediario | butoxicarbonilmetil- >L0 OH Temperatura 1.64 min.
7-2 succinamico o] ambiente (B) 454 1
":N\/\j\
H OH
S, i~ | > o
o o
WSC.HCI, HOA,
Tert-butil éster del acido DIPEA, DMF,
Intermediario | (R)-3-Bifenil-4-ilmetil-N-(3- Temperatura 1.71  min.
7-3 carboxi-propil)-succinamico ambiente (A) 426.1

Intermediario 8: etil éster del acido (R)-3-[(1-bencil-1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-bifenil-4-il-butirico y etil éster del
acido (R)-3-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-bifenil-4-il-butirico

4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-etilo (117 mg, 0.305 mmol) se trata con solucién de
dioxano HCI 4M (2 mL). Después de agitar durante 0.5 horas, la mezcla de reaccién se concentra bajo presion
reducida. A una solucion del residuo obtenido y EtsN (0.106 mL, 0.763 mmol) en DCM (3 mL) se agrega cloruro de
bencil-H-tetrazol-5-carbonilo (mezcla de isdmeros 1 y 2-bencilo, 82 mg, 0.366 mmol, preparada de acuerdo con
J.Med.Chem. 1986, 29, 538-549). Después de agitar durante 10 minutos, se agregan EtsN (0.106 mL, 0.763 mmol) y
el cloruro de acido (82 mg, 0.366 mmol). Después de agitar durante 0.5 horas, la mezcla de reaccién se diluye con
acetato de etilo, se lava con H>O y salmuera, se seca sobre Na,SQO4, y se concentra bajo presion reducida. El
residuo se purifica por cromatografia de columna en silica gel para dar etil éster del acido (R)-3-[(1-bencil-1H-
tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-bifenil-4-il-butirico y etil éster del &cido (R)-3-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-
bifenil-4-il-butirico. Tiempo de retencion de HPLC = 1.51 minutos (condicion D); MS = 470.0 (m+1); 1 H RMN (400
MHz, CDCls) & ppm 1.27 (t, J=7.07, 7.07Hz, 3H), 2.57-2.70 (m, 2H), 3.00 (dd, J=7.58, 13.77Hz, 1H), 3.12 (dd,
J=6.57, 13.77Hz, 1H), 4.12-4.23 (m, 2H), 4.71-4.80 (m, 1H), 5.80 (s, 2H), 7.27-7.45 (m, 9H), 7.52 (d, J=8.34Hz, 2H),
7.56 (d, J=8.46Hz, 2H), 7.75 (d, J=7.33Hz, 1H).

Intermediario 9: Etil éster del 4cido (R)-4-bifenil-4-il-3-{3-[1-(2-ciano-etil)-1H-tetrazol-5-il]-propionilamino}-butirico
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A una solucién de etil éster del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-tert-butoxicarbonilamino-butirico (400 mg, 1.04 mmol) en
DCM (10 mL) a temperatura ambiente se agrega TFA (2.009 mL, 26.1 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentra bajo presion reducida. A la sal del TFA obtenido en DCM (10 mL)
a la temperatura del bafio de hielo se agrega anhidrido succinico (125 mg, 1.25 mmol) y seguido por TEA (0.363 mL,
2.61 mmol). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se concentra bajo presion
reducida. El residuo obtenido es purificado por cromatografia instantanea (silica gel, 2% a 5% EtOH/DCM) para dar
etil éster del &cido (R)-4-bifenil-4-il-3-(3-carboxi-propionilamino)-butirico (200 mg). Tiempo de retenciéon de HPLC =
1.53 minutos (condicion C); MS = 384 (m+1).

A continuacion, a una solucion de etil éster del &cido (R)-4-bifenil-4-il-3-(3-carboxi-propionilamino)-butirico (200 mg,
0.522 mmol) en THF (10 mL) a temperatura ambiente, se agrega EDC HCI (120 mg, 0.626 mmol) y HOBT (96 mg,
0.626 mmol). La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos y luego se agrega 3-
aminopropionitrilo (0.046 ml, 0.626 mmol) y TEA (0.087 ml, 0.626 mmol). Después de 1 hora, 0.5 equivalentes de
EDC HCI, HOBT, y 3-aminopropionitrilo se agregan y se agitan durante 16 horas. La mezcla de reaccion se detiene
mediante salmuera y se extrae con acetato de etilo. La capa organica combinada se lava con salmuera y se seca
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por
cromatografia instantanea (silica gel, 2% a 5% EtOH/DCM) para dar etil éster del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-[3-(2-
ciano-etilcarbamoil)-propionilamino]-butirico (218 mg, rendimiento del 96%). Tiempo de retencién de HPLC = 0.77
minutos (condicion E); MS = 436 (m+1).

A continuacion, a una solucién de etil éster del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-[3-(2-ciano-etilcarbamoil)-propionilamino]-
butirico (204 mg, 0.468 mmol) en THF (10 mL) a temperatura ambiente, se agrega PhsP (307 mg, 1.17 mmol) y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. Entonces a la mezcla a la temperatura del bafio de
hielo, se agrega DIAD (0.228 ml, 1.171 mmol) y trimetilsilil azida (0.155 ml, 1.171 mmol). La mezcla resultante se
calienta lentamente hasta temperatura ambiente y se agita durante 16 horas. La mezcla de reaccién se concentra
bajo presiéon reducida. El residuo obtenido es purificado por cromatografia instantanea (silica gel, 1% a 3%
EtOH/DCM) para dar etil éster del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-{3-[1-(2-ciano-etil)-1H-tetrazol-5-il]-propionilamino}-butirico
(137 mg, rendimiento del 64%). Tiempo de retencién de HPLC = 1.61 minutos (condicion C); MS = 461 (m+1).

Intermediario 10: Acido (R)-2-(bifenil-4-ilmetil)-4-tert-butoxi-4-oxobutanoico

A una solucion agitada de 4-((S)-4-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-(bifenil-4-ilmetil)-4-oxobutanoato de (R)-tert-butilo
(1.20 g, 2.402 mmol) en un solvente mixto de THF (20 mL) y agua (5 mL), se agrega una soluciéon de H,O, acuoso
(0.960 mL, 9.61 mmol) y LiOH acuoso (4.80 ml, 4.80 mmol) a 0°C durante 5 minutos. Después de agitar durante 1.5
horas, la mezcla de reaccion es detenida con NaSOj3; acuoso saturado (10 mL) a 0°C, y se deja en agitacion durante
10 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se calienta hasta temperatura ambiente mientras se
agita durante 0.5 horas. Entonces, se agregan a la mezcla NaHCO; acuoso saturado salmuera. El producto se
extrae con acetato de etilo, se lava con HCI 1M acuoso, se seca sobre MgSQOy, se filtra , y se concentra bajo presion
reducida. El residuo obtenido es purificado por cromatografia de columna instantdnea sobre 120 g de silica gel
(heptano/EtOAc = 75:25 a 0:100) para dar el acido (R)-2-(bifenil-4-ilmetil)-4-tert-butoxi-4-oxobutanoico (765 mg,
93%). Tiempo de retencion de HPLC = 1.63 minutos (condicion D); MS = 338.6 (m-1); 1 H RMN (400 MHz,
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CLOROFORMO-d) & ppm 1.43 (s, 9 H) 2.41 (A de ABX, J.p=16.67 Hz, Jax = 4.55 Hz, 1 H) 2.52 - 2.67 (B de ABX, Ja
= 16.75 Hz, Jox = 8.45 Hz, 1 H) 2.74 - 2.89 (m, 1 H) 3.06 - 3.22 (m, 2 H) 7.22 - 7.29 (m, 2 H) 7.30 - 7.37 (m, 1 H) 7.43
(t, J=7.58 Hz, 2 H) 7.53 (d, J= 8.1 Hz, 2 H) 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 2 H).

Intermediario 11: Sintesis de 4-((S)4-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-(bifenil-4-iimetil)-4-oxobutanoato de (R)-tert-butilo

Una solucion agitada de (S)-4-bencil-3-(3-(bifenil-4-il)propanoil)oxazolidin-2-ona (intermediario 12: 5.01 g, 13.00
mmol) en THF (180 mL) se enfria a -73.8°C, y se agrega solucién en THF de hexametildisillamida de sodio 1M
(14.30 mL, 14.30 mmol) durante 5 minutos. Después de 30 minutos, se agrega una solucion de bromoacetato de
tert-butilo (2.495 mL, 16.90 mmol) en THF (20 mL) gota a gota durante 5 minutos. La solucion se agita a -74°C
durante 1 hora, y la mezcla de reacciéon es detenida con NH4Cl acuoso saturado (100 mL), y se calienta hasta
temperatura ambiente. El solido precipitado es filtrado y se lava con acetato de etilo(50 mL). La fase organica se
separa, se lava con salmuera, se seca sobre MgSO., y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se
suspende en MeOH (70 mL) y luego se filtra para recolectar el sélido (5.9 g) como una mezcla del producto deseado
y del material de partida. La mezcla se purifica por cromatografia de columna instantanea sobre 120 g de silica gel
(heptano/EtOAc = 90:10 a 50:50) para dar 4-((S)-4-bencil-2-oxooxazolidin-3-il)-3-(bifenil-4-iimetil)-4-oxobutanoato de
(R)-tert-butilo (2.40 g, 37%). Tiempo de retencion de HPLC = 1.74 minutos (condicion B); MS = 499.4 (m+); 443.4
(m-tBu+1; 100%); 1H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.41 (s, 9 H) 2.42 (dd, J=16.67, 4.04 Hz, 1 H) 2.71
(ddd, J=16.55, 13.26, 9.60 Hz, 2 H) 2.87 (dd, J=16.93, 10.86 Hz, 1 H) 3.04 (dd, J=13.14, 6.32 Hz, 1 H) 3.32 (dd,
J=13.39, 3.03 Hz, 1 H) 3.92 (t, J=8.34 Hz, 1 H) 4.07 (dd, J=8.97, 2.15 Hz, 1 H) 4.48 - 4.58 (m, 2 H) 7.20 - 7.30 (m, 3
H)7.30 - 7.36 (m, 5 H) 7.42 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 2 H) 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 2 H).

