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DESCRIPCION
Agentes antihipertensivos de doble accion

Antecedente de la invencién

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que tienen actividad antagonista del receptor de la
angiotensina Il tipo 1 (AT4) y actividad de inhibicién de neprilisina. La invencion también se refiere a composiciones
farmacéuticas que comprenden tales compuestos, procesos e intermediarios para preparar tales compuestos, y
encuentra una utilidad en los métodos de uso de tales compuestos para tratar enfermedades tales como la
hipertension.

Estado de la técnica

La meta de la terapia antihipertensiva es disminuir la presién sanguinea y evitar las complicaciones relacionadas con
la hipertension tales como infarto de miocardio, ictus, y enfermedad renal. Para los pacientes con hipertension no
complicada (es decir, sin factores de riesgo, dafio de 6rganos diana, o enfermedad cardiovascular), se espera que la
reduccion de la presion sanguinea evitara el desarrollo de co-morbilidades cardiovascular y renal, afecciones que se
producen al mismo tiempo como afeccion primaria en el mismo paciente. Para los pacientes en los que existen
factores de riesgo o co-morbilidades, la diana terapéutica es enlentecer la progresion de la enfermedad co-moérbida y
reducir la mortalidad.

En general, los médicos prescriben terapias farmacoldgicas para los pacientes en los que no se puede controlar
adecuadamente la presion sanguinea por modificaciones dietéticas o de estilo de vida. Las clases terapéuticas que
se utilizan comunmente actian para promover la diuresis, la inhibicién adrenérgica, o la vasodilatacion. A menudo se
prescribe una combinacién de farmacos, dependiendo de qué co-morbilidades estén presentes.

Hay cinco clases de farmacos comunes para tratar la hipertensién: diuréticos, que incluyen tiazidas y diuréticos
similares a la tiazida tales como hidroclorotiazida, diuréticos de bucle tales como furosemida, y diuréticos con
pérdida de potasio tales como triamtereno; bloqueantes del receptor B4 adrenérgico tales como succinato de
metoprolol y carvedilol; bloqueantes del canal del calcio tales como amlodipina; inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) tales como captopril, benazepril, enalapril, enalaprilato, lisinopril, quinapril, y
ramipril; y antagonistas del receptor AT4, también conocidos como bloqueantes del receptor de la angiotensina Il tipo
1 (ARB), candesartan cilexetilo, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan medoxomilo, telmisartan, y valsartan.
También se administran combinaciones de estos farmacos, por ejemplo, un bloqueante del canal del calcio
(amlodipina) y un inhibidor ECA (benazepril), o un diurético (hidroclorotiazida) y un inhibidor ECA (enalapril). Todos
estos farmacos, cuando se utilizan apropiadamente, son eficaces en el tratamiento del a hipertension, Sin embargo,
se deberian mejorar mas tanto la eficacia como la tolerancia en nuevos farmacos dirigidos contra la hipertension. A
pesar de la disponibilidad de muchas opciones de tratamiento, el reciente Seguimiento de examen de salud nacional
y nutricién (NHANES) ha demostrado que solo en aproximadamente el 50% de los pacientes con hipertension que
se tratan alcanzan un control adecuado de la presion sanguinea.

Ademas, cada una de las clases mas importantes de agentes antihipertensivos tiene algunas desventajas. Los
diuréticos pueden afectar adversamente el metabolismo de lipidos y de glucosa, y se asocian con otros efectos
secundarios, incluyendo hipotension ortostética, hipocaliemia, e hiperuricemia. Los beta bloqueantes pueden
producir fatiga, insomnio, e impotencia; y algunos beta bloqueantes también pueden producir la disminucién del
gasto cardiaco y bradicardia, que puede ser indeseable en ciertos grupos de pacientes. Los bloqueantes del canal
del calcio se utilizan ampliamente pero es discutible el como estos farmacos reducen eficazmente casos cardiacos
fatales y no fatales con respecto a otras clases de farmacos. Los inhibidores de la ECA pueden producir tos, y mas
raramente efectos secundarios que incluyen prurito, angioedema, hipercaliemia, e insuficiencia renal. Los
antagonistas del receptor AT son igual de eficaces que los inhibidores de la ECA pero sin la alta prevalencia de tos.

Los documentos EP 437.103, EP 505,954, US 5.616.599 y Bioorg. & Med. Chem. Lett. 3(10) 2043-2046 desvelan
compuestos heterociclicos que tienen actividad antagonista AT;.

La neprilisina (endopeptidasa neutra, EC 3.4.24.11) (NEP), es una metalopeptidasa Zn** unida a la membrana
endotelial que se encuentra en muchos tejidos, que incluyen cerebro, rifidn, pulmones, tracto gastrointestinal, y
sistema vascular periférico. La NEP es responsable de la degradacion e inactivacion de varios péptidos vasoactivos,
tales como bradiquinina circulante y péptidos de angiotensina, asi como péptidos natriuréticos, entre los que este
ultimo tiene varios efectos que incluyen la vasodilatacién y la diuresis. Por lo tanto, la NEP tiene un papel importante
en la homeostasis de la presion sanguinea. Los inhibidores de la NEP se han estudiado en cuanto a su potencial
terapéutico e incluyen tiorfan, candoxatril, y candoxatrilato. Ademas, unos compuestos se han designado también
como que inhiben tanto la NEP como la ECA, e incluyen omapatrilato, gempatrilato, y sampatrilato. Denominados
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como inhibidores de vasopeptidasa, esta clase de compuestos se ha descrito en Robl et al. (1999) Exp. Opin. Ther.
Patents 9(12): 1665-1677.

Puede existir una posibilidad de aumentar la eficacia antihipertensiva cuando se combina el antagonismo del
receptor AT¢ y la inhibicion de la NEP, como se evidencia en las combinaciones de antagonista del receptor
AT1/inhibidor de la NEP descrita en los documentos WO 9213564 de Darrow et al (Schering Corporation);
US20030144215 de Ksander et al.; Pu et al., Resumen presentado en el Congreso Cardiovascular Canadiense
(octubre 2004); y Gardiner et al. (2006) JPET 319:340-348; y WO 2007/045663 (Novartis AG) de Glasspool et al.

Recientemente, el documento WO 2007/056546 (Novartis AG) de Feng et al.,, ha descrito un complejo de un
antagonista del receptor AT y un inhibidor de la NEP, en el que un compuesto antagonista del receptor AT esta
unido no covalentemente a un compuesto inhibidor de la NEP, o en el que el compuesto antagonista se une al
compuesto inhibidor por un cation.

A pesar de los avances en la técnica, sigue existiendo una necesidad de una monoterapia altamente eficaz con
multiples mecanismos de accion que dé lugar a niveles controlados de la presién sanguinea que solo se puede
conseguir actualmente con terapia de combinacién. Por lo tanto, aunque se conocen varios agentes hipertensivos, y
se administran en varias combinaciones, seria altamente deseable proporcionar compuestos que tuvieran tanto
actividad antagonista del receptor AT+ como actividad de inhibicién de la NEP en la misma molécula. De los
compuestos que poseen ambas actividades se espera que sean particularmente Utiles como agentes terapéuticos ya
que mostrarian una actividad antihipertensiva por medio de dos modos de accion independientes mientras que
tienen propiedades farmacocinéticas de una sola molécula.

Ademas, de tales compuestos de accion doble se espera que tengan utilidad en el tratamiento de una variedad de
otras enfermedades que se pueden tratar antagonizando el receptor AT+ y/o inhibiendo la enzima NEP.

Sumario de la invencién

La presente invencidon proporciona nuevos compuestos en los que se ha encontrado que poseen actividad
antagonista del receptor AT: y actividad inhibidora de la enzima neprilisina (NEP). En consecuencia, de los
compuestos de la invencidon se espera que sean Uutiles y ventajosos como agentes terapéuticos para tratar
afecciones tales como la hipertension y el fallo cardiaco.

Un aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de formula I:

F e
N. .
n—chy, " x—%‘ o

enlaque:res1;

Ar se selecciona entre:

5

R' se selecciona entre -COOR™, -NHSO,R™, -SO,NHR'", -SO,0H, -C(O)NH-SO;R'®, -P(O)(OH),, -CN, -O-
CH(R'®)-COOH, tetrazol-5-ilo,

<1+l

R'® es H, -alquilo C1., -alquilenoarilo C1.3, -alquilenoheteroarilo C1.3, -cicloalquilo C1.7, -CH(alquil C1.4)OC(O)R™,
-alquilenomorfolina Co.,
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CH, Q

o__0 0o
N

© H] (o] 5

R'# es -O-alquilo Cis, -O-cicloalquilo Ca7, -NR'®R'" o -CH(NH,)CH,COOCHSs;; R™ y R'™ se seleccionan
independientemente entre H, -alquilo C+.6 y bencilo, o se toman juntos como -(CHz)s.6-; R™®esR"o -NHC(O)R“;
R'® es -alquilo C1.6, -alquileno Co.s-O-R'®, -alquileno C1s-NR'®R'®, -alquilenoarilo Co.4 0 -alquilenoheteroarilo Co.
4, R'® es H, -alquilo Cy., 0 -alquileno C1.6-O-alquilo Cy1.; R'® y R'® se seleccionan independientemente entre H
y -alquilo C1., 0 se toman juntos como -(CHa)2-O-(CHz)2- 0 -(CH2)2-N[C(O)CHs]-(CHa).-; R es H, R'®, -C(O)R,
0 -C(O)NHR'; R es -alquilo C1.4 o arilo;

Y es -C(R%)-, Z es -N-, Q es -C(R?)- y W es un enlace; Y es -N-, Z es -C(R%)-, Q es -C(R%)- y W es un enlace; Y es
-C(R3)—, Zes-N-,Qes-N-yWesunenlace; oY es -C(Rs)-, Zes-CH-,Qes -C(Rz)- yWes -C(Og-;
R? se selecciona entre H, halo, -NO», -alquilo Cy., -alquenilo Ca., -cicloalquilo Cs, -CN, -C(O)R“®, -alquileno Co.
3-0R2b, -alquileno Co.s-NRZCRZ", -alqzuilenoarilo Co-3 y -alquilenoheteroarilo Co.3; donde R?% se selecciona entre H,
-alquilo C1., -cicloalquilo Cs.6, -OR b y -NR*R?%; R se selecciona entre H, -alquilo C1, -cicloalquilo Czs y -
alquilenoarilo Co.1; y R% y R* se seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1.4 y -alquilenoarilo Co.1;

R® se selecciona entre -alquilo C+.10, -alquenilo Cz.1¢, -alquinilo C3.19, -alquileno Cy.3-cicloalquilo C3.7, -alquenileno
Ca-s-cicloalquilo Cs.7, -alquinileno Cy.3-cicloalquilo Cj.7, -alquileno Co_s-NRsa—anuiIeno Co.s—Rsb, -alquileno Cq.5-O-
alquileno Co_s-R3b, -alquileno Cy.5S-alquileno C1_5-R3b y -alquilenoarilo Co.3; donde R% se selecciona entre H, -
alquilo C4., -cicloalquilo Cs.7 y -alquilenoarilo Co.3; ¥y R® se selecciona entre H, -alquilo C1.s, -cicloalquilo Cs.7, -
alquenilo Cy.4, -alquinilo C,.4 y arilo;

X es -alquileno C1.12-, donde al menos un resto -CHz- en el alquileno se reemplaza por un resto -NR4a-C(O)- o-
CgO)—NR"’a-, donde R* se selecciona entre H, -OH y -alquilo C1.4;

R° se selecciona entre -alquileno Co.5-SR*, -alquileno Co.3-C(O)NRR®, -alquileno Co.3-NR**-C(O)R®, -NH-
alquileno Co.4-P(O)(OR)z, -alquileno Co.3-P(O)OR™R® -alquileno Co.,-CHR® ®-COOH, -alquileno Cq3-C(O)NR"-
CHR®-COOH, y -alquileno Co.3-S-SR”; R®es H 0 -C(0)-R**®; R** es -alquilo C1., -alquileno Co-cicloalquilo Ca.
7, -alquilenoarilo Cg., -alquilenoheteroarilo Cg., -alquilenomorfolina Cgs, -alquilenopiperazina Coe-CHs, -
CH[N(Rsab)z]-aa, donde aa es una cadena lateral aminoacidica, -2-pirrolidina, -alquileno CO_G-ORsab, -O-
alquilenoarilo Co., -alquileno C1,-OC(O)-alquilo C1.s, -alquileno C1..-OC(O)-alquilenoarilo Co.s, 0 -O-alquileno C.
,-OC(0)0-alquilo C1.6; R*® es independientemente H o -alquilo C1.6; R® es H, -OH, -OC(0)R>*®, -CH,COOH, -O-
bencilo, -piridilo 0 -OC(S)NR*™R®; R®? es H, -alquilo C1., arilo, -OCH,-arilo, -CH20-arilo 0 -NR®*°R*®%; R*® y
R se seleccionan independientemente entre H y -alquilo C1.4; R* es H, -alquilo C1.6, 0 -C(0)-R>**®; R°® es H, -
alquilo C1., -cicloalquilo C3.7, arilo o heteroarilo; R es H, -alquilo C1.4, -alquilenoarilo Cq.3, -NRSdaRSdb, -CH,SH o
-O-alquilo C1.; R5¢a y R5® se seleccionan independientemente entre H y -alquilo C1.4; R es H, -alquilo C1, -
alquilenoarilo C1.3, -alquilenoheteroarilo C1.3, -cicloalquilo Cs.7, —CH(CH3)-O-C(O)R5“,

MCHJ o)
o__O o
hd
(o] 2
3 (o] ]
R>*? es -O-alquilo C1s, -O-cicloalquilo Caz, -NR**°R®®* o -CH(NH,)CH,COOCHS;; R**® y R** se seleccionan
independientemente entre H, -alquilo C14 y -alquilenoarilo C1.3, 0 se toman juntos como '(50H2?3'6_; R¥ es H, -
alquilo, -alquilenoarilo Co.s, -alquileno C1.3-NR*®R°®, o -alquileno C.s(aril)-alquileno Co3-NR*@R™®; R% y R se
seleccionan indeé)endientemente entre H y -alquilo Cq.; R* es H, -alquilo C4, -alquilenoarilo C1.3, 0 -CH>-O-
(CH2)2-O-CH3s; R "esHo -alquilo C1.4; R% es H, -alquilo C1.4, 0 -alquilenoarilo Co.3; y R es -alquilo Cy, arilo o -
CH2CH(NH2)COOH;
R® se selecciona entre -alquilo C1.6, -CH20(CH2),-O-CHs, -alquileno C1.6-O-alquilo C4.6, -alquilenoarilo Co.3, -

alquilenoheteroarilo Cq.3 y -alquileno Cq.3-cicloalquilo Cs.7; y
R” es H o se toma junto con R® para formar -cicloalquilo Cs.s;

en la que: cada grupo -CH»- en -(CHy)- estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre -alquilo C14 y fldor; cada anillo en Ar y cada arilo y heteroarilo en R'3 y R>® esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre -OH, -alquilo Ci, -
alquenilo Cs.4, -alquinilo Cz.4, -CN, halo, -0-alquilo C1.s, -S-alquilo C1.6, -S(O)-alquilo C1.6, -S(O)2-alquilo C1.4, -fenilo, -
NO;, -NH;, -NH-alquilo C16 y -N(alquil C1)2, en la que cada alquilo, alquenilo y alquinilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 5 atomos de fldor; cada atomo de carbono en X esta opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos R* y un resto -CH,- en X puede reemplazarse por un grupo seleccionado entre -cicloalquileno Cys-, -
CR*=CH- y -CH=CR4d—; donde R* se selecciona entre -alquileno C0_5-COOR4°, -alquilo C4, -alquileno Cg.1-CONHa,
-alquileno C1.2-OH, -alquileno Cy.s-cicloalquilo Cs.7, 1H-indol-3-ilo, bencilo e hidroxibencilo, donde R*esHo -alquilo
Ci4; y R* se selecciona entre -CHa-tiofeno y fenilo; cada alquilo y cada arilo en R™, R** y R*® esta
opcionalmente sustituido con 1 a 7 atomos de fltor; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4
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Otro aspecto de la invencidon se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto dela invencion. Tales composiciones pueden contener opcionalmente
otros agentes terapéuticos tales como En consecuencia, en otro aspecto mas de la invencién, una composicion
farmacéutica comprende un compuesto de la invencidon, un segundo agente terapéutico, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Otro aspecto de la invencion pertenece a una combinacién de principios activos, que
comprenden un compuesto de la invencién y un segundo agente terapéutico, El compuesto de la invencién se puede
formular junto o de forma separada del agente(s) adicional(es). Cuando se formulan por separado, se puede incluir
un vehiculo farmacéuticamente aceptable con el agente(s) adicional(es). Por lo tanto, otro aspecto mas de la
invencion se refiere a una combinacion de composiciones farmacéuticas, comprendiendo la combinacion: una
primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencidon y un primer vehiculo
farmacéuticamente aceptable; y una segunda composiciéon farmacéutica que comprende un segundo agente
terapéutico y un segundo vehiculo farmacéuticamente aceptable. La invencién es util en un kit que contiene tales
composiciones farmacéuticas, por ejemplo en el que las primera y segunda composiciones son composiciones
farmacéuticas separadas.

Los compuestos de la invencion poseen tanto actividad antagonista del receptor AT1 como actividad de inhibicidn de
la NEP, y se espera por lo tanto que sean utiles como agentes terapéuticos para tratar pacientes que padecen una
enfermedad o trastorno que se trata antagonizando el receptor AT¢ y/o inhibiendo la enzima NEP. Por lo tanto, la
invencién es util en un método para tratar pacientes que padecen una enfermedad o trastorno que se trata
antagonizando el receptor AT+ y/o inhibiendo la enzima NEP, que comprende la administracion a un paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién. La invencion es util ademas en un método de
tratamiento de la hipertension o fallo cardiaco, que comprende la administracién a un paciente de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invenciéon, un método para antagonizar un receptor AT en un
mamifero que comprende la administracion al mamifero de una cantidad que antagoniza el receptor AT4 de un
compuesto de la invencién, y un método para inhibir la enzima NEP en un mamifero que comprende la
administracion al mamifero de una cantidad que inhibe la enzima NEP de un compuesto de la invencion.

Los compuestos de férmula | y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, que son de interés particular
incluyen lo que muestran una constante de inhibicion (pKi) de unién a un receptor ATy mayor o igual de
aproximadamente 5,0; en particular los que tienen una pK; mayor o igual a aproximadamente 6,0; en una realizacion
las que tiene una pK; mayor o igual a aproximadamente 7,0; mas particularmente los que tienen una K; mayor o igual
a aproximadamente 8,0; y en otra realizacion mas, lo que tienen una pK; en el intervalo de aproximadamente 8,0 -
10,0. Los compuestos de particular interés también incluyen lo que tienen una concentracion inhibidora de la enzima
NEP (pClsg) mayor o igual a aproximadamente 5,0; en una realizacion los que tienen una pClso mayor o igual a
aproximadamente 6,0; en particular los que tienen una pClsp mayor o igual a aproximadamente 7,0; y mas
particularmente los que tienen una pClsy en el intervalo de aproximadamente 7,0 — 10,0. Los compuestos de mas
interés incluyen lo que tienen una pK; de unién a un receptor AT1 mayor o igual a aproximadamente 7,5 y que tienen
una pClso de enzima NEP mayor o igual a aproximadamente 7,0.

Ya que los compuestos de la invencién poseen actividad antagonista del receptor AT y actividad de inhibicién de la
NEP, tales compuestos son utiles también como herramientas de investigacion. En consecuencia, la invencion es util
en un método para utilizar un compuesto de la invencion como una herramienta de investigacion, comprendiendo el
método la realizacion de un ensayo bioldgico que utiliza un compuesto de la invencion. Los compuestos de la
invencion se pueden utilizar también para evaluar nuevos compuestos quimicos. Por lo tanto otro uso de la
invencion es en un método de evaluacion de un compuesto de ensayo en un ensayo bioldgico, que comprende: (a)
llevar a cabo un ensayo biolégico con un compuesto de ensayo para proporcionar un primer valor de ensayo; (b)
llevara cabo el ensayo biolégico con un compuesto de la invencién para proporcionar un segundo valor de ensayo;
en el que la etapa (a) se lleva a cabo o bien antes, después o de manera concurrente con la etapa (b); y (c)
comparar el primer valor de ensayo de la etapa (a) con el segundo valor de ensayo de la etapa (b). Los ensayos
biologicos ejemplares incluyen un ensayo de union al receptor AT+ y un ensayo de inhibicion de la enzima NEP. Otro
uso mas de la invencién es en un método para estudiar un sistema biolégico o muestra que comprende un receptor
AT+, una enzima NEP, o ambos, comprendiendo el método: (a) poner en contacto el sistema biolégico o muestra con
un compuesto de la invencion; y (b) determinar los efectos producidos por el compuesto en el sistema bioldgico o
muestra.

La invencion también se refiere a procesos e intermedios utiles para preparar compuestos de la invencion. Por
consiguiente, otro aspecto de la invencion se refiere a un proceso de preparacion de compuestos de la invencién
que comprende la etapa de acoplar un compuesto de formula 1 con un compuesto de férmula 2:

o

T//zi F e
| B ?
N + \ R
(cHz)i/ w (é:z)a (CH),
A M (2)
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donde: A es NHz yBes COOH o A es -COOH y B es -NHy; Ia suma deayb esta en el intervalo de 0 a 11; Ar
representa Ar-R", donde R" es R' o una forma protegida de R"; y R® representa R® 0 una forma protegida de R®
los atomos de carbono en los grupos -(CHz)a y -(CH2)p pueden estar sustituidos con uno o mas grupos R*; y un
grupo -CH2- en el grupo -(CH), o el grupo (CHz)b puede reemplazarse con -C|cloanU|Ieno Csg-, -CR =CH- o -
CH=CR"-; y ogmonalmente desproteger el producto cuando R"" es una forma protegida de R’ y/o R® es una forma
protegida de R”. Otro aspecto de la invencion se refiere a un proceso de preparacion de una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de formula |, que comprende poner en contacto un compuesto de formula | en forma de
acido o base libre con una base o acido farmacéuticamente aceptable. En otros aspectos, la invencion se refiere a
productos preparados mediante cualquiera de los procesos descritos en el presente documento, asi como
intermedios novedosos usados en dicho proceso. En un aspecto de la invencion, los intermedios novedosos tienen
la formula VIII, IX o X.

Otro aspecto mas de la invencién se refiere al uso de un compuesto de féormula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento, especialmente para la preparacién de un medicamento
util para tratar la hipertension o la insuficiencia cardiaca.

Descripcion detallada de la invencion

La invencion se refiere a compuestos de formula I:

Ar—(CH,) é

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "compuesto de la invencion" pretende incluir compuestos de
férmula |, asi como las especies realizadas en las formulas 1l-VI. Ademas, los compuestos de la invencion también
pueden contener varios grupos basicos o acidos (por ejemplo, grupos amino o carboxilo) y, por lo tanto, dichos
compuestos pueden existir como una base libre, un acido libre o en diversas formas salinas. Todas estas formas de
sales se incluyen dentro del alcance de la invencion. Ademas, se incluyen solvatos de compuestos de formula | o
sales de los mismos dentro del alcance de la invencién. Finalmente, los compuestos de la invencion también pueden
existir como profarmacos. Por consiguiente, los expertos en la técnica reconoceran que la referencia a un
compuesto en el presente documento, por ejemplo, una referencia a un "compuesto de la invencion", incluye la
referencia a un compuesto de férmula I, asi como a sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y profarmacos de
ese compuesto a menos que se indique otra cosa. Ademas, la expresion "o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato y/o profarmaco del mismo" pretende incluir todas las permutaciones de sales y solvatos, tales como un
solvato de una sal farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de féormula | pueden contener uno o mas centros quirales y por tanto pueden existir en varias
formas estereoisoméricas. Cuando dichos centros quirales estan presentes, la invencion se refiere a mezclas
racémicas, estereoisdmeros puros (enantidmeros o diasteredmeros), mezclas enriquecidas con estereoisomeros, y
similares, a menos que se indique otra cosa. Cuando se representa una estructura quimica sin ninguna
estereoquimica, se entendera que todos los estereoisémeros posibles se incluyen por dicha estructura. Por lo tanto,
por ejemplo, la expresion "compuesto de formula I" pretende incluir todos los estereoisémeros posibles del
compuesto. De forma analoga, cuando se muestra o se nombra en el presente documento un estereoisémero
particular, se entendera por los expertos en la técnica que pueden estar presentes menores cantidades de otros
estereoisdmeros en las composiciones de la invenciéon a menos que se indique otra cosa, con la condicién de que la
utilidad de la composicion como un conjunto no se elimine por la presencia de dichos otros isomeros. Los
enantiomeros individuales pueden obtenerse mediante numerosos métodos que se conocen bien en la técnica,
incluyendo cromatografia quiral usando una fase quiral estacionaria adecuada o soporte, o convirtiéndolos
quimicamente en diastereémeros, separando los diasteredmeros por medios convencionales tales como
cromatografia o recristalizacion, regenerando después los enantiomeros originales. Ademas, cuando sea aplicable,
todos los isémeros cis-trans o E/Z (isdbmeros geométricos), formas tautoméricas y formas topoisoméricas de los
compuestos de la invencion se incluyen dentro del alcance de la invencidn a menos que se indique otra cosa.

Los compuestos de formula | pueden contener uno o mas centros quirales. Un posible centro quiral puede estar
presente en la porcion "X" del compuesto. Por eJempIo existe un centro quiral en un atomo de carbono en el resto
alquileno en X que esta sustituido con un grupo R “° tal como -alquilo C4., por ejemplo -CHs. Este centro quiral esta
presente en el atomo de carbono indicado por el S|mbolo * en la siguiente férmula parcial:

A
Y
NS
ANw Y‘x{
Ar—(CHz), o R“
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Otro posible centro quiral puede estar presente en eI carbono en el grupo -X- CR°R®R’, cuando R® es un grupo tal
como -alquilo C1., por ejemplo CHQCH(CHs)z, y R es hidrégeno. Este centro quiral esta presente en el atomo de
carbono indicado por el simbolo ** en la siguiente formula:

,z\

r—(CH ) x4<

En una realizacién de la invencién, el atomo de carbono identificado por el simbolo * y/o ** tiene la configuracion (R).
En esta realizacién, los compuestos de férmula | tienen la configuracion (R) en el atomo de carbono identificado por
el simbolo * y/o ** o se enriquecen en una forma estereoisomérica que tiene la configuracion (R) en este atomo de
carbono (o atomos). En otra realizacion, el atomo de carbono identificado por el simbolo * y/o ** tiene la
configuracién (S). En esta realizacion, los compuestos de féormula | tienen la configuracion (S) en el atomo de
carbono identificado por el simbolo * y/o ** o estan enriquecidos en una forma estereocisomérica que tiene la
configuracion (S) en este atomo de carbono. Se entendera que un compuesto puede tener un centro quiral tanto en
los atomos de carbono * como los atomos de carbono **. En tales casos, pueden existir cuatro diasteredmeros
posibles. En algunos casos, con el fin optimizar la actividad terapéutica de los compuestos de la invencién, por
ejemplo, como agentes hipertensivos, puede ser deseable que el atomo de carbono identificado por el simbolo * y/o
** tenga una configuracion (R) o (S) particular.

Los compuestos de la invencion, asi como aquellos compuestos usados en su sintesis, también pueden incluir

compuestos marcados con isétopos, es decir, donde uno o mas atomos se han enriquecido con atomos que tienen

una masa atémica diferente de la masa atémica que predomina en la naturaleza. EJempIos de |sotopos que;ueden

|1r1wcor 5orarse en Ios compuestos de férmula I, por ejemplo, incluyen, pero sin limitacion, ?H, °H, c, e}
0, *°s, *cly "°F.

Se ha descubierto que los compuestos de féormula | poseen actividad antagonista del receptor AT1 y actividad de
inhibicion de la enzima NEP. Entre otras propiedades, se espera de tales compuestos que sean utiles como agentes
terapéuticos para tratar enfermedades tales como la hipertensién. Se puede conseguir una doble terapia
combinando la actividad doble en un unico compuesto, es decir se pueden obtener la actividad antagonista del
receptor AT, y actividad de inhibicion de la enzima NEP utilizando un unico principio activo. Como las composiciones
farmacéuticas que contienen un principio activo son tipicamente mas faciles de formular que las composiciones que
contienen dos principios activos, tales composiciones de unico componente proporcionan una ventaja significativa
sobre las composiciones que contienen dos principios activos. Ademas, también se ha descubierto que ciertos
compuestos de la invencion son selectivos para la inhibicidn del receptor AT sobre el receptor de la angiotensina Il
tipo 2 (AT2), una propiedad que puede tener ventajas terapéuticas.

La nomenclatura usada en el presente documento para nombrar los compuestos de la invencién se ilustra en los
Ejemplos en el presente documento. Esta nomenclatura se ha obtenido usando el software AutoNom disponible en
el mercado (MDL, San Leandro, California).

REALIZACIONES REPRESENTATIVAS

Los siguientes sustituyentes y valores pretenden proporcionar ejemplos representativos de diversos aspectos y
realizaciones de la invencion. Estos valores representativos pretenden definir e ilustrar adicionalmente dichos
aspectos y realizaciones y no pretenden excluir otras realizaciones o limitar el alcance de la invencion. A este
respecto, la representacién de que se prefiere un valor o sustituyente particular no pretende en ningin modo excluir
otros valores o sustituyentes de la invencion, a menos que se indique otra cosa.

La invencion se refiere a compuestos de formula I:

e .

R
e N‘w’kx—érzﬁ
Ar—(CH,), K )

En una realizacion, Y representa -C(R*)-, Z es -N-, Q es -C(R?)- y W es un enlace. Esta realizacion de formula |
puede representarse por la férmula Il
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En otra realizacion, Y representa -C(R3)-, Z es -N-, Q es -N- y W es un enlace. Esta realizacion de férmula | puede
representarse por lll:

R’\r

N

l L]
AN : x—-@R‘
A (EH R

En otra realizacién mas, Y representa -C(R3), Zes -CH-, Qes —C(Rz)- y W es -C(O)-. Esta realizacion de férmula |

puede representarse por V:
3 2
R Z R
' s
N
PG .
Ar—(CH o X 7R

’)' R awy

En otra realizacion mas, Y representa -N-, Z es -C(R%-, Q es -C(R?- y W es un enlace. Esta realizacion de formula |
puede representarse por V:

R
=z
< ]

Ar— (0{2), X R

R (v)

En realizaciones particulares, Y representa -C(R3)-, Zes-N-,Qes -C(Rz)- y Wesunenlace,oY es -C(Rs)-, Z es -N-,
Q es -N- y W es un enlace.

El valor para r es 1. El grupo -CH>- en el grupo -(CH>)- puede estar sustituido por 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre -alquilo C4.4 (por ejemplo, -CH3) y fldor. En una realizacion particular, el grupo -(CHy)-esta
sin sustituir; en otra realizacidn, el grupo -CHaz- en -(CHy)- esta sustituido con un grupo -alquilo Cy_4.

Ar representa un grupo arilo seleccionado entre:

5
5 8

Cada anillo en el resto Ar puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre -
OH, -alquilo C+s, -alquenilo Cs.4, -alquinilo C,.4, -CN, halo, -O-alquilo C1., -S-alquilo C+., -S(O)-alquilo C1.6, -S(O)2-
alquilo Cy.4, -fenilo, -NO,, -NH3, -NH-alquilo C16 y -N(alquil C1.6)2-. Ademas, cada uno de los grupos alquilo, alquenilo
y alquinilo que se han mencionado anteriormente estan opcionalmente sustituidos con 1 a 5 atomos de fluor.

En una realizacion particular, cada anillo en el resto Ar puede estar sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados

independientemente entre -OH, -alquilo C14 (por ejemplo, -CHs3), halo (por ejemplo bromo, fltor, cloro y di-fluor), -O-
alquilo C+.4 (por ejemplo, -OCHj3) y -fenilo. Los restos Ar sustituidos ejemplares incluyen:

5855

De particular interés es cuando Ar esta sustituido con 1 o 2 atomos halo, particularmente atomos de fluor.

Se entendera que:



10

15

20

25

ES 2 529745 T3

Rl
R‘
representa: R' , R' y .

En una realizacioén particular, Ar se selecciona entre:

j i‘a'

1

Ry :
En otra realizacion particular, Ar es:

F F
<N Ere
F
<8 ot ar
, particularmente y .

R' se selecciona entre -COOR'®, -NHSO,R™, -SO;NHR'", -SO,0H, -C(O)NH-SO;R"®, -P(O)(OH), -CN, -O-
CH(R1e)-COOH, tetrazol-5-ilo,

0

{1

oy O

El resto R' es H, -alquilo C1., -alquilenoarilo C4.3, -alquilenoheteroarilo C4.3, -cicloalquilo Cs.7, -CH(alquil C.
4)OC(O)R'®, -alquilenomorfolina Co.,

CH o]

o 0

R' es -O-alquilo Cis, -O-cicloalquilo Caz, -NR'®R'® o -CH(NH,)CH2COOCHs. R'® y R'® se seleccionan
independientemente entre H, -alquilo C+.6 y bencilo, o se toman juntos como -(CHz)s¢-.

El resto R™ es R'® 0 -NHC(O)R™. El grupo R'® es -alquilo C1., -alquileno Cos-O-R'®, -alquileno C1.5-NR'®R'* o -
alquilenoarilo Co4. El resto R'® es H, -alquilo Cis 0 -alquileno Cis-O-alquilo Cis. Los grupos R'® y R'™ se
seleccionan independientemente entre H y -alquilo Cis, 0 se toman juntos como -(CH)>-O-(CH2)2>- 0 -(CH2)2-
N[C(O)CHs3]-(CHz).-. El resto R es H, R'®, -C(O)R" 0 -C(O)NHR'. El grupo R'® es alquilo C14 0 arilo.

Cada alquilo y cada arilo en R’ esta opcionalmente sustituido con 1 a 7 atomos de fluor. Ademas, el término "alquilo"
pretende incluir grupos alquileno divalentes tales como los presentes en -alquilenoarilo C1.3 y -alquilenoheteroarilo
C1.3, por ejemplo. Ademas, cada grupo arilo y heteroarilo que puede estar presente en R', puede estar sustituido con
1 a 3 grupos -OH, -alquilo C1.s, -alquenilo C,.4, -alquinilo Cz.4, -CN, halo, -O-alquilo C1.6, -S-alquilo C+., -S(O)-alquilo
Ci16, -S(O)z-alquilo C1.4, -fenilo, -NO2, -NH>, -NH-alquilo C46 o -N(alquil C1.6)2. Ademas, cada uno de los grupos
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alquilo, alquenilo y alquinilo que se han mencionado anteriormente puede estar sustituido con 1 a 5 atomos de fluor.
Se entendera que cuando se hace referencia a "cada grupo alquilo”, "cada grupo arilo" y "cada grupo heteroarilo" en
R’ las expresiones también incluyen cualquier grupos alquilo, arilo y heteroarilo que pueden estar presentes en los

restos R a R'.

En una realizacion, R' es -COOR'™ y R' es H. En otra realizacion, R es -COOR™ y R'® es -alquilo C1.6, ejemplos de
los cuales incluyen -CHs, -CH2CHs, -(CH2)2CHs, ~(CH2)2-CF3, ~-CH2CH(CHa)a, -CH(CHs)z, -CH(CH3)-CF3, -CH(CH2F )z,
-C(CHa3)s, -(CH2)3CHs y -(CH2),-CF>CF3. Por lo tanto, los ejemplos de R incluyen -C(O)OCHjs, -COOCH,CHg, y asi
sucesivamente.

En una realizacién, R' es -COOR™ y R'™ es -alquilenoarilo C1.3, por ejemplo, un grupo bencilo, que puede estar
sustituido, tal como clorobencilo, fluorobencilo, difluorobencilo, -bencil-CHs, -bencil-CF3 y -bencil-O-CF3. Por lo tanto,
los ejemplos de R’ incluyen: -C(O)OCH,-bencilo,

0 o o) F
oy O, X
' CloCH, y

En una realizacion, R' es -COOR" y R es -alquilenoheteroarilo C1.3, ejemplos de los cuales incluyen -CH-
1 1 1
piridinilo. En una realizacion, R' es -COOR'® y R'® es -cicloalquilo C3.7, ejemplos de los cuales incluyen ciclopentilo.

F

En otra realizacion R' es -COOR' y R' es -CH(alquil C14)OC(0)R'®, donde R'* es -O-alquilo C1., -O-cicloalquilo
Cs.z, -NR'R™ o -CH(NH2)CH.COOCHs. R y R'™ se seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1.6 y
bencilo, o se toman juntos como -(CH>)s6-. Ejemplos de grupos -O-alquilo C4 incluyen -O-CH,CH3 y -O-CH(CHz3)a.
Los grupos -O-cicloalquilo Cs.7 ejemplares incluyen -O-ciclohexilo. Por lo tanto, los ejemplos de R' incluyen -
C(O)OCH(CH3)OC(0)-O-CH2CHgs, -C(O)OCH(CH3)OC(0)-0O-CH(CHj3). y -C(O)OCH(CH3)OC(0)-O-ciclohexilo.

En una realizacién, R' es -COOR"™ y R' es -alquilenomorfolina Cos, €jemplos de los cuales incluyen -(CH2).-
morfolina y -(CHz)s-morfolina. En otra realizacion, R'® es

iw_(CH, Q
o__0 0
¢
o 2 _

En una realizacion, R' es -NHSO,R™ y R'™ es R". El grupo R'® es -alquilo C+., -alquileno Cos-O-R'®, -alquileno Ci.
5-NR'®R', -alquilenoarilo Co.4 0 -alquilenoheteroarilo Co.4. El resto R'®® es H, -alquilo C+. 0 -alquileno C1.-O-alquilo
C16. Los grupos R'e y R'®® se seleccionan independientemente entre H y -alquilo C1.5, 0 se toman juntos como -
(CHa)2-O-(CHz)2- 0 -(CH2)2-N[C(O)CHs]-(CHz)2-. En una realizacion, R'® es -alquilo Cy.6, de tal forma que los grupos
R' ejemplares incluyen -NHSO,-CH; y el grupo sustituido con flior, -NHSO,-CF3. En otra realizacién, R'® es -
alquilenoarilo Co.4, de tal forma que los grupos R’ ejemplares incluyen -NHSO,-fenilo. En otra realizacion, R es -
alquilenoheteroarilo Co.4, de tal forma que los grupos R’ ejemplares incluyen -NHSO,- 4,5-dimetilisoxazol-3-ilo.

En otra realizacion, R' es -NHSO;R™ y R™ es -NHC(O)R'®, donde R'® se ha definido anteriormente. En una
realizacion particular, R es -NHSO,R™, R es -NHC(O)R', y R'® es -alquilo C1. 0 -alquilenoarilo Co..

En una realizacion, R' es -SO,NHR' y R' es H. En otra realizacion, R' es -SO,NHR" y R" es R1°, donde R se ha
definido anteriormente. En una realizacion particular, R es -alquilo C+ 0 -alquilenoarilo Co4. Cuando R es -alquilo
Cis, los grupos R' ejemplares incluyen los grupos sustituidos con flior -SO;NH-CF3, -SO,NH-CHF, -SO,NH-
CF2CH2F y -SO2NH-CF,CF,CFs3.

En otra realizacion, R' es -SO,NHR'® y R' es -C(O)R"®, donde R'® se ha definido anteriormente. En una realizacion
de particular interés, R' es -alquilo C4.6 0 -alquilenoarilo Co.4. Cuando R'® es -alquilo C1., los grupos R' ejemplares
incluyen -SO,NHC(O)CHs y -SO2NHC(0)-(CH2)2CHs. Cuando R' es -alquileno Co.s-O-R'® y R'* es H, los grupos
R’ ejemplares incluyen -SO,NHC(O)CH,0H, -SO,NHC(O)CH(CH3)OH y -SO,NHC(O)C(CH3),0OH. Cuando R'® es -
alquileno Cos-O-R'® y R'™ es -alquilo Cie, los grupos R' ejemplares incluyen -SO;NHC(O)CH,-O-CHs, -
SO;NHC(0)-O-CHs y -SO,NHC(0)-O-CH,CHs. Cuando R'® es -alquileno Coe-O-R'* y R'® es -alquileno Cq.6-O-
alquilo C1.6, los grupos R’ ejemplares incluyen - SO,NHC(O)CH2-O-(CHz)2-O-CHs. Cuando R' es -alquileno C1.5-
NR'®R', los grupos R' ejemplares incluyen -SO,NHC(O)CHoN(CHs)z, -SONHC(O)-CHo-NH2 y -SO,NHC(O)-
CH(CHs3)-NH,. Otro ejemplo cuando R'® es -alquileno C1.5-NR'®R'* es donde el R'® y R'*® se toman juntos como -
(CH2)2-O-(CHz)z- 0 -(CHz)2-N[C(O)CHs]-(CH).-. Dichos grupos ejemplares R’ incluyen:

10
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En otra realizacion, R' es -SO,NHR™ y R es -C(O)NHR1C donde R1C se ha definido anterlormente En una
realizacion particular, R es -alquilo C4 0 -alquilenoarilo Co.4. Cuando R' es -alquilo C+., los grupos R’ ejemplares
incluyen -SO,NHC(O)NH-CH,CHs y -SO,NHC(O)NH-(CH2),CHs-Cuando R'® es -alquilenoarilo Co, los grupos R'
ejemplares incluyen -SO,NHC(O)NH-fenilo.

En otra realizacion, R' es -SO,0H, y aun en otra realizacion, R'es -P(O)(OH).. En otra realizaciéon mas, R'es -CN.

En otra realizacion, R' es -C(O)NH-SO,R', donde R1C se ha definido anterlormente En una realizacién particular,
R es -alquilo C1 0 -alquilenoarilo Co4. Cuando R es -alquilo C1., los grupos R' ejemplares incluyen -C(O)-NH-
S0O,-CHjs, -C(0O)-NH-SO»-CH,CHs y el grupo -C(0O)-NH-SO,-CF3 sustituido con fluor.

En otra realizacion, R' es -O-CH(R'®)-COOH, donde R'® es -alquilo C14 o arilo. Ejemplos de dichos grupos R'
incluyen, -O-CH(CH3)-COOH y -O-CH(fenil)-COOH.

En una realizacién de particular interés, R' es tetrazol-5-ilo. En otra realizacion, R es:
0

{1,

R? se seleccmna entre H, halo -NOg, -alquilo C+., -alquenilo Cs.s, -cicloalquilo Cs., -CN, C(O)R -alquileno Co
5-OR?, -alquileno Co. 5-NR?*R* -alqunenoarllo Co-3 Yy -alquilenoheteroarilo Co3 En una reallzacmn particular, R?
se selecmona entre H, -anuHeno Co.5-OR® y halo; y en otra reallza0|on R? se selecciona entre H y halo. En una
realizacion, R? es halo tal como cloro o fltior. En otra realizacion R? es -alquilo C1 6 tal como - -CH3 y -CH,CHs. En
otra realizacion R? es -alquilenoarilo Co.3, tal como fenllo En una reahzamon R? es C(O)R El sustituyente R 2
puede ser H, -alquilo Cis, -cicloalquilo Cs., -OR 0 NRZCR R® se selecciona entre H, -alquilo Cis, -
cicloalquilo Cz¢ y -alquilenoarilo Co.1. Los grupos R* y R* se seleccionan mdependlentemente entre H, -alquilo
Cia y alqunenoarllo Co-1. En otra realizaciéon partlcular R? es -alquileno Cp.s- OR?, mas particularmente -
alquileno Co.s- -OR?. En realizaciones ejemplares, y R®es Ho -alquilo C4., por ejemplo R? puede ser -CH>OH, -
C(CH3)20H o - OCH3
Cada alquilo y cada arllo en R? esta opcionalmente sustituido con 1 a 7 atomos de flior. Se entendera que aI
referlrse al' alquno en R?, el término incluye cualquier grupo alquilo que puede estar estante en los restos R*
R? R* y R?. Ademas, el arllo y heteroarilo en R?, por ejemplo en -alquilenoarilo Co.3 0 -alquilenoheteroarilo Co 3,
pueden estar sustituidos con 1 a 3 grupos -OH, -alquilo C4., -alquenilo C,.4, -alquinilo Cz.4, -CN, halo, -O-alquilo
C1-s, -S-alquilo C4, -S(O)-alquilo C1.6, -S(O)2-alquilo C1.4, -fenilo, -NO», -NHz, -NH-alquilo C1.s o -N(alquil C1)a.
Ademas, cada uno de los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo que se ha mencionado anteriormente puede estar
sustituido con 1 a 5 atomos de fluor. Se entendera que al referirse al "arilo" o "heteroarllo en R? el término
|ncIuye cualquier grupo arilo y heteroarilo que pueda estar presente en los restos R? R® R* y R,
R® se selecciona entre -alquilo C+.10, -alquenilo Cz.10, -alquinilo Cz.10, -alquneno Co- 3-C|cloanU|Io Cs.7, -alquenileno
Ca.3-cicloalquilo C3.7, -alquinileno Cy-3-cicloalquilo 03 7 -alquileno Co.s- NR® 4-alquileno Co. 5- R® , -alquileno Cy.5-O-
alquileno Co5-R R, -alquileno Cy.sS-alquileno Ci. 5-R*® y -alquilenoarilo Co3. El grupo R* es H, -alquilo C1 6 -
C|cloalqu|Io Cs.7 0 -alquilenoarilo Co.3 (por ejemplo, -alquilenoarilo Co.1 tal como fenilo y bencilo). El grupo R*® es
H, -alquilo C4., -cicloalquilo Cz.7, -alquenilo C2.4, -alquinilo C2.4 o arilo (tal como fenilo).

Ademas, cada alquilo y cada arilo en R® esta opcionalmente sustituido con 1 a 7 atomos de fldor, donde el término

"alquilo" pretende incluir grupos alquileno dlvalentes tales como los presentes en -alquileno Cy.3-cicloalquilo Cs7 y -
alquilenoarilo Co.3, por ejemplo. Cada arilo en R®, por ejemplo en -alquilenoarilo Co.3 0 arilo, puede estar sustituido
con 1 a 3 grupos -OH, -alquilo C1.6, -alquenilo Cz 4, -alquinilo Cz.4, -CN, halo, -O-alquilo C1.s, -S-alquilo C1.6, -S(O)-
alquilo C4, -S(O)z-alquilo C1.4, -fenilo, -NO, -NH;, -NH-alquilo C1s o -N(alquil C1¢),. Ademas, cada uno de los
grupos alquilo, alquenilo y alquinilo que se ha mencionado anteriormente puede estar sustituido con 1 a 5 atomos de
flior. Se entendera que al referirse a "cada grupo alquilo" y "cada grupo arilo" en R®, los términos también incluyen
cualquier grupo alquilo y arilo que pueda estar presenta en los restos R yR %,
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En una reallzaC|on R® es -alquilo C1.19 opcionalmente sustltwdo con 1 a 7 atomos de fluor, tal como -CF3. En otra
realizacion, R® es -alquilo C,.7; y en otra realizacion mas, R? es -alquilo Cs.5, cuyos ejemplos incluyen, -CH,CHs, -
(CHz)QCHs y (CHz)sCHs

En otra realizacion, R% es -alquenilo Cy-10, tal como -CH,CH=CHCHjs. En otra realizacion mas, R% es -alquinilo Cs.1o,
tal como -CH,C=CCHjs.

En otra realizacion, R® es -alquileno Cy.3-cicloalquilo Cs.7 tal como -ciclopropilo, CH2 -ciclopropilo, ciclopentilo, -CHz-
ciclopentilo, -(CHz).-ciclopentilo y -CHs-ciclohexilo. En una realizacién particular, R®es -alquileno Cy.4-cicloalquilo Cs.
5. En una realizacion, R® es -alquenileno Ca.s-cicloalquilo Cs7, tal como -CH,CH=CH-ciclopentilo; y en otra
realizacion, R%es -alquinileno C,.3-cicloalquilo Cs.7, tal como -CH,C=C-ciclopentilo.

En otra realizacion mas, R® es -alquileno Co. 5—NR 4_alquileno Co. 5-R*. En una realizacion particular, R* es H y R%®
es -alquilo C+. Ejemplos de dichos grupos R® incluyen -NHCH,CHz, NHCH(CH3)2, -NH(CH2)2CH3, -NH(CH32)3CHs, -
NHCH(CH3)CH>CHs, -NH(CH)4CH3 y -NH(CH>)sCHs.

En una realizacion, R® es -alquileno Cy.5-O-alquileno Co. 5-R . En una realizacion particular, R*® se selecciona entre

H, -alquilo C1 y arilo. Los ejemplos de dichos grupos R® mcluyen -OCHzs, —OCHQCHg, -OCH(CHj3)z, -O(CH2)20H3,
O(CH2)30H3, -OCH2CH(CHj3)2, -O-fenilo y -O- bencno En otra realizacion, R% es -alquileno Co.s-O-alquileno Cq.5-R b
donde R*® es -alquilo C1.6, y en otra realizacion, R®es -O- -alquilo C1s.

En otra reallzacmn R® es -alquileno Cop.5-S- alquﬂeno C15-R™, y en una realizacién particular R*® es H, tal como
cuando R® es -CH2-S-CH,CHs. En otra realizacion, R® es alquﬂenoarllo Co-3, tal como fenilo, bencilo y -(CH2).-fenilo.

En una realizacion particular de interés, R® es -alquilo C+.10 0 -alquileno Co.s-O-alquileno Co. 5-R*, donde R* es H; y
en una realizacién especifica, R® se selecciona entre -alquilo Ca.5 y -alquileno C4-O-alquileno C.s- H

X es -alquileno C1.12-, donde al menos un resto -CHa- en el alquileno se reemplaza por un resto -NR*- -C(0)- 0 -C(O)-
NR*-. Por lo tanto, X puede ser -alquileno C+-, -alquileno Cs-, -alquileno C,-, -alquileno Cs-, -alquileno Cg4-, -alquileno
Cs-, -alquileno Ce-, -alquileno Cy7-, -alquileno Cg, -alquileno Cg-, -alquileno C+o-, -alquileno C44- y -alquileno C12-
estando reemplazado al menos un resto -CH,-. R* se selecciona entre H, -OH y -alquilo C14. En una realizacion, R*
es H.

Cada atomo de carbono en el grupo —anuHeno C1.12- puede estar sustituido con uno o mas grupos R*® R* s
selecciona entre -alquileno Co5-COOR e , -alquilo C1.6, -alquileno Co1 CONHjy, -alquileno C42-OH, -alquileno Co 3-
cicloalquilo Cs.7, 1H-indol-3-ilo, bencilo e hidroxibencilo, donde R* es H 0 -alquilo C14. En una realizacion, los
atomos de carbono en -alquileno Cq.12- estan sm sustituir con grupos R*. En otra realizacién, 1 o0 2 atomos de
carbono estan sustituidos con uno o dos grupos R*. En otra realizacion, un atomo de carbono esta sustituido con un
grupo R*. En una realizacion particular, R* es - COOH bencilo, o -alquilo C+., incluyendo grupos -alquilo C+.3, tales
como CH3y -CH(CHj3)a.

Ademas, un resto -CHz- en X puede reemplazarse por un grupo seleccionado entre -cicloalquileno Cy.s-, -CR*=CH-
y -CH= CR™-. R* se selecciona entre -CHa-tiofeno y fenilo. En una realizacion, ninguno de los restos -CHy- se
reemplaza de tal modo. En otra realizacién, un resto -CH»- se reemplaza por -mcloalquﬂeno Cs-s-, por ejemplo,
ciclohexileno. En otra realizacién, un resto -CH»- se reemplaza por -CH= CR*-, donde R* es -CHj-tiofeno, tal como -
CH>-tiofen-2-ilo.

Cada alquilo y cada arilo en R* R*, R*, y R, puede estar sustituido con 1 a 7 atomos de fluor y el término
"alquilo" pretende incluir grupos alquneno divalentes, tales como el presente en -alquileno Co. 5-COOR*™, por ejemplo.
Se ha de apreciar que el grupo R* , -alquileno Coq.3-cicloalquilo Cs.7, pretende incluir un cicloalquilo 037 unido a la
cadena X -alquileno Ci.12- medlante un enlace, asi como un cicloalquilo Cs.7 que se une directamente a la cadena,

como se ilustra a continuacion:
DO

En una realizacion, se reemplazan de uno a cuatro restos -CHo-. En otra realizacion, se reemplaza un resto -CHo-,
cuyos ejemplos incluyen: -C(O)NH- y -CHa- NHC(O) En una realizacion, X es -alquileno C,.11- y 1, 2 0 3 restos -CHa-
se reemplazan por un resto -NR* 4.C(0)- o -C(O)- -NR*-. En otra realizacion, X es -alquileno Cz-5-, donde se
reemplazan 1 o 2 restos -CH,-. Cuando se reemplaza mas de un resto -CHa- en alquileno C+.12 por un resto -NR*

C(0)- o -C(0)-NR*-, los restos reemplazados pueden ser contiguos o no contiguos. Los grupos X eJempIares
incluyen los siguientes, que representan ejemplos en los que uno o mas restos -CHy- se reemplazan por restos -
NR*- -C(0)- o -C(O)- NR4a ejemplos en los que los restos -CH,- se reemplazan por un grupo seleccionado entre -

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 529745 T3

cicloalquileno Cys-, -CR**=CH- y -CH=CR*"-, asi como
alquileno C1.12- estan sustituidos con uno o mas grupos R

alquileno C1 con un resto -CH»- reemplazado:

- C(O)NH-
- NHC(0)-

alquileno C; con un resto -CH»- reemplazado:

- CHz-NHC(0)-
- C(O)NH-CH_-
- CH2-C(O)NH-
- CH[CH(CHa)2]-C(O)NH-

alquileno C, con dos restos -CHz- reemplazados:

- C(O)NH-NHC(0)-
- CH=C(-CH,-2-tiofeno)-C(O)NH-

alquileno C3 con un resto -CH»- reemplazado:
-(CHz)2-NHC(O)-
-CH(CH3)-CH2>-NHC(O)-
-CH[CH(CH3)2]-CH2-NHC(O)-
-CH(COOH)-CH2-NHC(O)-
-CH2-CH(COOH)-NHC(O)-

alquileno C3 con dos restos -CHz- reemplazados:
-NHC(O)-CH,-NHC(O)-

alquileno C4 con un resto -CH,- reemplazado:

- (CH2)s-NHC(O)-
- C(O)NH-CHy-CH(COOH)-CH-

alquileno C4 con dos restos -CHz- reemplazados:
-C(O)NH-CH(bencil)-CH2-NHC(O)-

-C(O)NH-CH(bencil)-CH2-C(O)NH-
-CH,-NHC(0)-CH,-NHC(0)-

alquileno C4 con tres restos -CH,- reemplazados:

-CH2-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-
-CH2-N(OH)C(O)-ciclohexileno-NHC(O)-

alquileno Cs con dos restos -CHz- reemplazados:

-CH2-NHC(O)-CH,-CH(COOH)-NHC(0)-
-CH2-NHC(O)-(CHz),-NHC(O)-
-C(O)NH-(CHa)-C(O)N(OH)-CH,-
-C(O)NH-(CH;)2-CH(COOH)-NHC(O)-
-CH(COOH)-CH,-NHC(O)-CH,-NHC(O)-
-(CH2)2-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-

alquileno Cg con dos restos -CHz- reemplazados:
-C(O)NH-(CH>)4-NHC(O)-

-CH2-NHC(0)-(CHz)2-CH(COOH)-NHC(O)-
-C(O)NH-(CHz)3-CH(COOH)-NHC(O)-

alquileno Cs con tres restos -CH,- reemplazados:

-C(O)NH-(CHz2),-NHC(O)-CH,-NHC(0)-

%emplos en los que los atomos de carbono en el grupo -
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alquileno Cs con cuatro restos -CH;- reemplazados:
-C(O)NH-(CHz)2-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-
alquileno C7 con dos restos -CHz- reemplazados:

-CH2-NHC(O)~(CH2)4-NHC(O)-
-C(O)NH-(CHz)4-CH(COOH)-NHC(O)-

alquileno C7 con tres restos -CH,- reemplazados:
- CHI[CH(CHj3)2]-C(O)NH-(CH2)2-NHC(O)-CH2-NHC(O)-
alquileno C7 con cuatro restos -CH,- reemplazados:

-CH-NHC(O)-(CHz).-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-
-CH,-C(O)NH-(CHa),-NHC(0)-ciclohexileno-NHC(O)-

alquileno Cs con tres restos -CH,- reemplazados:
-C(O)NH-(CH2)4-NHC(O)-CH2-NHC(O)-
alquileno Cg con cuatro restos -CH,- reemplazados:
-C(O)NH-(CH2)4-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-
alquileno Cg con dos restos -CHz- reemplazados:
-CH2-NHC(O)-(CH2)s-NHC(O)-
alquileno Cg con cuatro restos -CH,- reemplazados:
-CH2-NHC(O)-(CH2)4-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-
alquileno C1o con cuatro restos -CHz- reemplazados:
-C(O)NH-(CHz)s-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-
alquileno C11 con tres restos reemplazados -CHa-:
-CH(CH(CH3)2)-C(O)NH-(CH2)s-NHC(O)-CH>-NHC(O)-
alquileno C11 con cuatro restos -CHz- reemplazados:
-CH2-NHC(0)-(CHz)6-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-
En una realizacién particular, X es -C(O)NH- o -CH>-NHC(O)-.
R’ se selecciona entre -alquileno Co.3-SR®, -alquileno Co.- C(O)NRSbRsc -alquileno Co.3-NR**-C(0)R* -NH-alquileno
Co-1-P(O)(OR®),, -alquileno Co. +-P(O)OR*R, -alquileno Co. 2 -CHR® 9-COOH, -alquileno Co.3-C(O)NR*-CHR®-
COOH, y -alquileno Cq.3-S- SR¥. Cada alquilo y cada arilo en R® esta opcionalmente sustituido con 1 a 7 atomos de
fldor, donde el término "alquilo" pretende incluir grupos alquileno divalentes tales como los presentes en -alquileno
Co-5-SR*® y -alquileno Co.3-P(0)OR*R®, por ejemplo. Cada arilo y heteroarilo en R® puede estar sustituido con 1 a 3
grupos -OH, -alquilo C1.6, -alquenilo Cs.4, -alquinilo Cx.4, -CN, halo, -O-alquilo C1.s, -S-alquilo C1., -S(O)-alquilo C1., -
S(O)z-alquilo Cq.4, -fenilo, -NO2, -NHz, -NH-alquilo C1.s 0 -N(alquil C1.6).. Ademas, cada uno de los grupos alquilo,
alquenilo y alquinilo que se ha mencionado anteriormente puede estar sustituido con 1 a 5 atomos de fluor. Se

entendera que al referirse a "cada grupo alquilo", "cada grupo arilo" y "cada grupo heteroarilo" en R’ los términos

también mclu%/en cualquier grupo alquilo, arilo y heteroarilo que pueda estar presente en los restos R®%, R% R%%
RSba 5bb Sca Sda RSdb RSea RSeb R5 RSra y RSfb

Saa 5aa

En una realizacion, R® es -alquileno Co.s- SR*® R¥esHo -C(O)-R™". EIl grupo R™* es -alquilo C+., -alquileno Cg.¢-
cicloalquilo Cs.7, -alquilenoarilo Cq.s, -alquﬂenoheteroarllo Co-s, -alqunenomorfollna Co-6, -alqunenoplperazma Cos-
CHs, -CH[N(R5a )2]-aa, donde aa es una cadena lateral aminoacidica, -2-pirrolidina, -alquileno Cp6-OR % _O-
alquilenoarilo Co, -alquileno C4 2 OC(O) alquilo Co.6, -alquileno C1.2-OC(O)-alquilenoarilo Cos, 0 -O-alquileno C1 2
OC(0O)0O-alquilo C46. El grupo R* es H o -alquilo C46. En una realizacion especifica, R* es H, por ejemplo, R®
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puede ser -SH o -CH2SH. En otra realizacion, R* es -C(0)-R**, donde R** es -alquilo C+.¢. Los grupos -alquilo C1.
ejemplares incluyen -CHs;, -CH>CH3, -CH(CH3)2, -C(CHs); y -CH>CH(CHs;)2. Por lo tanto, los ejemplos de R® incluyen
-SC(O)CH3, -CH2SC(O)CH3, -CH;SC(O)CH,CH3, -CH2SC(O)CH(CH3), y -CH.SC(O)C(CH3);, vy -
CH2SC(O)CH2CH(CHa),. En una realizacion, R* se selecciona entre H y -C(O)-alquilo C1.

En una realizacién, R*® es -C(0)-R**, donde R** es -alquileno Cos-cicloalquilo Cs.z. Los grupos cicloalquilo Ca.7
ejemplares incluyen ciclopentilo y ciclohexilo. Por lo tanto, los ejemplos de R® incluyen -CH>SC(O)-ciclopentilo, -
CH2SC(O)-ciclohexilo y -CH.SC(O)-CHa-ciclopentilo. En otra realizacion, R® es -C(0)-R**, donde R** es -
alquilenoarilo Coe. En una realizacion especifica, el arilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, tales
como -O-alquilo Cy6. Los grupos arilo ejemplares incluyen fenilo y -fenil-OCHs;. Por lo tanto, los ejemplos de R®
incluyen -CH.SC(O)-fenilo y -CH2SC(O)-fenil-OCHs. En otra realizacién mas, R* es -C(0)-R**, donde R** es -
alquilenoheteroarilo Co.s. Los grupos heteroarilo ejemplares incluyen furanilo, tienilo y piridinilo. Por lo tanto, los
ejemplos de R® incluyen: -CH,SC(O)-2-piridina, -CH2SC(O)-3-piridina y -CH2SC(0O)-4-piridina. En otra realizacion,
R*® es -C(0)-R**, donde R** es -alquilenomorfolina Co.:

(o]
5 e
(CH,)oq

mas particularmente, -alquilenomorfolina C1.3. Por lo tanto, los e£emplos de R® incluyen -CH2S-C(O)CHa-morfolina y -
CH3S-C(0)(CHz)2-morfolina. En otra realizacion, R* es -C(0)-R**, donde R** es -alquilenopiperazina Co.c-CHs. Por
lo tanto, los ejemplos de R® incluyen -CH,S-C(O)(CHa).-piperazina-CHs. En una realizacion, R* es -C(O)—Rsaa,
donde R** es -CH[N(Rsab)z]-aa, donde aa es una cadena lateral aminoacidica. Por e;emplo, la cadena lateral
aminoacidica puede ser -CH(CHs),, la cadena lateral valina. Por lo tanto, un ejemplo de R” es -CH»S-C(O)CH(NH3)-

CH(CHs)z. En ofra realizacion mas, R*® es -C(0)-R**, donde R**? es -2-pirrolidina:

N
*rrq
O .

Por lo tanto, un ejemplo de R’ es -CH,S-C(O)-2-pirrolidina.

3

En otra realizacion, R*® es -C(0)-R*?, donde R**® es -alquileno Cos-OR>®®. En una realizacion, R*® es H, de tal

forma que R* es -C(O)-alquileno Co6-OH. En otra realizaciéon, R® es -alquilo C1, de tal forma que R* es -C(O)-
alquileno Cy.s-O-alquilo C1.6, por ejemplo, R® puede ser -CH,SC(O)-O-CH,CHa.

En otra realizacion, R*® es -C(0)-R**, donde R** es -O-alquilenoarilo Co.. En otra realizacién mas, R* es -C(O)-
R donde R** es -alquileno C1.2-OC(O)-alquilo C16 y en otra realizaciéon, R*® es -C(O)-R°*, donde R** es -
alquileno C1.2-OC(O)-alquilenoarilo Co.s. En otra realizacion mas, R* es -C(0)-R**, donde R** es -O-alquileno Cq.o-
OC(0O)0O-alquilo C1.6, por ejemplo, R® puede ser -CH;SC(O)OCH(CH3)-OC(O)O-CH(CHa),.

En una realizacion, RS es -alquileno Co.a-C(O)NREbREC. El resto R*® es H, -OH, -OC(O)RSba, -CH,COOH, -O-bencilo, -
piridilo 0 -OC(S)NR®R**®. R* es H, -alquilo C1, arilo, -OCHz-arilo (por ejemplo, -OCHa-fenilo), -CH2O-arilo (por
ejemplo, -CH,O-fenilo), o -NR*™R®*°. Los restos R* y R*° se seleccionan independientemente entre H y -alquilo C+.
4. En una realizacién, R es -OH u -OC(O)R*®, donde -R* es -alquilo C1.6. R* es H, -alquilo C1, 0 -C(O)-R°>®. R*®
es H, -alquilo C1.s, -cicloalquilo Cs.7, arilo o heteroarilo. En una realizacion particular, R*® es H. En otra realizacion,
R*® es -OH y R* es H, por ejemplo, R® puede ser -C(O)NH(OH) o -CH>C(O)NH(OH). En otra realizacion, R*® es -
OC(O)R™, donde -R™ es -alquilo Cis y R* es H, por ejemplo, R® puede ser -C(O)N[OC(O)CH3]H o -
C(O)N[OC(O)C(CHa)s]H. En aun otra realizacion, tanto R*® como R*® son H, por ejemplo, R® puede ser -C(O)NH,. En
otra realizacion, R* es -CH,COOH y R*® es H, por ejemplo, R® puede ser -C(O)N(CH2COOH)H. En otra realizacion
mas, R*® es -OC(0)R>™, donde -R* es -O-CH,-arilo o -CHy-O-arilo, por ejemplo, R* puede ser -OC(O)OCH,-fenilo
0 -OC(O)CH,-O-fenilo, y R>® es H. Por lo tanto, los ejemplos de R® incluyen -CH2—C(02’NH[OC(O)OCHz—feniIo] y -
CH,-C(O)N[OC(O)-CH20-fenil]H. En otra realizacion, R* es -OC(S)NR* R, donde R*™ y R** son ambos -alquilo
Ci, por ejemplo, R puede ser -O-C(S)N(CHa).. En ofra realizacion, R® es -OC(S)NR®™R** y R* es H, por
ejemplo, R” puede ser -CH2-C(O)N[OC(S)N(CHzs)2]H.

En una realizacion, R® es -alquileno Co.g-NRSb-C(O)RSd. R* es H, -alquilo C1.4, -alquilenoarilo Co.3, -NR®®R5® .
CH2SH o -O-alquilo C1.6. Los restos R34 y R*® se seleccionan independientemente entre H y -alquilo C4.4. En otra
realizacion, R*® es -OH y R* es H, por ejemplo, R® puede ser CH2-N(OH)C(O)H. En otra realizacién, R*® es -OH y
R* es -alquilo C1.4, por ejemplo, R® puede ser CH,-N(OH)C(O)CHs. En ofra realizacion, R* es H y R* es -CH,SH,
por ejemplo, R® puede ser -NHC(O)CH2SH o -CH2NHC(O)-CH.SH.

En otra realizacién mas, R® es -NH-alquileno Co.1-P(O)(OR*),. El resto R* es H, -alquilo C1., -alquilenoarilo C1.s, -
alquilenoheteroarilo C1.3, -cicloalquilo Cs.7, -CH(CH3)-O-C(O)R>®,
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El grupo R**? .es -O-alquilo C1.s, -O-cicloalquilo Ca.7, -NR**"R**® 0 -CH(NH,)CH2COOCHs. R*® y R** se seleccionan
independientemente entre H, -alquilo C14 y -alquilenoarilo C1.3 (por ejemplo, bencilo). R*® y R**® pueden también
tomarse juntos para formar -(CHz)s.6-. En una realizacion, R*® es H, por ejemplo, R® puede ser -NH-CH,-P(O)(OH)s.
En una realizacion, R® es -alquileno Co.3-P(O)OR-*R®. El resto R* es H, -alquilo C1.4, -alquilenoarilo Cq.s, -alquileno
C15-NR*™R%™® o -alquileno Ci.s(aril)-alquileno Co.s-NR®PR®™®. Los grupos R™ y R®™® se seleccionan
independientemente entre H y -alquilo C44. En una realizacion, R> es H, por ejemplo, R® puede ser -alquileno Co.3-
P(O)(OH)R".

En una realizacion, R® es -alquileno Co.2-CHR® %-COOH. El resto R®9 es H, -alquilo C1., -alquilenoarilo C4.3, 0 -CHa-
O-(CH2)2-OCHs. En una realizacion, R’ ¢ es -CH»-O-(CH,),-OCHs, por ejemplo, R® puede ser CH,-C[CH2-O-(CHz)-
OCHj3]H-COOH. En otra realizacion, R°%esH, por ejemplo, R® puede ser CH,COOH.

En una realizacion, R® es -alquileno Co.3-C(O)NR*-CHR*-COOH. El resto R*" es H o -alquilo C14. El resto R® es H, -
alquilo C14 o -alquilenoarilo Co3. En una realizacion, R es H y R® es -alquilenoarilo Cq.3, y el arilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes, tales como -OH, por ejemplo, R® puede ser C(O)NH-CH(CHz-fenil-
OH)(COOH).

En otra realizacion, R® es -alquileno Co.5-S-SR?, y R¥ se selecciona entre -alquilo C1., arilo y -CH,CH(NH2)COOH.
Ejemplos de dichos grupos R® incluyen -alquileno Cy.3-S-S-CHs, -alquileno Cg.3-S-S-fenilo, y -alquileno Cp.3-S-S-
CH>CH(NH2)-COOH.

R® se selecciona entre -alquilo C46, -CH2O(CH2).OCHj3, -alquileno Ci.s-O-alquilo Ci, -alquilenoarilo Co.3, -
alquilenoheteroarilo Co.3 y -alquileno Cos-cicloalquilo Cs.z. En una realizacion particular, R® se selecciona entre -
alquilo C1.6, -alquilenoarilo Co.3 y -alquileno Cy.3-cicloalquilo Cs.7. Cada alquilo y cada arilo en R® esta opcionalmente
sustituido con 1 a 7 atomos de fldor, donde el término "alquilo" pretende incluir grupos alquileno divalentes tales
como los presentes en -alquileno C4-O-alquilo C1 y -alquileno Co.3-cicloalquilo Cs.7, por ejemplo. Ademas, cada
arilo y heteroarilo en R® puede estar sustituido con 1 a 3 grupos -OH, -alquilo C+., -alquenilo C,., -alquinilo Cy.4, -
CN, halo, -O-alquilo C1.s, -S-alquilo C1.6, -S(O)-alquilo C1.6, -S(O)2-alquilo C1.4, -fenilo, -NO,, -NHz, -NH-alquilo C16 0 -
N(alquil C16)2. Ademas, cada uno de los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo que se ha mencionado anteriormente
puede estar sustituido con 1 a 5 dtomos de fluor.

En una realizacion, R® es -alquilo C1.6, por ejemplo, -CHs, -CH2CHs, -CH(CHj3)2, -(CH2)2CHs, -(CH2)sCHs, -
CH(CH3)CHQCH3, -CHQCH(CHs)z, -CHQC(CH3)3, -(CHz)zCH(CH3)2, (0] -(CH2)4CH3. Como se ha apreciado
anteriormente, cada alquilo en R esta opcionalmente sustituido con 1 a 7 atomos de fltor. Ejemplos dichos grupos
R® sustituidos con fltior incluyen -(CH,)2CF3 y -(CH2)sCFa.

En otra realizacion, R® es -CH20(CH2),0OCHs. Aun en otra realizacion, R® es -alquileno C1.6-O-alquilo Cq, por
ejemplo, -OCH3 y -CH,OCHa-

En una realizacion, R® es -alquilenoarilo Co.3, por ejemplo, fenilo, bencilo, -CHaz-bifenilo, -(CHz).-fenilo y -CHa-
naftalen-1-ilo. El arilo puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes. Por lo tanto, otros ejemplos de R® incluyen
grupos mono-sustituidos, tales como, metilbencilo, clorobencilo, fluorobencilo, fluorofenilo, bromobencilo,
yodobencilo, -bencil-CF3, 2-trifluorometil-bencilo, -bencil-CN y -bencil-NO»; y grupos di-sustituidos, tales como di-
clorobencilo y di-fluorobencilo. Cada arilo también puede estar sustituido con 1 a 7 atomos de flior. Por lo tanto,
otros ejemplos de R® incluyen penta-fluorobencilo.

En una realizacion, R® es -al%uilenoheteroarilo Co-3, por ejemplo, -CHz-piridilo, -CHz-furanilo, -CHa-tienilo y -CH,-
tiofenilo. En otra realizacion, R” es -alquileno Cq.3-cicloalquilo Cs.7, por ejemplo, -CH>-ciclopropilo, ciclopentilo, -CHa-
ciclopentilo, -ciclohexilo y -CHz-ciclohexilo.

R’ es H o se toma junto con R® para formar -cicloalquilo Css. En una realizacion, R’ es H. En otra realizacion, R’ se
toma junto con R® para formar -cicloalquilo Cs.g, por ejemplo ciclopentilo.

Una realizacion particular de la invencion proporciona un compuesto activo de férmula | en la que Ar*-COOH

representa Ar-R’ y R’ es -alquileno Co.3-SH. Un profarmaco correspondiente (profarmaco A) puede contener un
enlace tioéster, que puede escindirse in vivo para formar los restos -COOH (R1) y -alquileno Cq.3-SH (Rs). Otro
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profarmaco correspondiente (profarmaco B, donde Z es -alquileno Ci, opcionalmente sustituido con uno o mas
restos tales como hidroxilo, fenilo, carboxilo, y asi sucesivamente), contiene tanto un grupo éster como un grupo
tioéster, que puede escindirse de forma andloga in vivo, pero que también libera un acido fisiolégicamente
aceptable, tal como acido a-hidroxi (Z es -CHa-), acido B-hidroxilo (Z es -(CHz)2-), acido (R)-2-hidroxipropidnico o

5 acido lactico (Z es -CH(CHs)-), acido (R)-hidroxifenilo acético o acido mandélico (Z es -CH(fenil)-), acido salicilico (Z
es -fenileno-), acido 2,3-dihidroxisuccinico o acido tartarico (Z es -CH[CH(OH)(COOH)]-), acido citrico (Z es -
C[CH2COOH],.), acidos hidroxi bis- y hidroxi-tris, y asi sucesivamente.

‘I(/’Z\O R
N-. /‘I\ 8
l w X R
(CH,) CH conversion
Ar o ( o3 in vivo
Y 7
1 R
profarmaco A \ T“ X RB
P ~(CH,), iCH.‘,}M
SH
22
‘I( |Q o OH compuesto activo de
N\. conversion in vivo formula (1)
mas subproducto
Ar /(Cﬂz) {CHz}m de &cido

)\O—Z—( profarmaco B

10
Aun otro profarmaco correspondiente (profarmaco C) es una forma de dimero del profarmaco A, conteniendo de este
modo dos enlaces tloester que pueden escmdlrse ambos in vivo para formar dos restos activos, conteniendo cada
uno los restos -COOH (R ) y -alquileno Co.3-SH (R )
T/’Z\f’ R’
Noy :
I w X R 2
(CH,), CH Yoo 7
/ . ‘ 2o conversion I“I«I /||\ R
S in vivo W X R®
O
O’\ Y ppee (CH, (CHados
/Ar" o
(CH,) 5 (CH,), profarmaco C OH  compuesto activo de
\] formula (1
R x\rW._M 0]
R’ -
15 xZ’/

Se describen ejemplos del profdrmaco Ay C en el Ejemplo 33.

Otra realizacién de la invencion proporciona un compuesto activo de formula | en la que R® es -alquileno Co3-SH, y
20 el profarmaco (profarmaco D) es una forma de dimero del compuesto:

"f’z j)\ (CH,)g5—S :‘_ conversion Y’/Z‘Q (CH,)55—SH
in vivo | |
N. N.
| ~é | wJ\x—éR"
~(CH,), R’ N/{CHQ), R’
compuesto activo de
i profarmaco D Iz formula (1)

Un ejemplo del profarmaco D es la forma de dimero del compuesto del Ejemplo 19(c). MS m/z: [M + H'] calc. para
25 C56H66F2N60882, 1053,44; observado 1053,6.
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En una realizacién de la invencion, el compuesto de férmula | es la especie constituida en la formula lla:

7

R (l1a)

en la que Ar, R2'3, X,y R5%7 son como se define para la féormula |; y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
En una realizacién particular, Ar se selecciona entre:

59,

R' se selecciona entre -COOR", -NHSO,R", -SO,NHR", -SO,0H, -O-CH(R'®)-COOH v tetrazol-5-ilo; donde R' es
H, -alquilo C1., -alquilenoarilo C1.3, -alquilenoheteroarilo C+.3, -cicloalquilo Cz.7, -CH(alquil C14)OC(O)R'®, o

’

R es -O-alquilo C1.6 0 -O-cicloalquilo Ca.7; R™ es R'®; R'® es -alquilo C1.¢ 0 -alquilenoarilo Co4; R'® es H, -C(O)R'®,

o] -C(O)NHR1C; R'™ es -alquilo C1.4; R? se selecciona entre H, halo, -alquilo C1.6, -cicloalquilo Cs. y -alquileno Co.s-
OR?; donde R® se selecciona entre H y -alquilo Ci; R® se selecciona entre -alquilo Cq.10 y -alquileno Cg.5-O-
alquileno Cp.s-alquilo C1; X es -alquileno C1.11-, donde 1 a 4 restos -CHy- en el alquileno se reemplazan por un resto
-NR*-C(0O)- 0 -C(0)-NR*-, donde R** se selecciona entre H y -OH; R® se selecciona entre -alquileno Co.3-SR>, -
alquileno  Co.3-C(O)NR®R®, -NH-alquileno Co.4-P(O)(OR*),, -alquileno Co2-CHR® %-COOH y -alquileno Co.s-
C(O)NR®™-CHR®-COOH; R* es H o -C(0)-R**; R** es -alquilo C1., -alquileno Co-cicloalquilo Ca, -alquilenoarilo
Co-s, 0 -alquilenomorfolina Cos; R* es H, -OH, -OC(O)R*™®, -CH,COOH, o -OC(S)NR**°R***; R®? es -OCH,-arilo o -
CH,O-arilo; R*™ y R* son independientemente -alquilo C14; R*® es H; R* es H; R es -CHy-O-(CH,),-O-CHs; R™
esH;y R* es -alquilenoarilo Co.3; R® se selecciona entre -alquilo C+.6, -alquilenoarilo Co.3, -alquilenoheteroarilo Co.3 ¥
-alquileno Cy.3-cicloalquilo Cs.7; y R’ es H o se toma junto con R® para formar -ciclopentilo. En una realizacién, cada
anillo en Ar y cada arilo en R™ y R>*®, cada atomo de carbono en X, y cada alquilo y cada arilo en R™®, R4 y R>®
estan opcionalmente sustituidos como se define para la formula |. En otra realizacién mas, cada anillo en Ar y cada
arilo en R’ y R*® esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre -
alquilo C1.6, -CN, halo, -O-alquilo C16 y -NO», donde cada alquilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 5 atomos de
fldor; cada atomo de carbono en X esta opcionalmente sustituido con un grupo R y un resto -CH»- en X puede
reemplazarse por un grupo seleccionado entre -cicloalquileno Cs.s-, -CR*=CH- y -CH=CR*"-; donde R™ es -
alquileno Co.s-COOR* 0 bencilo; R* es H; y R* es -CHj-tiofeno; y cada alquilo y cada arilo en R y R® esta
opcionalmente sustituido con 1 a 7 atomos de fluor. En otra realizacién mas, un anillo en Ar esta sustituido con 1 0 2
atomos de fluor.

En una realizacién particular de compuestos de formula lla, R' se selecciona entre -COOH, -CO(O)(alquilo Cys), -
NHSO;(alquilo C1.6 y -SO2NH[-C(O)(alquilo C1,)]; R? se selecciona entre H, halo, -alquilo C1.s, -cicloalquilo Cs6 y -
alquileno Cy.5-OH; R® es -alquileno Cy.5-O-alquileno Co.s-alquilo Cq6; X es -alquileno C1.14-, donde de 1 a 4 restos -
CH2- en el alquileno se reemplazan por -NHC(O)- o -C(O)NH-; R® es -alquileno Co--SR* o -alquileno Cog.3-
C(O)NH(OH); R® es H o -C(0)-R***: R** es -alquilo Ci.6, -alquilenoarilo Co.s 0 -alquilenomorfolina Cos; R® se
selecciona entre -alquilo C1., -alquilenoarilo Co.3 y -alquileno Cq.3-cicloalquilo Cs.7; y R’ es H. En una realizacion,
cada anillo en Ar y cada arilo en R’ y R® esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 grupos halo; y cada alquilo y cada
arilo en R’ y R® esta opcionalmente sustituido con 1 a 7 atomos de fltor. En otra realizacién mas, un anillo en Ar esta
sustituido con 1 o 2 atomos de fluor. En una realizacion particular, X es -alquileno C1.5-, y en otra realizacion, X se
selecciona entre -C(O)NH- y -CH>-NHC(O)-.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de férmula | es la especie constituida en la formula llla:
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R N

\(/ lN R’
n—IL_

Ar-—/ x+7R .

R' (llla)

en la que Ar, R® X, y R>’ son como se define para la formula I; y sales farmacéuticamente aceptables del mismo. En
una realizacion particular, Ar se selecciona entre:

5 %

R' es COOR1a donde R'%esHo -alquilo Ci.; R® es -alquilo Cq.10; X es CHg-NHC(O) R® se selecciona entre -
alquileno Co3-SR*y alqulleno Co-3-C(O)N(OH)H; R* es H o -C(O)alquilo C14; R° se selecciona entre -alquilo C16 y
-alquilenoarilo Co3; ¥y R’ es H En una reahzamon cada anillo en Ar y el arilo en R®, el atomo de carbono en X, y
cada alquilo y cada arilo en R' R®, y R>® estan opcionalmente sustituidos como se deflne para la formula I.

En una realizacion de la invencion, el compuesto de férmula | es la especie constituida en la formula IVa:

R:I y RZ
N l R®
6
Ar—/ X <R7R
o (IVa)

en la que Ar, R2'3, Xy R%7 son como se define para la férmula I; y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
En una realizacién particular, Ar es:

<l

R' es COOR1a donde R1'a es H o -alquilo C1.; R? es H; R% es -alquilo Cq.10; X es CHg-NHC(O) RS se selecciona
entre -alquileno Co.3-SR* y anuﬂeno Co-3-C(O)N(OH)H; REa es H o -C(O)alquilo C1.; R se selecciona entre -alquilo
C16 y -alquilenoarilo Co.3; ¥y R’ es H. En una realizacion, cada anillo en Ar y el arilo en R el atomo de carbono en X,
y cada alquilo y cada arilo en R' R®, y R*® estan opcionalmente sustituidos como se deflne para la formula .

En una realizacion de la invencion, el compuesto de féormula | es la especie constituida en la formula Va:

R3
-

N

) | s

N ‘é .
R' (Va)

en la que Ar, R*® X, y R>’ son como se define para la féormula |; y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
En una realizacion particular, Ar es
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R' es -COOR1a, donde R es H o -alquilo Cq; R%es H; R%es -alquilo C1.10; X es -C(O)NH-; R® se selecciona entre -
alquileno Co.3-SR*® y -alquileno Co.3-C(O)N(OH)H; R* es H o -C(O)alquilo C1.6; R® es -alquilenoarilo Co.3; y R” es H.
En una realizacion, el anillo en Ar y el arilo en R®, y cada alquilo y cada arilo en R", R®, y R*® estan opcionalmente
sustituidos como se define para la férmula .

En otra realizacion particular, Ar se selecciona entre:

<

R' se selecciona entre -COOR®, -NHSO,R® -SO,NHR", -SO,0H, -O-CH(R'®)-COOH Yy tetrazol-5-ilo; donde R es
H, -alquilo C1.s, -alquilenoarilo C4.3, -alquilenoheteroarilo C1.3, -cicloalquilo Cs.7, -CH(alquil C1_4)OC(O)R1aa, o

R es -O-alquilo C1.6 0 -O-cicloalquilo Ca.7; R™ es R'®; R'® es -alquilo C1.¢ 0 -alquilenoarilo Co4; R' es H, -C(O)R'®,
o] -C(O)NHR“; R'™ es -alquilo C1.4; R? se selecciona entre H, halo, -alquilo C1.6, -cicloalquilo Cs.s y -alquileno Co.s-
OR?; donde R® se selecciona entre H y -alquilo Ci; R® se selecciona entre -alquilo C1.10 y -alquileno Cg.5-O-
alquileno Co-5-R*; donde R*® es -alquilo C16; X es -alquileno C1.11-, donde 1 a 4 restos -CH- en el alquileno se
reemplazan por un resto —NR4a-C(O)- o] -C(OSL—NR“a-, donde R** se selecciona entre H y -OH; R® se selecciona entre -
alquileno Co.3-SR™, -alquileno Co.3-C(O)NR*R®®, -NH-alquileno Co.1. P(O)(OR®);, -alquileno Co.2-CHR® %-COOH y -
alquileno Co.3-C(O)NR*"-CHR®-COOH; R* es H o -C(0)-R**; R es -alquilo C1.6, -alquileno Co.s-cicloalquilo Ca.7, -
alquilenoarilo Co.s, 0 -alquilenomorfolina Cos; R® es H, -OH, -OC(O)R*, -CH,COOH, o -OC(S)NR*™’ R R®? gs -
OCH.-arilo 0 -CH,O-arilo; R* y R* son independientemente -alquilo C14; R*® es H; R* es H; R® ¢ es -CHx-O-
(CH3)2-O-CHgs; R es H; y R* es -alquilenoarilo Co.3; R® se selecciona entre -alquilo C4s, -alquilenoarilo Co.3, -
alquilenoheteroarilo Co.3 y -alquileno Cy.3-cicloalquilo Cs.7; y R’ es H o se toma junto con R® para formar -cicloalquilo
Cs.s. En una realizacion, cada anillo en Ar y cada arilo en R y R>®, cada atomo de carbono en X, y cada alquilo y
cada arilo en R"3, R**¢, y R>® estan opcionalmente sustituidos como se define para la féormula I. En otra realizacion
mas, cada anillo en Ar y cada arilo en R’ y R*® esta opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre -alquilo C1.6, -CN, halo, -O-alquilo C1.6 y -NO>, donde cada alquilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 5 atomos de flior; cada atomo de carbono en X esta opcionalmente sustituido con un grupo R*y
un resto -CHy- en X puede reemplazarse por un grupo seleccionado entre -cicloalquileno Cjg-, -CR*=H- y -
CH=CR*"-; donde R* es -alquileno Co.5-COOR* 0 bencilo; R* es H; y R* es -CHa-tiofeno; y cada alquilo y cada
arilo en R’ y R® esta opcionalmente sustituido con 1 a 7 atomos de fltor. En otro aspecto, estas realizaciones tienen
la formula Il, lla, 11, llla, IV, IVa, V o Va.

En otra realizacion particular, X se selecciona entre el grupo: -C(O)NH-; -CH2-NHC(O)-; -C(O)NH-CH>-; -C(O)NH-
NHC(O)-; -CH=C(-CH2-2-tiofeno)-C(O)NH-; -(CH2)2-NHC(O)-; -C(O)NH-CH2-CH(COOH)-CH.-; -C(O)NH-CH(bencil)-
CH2-NHC(O)-;  -C(O)NH-CH(bencil)-CH2-C(O)NH-;  -CH2>-NHC(O)-CH2-NHC(O)-;  -CH2-NHC(O)-ciclohexileno-
NHC(O)-; -CH2-N(OH)C(O)-ciclohexileno-NHC(O)-; -CH2-NHC(O)-CH2-CH(COOH)-NHC(O)-; -CH2-NHC(O)-(CH2)2-
NHC(O)-; -C(O)NH-(CH2)2-C(O)N(OH)-CHa-;-C(O)NH-(CH2)2-CH(COOH)-NHC(O)-; -C(O)NH-(CH2)4-NHC(O)-; -CH>-

NHC(0)-(CH,)2-CH(COOH)-NHC(0)-;  -C(O)NH-(CH,)5-CH(COOH)-NHC(O)-;  -C(O)NH-(CHz),-NHC(O)-CHo-
NHC(0)-:  -C(O)NH-(CHz).-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-;  -CHz-NHC(0)-(CH2)-NHC(O)-;  -C(O)NH-(CH2)s-
CH(COOH)-NHC(O)-;  -CHo-NHC(O)-(CHz)-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O);  -CHp-C(O)NH-(CH,)o-NHC(O)-

ciclohexileno-NHC(O)-; -C(O)NH-(CH2)s-NHC(O)-CH2-NHC(O)-; -C(O)NH-(CHz)4-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-; -
CH2-NHC(O)-(CH2)e-NHC(O)-;  -CH2-NHC(O)-(CH.)s-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-;  -C(O)NH-(CHz)e-NHC(O)-
ciclohexileno-NHC(O)-; y -CH2-NHC(O)-(CH.)s-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-. En otro aspecto, esta realizacion
tiene la férmula 11, lla, Ill, llla, 1V, IVa, V o Va.
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En una realizacioén particular, Ar se selecciona entre:

5%

En otro aspecto, esta realizacion tiene la férmula Il, lla, ll1, llla, 1V, IVa, V o Va.

En otra realizacion particular, R' se selecciona entre -COOH, -NHSO,R™, -SOzNHR1d, -SO,0H, -C(O)NH-SOgR1e, -
P(O)(OH),, -CN, -O-CH(R'®)-COOH, tetrazol-5-ilo,

_l-{iio y %Lg:IH ;

donde R™ R1°, R1d, y R1e, son como se define para la férmula I. En una realizacién particular, R' se selecciona entre
-COOR', -SO,NHR'? y tetrazol-5-ilo. En otra realizacion, R' se selecciona entre -COOH, -SO,NHC(O)-alquilo C1. y
tetrazol-5-ilo. En otro aspecto, estas realizaciones tienen la férmula Il, lla, Ill, llla, IV, IVa, V o Va.

En una realizacion particular, R' es -COOR'™, donde R' es -alquilo C1.s, -alquilenoarilo C1.3, -alquilenoheteroarilo C+.
3, -cicloalquilo Ca.7, -CH(alquil C1.4)OC(O)R'®, -alquilenomorfolina Co.s,

CH, Q

o. .0 o
Y

o 3 ) ’

donde R' es como se define para la férmula I. En un aspecto de la invencion, estos compuestos pueden encontrar
utilidad particular como profarmacos o como intermedios en los procedimientos sintéticos descritos en el presente
documento. En una realizacién particular, R' es -COOR™ y R es -alquilo C+6. En otro aspecto, estas realizaciones
tienen la formula Il, lla, lll, llla, 1V, Iva, V o Va.

En una realizacion particular, R’ se selecciona entre -COOR' y tetrazol-5-ilo, donde R@esHo -alquilo C46. En otro
aspecto, esta realizacion tiene la formula 1, Ila, 11, llla, 1V, IVa, V, Va, VI, Vla o VII.

En una realizacion, R® se selecciona entre -alquileno Co.3-SR*, -alqsuileno Co.3-C(O)NR5bR5°, y -alquileno Co.3-NR®-
C(O)R*, -NH-alquileno Co.1-P(O)(OR®),, -alqsuileno Co3-P(0)OR*R” -alquileno Co2-CHR® -COOH, y -alquileno Co.
5-C(O)NR®"-CHR*-COOH; donde R* es H, R*® es -OH, R* es H, R* es H, R* es H; y R*", R®?, R*", R® son como se
define para la formula |. Mas particularmente, en una realizacion, R® se selecciona entre -alquileno Co.4-SH, -
alquileno Co.1-C(O)-N(OH)H, y -al%uileno Co-3-N(OH)-C(O)H. En otra realizacion, R® se selecciona entre -alquileno
Co-3-SR> y -alquileno Co.3-C(O)NR™ R, donde R* es H; R® es -OH. En una realizacion particular, R* es H. En otro
aspecto, estas realizaciones tienen la formula Il, lla, 111, llla, 1V, IVa, V o Va.

En otra realizacion mas, R® se selecciona entre -alquileno Co--SR™, -alquileno Co.3-C(O)NR5bR5°, -alquileno Co.3-
NREb-C£O)R5d, -NH-alquileno Cq.1-P(O)(OR>®)s, -alquileno Co.3-P(O)OR*R?, y -alquileno Co.5-S-SR”; donde R* es -

C(0)-R*™; R® es H, -OC(O)R>®?, -CH,COOH, -O-bencilo, -piridilo 0 -OC(S)NR**R>®% R* es -alquilo Ci.es, -
alquilenoarilo C1.3, -alquilenoheteroarilo C1.3, -cicloalquilo Cs.7, -CH(CH3)-O—C(O)R5°3,

1 I

y donde R*®? R®? R R°%° R* R R*? R® y R¥ son como se define para la formula I. En un aspecto de la
invencioén, estos compuestos pueden encontrar utilidad particular como profarmacos o como intermedios en los
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procedimientos sintéticos descritos en el presente documento. En otro aspecto, estas realizaciones tienen la formula
I, lla, 11, a, IV, IVa, V o Va.

En una realizacion particular, R® se selecciona entre -alquileno Co3-SR> y -alquileno Co.3-C(O)NR®R®*; donde R*?
se selecciona entre H y -C(O)-alquilo C1; R® se selecciona entre H, -OH, y -OC(O)-alquilo C1.5; y R* se selecciona
entre H y -alquilo C16. En otro aspecto, esta realizacion tiene la formula 11, lla, 111, llla, 1V, IVa, V o Va.

En otra realizacion, R' se selecciona entre -COOR'", donde R' es H, -NHSO;R"™, -SO,NHR", -SO,0H, -C(O)NH-
SO,R'®, -P(0)(OH)s, -CN, -O-CH(R'®)-COOH, tetrazol-5-ilo,
(o]

Sagnl

o y O

»

R® se selecciona entre -alquileno Co--SR™, -alqsuileno Co.g-C(O)NRSbRSC y -alquileno Co.3-NR5b-C(O)R5d, -NH-
alquileno Co.1-P(O)(OR),, -alquileno Co.3-P(O)OR>R”. -al%uileno Co2-CHR® 9-COOH, vy -alquileno Co.3-C(O)NR*-
CHR®-COOH; R* es H, R® es -OH, R* es H, R* es H, R* es H; y R* R* ¢, R* R® son como se define para la
férmula I. En una realizacion particular, R' se selecciona entre -COOH, -SOgNHR1d y tetrazol-5-ilo; y R® se
selecciona entre -alquileno Co.3-SH, y -alquileno Co.3-C(O)N(OH)H. En otro aspecto, estas realizaciones tienen la

formula Il, lla, 11, llla, IV, IVa, V o Va.

e

En otra realizacion, R' es -COOR“, donde R' es -alquilo C4, -alquilenoarilo C4.3, -alquilenoheteroarilo C1.3, -
cicloalquilo C3.7, -CH(alquil C14)OC(O)R'®, -alquilenomorfolina Co.s.

)
N )
OYO Q o
o > o] ’

R® se selecciona entre -alquileno Co.3-SR*, -alquileno Co3-C(O)NR®R®, -alquileno Cos-NR*-C(O)R*, -NH-
alquileno Co.1-P(O)(OR®)y, -alquileno Co3-P(0)OR**R™ y -alquileno Co.3-S-SR”; donde R** es -C(0)-R***; R® es H, -
OC(0)R™®, -CH,COOH, -O-bencilo, -piridilo o -OC(S)NR*R® R* es -alquilo Cis. -alquilenocarilo Cis, -
alquilenoheteroarilo C1.3, -cicloalquilo Cs.7, -CH(CH3)-O-C(O)R>®,

y donde R®2 R R®P R%®° R> W* R°2 Ry R¥ son como se define para la formula I. En otro aspecto, esta
realizacion tiene la férmula I, lla, Ill, llla, 1V, IVa, V o Va.

Un grupo particular de compuestos se desvela en la Solicitud de Provisional de Estados Unidos N° 60/925,931,
presentada el 24 de abril de 2007. Este grupo incluye compuestos de formula (I'):

Yfz "IQ'
PN
Ar—(CH,),

@)

enla que: Y'es -C(R3')—, Z'es -N-, Q' es -C(R%)- y A" es un enlace; Y' es -N-, Z' es -C(R*)-, Q" es -C(R%)- y A" es un
enlace; Y' es -C(R3 ) Z' es -N-, Q" es -N- y A' es un enlace; Y' es -C(R3 )-, Z' es -CH-, Q' es -N- y A’ es un enlace; o
Y'es —C(R3 )-, Z'es -CH-, Q' es -C(R2 )-yA'es -C(O)-;r'es 0, 1 0 2; Ar' es un grupo arilo seleccionado entre:
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560

v HN
. 1 .
et

()2

C
5 500

R" se selecciona entre -COOR'®, -NHSO,-alquilo C1.6, -NHSO:arilo, -NHSO,NHC(O)-alquilo C1., -NHSO,NHC(O)-
arilo, -SO2NHC(O)-alquilo C1.s, -SO2NHC(O)-arilo, -SO,NHC(O)NH-alquilo C1.5, -SO,NHC(O)NH-arilo, -SO,0H, -
SO,NH;, -SO;NH-alquilo Ci.6, -SO2NH-arilo, -C(O)NH-SOz-alquilo C46, -C(O)NH-SOz-arilo, -P(O)(OH),, -CN, -
OCH(CHs3)-COOH, -OCH(aril)-COOH, tetrazol-5-ilo,

0
N—O P‘r
4 N
+<N~L _%- }—NH
H o y o .

donde R'¥ se selecciona entre H, -alquilo C1.6, bencilo, -alquilenoheteroarilo C1.3, cicloalquilo, -CH(CH3)OC(O)R“’,

it%cua @
o y :

R" se selecciona entre -O-alquilo C1.6, -O-cicloalquilo, -NR'*R"?, -CH(NH2)CH.COOCH;3; y R y R'* se seleccionan
independientemente entre H, -alquilo C16 y bencilo, o se toman juntos como —gCH2)3.6-; R? se selecciona entre H, -
CH20H, halo, -NO, -alquilo C+.s, -alquenilo C»., -cicloalquilo Cs.6, -CN, -C(O)R dy -alquilenoarilo Co.3; donde R* se
selecciona entre H, -alquilo C+., -cicloalquilo Cs., -al%qileno Co-s-fenilo, -OR?® y -NRZCRZd; R®' se selecciona entre
H, -alquilo C1.s, -cicloalquilo Cq.e, fenilo y bencilo; y R* y R% se seleccionan independientemente entre H, -alquilo
C1.4, y -alquileno Cy.¢-fenilo; R® se selecciona entre -alquilo C1.10, -alquenilo Cs-1o, -alquinilo Cs.1o, -cicloalquilo Cs.7, -
alquileno Coq.s-cicloalquilo Cs.7, -alquenileno Cys-cicloalquilo Csz, -alquinileno Cos-cicloalquilo Csz, -(CH2)o-
sNR*¥(CH2)0sR*, -(CH2)0-s0(CH2)1sR™, ~(CH2)1.58(CH2)1.5R™" y -alquilenoarilo Co.3; donde R* se selecciona entre
H, -alquilo C+.s, -cicloalquilo Cs.6 y -alquileno Co-1-fenilo; y R*®" se selecciona entre H, -alquilo C+., -cicloalquilo Cs., -
alquenilo Ca.4, -alquinilo Co.4 y fenilo; R* es -X-CR°R®R’; X' es alquileno C+.12, donde al menos un resto -CHa- en el
alquileno se reemplaza por un resto -NR‘”’-C(O)- o] -C(O)—NR4a—, donde R4al se selecciona entre H, -OH g/'-alquilo C1-
4, R® se selecciona entre -alquileno Co.3-SR*, -alquileno Co.3-C(O)NR5b R>, -algqileno Co.3-NR5b-C(O)R d -alquileno
Co-1-NHC(O)CH,SH, -NH-alquileno Co.4-P(O)(OH),, -alquileno Co.3-P(O)OH-R>®, -alquileno Co.2-CHR>-COOH vy -
alquileno Co.3-C(O)NR® ¢-CHR®-COOH; donde R* se selecciona entre H, -C(Ogl-alquilo C1.6, -C(O)-alquileno Cq.¢-
cicloalquilo Cs7, -C(O)-alquilenoarilo Cos y -C(O)-alquilenoheteroarilo Co.s; R® se selecciona entre H, -OH, -
OC(O)alquilo C15, -CH,COOH, -O-bencilo, -piridilo, -OC(O)OCH,-fenilo, -OC(O)CH,O-fenilo, -OC(O)N(CH3), y -
OC(S)N(CHs3); R>* se selecciona entre H, -alquilo C16 y —C(O)—R5°", donde R* se selecciona entre -alquilo Cy.g, -
cicloalquilo Cs.7, arilo y heteroarilo; R*, se selecciona entre H, -alquilo Ci, -alquilenoarilo Co.3, -NR**R**" y -O-
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alquilo C1, donde R*® y R*"" se seleccionan independientemente entre H y -alquilo C1.4; R* se Selecciona entre H,
-alquilo C1.4, -alquilenoarilo Co.3, -alquileno C+ NR*R*", y -alquileno C1.3(aril)-alquileno Co- +NR**R*", donde R*® y
R*" se seleccionan independientemente entre H y -alquilo Ci4; R se seleccmna entre H, -alquno Cis, -
alquilenoarilo C1.3 y -CH2-O-(CH2)»-OCHs; R® 9 se selecciona entre H y -alquilo C14; y R™™ se selecciona entre H,
alquilo C+.4 y -alquilenoarilo Co.3; R® se selecciona entre -alquilo C4.6, -CH20(CH2),OCHj, -alquileno C+.6-O-alquilo C1.
6, -alquilenoarilo Cy.3, -alquilenoheteroarilo Co.3 y -alquileno Cq.3-cicloalquilo Cs.7; y R” es H o se toma junto con R®
para formar -cicloalquilo Css; donde: cada grupo -CHz- en -(CHz)-- estd opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente entre -alquilo C14 y fldor; cada alquilo y cada arilo en R"™* esta
opcionalmente sustituido con 1 a 7 atomos de fldor; cada anillo en Ar' y cada arilo en R™ esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre -OH, -alquilo C+6, -alquenilo Cs.4, -
alquinilo Cz.4, -CN, halo, -O(alquilo C1.¢), -S(alquilo C1.), -S(O)(alquilo C1.s), -S(O)2(alquilo C+.4), -fenilo, -NO, -NH, -
NH(alquilo C1.6) y -N(alquil C1.)2, donde cada alquilo, alquenilo y alquinilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 5
atomos de fldor; y cada atomo de carbono en el resto alquileno en X' estd opcionalmente sustltU|do con uno 0 mas
grupos R y un resto -CHy- en X' puede reemplazarse con -cicloalquileno Cs.g; donde R*" se selecciona entre -
alquileno Cg.5-COOH, -alquilo C46, -alquileno Cg.1-CONH>, -alquileno C12-OH, -alquileno Cq.s-cicloalquilo Cz.7 y
bencilo; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion particular del compuesto de formula (I'), Y' representa -C(R3')-, Z'es -N-, Q' es -C(Rz')- y A’ es un
enlace, que puede representarse como:

Ar—(CH,),

Ademas, los compuestos particulares de férmula | que son de interés incluyen aquellos descritos en los Ejemplos a
continuacion, asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

DEFINICIONES

Al describir los compuestos, composiciones, métodos y procesos de la invencién, los siguientes términos tienen los
siguientes significados a menos que se indique otra cosa. Ademas, como se usa en el presente documento, las
formas en singular "un", "una" y "el/la" incluyen las formas plurales correspondientes, a menos que el contexto
indique claramente otra cosa. Las expresiones "que comprende", "que incluye" y "que tiene" pretenden ser inclusivas
y significan que puede haber elementos adicionales distintos de los elementos enumerados.

La expresion "farmacéuticamente aceptable" se refiere a un material que no es biolégicamente o de otro modo
deseable. Por ejemplo, la expresién "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a un material que puede
incorporarse en una composicion y administrarse a un paciente sin causar efectos biolégicos no deseables o
interactuar de manera nociva con otros componentes de la composicion. Dichos materiales farmacéuticamente
aceptables han cumplido tipicamente los estandares necesarios de evaluacion toxicolégica y fabricacién, e incluyen
aquellos materiales identificados como principios inactivos adecuados por la U.S. Food and Drug administration.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal preparada a partir de una base o un acido que
es aceptable para su administracion a un paciente, tal como un mamifero (por ejemplo, sales que tienen una
seguridad aceptable para los mamiferos para un régimen de dosificaciéon dado). Sin embargo, se entiende que las
sales incluidas por la invencién no es necesario que sean las sales farmacéuticamente aceptables, tales como sales
de compuestos intermedios que no estan disefiadas para su administracion a un paciente. Las sales
farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse a partir de bases inorganicas u organicas farmacéuticamente
aceptables y a partir de acidos inorganicos u organicos farmacéuticamente aceptables. Ademas, cuando un
compuesto de formula | contiene tanto un resto basico, tal como una amina, piridina o imidazol, como un resto acido,
tal como un acido carboxilico o tetrazol, pueden formarse zwitteriones y se incluyen dentro del término "sal" como se
usa en el presente documento. Las sales obtenidas a partir de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables
incluyen sales amonio, calcio, cobre, férricas, ferrosas, de litio, magnesio, manganicas, manganosas, de potasio,
sodio y cinc, y similares. Las sales obtenidas a partir de bases organicas farmacéuticamente aceptables incluyen
sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, incluyendo aminas sustituidas, aminas ciclicas, aminas de
origen natural y similares, tales como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina, dietilamina, 2-
dietilaminoetanol, 2-dimetilaminoetanol, etanolamina, etilendiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina,
glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperadina, resinas
poliamina, procaina, purinas, teobromo, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares. Las sales
obtenidas a partir de acidos inorganicos farmacéuticamente aceptables incluyen sales de acidos boricos, carbonicos,
hidrohalicos (bromhidrico, clorhidrico, fluorhidrico o yodhidrico), nitricos, fosféricos, sulfamicos y sulfuricos. Las sales
obtenidas a partir de acidos organicos farmacéuticamente aceptables incluyen sales de acidos hidroxilos alifaticos
(por ejemplo, acidos citricos, gluconicos, glicélicos, lacticos, lactobionicos, malicos y tartaricos), acidos
monocarboxilicos alifaticos (por ejemplo, acidos acéticos, butiricos, férmicos, propidnicos y trifluoroacéticos),
aminoacidos (por ejemplo, acidos asparticos y glutamicos), acidos carboxilicos aromaticos (por ejemplo, acidos
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benzoicos, p-clorobenzoicos, difenilacéticos, gentisicos, hipuricos y trifenilacéticos), acidos hidroxilos aromaticos
(por ejemplo, acidos o-hidroxibenzoico, p-hidroxibenzoico, 1-hidroxinaftaleno-2-carboxilico y 3-hidroxinaftaleno-2-
carboxilico), ascérbicos, dicarboxilicos (por ejemplo, acidos fumaricos, maleicos, oxalicos y succinicos), acidos
glucorénicos, mandélicos, mucicos, nicotinicos, oréticos, pamoicos, pantoténicos, sulfénicos (por ejemplo, acido
bencenosulfénico, canforsulfonico, edisilico, etanosulfénico, isetionico, metanosulfénico, naftalenosulfonico,
naftaleno-1,5-disulfonico, naftaleno-2,6-disulfénico y p-toluenosulfénicos), acido xinafoico y similares.

Como se utiliza en el presente documento, el término “profarmaco” quiere decir un precursor inactivo (o
significativamente menos activo) de un farmaco que se convierte en su forma activa en el cuerpo bajo condiciones
fisiolégicas, por ejemplo, por procesos metabdlicos normales. El término también pretende incluir ciertos derivados
protegidos de los compuestos de férmula | que se pueden fabricar antes de un estado final desprotegido. Tales
compuestos pueden no tener actividad farmacoldgica sobre AT y/o NEP, pero se pueden administrar por via oral o
parenteral y luego metabolizarse en el cuerpo para formar los compuestos de la invencion que son
farmacolégicamente activos sobre AT y/o NEP. Por lo tanto, todos los derivados protegidos y profarmacos de los
compuestos de férmula | se incluyen dentro del ambito de la invencion. Los profarmacos de los compuestos de
férmula | tienen un grupo carboxilo, sulfhidrilo o hidroxilo libre se pueden sintetizar facilmente por técnicas que se
conocen bien en la técnica. Estos derivados profarmacos se convierten luego por solvolisis o bajo condiciones
fisiolégicas para ser los compuestos con carboxilo, sulfhidrilo y/o hidroxilo libres. Los profarmacos ejemplares
incluyen: ésteres que incluyen Cq. alquilésteres y aril- C1.6 alquilésteres, ésteres carbonato, hemi-ésteres, ésteres
fosfato, nitro ésteres, ésteres sulfato, sulfoxidos, amidas, carbamatos, azo-compuestos, fosfamidas, glucésidos,
éteres, acetales, cetales, y disulfuros. En una realizacién los compuestos de férmula | tiene un sulfhidrilo libre o un
carboxilo libre y el profarmaco es un derivado éster.

El término “solvato” significa un complejo o agregado formado por una o mas moléculas de un soluto, por ejemplo,
un compuesto de féormula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y una o mas moléculas de un
disolvente. Tales solvatos son tipicamente sdlidos cristalinos que tienen un indice molar sustancialmente fijo de
soluto y disolvente. Disolventes representativos incluyen, a modo de ejemplo, agua, metanol, etanol, isopropanol,
acido acético y similares. Cuando el disolvente es agua, el solvato formado es un hidrato.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad suficiente para efectuar el tratamiento cuando
se administra a un paciente que tiene necesidad del mismo, es decir, la cantidad de farmaco necesaria para
mantener la presion sanguinea normal. Por otro lado, la expresion “cantidad eficaz” significa una cantidad suficiente
para obtener un resultado deseado, que no es necesariamente un resultado terapéutico. Por ejemplo, cuando se
estudia un sistema que comprende un receptor AT+, una “cantidad eficaz” puede ser la cantidad necesaria para
antagonizar el receptor.

El término “tratar” o “tratamiento” como se utiliza en el presente documento significa tratar o el tratamiento de una
enfermedad o afeccién médica (tal como la hipertensién) en un paciente, tal como un mamifero (en particular un ser
humano) que incluye: (a) prevenir que ocurra la enfermedad o afeccién médica, es decir, el tratamiento profilactico
de un paciente; (b) mejorar la enfermedad o afeccién médica tal como estimulando o produciendo la regresion de la
enfermedad o afeccidon médica en un paciente; (c) suprimir la enfermedad o afeccion médica tal como retrasando o
deteniendo el desarrollo de la enfermedad o afeccion médica; o (d) aliviar los sintomas de la enfermedad o afeccién
médica en un paciente. Por ejemplo, la expresion “tratamiento de la hipertensién” incluiria la prevencién de que
ocurra hipertension, la mejoria de la hipertensién, la supresion de la hipertensioén, y el alivio de los sintomas de
hipertension (por ejemplo, bajando la presion sanguinea). El término “paciente” se pretende que incluya mamiferos,
tales como seres humanos, que tengan necesidad de tratamiento o prevencién de la enfermedad o que se estan
tratando actualmente para la prevencién de la enfermedad o se estan tratando para una enfermedad especifica o
afeccién médica. El término “paciente” también incluye sujetos de ensayo en los que se evallian los compuestos de
la invencion o sujetos de ensayo que se van a utilizar en un ensayo, por ejemplo un modelo animal.

El término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo saturado monovalente que puede ser lineal o ramificado. A
menos que se defina otra cosa, dichos grupos alquilo contienen tipicamente de 1 a 10 atomos de carbono e
incluyen, por ejemplo, -alquilo C1.4, -alquilo C1 y -alquilo C1.19. Los grupos alquilo representativos incluyen, a modo
de ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-
octilo, n-nonilo, n-decilo y similares.

Cuando se destina un numero especifico de atomos de carbono para un término particular usado en el presente
documento, el niumero de atomos de carbono se muestra precediendo el término en subindice. Por ejemplo, el
término "-alquilo C1.¢" se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y el término "-cicloalquilo
Cs6" se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos de carbono, donde los atomos de carbono estan en
cualquier configuracion aceptable.

El término "alquileno" se refiere a un grupo hidrocarburo saturado divalente que puede ser lineal o ramificado. A
menos que se defina otra cosa, dichos grupos alquileno contienen tipicamente de 0 a 10 atomos de carbono e
incluyen, por ejemplo, -alquileno Co.1-, -alquileno Coq.2-, -alquileno Cq.3-, -alquileno Co.s-, -alquileno Cq.6-, -alquileno C1.
2- y -alquileno Ci.12-. Los grupos alquileno representativos incluyen, a modo de ejemplo, metileno, etano-1,2-diilo
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("etileno"), propano-1,2-diilo, propano-1,3-diilo, butano-1,4-diilo, pentano-1,5-diilo y similares. Se entendera que
cuando el término alquileno incluye cero carbonos, tales como -alquileno Co.1- 0 -alquileno Cy.5-, dichos términos
pretenden incluir un enlace sencillo.

El término "alquiltio" se refiere a un grupo monovalente de la férmula -S-alquilo, donde alquilo es como se define en
el presente documento. A menos que se defina otra cosa, dichos grupos alquiltio contienen tipicamente de 1 a 10
atomos de carbono e incluyen, por ejemplo, -S-alquilo C44 y -S-alquilo C16. Los grupos alquiltio representativos
incluyen, a modo de ejemplo, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, s-bultiltio y t-butiltio.

El término "alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado monovalente que puede ser lineal o ramificado y
que tiene al menos un, y tipicamente 1, 2 o 3, dobles enlaces carbono-carbono. A menos que se defina otra cosa,
dichos grupos alquenilo tipicamente contienen de 2 a 10 atomos de carbono e incluyen, por ejemplo, -alquenilo Cy.4
y -alquenilo Cj.10. Los grupos alquenilo representativos incluyen, a modo de ejemplo, etenilo, n-propenilo,
isopropenilo, n-but-2-enilo, n-hex-3-enilo y similares. El término "alquenileno" se refiere a un grupo alquenilo
divalente, e incluye grupos tales como -alquenileno Cp.3-.

El término "alcoxi" se refiere a un grupo monovalente de la férmula -O-alquilo, donde alquilo es como se define en el
presente documento. A menos que se defina otra cosa, dichos grupos alcoxi contienen tipicamente de 1 a 10
atomos de carbono e incluyen, por ejemplo, -O-alquilo C14 y -O-alquilo C16. Los grupos alcoxi representativos
incluyen, a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, isobutoxi, t-butoxi y similares.

El término "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo insaturado monovalente que puede ser lineal o ramificado y
que tiene al menos un, y tipicamente 1, 2 o 3, triples enlaces carbono-carbono. A menos que se defina otra cosa,
dichos grupos alquinilo contienen tipicamente de 2 a 10 atomos de carbono e incluyen, por ejemplo, -alquinilo Co.4 y
-alquinilo Cs.10. Los grupos alquinilo representativos incluyen, a modo de ejemplo, etinilo, n-propinilo, n-but-2-inilo, n-
hex-3-inilo y similares. El término "alquinileno" se refiere a un grupo alquinilo divalente e incluye grupos tales como -
alquinileno Ca.3.

Con frecuencia los residuos aminoacidicos se designan como -C(O)-CHR-NH-, donde se hace referencia al resto R
como la "cadena lateral aminoacidica". Por lo tanto, para la valina de aminoacido, HO-C(O)-CH[-CH(CHj3),]-NHo, la
cadena lateral es -CH(CHj3),. La expresion "cadena lateral aminoacidica" pretende incluir cadenas laterales de los
veinte aminoacidos de origen natural mas comunes: alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, acido
glutdmico, glutamina, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina,
triptofano, tirosina y valina. De interés particular son las cadenas laterales de aminoacidos no polares, tales como
isoleucina, leucina y valina.

El término "arilo" se refiere a un hidrocarburo aromatico monovalente que tiene un Unico anillo (por ejemplo, fenilo) o
anillos condensados. Los sistemas anulares condensados incluyen aquellos que estan totalmente insaturados (por
ejemplo, naftaleno), asi como aquellos que estdn parcialmente insaturados (por ejemplo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftaleno). A menos que se defina otra cosa, dichos grupos arilo contienen tipicamente de 6 a 10 atomos
de carbono en el anillo e incluyen, por ejemplo, -arilo Cs.10. Los grupos arilo representativos incluyen, a modo de
ejemplo, fenilo y naftaleno-1-ilo, naftaleno-2-ilo, y similares. El término "arileno" se refiera a un grupo arilo divalente,
tal como fenileno.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo carbociclico saturado monovalente. A menos que se
defina otra cosa, dichos grupos cicloalquilo contienen tipicamente de 3 a 10 atomos de carbono e incluyen, por
ejemplo, -cicloalquilo Cs.s, -cicloalquilo Cs.6 y -cicloalquilo Cs.7. Los grupos cicloalquilo representativos incluyen, a
modo de ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares. El término "cicloalquileno" se refiere a
un grupo arilo divalente, tal como -cicloalquileno Ca.s.

El término "halo" se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

El término "heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico monovalente que tiene un Unico anillo o dos anillos
condensados y que contiene en el anillo o los anillos al menos un heteroatomo (tipicamente 1 a 3) seleccionado
entre nitrégeno, oxigeno o azufre. A menos que se defina otra cosa, dichos grupos heteroarilo contienen tipicamente
de 5 a 10 atomos totales en el anillo e incluyen, por ejemplo, -heteroarilo C,.9. Los grupos heteroarilo representativos
incluyen, a modo de ejemplo, especies monovalentes de pirrol, imidazol, tiazol, oxazol, furano, tiofeno, triazol,
pirazol, isoxazol, isotiazol, piridina, pirazina, piridazina, pirimidina, triazina, indol, benzofurano, benzotiofeno,
benzoimidazol, benztiazol, quinolina, isoquinolina, quinazolina, quinoxalina y similares, donde el punto de unién esta
en cualquier atomo del anillo de carbono o nitrégeno disponible.

La expresién "opcionalmente sustituido" significa que el grupo en cuestion puede estar sin sustituir o puede estar
sustituido una o varias veces, tal como de 1 a 3 veces o de 1 a 5 veces. Por ejemplo, un grupo alquilo que esta
"opcionalmente sustituido" con 1 a 5 atomos de flior, puede estar sin sustituir, o puede contener 1, 2, 3,4 0 5
atomos de fluor.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 529745 T3

La expresion "derivados protegidos del mismo" se refiere a un derivado del compuesto especificado en el que uno o
mas grupos funcionales del compuesto estan protegidos o bloqueados contra reacciones no deseadas con un grupo
protector o de bloqueo. Los grupos funcionales que pueden protegerse incluyen, a modo de ejemplo, grupos carboxi,
grupos amino, grupos hidroxilo, grupos tiol, grupos carbonilo y similares. Los grupos protectores representativos
para grupos carboxi incluyen ésteres (tal como un p-metoxibencil éster), amidas e hidrazidas; para grupos amino,
carbamatos (tal como t-butoxicarbonilo) y amidas; para grupos hidroxilo, éteres y ésteres; para grupos tiol, tioéteres
y tioésteres; para grupos carbonilo, acetales y cetales; y similares. Dichos grupos protectores se conocen bien por
los expertos en la técnica y se describen, por ejemplo, en T. W. Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic
Synthesis, Tercera Edicion, Wiley, Nueva York, 1999, y referencias citadas en ese documento.

Se entiende que todos los demas términos usados en el presente documento tienen su significado habitual como se
apreciara por los expertos en la técnica a la que pertenecen.

PROCEDIMIENTOS SINTETICOS GENERALES

Los compuestos de la invencidon pueden prepararse a partir materiales de partida facilmente disponibles usando los
siguientes métodos generales, los procedimientos descritos en los Ejemplos, o usando otros procedimientos,
reactivos y materiales de partida que se conocen por los expertos en la técnica. Aunque los siguientes
procedimientos pueden ilustrar una realizacién particular de la invencion, se entendera que pueden prepararse de
forma similar otras realizaciones de la invencién usando los mismos métodos o similares o usando otros métodos,
reactivos y materiales de partida conocidos por los expertos en la técnica. También se apreciard que cuando se dan
condiciones de proceso tipicas o preferidas (por ejemplo, temperaturas de las reacciones, tiempos, proporcion en
mol de los reactivos, disolventes, presiones, etc.), también pueden usarse otras condiciones de proceso a menos
que se indique otra cosa. Mientras que las condiciones de reaccién Optimas variaran tipicamente dependiendo de
diversos parametros de reaccion, tales como los reactantes particulares, disolventes y cantidades usadas, los
expertos en la técnica pueden determinar facilmente las condiciones de reaccion adecuadas usando procedimientos
de optimizacion rutinarios.

Ademas, como se apreciard por los expertos en la técnica, pueden ser necesarios grupos protectores
convencionales o desearse para impedir que ciertos grupos funcionales experimenten reacciones no deseadas. La
eleccion de un grupo protector adecuado para un grupo funcional particular, asi como las condiciones y reactivos
adecuados para la proteccién y desproteccion de dichos grupos funcionales son bien conocidos en la técnica. Si se
desea, pueden usarse grupos protectores distintos de los ilustrados en los procedimientos descritos en el presente
documento. Por ejemplo, se describen numerosos grupos protectores, y su introducciéon y eliminacién, en T. W.
Greene y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Tercera Edicion, Wiley, Nueva York, 1999, y
referencias citadas en ese documento. Mas especificamente, se usan las siguientes abreviaturas y reactivos en los
esquemas presentados a continuacion:

=X representa un "grupo protector amino", una expresion usada en el presente documento para referirse a un grupo
protector adecuado para impedir reacciones no deseadas en un grupo amino. Los grupos protectores amino
representativos incluyen, pero sin limitacién, t-butoxicarbonilo (BOC), ftritilo (Tr), benciloxicarbonilo (Cbz), 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), formilo, trimetilsililo (TMS) t-butildimetilsililo (TBDMS), y similares. Se usan técnicas
de desproteccion convencionales para retirar el grupo P'. Por ejemplo, la desproteccion de un grupo N-BOC puede
implicar reactivos, tales como TFA en DCM o HCI en 1,4-dioxano, mientras que un grupo Cbz puede eliminarse
empleando condiciones de hidrogenacion catalitica, tales como Hz (1 atm), Pd al 10%/C en un disolvente alcohdlico.

p? representa un "grupo protector carboxi", una expresion usada en el presente documento para referirse a un grupo
protector adecuado para impedir reacciones no deseadas en un grupo carboxi. Los grupos protectores carboxi
representativos incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, t-butilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-
fluorenilmetilo (Fm), trimetilsililo (TMS), t-butildimetilsililo (TBDMS), difenilmetilo gbenzhidrilo DPM) y similares. Se
usan técnicas de desproteccion y reactivos convencionales para retirar eI grupo P, y pueden variar dependiendo del
grupo que se use. Por ejemplo se usa comunmente NaOH cuando P? es metilo, se usa cominmente un acido tal
como TFA o HCI cuando P? es t-butilo, y puede usarse una cond|C|on de hidrogenacion catalitica tal como H; (1 atm)
y Pd al 10%/C en un disolvente alcohdlico ("Hz/Pd/C") cuando P? es bencilo.

3 representa un "grupo protector tiol", una expresion usada en el presente documento para referirse a un grupo
protector adecuado para impedir reacciones no deseadas en un grupo tiol. Los grupos protectores tiol
representativos incluyen, pero sin limitacion, éteres, ésteres, tales como -C(O)CHs, y similares. Pueden usarse
técnicas de desgrotecmon y reactivos convencionales, tales as NaOH, alquilaminas primarias e hidrazina, para
retirar el grupo P°.

p* representa un "grupo protector tetrazol", una expresion usada en el presente documento para referirse a un grupo
protector adecuado para impedir reacciones no deseadas en un grupo tetrazol. Los grupos protectores tetrazol
representativos incluyen, pero sin limitacion tritlo y difenilmetilo. Pueden usarse tecnlcas de desproteccion y
reactivos convencionales, tales como TFA en DCM o HCI en 1,4-dioxano para retirar el grupo =3
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p° representa un "grupo protector hidroxilo", una expresion que se usa en el presente documento para referirse a un
grupo protector adecuado para impedir reacciones no deseadas en un grupo hidroxilo. Los grupos protectores
hidroxilo representativos incluyen, pero sin limitacion, alquilos C+.s, grupos sililo que incluyen grupos trialquilsililo C1.,
tales como trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES) y terc-butildimetilsililo (TBDMS); ésteres (grupos acilo) que incluyen
grupos alcanoilo C1.s, tales como formilo, acetilo y pivaloilo, y grupos acilo aromaticos, tales como benzoilo; grupos
arilmetilo, tales como bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm) y difenilmetilo (benzhldrllo DPM); y
similares. Se usan técnicas de desproteccién y reactivos convencionales para retirar el grupo P, y pueden variar
dependiendo del grupo que se use. Por ejemplo, se usa comunmente H,/Pd/C cuando P” es bencnlo mientras que
se usa comtnmente NaOH cuando P° es un grupo acilo.

p° representa un "grupo protector sulfonamida”, una expresion que se usa en el presente documento para referirse a
un grupo protector adecuado para impedir reacciones no deseadas en un grupo sulfonamida. Los grupos protectores
sulfonamida representativos incluyen, pero sin limitacion, grupos t-butilo y acilo. Los grupos acilo ejemplares
incluyen grupos acilo inferiores alifaticos tales como los grupos formilo, acetilo, fenilacetilo, butirilo, isobutirilo,
valerilo, isovalerilo y pivaloilo, y grupos acilo aromaticos, tales como benzoilo y 4-acetoxibenzoilo. Se usan técnicas
de desproteccioén y reactivos convencionales para retlrar el grupo PS, y pueden variar dependiendo del grupo que se
use Por ejemplo, se usa comunmente HCI cuando P° es t-butilo, mlentras que se usa comunmente NaOH cuando
P° es un grupo acilo.