Intermediario 12: (S)-4-bencil-3-(3-(bifenil-4-il)propanoil)oxazolidin-2-ona

OO °r

<
Q \@

A una solucién de 1.6 M de n-BuLi en hexano (12.1 mL, 19.3 mmol) se adiciona gota a gota una solucién de (S)-(-)-
4-bencil-2-oxazolidinona (3.26 g, 18.4 mmol) en THF seco (80 mL) a -71.6°C bajo nitrégeno durante 10 minutos. La
solucion se calienta hasta -60.5° mientras la adicion, y se deja en agitacion durante 1 hora en un bafio de hielo
seco/MeOH. Se agrega cloruro de 3-(Bifenil-4-il)propanoilo (intermediario 13: 5.46 g, 22.31 mmol) en THF seco (20
mL) gota a gota a -72C durante 5 minutos. La solucion se calienta hasta -56.5°C mientras la adicion. Después de
agitar 10 minutos a la misma temperatura, la mezcla de reaccién se deja calentar hasta temperatura ambiente y la
agitacion se continda durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtra y el precipitado recolectado se lava con 20 mL
(10 mL x2) de MeOH vy luego con 150 mL de H2O para dar el producto deseado (4.26 g). Los productos en el licor
madre se extraen con acetato de etilo, se lavan con salmuera, se secan sobre MgSQ., se filtran, y se concentran
bajo presion reducida. El residuo obtenido se suspende en 80 mL de MeOH, y la suspension se filtra y se lava con
20 mL de MeOH (1.79 g). Las dos fracciones se mezclan para dar (S)-4-bencil-3-(3-(bifenil-4-il)propanoilJoxazolidin-
2-ona (6.05 g, 85% en 2 etapas). Tiempo de retencion = 1.77 minutos (condicion A); MS (m+1) = 387.3; 1 H RMN
(400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 2.77 (dd, J=13.39, 9.35 Hz, 1 H) 2.99 - 3.15 (m, 2 H) 3.20 - 3.43 (m, 3 H) 4.09 -
4.24 (m, 2 H), 4.68 (dddd, J=9.76, 6.73, 3.47, 3.28 Hz, 1 H) 7.18 (d, J=7.07 Hz, 2 H) 7.23 - 7.37 (m, d H) 7.42 (t,
J=7.58 Hz, 2 H) 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 2 H).

Intermediario 13: Cloruro de 3-(bifenil-4-il)propanoilo
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Una mezcla de acido 3-(4-bifenilil)propionico (5 g, 22.10 mmol) y SOCI, (4.03 ml, 55.2 mmol) se somete a reflujo
bajo nitrégeno a 85°C durante 1.5 horas. La mezcla de reaccion se concentra bajo presion reducida para dar cloruro
de 3-(bifenil-4-il)propanoilo (5.46 g). El material es usado en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Intermediario 14: trifluoroacetato de etil éster del acido (2R,4R)-4-Amino-2-metil-pentanoico

~© NH, TFA

:

A una solucién agitada de etil éster del acido 2-(trifenilfosfaniliden)-propiénico (3.11 g, 8.57 mmol) en cloruro de
metileno (20 mL) se agrega una solucion de 3,3-dimetil-N-((R)-1-metil-2-oxo-etil)-butiramida (J. Med. Chem. 41, 6
(1998) (1.35 g, 7.79 mmol) en cloruro de metileno (20 mL) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2
horas. El solvente se elimina bajo presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia de columna usando un
gradiente de 10-50% heptano/EtOAc para dar etil éster del acido (E)-(R)-4-tert-butoxicarbonilamino-2-metil-pent-2-
enoico. 1H-RMN (400 MHz, CDCls), 8 ppm 1.22 (d, J=6.44 Hz, 3H), 1.30 (t, 3H), 1.43 (s, 9H), 1.91 (s, 3H), 4.19 (q,
2H), 6.51 (d, ancho, J=7.45 Hz, 1H).

A continuacién, una solucién de etil éster del acido (E)-(R)-4-tert-butoxicarbonilamino-2-metil-pent-2-enoico (1.83 g,
7.11 mmol) en acetato de etilo (75 mL) se hidrogena sobre Pt/C al 10% (183 mg) a 1 atmésfera durante 18 horas. El
catalizador se filtra a través de Celita y el solvente se elimina bajo presién reducida. El residuo se purifica por HPLC
quiral para proporcionar etil éster del acido (2R,4R)-4-tert-butoxicarbonilamino-2-metil-pentanoico, 1H-RMN (400
MHz, CDCls); & ppm 1.13 (t, 3H), 1.18 (m, 3H), 1.26 (i, 3H), 1.43 (s, 9H), 1.81 (s, 1H), 2.50 (m, 1H), 3.72 (m ancho,
1H), 4.14 (m, 2H), 4.33 (m ancho, 1H).

A continuacion, etil éster del acido (2R,4R)-4-tert-butoxicarbonilamino-2-metil-pentanoico (142 mg, 0.548 mmol) se
agrega a acido trifluoroacético (5 mL). Después de 10 minutos, el solvente se elimina bajo presion reducida. Se
agrega cloruro de metileno y el solvente se elimina bajo presién reducida para dar trifluoroacetato de etil éster del
acido (2R,4R)-4-amino-2-metil-pentanoico. Este material se usa directamente en la reaccion de acoplamiento
subsecuente.

Intermediario 15: 1-metil éster del acido 2-Bifenil-4-iimetil-succinico

A una solucion de metil éster del acido (trifenilfosfaniliden)-acético (2.26 g, 6.77 mmol) en cloruro de metileno (25
mL) se agrega bromoacetato de t-butilo (1.32 g, 6.77 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 48
horas. El solvente se elimina bajo presién reducida y el residuo se purifica por cromatografia de columna usando un
gradiente de 80-100% de heptano/EtOAc para proporcionar 4-tert-butil éster 1-metil éster del acido 2-
(trifenilfosfaniliden)-succinico. MS 449.3 (M+1).

A continuacion, una mezcla de 4-tert-butil éster 1-metil éster del &cido 2-(trifenilfosfaniliden)-succinico (700 mg,
1.561 mmol) y bifenil-4-carboxaldehido (278 mg, 1.419 mmol) en tolueno (20 mL) se somete a reflujo durante 4 dias.
El solvente se elimina bajo presién reducida y el residuo se purifica por cromatografia de columna usando un
gradiente de 0-30% de heptano/EtOAc para dar 4-tert-butil éster 1-metil éster del acido 2-[1-bifenil-4-il-met-(Z)-
iliden]-succinico como un aceite, 1HRMN (400 MHz, CDCIs); & ppm 1.47 (s, 9H), 3.52 (s, 2H), 3.84 (s, 3H), 7.37 (t,
1H), 7.46 (t, 4H), 7.62 (t, 4H), 7.89 (s, 1H).
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Una solucion de 4-tert-butil éster 1-metil éster del acido 2-[1-bifenil-4-il-met-(Z)-iliden]-succinico (410 mg, 1.163
mmol) en acetato de etilo (20 mL) se hidrogena sobre Pt/C (40 mg) a 1 atmdsfera durante 18 horas. El catalizador se
filtra a través de Celita y el solvente se elimina bajo presion reducida para dar 4-tert-butil éster 1-metil éster del acido
2-bifenil-4-ilmetil-succinico. Los enantiomeros se separan por HPLC quiral.

A continuacion, se agrega 4-tert-butil éster 1-metil éster del acido 2-bifenil-4-ilmetil-succinico (160 mg, 0.451 mmol) a
acido trifluoroacético (5 mL). Después de 10 minutos, El solvente se elimina bajo presion reducida. Se agrega
cloruro de metileno y el solvente se elimina bajo presién reducida para dar 1-metil éster del acido 2-bifenil-4-ilmetil-
succinico. Este material se usa directamente en la reaccién de acoplamiento subsecuente.

Intermediario 16-1: Sintesis de clorhidrato de 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo

A 3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (3.33 g, 7.97 mmol) se agrega una solucion
de HCI 4 M en 1,4-dioxano (19.9 mL, 18.0 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 0.5 horas, la
mezcla de reaccidn se concentra para dar clorhidrato de 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (2.90
g). Tiempo de retencién de HPLC = 0.70 minutos (condiciéon B); MS (m+1) = 318.26; 1H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1.19 - 1.24 (m, 3 H) 2.73 - 2.78 (m, 1 H) 2.84 - 291 (m, 1 H) 3.05 - 3.11 (m, 1 H) 3.50 -
3.54 (m, 1H)3.92 (brs, 1H)4.14 -4.17 (m, 2 H) 7.29-7.53 (m, 8 H) 8.73 (br. s., 3 H).

Los siguientes intermediarios se preparan usando el procedimiento similar al descrito en el intermediario 16-1:
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Intermediario 16-7: Clorhidrato de 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo

Cl

()
e

Cl/‘o NH, .HCI

A 3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo(3.561 g, 7.42 mmol) se agrega una
soluciéon de HCI 4 M en 1,4-dioxano (18.55 mL, 74.2 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 4
horas, la mezcla de reaccién se concentra para dar clorhidrato 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-
bencilo (3.11 g). Tiempo de retencién de HPLC = 1.07 minutos (condicién B); MS (m+1) = 380.1; 1 H RMN (400
MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 2.81 (A de ABX, Jab = 17.4 Hz, Jax = 4.5 Hz, 1 H) 2.93 (B de ABX, Jab = 17.4 Hz, Jox
=7.6 Hz, 1 H) 3.03 - 3.09 (m, 1 H) 3.50 (dd, J =4.9y 13.5 Hz, 1 H) 3.98 (brs, 1 H) 5.09 (s, 2 H) 7.24 - 7.22 (m, 9 H)
7.35-738(m,1H)7.42(d,J=8.1Hz, 2H)7.48-7.49(m, 1H)8.78 (brs, 3 H).

Intermediario 17-1: Sintesis de 3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo

c
Br Q
& T ()
el
o N“To /\00 ﬁiok

Una mezcla de 4-(4-bromofenil)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-etilo (4.89 g, 12.66 mmol), acido 3-
clorofenilborénico (2.97 g, 18.99 mmol), Pd(PPhs)s (1.463 g, 1.266 mmol) y Na,CO3 2 M acuoso (12.66 ml, 25.3
mmol) en 1,2-dimetoxietano (100 ml) se mantiene en agitacion a 95°C bajo nitrégeno durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se enfria a temperatura ambiente y se detiene con salmuera. Las dos fases se separan. La mezcla se
extrae dos veces con acetato de etilo de la capa acuosa. La capa organica combinada es lavada con salmuera, se
seca sobre MgSO,, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por
cromatografia de columna instantdnea en silica gel (heptano/EtOAc = 100:0 a 70:30) para dar 3-(tert-
butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (3.33 g); Tiempo de retencion de HPLC = 1.44
minutos (condicién B); MS (ES+) = 318.26 (m-BOC+2; 100%); 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28
(t, J=7.2Hz, 3H)1.41 (s, 9 H) 2.47 (A de ABX, Jab = 15.8 Hz, Jax = 5.9 Hz, 1 H) 2.52 (B de ABX, Japb = 15.8 Hz, Jox =
5.4 Hz, 1 H)2.83-2.89 (m, 1H)295-3.00(m, 1H)4.17 (9, J =7.2 Hz, 2 H) 4.18 (br s, 1 H) 5.07 (brs, 1 H) 7.26 -
7.37 (m, 4 H) 7.43 - 7.51 (m, 3 H) 7.55 (brt, J = 1.8 Hz, 1 H). Los siguientes intermediarios se preparan usando el
procedimiento similar al descrito en el intermediario 17-1:
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Intermediario Producto Condicion HPLC-RT MS (ES+;
# (condicion) | 100%)
cl
o Pd(PPhs)a, acido 3- .
I1n7ti-32rmed|ar|o Of‘o uiok clorofenilboronico, Na,CO3 2M (187)4 min. g%ocaz) (m-
acuoso, tolueno, 95 °C
3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-(3’-
clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-
bencilo
ct
L Pd(PPhs3)a, acido 3- .
Intermediario ~ Xk clorofenilborénico, Na;COg 2M | =88 MiN- | 435 (1)
17-3 o N o (B)
acuoso, tolueno, 95 °C
Propil éster del acido (R)-3-tert-
Butoxicarbonilamino-4-(3’-
clorobifenil-4-il)-butirico
o
L : Pd(PPhs3)a, acido 3- .
o
Intermediario ~—~ A J( clorofenilboronico, Na,CO3; 2M 1.73  min. 446 (m+1)
17-4 o N0 o (B)
H acuoso, tolueno, 95 °C
Butil éster del acido (R)-3-tert-
Butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-
bifenil-4-il)-butirico
=]
X Pd(OAc),, diciclohexil-(2’,6'-
Intermediario ?=f\° ""j\o dimetoxi-bifenil-2-il)-fosfano, 1.53 min. 502 (m+1)
17-5 I acido 3-clorofenilborénico, | (B)
K3POy4, tolueno, 95 °C
5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetil
éster del acido (R)-3-tert-
Butoxicarbonilamino-4-(3'-
clorobifenil-4-il)-butirico
I
. 2k Pd(PPhs) 4cido 3
iari -y "o o 3)a, - ;
nermediario o : clorofeniborénico,  KoPOs, | 7' ™™ | 475 (me1)
DMF, 95 °C

dimetilcarbamoil metil éster del
acido (R)-3-tert-
Butoxicarbonilamino-4-(3'-
clorobifenil-4-il)-butirico
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Intermediario Producto Condicion HPLC-RT MS  (ES+;
# (condicion) | 100%)
=]
Intermediario O L X Pd(PPhs)s, acido 31151 min
17-7 ~"o § e clorofenilborénico, K3POy, (B) " | 503 (m+1)
DMF, 95 °C

2-morfolin-4-il-etil éster del acido

(R)-3-tert-Butoxicarbonilamino-4-

(3’-clorobifenil-4-il)-butirico

Intermediario 17-2: 3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo

Cl
Br

Saatas Otk

Una suspension de 4-(4-bromofenil)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-bencilo (2.00 g, 4.46 mmol), acido
3-clorofenilborénico (1.046 g, 6.69 mmol), Pd(PPhs)s (0.515 g, 0.446 mmol) y Na,CO3 acuoso (4.46 ml, 8.92 mmol)
en Tolueno (30 ml) se mantiene en agitacion bajo nitrégeno a 95°C durante 19 horas. La mezcla de reaccion se
enfria a temperatura ambiente, y se diluye con salmuera y EtOAc. Los productos se extraen dos veces con EtOAc,
se lavan con salmuera, se secan sobre MgSOQsu, se filtran, y se concentran. El residuo es purificado por cromatografia
de columna instantanea sobre 90 g de silica gel (eluyente: heptano/EtOAc = 100:0 a 65:35) para dar 3-(tert-
butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo (1.03 g); Tiempo de retencion de HPLC = 1.74
minutos (condicién B); MS (ES+) = 380.2 (m-BOC+2; 100%); 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.40 (s,
9 H) 2.52 (A de ABX, Jap = 15.9 Hz, Jax = 5.8 Hz, 1 H) 2.58 (B de ABX, Jab = 15.9 Hz, Jux = 5.6 Hz, 1 H) 2.81 - 2.98
(m, 2 H)4.19 (brs, 1 H) 5.07 (brd, 1 H) 5.12 (A de AB, J =12.3 Hz, 1 H) 5.17 (A de AB, J =123 Hz, 1 H) 7.20 - 7.22
(m,2H)7.28-7.39(m,7H)7.42-7.47 (m, 3 H)7.53-7.54 (m, 1 H).

Intermediario 18: Sintesis de 1-(2-tert-butoxi-2-oxoetil)pirrolidin-2-carboxilato de (S)-bencilo
S A
N

A una suspension de clorhidrato de pirrolidin-2-carboxilato de (S)-bencilo (700 mg, 2.90 mmol) y K.CO3 (1201 mg,
8.69 mmol) en DMF (7 ml), se agrega bromoacetato de t-butilo (0.535 ml, 3.62 mmol). Después de agitar durante 71
horas, se agrega K>COs3 acuoso (1.5 g de KoCO3/40 ml de H,O) a la mezcla de reaccion. Los productos se extraen
con EtOAc. La capa organica se lava dos veces con agua y una vez con salmuera, se seca sobre K>COg3, se filtra, y
se concentra para dar 1-(2-tert-butoxi-2-oxoetil)pirrolidin-2-carboxilato de (S)-bencilo (458 mg); Tiempo de retencién
de HPLC = 1.38 minutos (condicién D); MS (m+1) = 320.2; 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.44 (s, 9
H)1.81-2.03(m, 3H)2.13-2.14 (m, 1H)2.82-2.88 (m,1H)3.13-3.17 (m, 1 H) 3.46 (A de AB, J=17.3 Hz, 1 H)
3.49 (Bde AB,J=17.3Hz,1H)3.73(dd, /=88y 4.8 Hz, 1 H)5.15(Ade AB, J=12.4 Hz, 1 H)5.17 (Bde AB, J =
124 Hz, 1 H) 7.29 - 7.38 (m, 5 H).

Intermediario 19: Sintesis de 3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-(2’,5’-diclorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo
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LTk

Una mezcla de 4-(4-bromofenil)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-etilo (1.005 g, 2.60 mmol), acido 2,5-
diclorofenilboroénico (0.745 g, 3.90 mmol), Pd(PPhs)s (0.301 g, 0.260 mmol) y Na,COs; 2 M acuoso (2.60 ml, 5.20
mmol) en 1,2-dimetoxietano (20 ml) se mantiene en agitacion a 95°C bajo nitrégeno durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se enfria a temperatura ambiente y se diluye con salmuera. Las dos fases se separan. Los productos se
extraen dos veces con acetato de etilo (2 x 100 ml) de la capa acuosa. La capa organica combinada se lava con
salmuera, se seca sobre MgSOy, se filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por
cromatografia de columna instantdnea en silica gel (heptano/EtOAc = 100:0 a 70:30) para dar 3-(tert-
butoxicarbonilamino)-4-(2’,5'-diclorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (1.09 g); Tiempo de retencién de HPLC = 1.50
minutos (condicién B); MS (ES+) = 352.00 (m-BOC+2; 100%); 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28
(t,J=7.1Hz,3H)1.41(s,9H)2.45-2.58 (m,2H)2.85-3.00 (m,2H)4.17 (t, J=7.1 Hz, 2H) 4.20 (br s, 1 H) 5.06 -
5.08 (m, 1H)7.23-7.28 (m, 3 H) 7.31 -7.40 (m, 4 H).

Intermediario 20: Sintesis de clorhidrato de acido (R)-3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoico

Ci

(8]
HO NH,

Una solucién de 3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-bencilo (152 mg, 0.317 mmol) y
NaOH 1 M acuoso (1.583 ml, 1.583 mmol) en un solvente mixto de MeOH (0.3 ml) y THF (3 ml) se mantiene en
agitacion durante 2 horas. La reaccion se detiene con HCI 1 M acuoso (2.5 ml). Los productos se extraen con
EtOAc. La capa organica se seca sobre Na,SQy, se filtra y se concentra para dar el producto crudo.

Al producto crudo, se agrega una solucion de HCI 4 M en 1,4-dioxano (1.583 ml, 6.33 mmol). Después de agitar
durante 1 hora, el sélido precipitado se recolecta, y se seca bajo presion reducida para dar clorhidrato de acido (R)-
3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoico (60.2 mg) como un sélido blanco; Tiempo de retencion de HPLC = 0.52
minutos (condicién B); MS (m+1) = 290.22; 1H RMN (400 MHz, CD30D) 6 ppm 2.58 - 2.74 (m, 2 H) 2.99 - 3.11 (m, 2
H)3.80-3.85(m,1H)7.34-7.45(m, 4 H)7.54 -7.57 (m, 1 H) 7.62 - 7.65 (m, 3 H).

Intermediario 21: Sintesis de una mezcla de acido 1-(2-(benciloxi)-2-oxoetil)ciclopentanocarboxilico y &acido 2-(1-
(benciloxicarbonil)ciclopentil)acético

o] o]

OH

BnO” * o ©OBn

o

Una solucion de 2-oxaspiro[4.4]Jnonana-1,3-diona (3 g, 19.46 mmol) y alcohol de bencilo (2.023 ml, 19.46 mmol) en
tolueno (2 ml) se mantiene en agitacion a 100°C durante 19 horas. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura
ambiente y se concentra para dar la mezcla 6:1 de acido 1-(2-(benciloxi)-2-oxoetil)ciclopentanocarboxilico y acido 2-
(1-(benciloxicarbonil)ciclopentil)acético (4.89 g); 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.60 - 1.78 (m, 6 H)
219-2.24 (m,2H)2.75 (s, 2 H) 5.11 (s, 2 H, isémero principal) 5.13 (s, 2 H, isémero menor) 7.30 - 7.37 (m, 5 H).
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Intermediario 22: Sintesis de 4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de tert-butilo

AL K

Una solucion de acido 4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoico (250 mg, 0.703 mmol), tBuOH (0.135 ml,
1.407 mmol), EDCI (270 mg, 1.407 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (86.0 mg, 0.704 mmol) en DCM (7 ml) se
mantiene en agitacién a temperatura ambiente bajo nitrégeno durante 62 horas. La reaccion se detiene con agua, y
la capa organica se separa y se concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia de columna instantanea en
silica gel para dar 4-(bifenil-4-il)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de tert-butilo (110 mg); Tiempo de retencién
de HPLC = 1.77 minutos (condicion B); MS (ES+) = 412.1 (m+1) 300.0 (m-tBux2+3; 100%); 1 H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1.41 (s, 9 H) 1.47 (s, 9 H) 2.36 (A de ABX, Ja»b = 15.5 Hz, Jax = 6.2 Hz, 1 H) 2.44 (B de
ABX, Jap = 15.5 Hz, Jpx = 5.6 Hz) 2.82 - 2.94 (m, 2 H) 4.11 - 4.17 (m, 1 H) 5.08 - 5.10 (m, 1 H) 7.25 - 7.34 (m, 3H)
7.41-7.44 (m, 2 H) 7.51-7.58 (m, 4 H).