P’ representa un "grupo protector fosfato o un grupo protector fosfinato", una expresiéon usada en el presente
documento para referirse a un grupo protector adecuado para impedir reacciones no deseadas en un grupo fosfato o
fosfinato. Los grupos protectores fosfato y fosfinato representativos incluyen, pero sin limitacion, alquilos C1.4, arilo
(por ejemplo, fenilo) y arilos sustituidos (por ejemplo, clorofenilo y metilfenilo). El grupo protegido puede
representarse por -P(O)(OR), donde R es un grupo, tal como un alquilo C4s o fenilo. Se usan tecnlcas de
desproteccion y reactivos convencionales, tales como TMS-1/2,6-lutidina y Ho/Pd/C para retirar el grupo P’, tal como
etilo y bencilo, respectivamente.

Ademas, L se usa para designar un "grupo saliente", una expresion usada en el presente documento para referirse a
un grupo funcional o atomo que puede desplazarse por otro grupo funcional o atomo en una reaccién de sustituido,
tal como una reaccién de sustitucion nucledfila. A modo de ejemplo, los grupos salientes representativos incluyen
grupos cloro, bromo y yodo; grupos de éster sulfénico, tales como mesilato, triflato, tosilato, brosilato, nosilato y
similares; y grupos aciloxi, tales como acetoxi, trifluoroacetoxi y similares.

Las bases adecuadas para su uso en estos esquemas incluyen, a modo de ilustracion y no de limitacién, carbonato
potasico, carbonato de calcio, carbonato sédico, trietilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo-[5.4.0lundec-7-eno (DBU),
N,N-diisopropiletilamina (DIPEA), hidroxido sédico, hidréxido potasico, t-butéxido potasico e hidruros metalicos.

Los diluyentes o disolventes inertes adecuados para su uso en estos esquemas incluyen, a modo de ilustracion y no
de limitacion, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo (MeCN), N,N-dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido (DMSO),
tolueno, diclorometano (DCM), cloroformo (CHCIs), tetracloruro de carbono (CCls), 1,4-dioxano, metanol, etanol,
agua, y similares.

Los reactivos de acoplamiento acido carboxilico/amina adecuados incluyen hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio  (PyBOP),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), diciclohexilcarbodiimida (DCC), N-
(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC), carbonildiimidazol (CDI), y similares. Las reacciones de
acoplamiento se realizan en un diluyente inerte en presencia de una base, y se realizan en condiciones de formacion
de enlace amida convencionales.

Todas las reacciones se realizan tipicamente a una temperatura dentro del intervalo de aproximadamente -78 °C a
100 °C, por ejemplo, a temperatura ambiente. Las reacciones se controlan mediante el uso de cromatografia de
capa fina (TLC), cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) y/o LCMS hasta la finalizacién. Las reacciones
pueden completarse en minutos, o pueden tardar horas, tipicamente de 1-2 horas y hasta 48 horas. Tras la
finalizacién, la mezcla resultante o el producto de reaccién puede tratarse adicionalmente en orden para obtener el
producto deseado. Por ejemplo, la mezcla resultante o el producto de reaccion puede someterse a uno o mas de los
siguientes procedimientos: concentracion o reparto (por ejemplo, entre EtOAc y agua o entre THF al 5% en EtOAc y
acido fosférico 1 M); extraccion (por ejemplo, con EtOAc, CHCIls, DCM, HCI); lavado (por ejemplo, con NaCl acuoso
saturado, NaHCOj3; saturado, Na>CO3 (5%), CHCI3 0 NaOH 1 M); secado (por ejemplo, sobre MgSQ4, sobre Na;SOy4,
o al vacio); filtracion; cristalizacion (por ejemplo, en EtOAc y hexano); y/o concentrandose (por ejemplo, al vacio).

A modo de ilustracion, los compuestos de féormula |, asi como sus sales, solvatos y profarmacos pueden prepararse
mediante uno o mas de los siguientes procesos ejemplares.

Esquema I: Reaccién de Acoplamiento Peptidico y Desproteccién Opcional
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El resto X contiene uno o mas grupos amida y, por lo tanto, los compuestos de la invenciéon pueden formarse
mediante una reaccion de acoplamiento en condiciones de formacién de enlace amida convencionales seguido de
una etapa de desproteccion si es necesario. En el Esquema |, los restos A y B se acoplan para formar X, y la suma
de a y b esta en el intervalo de 0 a 11. Por lo tanto, un resto comprende un grupo amina y un resto comprende un
grupo acido carboxilico, es decir, A es -NH2 y B es -COOH o A es -COOH y B es -NHa.

RS' //Z‘\.

5 YR O3, x
fil\ J\ /A B B\ r? 1) Acoplamiento P S P "
cHy W (CH,, CHyy 2 Desproteccion (CHa) I
1 ' (opcional)
A (D (2 Ar (o

una forma protegida de (1)
Esquema |

Por ejemplo, para sintetizar un compuesto de féormula I, donde X es -CONH-, A sera -COOH y B sera -NH,. De forma
analoga, A as -NH; y B como -COOH se acoplara para formar -NHCO- en forma del resto X. A y B pueden
modificarse facilmente si se desea un X mayor, ya contenga una porcién alquileno o grupos amida adicionales. Por
ejemplo, A as -CH2NH; y B como -COOH se acoplara para formar -CH,NHCO- en forma del resto X.

Se entendera que los atomos de carbono en los grupos -(CHz)a y -(CH>), constituyen el enlazador "X". Por lo tanto,
estos atomos de carbono pueden sustituirse con uno o mas grupos R*. Ademas un grupo - CH2- en el grupo -(CHz)a
o el grupo -(CHz), puede reemplazarse por un grupo -cicloalquileno Cs.g-, -CR*=CH- 0 -CH=CR*

Ar* representa Ar-R", donde R" puede representar R’ como se define en el presente documento, o una forma
protegida de R’ (por ejemplo -tetrazol-5-il-P* o -C(0)0O- P? tal como -C(O)0-alquilo C4s), 0 un precursor de R' (por
ejemplo, CN que después se convierte en tetrazol, o nitro que después se convierte en amino a partir de lo cual se
prepara el R deseado). R5 representa R como se define en eI presente documento, o una forma protegida de R®.
Por lo tanto, cuando R' representa R' y R® representa R® la reaccion se completa después de la etapa de
acoplamiento.

Por otro lado, cuando R" representa una forma protegida de R’ ylo R” representa una forma protegida de R® una
etapa de desprotecmon global o secuenmal posterior producira el compuesto no protegido. De forma analoga,
cuando R’ representa un precursor de R', una etapa de conversion posterior producira el compuesto deseado. Los
reactivos y condiciones para la desprotecmon varlan con la naturaleza de los grupos protectores en el compuesto.
Las condiciones de desproteccion tipicas cuando R* representa alquileno Co.3-S- =3 incluyen tratar el compuesto
con NaOH en un disolvente alcohdlico a 0 °C o a temperatura amblente J)ara producw el compuesto no protegido.
Las condiciones de desproteccion tipicas cuando R’ representa C(O , donde P? se refiere a t-butilo incluyen el
tratamiento del compuesto con TFA en DCM a temperatura amblente para producir el compuesto no protegido. Por
lo tanto, un método de preparacion de compuestos de la invencion implica compuestos de acoplamiento (1) y (2),
con una etapa de desproteccion opcional cuando R" es una forma protegida de R’ ylo R® es una forma protegida de
R®, formando de este modo un compuesto de formula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los ejemplos del compuesto (1) incluyen: éster t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-butil-4-cloroimidazol-1-
ilmetil)bifenil-2-carboxilico; acido 2-butil-3-(4-metoxicarbonilbencil)-3H-imidazol-4-carboxilico; éster metilico del acido
4-(5-aminometil-2-butil-imidazol-1-ilmetil)-2,3-difluorobenzoico;  C-{2-bultil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-
imidazol-4-iljmetilamina; acido 4'-(3-aminometil-5-propil[1.2.4]triazol-4-ilmetil)bifenil-2-carboxilico; acido 4'-(3-
aminometil-6-butil-2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)bifenil-2-carboxilico; éster t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-etoxi-4-
etilimidazol-1-ilmetil)bifenil-2-carboxilico; éster t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico; éster t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-propoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-
2-carboxilico; y éster t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-4-cloro-2-etoxiimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico.

Los ejemplos del compuesto (2) incluyen: acido (R)-1-bencil-2-hidroxicarbamoiletil)-carbamico; (R)-2-((R)-2-amino-3-
fenilpropildisulfanil)-1-benciletilamina; acido (S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoico; acido 2-acetilsulfanilmetil-4-metil-
pentanoico y acido (S)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoico; y 1-metil éster del acido (R)-2-(2-benciloxicarbamoil-3-
fenilpropionilamino)succinico.

Compuesto (1)

El compuesto (1) puede prepararse mediante la siguiente reaccion:
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22\ 2
1 io o ! K,CO/OMF N ,’k =0
HN. ,k P + ° (CHy), ™2 "~ N
w {CHZ}B Ar (CH ) (C 2}3
(1a) (1b) A7 (0)

l NH20H-HCl/piridina

NaBH,CN/NH,OAc T”Z‘Io
Q) N _/=N—O0H
TiCl, | W/I\(CHZ)E
MeOH o (CH,)
(1d)

Los compuestos (1a) y (1b) se combinan con K2COs3 en un disolvente, tal como DMF para formar el intermedio (1c),
que después se somete a formacion de oxima por reaccion con clorhidrato de hidroxilamina (NH2.OH-HCI) en piridina
para formar el intermedio (1d). El intermedio (1d) se hace reaccionar con NaBH3;CN, NH4OAc y TiCls, en un
disolvente, tal como MeOH, para formar el Compuesto (1) donde A es -NH(R*). EI compuesto (1), donde A es -
COOH, puede formarse haciendo reaccionar el intermedio (1c) con 2-metil-2-buteno, dihidrogenofosfato sédico y
clorito sddico.

Compuesto (1a)

El compuesto (1a) puede prepararse facilmente mediante técnicas que se conocen bien en la técnica y/o esta
disponible en el mercado. Los ejemplos del compuesto (1a) incluyen 2-butil-5-cloro-3H-imidazol-4-carbaldehido, 5-
bromo-2-butil-3H-imidazol-4-carbaldehido, 5-bromo-2-etoxi-3H-imidazol-4-carbaldehido, bromo-2-propoxi-3H-
imidazol-4-carbaldehido y 5-cloro-2-etoxi-3H-imidazol-4-carbaldehido, cada uno de los cuales esta disponible en el
mercado o se sintetiza facilmente mediante técnicas que se conocen bien en la técnica. Por ejemplo: Puede
prepararse 5-bromo-2-butil-3H-imidazol-4-carbaldehido haciendo reaccionar 2-butil-3H-imidazol-4-carbaldehido con
N-bromosuccinimida en un disolvente adecuado tal como DMF; puede prepararse 5-bromo-2-etoxi-3H-imidazol-4-
carbaldehido haciendo reaccionar 2,4,5-tribromo-1H-imidazol con cloruro de [B-(trimetilsilil)etoxilmetilo seguido de
reaccion con t-butoxido potasico en etanol, después n-butil litio y DMF, con una etapa de desproteccion final; y
puede prepararse 5-cloro-2-etoxi-3H-imidazol-4-carbaldehido haciendo reaccionar 4,5-dibromo-2-etoxi-1-(2-
trimetilsilaniletoximetil)-1H-imidazol y hexacloroetano y después DMF, ambas etapas realizadas con n-butil litio,
N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina y disolventes apropiados, con una etapa de desproteccion final.

Compuesto (1b)

b b —
(CH,), .,(CH,), (CH,),

Ar/ ? Ar/ ? Ar'/ 2
(te) (1 (1b)

El material de partida (1e) puede prepararse usando métodos sintéticos que se indican en la bibliografia, por ejemplo
Duncia y col. (1991) J. Org. Chem. 56: 2395-400, y referencias citadas en ese documento. Como alternativa, el
material de partida en una forma protegida (1f) puede estar disponible en el mercado. Usando un material de partida
no protegido disponible en el mercado (1e), el grupo R' se protege en primer lugar para formar el intermedio
protegido (1f), después el grupo saliente (L) se afiade para formar el compuesto (1b), por ejemplo, mediante una
reaccion de halogenacion. Por ejemplo, se describe una reaccion de bromacién de un grupo metilo de N-trifenilmetil-
5-[4'-metilbifenil-2-illtetrazol en Chao y col. (2005) J. Chinese Chem. Soc. 52: 539-544. Ademas, cuando Ar* tiene un
grupo -CN, puede convertirse posteriormente en el grupo tetrazolilo deseado, que puede protegerse. La conversion
del grupo nitrilo se consigue facilmente por reaccién con una azida adecuada, tal como azida sddica, azida de
trialquilestafio (particularmente azida de tributilestafio) o azida de triarilestafio. El compuesto (1b), cuando Ar tiene
una de las formulas restantes, se sintetiza facilmente usando técnicas similares u otros métodos que se conocen
bien en la técnica.

Los métodos ejemplares de preparacion del compuesto (1b) incluyen lo siguiente. Una solucién del material de
partida (1e) y cloruro de tionilo se agitan a temperatura ambiente. Después de la finalizacion, la reaccién se
concentra al vacio para proporcionar un sélido, que se disuelve en un disolvente, tal como THF y se enfria a 0 °C.
Después, se afiade t-butdxido potasico. Tras la finalizacién, la reaccion se reparte entre EtOAc y agua. La capa
organica se lava con NaCl acuoso saturado, se seca sobre MgSOQ., se filtra y se concentra para proporcionar el
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compuesto (If). Como alternativa, se afiade HCI a una solucion del material de partida (1e) y un disolvente, tal como
metanol. La reaccion se calienta a reflujo, se agita hasta la finalizacion (~48 horas), después se enfria y se
concentra. El material recuperado se seca al vacio para obtener el intermedio (If). El intermedio (1f), peréxido de
benzoilo y N-bromosuccinimida se disuelven en CCls 0 benceno y se calientan a reflujo. La reaccion se agita hasta la
finalizacion, se enfria a temperatura ambiente, se filtra y se concentra al vacio. El residuo resultante se cristaliza en
éter dietilico y hexano o se sometié a cromatografia ultrarrapida para dar el compuesto (1b). Los ejemplos del
compuesto (1e) incluyen: acido 4'-metilbifenil-2-carboxilico; acido 2,3-difluoro-4-metil-benzoico; y acido 2-fluoro-4-
metilbenzoico. Los ejemplos del compuesto (1f) incluyen N-trifenilmetil-5-[4'-metilbifenil-2-il]tetrazol.

El compuesto (1b) en el que R' es -SO,NHR™ puede sintetizarse como se indica a continuacion:

|
O __N |
7~ Y ~
\\ NH - . N\ N \\ i
N\

El material de partida, 2-bromobenceno-1-sulfonamida, esta disponible en el mercado. La reaccion de 2-
bromobenceno-1-sulfonamida en un disolvente, tal como DMF, con 1,1-dimetoxi-N,N-dimetiimetanamina, seguido de
la  adicion de  hidrégenosulfato  sodico en  agua, produce  2-bromo-N-[1-dimetilaminomet-(E)-
ilideno]bencenosulfonamida. Este compuesto se hace reaccionar con acido 4-metilfenilborénico para producw 1-
dimetilaminomet-(E)-ilidenoamida del acido 4'-metilbifenil-2-sulfénico y después se afade el resto -(CHa)-L", por
ejemplo, mediante una reaccion de halogenacion, para formar el compuesto (1b).

El compuesto (1b) en el que el resto Ar esta sustituido puede sintetizarse como se indica a continuacion:

At gg— O ¢
e ;L

El material de partida, acido 2-bromobenzoico, esta disponible en el mercado. La reaccién de acido 2-
bromobenzoico en un disolvente adecuado, con alcohol t-butilico, DCC y DMAP, produce éster t-butilico del acido 2-
bromo-benzoico. Este compuesto se hace reaccionar con acido 3-fluoro-4- metllfenllboromco para producir éster t-
butilico del acido 3'-fluoro-4'-metil-bifenil-2-carboxilico y después se afiade el resto -(CH2)- L por ejemplo, mediante
una reaccion de halogenacion, para formar el compuesto (1b).

Los ejemplos del compuesto (1b) incluyen 5-(4'-bromometilbifenil-2-il)-1-tritil-1H-tetrazol; éster t-butilico del acido 4'-
bromometilbifenil-2-carboxilico; éster metilico del acido 4-bromometilbenzoico; éster metilico del acido 4-bromometil-
2,3-difluorobenzoico; t-butilamida del acido 4'-formil-bifenil-2-sulfénico; éster t-butilico del acido 4'-aminometilbifenil-
2-carboxilico; y éster t-butilico del acido 4'-bromometil-3'-fluorobifenil-2-carboxilico.

Compuesto (2)
El compuesto (2) se sintetiza facilmente siguiendo las técnicas descritas en la bibliografia, por ejemplo, Neustadt y

col. (1994) J. Med. Chem. 37: 2461-2476 y Moree y col. (1995) J. Org. Chem. 60: 5157-69, asi como usando los
procedimientos ejemplares descritos a continuacion. Los ejemplos del Compuesto (2), representado sin quiralidad,

incluyen:
o} 0 9 o) o}
N 2N
HO N_ J\K
(o)
, , 0O O
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Puesto que el compuesto (2) tiene un centro quiral, puede ser deseable sintetizar un estereoisémero particular, y se
proporcionan ejemplos como se indica a continuacion.

Preparacion del compuesto hidroxamato amino quiral (2)

Hj\(CH)MH J<""’H0/l\/\/lj\k

(2a)

Se afiaden una base, tal como DIPEA, y un agente de acoplamiento, tal como EDC, a una solucién del compuesto
(2a) en DMF que contiene HOBt y clorhidrato de hidroxilamina. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta la
finalizacion (~12 horas) y después se concentra al vacio. El material resultante se distribuye entre THF al 5% en
EtOAc y acido fosférico 1 M. La capa organica se recoge y se lava con una base, tal como NaOH 1 M. Después, la
capa acuosa alcalina se acidifica, por ejemplo con acido fosférico 1 M, y se extrae con EtOAc. La capa orgéanica se
evapora y el residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar el compuesto (2'). Los
ejemplos del compuesto (2a) incluyen acido (R)-3-t-butoxicarbonilamino-4-fenilbutirico.

Preparacion del compuesto de dimero amino sulfhidrilo quiral (2")

OH
q S e
O0_N__(CH),, H T
Z/ \n/ \l/ o H (CHy),
I L >r \“/ \C 2)13

0O R
(2b) 20)
? HCl* ?
H
O _N__(CHy) ;| — HN (CH,)\
— 1> T Y hY
O R
2 . : 2
(2d) Qi)

Se afiade azodicarboxilato de diisopropilo a una soluciéon de trifenilfosfina en un disolvente, tal como THF, enfriada
en un bafio de hielo. La solucién se agita y se afiaden el compuesto (2b) y acido tioacético. La mezcla se agita a 0
°C durante 1 hora, después se agita a temperatura ambiente hasta la finalizacién (~12 horas). La mezcla se extrae,
se diluye con EtOAc y se lava con una solucion saturada fria de NaHCOs. La capa organica se seca sobre MgSOy, y
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el filtrado se evapora a sequedad. El material resultante se somete a cromatografia ultrarrapida para proporcionar el
compuesto (2c). El compuesto (2c) se disuelve en un disolvente seguido de la adiciéon de una base tal como LiOH 1
M. Se burbujea aire a través de la solucion durante 1 hora seguido de la adicidon de disolvente. La reaccién se agita a
temperatura ambiente hasta la finalizacion (~24 horas). Después, la solucién se acidifica a pH ~5, por ejemplo con
acido acético. El precipitado se filtra y se aclara con agua desionizada, produciendo el dimero del compuesto (2d). El
sélido se suspende en MeCN y después se concentra a presién reducida. El material recuperado se disuelve en HCI
4 M en 1,4-dioxano y se agita a temperatura ambiente hasta que se completa la reaccioén (~2 horas). La reaccion
después se concentra a presion reducida y se tritura con EtOAc. El producto se filtra, se lava con EtOAc y se seca al
vacio para proporcionar el compuesto (2"). Los ejemplos del compuesto (2b) incluyen éster t-butilico del acido ((R)-1-
bencil-2-hidroxietil)carbamico.

Preparacion del compuesto acido sulfanilo quiral (2")

0
o Q Y
R . S
Ho HO
8-

Br ._'R
(26) (Zm)

El compuesto (2e) se forma disolviendo un compuesto, tal como D-leucina (para R® = isobutilo, por ejemplo) en HBr
3 M (acuoso) y se enfria a 0 °C. Se afiade una solucion de NaNO; en agua, y la reaccién se agita a 0 °C hasta la
finalizacion (~2,5 horas). Después, la reaccion se extrae con EtOAc, se lava con NaCl acuoso saturado, se seca
sobre MgSQ,, se filtra y se concentra para proporcionar el compuesto (2e). EI compuesto (2e) se combina con
tioacetato potasico o tioacetato sédico y DMF, y la reaccién se agité a temperatura ambiente hasta la finalizacion (~1
hora). Se afade agua. Después, la reaccion se extrae con EtOAc, se lava con NaCl acuoso saturado, se seca sobre
MgSOQy, se filtra y se concentra para proporcionar el compuesto (2"). El producto se purifica por cromatografia sobre
gel de silice. Los ejemplos del compuesto (2e) incluyen acido (R)-2-bromo-4-metilpentanoico. Los ejemplos del
compuesto (2") incluyen &cido (S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoico.

Preparacion del compuesto acido sulfanilo (2")

WYK %wﬁvr

0 (g (2h) 0 @v

El compuesto (2f) se mezcla con dietilamina y se enfria en un bafio de hielo. Después, se afade una solucion
acuosa de formaldehido (37%), y la mezcla se agita a 0 °C durante aproximadamente 2 horas, se calienta a
temperatura ambiente y se agita durante una noche. Después, la mezcla se extrae con éter, se lava, se seca y se
evapora a sequedad, para proporcionar el compuesto (2 g). Después, el compuesto (2 g) se disuelve en 1,4-dioxano,
y se afiade una solucion de NaOH 1 M. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta la finalizacién
(aproximadamente 2 dias). El disolvente organico se retira al vacio, y el residuo acuoso se aclara con EtOAc y se
acidifica a aproximadamente un pH 1 con HCI concentrado. El producto se extrae con EtOAc, se seca y se evapora
a sequedad para producir el compuesto (2h). El compuesto (2h) se combina con acido tiolacético (10 ml), y la
mezcla se agita a 80 °C hasta la finalizacion (aproximadamente 2 horas), después se concentra a sequedad para
producir el compuesto (2"), que se disuelve en tolueno y se concentra para retirar cualquier traza de acido
tiolacético. Los ejemplos del compuesto (2f) incluyen monoetil éster del acido 2-bencilmaldnico (R bencilo) y
monoetil éster del acido 2-isobutilmalénico (R isobutilo).
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Preparacion del compuesto acido sulfanilo quiral (2)

YjA@ + R /\H/CI — (5
(o)

2
@ @i

El compuesto (2i), (S)-4-bencil-2-oxazolidinona, esta disponible en el mercado. El compuesto (2j) también esta
disponible tipicamente en el mercado o puede sintetizarse facilmente. Por ejemplo, R®-CH,-COOH (por ejemplo,
acido isocaproico o acido 3-fenilpropidnico) se disuelve en cloruro de metileno y se afade cloruro de tionilo. La
mezcla se agita a temperatura ambiente hasta que se completa la reaccion (por ejemplo, durante una noche), y
después se concentra para proporcionar (2j). Los ejemplos del compuesto (2j) incluyen cloruro de 4-metilpentanoilo
y cloruro de 3-fenilpropionilo.

El compuesto (2i) se disuelve en un disolvente adecuado y se enfria (-78 °C) en una atmdsfera de nitrégeno. Se
afade gota a gota n-butil litio en hexanos y se agita seguido de la adicidon gota a gota de (2j). La mezcla se agita a -
78 °C y después se calienta a 0 °C. Se afiade NaHCOj; saturado y la mezcla se calienta a temperatura ambiente. La
mezcla se extrae, se lava, se seca, se filtra y se concentra para proporcionar (2k). El compuesto (2k) se disuelve en
DCM y se agita a 0 °C en una atmésfera de nitrogeno. Se afiade tetracloruro de titanio 1 M seguido de 1,3,5-
trioxano, todo en los disolventes apropiados. Se afiade un segundo equivalente de tetracloruro de titanio 1 M y la
mezcla se agité a 0 °C hasta que se completa la reaccién. Después, la reaccion se interrumpe con cloruro de amonio
saturado. Se afiaden disolventes apropiados, la fase acuosa se extrae, y las capas organicas se combinan, se
secan, se filtran y se concentran para proporcionar (21), que después puede purificarse por cromatografia sobre gel
de silice o se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional. El compuesto (21) se disuelve en un disolvente, al
que se afiade peroxido de hidrogeno 9 M en agua seguido de la adicién gota a gota de hidréxido de litio monohidrato
1,5 M en agua. La mezcla se calienta a temperatura ambiente y se agita. Opcionalmente, puede afadirse hidroxido
potasico, la mezcla se calienta a 60 °C y después se enfria a temperatura ambiente. A ésta se le afiade una solucion
acuosa de sulfito sédico seguido de agua y cloroformo. La capa acuosa se extrae, se acidifica y se extrae de nuevo.
La capa organica se lava, se seca, se filtra y se evapora de forma rotatoria para proporcionar (2m). Se disuelve
trifenilfosfina en un disolvente apropiado y se enfria a 0 °C (bafio de hielo). Se afiade gota a gota azodicarboxilato de
diisopropilo y la mezcla se agita. EI compuesto (2m) y acido tioacético, disuelto en un disolvente apropiado, se
afiaden gota a gota a la mezcla. Después de la adicion, la mezcla se retira del bafio de hielo, se agita a temperatura
ambiente hasta que se completa la reacciéon (aproximadamente 3,5 horas), se concentra y después se reparte. La
capa organica se extrae y los extractos organicos acuosos combinados se lavan, se acidifican y se extraen. La capa
organica se lava de nuevo, se seca, se filtra y se evapora de forma rotatoria para proporcionar el compuesto (2).
Los ejemplos del compuesto (2') incluyen acido (S)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoico.

Esquema II: Reaccion de Acoplamiento Peptidico
Los compuestos de férmula | también pueden prepararse acoplando el compuesto (3) y el compuesto (1) donde A es
-COOH seguido de reaccion con el compuesto (4). En los compuestos (1) y (3), la suma de a y b esta en el intervalo

de 0 a 11. En los compuestos (3) é’ (4), los restos [R 1y [J_[Rs]] representan porciones del resto R®. Por ejemplo, si R®
es -CH>C(O)N(OH)H, entonces [R”] sera -CH2C(O)- y [[R”]] sera -N(OH)H.
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Esquema I

El acoplamiento amida de los compuestos (1) y (3) se realiza tipicamente a temperatura ambiente con reactivos de
acoplamiento tales como pentafluorofenol combinado con EDC y DIPEA en disolventes tales como DMF. Los
compuestos (3) y (4) estan disponibles en el mercado o pueden sintetizarse facilmente mediante técnicas que se
conocen bien en la técnica. Los ejemplos del compuesto (3) incluyen acido 3-amino-4-(3-clorofenil)butirico. Los
ejemplos del compuesto (4) incluyen HoNOH, HoNO-bencilo y HoNO-t-butilo.

Esquema lll: Reaccién de Acoplamiento Peptidico

Los compuestos de formula | también pueden prepararse acoplando los compuestos (1) y (5) en condiciones de
formacién de enlace amida convencionales. Esta sintesis es particularmente util para preparar compuestos de
formula | donde mas de un resto -CHy- en el alquileno se reemplaza por -NR**-C(O)- o -C(O)-NR*-. En los
compuestos representados a continuacion, b sera tipicamente al menos 1 y la suma de a, b y c esté en el intervalo
de 1a10.

0 R”
H 6
mn + HoL(CH’)rNY(CH’)ri*R )
(5) 0
Esquema Il

El compuesto (5) se forma convirtiendo el compuesto éster (6) en el acido con una base, convirtiendo el acido en el
éster dioxopirrolidinilo con N-hidroxisuccinimida, después convirtiendo el éster dioxopirrolidinil con el compuesto (7)
para formar el compuesto (5). El compuesto (5) puede tener uno o mas sustituyentes R* en los 4tomos de carbono
en las porciones -(CH2)p-y/0 -(CH2)c-.

R

.
6 5
\/O\H/(CH'z}:—@f R
NaOH HO (o] )C+R
o i A \n/ Hz R?
0

(6) . . o
N-hidroxisuccinimida

. R® O (0] RY
CH. R®
5 — HZN/K/U\O N/O\n/( 2)c_én"
0 * 0
o)

El compuesto (6) puede sintetizarse faciimente siguiendo las técnicas descritas en la bibliografia, por ejemplo,
Fournie-Zaluski y col. (1985) J. Med. Chem. 28(9): 1158-1169). Los ejemplos del compuesto (6) incluyen éster etilico
del acido 2-bencil-N-benciloximalonamico. El compuesto (7) esta disponible en el mercado o puede sintetizarse
facilmente mediante técnicas que se conocen bien en la técnica. Esta reactante es particularmente util cuando un
atomo de carbono en el resto alquileno en X esta sustituido con un grupo R*. Por ejemplo, 1-metil éster del acido 2-
aminosuccinico es un ejemplo del compuesto (7) que es util para preparar los compuestos en los que R* es -COOH,
donde el resto R* esta en una forma protegida, -COOMe.
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Esquema IV: Reaccién en Dos Etapas

y7
I J\ L
(1) + L-acido ——= N. S
ey x_,f?ﬂs ("
. (8
Ar
Esquema IV

Los compuestos de férmula | también pueden prepararse mediante un método en dos etapas, donde la primera
etapa implica la adicion de un acido alcanoico sustituido con halégeno ("L-acido"), tal como acido o-
bromoisocaproico al compuesto (1), para proporcionar el Intermedio (8), donde L es un grupo saliente tal como
bromo. Después, eI _Intermedio (8) se hace reaccionar con un tiol o reactante nucledfilo que contiene azufre que
contiene el grupo R® deseado, por ejemplo, tioacetato potasico o tiourea.

Si se desea, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula | pueden prepararse poniendo
en contacto la forma de acido o base libre de un compuesto de féormula | con una base o acido farmacéuticamente
aceptable.

Esquema V: Sintesis de Profarmaco
Los profarmacos pueden sintetizarse faciimente usando las técnicas que se han descrito anteriormente. Ademas, los

profarmacos pueden formarse modificando adicionalmente los compuestos activos de férmula I, en la que Ar**-
COOH representa Ar- R' y R®es -alquileno Cy.3-SH, como se muestra a continuacion:

V|
N J\
Y a Y’Z\,Q R’ | WX
N A i N‘w’l\x R® /e {CHedos
WX R® EDC At S
CH DMAP iCHz)‘ (CH )y (0]
N../(CH;), ‘ o3 DCMm ot / 0
o SH temperatura S + S'l Are*
OH compuesto activo de GGl o (CH,)o5 (CHZ},/
formula (1) profarmaco A R X w"'!l\i
R’ \ll/ [
Q. Z/’Y

profarmaco C

Por lo tanto, tanto el profarmaco A como el profarmaco C pueden sintetizarse facilmente a partir del profarmaco
activo correspondiente.

Se cree que ciertos intermedios descritos en el presente documento son novedosos y, por consiguiente, dichos
compuestos se proporcionan como aspectos adicionales de la invencién que incluyen, por ejemplo, los compuestos
de formulas VIII, IX y X, y sales de los mismos:
A
\r’Z Q

LS
/ = X—FRG

Ar*—(CH,), 7
RY (v

en la que Ar* es Ar-R (A Y, Z,Q, W, Xy R” son como se deflne para la formula I; y R se selecmona entre -
C(0)0-P?, -S0,0-P°, -SOzNH P6 -P(0)(0-P’),, -OCH(CH3)-C(0)0O-P?, -OCH(aril)-C(0)O-P? y tetrazol-5-il-P*; en la
que P“ es un grupo protector carboxn P™ es un grupo protector tetrazol P* es un grupo protector hidroxilo, P® es un
grupo protector sulfonamida, y P’ es un grupo protector fosfato;

kajz

Ar*—(CH,),

(IX)
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enlaqueArrY,Z QW Xy R67 s$ONn como se deflne ?ara la formula I; R>* se selecciona entre alquneno Co-3-S-
P2, -alquneno Cos -C(O)NH(O- -p° ), -alquneno Co 3-N(O-P RSd, -alquneno Co1 -NHC(O)CH,S- -P?, -NH- -alquileno
Co-1-P(O 22, -alquileno Co.3-P(0)(O- -P’ )-R alqmleno Coz CHR™" -C(0)O- -p? y -alquileno Co. 3-C(O NR%-CHR®"-
C(0O) O P y R”™ son como se define para la formula I; en la que P? es un grupo protector carboxi, P” es un grupo
protector tloI P°es un grupo protector hidroxilo, y P’ es un grupo protector fosfato; y

/z\
Ar— (CH,) l l

en la que Ar* es Ar R" AT, Y Z,Q,W, X y R®’ son como se deflne para la formula I; R1' se selecaona entre -
C(0)0-P?, -S0,0-P°, -SOzNH P°, -P(0)(0-P"),, -OCH(CH3) C(0)0-P?, -OCH(aril)-C(O )O -P? y tetrazol-5-il-P*; R%* se
selecmona entre se selecciona entre -alquneno Co.3-S-P°, -alquﬂeno Co 5-C(O)NH(O-P), -alquneno Coa N(O -P%)-
C(O)R™, -alquileno Co1 -NHC(O)CH,S-P?, -NH-alquileno Co1 P( Z 5)2, -alquileno Co.3-P(0)(O-P7)-R*, -alquileno
Co.-CHR®-C(0)0-P? y -alquileno Co.5-C(O)NR® >-CHR®™-C(0)O-P y R son como se define para la formula l; en
la que P® es un grupo protector carboxi, P es un grupo protector tiol, P* es un grupo protector tetrazol, P° es un
grupo protector hidroxilo, P° es un grupo protector sulfonamida, y P7 es un grupo protector fosfato; en todos los
casos, los grupos especificos P? a P’ son como se definen en la reivindicaciéon 32. Por lo tanto, otro método de
preparacion de compuestos de la invencion implica desproteger un compuesto de formula VI, IX o X.

Se describen detalles adicionales con respecto a condiciones de reaccion especificas y otros procedimientos para
preparar compuestos de la invencion representativos o intermedios de los mismos en los Ejemplos expuestos a
continuacién.

UTILIDAD

Los compuestos de la invenciéon poseen una actividad antagonista del receptor angiotensina Il Tipo 1 (AT1). En una
realizacion, los compuestos de la invencién son selectivos para la inhibicion del receptor AT sobre el receptor AT,.
Los compuestos de la invencidon también poseen actividad de inhibicion de neprilisina (NEP), es decir, los
compuestos son capaces de inhibir la actividad enzima-sustrato. En otra realizacién, los compuestos no muestran
una actividad inhibidora significativa de la enzima convertidora de angiotensina. Los compuestos de la formula |
pueden ser farmacos activos asi como profarmacos. Por lo tanto, cuando se trata la actividad de los compuestos de
la invencion, se entiende que cada uno de tales profarmacos tiene la actividad esperada una vez que se
metabolizan.

Una medida de la afinidad de un compuesto por el receptor AT es la constante de inhibicion (K;) para la union al
receptor AT4. El valor de pK; es el logaritmo negativo de base 10 de la Ki. Una medida de la capacidad de un
compuesto para inhibir la actividad de la NEP es la concentracién inhibidora (Clsg), que es la concentracion de un
compuesto que da como resultado la inhibicion maxima media de conversién de sustrato por la enzima NEP. El valor
de pClsp es el logaritmo negativo de base 10 de la Clso. Los compuestos de féormula | y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos que tienen actividad antagonista de AT+ como actividad inhibidora de la enzima NEP son
de particular interés, incluyendo los que muestran una pK; en el receptor AT1 mayor o igual de aproximadamente 5,0,
y muestran una pClso para NEP mayor o igual de aproximadamente 5,0.

En una realizacion, los compuestos de interés tienen una pK; en el receptor AT > de aproximadamente 6,0, una pK;
en el receptor AT > de aproximadamente 7,0, o una pK; en el receptor AT{ > de aproximadamente 8,0. Los
compuestos de interés también incluyen los que tienen una pClsy para NEP > de aproximadamente 6,0 o una pClsg
para NEP > de aproximadamente 7,0. En otra realizaciéon los compuestos de interés tienen una pK; en el receptor
AT, en el intervalo de aproximadamente 8,0 — 10,0 y una pClso para NEP en el intervalo de aproximadamente 7,0 —
10, 0.

En otra realizacién. Los compuestos de particular interés tienen una pK; de la unién a un receptor ATy mayor o igual
a aproximadamente 7,5 y una pClsp de la enzima NEP mayor o igual de aproximadamente 7,0. En otra realizacion,
los compuestos de interés tienen una pK; mayor o igual de aproximadamente 8,0 y una pClsp mayor o igual de
aproximadamente 8,0.

Se sefiala que en algunos casos, los compuestos de la invencion, aun teniendo una actividad doble, pueden poseer
0 una actividad antagonista del receptor AT+ débil o una actividad de inhibiciéon de la NEP débil. En tales casos, los
expertos en la técnica reconoceran que estos compuestos tienen aun utilidad primaria como inhibidores de la NEP o
antagonistas del receptor AT, respectivamente, o tienen utilidad como herramienta de investigacion.

Ensayos ejemplares para determinar las propiedades de los compuestos de la invencion, tales como la unién al
receptor ATq y/o la actividad de inhibicién de la NEP, se describen en los ejemplos y se incluyen a modo de
ilustracion y sin limitacion, ensayos que miden la union a ATq y AT, (descritos en el Ensayo 1), e inhibicion de NEP
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(Ensayo 2). Ensayos secundarios utiles incluyen los ensayos para medir la inhibicién de la ECA (también descrito en
el Ensayo 2) e inhibicién de la aminopeptidasa P (APP) (descrito en Sulpizio et al. (2005) JPET 315:1306-1313). En
el Ensayo 3 se describe un ensayo farmacodinamico para evaluar las potencias inhibidoras in vivo para la ECA, ATy,
y NEP en ratas anestesiadas (véase también Seymour et al. Hypertension 7(Suppl 1): 1-35-1-42, 1985 y Wigle et al.
Can. J. Physiol. Pharmacol. 70:1525-1528, 1992), en el que se mide la inhibicién de AT1 como el porcentaje de
inhibicion de una respuesta vasopresora de angiotensina ll, la inhibicion de la ECA se mide como el porcentaje de la
respuesta vasopresora de la angiotensina |, y la inhibicion de la NEP se mide como el incremento de excrecion
urinaria de guanosina 3’,5’-monofosfato ciclica (cGMP). Los ensayos utiles in vivo incluyen los del modelo de rata
espontaneamente hipertensa (SHR) consciente, que es un modelo de hipertension dependiente de renina util para
medir el bloqueo del receptor AT (descrito en el Ensayo 4; véase también Intengan et al. (1999) Circulation
100(22):2267-2275 y Badyal et al. (2003) Indian Journal of Pharmacology 35:349-362), y el modelo de rata de sal-
acetato de desoxicorticosterona (sal-DOCA), que es un modelo dependiente del volumen util para medir la actividad
de NEP (descrito en el Ensayo 5; véase también Trapani et al. (1989) J. Cardiovasc. Pharmacol. 14:419-424,
Intengan et al. (1999) Hypertension 34(4):907-913, y Badyal et al. (2003) supra). Tanto el modelo SHR como el de
sal-DOCA son utiles para evaluar la capacidad de un compuesto de ensayo para reducir la presién sanguinea. El
modelo Sal-DOCA también es util para medir la capacidad del compuesto de ensayo para evitar o retrasar un
aumento de la presion cardiaca. Se espera que los compuestos de la invencidn antagonicen el receptor AT4 y/o
inhiban la enzima NEP en cualquiera de los ensayos enumerados anteriormente, o ensayos de naturaleza similar.
Por lo tanto, los ensayos anteriores son Utiles para determinar la utilidad terapéutica de los compuestos de la
invencién, por ejemplo, su utilidad como agentes antihipertensivos. Otras propiedades y utilidades de los
compuestos de la invencion se pueden demostrar utilizando otros ensayos in vitro e in vivo bien conocidos por los
expertos en la técnica.

Se espera que los compuestos de la invencion sean utiles para el tratamiento y/o la prevencion de afecciones
médicas que responden al antagonismo del receptor AT, y/o la inhibicion de NEP. Por lo tanto se espera que los
pacientes que padecen una enfermedad o trastorno que se trata antagonizando el receptor AT y/o inhibiendo la
enzima NEP se puedan tratar por la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencién. Por ejemplo, antagonizando el receptor AT y por tanto interfiriendo con la accién de la angiotensina Il
sobre sus receptores, se espera que estos compuestos tengan utilidad en la prevencion del aumento de la presion
sanguinea producida por la angiotensina Il, un potente vasopresor. Ademas, inhibiendo la NEP, se espera también
que los compuestos potencien los efectos bioldgicos de los péptidos endégenos que se metabolizan por la NEP,
tales como péptidos natriuréticos, bombesina, bradiquininas, calcitonina, endotelinas, encefalinas, neurotensina,
sustancia P y péptido intestinal vasoactivo. Por ejemplo, potenciando los efectos de los péptidos natriuréticos, se
espera que los compuestos de la invencion sean Utiles para tratar el glaucoma. También es espera que estos
compuestos tengan otras acciones fisioldgicas, por ejemplo sobre los sistemas renal, nervioso central, reproductor y
gastrointestinal.

Se espera que los compuestos de la invencion sean Utiles en el tratamiento y/o prevencion de afecciones médicas
tales como enfermedades cardiovasculares y renales. Las enfermedades cardiovasculares de particular interés
incluyen el fallo cardiaco tal como el fallo cardiaco congestivo, fallo cardiaco agudo, fallo cardiaco crénico, y fallo
cardiaco descompensado agudo y crénico. Las enfermedades de particular interés incluyen la nefropatia diabética, y
enfermedad renal cronica. Una realizacion de la invencion tiene utilidad en un método para tratar la hipertension, que
comprende la administracion a un paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencién. Tipicamente, la cantidad terapéuticamente eficaz es la cantidad que es suficiente para bajar la presion
sanguinea del paciente. En una realizacidon, el compuesto se administra como una forma de dosificacion
intravenosa.

Otra realizacion de la invencion tiene utilidad en un método para tratar el fallo cardiaco, que comprende la
administracion a un paciente de una cantidad terapéuticamente eficaz que es suficiente para bajar la presion
sanguinea y/o mejorar las funciones renales. En una realizacion, el compuesto se administra en una forma de
dosificacion intravenosa. Cuando se utiliza para tratar el fallo cardiaco, el compuesto se puede administrar en
combinacién con otros agentes terapéuticos tales como diuréticos, péptidos natriuréticos, y antagonistas del receptor
adenosina.

Se espera también que los compuestos de la invencién sean Utiles en terapia preventiva, por ejemplo en la
prevencién de la progresién de la insuficiencia cardiaca tras un infarto de miocardio, prevenir la restenosis arterial
tras la angioplastia, prevenir el engrosamiento de las paredes de los vasos sanguineos tras operaciones vasculares,
prevencion de la aterosclerosis, y prevenir la angiopatia diabética.

Ademas, como inhibidores de la NEP, se espera que los compuestos de la invencion inhiban la encefalinasa, que
inhibira la degradacion de encefalinas enddgenas y por tanto tales compuestos pueden ser utiles también como
analgésicos. Debido a sus propiedades de inhibicién de la NEP, se espera que los compuestos de la invencién sean
utiles como agentes antitusivos y agentes antidiarreicos (por ejemplo, para el tratamiento de la diarrea acuosa), asi
como es util en el tratamiento de trastornos menstruales, parto prematuro, pre-eclampsia, endometriosis, trastornos
reproductores (por ejemplo, infertilidad masculina y femenina, sindrome de ovario poliquistico, fallo de implantacion),
y disfuncion sexual masculina y femenina, incluyendo disfuncion eréctil masculina, y trastorno de excitacion sexual
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femenino. Mas especificamente, se espera que los compuestos de la invencion sean utiles en el tratamiento de la
disfuncion sexual femenina, que se defina a menudo como la dificultad o incapacidad del paciente femenino para
encontrar satisfaccion en una experiencia sexual. Esto cubre una variedad de trastornos sexuales femeninos que
incluyen, a modo de ilustracion y no limitacién, trastorno de deseo sexual hipoactivo, trastorno de excitacién sexual,
trastorno orgasmico y trastorno de dolor sexual. Cuando se utilizan para tratar tales trastornos, especialmente la
disfuncion sexual femenina, los compuestos de la invencién se pueden combinar con uno o mas de los siguientes
agentes secundarios: inhibidores de PDES, agonistas de dopamina, agonistas y/o antagonistas del receptor de
estrégeno, andrégenos y estrogenos.

La cantidad del compuesto de la invencién que se administra por dosis o la cantidad total que se administra por dia
se puede predeterminar o se puede determinar en base de un paciente individual tomando en consideracion
numerosos factores, incluyendo la naturaleza y gravedad de la afeccion del paciente, la afecciéon que se va a tratar,
la edad, peso y salud general del paciente, la tolerancia del paciente al principio activo, la via de administracion,
consideraciones farmacologicas tales como la actividad, eficacia, caracteristicas farmacocinéticas y perfiles de
toxicologia del compuesto y cualquiera de los agentes secundarios que se van a administrar, y similares. El
tratamiento de un paciente que padece una enfermedad o afeccion médica (tal como la hipertension) puede
empezar con una dosificacion predeterminada o una dosificacion determinada por el médico que lo trata, y
continuara durante un periodo necesario para prevenir, mejorar, suprimir, o aliviar los sintomas de la enfermedad o
afeccion médica. Los pacientes que se someten a tal tratamiento ser controlaran tipicamente con una base rutinaria
para determinar la efectividad de la terapia. Por ejemplo, en el tratamiento de la hipertension, se pueden utilizar las
mediciones de la presion sanguinea para determinar la efectividad del tratamiento. Los indicadores similares para
otras enfermedades y afecciones descritas en el presente documento, son bien conocidos y faciimente disponibles
para el médico que las trata. El control continuo por el médico asegurara que se administre la cantidad 6ptima del
compuesto de la invencion en un tiempo determinado, asi como facilitara la determinacion de la duracion del
tratamiento. Esto tiene un valor particular cuando se van a administrar también agentes secundarios, ya que su
seleccion, dosificacion y duracion de la terapia pueden necesitar también un ajuste. De esta manera, el régimen de
tratamiento y programacion de la dosificacién se puede ajustar durante el curso de la terapia de forma que se
administre la cantidad mas baja de principio activo que muestre la efectividad deseada y, ademas, que se continte
con la administracion solo tanto como sea necesario para tratar satisfactoriamente la enfermedad o afeccion médica.

Aunque los compuestos de la invencion poseen una actividad antagonista del receptor AT4 y/o actividad de inhibicién
de la enzima NEP, tales compuestos también son utiles como herramientas de investigacion para investigar o
estudiar sistemas bioldgicos o muestras que tienen receptores AT4 o una enzima NEP, por ejemplo para estudiar
enfermedades donde el receptor AT1 o la enzima NEP tiene un papel. Se puede emplear cualquier sistema bioldgico
adecuado o muestra que tiene receptores AT1 y/o una enzima NEP en tales estudios que pueden realizarse tanto in
vitro como in vivo. Los sistemas biolégicos 0 muestras representativos adecuados para tales estudios incluyen, pero
no se limitan a, células, extractos celulares, membranas plasmaticas, muestras de tejido, 6rganos aislados,
mamiferos (tales como ratones, ratas, cobayas, conejos, cerdos, seres humanos, y demas), y similares, siendo los
mamiferos de particular interés. Por lo tanto, un receptor AT de un mamifero se antagoniza por la administracion de
un cantidad que antagoniza AT1 de un compuesto de la invencion; o se inhibe la actividad de una enzima NEP de un
mamifero administrando una cantidad inhibidora de NEP de un compuesto de la invencion. Los compuestos de la
invencion también se pueden utilizar como herramienta de investigacion para llevar a cabo ensayos bioldgicos
utilizando tales compuestos.

Cuando se utilizan como una herramienta de investigacion, tipicamente se pone en contacto un sistema bioldgico o
muestra que comprende un receptor AT y/o una enzima NEP con una cantidad que antagoniza un receptor AT¢ o
inhibidora de NEP de un compuesto de la invencion. Después de que el sistema biolégico o muestra se expone al
compuesto, se determinan los efectos de la antagonizacion del receptor ATq y/o inhibicion de NEP utilizando
instrumental y procedimientos convencionales, tales como midiendo la unién del receptor en un ensayo de unién o
midiendo los cambios mediados por ligandos en un ensayo funcional. La exposicion engloba poner en contacto
células o tejido con el compuesto, administrando el compuesto a un mamifero, por ejemplo por administracion i.p.,
iv., 0 s.c.,, y demas. Esta etapa de determinacion puede implicar la medicion de una respuesta (un analisis
cuantitativo) o puede implicar hacer una observacion (un analisis cualitativo). La medicién de una respuesta implica,
por ejemplo, determinar los efectos del compuesto en el sistema bioldgico o muestra utilizando instrumental y
procedimientos convencionales, tales como ensayos de union por radioligando y medicién de cambios mediados por
ligando en ensayos funcionales. Los resultados del ensayo se pueden utilizar para determinar el nivel de actividad
asi como la cantidad de compuesto necesario para conseguir el resultado deseado, es decir una cantidad que
antagoniza el receptor AT¢ y que inhiba la enzima NEP. Tipicamente, la etapa de determinacion implicara la
determinacion de los efectos mediados por ligando del receptor AT y/o la determinacion de los efectos de inhibicién
de la enzima NEP.

Ademas, los compuestos de la invencién se pueden utilizar como herramientas de investigacion para evaluar otros
compuestos quimicos, y por lo tanto también son utiles en ensayos de seleccién para descubrir, por ejemplo, nuevos
compuestos que tienen una actividad antagonista del receptor AT4 y/o actividad inhibidora de NEP. De esta manera,
se utiliza un compuesto de la invencion como una referencia en un ensayo para permitir la comparacion de los
resultados obtenidos con un compuesto de ensayo y con compuestos de la invencion para identificar los compuestos
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de ensayo que tiene aproximadamente una actividad igual y superior, si los hay. Por ejemplo, los datos pK;
(determinados, por ejemplo, por un ensayo de union) para un compuesto de ensayo o un grupo de compuestos de
ensayo se comparan con los datos K; de un compuesto de la invencién para identificar los compuestos de ensayo
que tienen las propiedades deseadas, por ejemplo, los compuestos de ensayo que tienen un valor de K;
aproximadamente igual o superior a un compuesto de la invencion, si lo hay. Este aspecto de la invencion incluye,
como realizaciones separadas, tanto la generacion de los datos de comparacion (utilizando los ensayos apropiados)
y el andlisis de los datos de ensayo para identificar los compuestos de ensayo de interés. Por lo tanto, se puede
evaluar un compuesto de ensayo en un ensayo biolégico por un método que comprende las etapas de: (a) llevar a
cabo un ensayo bioldgico con un compuesto de ensayo para proporcionar un primer valor de ensayo; (b) llevar a
cabo un ensayo bioldgico con un compuesto de la invencion para proporcionar un segundo valor de ensayo; en el
que la etapa (a) se lleva a cabo antes, después o de manera concurrente con la etapa (b); y (¢ ) comparar el primer
valor de ensayo de la etapa (a) con el segundo valor de ensayo de la etapa (b). Ensayos bioldgicos ejemplares
incluyen un ensayo de union al receptor AT¢ y un ensayo de inhibicion de la enzima NEP.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y FORMULACIONES

Los compuestos de la invencion se administran tipicamente a un paciente en forma de una composicion
farmacéutica o formulacion, Tales composiciones farmacéuticas se pueden administrar al paciente por cualquier via
de administracion aceptable que incluye, pero no se limita a, modos de administracion oral, rectal, vaginal, nasal,
inhalado, tépico (incluyendo el transdérmico), ocular, y parenteral. Ademas, los compuestos de la invencion se
pueden administrar, por ejemplo, por via oral en multiples dosis por dia (por ejemplo, dos, tres o cuatro veces al dia),
en una dosis diaria Unica o una dosis semanal Unica. Se entendera que se puede utilizar cualquier forma de los
compuestos de la invencion (es decir, base libre, &cido libre, sal farmacéuticamente aceptable, solvato, etc.) que sea
adecuada para el modo de administracién particular en las composiciones farmacéuticas tratadas en el presente
documento.

En consecuencia, en una realizacién, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencién. Las composiciones pueden contener otros
agentes terapéuticos o de formulacién si se desea. En cuanto a las composiciones tratadas, el “compuesto de la
invencion” también se puede denominar “principio activo”, para distinguirlo de otros componentes de la formulacion,
tales como el vehiculo. Por lo tanto, se entiende que la expresion “principio activo” incluye compuestos de formula |
asi como sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o profarmacos de ese compuesto.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion contienen tipicamente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencién. Los expertos en la técnica reconoceran, sin embargo, que una composicion farmacéutica
puede contener mas que una cantidad terapéuticamente eficaz. Tal como en composiciones a granel, 0 menos de
una cantidad terapéuticamente eficaz, es decir, dosis unitarias individuales concebidas para la administracion
multiple hasta alcanzar una cantidad terapéuticamente eficaz. Tipicamente la composicion contendra de
aproximadamente del 0,01 — 95% de principio activo, que incluye, desde aproximadamente el 0,01 — 30% pp, tal
como desde aproximadamente el 0,01 — 10% pp, dependiendo la cantidad actual de la formulacién en si misma, la
via de administracion, la frecuencia de dosificacion, y demas. En una realizaciéon, una composicion adecuada para
una forma de dosificacion oral, por ejemplo, puede contener aproximadamente del 5 — 70% pp, o desde
aproximadamente el 10 — 60% pp de principio activo.

Se puede utilizar cualquier vehiculo o excipiente en las composiciones farmacéuticas de la invencién. La elecciéon de
un vehiculo o excipiente en particular, o combinaciones de vehiculos o excipientes, dependera del modo de
administracion que se va a utilizar para tratar un paciente en particular, o el tipo de afeccion médica o estado de
enfermedad. A este respecto, la preparacion de una composicion adecuada para un modo particular de
administracion esta bien en el ambito de los expertos en las técnicas farmacéuticas. Ademas. los vehiculos o
excipientes que se utilizan en tales composiciones estan disponibles comercialmente. Para una mayor ilustracién, se
describen técnicas convencionales de formulacion en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20?
Edicién, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (2000); y H. C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms
and Drug Delivery Systems, 72 Edicion, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (1999).

Ejemplos representativos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero sin limitarse a estos, los siguientes: azucares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como
almidén de maiz y almidon de patata; celulosa, tal como celulosa microcristalina y sus derivados, tales como
carboximetil celulosa sdédica, etil celulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina: talco;
excipiente, tales como manteca de coco y ceras de supositorio; aceites, tales como aceite de mani, semilla de
algodon, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja; glicoles, tales como
propilenglicol; polioles, tales como glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; ésteres, tales como etil oleato y etil
laurato; agar; agentes tamponantes, tales como hidréxido magnésico e hidréxido de aluminio; &cido alginico; agua
libre de pir6genos; solucion salina isoténica; solucion de Ringer; alcohol etilico; soluciones tampdén de fosfato; gases
propulsores comprimidos, tales como clorofluorocarbonos e hidrofluorocarbonos; u otras sustancias compatibles no
téxicas empleadas en composiciones farmacéuticas.
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Las composiciones farmacéuticas se preparan tipicamente mezclando o combinando total e intimamente el principio
activo con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas ingredientes opcionales. La mezcla resultante
combinada uniformemente se puede entonces dar forma o cargar en comprimidos, capsulas, pildoras, bombonas,
cartuchos, dispensadores y similares utilizando procedimientos y utensilios convencionales.

En formulaciones en las que el compuesto de la invencién contiene un grupo tiol, se puede dar una consideracion
adicional para minimizar o eliminar la oxidacion del tiol para formar disulfuro. En formulaciones sdlidas, se puede
conseguir reduciendo el tiempo de secado, disminuyendo el contenido en humedad de la formulacién, e incluyendo
materiales tales como el acido ascorbico, ascorbato sdédico, sulfito sédico y bisulfito sédico, asi como materiales
tales como una mezcla de lactosa y celulosa microcristalina. En formulaciones liquidas la estabilidad del tiol se
puede conseguir por adicién de aminoacidos, antioxidantes, o una combinacién de edetato disodico y acido
ascérbico.

En una realizacién, las composiciones farmacéuticas son adecuadas para la administracién via oral. Las
composiciones farmacéuticas para la administracion via oral puede estar en forma de capsulas, comprimidos,
pildoras, comprimidos para chupar, papelillos, grageas, polvos, granulos; soluciones o suspensiones en un liquido
acuoso 0 no acuoso; emulsiones liquidas de aceite en agua o agua en aceite; elixires o jarabes; y similares; cada
uno conteniendo una cantidad predeterminada del principio activo.

Cuando se pretende una forma de dosificacion sélida para administracion via oral (capsulas, comprimidos, pildoras y
similares), la composicion comprendera tipicamente le principio activo y uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, tales como citrato sédico o fosfato dicalcico. Las formas de dosificacién sélidas también pueden
comprender cargas o extensores, tales como almidones, celulosa microcristalina, lactosa, sacarosa, glucosa,
manitol, y/o acido silicico; aglutinantes, tales como carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina. Polivinilpirrolidona,
sacarosa y/o goma arabiga; humectantes, tales como glicerol; agentes desintegrantes, tal como agar-agar,
carbonato calcico, almidén de patata o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, y/o carbonato sédico; agentes
retardantes de solucioén, tales como parafina; aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de amonio
cuaternario; agentes humectantes tales como alcohol cetilico y/o monoestearato de glicerol; absorbentes, tales como
caolin y/o arcilla de bentonita; lubricantes, tales como el talco, estearato calcico, estearato magnésico,
polietilenglicoles solidos, lauril sulfato sédico, y/o mezclas de los mismos; agentes colorantes; y agentes
tamponantes.

También pueden estar presentes en las composiciones farmacéuticas los agentes de liberacion, agentes
humectantes, agentes de revestimiento, edulcorantes, saborizantes y agentes aromatizantes, conservantes y
antioxidantes. Agentes ejemplares de revestimiento para comprimidos, capsulas, pildoras y similares, incluyen lo
que se usan para revestimiento entérico, tales como el ftalato acetato de celulosa, ftalato acetato de polivinilo, ftalato
de hidroxipropil metilcelulosa, copolimeros de acido metacrilico- éster del acido metacrilico, trimetilato acetato de
celulosa, carboximetil etil celulosa, succinato acetato de hidroxipropil metil celulosa, y similares. Ejemplos de
antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: antioxidantes hidrosolubles, tales como el acido ascérbico,
hidrocloruro de cisteina, bisulfato sédico, metabisulfato sédico, sulfito sédico y similares; antioxidantes liposolubles,
tales como el palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, lecitina, galato de propilo, alfa-
tocoferol, y similares; y agentes quelantes metalicos, tales como el acido citrico, etilendiamina del acido tetra acético,
acido tartarico, acido fosférico, y similares.

Las composiciones también se puede formular para proporcionar la liberacién lenta o controlada del principio activo
utilizando, a mofo de ejemplo, hidroxipropil metil celulosa en proporciones variables u toras matrices de polimeros,
liposomas y/o microsferas. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden contener agentes
opacificantes y se pueden formular de manera que liberen el principio activo solo, o preferentemente, en una cierta
parte del tracto gastrointestinal, opcionalmente, de manera retardada. Ejemplos de composiciones que embeben las
composiciones que se pueden utilizar incluyen sustancias poliméricas y ceras. El principio activo también puede
estar en forma micro-encapsulada, opcionalmente con uno o mas de los excipientes descritos anteriormente.

Las formas de dosificacion liquidas para su administracion via oral incluyen, a modo de ilustracién, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Las formas de
dosificacion liquidas comprenden tipicamente el principio activo y un diluyente inerte , tal como, por ejemplo, agua u
otros disolventes, agentes solubilizantes, y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato
de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilén glicol, 1,3 butilenglicol, aceites (por
ejemplo, aceites de semilla de algoddn, cacahuete, maiz, germen de trigo, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol
tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acido graso de sorbitan, y mezclas del os mismos. Las suspensiones
pueden contener agentes suspensores tales como, por ejemplo, alcoholes isoestearilicos etoxilados,
polietilensorbitol y ésteres de sorbitan, celulosa microcristalina, metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y
tragacanto, y mezclas de los mismos.

Cuando las composiciones farmacéuticas de la invenciéon se pretenden para administracién via oral, se pueden

envasar en una forma de unidad de dosificacion. La expresion “forma de unidad de dosificacion” se refiere a una
unidad separada fisicamente adecuada para la dosificacion de un paciente, es decir cada una de las unidades que
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contienen una cantidad predeterminada del principio activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado
sea solo o en combinacién con una o mas de unidades adicionales. Por ejemplo, tales formas de unidad de
dosificacion pueden ser capsulas, comprimidos, pildoras, y similares.