Intermediario 23: Sintesis de 3-amino-4-(3’-cloro-3-fluorobifenil-4-il)butanoato de etilo

Una suspension de zinc (479 mg, 7.33 mmol) y 1,2-dibromoetano (0.032 ml, 0.366 mmol) en THF (8 ml) se calienta a
70°C bajo atmosfera de nitrogeno y luego se agregan unas pocas gotas de bromoacetato de etilo. Después de agitar
durante 20 minutos, se agrega en una porciéon una solucién de 2-(3’-cloro-3-fluorobifenil-4-il)acetonitrilo (300 mg,
1.221 mmol) en THF (2 ml). Se agrega el bromoacetato restante gota a gota durante 50 minutos (cantidad total de
bromoacetato de etilo: 4.88 mmol). Después de agitar durante 15 minutos a la misma temperatura, la mezcla de
reaccion se enfria a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se agregan triacetoxiborohidruro de sodio (2588
mg, 12.22 mmol) y AcOH (8 ml). La mezcla de reaccion se mantiene en agitacién durante 13 horas, y se concentra
para dar el producto crudo. El producto crudo se diluye con EtOAc, y se agrega Na.CO3 2M acuoso para llegar a pH
de 10. Los productos se extraen con EtOAc. La capa organica se seca sobre K,COs3, se filtra y se concentra para dar
el producto crudo. El residuo resultante es purificado por HPLC preparativa usando un gradiente de 20% de
MeCN/agua (NH4OH al 0.1%) para MeCN al 100% para dar 3-amino-4-(3’-cloro-3-fluorobifenil-4-il)butanoato de etilo
(148 mg) como un aceite color naranja; Tiempo de retencién de HPLC = 0.85 minutos (condiciéon B); MS (m+1) =
336.13; 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3 H) 2.36 (A de ABX, Jab = 15.9 Hz, Jax =
8.8 Hz, 1 H) 2.52 (B de ABX, Jab = 15.9 Hz, Jpx = 4.0 Hz, 1 H) 2.71 - 2.76 (m, 1 H) 2.82 - 2.87 (m, 1 H) 3.51 - 3.57 (m,
1H)4.15(d,J=7.1Hz,2H)7.24 -7.39 (m,5H) 7.42 - 7.44 (m, 1 H) 7.54 - 7.55 (m, 1 H).

Intermediario 24: Sintesis de 2-(3’-cloro-3-fluorobifenil-4-il)acetonitrilo

Cl

F

Una suspensién de cianuro de 4-bromo-2-fluorobencilo (3.50 g, 16.35 mmol), acido 3-clorobencenoborénico (2.68 g,
17.17 mmol), Pd(OAc)2 (0.110 g, 0.491 mmol), KoCO3 (5.65 g, 40.9 mmol) y bromuro de tetrabutilamonio (5.80 g,
17.99 mmol) en agua (14 ml) se mantiene en agitacién bajo nitrégeno a 70°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se enfria a temperatura ambiente, y se diluye con EtOAc. Las dos fases se separan. La capa organica se lava con
salmuera, se seca sobre MgSQ., se filtra y se concentra. El residuo obtenido es purificado por cromatografia de
columna instantanea en silica gel (heptano/EtOAc = 100:0 a 70:30) para dar 2-(3’-cloro-3-fluorobifenil-4-il)acetonitrilo
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(3.52 g); Tiempo de retencion de HPLC = 1.17 minutos (condicion B); 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm
3.81(s,2H)7.29-7.45(m,5H)7.50-7.55(m, 2 H).

Intermediario 25: 4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de (R)-tert-butilo

Br Br

o —_— [o] o]

o NH,(HCI) o HJK_/\“/O\K

0

A una solucion de acido 4-tert-butoxi-4-oxobutanoico (2.38 g, 13.64 mmol) en DMF (30 mL) y DCM (30 mL) se
agrega clorhidrato de 3-amino-4-(4-bromofenil)butanoato de (R)-etilo (4 g, 12.4 mmol), HATU (5.19 g, 13.64 mmol), y
TEA (6.91 mL, 49.6 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccion se
detiene con H2O, y el producto crudo se diluye con EtOAc, La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre
NaSOq, se filtra, y se concentra bajo presion reducida para dar 4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-
oxobutanoato de (R)-tert-butilo (4.0 g). Tiempo de retencion de HPLC = 1.70 minutos (condicién A); MS (m+1) =
4441.

Intermediario 26: Sal de clorhidrato de etil éster del acido (R)-3-amino-4-(5-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-butirico

Br

~ o NHBoc

A una solucién de 4-(4-bromofenil)-3-(tert-butoxicarbonilamino)butanoato de (R)-etilo, (3.12 g, 8.08 mmol), y acido 5-
fluoro-2-metoxifenilborénico (2.2 g, 12.93 mmol) en tolueno (52 mL) y se agrega aducto de PdClx(dppf):CH.Cl; (0.66
g, 0.81 mmol) y Na,CO3 2M acuoso (8.1 mL, 16.16 mmol). Después de agitar a 95°C bajo nitrégeno durante 4 horas,
la solucion se enfria a temperatura ambiente y luego se detiene con agua helada. El producto crudo se diluye con
acetato de etilo. La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre Na SOy, se filtra, y se concentra bajo presion
reducida. El residuo obtenido es purificado por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel (eluyente:
heptano/EtOAc = 100:0 a 50:50) para dar 3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-(5-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)butanoato de
(R)-etilo (2.86 g). Tiempo de retencién de HPLC = 1.80 minutos (condicién A); MS (m+1) = 432.2; 1H RMN (400
MHz, CLOROFORMO-d) 8 ppm 1.31 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.45 (s, 9 H) 2.45 - 2.65 (m, 2 H) 2.83 - 2.94 (m, 1 H) 2.94 -
3.09 (m, 1 H) 3.80 (s, 3 H) 4.20 (q, J=7.2 Hz, 2 H) 4.24 - 4.33 (m, 1 H) 5.11 (br. s., 1 H) 6.90 - 6.96 (m, 1 H) 7.00 (dd,
J=7.8, 3.3 Hz, 1 H) 7.06 (dd, J=9.2, 3.2 Hz, 1 H) 7.27 (d, J=7.8 Hz, 2 H) 7.49 (d, J=7.8 Hz, 2 H)

Una solucién de 3-(tert-butoxicarbonilamino)-4-(5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo, (2.86 g, 6.62
mmol) en HCI 4M en 1,4-dioxano (33.1 ml, 132 mmol) se agita a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1
hora, la mezcla de reaccion se concentra para dar la sal de clorhidrato de 3-amino-4-(5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-
ilbutanoato de (R)-etilo (2.44 g). Tiempo de retencion de HPLC = 1.46 minutos (condicién A); MS (m+1) = 332.3; 1 H
RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.15 (t, J=6.4 Hz, 3 H) 2.66 - 2.77 (m, 1 H) 2.78 - 2.91 (m, 1 H) 2.94 -
3.10 (m, 1 H) 3.42 - 3.53 (m, 1 H) 3.67 (s, 3 H) 3.83 - 3.96 (m, 1 H) 4.07 (q, J=6.8 Hz, 2 H) 6.77 - 6.84 (m, 1 H) 6.87 -
6.96 (m, 2 H) 7.23 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 7.38 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 8.64 (br. s., 2 H)

Intermediario 27: 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-etoxi-2-oxoacetamido)butanoato de (R)-etilo
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(J (L

0 —_— 0
o NH,(HCI) o Nj\n’o‘/

A una solucion de clorhidrato de 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (500 mg, 1.57 mmol) en DMF
(11 mL) se agrega TEA (0.23 mL, 1.65 mmol) y 2-cloro-2-oxoacetato de etilo (0.18 mL, 1.57 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion es detenida con H20, y
el producto crudo se diluye con EtOAc. La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre Na;SOy, se filtra , y se
concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por cromatografia de columna instantanea sobre
silica gel (eluyente: heptano/EtOAc = 70:30 a 50:50) para dar 4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-etoxi-2-
oxoacetamido)butanoato de (R)-etilo (550 mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.88 minutos (condicion A); MS
(m+1)=418.3

Intermediario 28: 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-hidrazinil-2-oxoacetamido)butanoato de (R)-etilo

Cl

N
“NH,

o)

o
/50

s 34

A una solucion de 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-etoxi-2-oxoacetamido)butanoato de (R)-etilo (450 mg, 1.08 mmol) en
MeOH (24 mL) se agrega una solucion de 50% de hidrazina en peso (0.068 ml, 1.08 mmol) en MeOH (10 mL) a -
20°C. Después de agitar durante 18 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentra para dar 4-
(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-hidrazinil-2-oxoacetamido)butanoato de (R)-etilo (412 mg). Tiempo de retencién de HPLC =
1.76 minutos (condicion A); MS (m+1) = 404.1

Intermediario 29: (4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-metoxitiazol-5-carboxamido)butanoato de R)-etilo

c'
~
i “o Jl\I’\N

N
o NH,.HCI i sy
0—

A una solucion de acido 2-metoxitiazol-5-carboxilico (80 mg, 0.50 mmol) y clorhidrato de 3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-
ibutanoato de (R)-etilo (160 mg, 0.45 mmol) en DMF (5 mL) se agrega HATU (207 mg, 0.55 mmol) y TEA (276 mg,
2.73 mmol). El producto crudo se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. El producto crudo se neutraliza con
1 N HCl y se diluye en agua y EtOAc. La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre MgSQ., se filtra, y se
concentra. El producto crudo se purifica a través de cromatografia instantdnea usando 30% de EtOAc/heptano a
70% de EtOAc/heptano para dar 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-metoxitiazol-5-carboxamido)butanoato de (R)-etilo (170
mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.97 minutos (condicién D); MS (m+1) = 459.1. 1 H RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1.29 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 2.49-2.69 (m, 2 H) 2.93 (dd, J=13.6, 8.1 Hz, 1 H) 3.10 (dd, J=13.5,
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6.2 Hz, 1 H) 4.09 (s, 3 H) 4.00-4.15 (m, 2 H) 4.53 - 4.69 (m, 1 H) 6.78 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 7.25 - 7.32 (m, 3 H) 7.35 (t,
J=7.71 Hz, 1 H) 7.44 (dt, J=7.6, 1.5 Hz, 1 H) 7.48 - 7.54 (m, 3 H) 7.55 (t, J=1.8 Hz, 1 H).