En otra realizacion, las composiciones de la invencion son adecuadas para la administracion inhalada, y estara
tipicamente en forma de aerosol o polvo. Tales composiciones se administran generalmente utilizando dispositivos
bien conocidos, tales como un nebulizador, polvo seco, o inhalador de dosis ajustada. Los dispositivos nebulizadores
producen una corriente de aire a alta velocidad que produce que la composicion se pulverice como una niebla que
se introduce en el tracto respiratorio del paciente. Una formulaciéon de nebulizador ejemplar comprende el agente
activo disuelto en un vehiculo para formar una solucién, o un micronizado y combinado con un vehiculo para formar
una suspension de particulas micronizadas de tamafio respirable. Los inhaladores de polvo seco administran el
agente activo como un polvo de flujo libre que se dispersa en la corriente de aire del paciente durante la inspiracién.
Una formulacién de polvo seco ejemplar comprende el agente activo mezclado en seco con un excipiente tal como la
lactosa, almidén, manitol, dextrosa, acido polilactico, polilactido-co-glicélido, y combinaciones de los mismos. Los
inhaladores de dosis fijada descargan una cantidad medida del principio activo utilizando un gas propulsor
comprimido. Una formulacion de dosis fijada ejemplar comprende una solucion o suspension del principio activo en
un propulsor licuado, tal como clorofluorocarbono o hidrofluoroalcano. Componentes opcionales de tales
formulaciones incluyen co-disolventes, tales como etanol o pentano, y tensioactivos, tales como el trioleato sorbitan,
acido oleico, lecitina, glicerina, y lauril sulfato sédico. Tales composiciones se preparan tipicamente afadiendo
hidrofluoroalcano enfriado o presurizado en un envase adecuado que contiene el principio activo, etanol (si esta
presente) y el tensioactivo (si esta presente). Para preparar una suspension, el principio activo se microniza y luego
se combina con el propulsor. De manera alternativa, se puede preparar una formulaciéon en suspension revistiendo
por secado con aerosol particulas micronizadas del principio activo con un revestimiento o tensioactivo. La
formulacion se carga entonces en una bombona de aerosol, que forma una parte del inhalador.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse también por via parenteral (por ejemplo, por inyeccion
subcutanea, intravenosa, intramuscular, o intraperitoneal). Para tal administracion, el principio activo se proporciona
en una solucioén, suspension, o emulsion estéril. Los disolventes ejemplares para preparar tales formulaciones
incluyen agua, solucion salina, alcoholes de bajo peso molecular tales como propilenglicol, polietilenglicol, aceites,
gelatina, ésteres de acido graso tales como el oleato de etilo, y similares. Las formulaciones parenterales también
pueden contener uno o mas de antioxidantes, solubilizantes, estabilizantes, conservantes, agentes humectantes,
emulsionantes, y agentes dispersantes. Los tensioactivos, agentes estabilizantes adicionales o agentes de ajuste de
pH (acidos, bases o tampones) y los antioxidantes son particularmente utiles para proporcionar estabilidad a la
formulacion, por ejemplo, para minimizar o evitar la hidrdlisis de enlaces éster y amida, o dimerizacién de tioles que
pueden estar presentes en el compuesto. Estas formulaciones pueden presentarse estériles por el uso de un medio
inyectable estéril, un agente esterilizante, filtracion, radiacion, o calor. En una realizacion particular, la formulacion
parenteral comprende una solucién de ciclodextrina acuosa como vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las
ciclodextrinas adecuadas incluyen moléculas ciclicas que contienen seis 0 mas unidades de a-D-glucopiranosa
unidas a las posiciones 1,4 por uniones como en la amilasa, B-ciclodextrina o cicloheptaamilosa. Ciclodextrinas
ejemplares incluyen los derivados de la ciclodextrina tales como hidroxipropil y ciclodextrinas sulfobutil éter tales
como hidroxipropil-B-ciclodextrina y sulfobutil éter de B-ciclodextrina. Tampones ejemplares para tales formulaciones
incluyen tampones basados en acido carboxilico tales como soluciones tampdn de citrato, lactato y maleato.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por via transdérmica utilizando sistemas de
suministro transdérmico y excipientes. Por ejemplo, el compuesto se puede mezclar con potenciadores de la
permeabilidad, tales como propilenglicol, monolaurato de polietilenglicol, azacicloalcano-2-onas y similares, y que se
incorporan en un parche o sistema de suministro similares. Se pueden utilizar excipientes adicionales que incluyen
agentes gelificantes, emulsionantes y tampones, en tales composiciones transdérmicas si se desea.

Si se desea, los compuestos de la invencién se pueden administrar en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos. Por lo tanto, en una realizacion, las composiciones farmacéuticas de la invenciéon contienen otros
farmacos que se co-administran con un compuesto de la invencion. Por ejemplo, la composicidon puede comprender
ademas uno o mas farmacos (también denominados “agente(s) secundario(s)” que se seleccionan de entre el grupo
de diuréticos, bloqueantes del receptor B4 adrenérgico, bloqueantes del canal del calcio, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor AT4, inhibidores de la neprilisina, agentes antiinflamatorios
no esteroideos, prostaglandinas, agentes anti-lipidos, agentes antidiabéticos, agentes anti-trombdéticos, inhibidores
de la renina, antagonistas del receptor endotelina, inhibidores de la enzima convertidora de endotelina, antagonistas
de la aldosterona, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/neprilisina, antagonistas del receptor
vasopresina, y combinaciones de los mismos. Tales agentes terapéuticos se conocen bien en la técnica, y se
describen ejemplos posteriormente. Combinando un compuesto de la invencién con un agente secundario se puede
conseguir una triple terapia; se puede conseguir una actividad antagonista del receptor AT+, actividad de inhibiciéon
de la NEP, y actividad asociada con el agente secundario (por ejemplo, bloqueante del receptor § adrenérgico)
utilizando solo dos principios activos. Como las composiciones que contienen dos principios activos son tipicamente
mas faciles de formular que las composiciones que contienen tres principios activos, tales composiciones de dos
componentes proporcionan una ventaja significativa sobre las composiciones que contienen tres principios activos.
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En consecuencia, en otro aspecto mas de la invencién, una composicion farmacéutica comprende un compuesto de
la invencion, un segundo principio activo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. También se pueden incluir en
la composicion un tercer, cuarto, etc. principio activo. En la terapia de combinacion, la cantidad del compuesto de la
invencién que se administra, asi como la cantidad de los agentes secundarios, puede ser menor que la cantidad
administrada tipicamente en monoterapia.

Los compuestos de la invencion se pueden mezclar fisicamente con el segundo principio activo para formar una
composicion que contiene ambos agentes; o cada agente puede presentarse en composiciones separadas y
distintas que se administran al paciente simultdneamente o en tiempos separados. Por ejemplo, se puede combinar
una compuesto de la invencién con un segundo principio activo utilizando procedimientos e instrumental
convencionales para formar una combinacién de agentes activos que comprenden un compuesto de la invencién y
un segundo principio activo. Adicionalmente, los principios activos se pueden combinar con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para formar una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion, un segundo principio activo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En esta realizacion, los
componentes de la composicion se mezclan o combinan tipicamente para crear una mezcla fisica. La mezcla fisica
se administra entonces en una cantidad terapéuticamente eficaz utilizando cualquiera de las vias descritas en el
presente documento.

De manera alternativa, los principios activos pueden estar separados y distinguirse antes de la administracion al
paciente. En esta realizacion, los agentes no se mezclan fisicamente juntos antes de la administraciéon sino que se
administran simultdneamente o en tiempos separados como composiciones separadas, Tales composiciones se
pueden envasar por separado o se pueden envasar juntos en un kit. Cuando se administran en tiempos separados,
el agentes secundario tipicamente se administrara en menos de 24 horas tras la administracion del compuesto de la
invencioén, variando entre la administracion concurrente con el compuesto de la invencién y la administracion a
aproximadamente las 24 horas post-dosis. Esto también se denomina administracion secuencial. Por lo tanto, un
compuesto de la invencion se puede administrar por via oral simultanea o secuencialmente con otro principio activo
utilizando dos comprimidos, un comprimido para cada principio activo, donde secuencial puede significar que se
administra inmediatamente después de la administracion del compuesto de la invencién o a un tiempo posterior
predeterminado (por ejemplo, una hora mas tarde o tres horas mas tarde). De manera alternativa, la combinacion se
puede administrar por diferentes vias de administracion, es decir, una por via oral y la otra por inhalacién.

En una realizacion, el kit comprende una primera forma de dosificacion que comprende un compuesto de la
invencion y al menos una forma de dosificacion adicional que comprende uno o mas de los agentes secundarios
como se expone en el presente documento, en cantidades suficientes para llevar a cabo los métodos de la
invencién. La primera forma de dosificacion y la segunda (o tercera, etc.) forma de dosificacion comprenden en
conjunto una cantidad terapéuticamente eficaz de principios activos para el tratamiento o prevencién de una
enfermedad o afecciéon médica en un paciente.

Los principios activos secundarios, cuando existen, estan presentes en una cantidad terapéuticamente eficaz tal que
se administran tipicamente en una cantidad que produce un efecto terapéuticamente beneficioso cuando se co-
administra con un compuesto de la invencién. El agente secundario puede estar en forma de una sal, solvato,
estereoisdmero oOpticamente puro y demas, farmacéuticamente aceptables. El agente secundario también puede
estar en forma de profarmaco, por ejemplo, un compuesto que tiene un grupo de acido carboxilico que se ha
esterificado. Por lo tanto, se pretende que los agentes secundarios enumerados posteriormente incluyan todas tales
formas, y estan disponibles comercialmente o pueden prepararse utilizando reactivos y procedimientos
convencionales.

En una realizacién, un compuesto de la invencién se administra en combinaciéon con un diurético. Los diuréticos
representativos incluyen, pero no se limitan a: inhibidores de la anhidrasa carbodnica tales como acetazolamida y
diclorfenamida; diuréticos del asa, que incluyen derivados de sulfonamida tales como la acetazolamida, ambusida,
azosemida, bumetanida, butazolamida, cloraminofenamida, clofenamida, clopamida, clorexolona, disulfamida,
etoxoloamida, furosemida, mefrusida, metazolamida, piretanida, torasemida, tripamida, y xipamida, asi como los
diuréticos no sulfonamida tales como el acido etacrinico y otros compuestos del acido fenoxiacético tales como el
acido tienilico, indacrinona y quincarbato; diuréticos osméticos tales como el manitol; diuréticos que eliminan potasio,
que incluyen los antagonistas de aldosterona tales como la espironolactona, e inhibidores del canal del Na* tales
como amilorida y triamtereno; diuréticos tiazida y tipo tiazida tales como altiazida, bendroflumetiazida,
benzilhidroclorotiazida, benzotiazida, butiazida, clortalidona, clorotiazida, ciclopentiazida, ciclotiazida, epitiazida,
etiazida, fenquizona, flumetiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, indapamida, metilclotiazida, meticran,
metolazona, paraflutizida, politiazida, quinetazona, teclotiazida, y triclorometiazida; y combinaciones de los mismos.
En una realizacién en particular, el diurético se selecciona de entre amilorida, bumetanida, clorotiazida, clortalidona,
diclorfenamida, acido etacrinico, furosemida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, indapamida, metilclotiazida,
metolazona, torasemida, triamtereno, y combinaciones de los mismos. El diurético se administrara en una cantidad
suficiente para proporcionar de aproximadamente 5 — 50 mg por dia, mas tipicamente 6 — 25 mg por dia, con
dosificaciones comunes que son de 6,25 mg, 12,5 mg o 25 mg por dia.
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Los compuestos de la invencion también se pueden administrar en combinaciéon con un bloqueante 1 adrenérgico.
bloqueantes p1 adrenérgicos representativos incluyen pero no se limitan e estos, acebutolol, alprenolol, amosulalol,
arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol, bevantolol, bisoprolol, bopindolol, bucindolol, bucumolol, bufetolol, bufuralol,
bunitrolol, bupranolol, bubridina, butofilolol, carazolol, carteolol, carvedilol, celiprolol, cetamolol, cloranolol, dilevalol,
epanolol, esmolol, indenolol, labetolol, levobunolol, mepindolol, metipranolol, metoprolol, tal como el succinato de
metoprolol y tartrato de metoprolol, moprolol, nadolol, nadoxolol, nebivalol, nipradilol, oxprenolol, penbutolol, pindolol,
practolol, pronetalol, propranolol, sotalol, sufinalol, talindol, tertatolol, tilisolol, timolol, toliprolol, xibenolol, y
combinaciones de los mismos. En una realizacion particular el bloqueante 1 adrenérgico se selecciona de entre
atenolol, bisoprolol, metoprolol, propranolol, sotalol, y combinaciones de los mismos.

En una realizacion, se administra un compuesto de la invencién en combinacion con un bloqueante del canal del
calcio. Los bloqueantes del canal del calcio representativos incluyen, pero no se limitan a estos, amlodipina,
anipamilo, aranipina, bamidipina, benciclano, benidipina, bepridil, clentiazem, cilnidipina, cinnarizina, diltiazem,
efonidipina, elgodipina, etafenona, felodipina, fendilina, flunarizina, gallopamil, isradipina, lacidipina, lercanidipina,
lidoflazina, lomerizina, manidipina, mibefradilo, nicardipina, nifedipina, niguldipina, niludipina, nilvadipina, nimodipina,
nisoldipina, nitrendipina, nilvadipina, perhexilina, prenilamina, riosidina, semotiadilo, terodilina, tiapamilo, verapamilo,
y combinaciones de los mismos. En una realizaciéon particular, el bloqueante del calcio se selecciona de entre
amlodipina, bepridil, diltiazem, felodipina, isradipina, lacidipina, nicardipina, nifedipina, niguldipina, niludipina,
nimodipina, nisoldipina, riosidina, verapamilo, y combinaciones de los mismos.

Los compuestos de la invencidon también se pueden administrar en combinacidon con un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA). Los inhibidores de la ECA representativos incluyen, pero no se limitan a estos,
accupril, alacepril, benazepril, benazeprilato, captopril, ceronapril, colazapril, delapril, enalapril, enalaprilato,
fosinopril, fosinoprilato, imidapril, lisinopril, moexipril, monopril, moveltopril, pentopril, perindopril, quinapril,
quinaprilato, ramipril, ramiprilato, acetato de saralasina, espirapril, temocapril, trandolapril, zofenopril, y
combinaciones de los mismos. En una realizacién particular, el inhibidor de la ECA se selecciona de entre:
benazepril, enalapril, lisinopril, ramipril, y combinaciones de los mismos.

En una realizaciéon, un compuesto de la invencién se administra en combinacién con un antagonista del receptor
AT4, también conocido como bloqueantes del receptor angiotensina Il tipo 1 (ARB). Los ARB representativos
incluyen pero no se limitan a estos, abitesartan, benzilosartan, candesartan, candesartan cilexetil, elisartan,
embusartan, enoltasosartan, eprosartan, fonsartan, forasartan, glucilosartan, irbesartan, isoteolina, losartan,
medoxomilo, milfasartan, olmesartan, opomisartan, pratosartan, ripisartan, saprisartan, saralasina, sarmesina,
tasosartan, telmisartan, valsartan, zolasartan, y combinaciones de los mismos. En una realizacién en particular, el
ARN se selecciona de entre candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, irbesartan, saprisartan,
tasosartan, telmisartan, y combinaciones de los mismos. Las sales ejemplares incluyen mesilato de eprosartan, sal
potéasica de losartan, y medoxomilo olmesartan. Tipicamente, el ARB se administrara en una cantidad suficiente para
proporcionar desde aproximadamente 4 — 600 mg por dosis, con dosificaciones diarias ejemplares que varian entre
20 — 320 mg por dia.

En otra realizaciéon, un compuesto de la invencion se administra en combinacién con un inhibidor de la neprilisina
(NEP). Los inhibidores de la NEP representativos incluyen, pero no se limitan a, candoxatrilo; candoxatrilato;
dexecadotrilo ((+)-N-[2(R)-(acetiltiometil)-3-fenilpropionil] glicina benzil éster); CGS-24128 (3-[3-(bifenil-4-yl)-2-
(fosfonometilamino) propionamido] acido propiénico); CGS-24592 ((S)-3-[3-(biphenyl-4-yl)-2-(fosfonometilamino)
propionamido] &cido propidnico); CGS-25155 (N-[9(R)-(acetiltiometil)-10-oxo-1-azaciclodecan-2(S)-ilcarbonil]-4(R)-
hidroxi-L-prolina benzil éster); 3-(1-carbamoilciclohexil) acido propidnico derivados descritos en el documento WO
2006/027680 de Hepworth et al. (Pfizer Inc.); JMV-390-1 (2(R)-benzil-3-(N-hidroxicarbamoil) propionil-L-isoleucil-L-
leucina); ecadotril; fosforamidon; retrotiorfan; RU-42827 (2-(mercaptometil)-N-(4-piridinil) benceno propionamida);
RU-44004 (N-(4-morfolinil)-3-fenil-2-(sulfanilmetil) propionamida); SCH-32615 ((S)-N-[N-(1-carboxy-2-phenylethyl)-L-
fenilalanil]- p-alanina) y su profarmaco SCH-34826 ((S)-N-[N-[1-[[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il) metoxi] carbonil]-2-
feniletil]-L-fenilalanil]-B-alanina); sialorfina; SCH-42495 (N-[2(S)-(acetilsulfanilmetil)-3-(2-metilfenil) propionil]-L-
metionina etil éster); espinorfina; SQ-28132 (N-[2-(mercaptometil)-1-oxo-3-fenilpropil] leucina); SQ-28603 (N-[2-
(mercaptometil)-1-oxo-3-fenilpropil]-B-alanina); SQ-29072 (7-[[2-(mercaptometil)-1-oxo-3-fenilpropil] amino] acido
heptanoico); tiorfan y su profarmaco racecadotrilo; UK-69578 (cis-4-[[[1-[2-carboxi-3-(2-metoxietoxi) propil]
ciclopentil] carbonil] amino] ciclohexano acido carboxilico); UK-447,841 (2-{1-[3-(4-clorofenil) propilcarbamoil]-
ciclopentilmetil}-4- acido metoxibutirico); UK-505,749 ((R)-2-metil-3-{1-[3-(2-metilbenzotiazol-6-il) propilcarbamoil]
ciclopentil} acido propidnico); 5-bifenil-4-il-4-(3-carboxipropionilamino)-2- &cido metilpentanoico y 5-bifenil-4-il-4-(3-
carboxipropionilamino)-2- acido metilpentanoico etil éster (documento WO 2007/056546); daglutrilo [(3S,2'R)-3-{1-
[2’-(etoxicarbonil)-4’-fenilbutil]-ciclopentano-1-carbonilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acido
acetico] descrito en el documento WO 2007/106708 de Khder et al. (Novartis AG); y combinaciones de los mismos.
En una realizacién particular el inhibidor de la NEP se selecciona de entre candoxatril, candoxatrilato, CGS-24128,
fosforamidon, SCH-32615, SCH-34826, SQ-28603, tiorfan, y combinaciones de los mismos. El inhibidor de la NEP
se administrara en una cantidad suficiente para proporcionar desde aproximadamente 20 — 800 mg por dia, con
dosificaciones tipicas diarias que varian entre 50 — 700 mg por dia, mas comunmente 100 — 600 o 100 — 300 mg por
dia.
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En otra realizacion mas, un compuesto de la invencion se administra en combinacion con un agente antiinflamatorio
no esteroideo (AINE). Los AINE representativos incluyen, pero no se limitan a: acemetacina, acido acetil salicilico,
alclofenaco, alminoprofeno, amfenaco, amiprilosa, amoxiprina, anirolaco, apazona, azapropazona, benorilato,
benoxaprofeno, benzopiperilona, broperamol, acido bucléxico, carprofeno, clidanaco, diclofenaco, diflunisal,
diftalona, enolicam, etodolac, etoricoxib, fenbufeno, fenclofenaco, acido fenclézico, fenoprofeno, fentiazaco,
feprazona, acido flufenamico, flufenisal, fluprofeno, flurbiprofeno, furofenaco, ibufenaco, ibuprofeno, indometacina,
indoprofeno, isoxepaco, isoxicam, ketoprofeno, ketorolac, lofemizol, lornoxicam, meclofenamato, &acido
meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, mesalamina, miroprofeno, mofebutazona, nabumetona, naproxeno,
acido nifliumico, oxaprozin, oxpinaco, oxifenbutazona, fenilbutazona, piroxicam, pirprofeno, pranoprofeno, salsalato,
sudoxicam, sulfasalazina, sulindac, suprofeno, tenoxican, tiopinaco, acido tiaprofénico, tioxaprofeno, acido
tolfenamico, tolmetin, triflumidato, cidometacina, zomepiraco, y combinaciones de los mismos. En una realizacion en
particular el AINE se selecciona de entre etodolac, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolac,
meloxicam, naproxeno, oxaprozin, piroxicam, y combinaciones de los mismos.

En otra realizacion mas, un compuesto de la invencién se administra en combinacién con un agente anti lipidico. Los
agentes anti lipidicos representativos incluyen, pero no se limitan a, estatinas tales como atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvastatina; proteinas de transferencia de éster de colesterilos (CETP); y
combinaciones de los mismos.

En otra realizacion mas, un compuesto de la invencién se administra en combinacién con un agente antidiabético.
Agentes antidiabéticos representativos incluyen, pero no estan limitados a: farmacos inyectables tales como insulina
y derivados de insulina; farmacos eficaces por via oral que incluyen las biguanidas tales como metformina,
antagonistas del glucagoén, inhibidores de la a-glucosidasa tales como acarbosa, y miglitol, meglitinidas tal como
repaglinida, oxadiazolidindionas tales como pioglitazona y rosiglitazona; y combinaciones de los mismos.

En una realizacion, un compuesto dela invencion se administra en combinacion con un agente anti-trombotico. Los
agentes antitrombaéticos representativos incluyen, pero no se limitan a, aspirina, agentes anti-plaquetarios, heparina,
y combinaciones de los mismos. Los compuestos de la invencién también se pueden administrar en combinacién
con un inhibidor de la renina, ejemplos del cual incluyen, pero no se limitan a, alisquireno, enalquireno, remiquireno,
y combinaciones de los mismos. En otra realizacion, un compuesto de la invencion se administra en combinacién
con un antagonista del receptor endotelina, ejemplos representativos del cual incluyen, pero no se limitan a
bosentan, darusentan, tezosentan, y combinaciones de los mismos. Los compuestos de la invencién también se
pueden administrar en combinacién con un inhibidor de la enzima convertidora de la endotelina, ejemplos de los
cuales incluyen, pero no se limitan a, fosforamidon, CGS 26303, y combinaciones de los mismos. En otra realizacién
mas, un compuesto de la invencién se administra en combinacion con un antagonista de la aldosterona, ejemplos
representativos del cual incluyen, pero no se limitan a, eplerenona, espironolactona, y combinaciones de los mismos.

Los agentes terapéuticos combinados también pueden ser Utiles en mas terapias de combinaciéon con compuestos
de la invencion. Por ejemplo, una combinacién del inhibidor de la ECA enalapril (en la forma de sal de maleato) y el
diurético hidroclorotiazida, que se vende bajo la marca Vaseretic®, o una combinacion del bloqueante del canal del
calcio amlodipina (en forma de sal besilato) y el ARB olmesartan (en forma de profarmaco medoxomil), o una
combinacién de un bloqueante del canal del calcio y una estatina, se pueden utilizar con los compuestos de la
invencion. Los agentes de accion doble también pueden ser utiles en una terapia de combinacion con los
compuestos de la invencion. Por ejemplo, también se pueden incluir inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina/neprilisina (ECA/NEP) tales como AVE-0848 ((4S,7S,12bR)-7-[3-metil-2(S)-sulfanilbutiramido]-6-oxo-
1,2,3,4,6,7,8,12b-octahidropirido [2,1-a][2] benzazepina-4- acido carboxilico); AVE-7688 (ilepatril) y su compuesto
parental BMS-182657(2-[2-ox0-3(S)-[3-fenil-2(S)-sulfanilpropionamido]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-il] acido
acético); CGS-26303 ([N-[2-(bifenil-4-il)-1(S)-(1H-tetrazol-5-il) etil] amino] acido metilfosfénico); CGS-35601 (N-[1-[4-
metil-2(S)-sulfanilpentanamido] ciclopentilcarbonil]-L-triptéfano); fasidotril; fasidotrilato; enalaprilato; ER-32935
((BR,6S,9aR)- 6-[3(S)-methyl-2(S)-sulfanylpentanamido]-5-oxoperhydrothiazolo[3,2-a]azepine-3- acido carboxilico);
gempatrilato; MDL-101264 ((4S,7S,12bR)-7-[2(S)-(2-morfolinoacetiltio)-3-fenilpropionamido]-6-oxo-1,2,3,4,6,7,8,12b-
octahydropirido[2,1-a][2]benzazepina-4- acido carboxilico); MDL-101287 ([4S-[4a,7a(R*),12bp]]-7-[2-(carboxymetil)-
3-fenilpropionamido]-6-oxo-1,2,3,4,6,7,8,12b-octahidropirido[2,1-a][2]benzazepina-4- acido carboxilico); omapatrilato;
RB-105 (N-[2(S)-(mercaptometil)-3(R)-fenilbutil]-L-alanina); sampatrilato; SA-898 ((2R,4R)-N-[2-(2-hidroxifenil)-3-(3-
mercaptopropionil) tiazolidin-4-il carbonil]-L-fenilalanina); Sch-50690 (N-[1(S)-carboxi-2-[N2-(metansulfonil)-L-
lisilamino] etil]-L-valil-L-tirosina); y combinaciones de los mismos. En una realizacién particular el inhibidor ECA/NEP
se selecciona de entre: AVE-7688, enalaprilato, fasidotril, fasidotrilato, omapatrilato, sampatrilato, y combinaciones
de los mismos.

Otros agentes terapéuticos tales como agonistas del receptor ap-adrenérgico y antagonistas del receptor
vasopresina también pueden ser utiles en la terapia de combinacién. Los agonistas del receptor as-adrenérgico
ejemplares incluyen clonidina, dexmedetomidina, y ganfacina. Antagonistas del receptor vasopresina ejemplares
incluyen el tolvaptan.

Las siguientes formulaciones ilustran composiciones farmacéuticas representativas de la invencion.
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Capsulas de gelatina dura ejemplares para la administracion oral

Un compuesto de la invencion (50 g), 440 g de lactosa secada por aerosol y 10 g de estearato magnésico se
mezclaron intimamente. La composicion resultante se carga entonces en capsulas de gelatina dura (500 mg de
composicion por capsula). De manera alternativa, un compuesto de la invencion (20 mg) se mezcla intimamente con
almidén (89 mg), celulosa microcristalina (89 mg) y estearato magnésico (2 mg). La mezcla se pasa entonces a
través de un matiz de 45 mesh U.S. y se carga en una capsula de gelatina dura (200 mg de composicién por
capsula).

Formulacién ejemplar de capsula de gelatina para administracion oral

Un compuesto de la invencion (100 mg) se mezcla intimamente con polioxietileno sorbitan monooleato (50 mg) y
almidén en polvo (250 mg). La mezcla se carga entonces en una capsula de gelatina (300 mg de composicion por
capsula).

De manera alternativa, un compuesto de la invencién (40 mg) se mezcla intimamente con celulosa microcristalina
(Avicel PH 103; 260 mg) y estearato magnésico (0,8 mg). La mezcla se carga entonces en una capsula de gelatina
(tamafio n° 1, Blanca, Opaca) (300 mg de composicion por capsula).

Formulacién ejemplar de comprimido para administracion oral

Un compuesto de la invencion (10 mg), almidén (45 mg) y celulosa microcristalina (35 mg) se pasan a través de un
matiz del N° 20 mesh U.S. y se mezclan intimamente. Los granulos producidos de esta manera se secan a 50-60 °C
y se pasan por un matiz del N° 16 mesh U.S. Se mezcla una solucién de polivinilpirrolidona (4 mg como una solucion
al 10% en agua estéril) con almidon carboximetil sddico (4,5 mg), estearato magnésico (0,5 mg), y talco (1 mg), y
esta mezcla se pasa entonces a través de un matiz del N° 16 mesh U.S. El almidén de carboximetil sddico, estearato
magnésico y talco se afiaden entonces a los granulos. Tras el mezclado, la mezcla se comprime en una maquina de
compresién para conseguir un comprimido que pesa 100 mg.

De manera alternativa, un compuesto de la invencion (250 mg) se mezcla intimamente con celulosa microcristalina
(400 mg), dioxido de silicio ahumado (10 mg), y acido estearico (5 mg). La mezcla se comprime entonces para
formar comprimidos (665 mg de composicién por comprimido).

De manera alternativa, un compuesto de la invenciéon (400 mg) se mezclan intimamente con almidén de maiz (50
mg), croscarmelosa sddica (25 mg), lactosa (120 mg), y estearato magnésico (5 mg). La mezcla se comprime
entonces para formar un comprimido con una sola muesca (600 mg de composicién por comprimido).

De manera alternativa, un compuesto de la invencion (100 mg) se mezcla intimamente con almidéon de maiz (100
mg) con una solucién acuosa de gelatina (20 mg). La mezcla se seca y se pulveriza en un polvo fino, la celulosa
microcristalina (50 mg) y el estearato magnésico (5 mg) se mezclan con la formulacién de gelatina, se granula y la
mezcla resultante se comprime para formar comprimidos (100 mg de principio activo por comprimido).

Formulacién de suspension ejemplar para administracion oral

Se mezclaron los siguientes ingredientes para formar una suspension que contiene 100 mg de principio activo por
cada 10 ml de suspension:

Ingredientes Cantidad
Compuesto de la invencion 1,09
Acido fumarico 0,59
Cloruro sédico 2049
Metilparabeno 0,15¢g
Propilparabeno 0,05¢
AzUcar granulada 255¢
Sorbitol (solucion al 70%) 12,859
Veegum® K (silicato aluminomagnésico) 1,09
Saborizante 0,035 ml
Colorante 0,5 mg
Agua destilada g.s. to 100 ml
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Formulacién liquida ejemplar para administracién oral

Una formulacién liquida adecuada es una con tampdn basado en acido carboxilico tal como soluciones tampén de
citrato, lactato y maleato. Por ejemplo, un compuesto de la invencidon (que se puede pre-mezclar con DMSO) se
mezcla con un tampén de citrato amoénico 100 mM y se ajusta el pH a 5, o se mezcla con una solucién de &cido
citrico 100 mM vy se ajusta el pH a un pH de 2. Tales soluciones pueden incluir también un excipiente solubilizante tal
como la ciclodextrina, por ejemplo la solucién puede incluir un 10% pp de hidroxipropil-B-ciclodextrina.

Otras formulaciones adecuadas incluyen una solucion de NaHCO3 al 5%, con o sin ciclodextrina.
Formulacioén inyectable ejemplar para la administracion por inyeccién

Un compuesto de la invencion (0,2 g) se mezcla con una solucién tampén de acetato sédico 0,4 M (2,0 ml). El pH de
la solucion resultante se ajusta a un pH de 4 utilizando acido clorhidrico acuoso 0,5 N o hidréxido sddico acuoso 0,5
N, segun sea necesario, y luego se afiade suficiente agua para inyeccion para proporcionar un volumen total de 20
ml. La mezcla se filtra entonces a través de un filtro estéril (0,22 micras) para proporcionar una solucién estéril
adecuada para la administracion por inyeccion.

Composiciones ejemplares para la administracién por inhalacién

Un compuesto de la invencion (0,2 mg) se microniza y luego se mezcla con lactosa (25 mg). Esta mezcla combinada
se carga entonces en un cartucho de inhalacién de gelatina. Los contenidos del cartucho se administran utilizando
un inhalador de polvo seco, por ejemplo.

De manera alternativa, un compuesto micronizado de la invencién (10 g) se dispersa en una solucion preparada
disolviendo lecitina (0,2 g) en agua desmineralizada (200 ml). La suspension resultante se seca por aerosol y luego
se microniza para formar una composicién micronizada que comprende particulas que tienen un diametro medio
menor de aproximadamente 1,5 um. La composicidon micronizada se carga entonces en cartuchos de inhalador de
dosificacion fija que contenian 1,1,1,2-tetrafluoroetano presurizado en una cantidad suficiente para proporcionar
aproximadamente 10 ug a aproximadamente 500 nug del compuesto de la invencion por dosis cuando se administra
mediante el inhalador.

De manera alternativa, un compuesto de la invencién (25 mg) se disuelve en solucion salina isoténica (125 ml)
tamponado con citrato (pH 5). La mezcla se agita y se sonica hasta que el compuesto se disuelve. El pH de la
solucion se comprueba y se ajsuta, si fuera necesario, a pH 5 afiadiendo lentamente hidréxido sédico acuoso 1 N.
La solucion se administra usando un dispositivo nebulizador que proporciona aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 500 mg del compuesto de la invencion por dosis.

Ejemplos
Las siguientes Preparaciones y Ejemplos se proporcionan para ilustrar realizaciones especificas de la invencion. Sin
embargo, estas realizaciones especificas no pretenden limitar el alcance de la invencion en ningin modo, a menos

que se indique otra cosa.

Las siguientes abreviaturas tienen los siguientes significados, a menos que se indique otra cosa, y cualquier otra
abreviatura usada en el presente documento y no definida tiene su significado convencional generalmente aceptado:

ACE enzima convertidora de la angiotensina
APP aminopeptidasa P

AT angiotensina Il tipo 1 (receptor)

AT, angiotensina Il tipo 2 (receptor)

BSA albumina sérica bovina

DCM diclorometano o cloruro de metileno

DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

Dnp 2,4-dinitrofenilo

DOCA acetato de desoxicorticosterona

EDC N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida

EDTA acido etilendiaminatetraacético

EGTA etilenglicol bis(B-aminoetil éter)-acido N,N,N'N'-tetraacético
EtOAc acetato de etilo

HATU hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio
Mca (7-metoxicoumarin-4-il)acilo

MeCN acetonitrilo
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MeOH metanol

NaBH3CN  cianoborohidruro sédico

NBS N-bromosuccinimida

NEP neprilisina (EC 3,4,24,11)

PBS solucion salina tamponada con fosfato
SHR rata hipertensiva espontaneamente
TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

Tris tris(hidroximetil)aminometano

Tween-20 monolaurato de polietilenglicol sorbitan

A menos que se indique otra cosa, todos los materiales, tales como reactivos, materiales de partida y disolventes, se
adquirieron en proveedores comerciales (tal como Sigma-Aldrich, Fluka Riedel-de Haén, y similares) y se usaron sin
purificacién adicional.

Las reacciones se realizaron en una atmdsfera de nitrégeno, a menos que se indique otra cosa. El progreso de las
reacciones se controld por cromatografia de capa fina (TLC), cromatografia liquido de alto rendimiento analitica
(HPLC anal.), y espectrometria de masas, cuyos detalles se proporcionan en los ejemplos especificos. Los
disolventes usados en el analisis por HPLC analitica fueron como se indica a continuacion: el disolvente A fue agua
al 98%/MeCN al 2%/1,0 ml/l de TFA,; el disolvente B fue MeCN al 90%/agua al 10% /1,0 ml/l de TFA.

Las reacciones se trataron como se describe especificamente en cada preparacion o ejemplo; las mezclas de
reaccion comunmente se purificaron por extraccion y otros métodos de purificacion, tales como cristalizacion
dependiente de la temperatura y del disolvente y precipitacion. Ademas, las mezclas de reaccién se purificaron de
forma rutinaria por HPLC preparativa, tipicamente usando una columna Microsorb C18 y paquetes de columna
Microsorb BDS y eluyentes convencnonales La caracterizacion de los productos de reaccion se realizé de forma
rutinaria por espectrometria de masas y '"H RMN. Para la medicion por RMN, las muestras se disolvieron en
disolvente deuterado (CD3;OD, CDCIl; o DMSO-ds), y los espectros de "H RMN se adquirieron con un instrumento
Varian Gemini 2000 (400 MHz) en condiciones de observacidon convencionales. La identificacion espectrométrica de
masas de los compuestos se realizé tipicamente usando un método de ionizacidn por electronebulizacion (ESMS)
con un instrumento Applied Biosystems (Foster City, CA) modelo APl 150 EX o un instrumento Agilent (Palo Alto,
CA) modelo 1200 LC/MSD.

PREPARACION

Cloruro de 4-metilpentanoilo

Se disolvié acido isocaproico (10,0 g, 86,1 mmol) en cloruro de metileno (30,0 ml, 468,0 mmol) y se afiadié cloruro
de tionilo (18,8 ml, 258 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, después se evapord
de forma rotatoria para proporcionar el compuesto del titulo, que se us6 inmediatamente en la siguiente reaccion.
PREPARACION 2

Acido (S)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoico

(S)-4-Bencil-3-(4-metilpentanoil)oxazolidin-2-ona (2a): Se disolvié (S)-4-benci|—2-oxazo|idinona (15,1 g, 85,0 mmol)
en THF (200 ml, 2,5 mol), se enfrié a -78 °C en una atmdsfera de nitrégeno y se agité durante 10 minutos. Se afiadio
gota a gota 1,6 M de n-buitil litio en hexano (53,1 ml) y se agité durante 15 minutos. Se afadié gota a gota cloruro de
4-metilpentanoilo (12,6 g, 93,5 mmol), se agité durante 30 minutos a -78 °C y después se calenté a 0 °C durante 2
horas. Se afiadieron 150 ml de NaHCO; saturado y la mezcla se calenté a temperatura ambiente durante 30
minutos. La mezcla se extrajo con DCM, se lavd con Na;COs (5%) y NaCl acuoso saturado, se secd sobre MgSOQOa,
se filtr6 y se concentré. El exceso de oxazolidinona se retiré usando hexanos para proporcionar el intermedio (2a)
(14,5 g).

(S)-4-Bencil-3-((R)-2-hidroximetil-4-metilpentanoil)oxazolidin-2-ona (2b): El intermedio (2a) (14,5 g, 46,3 mmol) se

disolvié en DCM (151 ml, 2,4 mol) y se agité a 0 °C en una atmdsfera de nitrogeno. Se afiadio tetracloruro de titanio
1 M en DCM (48,6 ml) y se agitdé durante 15 minutos. Se afadi6 gota a gota DIPEA (8,9 ml, 51,0 mmol) a0 °C y la
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mezcla se agité durante 75 minutos. Después, se afiadié 1,3,5-trioxano (4,6 g, 51,0 mmol) en DCM (30 ml). Después
de 10 minutos, se anadié un segundo equivalente de tetracloruro de titanio 1 M en DCM (48,6 ml) y la mezcla se
agité a 0 °C durante 5 horas. Después, la reaccion se interrumpié con 250 ml de cloruro de amonio saturado. Se
afadieron agua y DCM, y la fase acuosa se extrajo dos veces mas con DCM. Las capas organicas se combinaron,
se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se concentraron. El material resultante se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (EtOAc al 0-60%:hexanos) para proporcionar el intermedio (2b) (13,9 g).

Acido (R)-2-hidroximetil-4-metilpentanoico (2c): El intermedio (2b) (13,9 g, 40,8 mmol) se disolvié en THF (200 ml, 2
mol) y se agité a 0 °C. Se afiadidé perdxido de hidrogeno 9 M en agua (46,3 ml) seguido de la adicion gota a gota de
hidréxido de litio 1,5 M monohidrato en agua (54,4 ml). Después, la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se
agité durante 2,5 horas. Se afiadié hidréxido potasico (4,6 g, 81,6 mmol), la mezcla se calenté a 60 °C durante 30
minutos y después se enfrié a temperatura ambiente. A esta se le afiadié una solucién de sulfito sédico (10 g en 200
ml de agua) seguido de agua y cloroformo (200 ml de cada uno). La capa acuosa se extrajo dos veces mas con
CHCI3 (150 ml), se acidificd y se extrajo con EtOAc. Después, la capa organica se lavé con NaCl acuoso saturado,
se seco sobre MgSOs., se filtréd y se evapord en un evaporador rotatorio para proporcionar el intermedio (2c) (5,4 g).

Se disolvio trifenilfosfina (19,5 g, 74,3 mmol) en THF (200 ml, 2 mol) y se enfrié a 0 °C. Se afiadié gota a gota
azodicarboxilato de diisopropilo (14,6 ml, 74,3 mmol) y la mezcla se agité durante 10 minutos a 0 °C. El intermedio
(2c) (5,4 g, 37,1 mmol) y acido tioacético (8,0 ml, 111 mmol) se disolvieron en THF (20 ml) y se afiadieron gota a
gota a la reaccion. Después de la adicion, la mezcla se retiré del bafio de hielo y se agité a temperatura ambiente.
La mezcla se agit6é durante 3,5 horas, se concentré a aproximadamente un tercio del volumen y después se repartio
entre EtOAc y NaHCO3 saturad. La capa organica se extrajo tres veces mas con NaHCO3; saturado y los extractos
acuoso combinados se lavaron dos veces con CHCIs, se acidificaron con HCI 1 N y se extrajeron tres veces con
EtOAc. La capa organica se lavd con NaCl acuoso saturado, se secod sobre MgSQsa, se filtré y se evaporaron de
forma rotatoria para proporcionar el compuesto del titulo (rendimiento del 33%).

PREPARACION 3

Ester t-butilico del acido 4'-bromometilbifenil-2-carboxilico

Br,

J. .
aaok‘_’ oK

Ester t-butilico del acido 4'-metilbifenil-2-carboxilico (3a): Una solucién de &cido 4'-metilbifenil-2-carboxilico (48,7 g,
230 mmol) y cloruro de tionilo (150 ml) se agitd6 a temperatura ambiente. Después de 5,5 horas, la mezcla se
concentré al vacio. El exceso de cloruro de tionilo se retiré mediante co-destilaciéon con tolueno para proporcionar un
solido de color amarillo (52,6 g). Después, el material se disolvio en THF (500 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afadi6 en
porciones t-butdxido potasico (15,0 g, 130 mmol) seguido de la adicién de una solucién 1 M de t-butéxido potasico
en THF (250 ml). Se afiadié mas cantidad de t-butéxido potasico sélido (21,4 g, 100 mmol) y la mezcla se agit6é a 0
°C durante 1,5 horas. Después, la mezcla se repartié entre EtOAc y agua, y la capa organica se lavé con NaCl
acuoso saturado, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd para proporcionar el intermedio (3a) en forma de un
aceite de color amarillo (62,3 g), que se uso directamente en la siguiente etapa.

Se afiadio peréxido de benzoilo (3,9 g, 16,0 mmol) a una solucién del intermedio (3a) (62 g, 230 mmol) y NBS (41,2
g, 230 mmol) en benceno (800 ml). Después, la mezcla se calent6 a reflujo. Después de 4,5 horas, se afadio
peréxido de benzoilo (1 g) seguido de NBS (16 g, 66,0 mmol) 30 minutos més tarde. La mezcla se agité durante un
total de 6 horas, se enfrio, se filtr6 y se concentré al vacio. Después, el residuo resultante se cristalizd en éter
dietilico y hexano a 4 °C durante una noche para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
palido (40,7 g). '"H RMN (DMSO): & (ppm) 1,1 (s, 9H), 4,6 (s, 2H), 7,1-7,6 (m, 8H).

PREPARACION 4

Ester t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-butil-4-cloroimidazol-1-ilmetil) bifenil-2-carboxilico
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Ester t-butilico del acido 4'-(2-butil-4-cloro-5-formilimidazol-1-ilmetil)bifenil-2-carboxilico (4a): Se combinaron 2-butil-
5-cloro-3H-imidazol-4-carbaldehido (9,9 g, 53,3 mmol), éster t-butilico del acido 4'-bromometilbifenil-2-carboxilico
(18,5 g, 53,3 mmol) y KoCO3 (7,4 g, 53,3 mmol) en DMF (200 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante una
noche. La reaccion se interrumpié con agua, se extrajo con EtOAc, se lavé con NaCl acuoso saturado, se seco
sobre MgSOy, se filtré y se concentré. La mezcla en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-
40%:hexanos) para producir 21,5 g del intermedio (4a).

Ester t-butilico del acido 4'-[2-butil-4-cloro-5-(hidroxiiminometil)imidazol-1-ilmetil]bifenil-2-carboxilico (4b): Se
combinaron el intermedio (4a) (12,1 g, 26,7 mmol) y NH,OH-HCI (2,4 g, 34,7 mmol) en 80 ml de agua y 160 ml de
piridina y se agitaron a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadi6 agua (80 ml) y la mezcla se agitd
durante 1 hora. El precipitado se filtré y se seco para producir 11,7 g del intermedio (4b), que se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

El intermedio (4b) (8,8 g, 19 mmol), NaBH3CN (5,3 g, 84,6 mmol) y NH4sOAc (3,2 g, 41,4 mmol) se disolvieron en
MeOH (100 ml) y se enfriaron a 0 °C. Después de 15 minutos, se afiadio en tres porciones TiCls (8,70 g, 56,4 mmol),
y la mezcla se agitdé a 0 °C durante 10 minutos. Después, la mezcla se retir6 del bafio de hielo y se dejé calentar a
temperatura ambiente, mientras se agitaba, durante 3 horas. La mezcla se enfrié a 0 °C, la reaccién se interrumpid
con NH4OH (100 ml), y la mezcla se agité durante 15 minutos. El precipitado de sal de titanio resultante se retiré por
filtracion y se aclaré con MeOH varias veces. El filtrado se concentrd. El residuo resultante se recogié en una mezcla
3:1 de CHCIs e isopropanol. Se anadieron NaCl acuoso saturado y NaHCO3; acuoso saturado. El producto se extrajo
dos veces con una mezcla 3:1 de CHCI3 e isopropanol, se lavé con NaCl acuoso saturado, se secé sobre MgSOy4, se
filtréd y se concentrd para producir 8,2 g del compuesto del titulo.

EJEMPLO 1
Ester t-butilico del &cido 4'-5-[((S)-2-acetiIsuIfaniImetiI-4-metiIpentanqiIamino)metil]-2-butiI-4-cloroimidazol-1-
ilmetilbifenil-2-carboxilico (1a; R™ = tbutilo; R>® = -C(O)CHs); Acido 4'-5-((S)-2-Acetilsulfanilmetil-4-

metilpentanoilamino)metil]-2-butil-4-cloroimidazol-1-ilmetilbifenil-2-carboxilico (1b: R™ = H: R*® = -C(O)CHj3): v Acido
4'-2-Butil-4-cloro-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetilbifenil-2-carboxilico (1c; R™ =

H: R* = H)
\/\/(NIT
O

o

e
>/:\——-SR5°

(o}

Se disolvié acido (S)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoico (371 mg, 1,8 mmol) y HATU (691 mg, 1,8 mmol) en DMF
(5 ml, 60 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Después, se afiadié DIPEA (0,3 ml, 2 mmol)
y la mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadieron éster t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-butil-4-cloroimidazol-1-
ilmetil)bifenil-2-carboxilico (750 mg, 1,7 mmol) y DIPEA (0,3 ml, 2 mmol) en DMF (2 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. La reaccion se interrumpié con agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavo con NaCl acuoso saturado, se secd sobre MgSQ., se filtrd y se concentré. La reaccion se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (1:1 de EtOAc:hexanos) para obtener el intermedio de acetilsulfanil
éster (1a). Este intermedio se disolvié en DCM:TFA (1:1) (3 ml cada uno), se agité a temperatura ambiente durante
3,5 horas y después se concentré para obtener el intermedio acido acetilsulfanilo (1b). Este intermedio se disolvié de
nuevo en 1:1 de MeOH:NaOH (1 N) (2 ml cada uno) y se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de
nitrégeno durante 1 hora, la reaccion se interrumpié con acido acético, y la mezcla se concentré. El material
resultante se purificd por HPLC preparativa (30-70%) para producir 360 mg del producto final (1c). MS m/z: [M + H']
calc. para CagHasCIN3OsS, 542,22; observado, 542,4. 'H RMN (DMSO): 8,4 (1H, t), 7,69 (1H, d), 7,53 (1H, t), 7,42
(1H, 1), 7,3 (1H, d), 7,27 (2H, d), 7,01 (2H, d), 5,23 (2H, s), 4,18 (2H, m), 2,35 (1H, m), 2,05 (1H, t), 1,45 (2H, m) 1,38
(2H, m) 1,2 (3 H, m), 0,77 (9H, m).
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PREPARACION 5

Acido (S)-2-Acetilsulfanil-4-metilpentanoico

A
1

Acido (R)-2-bromo-4-metilpentanoico (5a): Se disolvié D-leucina (9,9 g, 75,2 mmol) en 3,0 M de HBr en agua (120
ml) y se enfri6 a 0 °C. Se afiadié una solucion de NaNO- (8,3 g, 120 mmol) en agua (20 ml, 100 mmol). La reaccion
se agitd a 0 °C durante 2,5 horas y después se extrajo dos veces con EtOAc, se lavd dos veces con NaCl acuoso
saturado, se seco sobre MgSOQOy, se filtré y se concentrd para proporcionar 12,6 g del intermedio (5a) en forma de un
aceite de color amarillo palido. Este se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. 'H RMN (DMSO0): 4,31
(1H, t), 1,75 (2H, m) 1,65 (1H, m) 0,82 (6H, dd).

El intermedio (5a) (12,5 g, 64,1 mmol), tioacetato potésico (11,0 g, 96,1 mmol) y DMF (100 ml, 1,0 mol) se
combinaron y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, se afiadié agua (100 ml), y la
mezcla se extrajo tres veces con EtOAc, se lavd dos veces con NaCl acuoso saturado, se secé sobre MgSO,, se
filtré y se concentrd. El producto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-40%:hexanos con
acido aceético al 5%) para producir 6,8 g del compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido. H
RMN (DMSO): 3,96 (1H, t), 2,45 (3H, s), 1,70 (1H, m), 1,55 (1H, m), 1,42 (1H, m), 0,84 (6H, dd).

Sintesis Alternativa del Compuesto del Titulo

Acido (R)-2-bromo-4-metilpentanoico (5a): Mientras estaba en agitacion, se disolvié D-leucina (76,6 g, 584 mmol, 1,0
equiv.) en 920 ml de HBr ac. 3,0 M (2,8 mol, 4,7 equiv.) y se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 lentamente una solucion de
NaNO; (64,5 g, 934 mmol, 1,6 equiv.) en 200 ml de agua durante 20 minutos y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 3
horas. La mezcla se extrajo dos veces con 500 ml de EtOAc, se lavo con NaCl acuoso saturado, se secé sobre
MgSQs., se filtrd y se concentrd a presion reducida, para producir acido (R)-2-bromo-4-metilpentanoico en forma de
un aceite de color amarillo (103 g). 'H RMN (DMSO) & (ppm): 0,9 (m, 6H), 1,6-1,7 (m, 1H), 1,7-1,9 (m, 2H), 4,3 (4,
1H).

El intermedio (5a) (103 g, 528 mmol, 1,0 equiv.) se disolvi6 en 800 ml de DMF y se enfri6 a 0 °C. Se afiadid
lentamente tioacetato potasico (90,5 g, 792 mmol, 1,5 equiv.) y la mezcla se dejo calentar lentamente a temperatura
ambiente. Después de 8 horas, la reaccién se interrumpié con 600 ml de agua, se extrajo tres veces con 500 ml de
EtOAc, se lavo con NaCl acuoso saturado y se secéd sobre MgSQO,. El producto organico se filtré y se concentré a
presion reducida produciendo el compuesto del titulo en bruto en forma de un aceite de color pardo. El producto en
bruto (85 g) se disolvié en 350 ml de éter diisopropilico y se enfrid a 0 °C en hielo. Se anadié lentamente 1,0 equiv.
de diisopropil amina y la mezcla resultante se agitdé durante 1 hora. La solucion se filtré y el sélido se lavé con 250 ml
de éter diisopropilico frio. Después, el sélido se suspendié en 500 ml de EtOAc y se lavé con 900 ml de KHSO, al
5% (ac.). El producto organico se sec6 sobre MgSQOy y se concentrd a presion reducida para producir el compuesto
del titulo en forma de un aceite de color amarillo (39,6 g). 'H RMN (CDCl3) 8 (ppm): 0,9 (m, 6H), 1,6 (m, 1H), 1,7 (m,
1H), 1,8 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 4,2 (t, 1H).

Como alternativa, se combinaron acido tioacético (13,7 g, 180 mmol) y DMF (300 ml) y la mezcla se enfrié en un
bafio de hielo. Se afiadié carbonato sédico (19,0 g, 180 mmol). Después de 30 minutos, se afiadié gota a gota el
Intermedio (5a) (33,4 g, 171 mmol) en 20 ml de DMF y la mezcla se agit6é a 0 °C a temperatura ambiente durante 7
horas. La reaccion se diluyé con 200 ml de EtOAc y se lavé con 200 ml de una solucién acuosa saturada 1 N 1:1 de
NaCIl:HCI. Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con 200 ml de EtOAc. Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El aceite recuperado se disolvio en éter diisopropilico (150 ml, 1,1 mol) y se enfrid
a 0 °C. Se afadi6 gota a gota diciclohexilamina (33,4 ml, 168 mmol) y el sélido se dej6 formarse de la solucion.
Después de agitar durante 30 minutos mas, el material se filtré y se lavd con 150 ml de éter diisopropilico frio. El
solido recuperado (41 g) se suspendié en 300 ml de EtOAc. Se afadieron 500 ml de KHSO4 al 5% y las capas se
separaron. El producto organico se lavo con NaCl acuoso saturado, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentré a
presion reducida para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (20,7 g). 'H RMN
(CDCl3) & (ppm): 0,9 (m, 6H), 1,6 (m, 1H), 1,7 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 2,3 (s, 3 H), 4,2 (t, 1H).

PREPARACION 6

5-Bromo-2-butil-3H-imidazol-4-carbaldehido
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Se disolvié 2-butil-3H-imidazol-4-carbaldehido (30,0 g, 197 mmol) en DMF (220 ml, 2,8 mol). Se afiadié NBS (36,8 g,
207 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla se concentro y se
recogié en EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo tres veces con EtOAc, y los extractos organicos combinados se
lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre MgSQ., se filtraron y se concentraron. La mezcla se purifico
por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-50%:hexanos) para obtener 7,8 g del compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color gris. MS m/z: [M + H'] calc. para CgH11BrN,O, 232,09; observado 233,0. "H RMN (DMSO): 13,3
(1H, a), 9,48 (1H, s), 2,66 (2H, t), 1,59 (2H, m), 1,25 (2H, m), 0,85 (3H, t).

PREPARACION 7

Ester Metilico del Acido 4-Bromometil-2,3-diflucrobenzoico

Ester metilico del acido 2,3-difluoro-4-metil-benzoico (7a): Se disolvié acido 2,3-difluoro-4-metilbenzoico (10,0 g, 58,1
mmol) en MeOH (200 ml, 6,0 mol) y acido sulfarico (1,00 ml, 19,0 mmol) y se calenté a reflujo durante una noche.
Después, la mezcla se enfrié y concentré a presion reducida. El residuo resultante se recogié en EtOAc y se lavo
con NaCl acuoso saturado, se seco sobre MgSOQy, se filtrd y se concentrd para producir 9,0 g del intermedio (7a) en
forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (CDCls): 7,61 (1H, t), 7,00 (1H, t), 3,93 (3H, s), 2,35 (3H, s).

El Intermedio (7a) (9,0 g, 48,4 mmol), NBS (8,6 g, 48,4 mmol) y peréxido de benzoilo (100 mg, 0,5 mmol) se
disolvieron en benceno (200 ml, 2,0 mol) y la mezcla se calenté a reflujo durante una noche. Después, la mezcla se
enfrid y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se recogié en EtOAc y se lavo con agua y NaCl
acuoso saturado, se secd sobre MgSQ., se filtré y se concentrd. La reaccion bruta se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc al 0-10%: hexanos) para obtener 4,6 g del compuesto del titulo en forma de un sdlido de
color amarillo claro. MS m/z: [M + H'] calc. para CoH;BrF20,, 266,05; observado 267,1. 'H RMN (CDCls3): 7,70 (1H,
t), 7,28 (1H, t), 4,48 (2H, s), 3,95 (3H, s).

PREPARACION 8

Sal Diclorhidrato del Ester Metilico del Acido 4-(5-Aminometil-2-butil-imidazol-1-ilmetil)}-2,3-difluorobenzoico

\/\/23\/"“’
N

Ester metilico del acido 4-(4-Bromo-2-butil-5-formil-imidazol-1-ilmetil)-2,3-difluorobenzoico (8a): Se combinaron éster
metilico del acido 4-bromometil-2,3-difluorobenzoico (3,5 g, 13,2 mmol), 5-bromo-2-butil-3H-imidazol-4-carbaldehido
(3,1 g, 13,2 mmol) y carbonato potasico (1,8 g, 13,2 mmol) y se disolvieron en DMF (20 ml, 300 mmol). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante una noche. Después, la mezcla se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La
capa organica se lavd con NaCl acuoso saturado, se secé sobre MgSQy, se filtréd y se concentrd. La reaccién bruta
se purifico por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc aI 0-50%:hexanos) para obtener 4,16 g del intermedio (8a)
en forma de un sélido de color amarillo. MS m/z: [M + H'] calc. para C17H17BrF2N,03, 416,23; observado 417,1. 'H
RMN (CDCls): 9,68 (1H, s), 7,64 (1H, t), 6,55 (1H, t), 5,64 (2H, s), 3,95 (3H, s), 2,63 (2H, t), 1,69 (2H, m), 1,36 (2H,
m) 0,90 (3H, t).

Ester metilico del &cido 4-[4-bromo-2-butil-5-(hidroxiiminometil)imidazol-1-ilmetil]-2,3-difluorobenzoico (8b): El
Intermedio (8a) (4,1 g, 10 mmol) se disolvié en piridina (20 ml, 200 mmol) y agua (10 ml, 600 mmol). Se anadié
NH20OH-HCI (898 mg, 12,9 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una noche. La reaccién se
interrumpié mediante la adicion de agua (20 ml) y la mezcla se agitdé durante 20 minutos. El sélido resultante se filtrd
y se seco para producir 3,6 g del intermedio (8b) en forma de un sélido de color amarillo claro. MS m/z: [M + H")
calc. para C47H1gBrF2N303,431,24; observado 432,2.
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Se combinaron el Intermedio (8b) (3,6 g, 8,2 mmol), hidréxido de paladio (0,58 g, 4,1 mmol), 1 M de HCI en agua
(16,5 ml) y MeOH (190 ml, 4,7 mol). La mezcla se desgasifico y después se agitd en una atmdsfera de hidrégeno
durante 4 horas. El paladio se filtré y después el soluto se concentré para producir 3,3 g del compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo-naranja. MS m/z: [M + H'] calc. para C17H21F2N302, 338,16; observado 338,2. H
RMN (DMSO): 9,69 (2H, a), 7,84 (1H, s), 7,67 (1H, m), 6,94 (1H, m) 5,80 (2H, s), 4,10 (2H, d), 3,88 (3H, s), 2,98 (2H,
t), 1,56 (2H, m), 1,29 (2H, m), 0,84 (3H, t).

EJEMPLO 2

Acido 4-{2-Butil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metill-imidazol- 1-ilmetil}-2,3-difluorobenzoico

\/\/23\/“\(\8“

N

-n

Se disolvié acido (S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoico (205 mg, 1,1 mmol) en DMF (8,1 ml, 104 mmol). Se afiadieron
HATU (409 mg, 1,1 mmol) y DIPEA (170 ul, 1,0 mmol) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se disolvié sal diclorhidrato de éster metilico del acido 4-(5-aminometil-2-butil-imidazol-1-ilmetil)-2,3-
difluorobenzoico (401 mg, 1,0 mmol) en DMF (1 ml) con DIPEA (170 pl, 1,0 mmol) y se afadié a la mezcla. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la reaccion se interrumpié con agua, y la mezcla
se extrajo con EtOAc, se lavd con NaCl acuoso saturado, se secéd sobre MgSOQsu, se filtrd y se concentrd. Después, el
residuo en bruto se disolvio de nuevo en 1:1 de MeOH:NaOH (4 ml) y se agité6 a temperatura ambiente en una
atmésfera de nitrogeno durante 1 hora. La reaccién se interrumpid con acido acético y la mezcla se concentro. El
producto se purificé por HPLC preparatlva (2-90%) para producir 108 mg del compuesto deI titulo en forma de un
sélido de color blanco. MS m/z: [M + H'] calc. para CaoH29F2N30sS, 454,19; observado 454,2. 'HRMN (DMSO): 8,44
(1H, t), 7,59 (1H, t), 7,25 (1H, s), 6,62 (1H, t), 5,56 (2H, s), 4,24 (2H, m), 3,14 (2H, c), 2,79 (2H, t), 2,72 (1H, d), 1,2-
1,6 (7H, m), 0,78 (6H, d), 0,71 (3H, d).

PREPARACION 9

Acido 2-Butil-3-(4-metoxicarbonilbencil)-3H-imidazol-4-carboxilico (Sal TFA)

LH Sy j\f° e
OYOJ OH

OH
o\ 9a J 9b

N o]

N\

Ester metilico del acido 4-(4-bromo-2-butil-5-formil-imidazol-1-ilmetil)benzoico (9a): Se disolvié 5-bromo-2-butil-3H-
imidazol-4-carbaldehido (38 g, 160 mmol) en DMF (400 ml, 5 mol). Se afiadié carbonato potasico (27 g, 200 mmol)
seguido de 4-bromometilbenzoato de metilo (38 g, 160 mmol) y la solucion se agitdé a temperatura ambiente durante
una noche. Después, la mezcla se concentréd y se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al O-
50%:hexanos) para producir el intermedio (9a) (32,2 g, 62,2 mmol). MS m/z: [M + H'] calc. para Ci7H19gN2O3Br,
379,3; observado 379,1. "H RMN (400 Mz, CD;0D) & (ppm): 0,82 (t, 3H, J = 5 Hz), 1,28 (m, 2H), 1,54 (¢, 2H, J =5
Hz), 2,70 (t, 2H, J = 5 Hz), 5,69 (s, 2H), 7,15 (d, 2H, J = 5 Hz), 7,96 (d, 2H, J = 5 Hz), 9,66 (s, 1H).

Acido 5-bromo-2-butil-3-(4-metoxicarbonilbencil)-3H-imidazol-4-carboxilico (9b): El Intermedio (9a) (20 g, 50 mmol)
se disolvid en 1-butanol (580 ml, 6,3 mol). A éste se le afadido 2-metil-2-buteno 2,0 M en THF (295 ml),
dihidrogenofosfato soédico (50,6 g, 422 mmol) y clorito sédico (50,6 g, 559 mmol) en agua (780 ml, 43 mol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche, después se extrajo con 500 ml de EtOAc y se lavo dos
veces con 250 ml de una solucion saturada de sulfito sddico. El extracto organico se secd sobre MgSQ,, se
concentré y después se purificd por cromatografla sobre gel de silice (EtOAc al 0-50%: hexanos) para producir el
intermedio (9b) (20 g, 50 mol). MS m/z: [M + H'] calc. para C47H19N204Br, 395,3; observado 397,2. 'H RMN (400 Mz,
CD30D): 8 (ppm) 0,82 (t, 3H, J = 5 Hz), 1,27 (m, 2H), 1,53 (c, 2H, J = 5 Hz), 2,64 (t, 2H, J = 5 Hz), 5,71 (s, 2H), 7,10
(d,2H,J=5Hz), 7,96 (d, 2H, J = 5 Hz).
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El Intermedio (9b) (20 g, 50 mmol) se disolvié en MeOH (390 ml, 9,6 mol). Se afiadié TFA (4,33 ml, 56,2 mmol) para
solubilizar el material. La mezcla se desgasifico en una atmosfera de nitrdgeno y se afiadié paladio 10% sobre
carbono (humedo) (0,54 g, 5 mmol). La mezcla se puso en una atmosfera de hidrégeno y se agitd a temperatura
ambiente durante 4 horas. Después, la mezcla se filtr6 a través de una capa de Celite® y se concentré. El residuo
resultante se trituré con EtOAc y se filtr6 para recuperar el compuesto del titulo en forma de una sal TFA (15,9 g,
36,9 mmol). MS m/z: [M + H™] calc. para C17H20N204, 316,4; observado 317,3. "H RMN (400 Mz, CD30D): & (ppm)
0,85 (t, 3H, J =5 Hz), 1,32 (m, 2H), 1,55 (c, 2H, J = 5 Hz), 2,96 (t, 2H, J = 5 Hz), 5,92 (s, 2H), 7,26 (d, 2H, J = 5 Hz),
8,00 (d, 2H, J =5 Hz), 8,2 (s, 1H).

EJEMPLO 3

Acido 4-{2-Butil-5-[(R)-1-(3-clorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico (Sal TFA)

N
/\/\</ l H ?H
N N NH
(o] (¢]
Cl
o OH

Se disolvid sal TFA del acido 2-butil-3-(4-metoxicarbonilbencil)-3H-imidazol-4-carboxilico (2,7 g, 6,3 mmol) en DMF
(30 ml). La solucion se agitd a temperatura ambiente y se afiadieron pentafluorofenol (1,2 g, 6,3 mmol), EDC (1,2 g,
6,3 mmol) y DIPEA (1,1 ml, 6,3 mmol). La solucién se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante una noche.
A ésta se le afiadieron sal HCI del acido (R)-3-amino-4-(3-clorofenil)butirico (0,8 g, 6,3 mmol) y DIPEA (1,1 ml, 6,3
mmol), y la solucién se agité a 60 °C durante 4 horas. Después, la mezcla de reaccion en bruto se dejoé enfriar a
temperatura ambiente, se concentré a presion reducida y después se diluyé con EtOAc. La soluciéon organica se lavo
con acido fosférico 1 M, una solucion saturada de NaCl y después se seco sobre MgSO4. Después de la filtracion, la
solucion organica se concentrd a presion reducida para proporcionar el acido en bruto.

Después, el acido en bruto se disolvio en DMF (30 ml). La solucién se agité a temperatura ambiente y se afadieron
pentafluorofenol (1,2 g, 6,3 mmol), EDC (1,2 g, 6,3 mmol) y DIPEA (1,1 ml, 6,3 mmol). La solucion resultante se dejo
en agitacion a temperatura ambiente durante una noche. A ésta se le afiadié sal HCI hidroxilamina (450 mg, 6,3
mmol) y DIPEA (1,1 ml, 6,3 mmol), y la solucién se agit6é a 40 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccioén en bruto se
dejo enfriar a temperatura ambiente, se concentré a presion reducida y se diluyd con EtOAc. Después, la capa
organica se lavé con acido fosférico 1 M, una solucion saturada de NaCl y después se seco sobre MgSQO4. Después
de la filtracion, la mezcla se concentrd a presion reducida para proporcionar el hidroxamato en bruto.

El hidroxamato en bruto se disolvié en THF (10 ml) seguido de la adicién de NaOH 1 M (31,6 ml, 31,6 mmol). La
mezcla se agité a 40 °C durante 4 horas y después se acidifico a pH 4 con HCI 1 M. La solucidn acuosa se extrajo
tres veces con EtOAc, y los extractos organicos combinados se concentraron a presion reducida para proporcionar
el material en bruto que se purificé por cromatografia de fase inversa (1:1 de agua:MeCN con TFA al 0,1%) para
obtener el compuesto del titulo en forma de una sal TFA (279 mg, 0,23 mmol). MS m/z: [M + H'] calc. para
C26H20CIN4Os, 513,18; observado 513,5. 'H RMN (400 Mz, (CD3)2S0): & (ppm) 0,74 (t, 3H, J=5Hz), 1,18 (¢, 2H, J =
5 Hz), 1,41 (m, 2H), 2,20 (d, 2H, J = 5 Hz), 2,68 (m, 3H), 4,36 (m, 2H), 5,71 (m, 2H), 7,11 (m, 5H, J = 5 Hz), 7,86 (m,
2H), 8,00 (s, 1H), 8,59 (s, 1H).

PREPARACION 10

5-(4'-Bromometilbifenil-2-il)-1-tritil-1H-tetrazol
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A una suspension saturada en nitrégeno de N-trifenilmetil-5-[4'-metilbifenil-2-il]tetrazol (10 g, 20,9 mmol) en DCM se
le afadieron NBS (3,7 g, 20,9 mmol) y una cantidad catalitica de perdéxido de benzoilo (60 mg, 0,24 mmol). La
mezcla se agitd a la temperatura de reflujo durante 15 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el
precipitado se filtré y la solucién organica se concentré6 al vacio. La cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc:hexanos) dio el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): &
(ppm) 4,61 (s, 2H), 6,80 (d, 6H), 7,01 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,28-7,35 (m, 9H), 7,43-7,45 (dd, 1H), 7,50-7,56 (td, 1H),
7,58-7,60 (td, 1H), 7,77-7,79 (dd, 1H).

PREPARACION 11

C-{2-Butil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-il}metilamina-2[CoHF 30,]

2-Butil-5-cloro-3-[2'-(1-tritil-1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-carbaldehido (11a): A una solucién en
DMF (150 ml) de 5-(4'-bromometil-bifenil-2-il)-1-tritil-1H-tetrazol (30 g, 53,8 mmol) se le afiadieron 2-butil-5-cloro-3H-
imidazol-4-carbaldehido (10 g, 53,8 mmol) y K,COs (7,4 g, 53,8 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante una noche. Se afiadié EtOAc (500 ml) y el producto organico se lavd tres veces con una solucion de
NaHCO3 (200 ml) seguido de NaCl acuoso saturado (200 ml). El disolvente se retird y la purificacion se consiguié por
cromatografia sobre gel de silice (50:50 de EtOAc:hexanos) usando un gradiente isocratico para proporcionar el
intermedio (11a) un solido de color blanco (41 g). MS m/z: [M + H'] calc. para C41H3sCINsO, 663,26; observado
663,4. 'H RMN (ds-MeOH): 0,83 (m, 3H), 1,26 (m, 2H), 1,53 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 5,56 (s, 2H), 6,87-6,96 (m, 8H),
7,05 (m, 2H), 7,25-7,43 (m, 10H), 7,53-7,58 (m, 2H), 7,84 (d, 1H), 9,73 (s, 1H).

{2-Butil-5-cloro-3-[2'-(1-tritil-1H-tetrazol-5'-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-il}-metanol (11b): A una solucién en EtOH
(500 ml) del intermedio (11a) (41,0 g, 61,8 mmol) se le afiadié6 NaBH, sélido (2,8 g, 74,1 mmol). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. Después de enfriar a 0 °C, la reaccién se interrumpié mediante la adicion gota
a gota de una solucion 50/50 de acido acético/agua hasta que no se observo efervescencia. Se anadié EtOAc (500
ml) y el producto organico se lavo tres veces con NaCl acuoso saturado (100 ml). El disolvente se retir6 y la
purificacion se consiguid por cromatografia sobre gel de silice (50:50 de EtOAc:hexanos) usando un gradiente
isocratico para proporcionar el intermedio (11b) en forma de un sélido de color blanco (37 g). MS m/z: [M + H'] calc.
para C41H37CINgO, 665,28; observado 665,3,1H RMN (d4-MeOH): 0,79 (m, 3H), 1,20 (m, 2H), 1,46 (m, 2H), 2,45 (m,
2H), 4,30 (s, 2H), 5,19 (s, 2H), 6,83-6,90 (m, 8H), 7,05 (d, 2H), 7,23-7,33 (m, 10H), 7,53 (m, 2H), 7,81 (d, 1H).

2-Butil-5-cloro-3-[2'-(1-tritil-1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-ilmetil éster del &cido metanosulfénico
(11c): A una soluciéon en DCM (200 ml) del intermedio (11b) (13,6 g, 20,4 mmol), enfriada a -78 °C, se le afiadid
cloruro metano sulfonilo (6,3 ml, 81,6 mmol). La mezcla se agit6 a -78 °C durante 15 minutos. A la mezcla enfriada
se le afiadieron una solucién saturada de NaHCO3 (100 ml) y EtOAc (500 ml), que después se dejé alcanzar la
temperatura ambiente. El producto organico se lavo tres veces mas con NaCl acuoso saturado (100 ml). Después
del secado sobre sulfato sédico y la filtracion, la retirada del disolvente proporcioné el intermedio (11c) en forma de
un aceite de color amarillo (15 g) que se usé directamente en la siguiente etapa. MS m/z: [M + H'] calc. para
C42H39CINgO3S, 743,26; debido a la naturaleza reactiva del intermedio (11c), Unicamente se observd el producto
sustituido con metanol tras la realizacion de un espectro de masas de la muestra al disolverse en metanol; producto
sustituido con metanol [M + H'] = 679,6.

5-[4'-(5-Azidometil-2-butil-4-cloro-imidazol-1-ilmetil)-bifenil-2-il]-1-tritil- 1H-tetrazol  (11d): A una solucidon en
dimetilsulféxido (100 ml) del intermedio (11c¢) (15 g, 20 mmol) se le afiadié azida sédica (3,9 g, 60 mmol). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afadieron EtOAc (500 ml) y NaCl acuoso saturado (100 ml)
y las capas se separaron, reteniendo la capa organica. El producto organico se lavd tres veces mas con NaCl
acuoso saturado (100 ml). Después del secado sobre sulfato sédico y la filtracion, la retirada del disolvente
proporciono el intermedio (11d) en forma de un sélido de color amarillo (12 g), que se usé directamente en la
siguiente etapa. MS m/z: [M + H™] calc. para C41HssCINg, 690,29; observado 690,5.

C-{2-Buitil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-iljmetilamina-2[C.HF302]  (11e): A  una
solucion en MeOH (150 ml) del intermedio (11d) (12 g, 17 mmol) se le afadié paladio sobre carbono (6,0 g; Pd al
10% p/p). La solucion se desgasificd en primer lugar y se cargdé de nuevo con gas nitrégeno (1 atm) seguido de mas
desgasificacion y recarga con gas hidrogeno (1 atm). Después, la solucion se agité a temperatura ambiente durante
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2-3 horas en las que la reduccién de azida se completé al 50%. Se afiadid mas cantidad de paladio sobre carbono
(1,0 g; Pd al 10% p/p) y la solucién se agité en una atmdsfera de hidrogeno. Después de 1,5 horas, la reaccion
estaba completa, la mezcla se desgasificd y se recargd con nitrégeno antes de la filtracion a través de Celite. El
filtrado se redujo hasta un volumen de 50 ml. Al filtrado se le afiadio lentamente HCI 6 N (150 ml) y la solucién se
agité durante 4 horas y después se evaporé a sequedad. La purificacion se realizé por HPLC preparativa (fase
inversa) para proporcionar el intermedio (11e) en forma de una sal bis-TFA sélida de color blanco (4,0 g). MS m/z:
[M + H'] calc. para Ca2H24CIN7, 422,19; observado. 422,0. "H RMN (ds-MeOH): 0,89 (m, 3H), 1,35 (m, 2H), 1,59 (m,
2H), 2,88 (m, 2H), 4,20 (s, 2H), 5,58 (s, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,52-7,67 (m, 4H).

A una solucién en MeOH (195 ml) del intermedio (11e) (2,34 g, 5,5 mmol) se le afiadieron NaOH 1 N (58 ml) y
paladio sobre carbono (1,9 g; Pd al 10% p/p). La solucion se desgasificd en primer lugar y se recargd con gas
nitrégeno (1 atm) seguido de mas desgasificacion y recarga con gas hidrégeno (1 atm). Después, la solucion se
agité a temperatura ambiente durante 2-3 horas. La solucion se desgasificd y se recargd con nitrégeno antes de la
filtracion a través de Celite. Al filirado se le afiadié lentamente HCI 1 N (58 ml) y la solucién neutralizada se evaporo
a sequedad. La purificacién se realizé por HPLC preparativa (fase inversa) para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de una sal bis-TFA s¢lida de color blanco (1,90 g). MS m/z: [M + H"] calc. para Cz2H2sN7 388,22; observado
388,2. "H RMN (ds-MeOH): 0,91 (m, 3H), 1,38 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 3,00 (m, 2H), 4,21 (s, 2H), 5,61 (s, 2H), 7,10 (d,
2H), 7,19 (d, 2H), 7,52-7,67 (m, 4H), 7,74 (s, 1H).

PREPARACION 12

1-Metil Ester del Acido (R)-2-(2-Benciloxicarbamoil-3-fenilpronionilamino)succinico

O OH
LY
/N N W\
(¢] "
(o] 0
(o] 0

Se preparo6 éster etilico del acido 2-bencil-N-benciloxi-malonamico como se describe en Fournie-Zaluski y col. (1985)
J Med Chem. 28(9): 1158-1169).

Acido 2-bencil-N-benciloxi-malonamico (12a): A una solucién del éster etilico del acido 2-bencil-N-benciloxi-
malonamico (19 g, 58,1 mmol) disuelto en una mezcla de THF (70 ml) y MeOH (200 ml) se le afiadié una solucién de
NaOH (5,4 g, 135 mmol) en agua (100 ml). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 24 horas y se
evaporo para retirar los disolventes organicos volatiles. El residuo acuoso se diluyé con agua (200 ml) y se lavé con
DCM (200 ml). La capa acuosa se guardd y se acidificd a pH ~4 afiadiendo HCI concentrado. El producto deseado
se precipitd, se lavé con agua, se disolvio en acetona (200 ml) y se evaporé a sequedad, proporcionando el
intermedio (12a) en forma de un solido de color blanco (14,2 g). "H RMN (CDs0D, 300 MHz) & (ppm) 7,20-7,06 (m,
5H), 4,60-4,56 (d, 1H), 4,42-4,38 (d, 1H), 3,10-2,98 (m, 2H).

2,5-Dioxo-pirrolidin-1-il éster del acido 2-bencil-N-benciloxi-malonamico (12b): Se afiadio el Intermedio (12a) (0,5 g,
1,7 mmol) a N-hidroxisuccinimida (290 mg, 2,6 mmol) y EDC (320 mg, 1,7 mmol) y se disolvié en MeCN (6 ml). La
mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente y después se repartié entre EtOAc y acido citrico acuoso
al 10%. La capa organica se separo, se lavd con NaCl acuoso saturado, se secod sobre MgSQ,, se filtré y se
concentré para proporcionar el intermedio (12b) en forma de una espuma (0,8 g, 2 mmol).

El Intermedio (12b) (170 mg, 420 umol) se disolvié en MeCN (4 ml) y se afiadié H-D-Asp-OMe (0,09 g, 0,63 mmol)
seguido de NaHCO3 sdélido (110 mg, 1,3 mmol) y agua (1 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante
una noche y después se repartio con EtOAc y HCI acuoso (0,01 N). La capa organica se lavo con NaCl acuoso
saturado, se secd sobre MgSOQO., se filtro, se concentré y después se purific6 por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto del titulo (80 mg, 190 umol).

EJEMPLO 4

Acido (R)-N-{2-Butil-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il \bifenil-4-iimetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}-2-(2-hidroxicarbamoil-3-fenil-
propionilamino)succindmico
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Se mezcld 1-metil éster del acido (R)-2-(2-Benciloxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)succinico (70 mg, 160 umol) con
DMF (1 ml). A esta solucion se le afadio HATU (60 mg, 160 umol) y la solucién se agitdé durante 20 minutos.
Después, se afadio {2-butil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-il}metilamina (60 mg, 160 pmol)
seguido de trietilamina (70 pl, 480 umol). Después de aproximadamente 5 horas, la reaccion se repartié entre EtOAc
y HCI 0,01 N. La capa acuosa se separd y se extrajo con EtOAc, y las capas organicas combinadas se lavaron con
NaCl acuoso saturado, se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se concentraron para producir 140 mg de un aceite
transparente. El aceite resultante se disolvio en MeOH (10 ml) y se afiadi6 NaOH 1 N (0,5 ml). Después, la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante una noche y después se calentdé brevemente a 45 °C durante 90 minutos.
Después, la mezcla se enfrié y se afiadié acido acético (20 gotas) seguido de paladio al 10% sobre carbono (25 mg)
en una atmésfera inerte. Después, la reaccion se cargé con hidrégeno (1 atm) y se agité durante 29 horas. Después,
la solucién se filtrd, se concentré y se purificé por HPLC preparativa (fase inversa) para dar el compuesto del titulo
en forma de la sal TFA (18 mg, 20 pmol). MS m/z: [M + H™] calc. para CasH3gNgOs, 694,30; observado 694 ,4.

EJEMPLO 5

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 5-1 a 5-42, que tienen la siguiente féormula en

la que R es un sustituyente opcional:
\/-\/(N R’
T

(O

R o)
o

\Rla
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- H 0|IX8yo210-tHD- HSZHOD- -(0)OHN<HO- o) H 9g-G
- H ojuadopo-tHY- HS?HD- -(0)OHN=HO- o) H GE-G
- H EHDEHO-(EHO)HD- HS?HO- -(0)DHN-SHD- 12 H $E£G
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(5-1) acido 4'-[2-butil-5-(6-{[4-({1-[2-carboxi-3-(2-metoxietoxi)propil]
ciclopentanocarbonil}amino)ciclohexanocarbonillJamino}hexilcarbamoil)-4-cloroimidazol- 1-ilmetil]bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C4gHessCINsOg, 892,46; observado 892,2.

(5-2) acido 4'-[2-butil-5-(4-{[4-({1-[2-carboxi-3-(2-metoxietoxi)propil]
ciclopentanocarbonil}amino)ciclohexanocarbonillJamino} butilcarbamoil)-4-cloroimidazol-1-ilmetil]bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para C46Hs2CIN5sOg, 864,42; observado 864,4.

(5-3) acido 4'-[2-butil-5-(2-{[4-({1-[2-carboxi-3-(2-metoxietoxi)propil]
ciclopentanocarbonil}amino)ciclohexanocarbonil]-amino}-etilcarbamoil)-4-cloroimidazol-1-ilmetil]bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C44Hs3CINsOg, 836,39; observado 836,4.

(5-4) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[4-((S)-2-mercapto-3-fenilpropionilamino) butilcarbamoil]imidazol-1-iimetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C3sH39CIN4O4S, 647,24; observado 648,2.

(5-5) acido 4'-(2-butil-4-cloro-5-{2-[2-(2-hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino) acetilamino]etilcarbamoil}imidazol-
1-ilmetil)bifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M + H™] calc. para C3sHsoCINgO7, 703,26; observado 704,2.

(5-6) acido 4'-(2-butil-4-cloro-5-{4-[2-(2-hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)
acetilamino]butilcarbamoillimidazol-1-ilmetil)bifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C3sHa3CINO-,
731,29; observado 732,2.

(5-7) acido 4'-(5-{[3-(2-bencil-3-mercapto-propionilamino)propionilamino]metil}-2-butil-4-cloroimidazol-1-
ilmetil)bifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M + H™] calc. para C3sH39CIN4O4S, 647,24; observado 647,2.

(5-8) acido  4'-(2-butil-4-cloro-S-{[3-((s)-2-mercapto-3-fenilpropionilamino)  propionilamino]metil}-imidazol-1-
ilmetil)bifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para Cs4H37CIN4O4S, 633,22; observado 633,2.

(5-9) acido 4'-{2-butil-5-[(3-{[4-({1-[2-carboxi-3-(2-metoxietoxi)propil] ciclopentanocarbonil}amino)-
ciclohexanocarbonillamino}propionilamino)metil]-4-cloroimidazol- 1-ilmetilibifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M + H']
calc. para C45HgoCIN5sOg, 850,41; observado 850,4.

(5-10) acido 4'-{2-butil-S-[(5-{[4-({1-[2-carboxi-3-(2-metoxietoxi)propil]
ciclopentanocarbonil}amino)ciclohexanocarbonillJamino}pentanoilamino)metil]-4-cloroimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C47Hgs4CINsOg, 878,44; observado 878,4.

(5-11) acido 4'-{2-butil-S-[(7-{[4-({1-[2-carboxi-3-(2-metoxietoxi)propil]
ciclopentanocarbonil}amino)ciclohexanocarbonillamino} heptanoilamino)metil]-4-cloroimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C4gHgsCIN5Og, 906,47; observado 906,4.

(5-12) acido 4'- {2-butil-4-cloro-5-[((s)-2-mercapto-3-fenilpropionilamino)metil]  imidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para C31H32CIN3O3S, 562,19; observado 562,3.

(5-13) acido 4'-{5-[(2-acetilsulfanil-3-metilpentanoilamino)metil]-2-butil-4-cloroimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C3oH36CIN304S, 570,21; observado 570,3.

(5-14) acido 4'-{2-butil-5-[(2-mercapto-3-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-carboxilico. MS m/z:
[M + H'] calc. para CogH3sN303S, 494,24; observado 494,2.

(5-15) acido 4'-{2-butil-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}bifenil-2-carboxilico.
MS m/z: [M + H'] calc. para CagHssN4Os, 521,27; observado 521,2, "H RMN(DMSO) 10,6 (1H, s), 8,28 (1H, 1),
7,71 (1H, d), 7,56 (1H, t), 7,44 (1H, d), 7,41 (1 H, d), 7,31 (3H, t), 7,15 (2H, d), 5,49 (2H, s), 4,24 (2H, d), 2,98
(1H, t), 2,89, 2H, t), 1,45, (5H, m), 1,2 (2H, c), 0,77 (9H, m).

(5-16) acido 4'-{5-[(2-acetilsulfanil-3-metilpentanoilamino)metil]-2-butilimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-carboxilico. MS
m/z: [M + H™] calc. para CsoH37N304S, 536,25; observado 536,5.

(5-17) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino) metillimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2gH35CIN4Os, 555,23; observado 555,4.

(5-18) acido 4'-{5-[(2-acetoxicarbamoil-4-metil-pentanoilamino)-metil]-2-butil-4-cloroimidazol-1-iimetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C31H37CIN4Os, 597,24; observado 597,2.

(5-19) acido 4'-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletiicarbamoil)imidazol-1-ilmetil]bifenil-2-carboxilico. MS
m/z: [M + H'] calc. para Cs2H34N4Os, 555,25; observado 556,4.

(5-20) acido 4'-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-3-metilbutilcarbamoil)imidazol-1-ilmetil]bifenil-2-carboxilico. MS
m/z: [M + H+] calc. para Cp9H3sN4Os, 521,27; observado 522,4.

(5-21) acido 4'-{2-butil-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-carboxilico. MS
m/z: [M + H™] calc. para Ca9H37N303S, 508,26; observado 508,2.

(5-22) acido  4'-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]  imidazol-1-iimetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para Co9HzsCIN303S, 542,22; observado 542,4. 'H RMN (DMSO) 8,4 (1H, t),
7,69 (1H, d), 7,53 (1H, t), 7,42 (1H, t), 7,33 (1H, d), 7,27 (2H, d), 7,01 (2H, d), 5,23 (2H, s), 4,18 (2H, m), 2,35
(1H, m), 2,05 (1H, t), 1,45 (2H, m) 1,38 (2H, m) 1,2 (3H, m), 0,77 (9H, m).

(5-23) acido 4'-(2-butil-5-([2-(2-mercapto-acetilamino)-4-metilpentanoilamino]metil) imidazol-1-ilmetil)bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para C3oH3sN4O4S, 551,26; observado 551,3.

(5-24) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(2-ciclopentil-2-hidroxicarbamoilacetilamino) metillimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C3oH35CIN4Os, 567,23; observado 567,3.

(5-25) acido 4'-{2-butil-5-[(2-ciclopentil-2-hidroxicarbamoilacetilamino)metil] imidazol-1-iimetil}bifenil-2-carboxilico.
MS m/z: [M + H'] calc. para CsoHssN4Os, 533,27; observado 533,3.

(5-26) acido 4'-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-2-fenil-etilcarbamoil)-4-hidroximetilimidazol-1-ilmetil]bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para Ca3H3sN4Os, 585,26; observado 585,2.

(5-27) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(2-ciclopropilmetil-3-mercaptopropionilamino) metillimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para Cz9H34CIN3O3S, 540,20; observado 540,0.
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(5-28) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[((r)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino) metillimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para Co9HzsCIN303S, 542,22; observado 542,4. 'H RMN (DMSO) 8,4 (1H, t),
7,69 (1H, d), 7,53 (1H, t), 7,42 (1H, t), 7,33 (1H, d), 7,27 (2H, d), 7,01 (2H, d), 5,23 (2H, s), 4,18 (2H, m), 2,35
(1H, m), 2,05 (1H, t), 1,45 (2H, m) 1,38 (2H, m) 1,2 (3H, m), 0,77 (9H, m).

(5-29) acido 4'-{5-[(2-bencil-3-mercapto-propionilamino)metil]-2-butil-4-cloroimidazol-1-ilmetil}-3-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para C3H33CIFN303S, 594,19; observado 594 ,4.

(5-30) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino) metillimidazol-1-ilmetil}-3-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M + H™] calc. para Co9H34CIFN4O3, 573,22; observado 574.

(5-31) éster metilico del acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino) metillimidazol-1-
iimetil}bifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C3oHzsCIN3003S, 556,23; observado 556,2.

(5-32) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometilhexanoilamino)metil]imidazol-1-ilmetil}bifenil-2-carboxilico. MS
m/z: [M + H"] calc. para C9H3sCIN3O3S, 542,22; observado 542,2.

(5-33) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-5-metilhexanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para CsgH3sCIN303S, 556,23; observado 556,2.

(5-34) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para Cy9H3sCIN3O3S, 542,22; observado 542,2.

(5-35) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(3-ciclopentil-2-mercaptometilpropionilamino) metilJimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C31H33CIN3O3S, 568,23; observado 568,2.

(5-36) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(3-ciclohexil-2-mercaptometilpropionilamino) metillimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C32H40CIN303S, 582,25; observado 582,2.

(5-37) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-naftalen-1-ilpropionilamino) metillimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para CssH3sCIN303S, 626,22; observado 626,2.

(5-38) acido 4'-{2-butil-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para C3oH39N303S, 522,27; observado 522 4.

(5-39) acido 4'-{2-butil-4-etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-iimetil}-bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C31H41N303S, 536,29; observado 536,4.

(5-40) acido 4'-{2-butil-4-ciclopropil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol- 1-iimetil}-bifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para Cs2H41N303S, 548,29; observado 548 4.

(5-41) acido 4'-{2-butil-4-ciclopropil-5-[((S)-3-ciclopropil-2-mercaptopropionilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-bifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para Cs1H37N303S, 532,26; observado 532,2.

(5-42) acido 4'-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometil4-metilpentanoilamino)metil]-4-metoxi-imidazol-1-ilmetil}-bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para C3oH39N304S, 538,27; observado 538,6.

EJEMPLO 6

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 6-1 a 6-44, que tienen la siguiente formula:

Ayt
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H o[louaq HHOIN(O)D- “{O)JOHN-(HOOO)HDZHD-(O)OHNZHD- D | Z19
ojjuado|olo Jewlo} eled sojunl sopewo) M A oo (HOOOHD)-HN(O)D- “ZHO-(HOOD)HDZHOHN(O)D- 9 | 9L9
ojyuado|ojo lewuoy eled sojun[ sopewo] ;4 A oo | HOOD{*H DO-4*HD)-O-*HDI-HD HD- <(O)OHN-oua|IxayoPR-(0)D(HOIN-*HD- D [sL-9
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H ojlouag H{HOIN(O)D- “{O)JOHN-(HOODHO"EHD)-HN(O)D- 9| L9
H o|lousaq (HOOD*HD)-HN(O)D- “HOA(HOIN(O}D-(*HD)-HN(D)D- D [oL-9
H ojlouaq HSEHO- -(0)OHN-*(EHD)-(0)OHN=HD- 0 [ 69
H o[louaq HS?HO- “{(O)OHN-"EHD ) OIOHN-*HD- 0| 89
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(6-1) acido 3-{1-[4-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iimetil]-3H-imidazol-4-
iimetil}carbamoil)ciclohexilcarbamoillciclopentil}-2-(2-metoxietoximetil)propidnico. MS m/z: [M + H'] calc. para
C42H55CINgOsg, 803,39; observado 803,0.

(6-2) acido 3-(1-{4-[2-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-carbonil}-amino)-
etilcarbamoil]-ciclohexilcarbamoil}-ciclopentil)-2-(2-metoxi-etoximetil)-propiénico. MS m/z: [M + H'] calc. para
C44H53CINgO7, 860,42; observado 860,2.

(6-3) acido 3-(1-{4-[4-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-
carbonil}amino)butilcarbamoil]ciclohexilcarbamoil}ciclopentil)-2-(2-metoxietoximetil)propiénico. MS m/z: [M + H']
calc. para C46Hs2CINgO7, 888,45; observado 888 ,4.

(6-4) acido 3-(1-{4-[6-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-
carbonil}amino)hexilcarbamoil]ciclohexilcarbamoil}ciclopentil)-2-(2-metoxietoximetil)propiénico. MS m/z: [M + H']
calc. para C4gHgsCINgO7, 916,48; observado 916,4.

(6-5) [4-(2-bencil-3-mercaptopropionilamino)butillamida del acido 2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
ilmetil]-3H-imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para CssHa1CINgO2S, 685,28; observado 685,2.

(6-6) [4-((R)-2-mercapto-3-fenilpropionilamino)butillamida del acido 2-butil-5-cloro-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
ilmetil]-3H-imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para CssH39CINgO,S, 671,26; observado 671,2.

(6-7) N-[2-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}carbamoil )etil]-2-
mercaptometil-3-fenilpropionamida. MS m/z: [M + H'] calc. para C3sH39CINgO,S, 671,26; observado 671,2.

(6-8)  {2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-iimetil}amida  del acido  5-(2-
mercaptometil-3-fenilpropionilamino)pentanoico. MS m/z: [M + H'] calc. para Cs7H43CINgO2S, 699,29; observado
699,2.

(6-9)  {2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-iimetil]-3H-imidazol-4-iimetil}lamida  del acido  7-(2-
mercaptometil-3-fenilpropionilamino)heptanoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CagH47CINgO2S, 727,32; observado
727,2.

(6-10) acido [2-({[3-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iimetil]-3H-imidazol-4-
carbonil}amino)propionil]hidroxiamino}metil)}-3-fenilpropionilamino]acético. MS m/z: [M + H] calc. para
C37H40CINgOs, 742,28; observado 742,2.

(6-11) acido  (S)-6-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-carbonil}amino)-2-(2-
hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)hexanoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C3sH42CINgOs, 756,30; observado
756,2.

(6-12) &cido (S)-2-(2-bencil-3-mercapto-propionilamino)-6-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-iimetil]-
3H-imidazol-4-carbonil}amino)hexanoico. MS m/z: [M + H+] calc. para CzsH43CINgO4S, 743,28; observado 743,2.
(6-13) acido 3-(1-{4-[2-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-
ilmetilycarbamoiletilcarbamoil]ciclohexilcarbamoil}ciclopentil)-2-(2-metoxi-etoximetil)propiénico. MS m/z: [M + H']
calc. para C45HsoCINgO7, 874,43; observado 874,6.

(6-14) acido 3-(1-{4-[4-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-
ilmetiljcarbamoil)butilcarbamoil]ciclohexilcarbamoil}ciclopentil }-2-(2-metoxietoximetil)propidnico. MS m/z: [M + H]
calc. para C47HssCINgO7, 902,46; observado 902,5

(6-15) acido 3-{1-[4-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-
ilmetil}hidroxicarbamoil)ciclohexilcarbamoil]ciclopentil}-2-(2-metoxietoximetil)propidnico. MS m/z: [M + H'] calc.
para C42Hs5CINgO7, 819,39; observado 819,5.

(6-16) acido 2-[({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-carbonil}amino)metil]-3-[1-
(carboximetilcarbamoil)ciclopentil]propidnico. MS m/z: [M + H'] calc. para CazsHsCINgOs, 691,27; observado
692,2.

(6-17) acido (R)-N-{2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}-2-(2-
hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)succindmico. MS m/z: [M + H'] calc. para CssH33CINgOs, 728,26;
observado 728,5.

(6-18) éacido (S)-N-{2-butil-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-iimetil}-2-(2-hidroxicarbamoil-3-
fenilpropionilamino)succinamico. MS m/z: [M + H+] calc. para CzsHzgN9Os, 694,30; observado 694,5.

(6-19) acido (R)-4-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-iimetil}carbamoil )-2-(2-
hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)butirico. MS m/z: [M + H'] calc. para Cs7Hs0CINgOs, 742,28; observado
742,5.

(6-20) acido 2-[({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iimetil]-3H-imidazol-4-carbonil}amino)metil]-3-{1-
[(S)-1-carboxi-2-(4-hidroxifenil) etilcarbamoil]ciclopentil}propiénico. MS m/z: [M + H'] calc. para C41HasCINgOy,
797,31; observado 797,2.

(6-21) acido (S)-5-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-carbonil}amino)-2-(2-
hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)pentanoico. MS m/z: [M + H+] calc. para C37H40OCINgOs, 742,28;
observado 742,5.

(6-22) acido (S)-4-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-carbonil}amino)-2-(2-
hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)butirico. MS m/z: [M + H'] calc. para C3zsHzsCINgOs, 728,26; observado
728,5.

(6-23) acido (S)-2-(2-bifenil-4-iimetil-3-mercaptopropionilamino)-6-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
ilmetil]-3H-imidazol-4-carbonil}amino)hexanoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C44H47CINgO4S, 819,31; observado
819,7.
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(6-24) acido (S)-2-(3-bifenil-4-il-2-hidroxicarbamoilpropionilamino)-6-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-
4-ilmetil]-3H-imidazol-4-carbonil}amino) hexanoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C44H4sCINgOs, 832,33; observado
832,7.

(6-25) acido (S)-4-({2-butil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-carbonil}amino)-2-(2-
hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)butirico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasH30NgOs, 694,30; observado
694,5.

(6-26) acido (S)-2-[(S)-3-bifenil-4-il-2-(fosfonometilamino)propionilamino]-N-{2-butil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-
ilmetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}succinamico. MS m/z: [M + H'] calc. para C42H4sNgO-P, 820,33; observado 820,3.
(6-27) acido (S)-6-({2-butil-3-[2-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iimetil]-3H-imidazol-4-carbonil}amino)-2-(2-
hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)hexanoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CsgH43NgOs, 722,33; observado
722,3.

(6-28) acido (R)-N-{2-butil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}-2-(2-carbamoil-3-
fenilpropionilamino)succinamico. MS m/z: [M + H'] calc. para CssH39NgOs, 678,31; observado 679,4.

(6-29) S-[1-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil4-iimetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}carbamoil)-2-feniletil] éster
del acido tioacético. MS m/z: [M + H+] calc. para C3z3H34CIN7O,S, 628,22; observado 628,5.

(6-30) S-[2-({2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-iimetil}carbamoil)-3-
metilbutilléster del acido tioacético. MS m/z: [M + H'] calc. para C3gHssCIN;O2S, 594,23; observado 594,5.

(6-31) N-{2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}-N'-hidroxi-2-
isobutilmalonamida. MS m/z: [M + H'] calc. para C9H3sCINgO3, 579,25; observado 579,4.

(6-32) (1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletil)amida del acido 2-butil-5-cloro-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-
imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C32H33CINgO3, 613,24; observado 614 ,4.

(6-33) (1-hidroxicarbamoilmetil-3-metilbutillamida del &acido 2-butil-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-
imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para Ca9H3sNgO3, 545,29; observado 545 4.

(6-34) {2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-iimetil}amida del acido 2-
mercaptometil-4-metilpentanoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2gH3sCIN;OS, 566,24; observado 566,4.

(6-35) ((R)-1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletil)Jamida del acido 2-butil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-
imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para Cs2H34NgO3, 579,28; observado 580,0.

(6-36) {2-butil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-iimetil}lamida del acido 2-mercaptometil-4-
metilpentanoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C29H37N7OS, 532,28; observado 532,2.

(6-37) N-{2-butil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-iimetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}-N'-hidroxi-2-isobutilmalonamida. MS
m/z: [M + H+] calc. para Cy9H3sNgO3, 545,29; observado 545,5.

(6-38)  {2-butil-5-cloro-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-iimetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}lamida del &cido (R)-2-
mercaptometil-4-metilpentanoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C29H3sCIN;OS, 566,24; observado 567.

(6-39) {2-butil-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}amida del acido (R)-2-mercaptometil-4-
metilpentanoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C29H37N70S, 532,28; observado 532.

(6-40) [(R)-1-hidroxicarbamoilmetil-2-(2-trifluorometilfenil)etillamida del acido 2-butil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-
4-ilmetil]-3H-imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para Cs3H33F3NgO3, 647,26; observado 647,4.

(6-41) {2-butil-3-[2' -(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-iimetil}amida del acido (S)-2-mercaptometil-4-
metilpentanoico. MS m/z: [M + H+] calc. para Cx9H37N7OS, 532,28; observado 533.

(6-42)  {2-butil-5-cloro-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-iimetil]-3H-imidazol-4-iimetil}lamida del acido (S)-2-
mercaptometil-4-metilpentanoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C29H36CIN;OS, 566,24; observado 567.

(6-43) ((R)-1-mercaptometil-3-metilbutil)amida del acido 2-butil-3-[2'-(2H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-
4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para CagHasN;OS, 518,26; observado 518,4.

(6-44) {2-butil-5-cloro-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-iimetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}lamida del acido (S)-2-mercapto-
4-metil-pentanoico. MS m/z: [M+H"] calc. para CasH34CIN;OS, 552,22; observado 552,4.

EJEMPLO 7

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 7-1 a 7-8, que tienen la siguiente férmula en

la que R es un sustituyente opcional:
:

R R
Ej. R’ R® -X R’ R° R
7-1 -COOH Cl | -CH,-NHC(O)- -SH -CH(CH3)-CH,CH3 | -
7-2 -C(0)OC(CHa)s Cl | -CH,-NHC(O)- -SC(O)CHs -CH(CH3)-CH,CH3 | -
7-3 | -SO,NH-C(O)NH-(CH,),CH; | H -C(O)NH- | -CH,C(O)N(OH)H bencilo -
7-4 -NHSO,-CF3 H -C(O)NH- | -CH,C(O)N(OH)H bencilo -
7-5 -SO,NH-C(O)CHs H -C(O)NH- | -CH,C(O)N(OH)H bencil -
7-6 | -SO,NH-C(O)NH-(CH,),CH3 | H -C(O)NH- | -CH,C(O)N(OH)H bencil -
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77 -SO,NH-C(O)CHs H [ -C(ONH-
7-8 -COOH Cl | -CH-NHC(O)-

-CH,C(O)N(OH)H bencil -
-CH,SH -CHyCH(CHa), | F

(7-1) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercapto-3-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}bifenil-2-carboxilico.
MS m/z: [M + H+] calc. para CzsH34CIN3O3S, 528,20; observado 528,3.

(7-2) éster t-butilico del acido 4'{5-[(2-acetilsulfanil-3-metil-pentanoilamino)metil]-2-butil-4-cloroimidazol-1-
ilmetil}bifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para Ca4H44CIN304S, 626,27; observado 626,5.

(7-3)  2-butil-N-(4-(hidroxiamino)-4-oxo-1-fenilbutan-2-il)-1-((2'-(N-(propilcarbamoil)sulfamoil)bifenil-4-il ) metil)-1H-
imidazol-5-carboxamida. MS m/z: [M + H'] calc. para CssH42NsO6S, 675,29; observado 675,2.

(7-4) ((R)-1-bencil-2-hidroxicarbamoiletil)amida del acido 2-butil-3-(2'-trifluorometanosulfonilaminobifenil-4-ilmetil)-
3H-imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para Cs2Hs4F3N505S, 658,22; observado 658,2.

(7-5) ((R)-1-bencil-2-hidroxicarbamoiletil)amida del acido 3-(2'-acetilsulfamoilbifenil-4-ilmetil)-2-butil-3H-imidazol-
4-carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para Cz3H37N506S, 632,25; observado 632,4.

(7-6) (R)-2-butil-N-(4-(hidroxiamino)-4-oxo-1-fenilbutan-2-il)-1-((2'-(N-(propilcarbamoil)sulfamoil)bifenil-4-il)metil)-
1H-imidazol-5-carboxamida. MS m/z: [M + H™] calc. para C3sH42NsOsS, 675,29; observado 675,4.

(7-7) ((S)-1-bencil-2-hidroxicarbamoiletil)amida del acido 3-(2'-Acetilsulfamoilbifenil-4-iimetil)-2-butil-3H-imidazol-
4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para Ca3H37Ns06S, 632,25; observado 632,4.

(7-8) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-3-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para CagH35CIFN3O3S, 560,21; observado 561.

EJEMPLO 8

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 8-1 a 8-77, que tienen la siguiente férmula:

O \/\/{—’\(x: y

E. |R° -X R’ R®

8-1 | Cl | -C(O)NH-(CH,)4-CH(COQOH)-NHC(O)- -C(O)N(OH)H bencilo

8-2 | Cl | -C(O)NH-(CHa),-CH(COOH)-NHC(O)- -C(O)N(OH)H bencilo

83 | C -CH2-NHC(O)- -SH -CH(CH3)-CH>CHjs
84 | Cl -CH2-NHC(O)- -C(O)N(OH)H -CH,CH(CHs),
85 | H -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H bencilo

86 | H -C(O)NH- -CHC(O)N(OH)H -CH2CH(CHs),
87 | Cl -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H bencilo

88 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo

89 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo
8-10 | CI -CH2-NHC(0)- -CH,SH bencilo
8-11 | Cl -CH,-NHC(O)- -CH2SH -CH,CH(CHs),
8-12 | Cl -CH,-NHC(O)- -NHC(O)CH,SH bencilo
8-13 | CI -CH2-NHC(O)- -CH2SH -CH(CHs),
8-14 | CI -CH,-NHC(O)- -CH,SH -CH3
8-15 | Cl -CH2-NHC(O)-CH,-NHC(O)- -CH2SH bencilo
8-16 | Cl -CH,-NHC(O)- -CH,C(O)N(OH)H -CH,CH(CHs)3
817 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 4-metilbencilo
8-18 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 3,4-difluorobencilo
819 | H -C(O)NH-CH,- -C(O)N(OH)H bencilo
8-20 | Cl -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H -CH,-piridin-4-ilo
821 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H -CHz-naftalen-2-ilo
822 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 4-metilbencilo
823 | H -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H 4-clorobencilo
824 | H -C(O)NH- -CH2-C(O)NH[OC(O)O CHy-fenil] bencilo
825 | H -C(O)NH- -CH2-C(O)N[OC(O)CH, O-fenillH bencilo
8-26 | H -CH,-NHC(O)- -CH2SH -CH,CH(CHs),
827 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H -(CHy).-fenilo
8-28 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H -CH,-tiofen-3-ilo
829 | H -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H -CHa-furan-2-ilo
8-30 | H -CH,-NHC(O)- -C(O)N(OH)H -CH2CH(CHs),
831 | H -CH,-NHC(O)- -C(O)N(OH)H bencilo
832 | H -C(O)NH- -CH2-C(O)N[OC(S)N (CHa),]H bencil
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8-33 | H -C(O)NH- -CH>C(O)N(OH)H 4-trifluorometil-bencilo
8-34 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H -CH,-naftalen-2-ilo
8-35 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 4-fluorobencilo
8-36 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 3-fluorobencilo
8-37 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 4-bromobencilo
8-38 | H -C(O)NH- -CH>C(O)N(OH)H 2-bromobencilo
8-39 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 4-nitrobencilo
840 | H -C(O)NH- -CH>C(O)N(OH)H 2-metilbencilo
841 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 3-metilbencilo
8-42 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H pentafluorobencilo
843 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 2,4-diclorobencilo
844 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 2,4-diclorobencilo
845 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 3,4-diclorobencilo
846 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 4-yodobencilo
847 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 4-yodobencilo
8-48 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 2-trifluoro-metilbencilo
849 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 3-trifluoro-metilbencilo
8-50 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 2-cianobencilo
851 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 3,4-difluorobencilo
8-52 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 2-clorobencilo
8-53 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H 2-fluorobencilo
854 | H -C(O)NH-CH(bencil)-CH2-NHC(O)- -C(O)N(OH)H bencilo
8-55 | H -C(O)NH-CH(bencil)-CH2-NHC(O)- -CH2SH bencilo
8-56 | H -C(O)NH-CH(bencil)-CH,-NHC(O)- -CH,SH -CH2CH(CHs),
857 | H -C(O)NH-CH(bencil)-CH,-NHC(O)- -CH2SH -CH(CHj3).
8-58 | CI -CH2-NHC(0)- -CH2SH -CH2CH(CHs)2
859 | H -CH,-NHC(O)- -CH2SH -CH2CH(CHa),
860 | H -C(O)NH-CH(bencil)-CH,-C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo
861 | H -CH2-NHC(0)- -CH,SH -CH2CH(CHs),
862 | H -C(O)NH-CH(bencil)-CH,-C(O)NH- -CH,SH bencilo
863 | H -C(O)NH- -CH2SH bencilo
8-64 | ClI -CH,-NHC(O)- -CH2SH -CH2CH(CHa),
865 | H -CH2-NHC(0)- -SH -CH,CH3
8-66 | H -C(O)NH- -CH,SH -CH2CH(CHs),
8-67 | H -C(O)NH-NHC(0)- -CH,SH -CH,CH(CHs),
868 | H -C(O)NH-NHC(0)- -CH2SH bencilo
8-69 | CI -(CH2)2-NHC(O)- -CH2SH bencilo
870 | H -CH2-NHC(0)- -CH,SH -(CH2)3CH3
871 | H -CH2-NHC(0)- -CH,SH -(CH2)2CH(CHa)2
872 | H -CH2-NHC(0)- -CH,SH -CH(CHs3)-CH,CH3
8-73 | H -CH,-NHC(0O)- -CH,SH -CH»-ciclopentilo
874 | H -CH2-NHC(0)- -CH,SH -CH,-ciclohexilo
8-75 | H -CH2-NHC(O)- -CH,SH -CHaz-naftalen-3-ilo
876 | H -CH=C(-CH2-2-tiofeno)-C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo

8-77 | H -CH=C(-CH,-2-tiofeno)-C(O)NH- -CH,SC(O)CHs3 bencilo

(8-1) acido 4-{2-butil-5-[(S)-5-carboxi-5-(2-hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino) pentilcarbamoil]-4-
cloroimidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para CzH3sCINsOg, 656,24; observado 656,2.

(8-2) acido 4-{2-butil-5-[(S)-3-carboxi-3-(2-hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino) propilcarbamoil]-4-
cloroimidazol-1-iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H] calc. para C3oH34CINsOs, 628,21; observado 629,2.

(8-3) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercapto-3-metil-pentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z: [M
+ H"] calc. para C22H3oCIN3O3S, 452,17; observado 452,2.

(8-4) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metil-pentanoilamino) metillimidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para C23H31CIN4Os, 479,20; observado 479,2.

(8-5) acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-iimetilloenzoico. MS m/z: [M + H']
calc. para CzH3oN4Os, 479,22; observado 479,3.

(8-6) acido 4-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-3-metil-butilcarbamoil)imidazol-1-iimetillbenzoico. MS m/z: [M +
H™] calc. para Co3H32N4Os, 445,24 observado 445,2.

(8-7) acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butil-4-cloroimidazol-1-ilmetillbenzoico. MS m/z: [M +
H™] calc. para C2sH29CIN4Os, 513,18; observado 513,3.

(8-8) acido 4-[5-((R)-1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil}-2-butilimidazol-1-iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H']
calc. para CysH3oN4Os, 479,22; observado 479,4.
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(8-9) acido 4-[5-((S)-1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H']
calc. para CasHsoN4Os, 479,22; observado 479,3. Para la sal TFA: 'H RMN (400 Mz, (CD3),SO): & (ppm) 0,74 (t,
3H, J=5Hz), 1,20 (c, 2H, J = 5 Hz), 1,41 (m, 2H), 2,19 (d, 2H, J = 5 Hz), 2,73 (m, 3H), 5,69 (m, 4H), 7,11 (m, 7H,
J =5 Hz), 7,85 (m, 2H), 8,50 (s, 1H).

(8-10) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-fenilpropionilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H"] calc. para CzsH30CIN3O3S, 500,17; observado 501.

(8-11) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-4-metil-pentanoilamino)metil] imidazol-1-iimetil}benzoico. MS
m/z: [M + H+] calc. para Cz3H32CIN3O3S, 466,19; observado 467.

(8-12) acido 4-(2-butil-4-cloro-5-{[2-(2-mercapto-acetilamino)-3-fenilpropionilamino]-metil}imidazol-1-
ilmetil)benzoico. MS m/z: [M + H™] calc. para Ca7H31CIN4O4S, 543,18; observado 544.

(8-13) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-metil-butirilamino)metil] imidazol-1-iimetil}benzoico. MS m/z:
[M + H™] calc. para Co2H30CIN3O3S, 452,17; observado 453.

(8-14) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[((S)-3-mercapto-2-metilpropionilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z:
[M + H'] calc. para CooH2sCIN3O3S, 424,14; observado 425.

(8-15) acido 4-(5-{[2-(2-bencil-3-mercaptopropionilamino)acetilamino]metil}-2-butil-4-cloroimidazol-1-
ilmetil)benzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para CysH33CIN4O4S, 557,19; observado 558.

(8-16) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoilmetil-4-metilpentanoilamino) metillimidazol-1-iimetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para C24H33CIN4Os, 493,21; observado 494.

(8-17) acido 4-{2-butil-5-[(S)-2-hidroxicarbamoil-1-(4-metilbencil)etilcarbamoil] imidazol-1-iimetil}benzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para Cz7H32N4Os, 493,24 observado 493 4.

(8-18) acido 4-{2-butil-5-[(S)-1-(3,4-difluorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para CzsH2sF2N4Os, 515,20; observado 515,2.

(8-19) acido 4-[2-butil-5-(2-hidroxicarbamoil-3-fenil-propilcarbamoil)imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H']
calc. para CzH3oN4Os, 479,22; observado 480,2.

(8-20) acido 4-[2-butil-4-cloro-5-((R)-2-hidroxicarbamoil-1-piridin-4-ilmetiletilcarbamoil)imidazol-1-ilmetillbenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para C25H2sCINsOs, 514,18; observado 515,2.

(8-21) acido 4-[2-butil-5-((R)-2-hidroxicarbamoil-1-naftalen-2-ilmetiletilcarbamoil)imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para C3oH32N4Os, 529,24; observado 529,4.

(8-22) acido 4-{2-butil-5-[(R)-2-hidroxicarbamoil-1-(4-metilbencil)etilcarbamoil] imidazol-1-iimetil}benzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para Cu7H32N4Os, 493,24 observado 493 4.

(8-23) acido 4-{2-butil-5-[(R)-1-(4-clorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H™] calc. para CzsH29CIN4Os, 513,18; observado 514,2.

(8-24) acido (S)-4-((5-(4-(benciloxicarboniloxiamino)-4-oxo-1-fenilbutan-2-ilcarbamoil)-2-butil-1H-imidazol-1-
il)metil)benzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para CzsH3sN4O7, 613,26; observado 613,2.

(8-25) acido 4-(2-butil-5-{(S)-1-[(2-fenoxiacetoxicarbamoil)metil]-2-feniletilcarbamoil}imidazol-1-ilmetil)benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para Ca4H3eN4O7, 613,26; observado 613,4.

(8-26) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptometil-4-metil-pentanoilamino)metil]imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z: [M +
H™] calc. para Ca3Hs3N30sS, 432,22; observado 433. "H RMN (DMSO) 8,07 (2H, d), 7,6 (1H, s), 7,2 (2H, d), 5,6
(2H, s), 4,45 (1H, d), 4,32 (1H, d), 2,9 (2H, t), 2,55 (2H, m), 2,4 (1H, m), 1,58 (2H, m), 1,35 (5H, m), 0,83 (9H, m).
(8-27) acido 4-[2-butil-5-((R)-1-hidroxicarbamoilmetil-3-fenilpropilcarbamoil) imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS m/z:
M + H+] calc. para Cz7H32N4O0s, 493,24; observado 493,5.

(8-28) acido 4-[2-butil-5-((R)-2-hidroxicarbamoil-1-tiofen-3-ilmetil-etilcarbamoil) imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para Ca4H23N4OsS, 485,18; observado 485,5.

(8-29) acido 4-[2-butil-5-((R)-1-furan-2-ilmetil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil) imidazol-1-iimetillbenzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para Cz4H2sN4Os, 469,20; observado 469,5.

(8-30) acido 4-{2-butil-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-iimetil}benzoico. MS m/z: [M
+ H"] calc. para C23H32N4Os, 445,24; observado 445,2. "H RMN (DMSO) 10,6 (1H, s), 8,92 (1H, s), 8,15 (1H, 1),
7,91 (2H, d), 7,41 (1H, s), 7,15 (2H, d), 5,53 (2H, s), 4,19 (2H, d), 2,89 (1H, 1), 2,81 (2H, t), 1,48 (3H, m), 1,21, 4H,
m), 0,74 (9H, m).

(8-31) acido 4-{2-butil-5-[(2-hidroxicarbamaoil-3-fenilpropionilamino)metillimidazol-1-iimetil}benzoico. MS m/z: [M +
H™] calc. para CosH30N4Os, 479,22; observado 479,0.

(8-32) acido (S)-4-((2-butil-5-(4-(dimetilcarbamotioiloxiamino)-4-oxo-1 -fenilbutan-2-ilcarbamoil)-1H-imidazol-1-
ilmetil)benzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2oH3sNs05S, 566,24; observado 566,2.

(8-33) acido 4-{2-butil-5-[(R)-2-hidroxicarbamoil-1-(4-trifluorometilbencil)etil-carbamoil]limidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para Ca7H29F3N4Os, 547,21; observado 547,7.

(8-34) acido 4-[2-butil-5-((R)-2-hidroxicarbamoil-1-naftalen-2-ilmetiletil-carbamoil)imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS
m/z: [M + H+] calc. para C3oH32N4Os, 529,24; observado 529,7.

(8-35) acido 4-{2-butil-5-((R)-1-(4-fluorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H"] calc. para CsH2oFN4Os, 497,21; observado 497,6.

(8-36) acido 4-{2-butil-5-[(R)-1-(3-fluorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H"] calc. para CasH2oFN4Os, 497,21; observado 497,7.

(8-37) acido 4-{5-[(R)-1-(4-bromobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil]-2-butilimidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H"] calc. para CusH20BrN4Os, 557,13; observado 558,5.

(8-38) acido 4-{5-[(R)-1-(2-bromobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil]-2-butilimidazol-1-iimetil)benzoico. MS
m/z: [M + H+] calc. para CpsH29BrN4O, 557,13; observado 558,4.
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(8-39) acido 4-{2-Butil-5-[(R)-2-hidroxicarbamoil-1-(4-nitrobencil)etilcarbamoil]-imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H']calc. para CasH29N507, 524,212; observado 524,7.

(8-40) acido 4-{2-butil-5-[(R)-2-hidroxicarbamoil-1-(2-metilbencil)etilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para Cz7H32N4Os, 493,24 observado 493,8.

(8-41) acido 4-{2-butil-S-[(R)-2-hidroxicarbamoil-1-(3-metilbencil)etiicarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H+] calc. para Cy7H32N4Os, 493,24; observado 493,7.

(8-42) &cido 4-[2-butil-S-((R)-2-hidroxicarbamoil-1-pentafluorofenilmetiletil-carbamoil)imidazol-1-ilmetillbenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para CasH2sFsN4Os, 569,17; observado 569,7.

(8-43) acido 4-{2-butil-5-[(S)-1-(2,4-diclorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H"] calc. para CzsH2sCl2N4Os, 547,14 ; observado 548,4.

(8-44) acido 4-{2-butil-5-[(R)-1-(2,4-diclorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H"] calc. para CusH2sCloN4Os, 547,14; observado 548,5.

(8-45) acido 4-{2-butil-5-[(R)-1-(3,4-diclorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H"] calc. para CasH2sCloN4Os, 547,14; observado 548,6.

(8-46) acido 4-{2-butil-5-[(S)-2-hidroxicarbamoil-1-(4-yodobencil)etilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H+] calc. para CzsH29IN4Os, 605,12; observado 605,5.

(8-47) acido 4-{2-butil-5-[(R)-2-hidroxicarbamoil-1-(4-yodobencil)etilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H™] calc. para CasH29IN4Os, 605,12; observado 605,5.

(8-48) acido 4-{2-butil-5-[(R)-2-hidroxicarbamoil-1-(2-trifluorometilbencil)etil-carbamoil]limidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para Ca7H29F3N4Os, 547,21; observado 547,6.

(8-49) acido 4-{2-butil-5-[(R)-2-hidroxicarbamoil-1-(3-trifluorometilbencil)etil-carbamoil]imidazol-1-iimetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para Ca7H29F3N4Os, 547,21; observado 547,6.

(8-50) acido 4-{2-butil-5-[(R)-1-(2-cianobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H+] calc. para Cy7H29N505, 504,22; observado 504,7.

(8-51) acido 4-{2-butil-5-[(R)-1-(3,4-difluorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para CasH2sF2N4Os, 515,20; observado 515,8.

(8-52) acido 4-{2-butil-5-[(R)-1-(2-clorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para Cz6H29CIN4Os, 513,18; observado 514,3.

(8-53) acido 4-{2-butil-5-[(R)-1-(2-fluorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-iimetil}benzoico. MS
m/z: [M + H"] calc. para CasH2oFN4Os, 497,21; observado 497,5.

(8-54) acido 4-(2-butil-5-{(S)-1-[(2-hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)metil]-2-feniletilcarbamoil}imidazol-1-
ilmetil)benzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para CzsH39N50s, 626,29; observado 626,4.

(8-55) acido  4-(2-butil-5-{(S)-1-[(2-mercaptometil-3-fenilpropionilamino)metil]-2-feniletilcarbamoil}imidazol-1-
ilmetil)benzoico. MS m/z: [M + H™] calc. para CssH10N4O4S, 613,28; observado 613,4.

(8-56) acido  4-(2-butil-5-{(S)-1-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-feniletilcarbamoil}imidazol-1-
iimetil)benzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para Cs2H42N404S, 579,29; observado 579,4.

(8-57) acido 4-(2-butil-5-{(S)-1-[(2-mercaptometil-3-metilbutirilamino)metil]-2-feniletilcarbamoil}imidazol-1-
ilmetil)benzoico. MS m/z: [M + H™] calc. para Ca1H4oN40O4S, 565,28; observado 565,2.

(8-58) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino) metilJimidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H+] calc. para Cz3H32CIN3O3S, 466,19; observado 466,3.

(8-59) acido 4-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z:
[M + H'] calc. para Ca3H33N303S, 432,22; observado 432,3. "H RMN (DMSO) 8,52 (1H, t), 7,92 (2H, d), 7,48 (1H,
s), 7,18 (2H, d), 5,55 (2H, s), 4,21 (2H, m), 2,84 (2H, t), 2,16 (1H, t), 1,46 (2H, m), 1,22 (5 H, m), 0,76 (9H, m).
(8-60) acido 4-{5-[(S)-1-bencil-2-((R)-1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil) etilcarbamoil]-2-butilimidazol-1-
iimetil}benzoico. MS m/z: [M + H™] calc. para CasHa1N5Os, 640,31; observado 640,3.

(8-61) acido 4-{2-butil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metil-pentanoilamino)metil] imidazol-1-iimetil}benzoico. MS m/z:
[M + H™] calc. para Co3Ha3N303S, 432,22; observado 432.

(8-62) acido 4-{S-[(S)-1-bencil-2-((R)-1-mercaptometil-2-feniletilcarbamoil) etilcarbamoil]-2-butilimidazol-1-ilmetil-
1-benzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para C3sHsoN4O4S, 613,28; observado 613,4.

(8-63) acido 4-[5-((R)-1-bencil-2-mercaptoetilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc.
para CysH29N303S, 452,19; observado 452,2.

(8-64) acido 4-{2-butil-4-cloro-S-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino) metilJimidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para C23H32CIN3O3S, 466,19; observado 467,2.

(8-65) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptobutirilamino)metillimidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para
C20H27N303S, 390,18; observado 390,2.

(8-66) acido 4-[2-butil-5-((R)-1-mercaptometil-3-metilbutilcarbamoil)imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H']
calc. para C2H31N303S, 418,21; observado 418,2.

(8-67) acido 4-{2-butil-5-[N'-(2-mercaptometil-4-metilpentanoil)hidrazinocarbonil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para Cz3H32N,04S, 461,21; observado 461,4.

(8-68) acido 4-{5-[N'-(2-bencil-3-mercapto-propionil)hidrazinocarbonil]-2-butilimidazol-1-iimetil}benzoico. MS m/z:
[M + H™] calc. para CosH30N404S, 495,20; observado 495,4.