Intermediario 30: 4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-metoxioxazol-5-carboxamido)butanoato de (R)-etilo

Cl

)

=
H o_!(N

A una solucion de acido 2-metoxioxazol-5-carboxilico, intermediario 16, (98 mg, 0.69 mmol) y clorhidrato de 3-amino-
4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de (R)-etilo (210 mg, 0.57 mmol) en DMF (10 mL) y CHxCl, (4 mL) se agrega HATU
(272 mg, 0.72 mmol) y TEA (0.50 mL, 3.58 mmol). El producto crudo se agita a temperatura ambiente durante 2
horas. El producto crudo se detiene con agua y se diluye en EtOAc. La capa organica se lava con agua 3X,
salmuera, se seca sobre MgSOQs., se filtra, y se concentra. El producto crudo se purifica a través de cromatografia
instantanea usando 30% de EtOAc/heptano a 70% EtOAc/heptano para dar 4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-metoxioxazol-
5-carboxamido)butanoato de (R)-etilo (122 mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.89 minutos (condicion A); MS
(m+1) =443.2; 1 H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 2.52 - 2.66 (m, 2 H), 2.94 (dd,
1 H), 3.08 (dd, J=13.6, 6.3 Hz, 1 H), 4.12 (s, 3 H), 4.14 - 423 (m, 2 H), 4.60 - 4.71 (m, 1 H), 6.81 (d, J=8.8 Hz, 1 H),
7.25-7.32(m,3H),7.35(t J=7.7Hz,1H),7.42 (s, 1H),7.43-7.47 (m, 1 H), 7.48 - 7.54 (m, 2 H), 7.55 (t, J=1.6 Hz,
1 H).

Intermediario 31: acido 6-(metilsulfonamido)nicotinico

0
= AN

A una solucién de 6-aminonicotinato de metilo (1.0 g, 6.57 mmol) en CH2Cl, (50 mL) con TEA (0.96 mL, 6.90 mmol)
enfriada en un bafio de hielo se agrega lentamente MsCl (0.54 mL, 6.90 mmol). El producto crudo se deja en
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. El producto crudo se concentra entonces El producto crudo se
concentra entonces. El producto crudo se disuelve en MeOH (20 mL) y al producto crudo se agrega NaOH 1 N (30
mL, 30 mmol). El producto crudo se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. El producto crudo se detiene
con HCI 1 N (32 mL, 32 mmol). El producto bruto se concentra hasta eliminar el MeOH y también se elimina algo de
agua. El producto crudo se diluye en CH,CI; y se basifica con NaOH 1 N (30 mL). La capa acuosa se extrae con
CHCl,. La capa acuosa se acidifica con HCI concentrado para llevar el pH a 1 a través de un papel indicador de pH.
El producto crudo se diluye en EtOAc y la capa acuosa se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se lava
con salmuera, se seca sobre MgSOQa, se filtra y se concentra para dar acido 6-(metilsulfonamido)nicotinico (421 mg)
como un sélido color amarillo. Tiempo de retencién de HPLC = 0.40 minutos (condicién D); MS (m+1) = 217.2.

Intermediario 32: acido 2-metoxioxazol-5-carboxilico

0 0
Z N =z
0 —

Cl

A una soluciéon de 2-clorooxazol-5-carboxilato de etilo (510 mg, 2.90 mmol) en MeCN anhidro (10 mL) y MeOH
anhidro (10 mL) se agrega NaOMe (628 mg, 11.62 mmol). El producto crudo se agita a reflujo durante 2 horas. A
este producto crudo se agrega MeOH adicional. El producto crudo se somete a reflujo durante otras 4 horas. El
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producto crudo se concentra y se redisuelve en MeOH (10 mL). A este producto crudo se agrega NaOH 1 N (10 ml).
El producto crudo se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. El producto crudo se detiene con HCI
concentrado, pH ajustado a 7 a través de un papel indicador de pH. El producto crudo se concentra y se diluye en
agua. La capa acuosa se acidifica con HCI concentrado y se diluye en EtOAc. La capa organica se lava con agua,
salmuera, se seca sobre MgSO, se filtra y se concentra para dar el acido 2-metoxioxazol-5-carboxilico (290 mg).
Tiempo de retencién de HPLC = 0.58 minutos (condicion D); MS (m+1) = 144.0.

Intermediario 33: 5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilato de etilo

0
N.
/\OifNH /\OJK(/_ o
(o]

Neon _ ﬁ‘(\

A una solucién de 2-(hidroxiamino)-2-iminoacetato de etilo (2 g, 15.14 mmol) en dioxano (15.00 mL) se agrega CDI
(2.7 g, 16.65 mmol) y DBU (2.5 ml, 16.65 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora a 80°C,
la mezcla de reaccion se detiene con HCI 1 N, y el producto crudo se diluye con EtOAc. La capa organica se lava
con salmuera, se seca sobre NaxSOy, se filtra y se concentra bajo presién reducida para dar 5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-
oxadiazol-3-carboxilato de etilo (2.4 g). Tiempo de retencion de HPLC = 0.72 minutos (condicion D); MS 159.1
(M+1).

Intermediario 34: Acido 5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilico

N. N.
o Z 0 HO /_é)
N
H o H "o

A una solucién de 5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilato de etilo crudo (2.4 g, 15.14 mmol) en MeOH (2 mL)
se agrega NaOH 1 N acuoso (4 mL, 4 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 5 horas a
temperatura ambiente la mezcla de reaccion se detiene con HCI 1 N (5 mL, 5 mmol), el producto crudo se concentra
bajo presion reducida para eliminar el MeOH. El producto crudo se diluye con EtOAc, la capa organica se lava con
salmuera, se seca sobre Na SOy, se filira y se concentra bajo presién reducida para dar el acido 5-oxo-4,5-dihidro-
1,2,4-oxadiazol-3-carboxilico (1.9 g).

Intermediario 35: Acido 2-oxo0-2,3-dihidrooxazol-4-carboxilico

(o)
Ho. N)=o

H
o

Este intermediario se prepara de acuerdo con: Okonya, J. F.; Hoffman, R. V.; Johnson, M. C.; J. Org. Chem. 2002,
67, 1102-1108.

Intermediario 36: Acido 3-hidroxiisotiazol-5-carboxilico
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A una solucién de 3-hidroxiisotiazol-5-carboxilato de metilo (300 mg, 1.73 mmol) en MeOH (2 mL) se agrega NaOH 1
N (6 mL, 6 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, el producto crudo se concentra bajo
presion reducida para eliminar el MeOH y se diluye con EtOAc. La capa organica se lava con salmuera, se seca
sobre NaySO4, se filtra y se concentra bajo presion reducida para dar el acido 3-hidroxiisotiazol-5-carboxilico (250
mg).

Intermediario 37: 2-viniloxazol-5-carboxilato de etilo

0

S0 ¥ ol e o\

N

A una solucion de ftributil(vinil)estannano (1.1 mL, 3.83 mmol) y 2-clorooxazol-5-carboxilato de etilo (546 mg, 3.11
mmol) en dioxano (37 mL) se agrega Pd(PPh3).Cl, (222 mg, 0.32 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar
a 100°C bajo nitrégeno durante 4 horas, la solucion se enfria a temperatura ambiente y luego se detiene con H2O. El
producto crudo se diluye con EtOAc, La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre Na;SOys, se filtra y se
concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por cromatografia de columna instantanea
(eluyente: heptano/EtOAc = 90:10 a 80:20) para dar 2-viniloxazol-5-carboxilato de etilo (470 mg). Tiempo de
retencion de HPLC = 0.39 minutos (condicion B); MS (m+1) = 168.2; 1H RMN (400 MHz, CD3z0D) & ppm 1.38 (t,
J=7.1 Hz, 3 H)4.38 (q, J=7.2 Hz, 2 H) 5.88 (d, J=11.4 Hz, 1 H) 6.39 (d, J=17.7 Hz, 1 H) 6.69 (dd, J=17.6, 11.2 Hz, 1
H) 7.83 (s, 1 H)

Intermediario 38: 2-etiloxazol-5-carboxilato de etilo

o] , o
~n N
N ) N

A una solucién de 2-viniloxazol-5-carboxilato de etilo (470 mg, 2.81 mmol) en MeOH (7 mL) se agrega 10% Pd/C en
peso (100 mg, 0.094 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente bajo un balén de
hidrégeno durante 1 hora, el producto crudo se filtra para eliminar Pd/C. El filtrado se recolecta y se concentra para
dar 2-etiloxazol-5-carboxilato de etilo (470 mg). Tiempo de retenciéon de HPLC = 1.09 minutos (condicion A); MS
(m+1) =170.3; 1H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 1.35 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.36 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 2.87 (q, J=7.7 Hz, 2
H)4.35(q, J=7.2Hz, 2H) 7.71 (s, 1 H)

Intermediario 39: acido 2-etiloxazol-5-carboxilico

Q
~Aon — e
N N

A una solucién de 2-etiloxazol-5-carboxilato (470 mg, 2.81 mmol) en MeOH (10 mL) se agrega NaOH 1N (6 mL, 6
mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, el producto crudo se concentra bajo presion
reducida para eliminar el MeOH y se diluye con EtOAc. La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre
Na,SOy, se filtra y se concentra bajo presion reducida para dar el acido 2-etiloxazol-5-carboxilico (244 mg). 1 H RMN
(400 MHz, CD30D) & ppm 1.36 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 2.89 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 5.15 (br. s., 1 H) 7.69 (s, 1 H)

Intermediario 40: 2-viniltiazol-5-carboxilato de etilo
(o] 0
S S
P — 7
Ay O
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A una solucién de tributil(vinil)estannano (0.92 mL, 3.14 mmol) y 2-bromotiazol-5-carboxilato de etilo (0.38 mL, 2.54
mmol) en dioxano (33 mL) se agrega Pd(PPhs).Cl, (182 mg, 0.26 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar
a 100°C bajo nitrégeno durante 4 horas, la solucion se enfria a temperatura ambiente y luego se detiene con H2O. El
producto crudo se diluye con EtOAc, La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre Na;SOys, se filtra y se
concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por cromatografia de columna instantanea sobre
silica gel (eluyente: heptano/EtOAc = 90:10 a 80:20) para dar 2-viniltiazol-5-carboxilato de etilo (418 mg). Tiempo de
retencion de HPLC = 0.45 minutos (condicion B); MS (m+1) = 184.1; 1 H RMN (400 MHz, CD30D) & ppm 1.37 (i,
J=7.2 Hz, 3 H) 4.35 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 5.71 (d, J=10.9 Hz, 1 H) 6.24 (d, J=17.4 Hz, 1 H) 6.93 (dd, J=17.4, 10.9 Hz, 1
H) 8.29 (s, 1 H)