(8-69) acido 4-{S-[2-(2-bencil-3-mercaptopropionilamino)etil]-2-butil-4-cloroimidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z:
[M + H™] calc. para Co7H32CIN3O3S, 514,19; observado 514,2.

(8-70) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptometilhexanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z: [M + H'] calc.
para Cy3H33N303S, 432,22; observado 432,2.
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(8-71) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptometil-5-metilhexanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z: [M +
H™] calc. para C24H3sN303S, 446,24; observado 446,2.

(8-72) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptometil-3-metil-pentanoilamino)metil]imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z: [M +
H™] calc. para Ca3Hs3N30sS, 432,22; observado 432,2.

(8-73) acido 4-{2-butil-5-[(3-ciclopentil-2-mercaptometilpropionilamino)metil] imidazol-1-iimetil)benzoico. MS m/z:
M+ H+] calc. para CzsH3sN303S, 458,24; observado 458,2.

(8-74) acido 4-{2-butil-5-[(3-ciclohexil-2-mercaptometilpropionilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z:
[M + H™] calc. para CosH37N303S, 472,26; observado 472,2.

(8-75) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptometil-3-naftalen-1-ilpropionilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para C3oH33N303S, 516,22; observado 517,2.

(8-76) acido 4-{5-[(E)-2-((R)-1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-3-tiofen-2-ilpropenil]-2-butilimidazol-1-
iimetil}benzoico. MS m/z: [M+H"] calc. para Cs3H3sN4O5S, 601,24; observado 602,5.

(8-77) acido 4-{S-[(E)-2-((R)-2-acetilsulfanil-1-benciletilcarbamoil)-3-tiofen-2-ilpropenil]-2-butilimidazol-1-
iimetil}benzoico. MS m/z: [M+H"] calc. para CasH37N304S;, 616,22; observado 616,4.

EJEMPLO 9
Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 9-1 a 9-63, que tienen Ia siguiente férmula en

la que estan presentes opcmnalmente uno o dos grupos R. Para los Compuestos 9-1 a 9-60, R®es -(CH2)3CHjs. Para
Compuesto, 9-61 a 9-63, R® es -(CH,),CHs.

(R,

Naegr
S

Ej. R R’ -X R® R°

9-1 3-metoxi Cl -CH2-NHC(0)- -CH,SH -CH2CH(CHs),
9-2 3-metoxi Cl -CH2-NHC(O)- -CH,SH bencilo
9-3 3-metoxi Cl -CH2-NHC(0)- -CH2SH -CH(CHs)2
9-4 3-metoxi Cl -CH2>-NHC(O)-CH2-NHC(O)- -CH,SH bencilo
9-5 3-metoxi Cl -CH2-NHC(0)- -C(O)N(OH)H -CH2CH(CHs),
9-6 3-metoxi Cl -CH2-NHC(0)- -C(O)N(OH)H bencilo
9-7 2-bromo Cl -CH2-NHC(0)- -C(O)N(OH)H -CH,CH(CHs),
9-8 2-bromo Cl -CH,-NHC(0)- -C(O)N(OH)H bencilo
9-9 2-bromo Cl -CH2-NHC(0)- -CH,SH -CH2CH(CHa),
9-10 2-fenilo Cl -CH2-NHC(0)- -CH,SH -CH2CH(CHs),
9-11 2-bromo H -CH2-NHC(0)- -CH2SH -CH2CH(CHs)2
9-12 | 2-bromo H -CH2-NHC(0)- -CH2SH -CH2CH(CHa)2
9-13 2-fluoro H -CH2-NHC(0)- -CH2SH -CH2CH(CHa)2
9-14 2-bromo H -C(O)NH- -(CH2-C(O)N(OH)H 2-bromobencilo
9-15 | 2-bromo H -C(O)NH- -CH,-C(O)N(OH)H 2-metilbencilo
9-16 3-fluoro H -CH2-NHC(0)- -CH2SH -CH2CH(CHs)2
9-17 | 2,6-difluoro H -CH2>-NHC(O) -CH2SH -CH2CH(CHa)2
9-18 3-fluoro H -CH2>-NHC(O) -CH2SH -CH2CH(CHa)2
9-19 | 2,6-difluoro H -CH,-NHC(O) -CH2SH -CH2CH(CHa),
9-20 | 2-bromo H -CH2-NHC(0)- -CH,SC(O)- fenil-OCHs -CH2CH(CHs),
9-21 2-bromo H -CH2-NHC(0)- -CH2SC(0)-CHs -CH2CH(CHs)2
9-22 | 2-bromo H -CH2-NHC(0)- -CH>SC(0)-CH(CHs). -CH2CH(CHs)2
9-23 | 2-bromo H -CH2>-NHC(O) -CH2SC(0)-C(CHa3) -CH2CH(CHa)2
9-24 | 2-bromo H -CH2>-NHC(O) -CH,SC(O)CH>-CH(CH3)2 -CH2CH(CHa),
9-25 | 2-bromo H -CH2-NHC(O) -CH2-SC(O)-ciclohexilo -CH2CH(CHs),
9-26 | 2-bromo H -CH,-NHC(O) -CH,SC(O)-fenilo -CH,CH(CHa),
9-27 | 2-bromo H -C(O)NH- -CH,SH bencilo
9-28 | 2-bromo H -C(O)NH- -CH2SH -CH2CH(CHs)2
9-29 2-fluoro H -CH,-NHC(O)- -SH -CHs
9-30 2-fluoro H -CH2-NHC(0)- -SH -CH,CH3
9-31 2-fluoro H -CH2-NHC(0)- -SH -(CH2)2CHs
9-32 2-fluoro H -CH2-NHC(0)- -SH -(CH2)3CHs
9-33 2-fluoro H -CH2-NHC(0)- -CH,SH -CH2CH(CHa)»
9-34 2-metilo H -CH,-NHC(O)- -CH2SH -CH2CH(CHs),
9-35 | 2-metoxi H -CH2-NHC(0)- -CH,SH -CH2CH(CHs),
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Ej. R R* -X R® R

9-36 2-cloro H -CH,-NHC(O)- -CH,SH -CH,CH(CHs),
9-37 | 3-bromo H -CH,-NHC(O)- -CH,SH -CH,CH(CHs),
9-38 2-fluoro H -CH,-NHC(O)- -SH -CH(CHa3)-CH>CH3
9-39 2-fluoro H -CH,-NHC(O)- -SH -CH2CH(CHs),
9-40 2-fluoro H -CH,-NHC(O)- -SH -(CH2)4CHs
9-41 3-cloro H -CH,-NHC(O)- -CH,SH -CH,CH(CHs),
9-42 2-cloro H -CH,-NHC(O)- -CH,SH -CH,CH(CHs),
9-43 | 2,5-difluoro H -CH2-NHC(O)- -CH2SH -CH,CH(CHs),
9-44 2-fluoro H -CH2-NHC(0)- -SH fenilo
9-45 2-fluoro H -CH,-NHC(0)- -SH 4-fluorofenilo
9-46 2-fluoro H -CH,-NHC(O)- -SH -CH,C(CHs)s
9-47 | 2,5-difluoro H -CH2-NHC(0)- -CH2SH -CH2CH(CHs)2
9-48 | 2,3-difluoro H -CH,-NHC(O)- -CH2SH -CH,CH(CHs),
9-49 | 2,3-difluoro H -CH2-NHC(0)- -CH,SH -CH2CH(CHs),
9-50 2-fluoro Cl -CH2-NHC(0)- -CH>SH -CH2CH(CHs)2
9-51 2-fluoro Cl -CH2-NHC(0)- -CH2SH -CH2CH(CHa)2
9-52 | 2-fluoro H -CH,-NHC(O)- -SH -CH,CH(CHzs),
9-53 2-fluoro H -CH2-NHC(0O)- -SH bencilo
9-54 | 2,3-difluoro H -CH,-NHC(O)- -SH -CH2C(CHs)3
9-55 | 2-fluoro H -CH,-NHC(O)- -SH -CH,CH(CHs),
9-56 | 2,3-difluoro H -CH2-NHC(0)- -SH -CH2CH(CHs)2
9-57 | 2,3-difluoro H -CH,-NHC(O)- -CH,SH -CH(CHa3)-CH>CH3
9-58 2-fluoro H -CH2-NHC(0)- -SH -CH,CF3
9-59 | 2,3-difluoro H -CH,-NHC(O)- -SH -CH,C(CHs)3
9-60 | 2,3-difluoro H -CH2-NHC(0)- -SH -CH,>C(CHj3)3
9-61 | 2,3-difluoro | -CH, CH3 -CH,-NHC(O)- -CH,SH -CH,CH(CHs),
9-62 | 2,3-difluoro | -CH, CH3 -CH,-NHC(O)- -SH -CH2CH(CHa)2
9-63 | 2,3-difluoro H -CH,-NHC(O)- -SH -CH,CH(CHs),

(9-1) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-3-
metoxibenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C24H34CIN304S, 496,20; observado 497,2.

(9-2) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-fenilpropionilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-3-metoxibenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para C27H32CIN304S, 530,18; observado 531,2.

(9-3) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-metilbutirilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-3-metoxibenzoico.
MS m/z: [M + H+] calc. para Cz3H32CIN3O4S, 482,18; observado 483,2.

(9-4) acido 4-(5-{[2-(2-bencil-3-mercaptopropionilamino)-acetilamino]metil}-2-butil-4-cloroimidazol-1-ilmetil)-3-
metoxibenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C29H35CIN4OsS, 587,20; observado 588,2.

(9-5) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-3-
metoxibenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C24H33CIN4Os, 509,21; observado 509,6.

(9-6) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-3-
metoxibenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para Co7H31CIN4Os, 543,19; observado 543,6.

(9-7) acido 2-bromo-4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoil-amino)metilJimidazol-1-
ilmetil}benzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para Cy3H30BrCIN4Os, 557,11; observado 558,2.

(9-8) acido 2-bromo-4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-3-fenilpropionil-amino)metillimidazol-1-
ilmetil}benzoico. MS m/z: [M + H™] calc. para CasH2sBrCIN4Os, 591,09; observado 593,2.

(9-9) acido 2-bromo-4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino) metillimidazol-1-
iimetil)benzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C23H31BrCIN3OsS, 544,10; observado 546,2.

(9-10) acido  5-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanocilamino)metil]  imidazol-1-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para CagH36CIN3O3S, 542,22; observado 543,2.

(9-11) acido 2-bromo-4-{2-butil-5-[((S)-2-mercaptometil-4- metllpentanonamlno) metillimidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para CasH3,BrN3OsS, 510,13; observado 510,4. '"H RMN (DMSO) 8,53 (1H, t), 7,72 (1H,
d), 7,48 (2H, d), 7,07 (1H, d), 5,51 (2H, s), 4,23 (2H, m), 2,86 (2H, t), 2,34 (1H, m), 2,17 (1H, t), 1,44, (2H, m),
1,25 (5H, m), 0,76 (9H, m).

(9-12) acido 2-bromo-4-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometil-4- metllpentanonamlno) metillimidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para Co3H32BrN303S, 510,13; observado 510,4, H RMN(DMSO) 8,53 (1H, t), 7,72 (1H, d),
7,48 (2H, d), 7,07 (1H, d), 5,51 (2H, s), 4,23 (2H, m), 2,86 (2H, t), 2,34 (1H, m), 2,17 (1H, t), 1,44, (2H, m), 1,25
(5H, m), 0,76 (9H, m).

(9-13) acido 4- {2 -butil-5-[((S)-2-mercaptometil-4- metlIpentanoﬂammo)me’ul] imidazol-1-ilmetil}-2-fluorobenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para Ca3Hs:FN3O3S, 450,22; observado 451,2. '"H RMN (DMSO) 8,48 (1H, 1), 7,83 (1H, 1),
7,38 (1H, s), 6,95 (2H, d), 5,48 (2H, s), 4,19 (2H, m), 2,75 (2H, t), 2,30 (1H, m), 2,14 (1H, t), 1,46 (2H, m), 1,23
(5H, m), 0,76 (9H, m).

(9-14) acido 2-bromo-4-{5-[(R)-1-(2-bromobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil]2-butilimidazol-1-
iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CzsH2Br2N4Os, 635,04; observado 636,0.
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(9-15) acido 2-bromo-4-{2-butil-5-[(R)-2-hidroxicarbamoil-1-(2-metilbencil) etilcarbamoillimidazol-1-
iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C27H31BrN4Os, 571,15; observado 572,2.

(9-16) acido 4-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometi|-4-meti|pentan0i|amino?metil] imidazol-1-ilmetil}-3-fluorobenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para C23H32FN303S, 450,22; observado 451,2. 'H RMN (DMSO0) 8,48 (1H, t), 7,73 (2H, m),
7,46 (1H, s), 5,59 (2H, s), 4,22 (2H, m), 2,85 (2H, t), 2,3 (1H, t), 2,16 (1H, t), 1,47 (2H, m), 1,22 (5H, m), 0,75 (9H,
m).

(9-17) acido 4-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-2,6-
difluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C23H31F2N303S, 468,21; observado 469,2. 'HRMN (DMSO) 8,49
(1H, 1), 7,38 (1H, s), 6,93 (2H, d), 5,46 (2H, s), 4,21 (2H, m), 2,77 (2H, t), 2,31 (1H, m), 2,18 (1H, t), 1,47 (2H, m),
1,23 (5H, m), 0,78 (9H, m).

(9-18) acido 4-{2-butiI-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metiIpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-3-fluorobenzoico.
MS m/z: [M+ H'] calc. para C23H32FN303S, 450,22; observado 451,2. 'H RMN (DMSO0) 8,48 (1H, t), 7,73 (2H, m),
7,46 (1H, s), 5,59 (2H, s), 4,22 (2H, m), 2,85 (2H, t), 2,3 (1H, t), 2,16 (1H, t), 1,47 (2H, m), 1,22 (5H, m), 0,75 (9H,
m).

(9-19) acido 4-{2-butil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-2,6-
difluorobenzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para Cz3H31F2N303S, 468,21; observado 469. "H RMN (DMSO0) 8,49
(1H, 1), 7,38 (1H, s), 6,93 (2H, d), 5,46 (2H, s), 4,21 (2H, m), 2,77 (2H, t), 2,31 (1H, m), 2,18 (1H, t), 1,47 (2H, m),
1,23 (5H, m), 0,78 (9H, m).

(9-20) acido 2-bromo-4-(2-butil-5-{[2-(4-metoxibenzoilsulfanilmetil)-4-metilpentanoilamino]metil}imidazol-1-
iimetil)benzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C31H3sBrN3OsS, 644,17; observado 645,2.

(9-21) acido 4-{5-[(2-acetilsulfaniimetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-butilimidazol-1-ilmetil}-2-bromobenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para CasHs4BrN304S, 552,15; observado 553,2.

(9-22) acido 2-bromo-4-{2-butil-5-[(2-isobutirilsulfaniimetil-4-metilpentanoilamino) metil]imidazol-1-
ilmetil}benzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para Cy7H38BrN304S, 580,18; observado 581,2.

(9-23) acido 2-bromo-4-(2-butil-5-{[2-(2,2-dimetilpropionilsulfanilmetil)-4-metil-pentanoilamino]metil}imidazol-1-
ilmetil)benzoico. MS m/z: [M + H™] calc. para C2sH40BrN3;04S, 594,19; observado 595,2.

(9-24) acido 2-bromo-4-(2-butil-5-{[4-metil-2-(3-metilbutirilsulfaniimetil) pentanoilamino]metil}imidazol-1-
iimetil)benzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2sH40BrN304S, 594,19; observado 595,2.

(9-25) acido 2-bromo-4-{2-butil-5-[(2-ciclohexanocarbonilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-
iimetil}benzoico. MS m/z: [M + H™] calc. para CzoH42BrN304S, 620,21; observado 621,2.

(9-26) acido 4-{5-[(2-benzoilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-butilimidazol-1-ilmetil}-2-bromobenzoico.
MS m/z: [M + H+] calc. para C3oH3sBrN304S, 614,16; observado 615,2.

(9-27) acido 4-[5-((R)-1-bencil-2-mercaptoetilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-ilmetil]-2-bromobenzoico. MS m/z: [M +
H™] calc. para CasH2sBrN303S, 530,10; observado 530,2.

(9-28) acido 2-bromo-4-[2-butil-5-((R)-1-mercaptometil-3-metilbutilcarbamoil) imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS m/z:
[M + H™] calc. para Co2Hz0BrN3OsS, 496,12; observado 496,4.

(9-29) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptopropionilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-2-fluorobenzoico. MS m/z: [M + H']
calc. para C19H24FN303S, 394,15; observado 394,2.

(9-30) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptobutirilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-2-fluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc.
para CyoH26FN303S, 408,17; observado 408,2.

(9-31) &cido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptopentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-2-fluorobenzoico. MS m/z: [M + H*]
calc. para Cz1H2sFN303S, 422,18; observado 422,2.

(9-32) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptohexanoilamino)metillimidazol-1-iimetil}-2-fluorobenzoico. MS m/z: [M + H']
calc. para C2H30FN303S, 436,20; observado 436,2.

(9-33) acido 4-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-2-fluorobenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para Ca3H32FN303S, 450,22; observado 450,2. "H RMN (DMSO0) 8,48 (1H, t), 7,83 (1H, 1),
7,38 (1H, s), 6,95 (2H, d), 5,48 (2H, s), 4,19 (2H, m), 2,75 (2H, t), 2,30 (1H, m), 2,14 (1H, t), 1,46 (2H, m), 1,23
(5H, m), 0,76 (9H, m).

(9-34) acido 4-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-iimetil}-2-metilbenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para C24H3sN303S, 446,24; observado 446,6.

(9-35) acido 4-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-2-metoxibenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para C24H3sN304S, 462,24; observado 462,6.

(9-36) acido 4-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-iimetil}-2-clorobenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para C23Hs2CIN3O3S, 466,19; observado 466,2.

(9-37) acido 3-bromo-4-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino) metillimidazol-1-iimetil}benzoico.
MS m/z: [M + H+] calc. para Cz3H32BrN303S, 510,13; observado 510,4.

(9-38) é&cido 4-{2-butil-5-[(2-mercapto-3-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-2-fluorobenzoico. MS m/z:
[M + H™] calc. para Co2H30FN303S, 436,20; observado 436,2.

(9-39) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-iimetil}-2-fluorobenzoico. MS m/z:
[M + H'] calc. para Co2H3FN3O3S, 436,20; observado 436,2.

(9-40) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptoheptanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-2-fluorobenzoico. MS m/z: [M + H']
calc. para Cz3H32FN303S, 450,22; observado 450,2.

(9-41) acido 4-{2-butil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-iimetil}-3-clorobenzoico. MS
m/z: [M + H+] calc. para Cz3H32CIN3O3S, 466,19; observado 466,4.

(9-42) acido 4-{2-butil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-2-clorobenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para C23H3,CIN3O3S, 466,19; observado 466,4.
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(9-43) acido 4-{2-butil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-2,5-
difluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasH31F2N303S, 468,21; observado 468,3, "H RMN(DMSO) 8,50
(1H, t), 7,70 (1H, m), 7,46 (1H, s), 6,86 (1H, m), 5,55 (2H, s), 4,24 (2H, m), 2,83 (2H, t), 2,30 (1H, m), 2,16 (1H,
m), 1,52 (2H, m), 1,23 (5H, m), 0,76 (9H, m).

(9-44) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercapto-2-fenilacetilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-2-fluorobenzoico. MS m/z: [M +
H+] calc. para Ca4H26FN303S, 456,17; observado 456,2.

(9-45) acido 4-(2-butil-5-{[2-(4-fluorofenil)-2-mercaptoacetilamino]metil}imidazol-1-ilmetil)-2-fluorobenzoico. MS
m/z: [M + H™] calc. para Ca4H2sF2N303S, 474,16; observado 474,2.

(9-46) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercapto-4,4-dimetilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-2-fluorobenzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para Cz3H32FN303S, 450,22; observado 450,2.

(9-47) acido 4-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-2,5-
difluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasH31F2N30sS, 468,21; observado 468,4.

(9-48) acido 4-{2-butil-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-2,3-
difluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2sH31F2N303S, 468,21; observado 468,4.

(9-49) acido 4-{2-butil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-2,3-
difluorobenzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para Cz3H31F2N303S, 468,21; observado 468,4, H RMN(DMSO) 8,45
(1H, m), 7,62 (1H, t), 7,42 (1H, s), 6,71 (1H, t), 5,59 (2H, s), 4,21 (2H, m), 2,83 (2H, t), 2,28 (1H, m), 2,16 (1H, t),
2,51 (2H, m), 1,24 (5H, m), 0,75 (9H, m).

(9-50) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino) metillimidazol-1-ilmetil}-2-
fluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C23H31CIFN3O3S, 484,18; observado 484,4.

(9-51) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino) metillimidazol-1-ilmetil}-2-
fluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C23H31CIFN303S, 484,18; observado 484,4.

(9-52) acido 4—{2-butiI—5-[((R)—2-mercapto—4-metiIpentanoilamino?metil]imidazol—1-iImetil}-2-f|uorobenzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para C22H3oFN303S, 436,20; observado 436,2. '"H RMN (DMSO) 8,50 (1H, t), 7,83 (1H, t), 7,42
(1H, s), 6,96 (2H, t), 5,45 (2H, s), 4,23 (2H, m), 3,18 (2H, m), 2,75 (1H, m), 1,18-1,50 (7H, m), 0,74 (9H, m).
(9-53) acido 4-{2-butil-5-[((S)-2-mercapto-3-fenilpropionilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-2-fluorobenzoico. MS m/z:
[M + H™] calc. para CosH2sFN3O3S, 470,18; observado 470,4.

(9-54) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercapto-4,4-dimetilpentanoilamino)metillimidazol-1-iimetil}-2,3-difluorobenzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para Ca3H31F2N303S, 468,21; observado 468,3.

(9-55) acido 4-{2-butil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-2-fluorobenzoico. MS
m/z: [M+H+] calc. para C2H30FN303S, 436,20; observado 436,4.

(9-56) acido 4-{2-butil-5-[((R)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-2,3-difluorobenzoico.
MS m/z: [M+H"] calc. para Ca2H29F2N303S, 454,19; observado 454,2.

(9-57) acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptometil-3-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-2,3-difluorobenzoico.
MS m/z: [M+H"] calc. para Cz3H31F2N303S, 468,21; observado 468,2.

(9-58) acido 4-{2-butil-5-[(4,4,4-trifluoro-2-mercaptobutirilamino)metil]-imidazol-1-iimetil}-2-fluorobenzoico. MS
m/z: [M+H"] calc. para CoH23F4N303S, 462,14; observado 462,4.

(9-59) acido 4-{2-butil-5-[((S)-2-mercapto-4,4-dimetilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-2,3-difluorobenzoico.
MS m/z: [M+H+] calc. para Cy3H31F2N303S, 468,21; observado 468,5.

(9-60) acido 4-{2-butil-5-[((R)-2-mercapto-4,4-dimetilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil)-2,3-difluorobenzoico.
MS m/z: [M+H] calc. para Cz3H31F2N303S, 468,21; observado 468,5.

(9-61) acido 4-{4-etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propilimidazol-1-ilmetil}-2,3-
difluorobenzoico. MS m/z: [M+H"] calc. para Ca4H33F2N303S, 482,22; observado 482,3.

(9-62) acido -{4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propilimidazol-1-iimetil}-2, 3-
difluorobenzoico. MS m/z: [M+H"] calc. para Ca3H31F2N303S, 468,21; observado 468,4.

(9-63) acido 2,3-difluoro-4-{5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propil-imidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M+H"] calc. para C21H27F2N303S, 440,17; observado 440,2.

EJEMPLO 10

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, se prepararon los compuestos 10-1 a 10-5, que tienen la siguiente férmula:

s N _R SH
s QjLYEL
0 N N
HO °
Br
E. |R® R
10-1 | H [ <(CHz)2CH3
10-2 | H | <(CHy):CHs;
10,3 [ H | -CH,CH3
10-4 | H [ -CH,CH;
10-5 | CI [ -CH,CH;

73



ES 2 529745 T3

(10-1) acido 2-bromo-4-{5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propilimidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para C22H30BrN3OsS, 496,12; observado 497,2.

(10-2) acido 2-bromo-4-{5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propilimidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para Cz2H3oBrNzOsS, 496,12; observado 497,2.

(10-3) acido 2-bromo-4-{2-etil-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino) metillimidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H+] calc. para Cz1H2sBrN303S, 482,10; observado 483,2.

(10-4) acido 2-bromo-4-{2-etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino) metillimidazol-1-ilmetil}benzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para Ca1H2sBrN3O3S, 482,10; observado 483,2. "H RMN (MeOH) 8,67 (1H, t), 7,83 (1H, d),
7,51 (2H, d), 7,10 (1H, d), 5,57 (2H, d), 4,47 (1H, dd), 4,61 (1H, dd), 2,93 (2H, c), 2,56 (2H, m), 2,38 (1H, m), 1,36
(7H, m), 0,83 (6H, dd).

(10-5) acido 2-bromo-4-{4-cloro-2-etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-
iimetil}benzoico. MS m/z: [M + H™] calc. para Cz1H27BrCIN3O3S, 516,06; observado 518,0.

EJEMPLO 11

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 11-1 a 11-20, que tienen la siguiente formula:

20

25

30

35

\/\/{N

2

[ 4R
o R 0

R'*—0
Ej. R™ R®

11-1 -CH(CHj3)-0-C(O)O-CH,CHj5 bencilo
11-2 -CHj3 -(CHy)-fenilo
11-3 -CH3 -CH,-tiofen-3-ilo
11-4 -CH3 -CHa-furan-2-ilo
11-5 -CHs bencilo
11-6 -CH,>CH3 bencilo
11-7 -(CH3)2CHj3 bencilo
11-8 -CH(CHj3)-CF3 bencilo
11-9 -(CHz)z—CFzCFs bencilo
11-10 -CH(CHyF), bencilo
11-11 | -CH(CH3)-O-C(O)O-CH(CHa), bencilo
11-12 | -CH(CHz3)-O-C(0O)O-ciclohexilo bencilo
11-13 ciclopentilo bencilo
11-14 -CH(CH3), bencilo
11-15 -CHy-piridin-4-ilo bencilo
11-16 bencilo bencilo
11-17 4-fluorobencilo bencilo
11-18 4-trifluorometilbencilo bencilo
11-19 4-trifluorometoxibencilo bencilo
11-20 indan-5-ilo bencilo

(11-1) 1-etoxicarboniloxietil éster del acido 4-[S-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butil-imidazol-1-
ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C31H3sN4Os, 595,27; observado 595,5.

(11-2) éster metilico del acido 4-[2-butil-5-((R)-1-hidroxicarbamoilmetil-3-fenilpropilcarbamoil) imidazol-1-
iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2gHz4N4Os, 507,25; observado 508, 1.

(11-3) éster metilico del acido 4-[2-butil-5-((R)-2-hidroxicarbamoil-1-tiofen-3-iimetiletilcarbamoil) imidazol-1-
iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasH3oN4OsS, 499,19; observado 500, 1.

(11-4) éster metilico del acido 4-[2-butil-5-((R)-1-furan-2-ilmetil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil) imidazol-1-
ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para CpsH30N4Os, 483,22; observado 483,9.

(11-5) éster metilico del &cido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-ilmetillbenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para Ca7H3:N4Os, 493,24; observado 493,2.

(11-6) éster etilico del acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-ilmetillbenzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para CzsH34N4Os, 507,25; observado 507,2.

(11-7) éster propilico del acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-iimetilJbenzoico.
MS m/z: [M + H'] calc. para CagH3sN4Os, 521,27; observado 521,2.

(11-8) 2,2,2-trifluoro-1-metiletil éster del acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-
iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CagHz3F3N4Os, 575,24; observado 575.

(11-9) 3,3,4,4,4-pentafluorobutil éster del acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-
ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para CzoH33FsN4Os, 625,24; observado 625.
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iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CagHz4F2N4Os, 557,25; observado 557.

(11-11) 1-isopropoxicarboniloxietil éster del acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-

iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C32H4oN4Og, 609,28; observado 609,4.

(11-12) 1-ciclohexiloxicarboniloxietil éster del acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-

1-ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para CzsH44N4Os, 649,32; observado 649,4.

(11-13)  ciclopentil

éster

del acido

4-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletilcarbamoil)imidazol-1-

ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H*] calc. para C31H3sN4Os, 547,28; observado 547.

(11-14)  éster

isopropilico  del

acido

4-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletilcarbamoil)imidazol-1-

iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CagH3sN4Os, 521,27; observado 521.

(11-15)  piridin-4-ilmetil

éster del

acido

4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil )-2-butilimidazol-1-

iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C32HssN50s, 570,26; observado 570,6.

(11-16) éster bencilico del acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-ilmetillbenzoico.

MS m/z: [M + H'] calc. para Ca3HssN4Os, 569,27; observado 569,4.

(11-17)  4-fluorobencilo

éster del

acido

4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-

ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para Cz3H3sFN4Os, 587,26; observado 587,0.

(11-18) 4-trifluorometilbencilo éster del acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-

ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H*] calc. para C34H3sF3N4Os, 637,26; observado 638,0.

(11-19) 4-trifluorometoxibencilo éster del acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-

iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasHssF3N4Os, 653,25; observado 653,2.

(11-20)  indan-5-il

éster

del &cido

4-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletiicarbamoil )imidazol-1-

iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C3sHsgN4Os, 595,28; observado 595,2.

EJEMPLO 12

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 12-1 a 12-20, que tienen la siguiente féormula

en la que R es un sustituyente opcional:

\/\/</N s
l/H 4
R'*0 3 ~ °

(R)o,y
Ej. R™ R R® R°
12- -CH3 - -CH,SH -CH2CH(CHj3),
12-2 H 2-bromo -CHzSH -CHzCH(CH3)2
12-3 -CH3 2-bromo 'CHZSH -CHzCH(CHs)z
12-4 -CHs 2-bromo | -CH,SC(O)CH3 | -CH,CH(CHa),
12-5 -CH,CH3 | 2-bromo -CH,SH -CH2CH(CHz3),
12-6 | -CH(CH3), | 2-bromo -CH,SH -CH2CH(CHz3),
12-7 -(CH2)3CH3 2-bromo -CHzSH -CHzCH(CH3)2
12-8 -CH3 2-fluoro -CHzSC(O)CHs -CHzCH(CHs)z
12-9 -CHs 2-metil | -CH>SC(O)CH3 | -CH,CH(CHa),
12-10 -CH3 2-metoxi | -CH>SC(O)CH3 | -CH,CH(CHs),
12-11 -CH3 2-cloro | -CH,SC(O)CH3 | -CH,CH(CHs3),
12-12 -CH3 3-cloro -CHzSC(O)CH3 -CHzCH(CH3)2
12-13 -CH3 2-cloro -CHzSC(O)CHs -CHzCH(CHs)z
12-14 -CH3 2-fluoro -SC(O)CHj3 fenilo
12-15 -CHs3 2-fluoro -SC(O)CHs 2-clorofenilo
12-16 -CHs 2-fluoro -SC(O)CHjs 4-fluorofenilo
12-17 -CHs3 2-fluoro -SC(O)CH3 4-clorofenilo
12-18 -CHs 2-fluoro -SC(O)CHjs -CH,CH(CHa),
12-19 -CH3 2-fluoro -SC(O)CHjs -CH(CHj3),
12-20 -CH3 2-fluoro -SC(O)CH3 -CH2C(CHs3)3
(12-1) éster metilico del acido 4-{2-butil-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]imidazol-1-

iimetil}benzoico. MS m/z: [M + H™] calc. para Co4H3sN303S, 446,24; observado 446,3.

(12-2) acido 2-bromo-4-(2-butil-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-iimetil)benzoico. MS

m/z: [M + H"] calc. para C3H32BrN303S, 510,13; observado 511.

(12-3) éster metilico del acido 2-bromo-4-{2-butil-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-

iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H] calc. para C24H34BrN3O3S, 524,15; observado 524,4.
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(12-4) éster metilico del acido 4-{5-[(2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-butilimidazol-1-ilmetil}-2-
bromobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CosHzsBrN304S, 566,16; observado 566,1.

(12-5) éster etilico del acido 2-bromo-4-{2-butil-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-
iimetil}benzoico. MS m/z: [M + H™] calc. para CosH3sBrN30sS, 538,17; observado 539,2.

(12-6) éster isopropilico del acido 2-bromo-4-{2-butil-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-
ilmetil}benzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para CysH3sBrN30O3S, 552,18; observado 553,2.

(12-7) éster butilico del acido 2-bromo-4-{2-butil-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-
iimetillbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C27H40BrN3O3S, 566,20; observado 567,2.

(12-8) éster metilico del acido 4-{5-[((R)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-butil-imidazol-1-
ilmetil}-2-fluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasH3sFN304S, 506,24; observado 506,2.

(12-9) éster metilico del acido 4-{5-[((R)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-butilimidazol-1-iimetil}-
2-metilbenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C,7H39N304S, 502,27; observado 502,2.

(12-10) éster metilico del acido 4-{5-[((R)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-butilimidazol-1-
ilmetil}-2-metoxibenzoico. MS m/z: [M + H™] calc. para Co7H39N305S, 518,26; observado 518,2.

(12-11) éster metilico del acido 4-{5-[((R)-2-acetilsulfaniimetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-butilimidazol-1-
ilmetil}-2-clorobenzoico. MS m/a: [M + H+] calc. para CzsH3sCIN304S, 522,21; observado 522,1.

(12-12) éster metilico del acido 4-{5-[((S)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-butilimidazol-1-
ilmetil}-3-clorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C26H3sCIN3O4S, 522,21; observado 523,2.

(12-13) éster metilico del acido 4-{5-[((S)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-butilimidazol-1-
ilmetil}-2-clorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2sH3sCIN304S, 522,21; observado 523,2.

(12-14) éster metilico del acido 4-{5-[(2-acetilsulfanil-2-fenilacetilamino)metil]-2-butilimidazol-1-ilmetil}-2-
fluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C27H30FN304S, 512,19; observado 512,2.

(12-15) éster metilico del acido 4-(5-{[2-acetilsulfanil-2-(2-clorofenil)-acetilamino]metil}-2-butilimidazol-1-ilmetil)-2-
fluorobenzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para Cz7H29CIFN304S, 546,16; observado 546,2.

(12-16) éster metilico del acido 4-(5-{[2-acetilsulfanil-2-(4-fluorofenil)-acetilamino]metil}-2-butilimidazol-1-ilmetil)-2-
fluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para Ca7H29F2N304s, 530,18; observado 530,2.

(12-17) éster metilico del acido 4-(5-{[2-acetilsulfanil-2-(4-clorofenil)-acetilamino]metil}-2-butilimidazol-1-ilmetil)-2-
fluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C27H29CIFN304S, 546,16; observado 546,2.

(12-18) éster metilico del acido 4-{5-[(2-acetilsulfanil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-butilimidazol-1-ilmetil}-2-
fluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasH34FN304S, 492,23; observado 492,2.

(12-19) éster metilico del acido 4-{5-[(2-acetilsulfanil-3-metilbutirilamino)metil]-2-butilimidazol-1-ilmetil}-2-
fluorobenzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para C24H32FN304S, 478,21; observado 478,2.

(12-20) éster metilico del acido 4-{5-[(2-acetilsulfanil-4,4-dimetilpentanoilamino)metil]-2-butilimidazol-1-ilmetil}-2-
fluorobenzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasH3sFN304S, 506,24; observado 506,2.

EJEMPLO 13

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se preparé el siguiente compuesto:

N
/\/\</ I H H o
N NWBFN\/\SX
: o (o] H
¢} o]
/

Ester metilico del acido 4-{5-[(R)-2-((S)-2-acetilsulfanil-1-benciletilcarbamoil)- 1-benciletil-carbamoil]-2-butilimidazol-1-
ilmetil}benzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para CsgH14N4O5S, 669,30; observado 669,5.

EJEMPLO 14

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 14-1 a 14-24, que tienen la siguiente formula:

N <
R'—-< :}—' X R®
Ej. R R* X R® R®
14- -O-CH(CH3)-COOH Cl -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H | -CH,CH(CH3),
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Ej. R’ R* X R’ R®
14- -NHSO,-CF3 Cl -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H bencilo
14-3 -NHSO,-CF3 H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo
14-4 -S0O,-NHC(O)CHs H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo
14-5 | -SO2-NH-C(O)NH-(CH2),-CH3 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo
14-6 | -SO2-NH-C(O)NH-(CH2),-CHs | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H | 4-clorobencilo
14-7 -NHSO,-CF3 H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H | -CH2CH(CHs)2
14-8 -NHSO,-CF3 H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo
14-9 -O-CH(CHs;)-COOH Cl -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H bencilo
14-10 -O-CH(CH3)-COOH H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H | -CH2CH(CHa),
14-11 -C(O)O-(CH.).-CF3 H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo
14-12 -SO,0H H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo
14-13 -SO.0H H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo
14-14 -SO,0H H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H | -CH2CH(CHa),
14-15 -SO,0H H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H | 4-clorobencilo
14-16 -SO,0H H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo
14-17 -NHSO,-CF3 H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H bencilo
14-18 tetrazolilo H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H | 2-bromobencilo
14-19 tetrazolilo H -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H bencilo
14-20 tetrazolilo H -C(O)NH- -CH,COOH bencilo
14-21 tetrazolilo H -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H | -CH2CH(CHs)2
14-22 tetrazolilo H -C(O)NH- -CH,SH bencilo
14-23 tetrazolilo H -C(O)NH- -CH,SH -CH2CH(CHs),
14-24 -SO,NHC(O)-fenilo H | -CH,-NHC(O)- -CH,SH -CH2CH(CH3)2

(14-1) acido 2-{4-[2-butil-4-cloro-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-3-metilbutil-carbamoil)imidazol-1-
iimetillfenoxi}propidnico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasH35CIN4Os, 523,22; observado 523,4.

(14-2) (1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletil)amida del acido 2-butil-5-cloro-3-(4-trifluorometanosulfonilaminobencil)-
3H-imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C26H29CIF3sNsO5sS, 616,15; observado 616,4.

(14-3) (1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletillamida del &acido 2-butil-3-(4-trifluorometanosulfonilaminobencil)-3H-
imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para CzsH3oF3N505S, 582,19; observado 582 4.

(14-4) (1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletil)amida del acido 3-(4-acetilsulfamoilbencil)-2-butil-3H-imidazol-4-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C27H33Ns06S, 556,22; observado 556,3.

(14-5) 2-butil-N-(4-(hidroxiamino)-4-oxo-1-fenilbutan-2-il)-1-(4-(N-(propilcarbamoil)sulfamoil)bencil)-1H-imidazol-5-
carboxamida. MS m/z: [M + H'] calc. para CagH3sNsOsS, 599,26; observado 599,4.

(14-6) (S)-2-butil-N-(1-(4-clorofenil)-4-(hidroxiamino)-4-oxobutan-2-il)-1-(4-(N-(propilcarbamoil)sulfamoil)bencil)-
1H-imidazol-5-carboxamida. MS m/z: [M + H'] calc. para C29Hs7CINgO6S, 633,22; observado 634,2.

(14-7) ((S)-1-hidroxicarbamoilmetil-3-metilbutil)amida del acido 2-butil-3-(4-trifluorometanosutfonilaminobencil)-
3H-imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para Ca3H32F3Ns0s5S, 548,21; observado 548,3.

(14-8) ((S)-1-bencil-2-hidroxicarbamoiletil)Jamida del &cido 2-butil-3-(4-trifluorometanosulfonilamino-bencil)-3H-
imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para CosHz0F3N5OsS, 582,19; observado 582,3.

(14-9) acido 2-{4-[2-butil-4-cloro-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletil-carbamoil )imidazol-1-
iimetillfenoxi}propidnico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasH33CIN4Os, 557,21; observado 557,0.

(14-10) acido 2-{4-[2-butil-5-((S)-1-hidroxicarbamoilmetil-3-metilbutilcarbamoil) imidazol-1-
ilmetillfenoxi}propiénico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasH36N4Os, 489,26; observado 489,4.

(14-11) 3,3,3-trifluoropropil éster del acido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-
ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H+] calc. para Cp9H33F3N4Os, 575,24; observado 575,4.

(14-12) &cido 4-[5-(1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-iimetillbencenosulfénico. MS m/z:
[M + H™] calc. para Co5H30N4O6S, 515,19; observado 515,5.

(14-13) acido 4-[5-((S)-1-bencil-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-ilmetillbencenosulfénico. MS
m/z: [M + H'] calc. para C25H30N4O6S, 515,19; observado 515,5.

(14-14) acido 4-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-3-metilbutilcarbamoil)imidazol-1-iimetillbencenosulfénico. MS
m/z: [M + H"] calc. para C22H32N4O6S, 481,20; observado 481,2.

(14-15) acido 4-{2-butil-5-[(S)-1-(4-clorobencil)-2-hidroxicarbamoiletilcarbamoil] imidazol-1-
ilmetil}bencenosulfénico. MS m/z: [M + H+] calc. para CzsH29CIN4O6S, 549,15; observado 550,2.

(14-16) acido 4-[5-((R)-1-bencil-2-hidroxicarbamoil-etilcarbamoil)-2-butilimidazol-1-iimetillbencenosulfénico. MS
m/z: [M + H™] calc. para CasH30N4O6S, 515,19; observado 515,2.

(14-17) ((R)-1-bencil-2-hidroxicarbamoiletil)amida del acido 2-butil-3-(4-trifluorometanosulfonilaminobencil)-3H-
imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para CosHzoF3N5OsS, 582,19; observado 582,2.

(14-18) [(R)-2-(2-bromofenil)-1-hidroxicarbamoilmetiletijamida del acido 2-butil-3-[4-(1H-tetrazol-5-il)bencil]-3H-
imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2sH29BrNgOs, 581,15; observado 583,3.

(14-19) ((R)-1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletil)amida del acido 2-butil-3-[4-(1H-tetrazol-5-il)bencil]-3H-imidazol-4-
carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para CzH3oNgO3, 503,24; observado 503,5.

(14-20) acido (R)-3-({2-butil-3-[4-(1H-tetrazol-5-il)bencil]-3H-imidazol-4-carbonil} amino)-4-fenilbutirico. MS m/z:
[M + H™] calc. para CosH29N;O3, 488,23; observado 488,3.
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(14-21) ((R)-1-hidroxicarbamoilmetil-3-metilbutil)amida del acido 2-butil-3-[4-(1H-tetrazol-5-il)bencil]-3H-imidazol-
4-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C,3H32NgO3, 469,26; observado 469,2.

(14-22) ((R)-1-mercaptometil-2-feniletil)amida del acido 2-butil-3-[4-(2H-tetrazol-5-il)bencil]-3H-imidazol-4-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para CasH20N70S, 476,22; observado 476,4.

(14-23) ((R)-1-mercaptometil-3-metilbutil)amida del acido 2-butil-3-[4-(2H-tetrazol-5-il)bencil]-3H-imidazol-4-
carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para CH31N7OS, 442,23; observado 442 4.

(14-24) [3-(4-benzoilsulfamoilbencil)-2-butil-3H-imidazol-4-ilmetillamida del acido 2-mercaptometil-4-
metilpentanoico. MS m/z: [M+H"] calc. para CaoH3sN404S>, 571,23; observado 571,2.
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EJEMPLO 15

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 15-1 a 15-12, que tienen la siguiente férmula:
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OH
E. |R° X R® R®
15-1 [ H -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H | -CH,CH(CH3),
152 | Cl -CH,-NHC(0)- -CH,SH -CH,CH(CH3),
15-3 | Cl -CHy-NHC(0)- -CH,SH bencilo
15-4 | Cl -CH»-NHC(0)- -CH,SH -CH(CH3),
155 | Cl -CH2-NHC(0)- -SH -CH(CHs3)-CH,CHs
15-6 | Cl [ -CH,-NHC(O)-CH,-NHC(O)- -CH,SH bencilo
157 [ Cl -CH,-NHC(0)- -C(O)N(OH)H -CH,CH(CH3),
15-8 | Cl -CHy-NHC(0)- -C(O)N(OH)H bencilo
159 | H -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H bencilo
15-10 [ H -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H bencilo
15-11 [ Cl -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H bencilo
15-12 [ Cl -C(O)NH- -CH,C(O)N(OH)H bencilo

(15-1) acido 3-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-3-metilbutilcarbamoil)imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS m/z: [M +
H™] calc. para Co3H3oN4Os, 445,24 observado 445,2.

(15-2) acido 3-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanocilamino)metil] imidazol-1-iimetil}benzoico. MS
m/z: [M + H"] calc. para C23H32CIN303S, 466,19; observado 466,2.

(15-3) acido 3-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-fenilpropionilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H"] calc. para CusH30CIN3O3S, 500,17; observado 500,2.

(15-4) acido 3-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-metilbutirilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z:
M+ H+] calc. para CzH30CIN3O3S, 452,17; observado 452,2.

(15-5) acido 3-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercapto-3-metilpentanoilamino)metil]imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z: [M
+ H"] calc. para C22H3oCIN3O3S, 452,17; observado 452,2.

(15-6) acido 3-(5-{[2-(2-bencil-3-mercaptopropionilamino)acetilamino]metil}-2-butil-4-cloroimidazol-1-
iimetil)benzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2gH33CIN404S, 557,19; observado 557,2.

(15-7) acido 3-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para C23H31CIN4Os, 479,20; observado 479,2.

(15-8) acido 3-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS
m/z: [M + H+] calc. para CzH29CIN4Os, 513,18; observado 513,2.

(15-9) acido 3-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletilcarbamoil)imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS m/z: [M + H']
calc. para CzsH3oN4Os, 479,22; observado 479,4.

(15-10) acido 3-[2-butil-5-((R)-1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletilcarbamoil) imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS m/z: [M
+ H"] calc. para CasH30N4Os, 479,22; observado 479,4.

(15-11) acido 3-[2-butil-4-cloro-5-((R)-1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletil-carbamoil)imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS
m/z: [M + H'] calc. para CzsH29CIN4Os, 513,18; observado 514,2.

(15-12) acido 3-[2-butil-4-cloro-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletilcarbamoil) imidazol-1-ilmetillbenzoico. MS
m/z: [M + H+] calc. para CzH29CIN4Os, 513,18; observado 514,2.

EJEMPLO 16

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 16-1 a 16-4, que tienen la siguiente férmula:
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Ej. -X R°
16-1 -CH,-NHC(O)- -CH,CH(CH3),
16-2 -CH,-NHC(O)- bencilo
16-3 -CHy-NHC(0)- -CH(CHs),
16-4 | -CH,-NHC(O)-CH,-NHC(O)- bencilo

m/z: [M + H"] calc. para C,3H32CIN3O3S, 466,19; observado 467.

(16-2) acido 2-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-fenilpropionilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS

m/z: [M + H"] calc. para C2sH30CIN303S, 500,17; observado 501.

(16-3)

[M + H™] calc. para Co2H30CIN3O3S, 452,17; observado 453.

(16-4) acido

acido 2-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-metilbutirilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}benzoico. MS m/z:

2-(5-{[2-(2-bencil-3-mercaptopropionilamino)acetilamino]metil}-2-butil-4-cloroimidazol-1-

iimetil)benzoico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2sH33CIN4O4S, 557,19; observado 558.

EJEMPLO 17

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 17-1 a 17-14, que tienen la siguiente formula:

R

o 1)

HO
E. |R° -X R® R
17-1 | CI -CH2-NHC(O)- -CH,SH -CH,CH(CHs),
17-2 | CI -CH2>-NHC(O)- -CH2SH bencilo
17-3 | CI -CH>-NHC(O)- -CH»SH -CH(CHa),
17-4 | Cl | -CH,-NHC(O)-CH, -NHC(O)- -CH,SH bencilo
17-5 | CI -CH,-NHC(O)- -C(O)N(OH)H) -CH,CH(CHs),
17-6 | CI -CH,-NHC(O)- -C(O)N(OH)H) -CH(CHa).
17-7 | H -C(O)NH- -CHzC( JN(OH)H) | -CH,CH(CHs),
17-8 | CI -C(O)NH- C(O)N(OH)H) bencilo
179 | H -C(O)NH- —CHZC( )N(OH)H) bencilo
17-10 | CI -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H) bencilo
17-11 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H) bencilo
17-12 | H -C(O)NH- -CH2C(O)N(OH)H) | 2-bromobencilo
17-13 | H -C(O)NH- -CH,COOH bencilo
17-14 | H -CH,-NHC(O)- -C(O)N(OH)H) -CH2CH(CHs),

(17-1)

acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]

imidazol-1-ilmetil}-naftaleno-1-

carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C27H34CIN303S, 516,20; observado 517,2.
(17-2) &cido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-fenilpropionilamino)metil]
carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para C3pH32CIN3O3S, 550,19; observado 551,2.
(17-3) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-mercaptometil-3-metilbutirilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}-naftaleno-1-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2sH32CIN3O3S, 502,19; observado 502,2.

(17-4) acido 4-(5-{[2-(2-bencil-3-mercaptopropionilamino)acetilamino]metil}-2-butil-4-cloroimidazol-1-
iimetil)naftaleno-1-carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para Cs»2HzsCIN4O4S, 607,21; observado 607,2.

(17-5) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-ilmetil}naftaleno-1-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C27H33CIN4Os, 529,21; observado 529,2.
(17-6) acido 4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-3-metilbutirilamino)metil]
carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para CzH31CIN4Os, 515,20; observado 515,2.
(17-7) &cido 4-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-3-metilbutilcarbamoil)imidazol-1-ilmetillnaftaleno-1-carboxilico.
MS m/z: [M + H"] calc. para Ca7H34N4Os, 495,25; observado 495,4.

(17-8) acido  4-[2-butil-4-cloro-5-((S)-1-hidroxicarbamoil-2-feniletilcarbamoil)
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C2gH29CIN4Os, 549,18; observado 549,2.
(17-9) acido 4-[2-butil-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletilcarbamoil)imidazol-1-iimetilJnaftaleno-1-carboxilico. MS
m/z: [M + H'] calc. para CsoH32N4Os, 529,24 observado 529,4.

imidazol-1-ilmetil}-naftaleno-1-

imidazol-1-ilmetil}naftaleno-1-

imidazol-1-ilmetillnaftaleno-1-
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(17-10) acido 4-[2-butil-4-cloro-5-(1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletilcarbamoil)  imidazol-1-iimetiljnaftaleno-1-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para CsoH31CIN4Os, 563,20; observado 563,4.

(17-11)  acido  4-[2-butil-5-((R)-1-hidroxicarbamoilmetil-2-feniletiicarbamoil)  imidazol-1-iimetiljnaftaleno-1-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para CagH32N4Os, 529,24; observado 529,5.

(17-12) acido 4-{5-((R)-2-(2-bromofenil)-1-hidroxicarbamoilmetiletilcarbamoil]-2-butilimidazol-1-ilmetil}naftaleno-1-
carboxilico. MS m/z: [M + H+] calc. para C3oH31BrN4Os, 607,15; observado 608,2.

(17-13) acido 4-[2-butil-5-((R)-1-carboximetil-2-feniletilcarbamoil)imidazol-1-ilmetil]naftaleno-1-carboxilico. MS
m/z: [M + H™] calc. para C3oH31N30s, 514,23; observado 514,2.

(17-14) acido 4-{2-butil-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}naftaleno-1-
carboxilico. MS m/z: [M + H'] calc. para C27H34N4O5 495,25:; observado 495,2.

EJEMPLO 18

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se preparo el siguiente compuesto:

OH
HOL ow
o O
o) NH ,/©/

N

N
Ci

Acido (4-{2-butil-4-cloro-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino)metil] imidazol-1-iimetil}fenoxi)fenilacético. MS
m/z: [M + H"] calc. para CsoH37CIN4Os, 585,24; observado 585,4.

PREPARACION 13

5-Bromo-2-etoxi-3H-imidazol-4-carbaldehido

13a B Si/\/ 136 Br \sl/\/o\/ .
(o]
) ¢
0\/N / Br
N~ N
Si p
/ \ 13d o p
0

Se disolvié 2,4,5-tribromo-1H-imidazol (13a) (98,7 g, 324 mmol, 1,0 equiv.) en 1,20 | de cloruro de metileno y se
enfrié a 0 °C. A éste se le afadié DIPEA (62 ml, 360 mmol, 1,1 equiv.) seguido de la adicion lenta de cloruro de [B-
(trimetilsilil)etoxi]metilo (60,2 ml, 340 mmol, 1,05 equiv.). La solucion se calent6 lentamente a temperatura ambiente.
Después de 2 horas, la mezcla se lavé dos veces con 600 ml de H3PO4 1 M/NaCl acuoso saturado (1/10 ml). La
capa organica se sec6 sobre MgSQO, y se evapor6 a sequedad, produciendo el intermedio (13b) en forma de un
liquido de color amarillo tenue que solidificd después de un periodo de reposo (137 g).

El Intermedio (13b) (130 g, 290 mmol, 1,0 equiv.) se disolvié en 650 ml de etanol anhidro. A éste se le afiadié
lentamente terc-butdxido potasico (98,6 g, 879 mmol, 3,0 equiv.) y la mezcla se calentd a reflujo durante 16 horas.
Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y se concentrd. El aceite resultante se disolvié en 800
ml de EtOAc y se lavé con 400 ml de NaHCO3; saturado. Las capas se separaron y el producto organico se lavo con
NaCl acuoso saturado, se secd sobre MgSQy, se filtré y se concentrd, produciendo el intermedio (13c) en forma de
un aceite de color pardo (115,3 g). MS m/z: [M + H'] calc. para C11H20Br2N202Si, 401,9 observado 401,2.

El Intermedio (13c) (69,5 g, 174 mmol, 1,0 equiv.) se disolvié en 600 ml de THF anhidro y se enfrié a -78 °C en una
atmésfera de nitrégeno. Se afiadio gota a gota una solucion 2,5 M de n-butil litio en hexanos (72,9 ml, 180 mmol,
1,05 equiv.) y la mezcla se agité a -78 °C durante 10 minutos. Después, se afiadié6 DMF (40 ml, 520 mmol, 3,0
equiv.), la mezcla se agité a -78 °C durante 15 minutos y después se calenté a temperatura ambiente. La reaccién se
interrumpid con 10 ml de agua, se diluyd con 600 ml de EtOAc, se lavé con 100 ml de agua, NaCl acuoso saturado,
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se seco sobre MgSO, y se concentré a presion reducida. El material recuperado se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (EtOAc al 15-30%:hexanos) para producir el intermedio (13d) en forma de un aceite de color amarillo
palido (45 g).

El Intermedio (13d) (105,8 g, 303 mmol, 1,0 equiv.) se enfrié a 0 °C en hielo. Se afiadié TFA (300 ml), la mezcla se
agit6é a 0 °C durante 15 minutos y después se calenté a temperatura ambiente. Después de 90 minutos, la mezcla se
concentré a presion reducida y se disolvié de nuevo en 700 ml de EtOAc. El producto organico se lavé dos veces
con 600 ml de bicarbonato saturado, NaCl acuoso saturado, se secé sobre MgSO, y se concentro a presion reducida
para producir un solido de color amarillo. El material se suspendié en 300 ml de hexano y se agité a 0 °C durante 30
minutos. El material se filtr6 y el sélido se lavdé con 150 ml de hexano frio para producir el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco palido (61,2 g). 'H RMN (CDCI3) & (ppm): 1,4 (m, 3H), 4,5 (m, 2H), 5,2 (s, 1H), 9,2
(d, 1H).

PREPARACION 14

Ester t-butilico del acido 4'-bromometil-3'-fluorobifenil-2-carboxilico

A b

A una solucién de DCC 1,0 M en cloruro de metileno (505 ml, 505 mmol, 1,0 equiv.) enfriada a 0 °C se le afadié
acido 2-bromobenzoico (14a) (101,6 g, 505 mmol, 1,0 equiv.) seguido de DMAP (5,7 g, 470 mmol, 0,09 equiv.) y
alcohol t-butilico (53,2 ml, 560 mmol, 1,1 equiv.). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y
después se filtr6. El producto organico se lavé con 400 ml de NaHCO3; saturado, NaCl acuoso saturado, se secd
sobre MgSOQsy, se filtrd y se concentrd para producir el intermedio en bruto (14b) en forma de un aceite (141,8 g).

O

El intermedio en bruto (14b) (111,2 g, 433 mmol 1,0 equiv.) y acido 3-fluoro-4-metilfenilborénico (73,2 g, 476 mmol,
1,1 equiv.) se suspendieron en alcohol isopropilico (370 ml). Se afiadié una solucién 2,0 M de carbonato sodico en
agua (370 ml) y la mezcla se desgasific6 en una atmdsfera de nitrégeno. Después, se afiadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (5,0 g, 4,3 mmol, 0,01 equiv.) y la mezcla se agité a 90 °C durante 46 horas. La
mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con 800 ml de EtOAc y las capas se separaron. El producto
organico se lavo con NaCl acuoso saturado y se concentré a presion reducida. El aceite recuperado se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 4-6%:hexanos) para producir el intermedio (14c) en forma de un aceite
(97,4 g).

El Intermedio (14c) (89,8 g, 314 mmol, 1,0 equiv.) se disolviéd en CCls (620 ml) y se desgasifico en una atmdsfera de
nitrégeno. Se afiadié NBS (55,8 g, 314 mmol, 1,0 equiv.) seguido de peroxido de benzoilo (1,5 g, 6,3 mmol, 0,02
equiv.) y la mezcla se calentd a 90 °C en una atmoésfera de nitrégeno durante 16 horas. La reaccidn se enfrié en un
bafio de hielo, se filtrd y se concentré a presion reducida. El aceite recuperado se triturd con 150 ml de EtOAc al
3%:hexanos. La solucién se enfrié a -20 °C durante 2 horas, después se filtro y se lavd con 200 ml de una solucién
fria al 3% de EtOAc:hexanos para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (88,9
g). "H RMN (CDCls) & (ppm): 1,3 (m, 9H), 4,6 (s, 2H), 7,0-7,1 (m, 2H), 7,3 (dd, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 7,8 (dd,
1H).

PREPARACION 15

Ester t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico

\

Yol o : o N‘\f\/
o~ I/ 4 o—< OH ™ A NH
Ao o-—(Nﬁ;o —(NI . o n

<

FO‘?LFOBL FOBL Foo
153 15b 15c
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Ester t-butilico del &cido 4'-(4-bromo-2-etoxi-5-formilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (15a): Se
disolvieron 5-bromo-2-etoxi-3H-imidazol-4-carbaldehido (15,0 g, 68,5 mmol), éster t-butilico del acido 4'-bromometil-
3'-fluorobifenil-2-carboxilico (25,0 g, 68,5 mmol) y carbonato potasico (9,5 g, 68,5 mmol) en DMF (958 ml, 12,4 mol)
y se agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se interrumpié con agua, y la mezcla se extrajo
con EtOAc, se lavd con NaCl acuoso saturado, se secé sobre MgSOy, se filtré y se concentré al vacio. La mezcla se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-30%: hexanos) para producir el intermedio (15a) (25 g). MS
m/z: [M+H'] calc. para CasH24BrFN,O4, 503,3; observado 503,2. 'H RMN (CDCls): 9,57 (1H, s), 7,80 (1H, d), 7,48
(2H, m), 7,27 (1H, s), 7,11 (1H, t), 7,01 (2H, d), 5,47 (2H, s), 4,33 (2H, c), 1,41 (3H, t), 1,24 (9H, s).

Ester t-butilico del acido 4'-(2-etoxi-5-formil-4-vinilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (15b): El Intermedio
(15a) (11,0 g, 21,8 mmol) se disolvio en 1,2-dimetoxietano (100 ml, 1 mol). Se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (252 mg, 218 umol) y la mezcla se agitd en una atmoésfera de nitrégeno durante 20 minutos. Después, se
afadieron agua (48 ml, 2,6 mol), complejo de 2,4,6-trivinilciclotriboroxano y piridina (2,1 g, 8,7 mmol) y carbonato
potasico (3,0 g, 21,8 mmol) y la mezcla se calenté a 90 °C en una atmodsfera de nitrégeno. Después de 2 horas, la
mezcla se enfrio a temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc, se lavé con agua y NaCl acuoso saturado, se seco
sobre MgSOy4, se filtré y se concentrd al vacio. La mezcla se purifico por. cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al
0-50%: hexanos) para producir el intermedio (15b) (9,8 g). MS m/z: [M+H"] calc. para CasH27FN2O4, 451,2; observado
451,0. "H RMN (CDCl3): 8,17 (1H, s), 7,79 (1H, d), 7,48 (1H, t), 7,40 (1H, 1), 7,28 (1H, s), 7,01 (2H, m), 6,86 (1H, t),
6,67 (1H, m), 5,95 (1H, d), 5,41 (2H, s), 5,27 (1H, d), 4,48 (2H, c), 1,38 (3H, t), 1,25 (9H, s).

Ester t-butilico del acido 4'-[2-etoxi-5-(hidroxiiminometil)-4-vinilimidazol-1-ilmetil]-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (15c): El
Intermedio (15b) (19,5 g, 43,4 mmol) se disolvié en piridina (100 ml, 1 mol). Se afiadié clorhidrato de hidroxilamina
(9,0 g, 130 mmol) seguido de agua (50 ml, 3 mol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche.
Después, se afiadio agua (100 ml) y la mezcla se agité durante 20 minutos. El precipitado se retir6 por filtracién y se
sec para producir el intermedio (15¢) (13,5 g). MS m/z: [M+H"] calc. para CasH2sFN30.4, 466,2; observado 466,4. 'H
RMN (CDCls): 9,78 (1H, s), 7,81 (1H, d), 7,48 (2H, m), 7,26 (1H, s), 7,0 (4H, m), 6,20 (1H, d), 5,53 (1H, d), 5,50 (2H,
s), 4,55 (2H, c), 1,43 (3H, t), 1,25 (9H, s).

El Intermedio (15c) (4,0 g, 8,6 mmol) se disolvié en etanol (250 ml, 4,3 mol) y acido sulfdrico (0,50 ml, 9,4 mmol) y se
sometié a sonicacion. Una vez disuelto por completo, la mezcla se afadié a Pd al 10%/C, tipo Degussa, humedad
del 50% (0,05:0,45:0,5, paladio:negro de humo:agua, 3,0 g, 1,4 mmol) en 20 ml de etanol. La solucién se desgasifico
y se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de hidrégeno durante 5 horas. El paladlo se retird por filtracion
y la mezcla se concentro para producir el compuesto del titulo (3,3 g). MS m/z: [M+H"] calc. para CasH32FN303,
454,3; observado 454,2. 'H RMN (CDCls): 7,82 (1H, d), 7,50 (1H, t), 7,42 (1H, t) 7,35 (1H, d), 7,27 (1H, d), 7,12 (1H,

s), 7,04 (1H, d), 5,34 (1H, a), 4,65 (2H, s), 4,40 (2H, c), 4,12 (2H, c), 2,70 (1H, a), 1,50 (3H, t), 1,28 (9H, s), 1,17 (3H,
t).