Intermediario 41: 2-etiltiazol-5-carboxilato de etilo

. 0 (o)
~An e

A una solucion de 2-viniltiazol-5-carboxilato de etilo (400 mg, 2.18 mmol) en MeOH (7 mL) se agrega 10% de Pd/C
en peso (267 mg, 0.25 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente bajo un balén de
hidrégeno durante 1 hora, el producto crudo se filtra para eliminar el Pd/C. El filtrado se concentra para dar 2-
etiltiazol-5-carboxilato de etilo (404 mg). Tiempo de retenciéon de HPLC = 0.60 minutos (condicion B); MS (m+1) =
186.3; 1 H RMN (400 MHz, CD30OD) & ppm 1.35 (t, J=7.3 Hz, 2 H) 1.39 (t, J=7.20 Hz, 2 H) 3.07 (q, J=7.58 Hz, 2 H)
4.35(q, J=7.16 Hz, 2 H) 8.22 (s, 1 H)

Intermediario 42: acido 2-etiltiazol-5-carboxilico

0 0

A una solucion de 2-etiltiazol-5-carboxilato de etilo (400 mg, 2.159 mmol) en MeOH (10 mL) se agrega NaOH 1 N (6
mL, 6 mmol) Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, el producto crudo se concentra bajo
presion reducida para eliminar el MeOH. El producto crudo se diluye con EtOAc, La capa organica se lava con
salmuera, se seca sobre NaxSOg4, se filtra y se concentra bajo presion reducida para dar el acido 2-etiltiazol-5-
carboxilico (282.4 mg). Tiempo de retencion de HPLC = 0.78 minutos (condicion D); MS (m+3) = 160.4; 1 H RMN
(400 MHz, CD30D) & ppm 1.40 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 3.07 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 5.08 (br. s., 1 H) 8.20 (s, 1 H).

Intermediario 43: acido 3-hidroxi-isoxazol-5-carboxilico

OH

A una solucidon de metil éster del acido 3-hidroxi-isoxazol-5-carboxilico (286 mg, 2.0 mmol) en metanol (7 mL) se
agrega NaOH 1 N (4.0 mL, 4.0 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. El solvente se
elimina bajo presion reducida y se agregan al residuo 4.0 mL de HCI 1N. La solucidn resultante se liofiliza para dar el
producto el cual se utiliza como tal en las reacciones subsecuentes.

Intermediario 44: acido 5-metoxicarbonilmetil-furan-2-carboxilico

o)
Ho” T\ / SN
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A una solucién de metil éster del acido 5-metoxicarbonilmetil-furan-2-carboxilico (250 mg, 1.26 mmol) en metanol (5
mL) se agrega NaOH 1 N (2.78 mL, 2.78 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. El
solvente se elimina bajo presion reducida y se agregan 2.78 mL de HCI 1 N al residuo. La solucion resultante se
liofiliza para dar el acido 5-Carboximetil-furan-2-carboxilico.

A continuacion, a una solucién de el diadico anterior (220 mg, 1.29 mmol) en metanol (8 mL) se agrega resina de
Amberlyst-15 (50 mg) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La resina se filtra y el solvente
se elimina bajo presion reducida para dar el producto el cual se utiliza como tal en las reacciones subsecuentes. 1 H
RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3.75 (s, 3H), 3.82 (s, 2H), 6.45 (d, J=3.54 Hz, 1H), 7.29 (d, J=3.54 Hz,
1H), 10.17 (s, ancho, 1H).

Intermediario 45: etil éster del acido (R)-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-3-isocianato-butirico

A una mezcla agitada vigorosamente de bicarbonato de sodio al 8% acuoso (3 mL) y cloruro de metileno (3 mL) a
0°C se agrega trifosgeno (28.1 mg, 0.095 mmol) y la mezcla se agita a 0°C durante 5 minutos y luego se agrega el
Intermediario 17-1 (100 mg, 0.284 mmol) y la agitacién se continua durante un tiempo adicional de 15 minutos. La
capa organica se separa y se seca sobre sulfato de sodio. El solvente se elimina bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo. Este se usa como tal en reacciones subsecuentes

Intermediario 46: cloruro de 2-(4-metoxi-bencil)-2H-tetrazol-5-carbonilol

o]

1: TEA/DMF "\
/\0 Nw‘a.N Bromuro de 4-metoxibencilo HO \IN
N-}q’ 2: NaOH/EtOH ac. " N—N
3 o]
. \

N'&-
SOCI,f Tolueno Cl ’N
—_—

A una solucién de sal de sodio de etil éster del acido 1 H-tetrazol-5-carboxilico (500 mg, 3.05 mmol) en DMF (5 ml) a
temperatura ambiente se agrega cloruro de 4-metoxibencilo (747 pl, 5.48 mmol) y TEA (1500 pl, 10.76 mmol). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante la noche. A la reaccidn se agrega agua y se extrae con
EtOAc. La capa organica combinada se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se
concentra bajo presion reducida. El residuo es purificado por cromatografia de columna (10% a 30%
EtOAc/Heptano). A una solucién del residuo purificado en EtOH (2 ml) a temperatura ambiente se agrega NaOH (2
ml, 2.000 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora, La mezcla se
concentra bajo presion reducida para eliminar el EtOH y se extrae con EtOAC después de ser acidificado a pH <5.
La capa organica combinada se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra
bajo presién reducida para dar el acido 2-(4-metoxi-bencil)-2H-tetrazol-5 —carboxilico.

A continuacién, a una mezcla de acido 2-(4-metoxi-bencil)-2H-tetrazol-5-carboxilico en Tolueno (15 ml) a
temperatura ambiente se agrega SOCI, (1 ml, 13.70 mmol) y la mezcla se calienta a 80°C durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se concentra bajo presion reducida para dar el producto crudo, el cual se usa sin purificacion
adicional.

Intermediario 47: indan-5-il éster del acido (R)-3-Amino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico
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Br
1: PhyP/IDIAD/THF Cl
Indan-5-ol
i J( 2: Pd(PhyP),/K,PO,/JOMF
acido 3-clorofenilborénico
HO l':l| ° 3: TFA/JDCM

NH,.TFA

A una suspension de acido boc-(R)-3-amino-4-(4-bromo-fenil)-butanoico (500 mg, 1.396 mmol) en THF (12 ml) a
temperatura ambiente se agrega 5-indanol (187 mg, 1.396 mmol) y PhsP (403 mg, 1.535 mmol). A la mezcla en bafio
de hielo, se agrega DIAD (0.326 ml, 1.675 mmol) y la mezcla se agita de bafio de hielo a la temperatura ambiente
durante la noche. La reaccién se concentra bajo presion reducida y se purifica mediante cromatografia de columna
(5% a 20% EtOAc/Heptano) para dar 450 mg de solido. A una solucién del sélido obtenido (200 mg, 0.422 mmol) en
DMF (5 ml) a temperatura ambiente se agrega acido 3-clorofenilborénico (79 mg, 0.506 mmol), fosfato de tripotasio
(134 mg, 0.632 mmol) y Pd(PPhs)s (48.7 mg, 0.042 mmol). La reaccion se agita a 100°C durante la noche. La
reaccion se detiene mediante la salmuera y se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se lava con salmuera
y se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra bajo presién reducida. El residuo es purificado por
cromatografia de columna (5% a 30% EtOAc/Heptano). Al residuo obtenido (143 mg, 0.283 mmol) en DCM (1 ml) a
temperatura ambiente se agrega TFA (1 mL, 12.98 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se concentra para dar la sal cruda la cual se utiliza directamente sin purificacién adicional. Tiempo
de retencion de HPLC = 1.27 minutos (condicion B); MS (m+1) = 406.

Intermediario 48: etil éster del acido (R)-4-Bifenil-4-il-3-ureido-butirico

o

Q 1 PiridinalTHF
i 2 NH,OH/IDMSO
EtO NH, .HCI e u/n\"“a

A una suspension de etil éster del acido (R)-3-amino-4-bifenil-4-il-butirico (200 mg, 0.625 mmol) en THF (10 ml) a
0°C se agrega cloroformiato de fenilo (0.087 ml, 0.688 mmol) y piridina (0.126 ml, 1.563 mmol). La mezcla se agita a
0°C durante 5 minutos y luego se calienta hasta temperatura ambiente. LCMS monitorea la reaccion hasta que esté
completa. La mezcla de reaccidon se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se lava con HCI 1N, H2O,
NaHCO3; saturado acuoso y salmuera y se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra para dar el
residuo crudo. A continuacion, a una solucion del residuo obtenido (0.252 g, 0.625 mmol) en DMSO (1.5 ml) a
temperatura ambiente se agrega hidréxido de amonio (0.027 ml, 0.688 mmol). La reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La LCMS mostré poco producto deseado con mucho material de partida, asi que se
agrega mas hidroxido de amonio y la reacciéon se agita a temperatura ambiente durante la noche hasta que la
reaccion se complete. La mezcla de reacciéon se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se lava con H;O,
HCI 1 N, H20, NaOH 1N y salmuera y se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se concentra bajo presion
reducida. El residuo es purificado por cromatografia de columna (2% a 6% EtOH/DCM) para dar etil éster del acido
(R)-4-bifenil-4-il-3-ureidobutirico (169 mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.04 minutos (condicion B); MS (m+1) =
327.

Intermediario 49: clorhidrato de metil éster del acido (R)-3-amino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-butirico

Br
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Acido (R)-3-(4-Bromo-fenil)-2-tert-butoxicarbonilamino-propiénico (4.0 g, 11.6 mmol), &cido 3-clorofenilborénico (2.36
g, 15.11 mmol), Pd(PPhs)4 (0.067 g, 0.058 mmol) y solucién acuosa de Na;CO3 2M (8.0 mL) se someten a reflujo en
1,2-dimetoxietano (70 mL) durante 2.5 horas bajo atmoésfera de N2. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lava con HCI 1 M y salmuera. La capa organica se seca sobre NaxSO4
y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia de columna instantanea (silica gel, DCM/10%MeOH en DCM
= 100:0 a 0:100).para dar el acido (R)-2-tert-butoxicarbonilamino-3-(3’-cloro-bifenil-4-il)-propiénico (que contiene
impurezas). Tiempo de retenciéon de HPLC = 1.56 minutos (condiciéon A): MS (m+1) = 376.