Sintesis Alternativa del Intermedio (15a)

Se disolvieron 5-bromo-2-etoxi-3H-imidazol-4-carbaldehido (19,8 g, 90,6 mmol) y éster t-butilico del acido 4'-
bromometil-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (33,1 g, 90,6 mmol) en DMF (400 ml). La mezcla se enfrié en un bafio de
hielo y se afiadié carbonato potasico (12,5 g, 90,6 mmol) durante 5 minutos. La temperatura se calenté lentamente
durante una noche. Después, la reaccion se interrumpié con agua. La mezcla se extrajo con 300 ml de EtOAc, se
lavé con NaCl acuoso saturado, se secé sobre MgSQOs, se filtr6 y se concentrd. El producto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-30%:hexanos) para obtener intermedio (15a) en forma de un sdlido de
color blanco (34,2 g). MS m/z: [M+H"] calc. para C24H24BrFN,04, 503,3; observado 503,2. 'H RMN (CDCl3) 9,57 (1H,

s), 7,80 (1H, d), 7,48 (2H, m), 7,27 (1H, s), 7,11 (1H, t), 7,01 (2H, d), 5,47 (2H, s), 4,33 (2H, c), 1,41 (3H, t), 1,24 (9H,
s).

Sintesis Alternativa del Compuesto del Titulo

El Intermedio (15¢) (4,5 g, 9,7 mmol) se disolvio en acido acético (100 ml, 2000 mmol) y se agitd durante 10 minutos
a temperatura ambiente. Después, se afadié polvo de cinc (5,9 g, 90,2 mmol) y la mezcla se agité durante 45
minutos. El cinc se retird por filtracion y el acido acético se concentré. El residuo se recogié en EtOAc y se lavé con
bicarbonato sédico y NaCl acuoso saturado. La capa organica se sec6 sobre MgSQO,, se filtr6 y se concentro al
vacio. El residuo se afadid a Pd al 10%/C, tipo Degussa, humedo al 50% (0,05:0,45:0,5, paladio:negro de
humo:agua, 400 mg, 0,2 mmol) en etanol (200 ml, 3 mol). La mezcla se desgasifico y se agité en una atmdsfera de
hidrégeno durante 1,5 horas. El paladlo se retird por filtracion y el disolvente se concentro para obtener el compuesto
del titulo (4,6 g). MS m/z: [M+H'] calc. para CasHa,FN3Os, 454,3; observado 454,2. 'H RMN (CDCls): 7,82 (1H, d),
7,50 (1H, t), 7,42 (1H, t) 7,35 (1H, d), 7,27 (1H, d), 7,12 (1H, s), 7,04 (1H, d), 5,34 (1H, a), 4,65 (2H, s), 4,40 (2H, c),
4,12 (2H, c), 2,70 (1H, a), 1,50 (3H, t), 1,28 (9H, s), 1,17 (3H, 1).

Sintesis Alternativa del Compuesto del Titulo

El Intermedio (15c) (5,1 g, 11 mmol) se disolvié en acido acético (100 ml) y acido sulfdrico (640 pl, 12 mmol). La
mezcla se desgasificé en una atmosfera de nitrogeno y se afiadié Pd al 10%/C, tipo Degussa, humedo al 50%
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(0,05:0,45:0,5, paladio:negro de humo:agua, 1,5 g, 723 pmol). Después, la mezcla se desgasificd en una atmodsfera
de hidrégeno a 50 psi (344,74 kPa) en un agitador Parr y se agité a temperatura ambiente. Después de 12 horas, la
mezcla se filtré y se concentrd a presion reducida. El material recuperado se disolvié en 50 ml de EtOAc, se lavé con
50 ml de bicarbonato saturado, NaCl acuoso saturado y se evaporé. El material se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (MeOH al 0-10%:DCM) para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (4,6 g).
MS m/z: [M+H'] calc. para CasH32FN3O3, 454,3; observado 454,2. "H RMN (CDCl3) 7,82 (1H, d), 7,50 (1H, t), 7,42
(1H, t) 7,35 (1H, d), 7,27 (1H, d), 7,12 (1H, s), 7,04 (1H, d), 5,34 (1H, a), 4,65 (2H, s), 4,40 (2H, c), 4,12 (2H, c), 2,70
(1H, a), 1,50 (3H, t), 1,28 (9H, s), 1,17 (3H, ).

EJEMPLO 19

Ester t-butilico del &cido 4'-{5-[((S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanocilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico _ (19a; _R'@ = tbutilo, R>2 = -C(O)CHs):Acido _ 4'-{5-[((S)-2-Acetilsulfanil-4-
metilnentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico  (19b: R™ = H; R® = -

C(O)CHs): v Acido 4'-{2-Etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metill-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-
2-carboxilico (19¢c; R™ = H; R® = H)

Se disolvié acido (S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoico (877 mg, 4,6 mmol) en DMF (20 ml, 300 mmol). Se afiadieron
HATU (1,8 g, 4,6 mmol) y DIPEA (0,8 ml, 4,6 mmol) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afadié éster t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico (1,9 g, 4,2 mmol) en DMF (20 ml, 300 mmol) con DIPEA (0,8 ml, 4,6 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se interrumpid con agua, se extrajo con EtOAc, se lavé con NaCl
acuoso saturado, se seco sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd. La mezcla se purifico por cromatografia sobre gel
de silice (EtOAc al 0-50%:hexanos) para obtener para obtener el intermedio acetilsulfanil éster (19a) (2,4 g). MS m/z:
[M+H"] calc. para Cs4Ha4FN305S, 626,3; observado 626,2. '"H RMN (CDCIs): 7,80 (1H, d), 7,48 (1H, t), 7,40 (1H, 1),
7,25 (1H, d), 7,06 (2H, d), 6,88 (1H, t), 6,08 (1H, t), 4,96 (2H, s), 4,38 (2H, c), 4,22 (2H, m), 3,86 (1H, t), 2,50 (2H, c),
2,32 (3H, s), 1,82 (1H, m), 1,64 (1H, m), 1,52 (1H, m), 1,34 (3H, t), 1,26 (9H, s), 1,18 (3H, t), 0,87 (6H, dd).

El Intermedio (19a) se disolvi6 en DCM:TFA (1:1) (5 ml cada uno) y se agité a temperatura ambiente durante 3
horas, después se concentré y se llevd a la siguiente etapa para proporcionar el intermedio acido acetilsulfanilo
(19b). MS m/z: [M+H"] calc. para CsHssFN3OsS, 570,2; observado 570,4. 'H RMN (DMSO): 8,64 (1H, a), 7,72 (1H,
d), 7,55 (1H, t), 7,44 (1H, t), 7,33 (1H, d), 7,16 (1H, d), 7,07 (1H, d), 6,95 (1H, a), 5,05 (2H, s), 4,35 (2H, d), 4,12 (2H,
t), 40,5 (2H, t), 2,26 (3H, s), 1,64 (1H, m), 1,40 (2H, m), 1,28 (3H, t), 1,10 (3H, t), 0,80 (6H, dd).

El Intermedio (19b) se disolvié en MeOH (20 ml) y se afiadi6 NaOH 10 N (2 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 25 minutos en una atmosfera de nitrégeno antes de la interrupcion de la reaccién con acido
acético, y la mezcla se concentrd. El material resultante se purificd por HPLC preparativa (10-70%) para obtener el
producto final (190) en forma de una sal TFA (1,6 g; puro al 98%). MS m/z: [M+H"] calc. para C2sH34FN30,4S, 528,2;
observado 528,2. 'H RMN (DMSO): 8,40 (1H, s), 7,74 (1H, d), 7,57 (1H, t), 7,47 (1H, t), 7,35 (1H, d), 7,18 (1H, d),
7,09 (1H, d), 7,02 (2H, a), 5,11 (2H, s), 4,40 (2H, d), 4,18 (2H, d), 3,28 (1H, c), 2,68 (1H, d), 2,48 (1H, d), 1,58 (2H,
m), 1,44 (1H, m), 1,26 (3H, t), 1,14 (3H, t), 0,79 (6H, dd).

Sintesis Alternativa del Compuesto del Titulo (19c)

Como alternativa, el intermedio (19a) se obtuvo mediante el siguiente procedimiento: A una solucion fria de éster t-
butilico del &cido 4'-(5-aminometil-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (1,2 g, 2,7 mmol)
disuelto en DCM (45 ml) enfriada con un bafo de hielo-sal (-5 °C) se le afiadié acido (S)-2-acetilsulfanil-4-
metilpentanoico (pureza quiral del 97,3% S: 531 mg, 2,8 mmol) en 5 ml de DCM y EDC (535 mg, 2,8 mmol). La
mezcla se agitdé a -5 °C durante 1 hora en una atmédsfera de nitrégeno. La reaccion se interrumpié afiadiendo una
mezcla de H3PO4 1 M y NaCl acuoso saturado (1:3; 50 ml), y se diluyé con DCM (200 ml). Después de agitar en un
embudo de decantacion, la capa organica se recogio y se lavé con NaHCO3; sat. Después del secado sobre MgSOy,
la capa organica se evaporé a sequedad, produciendo el intermedio (19a) en forma de un aceite de color amarillo
palido. El producto en bruto (2,1 g) se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. ESMS [M+H"] calc. para
C34H44FN305S, 626,31; observado 626,4. Tiempo de retencion de HPLC Anal. = 3,62 min; condiciones de gradiente
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= MeCN al 25-95%/H,O durante 5 min. La desproteccion completa de tanto el grupo éster t-butilico como
mercaptoacetilo mediante tratamiento con TFA/DCM (2:1), durante 1 hora a temperatura ambiente y NaOH 1 M en
MeOH, durante 5 minutos a temperatura ambiente en dos etapas separadas proporcioné el producto final (19¢) en
forma de una sal TFA. Se determiné que su pureza quiral era del 97,1% del isdmero individual S mediante HPLC
anal. en fase quiral estacionaria.

Sintesis Alternativa del Compuesto del Titulo (19c)

Se combinaron éster t-butilico del acido 4'-(5-Aminometil-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico
(4,0 g, 8,8 mmol), acido (S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoico (1,7 g, 8,8 mmol), 4-metilmorfolina (970 pl, 8,82 mmol)
y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (1,2 g, 8,8 mmol) en un matraz, se disolvieron en DMF (100 ml, 1,300 mol) y se
enfriaron a 0 °C durante 10 minutos. Después, se afiadié EDC (1,6 ml, 8,8 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante
1 hora y después a temperatura ambiente durante 1 hora y 15 minutos. La reaccion se interrumpié con agua (100
ml), se extrajo con EtOAc (100 ml) y se concentré. La mezcla se purificé por cromatografia en columna (EtOAc al 0-
50%:hexanos) para obtener 4,2 g del intermedio (19a). El Intermedio (19a) se disolvi6 en DCM:TFA (10 ml cada
uno), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y después se concentré. El residuo se recogié en
EtOAc, se lavd con una solucion saturada de NaHCOs3, se secé sobre MgSO, y se concentrd para producir 3,7 g del
intermedio (19b). El Intermedio (19b) se disolvié en 30 ml de MeOH. La solucion se desgasifico, se agitd en una
atmosfera de nitrégeno y se enfrio a 0 °C. Se anadieron 25 ml de metdxido sédico 0,5 M en MeOH (2 equiv.) y la
mezcla se agitdé a 0 °C en una atmosfera de nitrogeno durante 20 minutos. Después, la mezcla se acidifico con HCI 1
N (15 ml). La mezcla se concentrd, se disolvio en EtOAc, se lavd con agua, se secd sobre MgSQOy, se filtrd y
después se concentrd. El producto se purific6 por HPLC preparativa en MeCN al 10-70%:agua con TFA al 0,5%
(método de 70 minutos). El producto se disolvié en ~4 ml de MeCN, 3 ml de agua y 0,5 ml de TFA para inyectarse en
la columna. Se aislaron 2 g del producto final (19¢c) como puro al 98%, 93,6% de e.e.

Sintesis del Compuesto del Titulo (19c) en forma de una Sal HCI

El compuesto del titulo (19¢) también se obtuvo en forma de una sal HCI como se indica a continuacién. Preparacion
de columna de intercambio idnico: Se suspendieron cuarenta gramos de resina amberlite IRA-900 (Aldrich) en 400
ml de HCI 1 M. La mezcla se agité durante 60 minutos y la masa entera del sobrenadante se decantd para
proporcionar resinas humedas, que después se transfirieron a una columna de plastico de 100 ml. A la capa superior
de la resina se le afiadié una pequefia cantidad de arena. La columna se lavé mediante elucion con agua (200 ml) y
MeCN ac. al 50% (200 ml) hasta que el pH del eluyente pasado fue de ~5. La sal TFA del acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-
[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoil-amino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (945 mg) se disolvié en
MeCN ac. al 50% (5 ml) y se cargé sobre la columna preparada. El compuesto se eluyé con MeCN ac. al 50% en
gravedad. Las fracciones se recogieron en 5 ml de volumen y se analizaron por HPLC y LCMS. Las fracciones que
tenian la masa deseada se combinaron y se liofilizaron, proporcionando el compuesto del titulo (19c) en forma de
una sal HCI (700 mg). El analisis del contenido i6nico de la sal usando la cromatografia ionica dio Cl al 7,1% (p/p).

Preparacion del Enantiomero (R) del Compuesto del Titulo (19c)
El enantiomero (R) del compuesto del titulo (19¢) se obtuvo mediante el siguiente procedimiento.

Ester t-butilico del &cido 4'-{5-[(R)-2-Acetilsulfanil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico (19a'): éster t-butilico del acido 4'-(5-Aminometil-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico (128 mg, 282 pmol), acido (R)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoico (53,7 mg, 282 pumol), 1-
hidroxi-7-azabenzotriazol (38,4 mg, 282 pmol) y 4-metilmorfolina (31,0 ul, 282 umol), se disolvieron en DMF (2,5 ml,
32,3 mmol) y se enfriaron a 0 °C durante 10 minutos. Se afadié EDC (50,0 ul, 282 pumol). Después de 20 minutos, la
mezcla se calenté a temperatura ambiente. La reaccion se completé después de 90 minutos, segun se determino
por HPLC y LCMS, y se afadio agua (5 ml). La mezcla se extrajo dos veces con EtOAc, se lavo con HCI 1 N (10 ml),
agua, y NaCl acuoso saturado, se secd sobre MgSQy, se filtrd y se concentré para producir un aceite de color
amarillo (164 mg). Este material se purificé por cromatografia sobre gel de silice (12 g, EtOAc al 0-100%:hexanos)
para producir un primer lote del intermedio acetilsulfanil éster (19a') en forma de un aceite incoloro (46 mg).

Se disolvieron éster t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico
(120,0 mg, 265 pmol) y acido (R)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoico (50,3 mg, 264 umol) en cloruro de metileno (2,0
ml, 31,2 mmol) y se enfriaron a 0 °C durante 10 minutos. Se afadié EDC (46,8 ul, 264 umol). La mezcla se calent6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadié DIPEA (46,1 pl, 264 umol).
Esta mezcla se agité a 0 °C durante 5 minutos y después se calenté a temperatura ambiente. Después de 30
minutos, se afiadio agua (5 ml). La mezcla se extrajo dos veces con DCM, se lavo con NaCl acuoso saturado, se
secod sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd para producir un aceite de color amarillo (164 mg). Este material se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (12 g, EtOAc al 0-100%:hexanos) para proporcionar un segundo lote
del intermedio acetilsulfanil éster (19a') en forma de un aceite incoloro (68 mg).
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Acido 4'-{5-[((R)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico (19b'): Los lotes combinados del Intermedio (19a') (114 mg, 182 umol) se disolvieron en cloruro de
metileno (2,0 ml, 31 mmol). Se afiadid TFA (2,0 ml, 26 mmol). Después de 60 minutos, la mezcla se concentr6. Se
afadio bicarbonato sat. (5 ml), la mezcla se extrajo tres veces con EtOAc, se lavé con NaCl acuoso saturado, se
secd sobre MgS04, se filtré y se concentrd para proporcionar 90 mg del intermedio en bruto de acido acetilsulfanilo
(19b").

El Intermedio (19b') se recogié en MeOH (2,0 ml) y se enfrié a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno. Se afiadieron
0,50 M de metodxido sédico en MeOH (729 pl, 364 pumol). Después de 30 minutos, la mezcla se acidificé con HCI 6 N
(90 wl) y se concentré. El producto se purificé por HPLC preparativa para producir acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((R)-2-
mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico en forma de una sal TFA sélida
de color blanco (59,4 mg; pureza del 96,0%). El producto se analizé para comprobar la pureza quiral y se descubrio
que tenia un 99% de e.e. MS m/z: [M+H"] calc. para C2sH34FN304S, 528,23; observado 528,2,

PREPARACION 16

Ester t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-etoxi-4-etilimidazol-1-iimetil)-3'-fluorobfenil-2-carboxilico

Ester t-butilico del &cido 4'-(4-bromo-2-etoxi-5-formilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (16a): Se
disolvieron 5-bromo-2-etoxi-3H-imidazol-4-carbaldehido (6,0 g, 27,4 mmol), éster t-butilico del acido 4'-bromometil-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico (10,0 g, 27,4 mmol) y carbonato potasico (3,8 g, 27,4 mmol) en DMF (383 ml, 4950 mmol)
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se interrumpié con agua, y la mezcla se
extrajo con EtOAc, se lavé con NaCl acuoso saturado, se secod sobre MgSQ., se filtré y se concentré. ElI material
resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-30%:hexanos) para producir el intermedio
(16a) (9,5 g). MS m/z: [M+H"] calc. para Ca4H24BrFN,O4, 503,3; observado 503,2. 'H RMN (CDCls): 9,57 (1H, s),
7,80 (1H, d), 7,48 (2H, m), 7,27 (1H, s), 7,11 (1H, t), 7,01 (2H, d), 5,47 (2H, s), 4,33 (2H, c), 1,41 (3H, 1), 1,24 (9H, s).

Ester t-butilico del acido 4'-(2-etoxi-5-formil-4-vinilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (16b): El Intermedio
(16a) (9,5 g, 18,9 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (O) (1,0 g, 0,9 mmol), (2-etenil)tri-n-butilestafio (11,0 ml, 37,8
mmol) se disolvieron en DMF (70 ml, 900 mmol) y se calentaron a 90 °C durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadieron 300 ml de EtOAc. La capa organica se lavd usando una solucién al 20% de
fluoruro potasico (2 x 100 ml) y NaCl acuoso saturado. El material resultante se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (EtOAc al 0-60%:hexanos) para producir el intermedio (16b) (7,7 g). MS m/z: [M+H"] calc. para
Ca6H27FN204, 451,2; observado 451,0. 'H RMN (CDCls): 8,17 (1H, s), 7,79 (1H, d), 7,48 (1H, t), 7,40 (1H, t), 7,28
(1H, s), 7,01 (2H, m), 6,86 (1H, t), 6,67 (1H, m), 5,95 (1H, d), 5,41 (2H, s), 5,27 (1H, d), 4,48 (2H, c), 1,38(3H, t), 1,25
(9H,s).

Ester t-butilico del acido 4'-[2-etoxi-5-(hidroxiiminometil)-4-vinilimidazol-1-ilmetil]-3'-flucrobifenil-2-carboxilico (16¢): El
Intermedio (16b) (7,7 g, 17,2 mmol) se disolvié en piridina (40 ml, 500 mmol). Se afiadioé clorhidrato de hidroxilamina
(3,6 g, 51,5 mmol) seguido de la adicion de agua (20 ml, 1 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. Se afiadio agua (50 ml) y la mezcla se agité durante 20 minutos. El precipitado se retird por filtracion y se
seco para producir el intermedio (16c¢) (7,8 g). MS m/z: [M+H"] calc. para CasH2sFNsOa, 466,2; observado 466,4. H
RMN (CDCls): 9,78 (1H, s), 7,81 (1H, d), 7,48 (2H, m), 7,26 (1H, s), 7,0 (4H, m), 6,20 (1H, d), 5,53 (1H, d), 5,50 (2H,
s), 4,55 (2H, c), 1,43 (3H, t), 1,25 (9H, s).

Ester t-butilico del acido 4'-[2-etoxi-4-etil-5-(hidroxiiminometil)imidazol-1-iimetil]-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (16d): El
Intermedio (16¢) (7,8 g, 16,6 mmol) se disolvié en etanol (420 ml, 7,2 mol). Se afiadié catalizador de Pearlman,
huamedo (0,1:0,4:0,5, hidroxido de paladio:negro de humo:agua, 6 g, 4 mmol). La mezcla se desgasifico y se agité en
una atmdsfera de hidrogeno durante 2 horas. El paladio se retird por filtracion y el disolvente se concentrd para
producir el intermedio (16d) (7,7 g). MS m/z: [M+H"] calc. para CasH30FN304, 468,2; observado 468,4.

El Intermedio (16d) (7,9 g, 16,8 mmol), NaBH3CN (4,8 g, 75,7 mmol) y acetato amodnico (2,9 g, 37,0 mmol) se
disolvieron en MeOH. La mezcla se enfrid a 0 °C y se agitoé durante 15 minutos antes de afadir cloruro de titanio (lIl)
(7,8 g, 50,4 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 10 minutos, después se calenté a temperatura ambiente y se
agité durante 4 horas. Se anadié hidroxido de amonio (75 ml) para interrumpir la reacciéon y la mezcla se agité a
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temperatura ambiente durante una noche. Después, se ahadieron 75 ml de bicarbonato sédico saturado. La mezcla
resultante se extrajo 4 veces con DCM, se secod sobre MSQy, se filird y se concentrd. El material resultante se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 0-10% en DCM) para obtener el compuesto del titulo (4,7 g).
MS m/z: [M+H'] calc. para CasH32FN3O3, 454,3; observado 454,4. "H RMN (CDCls): 7,82 (1H, d), 7,50 (1H, t), 7,42
(1H, 1) 7,35 (1H, d), 7,27 (1H, d), 7,12 (1H, s), 7,04 (1H, d), 5,34 (1H, a), 4,65 (2H, s), 4,40 (2H, c), 4,12 (2H, c), 2,70
(1H, a), 1,50 (3H, t), 1,28 (9H, s), 1,17 (3H, ).

EJEMPLO 20

Ester t-butilico del acido 4'-{5-[((S)-2-Acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico (20a; R™ = t-butilo; R = -C(O)CHj); Acido 4'-{5-[((S)-2-Acetilsulfaniimetil-4-
metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico  (20b: R™ = H; R® = -
C(O)CHa): Acido 4'-Etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-
2-carboxilico (20c; R"*=H; R™ = H)

5 O
N

Se disolvié acido (S)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoico (2 g, 9,7 mmol) en DMF (100 ml, 1000 mmol). Se
anadieron HATU (3,7 g, 9,7 mmol) y DIPEA (1,5 ml, 8,8 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante
20 minutos. Se afiadié éster t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico (4,0 g, 8,8 mmol) en DMF (20 ml, 200 mmol) con DIPEA (1,5 ml, 8,8 mmol) y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante una noche. La reaccién se interrumpié con agua, y la mezcla se extrajo con EtOAc,
se lavo con NaCl acuoso saturado, se secod sobre MgSO,, se filtrd y se concentré para producir el intermedio
acetilsulfanil éster (20a). Este intermedio se recogio en DCM:TFA (4 ml cada uno), se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas, y después se concentr6é para producir el intermedio acido acetilsulfanilo (20b). Este intermedio se
disolvié en 1:1 de MeOH:NaOH 1 N (4 ml cada uno) y se agité a temperatura ambiente en una atmédsfera de
nitrégeno durante 1 hora antes de la interrupcién de la reaccion con acido acético y la mezcla se concentré. El
residuo se purificé por HPLC preparativa (MeCN al 10-70% en agua con TFA al 0,05%) para obtener el producto
final (20c) (2,8 g; puro al 98%). MS m/z: [M+H"] calc. para CagH3sF304S, 542,2; observado 542,4. "H RMN (DMSO):
8,39 (1H, s), 7,75 (1 H, d), 7,58 (1H, t), 7,45 (1H, t), 7,34 (1H, d), 7,19 (1H, d), 7,10 (2H, m), 5,16 (2H, s), 4,43 (2H,
m), 4,18 (2H, m), 2,58 (2H, m), 2,41 (1H, m), 2,32 (2H, m), 2,10 (1H, t), 1,24 (8H, m), 0,78 (6H, dd).

PREPARACION 17

Ester t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-bifenil-2-carboxilico

\ \ ‘
NGBy N N
o~ Lo o~ 1, ot T o o A,

N - R v N v
o, Y o - o °y-0

O o O a O BL D 0 ;IL O O

7a O 17b O 17¢ O 174 O

Ester t-butilico del acido 4'-(4-bromo-2-etoxi-5-formilimidazol-1-ilmetil)bifenil-2-carboxilico (17a): Se disolvieron 5-
bromo-2-etoxi-3H-imidazol-4-carbaldehido (3,0 g, 13,7 mmol), éster t-butilico del &cido 4'-bromometilbifenil-2-
carboxilico (4,8 g, 13,7 mmol) y carbonato potasico (1,9 g, 13,7 mmol) en DMF (60 ml, 780 mmol), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccién se interrumpié con agua, y la mezcla se extrajo con
EtOAc, se lavo con NaCl acuoso saturado, se seco sobre MSQq, se filtr6 y se concentré. El material resultante se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-30%:hexanos) para producir el intermedio (17a) (5,6 g). MS
m/z: [M+H] calc. para Ca4H25BrN2O4, 485,1; observado 485,3. '"H RMN (CDCls): 9,58 (1H, s), 7,80 (1H, d), 7,50 (1H,
t), 7,40 (1H, t), 7,30 (5H, m), 5,42 (2H, s), 4,57 (2H, c), 1,46 (3H, t), 1,18 (9H, s).
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Ester t-butilico del acido 4'-(2-etoxi-5-formil-4-vinilimidazol-1-ilmetil)bifenil-2-carboxilico (17b): El Intermedio (17a)
(5,6 g, 11,5 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (2,1 g, 1,8 mmol) y (2-etenil)tri-n-butilestafio (13,5 ml, 46,2
mmol) se disolvieron en DMF (70 ml, 900 mmol) y se calentaron a 90 °C durante 1,5 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se afiadieron 300 ml de EtOAc. La capa organica se lavé usando una solucion al 20% de
fluoruro potasico (2 x 100 ml) y NaCl acuoso saturado. El material resultante se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (EtOAc al 0-60%:hexanos) para producir el intermedio (17b) (4,3 g). MS m/z: [M+H"] calc. para CagH2sN204,
433,2; observado 433,4.

Ester t-butilico del acido 4'-[2-etoxi-5-(hidroxiiminometil)-4-vinilimidazol-1-ilmetil]bifenil-2-carboxilico (17¢c): El
Intermedio (17b) (4,3 g, 10 mmol) se disolvié en piridina (40 ml, 500 mmol). Se afiadié clorhidrato de hidroxilamina
(1,7 g, 25 mmol) seguido de la adicién de agua (20 ml, 1000 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente
durante una noche. Se afiadié agua (30 ml) y la mezcla se agité6 durante 20 minutos. El precipitado se retiré6 por
filtracion y se seco para producir el intermedio (17¢) (3,5 g). MS m/z: [M+H+] calc. para CusH29N304, 448,2;
observado 448,3.

Ester t-butilico del &cido 4'-[2-etoxi-4-etil-5-(hidroxiiminometil)imidazol-1-ilmetil]bifenil-2-carboxilico (17d): El
Intermedio (17c) (3,5 g, 7,7 mmol) se disolvio en etanol (100 ml, 2 mol). Se afadio6 catalizador de Pearlman, himedo
(0,1:0,4:0,5, hidréxido de paladio:negro de humo:agua, 660 mg). La mezcla se desgasificd y se agité a temperatura
ambiente en una atmosfera de hidrégeno durante 3 horas. El paladio se retird por filiracidon y el soluto se concentré
para producir el intermedio (17d) (3,3 g). MS m/z: [M+H+] calc. para CzsH31N304, 450,2; observado 450,3.

Se disolvieron el intermedio (17d) (3,5 g, 7,7 mmol), NaBH3;CN (1,9 g, 30,5 mmol) y acetato amodnico (1150 mg, 14,9
mmol) en MeOH (30 ml, 700 mmol). La mezcla se enfrié a 0 °C y se agit6é durante 15 minutos antes de afiadir cloruro
de titanio (lll) (3,1 g, 20,3 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 10 minutos, después se calent6 a temperatura
ambiente y se agité durante 3 horas. Se anadié hidroxido de amonio (75 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante una noche. Después, se afiadieron 75 ml de bicarbonato sddico saturado. La mezcla resultante se
extrajo con DCM, y la capa organica se sec6 sobre MgSQy, se filtré y se concentré para obtener el compuesto del
titulo (2,5 g). MS m/z: [M+H+] calc. para CsH33N303, 436,3; observado 436,6.

EJEMPLO 21

Ester t-Butilico del Acido 4'-{5-[((S)-2-Acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmet-1-
ilmetil}-2-carboxilico  (21a; R'™ = t-butilo; R =-C(O)CHs): Acido 4'-{5-{[((S)-2-Acetilsulfanilmetil-4-
metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-carboxilico (21b; R™= H: R**= -C(O)CHs): Acido 4'-
{2-Etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-imetiltbifenil-2-carboxilico _(21c; R™ =

H;R*=H
O 1a
R

Se disolvio acido (S)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoico (1,0 g, 5,1 mmol) en DMF (50 ml, 600 mmol). Se
afadieron HATU (1,8 g, 4,8 mmol) y DIPEA (800 pl, 4,6 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
20 minutos. Se anadié éster t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)bifenil-2-carboxilico
(2,0 g, 4,6 mmol) en DMF (25 ml, 300 mmol) con DIPEA (800 ul, 4,6 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche. La reaccién se interrumpié con agua, y la mezcla se extrajo con EtOAc, se lavd con
NaCl acuoso saturado, se secé sobre MgSOy, se filtré y se concentré para producir el intermedio acetilsulfanil éster
(21 a). Este intermedio se recogié en DCM:TFA (4 ml cada uno), se agité a temperatura ambiente durante 4 horas y
después se concentré para producir el intermedio acido acetilsulfanilo (21b). Este intermedio se disolvié en 1:1 de
MeOH:NaOH 1 N (5 ml cada uno) y se agité a temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora
antes de interrumpir la reaccién con acido acético, y la mezcla concentré. El residuo se purifico por HPLC
preparativa (MeCN al 10-70% en agua con TFA al 0,05%) para obtener el producto final (20c) (822 mg). MS m/z:
[M+H+] calc. para CgH37N304S, 524,6; observado 524 ,4. H RMN (DMSO): 8,33 (1H, s), 7,65 (1H, d), 7,49 (H, t),
7,38 (1H, t), 7,24 (3H, m), 7,16 (2H, d), 5,05 (2H, s), 4,41 (2H, d), 4,10 (2H, m), 2,41 (3H, m), 2,29 (1H, m), 2,06 (1H,
t), 1,20 (8H, m), 0,74 (6H, dd).

88



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 529745 T3

PREPARACION 18

Ester t-Butilico del Acido 4'-(5-aminometil-2-propoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil) -3'-fluorobifenil-2-carboxilico

L\ N~ B \ \ N<§\/
o—«NIéo Ho—(':l B \jo—(/;ql /,?H \/\O/QN\ NH,

S . oo
SOLTAIR LS 5 L
183 18b 18c

Ester t-butilico del acido 4'-(4-bromo-2-propoxi-5-formilimidazol-1-iimetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (18a): Se
disolvieron bromo-2-propoxi-3H-imidazol-4-carbaldehido (4,5 g, 19,3 mmol), éster t-butilico del acido 4'-bromometil-
3'-fluorobifenil-2-carboxilico (7,1 g, 19,5 mmol) y carbonato potésico (8,0 g, 57,9 mmol) en DMF (100 ml). La solucién
se agité a temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se interrumpié con agua, se extrajo con 200 ml de
EtOAc, se lavo con 4 x 100 ml NaCl acuoso saturado, se secé sobre MgSQy, se filtré y se concentrd al vacio para
producir el intermedio (18a) en forma de un aceite incoloro (10 g), que se uso sin purificacion adicional. Tiempo de
retencion de Anal. HPLC = 5,0 minutos. Condiciones de Gradiente: 25% de disolvente B/75% de disolvente A a 95%
de disolvente B/5% de disolvente A durante 6 minutos. MS m/z: [M+H'] calc. para CosHzsBrFN2O4, 517,11;
observado 555,2. [M+K] '"H RMN (CDCls) 9,55 (1H, s), 7,77 (1H, d), 7,46 (2H, m), 7,41 (2H, m), 7,12 (1H, t), 6,99
(2H, d), 5,45 (2H, s), 1,78 (2H, m), 1,28 (2H, m), 1,24 (9H, s), 0,98 (3H, s).

Ester t-butilico del &cido 4'-(2-propoxi-5-formil-4-vinilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico  (18b): El
Intermedio (18a) (10,0 g, 19,3 mmol) se disolvié en DMF (100 ml). Se anadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (400
mg, 0,4 mmol) seguido de (2-etenil)tri-n-butilestafio (8,5 ml, 29,0 mmol). El recipiente de reaccion se equip6 con un
condensador de reflujo y se calenté a 110 °C con agitacion durante 1 hora, en una atmosfera de nitrégeno. La
mezcla se enfrié y se afiadieron 200 ml de EtOAc. La capa organica se lavd con una solucion al 20% de fluoruro
potasico (2 x 50 ml) seguido de NaCl acuoso saturado (100 ml), después se secd sobre MgSQO,, se filtro y se
concentré al vacio. El material resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-80%:hexanos)
para producir el intermedio (18b) en forma de un aceite incoloro (7,2 g). Tiempo de retencién de Anal. HPLC = 4,9
minutos. Condiciones de Gradiente: 25% de disolvente B/75% de disolvente A a 95% de disolvente B/5% de
disolvente A durante 6 minutos. MS m/z: [M+H+] calc. para Ca7H29FN204, 465,22; observado 465,6.

Ester t-butilico del acido 4'-[2-propoxi-5-(hidroxiiminometil)-4-vinilimidazol-1-ilmetil]-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (18c):
El Intermedio (18b) (7,2 g, 15,5 mmol) se disolvié en piridina (30 ml). Se afadié clorhidrato de hidroxilamina (4,0 g,
57,9 mmol) seguido de agua (20 ml) y la mezcla se agité a 40 °C durante 2 horas. La reaccién se interrumpié con
agua, se extrajo con 200 ml de EtOAc, se lavo con 3 x 100 ml de acido fosférico 1 M, 1 x 100 ml de una solucién
saturada de bicarbonato sédico y 2 x 100 ml de NaCl acuoso saturado, después se seco sobre MgSQu, se filtro y se
concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-80%:hexanos)
para producir el intermedio (18c) en forma de un sélido de color blanco (7,4 g). Tiempo de retencién de Anal. HPLC
= 4,9 minutos. Condiciones de Gradiente: 25% de disolvente B/75% de disolvente A a 95% de disolvente B/5% de
disolvente A durante 6 minutos. MS m/z: [M+H"] calc. para C,7H30FN304, 480,23; observado 480,4. 'H RMN (DMSO-
ds) 10,99 (1H, s), 8,2 (1H, s), 7,67 (1H, d), 7,54 (1H, m), 7,44 (1H, s), 7,34 (1H, m), 7,11 (2H, m), 6,81 (2H, m), 5,73
(1 H,d), 536 (2H, s), 5,10 (1H, d), 1,66 (2H, m), 1,13 (9H, s), 0,85 (4H, m).

El Intermedio (18c) (7,4 g, 15,0 mmol) se disolvié en EtOAc (200 ml) seguido de la adicién de acido sulfurico (1,50
ml). Después, se afiadié Pd al 10%/C, tipo Degussa, humedo al 50% (0,05:0,45:0,5, paladio:negro de humo:agua,
16,0 g) y la mezcla se desgasificd con nitrégeno y después se agitdé a temperatura ambiente en una atmdésfera de
hidrégeno durante 2 horas. Después, la mezcla se desgasificé con nitrégeno, el paladio se retird por filtracion en una
atmoésfera de nitrégeno y el material resultante se concentrd para obtener el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo palido (6,5 g). Tiempo de retencion de Anal. HPLC = 3,2 minutos. Condiciones de Gradiente:
10% de disolvente B/90% de disolvente A a 90% de disolvente B/10% de disolvente A durante 6 minutos. MS m/z:
[M+H"] calc. para Ca7H34FN3O3, 468,27; observado 468,4. 'H RMN (DMSO-dg) 7,67 (1H, d), 7,54 (1H, 1), 7,33 (1H, 1)
7,10 (1H, d), 7,03 (2H, d), 6,87 (1H, s), 5,08 (1H, s), 4,12 (2H, m), 4,00 (2H, s), 3,99 (2H, s), 3,48 (2H, s), 2,32 (2H,
m), 1,62 (3H, m), 1,14 (9H, s), 0,85 (3H, t).

EJEMPLO 22

Ester t-butilico del acido _4'-{5-((S)-2-Acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metil]-4-etil-2-propoxiimidazol-1-

ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (22a, R™ = t-butilo; R® = -C(O)CHs). Acido 4'-{5-[((S)-2-Acetilsulfanilmetil-4-

metilpentanoilamino)metil]-4-etil-2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (22b; R™ = H: R™® = -
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C(O)CH5); Acido 4'-{4-Etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico - C;HF30, (22¢; R™ = H; R* = H)

)\
\/\7\\(‘\/

OO

Se afiadi6 HATU (3,1 g, 8,2 mmol) a una solucidon de acido (S)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoico (1,7 g, 8,2
mmol) en DMF (60 ml), y se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié éster t-butilico del acido 4'-
(5-aminometil-2-propoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (3,5 g, 7,5 mmol) en forma de una
solucion en DMF (5 ml) seguido de la adicion de DIPEA (2,6 ml, 15,0 mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos
y después se afiadieron 200 ml de EtOAc. La capa organica se lavd con 4 x 100 ml de NaCl acuoso saturado, se
seco sobre MgSO4 durante 10 minutos, se filtrd y se evacué a sequedad al vacio. Después, el material se concentrd
y el solido en bruto resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/hexanos, EtOAc al 10-70%)
para producir el intermedio acetilsulfanil éster (22a). Tiempo de retenciéon de Anal. HPLC = 4,4 minutos. Condiciones
de Gradiente: 10% de disolvente B/90% de disolvente A a 90% de disolvente B/10% de disolvente A durante 6
minutos. MS m/z: [M+H"] calc. para CssHsFN3OsS, 654,34; observado 654,5.

Se afiadié HCI 4 N en dioxano (10 ml) al intermedio (22a), y la mezcla se agité6 durante una noche a temperatura
ambiente. Los volatiles se retiraron al vacio para producir el intermedio acido acetilsulfanilo (22b) en forma de un
aceite de color naranja, que se uso sin purificacion adicional. Tiempo de retencion de Anal. HPLC = 3,9 minutos.
Condiciones de Gradiente: 10% de disolvente B/90% de disolvente A a 90% de disolvente B/10% de disolvente A
durante 6 minutos. MS m/z: [M+H"] calc. para Ca2H4oFN30sS, 598,28; observado 598,5.

Se afiadi6 NaOH 10 N (2,0 ml) a una solucion metandlica (50 ml) del intermedio (22b). La solucidon se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos en una atmdsfera de nitrégeno después de lo cual se afiadié acido acético
(2,0 ml). La solucién se concentrd y se purificd por HPLC preparativa (fase inversa): gradiente de 20-65% (durante
60 minutos); caudal 15 ml/min; deteccién a 280 nm. Las fracciones puras se combinaron y se liofilizaron en 50/50 de
agua/MeCN para dar el producto final (22¢) en forma de una sal TFA sélida de color blanco (1,4 g). Tiempo de
retencion de Anal. HPLC = 3,9 minutos. Condiciones de Gradiente: 10% de disolvente B/90% de disolvente A a 90%
de disolvente B/10% de disolvente A durante 6 minutos. MS m/z: [M+H"] calc. para CzoH3sFN3O,4S, 556,26;
observado 556,2. "H RMN (ds-MeOH) 8,57 (1H, t), 7,86 (1H, d), 7,55 (1H, t), 7,46 (1H, t) 7,32 (1H, d), 7,22 (2H, t),
7,12 (2H, m), 5,32 (1H, s), 4,42 (2H, m), 4,3-4,4 (1H, m), 2,73 (2H, m), 2,55 (2H, m), 2,42 (1H, m), 1,80 (2H, m), 1,48
(2H, m), 1,26 (2H, m), 0,94 (3H, t), 0,86 (3H, m).

EJEMPLO 23

Ester t-butilico del acido 4'-{5-[((S)-2-Acetilsulfanil-4-metilpentanoilamino)metil]-4-etil-2-propoximidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico  (23a, R'™® = tbutilo; R>® = -C(O)CHs); Acido _4'-{5-[((S)-2-Acetilsulfanil-4-
metilpentanoilamino)metil]-4-etil-2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (23b; R™ = H; R™ = -
C(O)CHa): Acido 4'-{4-Etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-
2-carboxilico - C,HF302(23¢; R™ = H; R* = H)

\/\O /E:g\/ﬂ\\g‘ s—R®

OO

Se afiadio HATU (4,3 g, 11,3 mmol) a una solucién de acido (S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoico (2,2 g, 11,3 mmol)
en DMF (80 ml) y se agit6 durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadi6é éster t-butilico del acido 4'-(5-
Aminometil-2-propoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (4,8 g, 10,3 mmol) en forma de una
solucién de DMF (5 ml) seguido de DIPEA (3,6 ml, 20,5 mmol). La mezcla se agité durante 15 minutos y después se
afnadieron 200 ml de EtOAc. La capa organica se lavo con 4 x 100 ml de NaCl acuoso saturado, se sec6 sobre
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MgSO, durante 10 minutos, se filtré y se evacud a sequedad. La mezcla se concentré y el sélido en bruto resultante
se purifico por cromatografia ultrarrapida (EtOAc/hexanos, EtOAc al 10-70%) para producir el intermedio
acetilsulfanil éster (23a). Tiempo de retencion de Anal. HPLC = 3,4 minutos. Condiciones de Gradiente: 25% de
disolvente B/75% de disolvente A a 95% de disolvente B/5% de disolvente A durante 6 minutos. MS m/z: [M+H"]
calc. para CssH4sFN305S, 640,32; observado 640,0.

Se afiadié HCI 4 N en dioxano (10 ml) al intermedio (23a), y la mezcla se agité6 durante una noche a temperatura
ambiente. Los volatiles se retiraron al vacio para producir el intermedio acido acetilsulfanilo (23b) en forma de un
aceite de color naranja, que se uso sin purificacion adicional. Tiempo de retencion de Anal. HPLC = 2,9 minutos.
Condiciones de Gradiente: 25% de disolvente B/75% de disolvente A a 95% de disolvente B/5% de disolvente A
durante 6 minutos. MS m/z: [M+H"] calc. para Ca1H3sFN3OsS, 584,26; observado 584,0.

Se afiadi6 NaOH 10 N (2,0 ml) a una solucion metandlica (50 ml) del intermedio (23b). La solucidon se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos en una atmadsfera de nitrégeno después de lo cual se afiadié acido acético
(2,0 ml). La solucién se concentrd y se purificd por HPLC preparativa (fase inversa): gradiente de 20-65% (durante
60 minutos); caudal 15 ml/min; deteccién a 280 nm. Las fracciones puras se combinaron y se liofilizaron en 50/50 de
agua/MeCN para dar el producto final (23c) en forma de una sal TFA sdlida de color blanco (1,0 g). Tiempo de
retencion de Anal. HPLC = 3,9 minutos. Condiciones de Gradiente: 10% de disolvente B/90% de disolvente A a 90%
de disolvente B/10% de disolvente A durante 6 minutos. MS m/z: [M+H"] calc. para CagH3sFN304S, 542,25;
observado 542,6. "H RMN (ds-MeOH) 8,53 (1H, t), 7,86 (1H, d), 7,56 (1H, t), 7,46 (1H, t) 7,32 (1H, d), 7,20 (2H, t),
7,12 (2H, m), 5,29 (1H, s), 4,42 (2H, m), 4,3-4,4(1H, m), 2,73 (2H, m), 2,55 (2H, m), 1,80 (2H, m), 1,48 (2H, m), 1,26
(2H, m), 0,94 (3H, t), 0,86 (3H, m).

EJEMPLO 24

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 24-1 a 24-3, que tienen la siguiente formula:

A~
oA

(o)

F__OH
Ej. R R®
24-1 | -O-(CH2),CH3 | -SH
24-2 | -O-CH,CH; | -CH,SH
24-3 | -O-(CH3),CH3 | -CH,SH

(24-1) acido 2,3-difluoro-4-{5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-iimetil}benzoico.
MS m/z: [M+H+] calc. para Cy1H27F2N304S, 456,17; observado 456,2.

(24-2) acido 4-{2-etoxi-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-2,3-
difluorobenzoico. MS m/z: [M+H"] calc. para C21H27F2N304S, 456,17; observado 456,2.

(24-3) acido 2,3-difluoro-4-{5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-
iimetil}benzoico. MS m/z: [M+H"] calc. para Cz2H20F2N304S, 470,18; observado 470,4.

EJEMPLO 25
Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de

partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 25-1 a 25-70 que tienen la siguiente férmula
en la que estan presentes opcionalmente uno o dos grupos R.
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YEHOIHO-tHO- EHOHO-{O)os- EHOIHO-O- EHOIHO- HOOD- 4-£ | zpsz
*HOHD-(CHD)HO- HS- FHOZHD-O- SHOZHD- HOOO- - [ipse
PHOHD- HS- EHOIHD-O- PHOHD- HOOD- - |ovsz
YEHO)HO-PHO- HStHO- EHOIHO-O- EHO- HOOD- - | s8gsz
2(EHO)HO-HD- HS- EHOIHO-O- tHO- HOOD- - |sesz
L(EHD)HD-CHD- euljojow-£(¢HD))-(0)0S- | HOHD-O- EHOIHD- HOOD- 4-g | /ges2
Y(EHD)HD-CHD- euljojlow-2H5-(0) DS EHOHD-O- EHOHD- HOOD- 4-¢ | 9g-sz
Y(EHDIHD-?HD- o|lus}-(0)0S- EHOIHD-O- EHOTHD- HOOD- 4-¢ | gesz
E(EHO)DHO" HS- EHOHD-O" EHOCHD- HOOD" 4~ | vesZ
ZEHO)HD-EHD- HS- EHOHD-O- EHOIHD- HOOO- 4-¢ [ eesz
EHO(HD)- HS- EHOTHO-O- EHOTHO- HOOD- 4-¢ | zesz
S(EHDIHD-HO- HStHD- EHOO- EHOIHO- EHO(O)O-HNOS- 4€ | le62
2(EHOIHD-THD- HS- EHOIHO-O- EHOIHO- tHO(O)O-HNEOS- - | ogsz
2(EHOIHD-CHD- HS- EHOEHD-O- SHOEHD- £40’0SHN- 4~ | 6ZsZ
L(EHDIHD-PHD- HS- EHOL(EHD)-O- | olidoid-oplo HOOD- 4-¢ | gesz
o|idoid-0o10-2HD- HS- EHOHD 0" EHOZHD" HOOD" 4~ | 1252
L(EHOIHO-PHD- HStHO- EHOIHO-O- | oldold-oplo HOOD- - |ozsz
S(EHO)HDO-HD- HSHO- EHO(EHO)-O- | opdoid-oplo HOO0D- - |szsz
Y(EHDIHD-?HD- HS- EHOZ(EHD)-O- | ojidoid-oplo HOOD- - | vZse
Y(EHO)HD-HO- EHO(O)D-SPHO- EHOIHO-O- EHOIHO- HOOD- 4-¢ | ggsz
2(EHO)HO-THO- tHO-(0)os- EHOIHO-O- EHOIHO- HOOD- 4-¢ | 2gsz
Y(EHD)HO-tHD- HS- EHOO- EHOIHO- HOOD- 4-£ | ez
Z(EHO)HD-EHD- HSZHO- EHOO- EHOIHD- HOOO- 4-¢ |ozsz
2(EHO)HOZOHD- tHO-(0)0S- EHOZEHD)-0O- EHOIHO- HOOD- 4-¢ | 6162
2(EHOHO-THD- HS- EHOHD-O- EHOHD- HOOO- 4-Z | 8Lsz
2EHO)HD-THD- HS?HO- EHOHO-O- EHOEHD- HOOO- 4z [ L1sz
2(EHO)HO-HO- tHO-(0)Os- EHOIHO-O- EHOIHO- HOOD- 4-¢ |alsz
L(EHDIHD-CHD- EHD(0)DS2OHD- EHOIHD-O- EHOIHD- HOOD- - | 515z
S(EHOIHD-HO- HS- EHOL(EHO)-O- EHOIHO- HOOD- D€ | 7162
2(EHO)HD-THD- HS- EHOZEHO)-0O- EHOIHO- HOOD- 1D-2 | €162
2(EHOIHOtHD- HS?HO- EHOEHD)-O" EHOCHD- HOOD- 4z | 2152
2EHO)HO-?HD" HS- EHOEHD)-O" EHOHD- HOOD" 4z | 1Sz
L(EHOIHD-HD- HStHO- EHOLEHD)-O- EHOIHO- HOOD- 4-2 |oL-czZ
YEHOIHO-PHD- HS- EHOLEHD)-O- EHOIHO- HOOD- 4-Z | 662
2(EHO)HO-PHO- HStHO- EHOLEHO)-O- H EHOTHO-(C)OHN-0S- | - 8-GZ
L(EHO)HD-*HO- HStHD- EHO(EHD)-O- EHOIHO- EHD(O)D-HN-0S- - 162
2(CHO)HD-?HD- HSHD- EHO(EHDI-O- H *HO(O)O-HN-20S- - 9-62
Y(EHOIHO-HO- HS- EHOPHO-0O EHOIHO- HOOD- - G-GZ
L(EHD)HD-CHD- HS- EHOLEHD) -0 EHOIHD- HOOD- - G2
Y(EHDIHD-CHD- HSHD- EHOL(EHD) -0 EHOHD- HOOD- - £-GZ
S(EHO)HO-HO- HStHO- EHOIHO-O- H HOOD- - z-G2
S(EHOIHD-HO- HStHO- EHOL(EHOI-O- H HOOD- - L-GZ
o By B 2 W Y jE
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0O|INgOIRIR-CHD- HS- EHOHO-O- EHOHO- HOOO- € | 04-S2
ZEHD)HDCHO- (HOHN-(0)O- EHOHOO- EHOHO- HOOD- 4-£ | 6962
ojiousq (HOHN-(O)O- EHOHO-O- EHOHO- HOOO- 4-£ [ 8o-cz
HEHOIHO-EHD)- tHO(0)0S- EHOIHOO- 10 HOOD- g€ | 2962
ojidoidojaio HS- EHOHD-O- EHOHO- HOOO- 4 | 99-c2
0[IXdYOJoI0-CHD- HS- EHOHOO- CHOHO- HO0O- 4-£ [ soce
O|IUBJ0.I0[0-Z Hs- EHOHO-O- EHOHD- HOOO- 4-£ | vo-ce
o|lusy HS- EHOHO-O- SHOHD- HOOQO- 4-£ | eosz
EHOHO-((HOIHD- HS- EHOHO-O- CHOHD- HOOO- 4-£ [ zocz
ojjuy-t(-HD)- Hs- EHOEHD-O- EHOHO- HOOD- 4£ | 1962
(EHOIHO-CHO- HS*™HO- SHOMU®HD)- | HO “(*HD)D- HOOO- 4-£ | 09-S2
Z(EHD)HD-CHO- HS- fHOYHD)- | HO?(*HD)D- HOOD- 4 | 65s¢
ZEHOIHO-CHD- Hs- EHOHO-O- CHOHD- o|-G-|lozena) - [8ssz
ZEHD)HD-CHO- HSHO- EHOHOO- HOPHO- HOOD- 4-£ | /562
LEHDIHOCHO- HS- EHOHO-O- HOHO- HOOO- 4-£ | 95-62
LEHD)HD-CHO- HS™HO- *HO(CHO)- 10- HOOD- 4-£ | gg-se
ZEHO)HO-CHO- Hs- fHOF(HD)- 10- HOO0D- 4-£ | vecz
ojjouaq OHO-(HOIN-?HD- EHOHO-O- EHOHO- HOOD- 4-€ [ es-se
ZEHD)HDCHD--ZHD- OHO-(HO)N-2HD- EHOHD-O- EHOHD- HOOD- 4-£ | zese
LEHO)HDCHO- HS- EHOIHO-O- | opdoid-ojo10 HOOD- 4£ | 1sse
S(EHOIHO-CHO- HSHO- *HOE(EHD)- 10- HOOD- 4-2 | 05-S2
EHOHO-(*HDIHO- HS- HO(EHD)- tHD-O- HOOD- 4-¢ | Br-se
ZEHD)HO-CHO- HS?HO- HO(ZHD)- *HD-O- HOOO- 4-£ | sr-ce
2EHO)HO-CHD- Hs- CHO(HD)- EHO-O- HOOO- 4€ | LrSe
HEHOIHOOHD- HS- EHOHO-O- | ojidoid-opo1d HOOO- - | orce
o|idoid-oo1o-cHO- HS- EHOHOO- fHOHO- HOOD- 4-£ | sv-sz
ZEHO)HO-CHO- HS?HO- EHOHO-O- 'HO- HOOD- 4-£ | vr-ce
L(EHOIHOCHO- HS- EHOHOO- EHO- HOOO- 4-€ | er-se
o] Ry Y 7 | o JE!
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(25-1) acido 4'-{S-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C2sH35N304S, 510,24; observado 510,5.

(25-2) acido 4'-{2-etoxi-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-iimetil}-bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C27H33N304S, 496,22; observado 496,3.

(25-3) acido 4'-{4-etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para C3oH39N304S, 538,27; observado 538,5.

(25-4) acido 4'-{4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CaoH37N304S, 524,25; observado 524,6.

(25-5) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CzsH35N304S, 510,24; observado 510,5.

(25-6) [3-(2'-acetilsulfamoil-bifenil-4-ilmetil)-2-propoxi-3H-imidazol-4-ilmetillJamida del acido (S)-2-mercaptometil-4-
metilpentanoico. MS m/z: [M+H"] calc. para C2oH3sN4O5S2, 587,23; observado 587,5.

(25-7)  [3-(2'-acetilsulfamoil-bifenil-4-ilmetil)-5-etil-2-propoxi-3H-imidazol-4-ilmetillamida del acido (S)-2-
mercaptometil-4-metilpentanoico. MS m/z: [M+H'] calc. para C31H42N40sS2, 615,26; observado 615,4.

(25-8) (S)-N-((1-(2'-(N-(etilcarbamoil)sulfamoil)bifenil-4-il)metil)-2-propoxi-1H-imidazol-S-il)metil )-2-
(mercaptometil)-4-metilpentanamida. MS m/z: [M+H+] calc. para C3oH41N505S,, 616,26; observado 616,4.

(25-9) acido 4'-{4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-2'-fluorobifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CaoH3sFN304S, 542,24; observado 542,6.

(25-10) acido 4'-{4-etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-2'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CsoH3sFN304S, 556,26; observado 556,2.

(25-11) acido 4'-{4-etil-5-[((R)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol- 1-iimetil}-2'-fluorobifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CaoH3sFN304S, 542,24; observado 542,6.

(25-12) &cido 4'- {4-etil-5-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-2'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para CzoH3sFN304S, 556,26; observado 556,2.

(25-13) acido 2'-cloro-4'-{4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-iimetil}-bifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C29H3sCIN304S, 558,21; observado 558,2.

(25-14) acido 3'-cloro-4'-{4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpenianoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-iimetil}-bifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C29H3sCIN304S, 558,21; observado 558,4.

(25-15) acido 4'- {5-[((S)-2-acetilsulfaniimetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etil-imidazol-1-ilmetil}-bifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C31H39N303S, 566,26; observado 566,6.

(25-16) acido 4'-{5-[((S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etil-imidazol-1-iimetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para CzoHssFN30s5S, 570,24; observado 570,4.

(25-17) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-iimetil}-2'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CaoH3sFN304S, 542,24; observado 542,6.

(25-18) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-2'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CzsH34FN304S, 528,23; observado 528,4.

(25-19) acido 4'-{5-[((S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoilamino)metil]-4-etil-2-propoxiimidazol-1-iimetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C31H3sFN3OsS, 584,25; observado 584,0.

(25-20) acido 4'-{4-etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-metoxiimidazol-1-iimetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para CzsH34FN304S, 528,23; observado 528,4.

(25-21) acido 4'-{4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-metoxiimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C27H32FN304S, 514,21; observado 514,6.

(25-22) acido 4'-{5-[(2-acetilsulfanil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CsgHssFN3OsS, 570,24; observado 570,4.

(25-23) acido 4'-{5-[((S)-2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C31H3sFN3OsS, 584,25; observado 584,5.

(25-24) acido 4'-{4-ciclopropil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-bifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para CzoH37N304S, 536,25; observado 536,4.

(25-25) acido 4'-{4-ciclopropil-5-[((S)-2-mercaptometil4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-ilmetil }-
bifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C31H3gN304S, 550,27; observado 550,4.

(25-26) acido 4'-{4-ciclopropil-2-etoxi-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoil-amino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-
bifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CsoHs7N304S, 536,25; observado 536,4.

(25-27). acido 4'-{5-[((S)-3-ciclopropil-2-mercapto-propionilamino)metil]-2-etoxi-4-etil-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C2sH32FN304S, 526,21; observado 526,4.

(25-28) acido  4'-{4-ciclopropil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para CaoHssFN304S, 554,24; observado 554,2.

(25-29) [2-etoxi-5-etil-3-(3-fluoro-2'-trifluorometanosulfonilamino-bifenil-4-ilmetil)-3H-imidazol-4-iimetillamida  del
4cido (S)-2-mercapto-4-metilpentanoico. MS m/z: [M+H"] calc. para CasH34F4N4O4S2, 631,20; observado 631,4.
(25-30) [3-(2'-acetilsulfamoil-bifenil-4-ilmetil)-2-etoxi-5-etil-3H-imidazol-4-ilmetillamida del acido (S)-2-mercapto-4-
metilpentanoico. MS m/z: [M+H"] calc. para C2oH3sN405S2, 587,23; observado 587,2.

(25-31) [3-(2'-acetilsulfamoil-3-fluorobifenil-4-ilmetil)-5-etil-2-metoxi-3H-imidazol-4-iimetillamida del acido (S)-2-
mercaptometil-4-metilpentanoico. MS m/z: [M+H'] calc. para CagHa7FN4OsS,, 605,22; observado 605,4.

(25-32) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercaptopentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para Cy7H32FN304S, 514,21; observado 514 ,4.

(25-33) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[(2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CasH34FN304S, 528,23; observado 529,0.
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(2S-34) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4,4-dimetilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C2oH3sFN304S, 542,24; observado 542,4.

(25-35) acido 4'-{5-[((S)-2-benzoilsulfanil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CssH3sFN3OsS, 632,25; observado 632,4.

(25-36) acido 4'-(2-etoxi-4-etil-5-{[(S)-4-metil-2-(2-morfolin-4-il-acetilsulfanil)-pentanoilamino]-metil}-imidazol-1-
ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para CzsH43FN4O6S, 655,29; observado 655,6.

(25-37) acido 4'-(2-etoxi-4-etil-5-{[(S)-4-metil-2-(3-morfolin-4-il-propionilsulfanil)-pentanoilamino]metil}-imidazol-1-
ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CssHasFN4OsS, 669,30; observado 669,5.

(25-38) acido 4'-{2-etoxi-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-4-metil-imidazol-1-ilmetil}-bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C27H33N304S, 496,22; observado 496,6.

(25-39) acido 4'-{2-etoxi-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-4-metil-imidazol-1-ilmetil}-bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CasH35N304S, 510,24; observado 510,6.

(25-40) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercaptobutirilamino)metil]-imidazol- 1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CasH30F T304S, 500,19; observado 500,4.

(25-41) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((2S,3S)-2-mercapto-3-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para CzsH34FN304S, 528,23; observado 528,4.

(25-42) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-4-metil-2-propionilsulfanilpentanoilamino)-metilJimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C31H3sFN30sS, 584,25; observado 584,2.

(25-43) acido 4'-{2-etoxi-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-4-metil-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C27H32FN304S, 514,21; observado 514,6.

(25-44) acido 4'-{2-etoxi-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-4-metil-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C2sH3FN304S, 528,23; observado 528,2.

(25-45) acido 4'-{5-[((S)-3-ciclopentil-2-mercaptopropionilamino)metil]-2-etoxi-4-etil-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para CzoHssFN304S, 554,24; observado 554 ,4.

(25-46) acido 4'-{4-ciclopropil-2-etoxi-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)-metillimidazol-1-iimetil}bifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CaoH35N304S, 522,24; observado 522,4.

(25-47) acido 4'-{2-butil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-4-metoxi-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C2oH3sFN304S, 542,24; observado 542,2.

(25-48) acido 4'-{2-butil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-4-metoxiimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C3oHasFN304S, 556,26; observado 556,2.

(25-49) acido 4'-{2-butil-5-[((2S,3S)-2-mercapto-3-metilpentanoilamino)metil]-4-metoxiimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para Ca9H3sFN304S, 542,24; observado 542,2.

(25-50) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)-metiljimidazol-1-ilmetil}-2'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CagH35CIFN303S, 560,21; observado 560,2.

(25-51) acido 4'-{4-ciclopropil-2-etoxi-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)-metillimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C29H34FN304S, 540,23; observado 540,4.

(25-52) acido 4'-[2-etoxi-4-etil-5-({2-[(formilhidroxiamino)metil]-4-metilpentanoil-amino}metil)imidazol-1-ilmetil]-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CsoH37FN4Os, 569,27; observado 569,6.