Este se disuelve en 1, 2-dimetoxietano (40 mL) y EtsN (1.46 mL, 10.5 mmol) y se agrega cloroformiato de etilo (1.00
mL, 10.5 mmol). Después de ser agitada a temperatura ambiente durante 0.5 horas, el precipitado resultante se
elimina por filtracion. A el filtrado se agrega lentamente NaBH,4 (0.44 g, 11.6 mmol) en H2O (5 mL). Después de ser
agitada durante 2 horas, la mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lavan con H;O y salmuera. La capa
organica se seca sobre Na;SO., se concentra y se purifica por cromatografia de columna instantanea (silica gel,
eluyente; heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar tert-butil éster del acido [(R)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-hidroximetil-
etil]-carbamico (2.8 g). Tiempo de retencion de HPLC = 1.26 minutos (condicion A): MS (m+1-Boc) = 262. 1H-RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1.43 (s, 9 H), 2.90 (d, 2 H, J= 7.33 Hz), 3.60 (dd, 1 H, J= 5.05, 10.86 Hz), 3.72 (dd, 1 H,
J=3.79, 11.12 Hz), 3.91 (bs, 1 H), 4.75 (bs, 1 H), 7.29-7.34 (m, 3 H), 7.37 (t, 1 H, J = 7.83 Hz), 7.44-7.48 (m, 1 H),
7.51(d,2H,J=8.08 Hz), 7.57 (t, 1 H, J=1.77 Hz).

A continuacién, a una solucion de tert-butil éster del acido (R)-2-(3’-cloro-bifenil-4-il)-1-hidroximetil-etil]-carbamico
(2.0 g, 5.53 mmol) en DCM (30 mL) se agrega peryodinano de Dess-Martin (2.81 g, 6.63 mmol). Después de ser
agitada a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccién se diluye con EtOAc y se lava con solucion
acuosa de NaHCOs; saturada y salmuera. La capa organica se seca sobre Na>SO, y se concentra. El residuo se
purifica por cromatografia de columna instantanea (silica gel, eluyente; heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar
tert-butil éster del acido [(R)-2-(3’-clorobifenil-4-il)-1-formil-etil]-carbamico (1.05 g). Tiempo de retencion de HPLC =
1.27 minutos (condicién A): MS (m+1) = 360.

Este se disuelve en MeOH (20 mL) y AcOH (0.199 mL, 3.47 mmol). A esta solucién se agrega lentamente KCN
(0.226 g, 3.47 mmol) en H2O (4 mL). Después de ser agitada a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de
reaccion se diluye con EtOAc y se lava con soluciéon acuosa de NaHCOj; saturada, H,O y salmuera. La capa
orgénica se seca sobre Na,SO, y se concentra. Esta se trata con HCI 4M en dioxano (20 mL) y MeOH (10 mL) a
temperatura ambiente. Después de ser agitada durante la noche, la mezcla de reaccion se concentra. El residuo se
disuelve en MeOH y se trata con SOCI, (0.211 mL, 2.89 mmol). Después de ser agitada a 50°C durante 5 horas, la
mezcla de reaccion se concentra hasta sequedad. El residuo se disuelve en THF (10 mL) y se trata con solucion
acuosa de NaHCOj3 saturada (5 mL) y Boco0 (0.631 g, 2.89 mmol). Después de ser agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas, la mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lava con salmuera. La capa organica se seca sobre
MgSO. y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia de columna instantanea (silica gel, eluyente;
heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar metil éster del acido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-
2-hidroxi-butirico (0.61 g). Tiempo de retencion de HPLC = 1.01, 1.06 minutos (condicién B): MS (m+1-Boc) = 320. 1
H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 1.40 (s, 9 H), 2.77-3.05 (m, 2 H), 3.63 (s, 0.7 H), 3.77 (s, 2.3 H), 4.11 (s, 0.8 H),
4.25-4.40 (m, 1.2 H), 4.78-4.95 (m, 1 H), 7.27-7.40 (m, 4 H), 7.42-7.58 (m, 4 H).

Metil éster del acido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-butirico (113 mg, 0.269 mmol) se
trata con HCI 4M en dioxano (2 mL). Después de ser agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de
reaccion se concentra. El residuo se utiliza para una siguiente etapa sin purificacion adicional. Tiempo de retencion
de HPLC =1.22, 1.29 minutos (condicion A): MS (m+1) = 320.

Intermediario 50: clorhidrato de metil éster del acido (R)-3-amino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metoxi-butirico

Cl

~o NH ,‘(
OHo"""o

A una solucién de metil éster del 4cido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-butirico (610
mg, 1.45 mmol) en CH3CN (20 mL) se agregan yodometano (0.545 mL, 8.72 mmol) y 6xido de plata (1.35 g, 5.81
mmol). Después de ser agitada a temperatura ambiente durante 16 horas, se agregan yodometano (0.545 mL, 8.72
mmol) y 6xido de plata (1.35 g, 5.81 mmol) adicionales y se agitan durante 3 dias. La mezcla de reaccion se filtra a
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través de pafo de celita y el filtrado se lava con salmuera. La capa organica se seca sobre MgSO, y se concentra. El
residuo se purifica por cromatografia de columna instantanea (silica gel, eluyente; heptano/EtOAc = 100:0 a :100)
para dar metil éster del acido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-(3’-clorobifenil-4-il)-2-metoxi-butirico (500 mg). Tiempo
de retencién de HPLC = 1.20, 1.25 minutos (condicion B): MS (m+1-Boc) = 334. 1 H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm
1.37,1.41 (s, 9 H), 2.72-3.03 (m, 2 H), 3.43, 3.71 (s, 3H), 3.63-3.82 (m, 1 H), 4.27-4.41 (m, 1 H), 4.68-5.04 (m, 1 H),
7.28-7.40 (m, 4 H), 7.41-7.61 (m, 4 H).

Metil éster del acido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metoxi-butirico (200 mg, 0.461 mmol) se
trata con HCI 4M en dioxano (3 mL). Después de ser agitado a temperatura ambiente durante 1hora, la mezcla de
reaccion se concentra. El residuo se utiliza para una siguiente etapa sin purificacion adicional. Tiempo de retencion
de HPLC = 1.26, 1.33 minutos (condicion A): MS (m+1) = 334.

Intermediario 51: clorhidrato de etil éster del acido (R)-3-amino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metoxi-butirico

Cl

o)

——-
~

o] NH
o A K

A una solucion de metil éster del acido (R)-3-amino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metoxi-butirico (500 mg, 1.15 mmol) en
MeOH (5mL) se agrega una solucion acuosa de NaOH 2M (5 mL). Después de ser agitada a temperatura ambiente
durante 2horas, la mezcla de reaccion se acidifica con HCI 2M y se extrajo con EtOAc. La capa organica se seca
sobre Na;SO, y se concentra. El residuo se disuelve en EtOH (5 mL) y se trata con SOCI; (0.252 mL, 3.26 mmol).
Después de ser concentrada a 55°C, la mezcla de reaccion se concentra. El residuo se utiliza para una siguiente
etapa sin purificacion adicional. Tiempo de retenciéon de HPLC = 1.49 minutos (condicién A): MS (m+1) = 348.2

Intermediario 52: clorhidrato de metil éster del acido (R)-3-Amino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-fluoro-butirico

Cl

~

(o] NH k
OH o}‘ o

A una solucion de metil éster del acido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-butirico (220
mg, 0.524 mmol) se agrega DAST (0.083 mL, 0.629 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se calienta gradualmente
hasta temperatura ambiente y se agita durante 1 hora. Se agregé DAST adicional (0.083 ml, 0.629 mmol) y se agita
a temperatura ambiente durante 2 horas.

La mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lava con solucion acuosa de NaHCO; saturada y salmuera. La capa
organica se seca sobre NaSO4 y se concentra. El residuo se purifica por cromatografia de columna instantanea
(silica gel, eluyente; heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar metil éster del acido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-
(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-fluorobutirico (63 mg). Tiempo de retencion de HPLC = 1.36 minutos (condicion B): MS (m+1-
Boc) = 322.1H-RMN (400 MHz, CDCIs3) & ppm 1.39 (s, 9 H), 2.84-2.95 (m, 2 H), 3.06 (bs, 0.5 H), 3.69 (s, 3 H), 4.43-
4.61 (m, 1 H), 4.72-4.80 (m, 0.5 H), 5.00 (s, 0.5 H), 5.12 (s, 0.5 H), 7.28-7.34 (m, 3 H), 7.37 (t, 1 H, J = 7.58 Hz),
7.42-7.47 (m, 1 H), 7.48-7.53 (m, 1 H), 7.55 (t, 1 H, J = 2.02 Hz). 19F-RMN (377 MHz, CDCl3) & ppm -204.18.

[0617] Metil éster del acido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il).-fluoro-butirico (60 mg, 0.142 mmol)
se trata con HCI 4M en dioxano (1.5mL). Después de ser agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla
de reacciéon se concentra. El residuo se utiliza para una siguiente etapa sin purificacion adicional. Tiempo de
retencién de HPLC = 0.88 minutos (condicién B): MS (m+1) = 322.
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Intermediario 53-1: tert-butil éster del acido [(R)-1-(3’-cloro-bifenil-4-iimetil)-3-metanosulfonilamino-3-oxo-propil]-
carbamico

Cl

H NH J<
0)\0

Etil éster del acido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico (250 mg, 0.598 mmol) se trata con
solucion acuosa de NaOH 2M (1 mL) en THF (1 mL) y EtOH (2 mL). Después de ser agitada durante 1 hora, la
mezcla de reaccion se acidifica con HCI 1 M y se extrae con EtOAc. La capa organica se lava con salmuera, se seca
sobre Na S04 y se concentra in vacuo. A una solucion de este residuo en DMF (2 mL) se agregan metilsulfonamida
(85 mg, 0.897 mmol), EDC (172 mg, 0.897 mmol), HOAt (98 mg, 0.718 mmol), y EtsN (0.125 mL, 0.897 mmol).
Después de ser agitada a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla de reaccion se diluye con EtOAc, se
lava con HCI 1 M y salmuera. La capa organica se seca sobre Na>SO, y se concentra. El residuo se purifica por
cromatografia de columna instantanea (silica gel, eluyente: DCM/MeOH al 10% en DCM = 100:0 a 0:100) para dar
tert-butil éster del acido [(R)-1-(3’-cloro-bifenil-4-ilmetil)-3-metanosulfonilamino-3-oxo-propil]-carbamico (244 mag).
Tiempo de retencion de HPLC = 1.30 minutos (condicién B); MS (m+1) = 467; 1 H RMN (400 Mz, DMSO-ds) & ppm
1.30 (s, 9 H), 2.41-2.48 (m, 2 H), 2.70-2.78 (m, 2 H), 3.18 (s, 3 H), 3.99-4.11 (m, 1 H), 7.28 (d, 2 H, J = 8.34 Hz),
7.38-7.44 (m, 1 H), 7.48 (t, 1 H, J =7.83 Hz), 7.59-7.66 (m, 3 H), 7.69 (s, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el ejemplo 53-1:

Ejemplo Producto Reactivo HPLC.'RT MS (M+1)

(condicion)
i
o, .0 . -
. L 1.22 min. (condicion
Ejemplo 53-2 0, 0 o /\\/ S. B) 496
o“‘o
c

Ejemplo 53-3 0‘\ ,'O 1.33 min. (condicion 544

B)
s N
N Ak "
oo
Ejemplo 53-4 NH.CI é')” min._ (condicion | 5gq

Intermediario 54-1: etil éster del acido (R)-3-[2-(tert-butoxicarbonil-etoxicarbonilmetil-amino)-propionilamino]-4-(3’-

clorobifenil-4-il)-butirico
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NH, .TFA

A una suspension de sal de TFA del acido 2-(tert-butoxicarbonil-etoxicarbonilmetil-amino)-propidnico (197 mg, 0.714
mmol) en THF (10 ml) a temperatura, ambiente se agrega EDCI (219 mg, 1.142 mmol) y HOBT (164 mg, 1.071
mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos y luego se agrega una solucién de etil éster
del acido (R)-3-amino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico (202 mg, 0.571 mmol) en THF y TEA (0.199 ml, 1.428 mmol). La
mezcla se agita a temperatura ambiente. HPLC en fase reversa [30 a 90% de ACN-H20 (TFA al 0.1%) durante 10
minutos mediante columna de fenilo de X-Bridge] da el compuesto del titulo (290 mg, rendimiento del 71%). LCMS
(condicion B): 575 (M+1): tiempo de retencion = 1.52 minutos.

Intermediario 54-2: acido 2-(tert-butoxicarbonil-etoxicarbonilmetil-amino)-propiénico

| X,
s Raae — Hoir‘f\ii

A una solucién de H-DL-Ala-OBzl.p-tosilato (2.88 g, 8.20 mmol) en THF (80 ml) a temperatura ambiente se le agregé
TEA (3.43 ml, 24.60 mmol) y seguido por bromoacetato de etilo (1.096 ml, 9.84 mmol). La reacciéon se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Habia algunos solidos de color blanco en la reaccion. La mezcla de
reaccion se filtrd del sdlido blanco y se concentrd para la purificacion. La cromatografia instantanea (silica gel, 2 a
4% EtOH/DCM) dio el compuesto del titulo como un aceite (1.7 g, rendimiento del 78%). LCMS (condicion B): 266
(M+1); tiempo de retencion = 0.70 min.

A continuacion, a una solucion de bencil éster del acido 2-(etoxicarbonilmetil-amino)-propionico (1.7 g, 6.41 mmol)
en DCM (80 ml) a 0°C se agregé BOC-anhidrido (2.232 ml, 9.61 mmol) y seguido por TEA (2.68 ml, 19.22 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante la noche. La reaccion se
detuvo con salmuera y se extrajo con DCM. La capa organica combinada se lavé con salmuera y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré para dar el producto crudo. La cromatografia instantanea (silica gel,
5 a 10% acetona/heptano) dio el compuesto del titulo como un aceite (1.66 g, rendimiento del 71%). LCMS
(condicion B): 366 (M+1); tiempo de retencién = 1.13 min.

A continuacion, una soluciéon de bencil éster del acido 2-(tert-butoxicarbonil-etoxicarbonilmetil-amino)-propiénico en
EtOAc se hidrogend bajo un balén de H> mediante catalizador de Pd/C al 10% hdmedo, durante 1 hora. La reaccién
se filtré del catalizador y se concentré para dar el producto crudo para la siguiente reaccion.

Intermediario 55: trifluoroacetato de etil éster del acido (R)-3-Amino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-butirico

cl

'GP
o N“o o

A una solucion de etil éster del acido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico (300 mg, 0.718
mmol) en THF (10 ml) a -78°C se agrega LiIHMDS/THF (1M) (1.579 ml, 1.579 mmol). La mezcla de reaccion se agita
a -78°C durante 50 minutos y luego a esta mezcla se agrega yodo de metilo (0.054 ml, 0.861 mmol) y la reaccion se
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calienta lentamente hasta temperatura ambiente y se agita durante la noche. La reaccién se detiene mediante NH4Cl
saturado y se extrae con EtOAc. La capa organica combinada se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtra y se concentra para dar el producto crudo. HPLC en fase inversa [20 a 90% ACN-H2O (TFA al
0.1%) durante 10 minutos mediante Sunfire C18] dio etil éster del acido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-
bifenil-4-il)-2-metil-butirico. LCMS (condicion B): 432 (M+1); tiempo de retencion = 1.55 min. A una solucion de etil
éster del acido (R)-3-tert-butoxicarbonilamino-4-(3’-clorobifenil)-4-il)-2-metil-butirico (240 mg, 0.556 mmol) en DCM (2
ml) a temperatura ambiente, se agregd TFA (1.070 ml, 13.89 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 1 hora. La reaccién se hace de modo que la mezcla se concentre para dar trifluoroacetato de etil éster del
acido (R)-3-amino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-butirico. LCMS (condicién B): 332 (M+1); tiempo de retencién = 1.00
min.

Puede verse que los compuestos de la invencién son utiles como inhibidores de la actividad de la endopeptidasa

neutra (EC 3.4.24.11) y por lo tanto utiles en el tratamiento de enfermedades y condiciones asociadas con la
actividad de la endopeptidasa neutra (EC 3.4.24.11) tales como las enfermedades divulgadas aqui.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I':

Formula I

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R'es H, C1.ralquilo, hidroxi, C.7alcoxi, halégeno, -SH, -S-C1.ralquilo o NRaRb;

R? para cada ocurrencia, es independientemente Cizalquilo, halo, NO2, CN, Ci.ralcanoilamino, C37cicloalquilo,
hidroxi, C1.7alcoxi, haloC1.7alquilo, -NRaRb, Ce-10arilo, heteroarilo o heterociclilo;

en donde R®y R® para cada ocurrencia son independientemente H o C1.zalquilo;

R® es A2-R4;

R* es Ce.oarilo o un heteroarilo, el cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de hidroxi,
hidroxiC1.7alquilo, nitro, -NR°R", -C(0)C-ralquilo, C(0)-0O-C1.7alquilo, C47alcoxi, halo, C4.7alquilo, halo-C1.7aquilo, Co-
ralquenilo, Ce.1oarilo, heteroarilo, -NHSO,-C1.7alquilo y

bencilo; o R* es un heterociclilo el cual puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste de oxo, hidroxi, hidroxiCi7zalquilo, amino, C(O)-O- C;.
ralquilo, C4.7alcoxi, halo, C4.7alquilo, halo-C1.7aquilo, Cs.10arilo, heteroarilo, -NHSO»-C1.7alquilo y bencilo;

R® es H, halo, hidroxi, C17alcoxi, halo, C1-ralquilo o halo-C1.7alquilo; y

X es OH, -O-C1.7alquilo, -NR°R", -NHS(0O)2-C+-ralquilo, -NHS(O)2-bencilo o -O- Ce.1oarilo; en donde

alquilo esté opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste de Cg.1oarilo, heteroarilo, heterociclilo, C(O)xHz2, C(O)NH- C4ealquilo, y

C(O)N(C1-salquilo)y;

B' es -C(O)NH- 0 -NHC(O)-;

y

A? es un enlace o un Ci alquileno lineal o ramificado; el cual esta opcionalmente sustituido con uno o

mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste de halo, C.7alcoxi, hidroxi, O-Acetato
y Cas.rcicloalquilo;

nes0,1,2,3,405;

en donde cada heteroarilo es un anillo aromatico monociclico o biciclico que comprende de 5-10 atomos de anillo
seleccionados de atomos de carbono y 1 a 5 heteroatomos, y

cada heterociclilo es una unidad estructural monociclica saturada o parcialmente saturada, pero no aromatica que
comprende 4-7 atomos de anillo seleccionados de atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en donde cada
heteroatomo de un heteroarilo o un heterociclilo es seleccionado independientemente de O, Ny S..

2. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la Férmula VIl o VIIA:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 2 en donde A es un enlace o CH, 0 CHy-CHs, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R'es H, R?es independientemente halo, C1.7
alcoxi, hidroxi, o halo-C1.zalquilo, nes 0, 1 0 2 y X es OH o -O-C47alquilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

5. Los compuestos de cuglquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde n es 1 0 2; R? es meta-cloro o metafluoro y
el otro grupo opcional R® es halo, C4.7 alquilo, halo-C4.7 alquilo, hidroxi y Ci7alcoxi, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

6. Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables.

7. Una combinacién que comprende: un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas agentes terapéuticamente activos seleccionados de
los inhibidores de la HMG-Co-A reductasa, un bloqueador del receptor de la angiotensina, inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina, un bloqueador del canal de calcio, un antagonista de endotelina, un inhibidor de
renina, un diurético, un imitador de ApoA-I, un agente antidiabético, un agente de reduccién de la obesidad, un
bloqueador del receptor de aldosterona, un bloqueador del receptor de endotelina, inhibidores de la aldosterona
sintasa, un inhibidor de CETP y un inhibidor de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDES5).

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso como un medicamento.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de un trastorno o enfermedad asociada con la actividad de la
endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de un trastorno o enfermedad seleccionada de hipertension,
hipertensién pulmonar, hipertensién sistdlica aislada, hipertensién resistente, enfermedad vascular periférica, fallo
cardiaco, fallo cardiaco congestivo, hipertrofia ventricular izquierda, angina, insuficiencia renal, fallo renal, nefropatia
diabética, nefropatia no diabética, sindrome nefrético, glomerulonefritis, escleroderma, esclerosis glomerular,
proteinuria de enfermedad renal primaria, hipertension vascular renal, retinopatia diabética y enfermedad renal en
etapa terminal (ESRD), disfunciéon endotelial, disfuncion diastélica, cardiomiopatia hipertrofica, miopatia cardiaca
diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacion atrial (AF), fibrosis cardiaca, aleteo auricular,
remodelacién vascular nociva, estabilizacién de la placa, infarto de miocardio (Ml), fibrosis renal, enfermedad renal
poliquistica (PKD), hipertensién arterial pulmonar, fallo renal, edema ciclico, enfermedad de Meéniére,
hlperaldosteroneismo, hipercalciuria, ascitis, glaucoma, trastornos menstruales, parto prematuro, preeclampsia,
endometriosis, y trastornos de la reproduccién, asma, apnea obstructiva del suefio, inflamacion, leucemia, dolor,
epilepsia, trastornos afectivos, depresion, estado psicético, demencia, confusion geriatrica, obesidad y trastornos
gastrointestinales, curacion de heridas, choque séptico, disfuncidn de la secreciéon de acido gastrico, hiperreninemia,
fibrosis quistica, reestenosis, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, complicaciones diabéticas, aterosclerosis,
disfuncion sexual masculina y femenina.
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