(25-53) acido 4'-(5-{[2-bencil-3-(formilhidroxiamino)propionilamino]metil}-2-etoxi-4-etil-imidazol-1-iimetil)-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para Cs3H3sFN4Og, 603,25; observado 603,4.

(25-54) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C2sH33CIFN303S, 546,19; observado 546,6.

(25-55) acido 4'-{2-butil-4-cloro-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)-metilJimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C29H35CIFN303S, 560,21; observado 560,2.

(25-56) acido  4'-{2-etoxi-4-hidroximetil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)-metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C27H32FN30sS, 530,20; observado 530,4.

(25-57) acido 4'-{2-etoxi-4-hidroximetil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoil-amino)-metil]-imidazol-1-ilmetil}-
3'-fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para CzsH34FN30s5S, 544,22; observado 544 ,4.

(25-58) {2-etoxi-5-etil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-iimetil]-3H-imidazol-4-iimetil}lamida del acido (S)-2-mercapto-
4-metil-pentanoico. MS m/z: [M+H"] calc. para CasH3sN70,S, 534,26; observado 534,4.

(25-59) acido 3'-fluoro-4'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-5-[((S)-2-mercapto-4-metil-pentanoilamino)metil]-2-
propilimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CsoHssFN304S, 556,26; observado 556,4.
(25-60) acido 3'-fluoro-4'-{4-(1-hidroxi-1-metiletil)-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanocilamino)metil]-2-
propilimidazol-1-ilmetil}bifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C31H40FN304S, 570,27; observado 570,4.
(25-61) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[(2-mercapto-4-fenilbutirilamino)metillimidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para C3H34FN304S, 576,23; observado 576,4.

(25-62) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((2S,3R)-2-mercapto-3-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-iimetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C2gH34FN304S, 528,23; observado 528,4.

(25-63) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[(2-mercapto-2-fenilacetilamino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CsoH3oFN304S, 548,19; observado 548,4.

(25-64) acido 4'-(5-{[2-(2-cloro-fenil)-2-mercaptoacetilamino]metil}-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CsoH29CIFN304S, 582,16; observado 582,2.

(25-65) acido 4'-{5-[((S)-3-ciclohexil-2-mercaptopropionilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-iimetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para C31H3sFN304S, 568,26; observado 568,4.

(25-66) acido 4'-{5-[((S)-2-ciclopentil-2-mercaptoacetilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-
2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CaoH34FN304S, 540,23; observado 540,4.
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(25-67) acido 4'-{5-[((S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoilamino)metil]-4-cloro-2-etoxiimidazol-1-iimetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C2sH31CIFN30OsS, 576,17; observado 576,4.
(25-68) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-((2-hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)-metil)imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CszH33FN4Os, 589,24; observado 589,4.

(25-69) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino)-metillimidazol-1-iimetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para Ca9H35FN4Og, 555,25; observado 555,2.

(25-70) acido 4'-{5-[((S)-3-ciclobutil-2-mercaptopropionilamino)metil]-2-etoxi-4-etilimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para C29H34FN304S, 540,23; observado 540,5.

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también pueden prepararse faciimente los compuestos 25-71- a 25-95.

Ej. R R R’ R R’ R®
25-7 3'-F -COOH Cl -(CH2)>,CH3 -SH -CH,-CH(CHj3),
25-72 3'-F -COOH Cl -(CH2)2CHs -CH,SH -CH,-CH(CH3),
25-73 | 2',5'-diF -COOH -CH,CHs -0-CH,CHjs -SH -CH2-CH(CH3),
25-74 | 2',5'-diF -COOH -CH,CHs -0-CH,CHj3 -CH,SH -CH2-CH(CHs),
25-75 3'-F -COOH -CHoF -O-CH,CH3 -SH -CH2-CH(CHs),
25-76 3'-F -COOH -CH.F -O-CH,CHs -CH,SH -CH,-CH(CHs3),
25-77 - -COOH -CF3 -0-CH,CHj; -SH -CH,-CH(CH3),
25-78 - -COOH Br -O-CH,CH3 -SH -CH2-CH(CH3),
25-79 - tetrazol-5-ilo -CHzCHa -O-CHzCHs -SC(O)CH3 -CH2-CH(CH)2
25-80 3'-F tetrazol-5-ilo Cl -0O-CH,CHj3 -SH -CH2-CH(CHs3),
25-81 3-F tetrazol-5-ilo ciclo-propilo | -O-CH,CH3 -SH -CH2-CH(CH3),
25-82 3'-F -COOH Cl -OCHgs -SH -CH,-CH(CH3),
25-83 3'-F -COOH Cl -O-(CH2).CH3 -SH -CH2-CH(CH3),
25-84 3'-F -COOH Cl -OCHgs; -CH,SH -CH2-CH(CHs3),
25-85 3'-F -COOH Cl -O-(CH2),CH3 -CH,SH -CH2-CH(CHs3),
25-86 3'-F -C(O)OCH3 -CH,>CH3 -O-CH,CH3 | -SC(O)CH3; | -CH2-CH(CHs),
25-87 3'-F -C(O)OCH3 -CH,CH3; -0-CH,CHj; -SH -CH,-CH(CH3),
25-88 3'-F -C(O)-NHSO,CF3 -CH,CH3 -O-CH,CHs -SH -CH,-CH(CHs3),
25-89 3'-F -COOH -CH,>CH3 -O-CH,CHs3 -SH bencilo
25-90 3'-F -COOH -CH,CH3; -0O-CH,CHj3 -SH -CH,-CF3
25-91 3'-F -COOH -CH,CH3; -0-CH,CHj5 -SH -(CHy)2-CF3
25-92 3'-F -COOH -CH,CH3 -O-CH,CH3 -SH 2-fluorofenilo
25-93 3'-F -COOH -CH,CH3 -O-CH,CHs3 -SH 4-clorobencilo
25-94 3'-F -COOH -CH,>CH3 -O-CH,CHs3 -SH 2-fluorobencilo
25-95 3'-F -COOH -CH,CH3; -0O-CH,CHj; -SH 3-fluorobencilo

(25-71) acido 4'-{4-cloro-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)-metil]-2-propil-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-72) acido 4'-{4-cloro-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propilimidazol-1-iimetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-73) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-2',5'-
difluorobifenil-2-carboxilico.

(25-74) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)-metillimidazol-1-iimetil}-2',5'-
difluorobifenil-2-carboxilico.

(25-75) acido 4'-{2-etoxi-4-fluorometil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)-metillimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-76) acido 4'-{2-etoxi-4-fluorometil-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metilimidazol-1-iimetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-77) acido 4'-{2-etoxi-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-4-trifluoro-metilimidazol-1-ilmetil}bifenil-
2-carboxilico.

(25-78) acido 4'-{4-bromo-2-etoxi-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-iimetil}bifenil-2-
carboxilico.

(25-79) S-[(S)-1-({2-etoxi-5-etil-3-[2'-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}carbamoil)-3-metilbutil]
éster del acido tioacético.

(25-80) {5-cloro-2-etoxi-3-[3-fluoro-2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-iimetil}amida del acido (S)-2-
mercapto-4-metilpentanoico.

(25-81) {5-ciclopropil-2-etoxi-3-[3-fluoro-2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-ilmetil]-3H-imidazol-4-iimetil}amida del acido
(S)-2-mercapto-4-metilpentanoico.

(25-82) acido 4'-{4-cloro-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-metoxi-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.
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(25-83) acido 4'-{4-cloro-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-2-propoxi-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-84) acido 4'-{4-cloro-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-metoxiimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-85) acido 4'-{4-cloro-5-[((S)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil] -2-propoxiimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-86) éster metilico del acido 4'-{5-[((S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-etoxi-4-etil-imidazol-1-
ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-87) éster metilico del acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-
ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-88) [2-etoxi-5-etil-3-(3-fluoro-2'-trifluorometanosulfonilaminocarbonilbifenil-4-ilmetil)-3H-imidazol-4-iimetil]-
amida del &cido (S)-2-mercapto-4-metil-pentanoico.

(25-89) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((R)-2-mercapto-3-fenilpropionilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico.

(25-90) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[(4,4,4-trifluoro-2-mercaptobutirilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico.

(25-91) acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[(5,5,5-trifluoro-2-mercaptopentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-92) acido 4'-(2-etoxi-4-etil-5-{[2-(2-fluorofenil)-2-mercaptoacetilamino]metil}-imidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-
2-carboxilico.

(25-93) acido 4'-(5-{[3-(4-clorofenil)-2-mercaptopropionilamino]metil}-2-etoxi-4-etilimidazol-1-iimetil)-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-94) acido 4'-(2-etoxi-4-etil-5-{[3-(2-fluorofenil)-2-mercaptopropionilamino]-metil}-imidazol-1-ilmetil)-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.

(25-95) acido 4'-(2-etoxi-4-etil-5-{[3-(3-fluorofenil)-2-mercaptopropionilamino]-metil}imidazol-1-ilmetil)-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico.

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también pueden prepararse facilmente los compuestos 25-96:

—\o—</N | ! )\
N

(2
HO O

o}

(25-96) acido 4'-(2-etoxi-4-etil-5-{[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoil)metilamino]-metil}-imidazol-1-ilmetil )bifenil-2-
carboxilico.

EJEMPLO 26

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 26-1 a 26-10, que tienen la siguiente formula:

R? .
. ~
R N RG
o]
R
Ej. R R R’ R® R R®
26- 3-fluoro | -SO,-NHC(O)-CH3 H -O-CH,CH3 | -CH,SH bencilo
26-2 | 3'-fluoro -COOH H -0-CH,CH3; | -CH,SH | 3,5-difluoro-bencilo
26-3 | 3'-fluoro -COOH H -O-CH,CH3 | -CH,SH 2-fluorobencilo
26-4 | 3'-fluoro -COOH H -O-CH,CH3 | -CH,SH 3-fluorobencilo
26-5 | 3'-fluoro -COOH H -O-CH,CH3 | -CH.,SH 2-cloro-bencilo
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Ej. R R’ R* R’ R R°
26-6 | 3'-fluoro -COOH H -O-CH,CH3; | -CH,SH 3-cloro-bencilo
26-7 | 3'-fluoro -COOH H -O-CH,CH3 | -CH,SH 4-fluorobencilo
26-8 | 3'-fluoro -COOH H -O-CH,CH3; | -CH,SH -CH,-CH(CHs)2
26-9 | 3'-fluoro -COOH -C(CH3)2-OH | -(CH2)2CH3 | -CH,SH bencilo
26-10 | 3'-fluoro -COOH -C(CHs3)2-OH | -(CH2)2CH3 | -CH,SH 2-metil-bencilo

(26-1) ((R)-1-bencil-2-mercaptoetil)-amida del acido 3-(2'-acetilsulfamoil-3-fluorobifenil-4-iimetil)-2-etoxi-3H-
imidazol-4-carboxilico. MS m/z: [M+H] calc. para C3oHs1FN4O5S,, 611,17; observado 611,4.

(26-2) &cido 4'-{5-[(R)-1-(3,5-difluorobencil)-2-mercapto-etilcarbamoil]-2-etoxi-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para Cy9H2sF3N304S, 570,16; observado 570,6.

(26-3) acido 4'-{2-etoxi-5-[(R)-1-(2-fluorobencil)-2-mercapto-etilcarbamoil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CaoH27F2N304S, 552,17; observado 552,8.

(26-4) acido 4'-{2-etoxi-5-[(R)-1-(3-fluorobencil)-2-mercapto-etilcarbamoil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CaoH27F2N304S, 552,17; observado 552,8.

(26-5) acido  4'-{5-[(R)-1-(2-clorobencil)-2-mercaptoetilcarbamoil]-2-etoxi-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CzoH27CIFN304S, 568,14; observado 568,3.

(26-6) acido  4'-{5-[(R)-1-(3-clorobencil)-2-mercaptoetilcarbamoil]-2-etoxi-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para Cy9H27CIFN304S, 568,14; observado 568,2.

(26-7) acido 4'-{2-etoxi-5-[(R)-2-(4-fluorofenil)-1-mercaptometiletilcarbamoil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CaoH27F2N304S, 552,17; observado 552,8.

(26-8) acido 4'-[2-etoxi-5-((R)-1-mercaptometil-2-o-toliletiicarbamoil)-imidazol-1-ilmetil]-3'-fluorobifenil-2-
carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para CsgH3oFN304S, 548,19; observado 548,6.

(26-9) acido  4'-[5-((R)-1-bencil-2-mercapto-etilcarbamoil )-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-2-propilimidazol-1-ilmetil]-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H"] calc. para Cs3sHasFN304S, 590,24; observado 590,4.

(26-10) acido 3'-fluoro-4'-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-5-((R)-1-mercaptometil-3-metilbutilcarbamoil)-2-propilimidazol-
1-ilmetil]-bifenil-2-carboxilico. MS m/z: [M+H+] calc. para C3oH3sFN304S, 556,26; observado 556,4.

PREPARACION 19

Acido 1-(4-t-butoxicarbonilbencil)-5-propil-1H-pirazol-3-carboxilico

Br — 0
Br 0 or \/TH =\ P
N o N, 7
M < N oH
0” o
0% e 198/1\ 0% o
=l s

o

Ester t-butilico del acido 4-bromometilbenzoico (19a): Se afiadié bromuro de 4-bromometilbenzoilo (13,9 g. 50 mmol,
1,0 equiv.) a 50 ml de DCM seguido de t-butanol (9,6 ml, 100 mmol, 2,0 equiv.) y la mezcla se calent6 lentamente a
temperatura ambiente. Después de 20 horas, la reaccion se concentrd a presion reducida, se disolvié en 350 ml de
EtOAc y se lavo con 400 ml de bicarbonato sat. y 200 ml NaCl acuoso saturado. El producto organico se secé sobre
MgSOQ., se filtr6 y se concentrd a presion reducida para producir el intermedio (19a) en forma de un semisolido (7,3

9).

Ester etilico del acido 1-(4-t-butoxicarbonil-bencil)-5-propil-1H-pirazol-3-carboxilico (19b): Al intermedio recuperado
(19a) (1,4 g, 5 mmol, 1,0 equiv.) disuelto en 15 ml de DMF se le afadieron éster etilico del acido afiadié 5-propil-1H-
pirazol-3-carboxilico (910 mg, 5,0 mmol, 1,0 equiv.) y carbonato potasico (0,8 g, 5,56 mmol, 1,1 equiv.) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. Después, la mezcla se afiadio a 50 ml de una solucién ac. al 10%
de LiCl y se extrajo con 50 ml de EtOAc. El producto organico se secd sobre MgSQO4 y se concentrd a presion
reducida para producir el intermedio (19b) y su regioisémero en una relacién 1:1. Los regioisémeros recuperados se
disolvieron en 25 ml de MeOH. A este se le afiadieron 10 ml de NaOH 1 M y la mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla se acidificé con acido acético y se concentré a presion reducida. El aceite
recuperado se purifico por HPLC preparativa, produciendo el regioisémero deseado del compuesto del titulo en
forma de una sal TFA sdlida de color blanco después de liofilizacién (230 mg). 'H RMN (DMSO) 0,89 (t, 3H), 1,52 (s,
9H), 5,71 (s, 2H), 6,71 (s, 1H), 7,15 (d, 2H), 7,83 (d, 2H), 13,28 (s a, 1H).
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PREPARACION 20

S-((S)-2-amino-3-fenilpropil) Ester del &cido tioacético

/[ ;OH
/[ ;OH I S
HzN BocHN BocHN OTs HZN \n/
20b o

20a

Ester t-butilico del acido ((S)-1-Bencil-2-hidroxietil)carbamico (20a): Se disolvié (S)-2-amino-3-fenil-propan-1-ol (5 g,
33 mmol, 1,0 equiv.) en 100 ml de MeOH. A éste se le afiadié dicarbonato de di-t-butilo (7,6 g, 35 mmol, 1,1 equiv.) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Después, la mezcla se concentr6 a presién reducida, se
disolvié en EtOAc y se lavd con H3PO4 1 M y NaCl acuoso saturado. Después del secado sobre MgSOs, el producto
organico se filtrd y se concentré a presion reducida para producir el intermedio en bruto (20a) (8,5 g).

(S)-2-t-Butoxicarbonilamino-3-fenilpropil éster del acido tolueno-4-sulfénico (20b): El intermedio recuperado (20a)
(8,5 g, 33 mmol, 1,0 equiv.) se disolviéo en 70 ml de piridina que contenia hidréxido potasico (2,1 g, 37 mmol, 1,1
equiv.) y la mezcla se enfrié en un bafo de hielo. Se afiadio cloruro de tosilo (7,1 g, 37 mmol, 1,1 equiv.) y la mezcla
se agité a 0 °C durante 2 horas y después se refriger6 durante una noche. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo recuperado se disolvio en 300 ml de EtOAc, se lavé con 2 x 200 ml de
HsPO4 1 M, bicarbonato saturado y NaCl acuoso saturado. El producto organico se secé sobre MgSOs y se
concentrd a presién reducida para producir el intermedio (20b) (10,3 g) en forma de un aceite de color pardo palido.

El Intermedio (20b) (10,3 g, 25 mmol, 1,0 equiv.) se afadié a una solucion de acido tioacético (2,2 ml, 30 mmol, 1,2
equiv.) y KOH (1,7 g, 30 mmol, 1,2 equiv.) en 80 ml de DMF enfriada a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C durante 2
horas, se calenté lentamente a temperatura ambiente y después se agité durante 48 horas. La mezcla se diluyé con
agua y se extrajo con EtOAc. El material se lavé dos veces con bicarbonato sat. y NaCl acuoso saturado y después
se sec6 sobre MgSO.. El producto organico se filtréd y se concentrd a presion reducida para producir un aceite (7,1
g). Después, este aceite se disolvié en 30 ml de 1:1 de TFA:DCM y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora.
La mezcla se concentré para producir el compuesto del titulo en a rendimiento cuantitativo.

EJEMPLO 27

Acido 4-[5-((S)-1-bencil-2-mercaptoetilcarbamoil }-3-propilpirazol-1-ilmetilloenzoico (compuesto 27-1; R® = -CH,SH)

OH

o

Se disolvio acido 1-(4-t-butoxicarbonilbencil)-5-propil-1H-pirazol-3-carboxilico (460 mg, 0,1 mmol, 1,0 equiv.) en 1,0
ml de DMF. A éste se le aifadié HATU y la mezcla se agité durante 10 minutos. Se afiadié S-((S)-2-amino-3-
fenilpropil) éster del acido tioacético (320 mg, 0,1 mmol, 1,0 equiv.) seguido de DIPEA (520 pl, 0,3 mmol, 3,0 equiv.).
La mezcla se agité durante una noche, se concentré a presion reducida y el residuo se disolvié de nuevo en 3 ml de
HCI 4 N en dioxano y se agité durante 4 horas. La mezcla se concentré de nuevo a presion reducida y se disolvié en
2,0 ml de MeOH. La mezcla se purgd con nitrégeno, se afadieron 1,0 ml de NaOH 3 M y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se acidificd con 0,5 ml de acido acético y se concentré a presion
reducida. El aceite recuperado se purificé por HPLC inversa para producir el compuesto 27-1 en forma de un sélido
de color blanco (1,3 mg). MS m/z: [M+H"] calc. para C24H27N303S, 438,2; observado 438.

El compuesto (27-2) se preparé de una manera similar: acido 4-[5-((S)-1-hidroxicarbamoil-2-feniletilcarbamoil)-3-

propilpirazol-1-ilmetillbenzoico (R5 = -C(O)N(OH)H). MS m/z: [M + H'] calc. para C24H26N4Os, 451,19; observado
451.
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PREPARACION 21

Ester t-Butilico del Acido [1-Etoxi-but-(E)-ilideno-hidrazinocarbonilmetillcarbamico

0
Etanol NH HCI OY\N/[LO
HN o

=

[(CHS(CHZ):JO 21a I
/\/]\0/\_

Butirimidato de etilo-HCI (21a): Se mezclé 1-cianopropano (20 g, 290 mmol) con éter butilico (250 ml) y se enfrié a 0
°C. Se afadi6 etanol (18,6 ml, 320 mmol) y el gas HCI se burbuje6é a través de la mezcla durante 45 minutos.
Después, la mezcla se cerré herméticamente y se almacené a 5 °C durante una noche. Se extrajo una alicuota de
100 ml de la mezcla y se concentré para dar un aceite que se disolvio en MeCN y se concentré hasta que se inicié la
cristalizacién. Se anadidé EtOAc y la mezcla se mantuvo a -20 °C durante una noche. La mezcla solidificada
resultante se diluyo con EtOAc, se filtrd y se lavo con éter dietilico en una atmdsfera de nitrégeno para dar 7,8 g del
compuesto (21a) en forma de un sdlido de color blanco. '"H RMN (DMSO): 11,5 ppm (s a, 2H), 4,45 ppm (c, 2H), 2,6
ppm (t, 2H), 1,65 ppm (m, 2H), 1,3 ppm (t, 3H), 0,9 ppm (t, 3H).

El compuesto (21a) (3,0 g, 19,9 mmol) se disolvié en etanol (10 ml) y se enfrié a -78 °C. Se anadi6é gota a gota éster
t-butilico del acido hidrazinocarbonilmetilcarbamico en etanol (10 ml) durante 20 minutos. Después, la mezcla se
tapo y se almacend a 4 °C durante 4 dias. El precipitado se retir6 por filtraciéon y el disolvente se concentré para
obtener el compuesto del titulo (4,0 g).

PREPARACION 22

Ester t-butilico del acido 4'-Aminometilbifenil-2-carboxilico

Ester t-butilico del acido 4'-(1,3-Dioxo-1,3-dihidroisoindol-2-ilmetil)bifenil-2-carboxilico (22a): Se combinaron éster t-
butilico del &cido 4'-bromometilbifenil-2-carboxilico (4,0 g, 11,5 mmol) y ftalimida potasica y se disolvieron en DMF
(30 ml), y la mezcla se calenté a 50 °C durante dos dias. Después, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente y la
reaccion se interrumpio con agua (30 ml). Después, la mezcla se extrajo con EtOAc y se lavd con una solucion
acuosa al 10% de cloruro de litio. La capa organica se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd para obtener
intermedio (22a) (4,8 g). MS m/z: [M+H"] calc. para C26H23NO., 414,5; observado 414,3.

El Intermedio (22a) (4,8 g, 11,5 mmol) y la hidrazina (5,0 ml, 100 mmol) se disolvieron en etanol (50 ml) y calentaron
a 80 °C durante 5 horas. Después, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente, el precipitado se retird por filtracion y
el disolvente se concentré para obtener el compuesto del titulo (3,4 g). MS m/z: [M+H'] calc. para C1gH21NO,, 284,4;
observado 284,3.

PREPARACION 23

Acido 4'-(3-Aminometil-5-propil[1.2.4]triazol-4-ilmetilbifenil-2-carboxilico
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Ester t-butilico del acido 4'-[3-(t-butoxicarbonilaminometil)-5-propil-[1.2.4]triazol-4-ilmetil]bifenil-2-carboxilico (23a):
Se combinaron éster t-butilico del acido 4'-aminometilbifenil-2-carboxilico (1,5 g, 5,2 mmol) y 4'-aminometilbifenil-2-
carboxilico [1-etoxi-but-(E)-ilideno-hidrazinocarbonilmetil] carbamico (1,0 g, 3,56 mmol) y se disolvieron en etanol (50
ml). La mezcla se calent6 a 50 °C durante 2 horas y después a 70 °C durante una noche. Después, la mezcla se
enfrid y se concentré. El producto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 0-20%:DCM) para
obtener intermedio (23a) (400 g). MS m/z: [M+H"] calc. para C29H3sN40., 507,6; observado 507,3.

El Intermedio (23a) (400 mg, 790 umol) se disolvié en una mezcla de TFA (1 ml) y DCM (2 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 horas y después se concentré. El producto se purificd por HPLC preparativa (MeCN
al 10-50% en agua con TFA al 0,05%) para obtener el compuesto del titulo (120 mg). MS m/z: [M+H"] calc. para
C2oH22N405, 351,4; observado 351,2.

EJEMPLO 28

Acido 4'-{3-[(2-AcetiI:suIfaniImetiI-4-metiIpentanoilamino)metil]-5-propi|[1.2.4]triazo|-4-iImetiI}bifenil-2-carboxi|ico (28a;
R® = -C(O)CHs) vy Acido 4'-{3-[(2-Mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-5-propil[1.2.4]triazol-4-iimetillbifenil-2-

carboxilico (28b; R™ = H)
-—N H
M »\/Nj(&

[%
O

Se combinaron acido 2-acetilsulfanilmetil-4-metilpentanoico (66,0 mg, 0,314 mmol) y HATU (119 mg, 314 umol) y se
disolvieron en DMF (2 ml) y se agitd durante 15 minutos. Después, se afiadio DIPEA (50 pl, 290 umol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla se le afiadié acido 4'-(3-aminometil-5-propil-1,2,4-
triazol-4-ilmetil)bifenil-2-carboxilico (100 mg, 290 pmol) en DMF (1 ml) seguido de la adicion de un segundo
equivalente de DIPEA (50 ul, 290 umol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. Se afadio
agua (5 ml) para interrumpir la reaccién, y después la mezcla se extrajo con EtOAc y se lavé con una solucion
acuosa al 10% de cloruro de litio. La capa organica se seco sobre MgSOys, se filtr6 y se concentré para obtener
intermedio (28a) (50 mg) que se llevé directamente a la siguiente reaccién. MS m/z: [M+H"] calc. para CagH3sN404S,
537,7; observado 537,3.

El Intermedio (28a) (560 mg, 930 umol) se disolvid6 en MeOH (2 ml) y bicarbonato sédico 1 N (2 ml) y se agité a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante 30 minutos. La reaccion se interrumpié con acido
acético y la mezcla resultante se concentrd. El producto se purificd por HPLC preparativa (MeCN al 30-70% en agua
con TFA al 0,05%) para obtener el compuesto del titulo (9 mg). MS m/z: [M+H"] calc. para Ca7H34N403S, 494,7;
observado 494 4.

EJEMPLO 29

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 29-1 a 29-4, que tienen la siguiente férmula:
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(29-1) acido  4'-{3-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino)metil]-5-propil[1.2.4]  triazol-4-iimetil}bifenil-2-
carboxilico (R® =-C(O)N(OH)H; R® = -CH,CH(CHa)2). MS m/z: [M + H'] calc. para Cz7H33NsOs, 508,25; observado
508,4.

(29-2) acido  4'-{3-[(2-hidroxicarbamoil-3-fenilpropionilamino)metil]-5-propil[1.2.4]  triazol-4-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico (R5 = -C(O)N(OH)H; R® = bencilo). MS m/z: [M + H'] calc. para CsgH31NsOs, 542,23; observado 542,2.
(29-3) acido 4'-{3-[(2-mercaptometil-3-fenilpropionilamino)metil]-5-propil[1.2.4] triazol-4-iimetil}bifenil-2-carboxilico
(R® = -CH,SH; R® = bencilo). MS m/z: [M + H'] calc. para CaoH32N403S, 529,22; observado 529.

(29-4) acido  4'-{3-[((R)-2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-5-propil  [1.2.4]triazol-4-ilmetil}bifenil-2-
carboxilico (R5 = -CH.SH; R® = -CH2CH(CH3)2). MS m/z: [M + H+] calc. para Cu7H34N4O3S, 495,24; observado
495,2.

EJEMPLO 30

Siguiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos 30-1 a 30-4, que tienen la siguiente formula:

N\ 5
7 N R
o U %Rs
HO C o

(30-1) acido 4-{3-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-5-propil[1.2.4] triazol-4-iimetil}benzoico (R5 = -
CH,SH; R® = -CH2CH(CHz3)2). MS m/z: [M + H'] calc. para Cz1H3oN4O3S, 419,20; observado 419,2.

(30-2) acido 4-{3-[(2-mercaptometil-3-fenilpropionilamino)metil]-5-propil[1.2.4] triazol-4-ilmetil}benzoico (R5
CH.SH; R® = bencilo). MS m/z: [M + H™] calc. para C24H2sN403S, 453,19; observado 453,2.

(30-3) &cido 4-{3-[(2-hidroxicarbamoil-4-metilpentanoilamino)metil]-5-propil[1.2.4] triazol-4-ilmetil}benzoico (R5
C(O)N(OH)H; R® = -CH,CH(CHs)2). MS m/z: [M + H'] calc. para C21H29N5Os, 432,22; observado 432,2.

(30-4) acido 4—{63—[(2—hidroxicarbamoiI-3—feniIpropioniIamino)metil]-5-propil[1.2.4] triazol-4-iimetil}benzoico (R®
C(O)N(OH)H; R® = bencilo). MS m/z: [M + H'] calc. para C24H27Ns03, 466,20; observado 466,2.

PREPARACION 24

Ester t-butilico del acido (6-butil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilmetil)carbamico

== ==
z —_— ‘ NH. | ﬁ o
202 N ! N HN : HN e \é
O 24 0 o
(o]

6-Butil-2-oxo-1,2-dihidropiridina-3-carbonitrilo (24a): Una solucién de diisopropilamina (20,5 ml, 2 equiv.) en THF
(200 ml) se enfrio a -5 °C. Se afiadié n-butil litio (63,5 ml, 2,9 M en hexanos, 2 equiv.) durante 10 minutos. La
solucion se dejo aclarar a 0 °C, se agité durante 0,5 horas y después se enfrié de nuevo a -30 °C. Se afiadi6é en
porciones 3-ciano-6-metil-2(1H)piridinona (10 g, 75 mmol), y la mezcla se dej6 calentar a temperatura ambiente y se
agité durante 2 horas. Después, la solucion se enfrié a -50 °C y se anadié 1-bromopropano (6,8 ml, 1 equiv.). La
solucion se dejo calentar a temperatura ambiente, se agité durante 1 hora y después se inactivd con una solucién
saturada de cloruro de amonio. El THF se evapord y la fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 ml). Los extractos
organicos se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre Na;SO4 y se evaporaron para producir el
intermedio (24a) en forma de un sélido de color naranja (10,8 g, 61 mmol), que se uso sin purificacién adicional. MS
m/z: [M+H"] calc. para C1oH12N20, 177,2; observado 177,0. '"H RMN (DMSO) 7,87 (1H, d), 6,05 (1H, d), 2,38 (2H, t),
1,41 (2H, m), 1,15 (2H, m), 0,93 (1H, d), 0,73 (3H, t).

3-Aminometil-6-butil-1H-piridin-2-ona (24b): El intermedio (24a) (180 mg, | mmol) se disolvié en MeOH (10 ml). Se
afadié amoniaco acuoso (1 ml) seguido de Niquel Raney humedo (100 mg). La mezcla se agité a temperatura
ambiente en una atmoésfera de hidrégeno durante 3 horas. Después, la mezcla se filtré y el filirado se evaporo para
producir el intermedio (24b) (157 mg, 870 umol, que se usé sin purificacién adicional. MS m/z: [M+H] calc. para
C10H17N20, 181,3; observado 181,3.
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El Intermedio (24b) (157 mg, 0,87 mmol) se disolvi6 en DCM (10 ml). Se afadio trietilamina (121 pl, 1 equiv.)
seguido de dicarbonato de di-terc-butilo (189 mg, 1 equiv.). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16
horas. Después, el disolvente se evapord y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (1:1 de
EtOAc:hexano) para proporcionar el compuesto del titulo (200 mg, 710 pmol). MS m/z: [M+H'] calc. para
C15H25N203, 281,4; observado 281,3.

PREPARACION 25

Acido 4'-(3-Aminometil-6-butil-2-ox0-2H-piridin-1-ilmetil)bifenil-2-carboxilico-HCI

/\/‘an‘(:\l( F\__ N
Y, ®
Xo O o

OH

Ester t-butilico del acido 4'-[3-(t-Butoxicarbonilaminometil)-6-butil-2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil]bifenil-2-carboxilico (25a):
Se disolvié éster t-butilico del acido (6-butil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilmetil)carbamico (200 mg, 0,71 mmol) se
disolvié en THF (5 ml) y se enfridé a -5 °C. Se afiadié n-butil litio (285 pl, solucion 2,5 M en hexanos, 1 equiv.), y la
mezcla se agitd a -5 °C durante 5 minutos. Se afiadio éster t-butilico del &cido 4'-bromometilbifenil-2-carboxilico (247
mg, 1 equiv.) y la solution se calenté a reflujo y se agitd durante 72 horas. La solucion se dejo enfriar, el disolvente
se evaporo y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (3:1 de hexanos:EtOAc) para producir el
intermedio (25a) en forma de un sélido de color blanco (180 mg, 330 pmol). MS m/z: [M+H"] calc. para Cs3H3N2Os,
547,7; observado 547,3.

El Intermedio (25a) (180 mg, 0,33 mmol) se disolvié en DCM (3 ml) y TFA (3 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas, y después se evapord a sequedad. El residuo se disolvié en MeCN y agua y se afiadio
HCI (1 M, 0,5 ml). La solucion se liofilizd para producir el compuesto del titulo (133 mg, 310 umol) en forma de un
sélido de color blanco, que se usé sin purificacién adicional. MS m/z: [M+H'] calc. para Ca4H27N2Os, 391,5;
observado 391,3.

EJEMPLO 31

Acido 4'-{6-Butil-3-[(2-mercaptometil-4-metilpentanoilamino)metil]-2-ox0-2H-piridin-1-ilmetil}bifenil-2-carboxilico
(compuesto 31-1; R® = -CH,CH(CHs),)

HO

Se disolvieron acido 2-acetilsulfanilmetil-4-metil-pentanoico (24 mg, 1,1 equiv.) y HATU (44 mg, 1,1 equiv.) en DMF
(2 ml). Se anadid DIPEA (740 ul, 4 equiv.) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se
afnadié HCI del acido 4'-(3-aminometil-6-butil-2-oxo-2H-piridin-1-ilmetil)bifenil-2-carboxilico (45 mg, 0,1 mmol) y la
soluciéon se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. La reacciéon se interrumpié con agua (8 ml) y HCI
concentrado (3 gotas), y la mezcla se extrajo con EtOAc (10 ml). La capa organica se seco sobre NaSOg, y se
evaporo. El residuo se disolvi6 en MeOH (1 ml) y NaOH 1 M (3 ml). La solucién se agité en una atmdsfera de
nitrégeno durante 20 minutos, y después la reaccion se interrumpié con acido acético (2 ml). El MeOH se evapord, y
el componente acuoso se extrajo con EtOAc (10 ml). El disolvente se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo (7,5 mg, 140 umol). MS m/z: [M+H"] calc.
para C31H39N204S, 535,7; observado 535,2.

El compuesto (31-2) se prepard de una manera similar: acido 4'-{3-[(2-bencil-3-mercaptopropionilamino)metil]-6-butil-

2-0x0-2H-piridin-1-ilmetil}bifenil-2-carboxilico (R6 = bencilo). MS m/z: [M + H'] calc. para Ca4H3sN20.S, 569,24;
observado 570,2.
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PREPARACION 26

4-cloro-2-etoxiimidazol-5-carboxaldehido

Br
N
. 7\
/NIB _//O/<Nic| 2
O'—< \ J N H
_’/ //N Br O 26a o___</ \ ’—<N \ Cl
0 _J N> 4
H Me,Si . oJ _: _,_/0 N H

Me,Si 26b o

Me,Si

4-Bromo-5-cloro-2-etoxi-1-(2-trimetilsilaniletoximetil)-1H-imidazol (26a): Se afadié n-buitil litio (2,5 M en hexanos, 3,3
ml) a una solucién de 4,5-dibromo-2-etoxi-1-(2-trimetilsilaniletoximetil)-1H-imidazol (3,0 g, 7,5 mmol) y N,N,N',N'-
tetrametiletilendiamina (1,2 ml, 8,3 mmol) en THF (20 ml) a -78 °C. Después de 3 minutos, se afiadié una solucién de
hexacloroetano (2,3 g, 9,7 mmol) en THF (8 ml) a -78 °C. La mezcla se agité a -78 °C durante 1 hora y después se
dejo calentar a temperatura ambiente. Se afiadié NH4Cl ac. saturado (3 ml) y la mezcla se concentrd al vacio. La
mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml) y NaHCO; ac. sat. (30 ml). Las fracciones organicas combinadas se
secaron sobre Na,SOq, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:hexano)
proporcioné el intermedio (26a) (2,3 g).

5-Cloro-2-etoxi-1-(2-trimetilsilaniletoximetil)-1H-imidazol-4-carbaldehido (26b): Se afiadié n-butil lito (2,5 M en
hexanos, 1,2 ml) a una solucién del intermedio (26a) (1,0 g, 2,8 mmol) y N,N,N',N'-tetrametiletilendiamina (0,5 ml, 3,1
mmol) en THF (8 ml) a -78 °C. Se afiadié DMF (0,3 ml, 3,4 mmol) después de 3 minutos. La mezcla se agitdé a -78 °C
durante 1 hora. La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadi6 NH4OH ac.
saturado (1 ml) y la mezcla se concentré al vacio. La mezcla se extrajo con DCM (2 x 30 ml) y POsH4 0,5 M (10 ml).
Las fracciones organicas combinadas se lavaron con NaHCOj3 ac. sat. (20 ml), se secaron sobre Na;SOy4, se filtraron
y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (EtOAc:hexano) proporcioné el intermedio (26b)
(600 mg).

Una solucién del intermedio (26b) (500 mg, 2,0 mmol) en DCM (2 ml) y TFA (4 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla se concentré al vacio. El concentrado se extrajo con DCM, (2 x 8 ml) y NaHCOs; ac. sat.
(5 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en bruto (298 mg).

PREPARACION 27

Ester t-Butilico del Acido 4'-(5-Aminometil-4-cloro-2-etoxiimidazol-1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico

o~

Ester terc-butilico del acido 4'-(4-cloro-2-etoxi-5-formil-imidazol-1-ilmetil)-3'-fluoro-bifenil-2-carboxilico (27a): Una
solucién de 4-cloro-2-etoxiimidazol-5-carboxaldehido (295,0 mg, 1,7 mmol), éster t-butilico del acido 4'-bromometil-
3'-fluorobifenil-2-carboxilico (617 mg, 1,7 mmol) y carbonato potasico (467 mg, 3,4 mmol) en DMF (6 ml) se agit6
durante una noche. La mezcla se filtr6 y se concentré al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (hexano:EtOAc)
proporciono el intermedio (27a) (598 mg).

Ester t-butilico del acido 4'-[4-cloro-2-etoxi-5-(hidroxiiminometil)imidazol-1-ilmetil]-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (27b):
Se afiadio clorhidrato de hidroxilamina (185 mg) a una solucién del intermedio (27) (610,0 mg, 1,3 mmol) en piridina
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(8 ml) y agua (3 ml). Después de 1 hora, se afadioé agua (20 ml) y el precipitado resultante se filtrd. El sdlido se seco
al vacio para proporcionar el intermedio en bruto (27b) (468 mg).

Se afiadio cloruro de titanio (Ill) (448 mg, 2,90 mmol) a una solucion del intermedio (27b) (459,0 mg, 1,0 mmol),
NaBH3CN (274 mg, 4,4 mmol) y acetato amonico (164 mg, 2,1 mmol) en MeOH (8 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se afiadié a una solucion de amoniaco ac. sat. (15 ml) y MeOH
(15 ml). La solucidn se filtrd, y se concentré al vacio. El concentrado se extrajo con DCM (2 x 80 ml) y NaHCOs3 ac.
sat. (50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron al vacio. La
cromatografia sobre gel de silice [DCM:MeOH (trietilamina al 5%)] proporcioné el compuesto del titulo (85 mg).
EJEMPLO 32

Acido 4'-{4-Cloro-2-etoxi-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metillimidazol-1-iimetil}-3'-fluorobifenil-2-

carboxilico-C,HF 30,
cl )\
7&/ ~sn
"\ N
O/AN \g\

Se afiadié EDC (30 pl, 0,2 mmol) a una solucion de éster t-butilico del acido 4'-(5-aminometil-4-cloro-2-etoxiimidazol-
1-ilmetil)-3'-fluorobifenil-2-carboxilico (80,0 mg, 0,2 mmol), acido (S)-2-acetilsulfanil-4-metilpentanoico (33,1 mg, 0,2
mmol), 1-Hidroxi-7-azabenzotriazol (23,7 mg, 0,2 mmol) y 4-metilmorfolina (19,1 ul, 0,2 mmol) en DMF (1 ml) a 0 °C.
La mezcla se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml) y HCI
ac. 0,5 M (10 ml). Las fracciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio
para proporcionar un aceite. Una solucion del aceite en DCM (2 ml) y TFA (4 ml) se agité a temperatura ambiente.
Después de 2 horas, la mezcla se concentré al vacio para proporcionar un aceite. Una solucién del aceite en MeOH
(2 ml) y NaOH ac. 1 M (3 ml) se agité en una atmosfera de nitrogeno durante 1,5 horas. La mezcla se neutralizé con
HCI ac. 6 M y se concentré al vacio. El andlisis por HPLC de fase inversa proporcioné el compuesto del titulo (9,7
mg). MS m/z: [M+H"] calc. para CosH29CIFN304S, 534,16; observado: 534,0.

EJEMPLO 33

Ciclacién de acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)metil]-imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-
2-carboxilico para formar profarmacos ciclicos (33-1) y (33-2)

\/O\l//N H \/0\|4N/ Jc')\)/
- N
LR A O
S
(o]
(o)

(33-1). (33-2) ?\J\

A una solucién de acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoil-amino)metillimidazol-1-ilmetil}-3'-
fluorobifenil-2-carboxilico-CoHF 302 (138 mg, 215 umol) en cloruro de metileno (20 ml, 0,3 mol) se le afadieron
DMAP (27,6 mg, 0,226 mmol) y EDC (43,3 mg, 0,226 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
una noche. Después de la evaporacién de los disolventes volatiles, el residuo se purificé por HPLC preparativa, para
producir los tioésteres ciclicos en forma del monémero (33-1) y el dimero (33-2) de forma pura (>95%).

(33-1) ESMS [M+H"] calc. para CagH3FN303S, 510,22; observado 510,6. Tiempo de retencion de Anal. HPLC =
3,86 min; condiciones de gradiente = MeCN al 25-95%/H,0 durante 5 min. 'H RMN (CD30D, 300 MHz) 5 (ppm)
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7,60 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,52-7,48 (m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,36-7,38 (m, 1H), 6,89-6,92 (d, 1H), 4,71 (m, 2H),
4,30-4,35 (d a, 1H), 4,20 (d a, 1H), 4,05 (t, 1H), 2,60-2,68 (m, 2H), 1,60-1,75 (m, 1H), 1,55-1,60 (m, 4H), 1,43 (m,
1H), 1,23 (t, 3H), 0,90 (d, 6H).

(33-2) ESMS [M+H"] calc. para CssHesF2NsOsS2, 1019,44; observado 1019,8. Tiempo de retencién de Anal.
HPLC = 4,19 min; condiciones de gradiente MeCN al 25-95%/H,0 durante 5 min.

ENSAYO 1
Ensayos de union con radioligandos de AT+ y AT,

Se utilizaron estos ensayos in vitro para evaluar la capacidad de los compuestos de ensayo para unirse a los
receptores ATy ATo2.

Preparacion de membrana a partir de células que expresan receptores AT; o AT, humanos

Se cultivaron lineas celulares derivadas de ovario de hamster chino (CHO-K1) que expresaban establemente los
receptores AT1 o AT, clonados humanos, respectivamente, en medio de HAM-F12 suplementado con un 10% de
suero fetal bovino, 10 ug/ml de penicilina/estreptomicina, y 500 pg de geneticina en una incubadora humidificada con
un 5% de CO; a 37 °C. Las células que expresaban el receptor AT, se sembraron en presencia adicional de 100 nM
de PD 123.319 (antagonista AT2). Cuando los cultivos alcanzaron el 80-95% de confluencia, las células se lavaron a
fondo en PBS y se elevaron con 5 mM de EDTA. Las células se aglomeraron por centrifugacion y se congelaron
rapidamente en hielo seco de MeOH y se almacenaron a -80 °C hasta su uso posterior.

Para la preparacion de las membranas, los aglomerados celulares se resuspendieron en tampon de lisis (25 mM
Tris/HCI pH 7,5 a 4 °C, 1 mM de EDTA, y un comprimido de Coctel Completo de Comprimidos Inhibidor de
Proteasas con 2 mM de EDTA por cada 50 ml de tampdn (Roche n° de cat. 1697498, Roche Molecular
Biochemicals, Indianapolis, IN)) y se homogeneizaron utilizando un homogeneizador de cristal Dounce de ajuste
estrecho (10 golpes) sobre hielo. EI homogenado se centrifugd a 1000 x g, se recolectd el sobrenadante y se
centrifugé a 20.000 x g. El aglomerado final se resuspendié en un tampén de membrana (75 mM de Tris/HCI pH 7,5,
12,5 mM de MgCl,, 0,3 mM de EDTA, 1 mM de EGTA, 250 mM de sacarosa a 4 °C) y se homogeneizd por extrusion
por medio de una aguja de 20 G de calibre. La concentracion de proteina de la suspension de membrana se
determind por el método descrito en Bradford (1976) Anal Biochem. 72:248-54. Las membranas se congelaron
rapidamente en hielo seco MeOH y se almacenaron a -80 °C hasta su uso posterior.

Ensayo de unién de ligandos para determinar afinidades del compuesto para los receptores de angiotensina ATq y
ATz humanos

Los ensayos de unidn se llevaron a cabo en placas con filtro Acrowell de 96 pocillos (Pall Inc., n® cat. 5020) con un
volumen de ensayo total de 100 ul con 0,2 ug de proteina de membrana para membranas que contiene el receptor
AT+ humano, o 2ug de proteina de membrana para membranas que contenian el receptor AT, humano en tampdn
de ensayo (50 mM Tris/HCI pH 7,5 a 20 °C, 5 mM de MgCly, 25 uM de EDTA, 0,025% de BSA). Se realizaron los
estudios de saturacién de la unién para la determinacion de los valores de la Kq4 del ligando utilizando angiotensina
marcada con Europio terminal N ([Eu] Angll, H-(Eu-N1)-Ahx-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-OH; PerkinElmer,
Boston, MA) a 8 concentraciones diferentes que varian de 0,1 nM a 30 nM. Los ensayos de desplazamiento para la
determinacion de los valores de pK; de los compuestos de ensayo se hicieron con [Eu] Angll 2 nM y 11
concentraciones diferentes de farmaco variando de 1 pM a 10 uM. Los farmacos se disolvieron a una concentracion
de 1 mM en DMSO y de aqui se diluyeron en serie en tampén de ensayo. Se determind la unién no especifica en
presencia de 10 uM de angiotensina Il sin marcar. Los ensayos se incubaron durante 120 minutos en oscuridad, a
temperatura ambiente o a 37 °C, y se terminaron las reacciones de unioén por filtracion rapida a través de las placas
filtro Acrowell seguido por teres lavados con 200 pl de tampén de lavado enfriado en hielo (50 mM de Tris/ HCI pH
7,5 a4 °C, 5 mM de MgCl,) utilizando un colector de filtracién Waters. Las placas se taparon en seco y se incubaron
con 50 pl de Solucién Potenciadora DELFIA (Perkin Elmer n°® cat. 4001-0010) a temperatura ambiente durante 5
minutos en un agitador. La union en el filtro [Eu] Angll se cuantificd inmediatamente en un lector de placas Fusion
(Perkin Elmer) utilizando Fluorescencia Resuelta en el Tiempo (TRF). Los datos de union se analizaron por analisis
de regresion no lineal con el paquete de software GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA)
utilizando el modelo de 3 parametros para competicion de un sitio. EI BOTTOM (minimo de la curva) se fij6 al valor
de union no especifica, que se determiné en presencia de 10 uM de angiotensina Il. Los valores K; para los farmacos
se calcularon a partir de los valores de Clsg y el valor K4 de [Eu] Angll de acuerdo con la ecuacién de Cheng-Prusoff
descrita en Cheng et al. (1973) Biochem Pharmacol. 22(23):3099-108. Las selectividades de los compuestos de
ensayo para el receptor AT sobre el receptor AT, se calcularon como la relacién de AT,Ki/ATK. Las afinidades de
los compuestos de ensayo se expresaron como logaritmos decimales negativos de los valores K; (pKi).

En este ensayo, un valor alto de pK; indica que el compuesto de ensayo tiene una afinidad de unién alta por el
receptor que se ensaya. Se encontré que los compuestos ejemplares de la invencidon que se ensayaron en este
ensayo, tenian tipicamente una pK; del receptor AT4 mayor o igual de 5,0. Por ejemplo, se encontré6 que el
compuesto del Ejemplo 1 tenia un valor de pK; mayor o igual de aproximadamente 7,0.
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ENSAYO 2
Ensayos in vitro para la cuantificacion de las Potencias Inhibidoras (Clso) en la NEP _humana y de rata, y ECA
humana

Las actividades inhibidoras de los compuestos para la NEP humana y de rata y la ECA humana se determin6
utilizando ensayos in vitro como se describe posteriormente.

Extraccion de la actividad de NEP en rifiones de rata

La NEP de rata se prepard a partir de los rifiones de ratas Sprague Dawley adultas. Se lavaron los rifiones enteros
en PBS frio y se pusieron en tampon de lisis enfriado con hielo (1% Triton X-114, 140 mM de NaCl, 50 mM Tris pH
7,5; Bordier (1981) J. Biol. Chem. 256: 1604-1607) en una relacién de 5 ml de tampén por cada gramo de rifidon. Las
muestras se homogeneizaron utilizando un picador manual Polytron en hielo. Se centrifugaron los homogenados a
1000 x g en una cubeta de rotor oscilante en hielo durante 30 minutos. Las muestras (15-20 ml) se dispusieron en
capas entonces en 25 ml de una plantilla enfriada en hielo de tampoén (6% p/v de sacarosa, 50 mM de Tris pH 7,5,
150 mM de NacCl, 0,06%, Triton X-114), se calent6 a 37 °C durante 3-5 minutos y se centrifugd a 1000 x g en una
cubeta con rotor oscilante a temperatura ambiente durante 3 minutos. Las dos capas superiores se aspiraron, se
dejaron en un precipitado oleoso viscoso que contenia la fraccion enriquecida de membrana. Se afiadié glicerol a
una concentracion del 50% y se almacenaron las muestras a -20 °C. Las concentraciones de proteina se
cuantificaron utilizando un sistema de deteccion BCA con BSA como referencia.

Ensayos de inhibicion enzimética

Se obtuvieron comercialmente la NEP recombinante humana y la ECA recombinante humana (R&D Systems,
Minneapolis, MN, numeros de catalogo 1182-ZN y 929-ZN, respectivamente). Se utilizd el sustrato peptidico
fluorogénico Mca-BK2 (Mca- Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Ala-Phe-Lys (Dnp)-OH; para los ensayos de NEP y ECA
humanas, y se utilizdé Mca-RRL (Mca-DArg-Arg-Leu-(Dnp)-OH; Medeiros et al. (1997) Braz. J. Med. Biol. Res.
30:1157-1162) para el ensayo con NEP de rata (ambos de Anaspec, San Jose, CA).

Los ensayos se llevaron a cabo en placas opacas blancas de 384 pocillos a temperatura ambiente utilizando los
péptidos fluorogénicos respectivos a una concentracion de 10 uM en tampon de ensayo (50 mM de Tris/HCI a 25 °C,
100 mM de NaCl, 0,01% de Tween-20, 1 uM de Zn, 0,025% BSA). La NEP humana y ECA humana se utilizaron a
concentraciones que daban como resultado proteolisis cuantitativa de 5 uM de Mca-BK2 en 20 minutos a
temperatura ambiente. La preparacion de la enzima NEP de rata se utilizd a una concentraciéon que tenia una
proteolisis cuantitativa de 3 pM de Mca-RRL en 20 minutos a temperatura ambiente.

Los ensayos se iniciaron afiadiendo 25 pul de enzima a 12,5 pl de compuesto de ensayo a 12 concentraciones (10
uM a 20 pM). Se permitié a los inhibidores que se equilibraran con la enzima durante 10 minutos antes de afiadir los
12,5 ul de sustratos fluorogénicos para iniciar la reaccién. La reacciéon se terminé con la adicion de 10 pl de acido
acético glacial al 3,6% tras 20 minutos de incubacion. Las placas se leyeron en un fluorémetro con las longitudes de
onda de excitacion y de emision fijadas en 320 nm y 405 nm, respectivamente.

Los datos brutos (unidades de fluorescencia relativa) se normalizaron a % de actividad a partir del promedio de altas
lecturas (sin inhibicion, 100% de actividad enzimatica) y promedio de lecturas altas (inhibicion completa,
concentracion de inhibidor mas alta, 0% de actividad enzimatica) utilizando tres inhibidores de referencia NEP y
ECA, respectivamente. La regresion no lineal de los datos normalizados se llevd a cabo utilizando un modelo de
competicién por un sitio (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). Los datos se comunicaron como valores de
pC|5o.

Se encontr6é que los compuestos ejemplares de la invencion que se ensayaban en este ensayo, tenian tipicamente
una pClsy para la enzima NEP mayor o igual de aproximadamente 5,0. Por ejemplo, el compuesto del Ejemplo 1
tiene un valor de pClsp mayor o igual de aproximadamente 7,0.

ENSAYO 3
Ensayo farmacodinamico (PD) para ECA, AT4, y actividad de NEP en ratas anestesiadas

Se anestesiaron ratas Sprague Dawley, machos, normotensas con 120 mg/kg (i.p.) de inactina. Una vez
anestesiadas, se canularon la vena yugular, arteria carétida (tubo 50 PE) y la vejiga (catéter urinario de silicona URI-
1) y se llevé a cabo una traqueotomia (Aguja Teflon, tamafio 14 gauge) para facilitar la respiracion espontanea. Se
les dejo a los animales un periodo de estabilizacién de 60 minutos y se mantuvieron infundidos continuamente todo
el periodo con 5 ml/kg/h de solucién salina (al 0,9%), para mantenerlos hidratados y asegurar una produccion
urinaria. La temperatura corporal se mantuvo durante todo el experimento utilizando una manta eléctrica. Al final de
los 60 minutos del periodo de estabilizacion, los animales se dosificaron por via intravenosa (i.v.) con dos dosis de
angiotensina (Angl, 1,0 pg/kg, para la actividad inhibidora de ECA; Angll, 0,1 pg/kg, para actividad antagonista del
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receptor AT4) separadas 15 minutos. A los 15 minutos tras la segunda dosis de angiotensina (Angl o Angll), los
animales se trataron con el vehiculo o el compuesto de ensayo. Cinco minutos mas tarde, los animales se trataron
adicionalmente con una inyeccion i.v. en embolada del péptido natriurético atrial (ANP; 30 pg/kg). La recoleccion de
orina (en tubos Eppendorf pre-pesados) comenzé inmediatamente tras el tratamiento con ANP y continué durante 60
minutos. A los 30 y 60 minutos de la recoleccién de orina, los animales se re-desafiaron con angiotensina (Angl o
Angll). Se hicieron las mediciones de la presion sanguinea utilizando el sistema Notocord (Kalamazoo, MI). Las
muestras de orina se congelaron a -20 °C hasta que se utilizaran para el ensayo de cGMP. Las concentraciones de
cGMP se determinaron por un inmunoensayo enzimatico utilizando un kit comercial (Assay Designs, Ann Arbor,
Michigan, Cat. No. 901-013). Se determiné el volumen urinario gravimétricamente. La excrecién urinaria de cGMP se
calculd por el producto de la excrecidon urinaria y la concentracion de cGMP urinaria. La inhibicion de ECA o el
antagonismo de ATq se evalud cuantificando el % de inhibicion de la respuesta vasopresora a la Angl o Angll,
respectivamente. La inhibicion de la NEP se evalué cuantificando la potenciacion de la elevacién inducida por ANP
de la excrecion de cGMP.

ENSAYO 4
Evaluacién in vivo de efectos antihipertensivos en el modelo SHR consciente de hipertension

Se permitié que ratas hipertensas espontaneamente (SHR, de 14-20 semanas de edad) un minimo de 48 horas de
aclimatacion al llegar al sitio de ensayo. Siete dias antes del ensayo, los animales o se colocaban en una dieta
restringida baja en sal con un contenido de sodio en la comida del 0,1% para SHR con disminucién de sodio (SD-
SHR) o se colocaban en una dieta normal de replecion de sodio de SHR (SR-SHR). Dos dias antes del ensayo, los
animales se implementaron quirirgicamente con catéteres en la arteria carétida y la vena yugular (tubo de polietileno
PE50) conectadas por medio del tubo de polietileno PE10 a un tubo seleccionado de silicona (tamafio 0,020 ID x
0,037 OD x 0,008 de pared) para la medicion de la presion sanguinea y el suministro del compuesto de ensayo,
respectivamente. Se permitié que los animales se recuperaran con los cuidados post-operatorios adecuados.

El dia del experimento los animales se colocaron en sus jaulas y se conectaron los catéteres por medio de una llave
giratoria a un transductor de presion calibrado. Tras una hora de aclimatacién, se tomé una medicién de linea base
durante un periodo de al menos cinco minutos. Los animales se dosificaron por via i.v. con el vehiculo o el
compuesto de ensayo en dosis acumulativas ascendentes cada 60 minutos seguidos por 0,3 de solucion salina para
limpiar el catéter tras cada dosis. Los datos se registraron continuamente durante toda la duracion del estudio
utilizando el software Notocord (Kalamazoo, MI) y se guardaron como sefales digitales electronicas. En algunos
estudios, los efectos de una unica dosis intravenosa u oral (sonda) se controlan durante al menos 6 horas tras la
dosificacion. Los parametros que se miden son la presion sanguinea (presion arterial sistolica, diastdlica y media) y
la frecuencia cardiaca.

ENSAYO 5
Evaluacién in vivo de los efectos antihipertensivos en modelo de rata consciente sal-DOCA de hipertensién

Se permitié que las ratas CD (machos, adultos, de 200-300 gramos, Charles River Laboratory, USA) se aclimataran
un minimo de 48 horas al llegar al sitio de ensayo antes de que se colocaran en una dieta alta en sal.

Una semana después del inicio de la dieta alta en sal, se implantd subcutaneamente un granulo sal-DOCA (100 mg,
tiempo de liberacion 21 dias, Innovative Research of America, Sarasota, FL) y se llevd a cabo una nefrectomia
unilateral. El dia 16 o 17 tras la implantacidn del granulo sal-DOCA, se implantaron quirirgicamente catéteres en la
arteria carétida y la vena yugular con un tubo de polietileno PE50, que se conecté a su vez por medio de un tubo de
polietileno PE50 a un tubo de silicona (tamafio 0,020 ID x 0,037 OD x 0,008 de pared) para la medicién de la presion
sanguinea y el suministro del compuesto de ensayo, respectivamente. Se permitié que los animales se recuperaran
con cuidados post-operatorios adecuados.

El dia del experimento, cada animal se deja en su jaula y se conectan por medio de una llave giratoria a un
transductor de presién calibrado. Tras una hora de aclimatacion, se tomoé una medicion de linea base durante un
periodo de al menos cinco minutos. Los animales se dosificaron entonces i.v. con un vehiculo o un compuesto de
ensayo con dosis acumulativas escaladas cada 60 minutos seguido por 0,4 ml de solucién salina para aclarar el
catéter tras cada dosis. En algunos estudios, se ensayan los efectos de una sola dosis intravenosa u oral (sonda) y
se controla durante al menos 6 horas tras la dosificacion. Los datos se registran continuamente durante la duracion
del estudio utilizando el software Notocord (Kalamazoo, MI)= y se guardaron como sefiales digitales electronicas.
Los pardmetros que se midieron eran la presion sanguinea (presion arterial sistdlica, diastdlica y media) y la
frecuencia cardiaca. Para la dosificacién acumulativa y Unica, el porcentaje de cambio de la presion arterial media
(MAP, mm Hg) o la frecuencia cardiaca (HR, bpm) se determin6é como se describié para el Ensayo 4.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

y?2
LA E
W S X—R
Ar—(CH,), ] o
en la que:
res1;

Ar se selecciona entre:

3

R' se selecciona entre -COOR', -NHSO;R", -SO,NHR', -SO,0H, -C(O)NH- SO,R'®, -P(O)(OH),, -CN, -O-

CH(R'®)-COOH, tetrazol-5-ilo,
0
" 4l
+
N NH
H oy O y

R es H, -alquilo C4., -alquilenoarilo C1.3, -alquilenoheteroarilo C4.3, -cicloalquilo C3.7, -CH(alquil C1_4)OC(O)R1aa,

-alquilenomorfolina Co.,
N
°y° °
° ., 0 ;

R'# es -O-alquilo Ci., -O-cicloalquilo Ca.z, -NR'®R'® o -CH(NH,)CH,COOCH;; R'™ y R'® se seleccionan
independientemente entre H, -alquilo C1.6 y bencilo, o se toman juntos como -(CHz)s.6-; R'® es R'® 0 -NHC(O)R'®;
R'® es -alquilo C1.6, -alquileno Co.s-O-R'®, -alquileno C1s-NR'®R'®, -alquilenoarilo Co.4 0 -alquilenoheteroarilo Co.
4, R' es H, -alquilo C1. 0 -alquileno C1.5-O-alquilo C1.6; R'® y R'® se seleccionan independientemente entre H y
-alquilo C1.6, 0 se toman juntos como -(CHz2)2-O-(CHa)2- 0 <(CH2)2-N[C(O)CH3]-(CH2)-; R' es H, R, -C(O)R®, o
-C(O)NHR'; R es -alquilo C1.4 0 arilo;

Y es -C(R%)-, Z es -N-, Q es -C(R?)- y W es un enlace; Y es -N-, Z es -C(R%)-, Q es -C(R%)- y W es un enlace; Y es
-C(R®-, Z es -N-, Q es -N- y W es un enlace; 0 Y es -C(R%)-, Z es -CH-, Q es -C(R?)- y W es -C(Og-;
R? se selecciona entre H, halo, -NO», -alquilo Cy., -alquenilo Ca., -cicloalquilo Cs, -CN, -C(O)R“®, -alquileno Co.
5-OR?, -alquileno Co.5-NR*°R, -alquilenoarilo Cq.3 y -alquileno Co.s-heteroarilo; donde R* se selecciona entre H,
-alquilo Cy., -cicloalquilo Cs., -OR® y -NR*R?%; R? se selecciona entre H, -alquilo C1, -cicloalquilo Czs y -
alquilenoarilo Co.1; y R y R* se seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1.4 y -alquilenoarilo Co.;

R® se selecciona entre -alquilo C+.10, -alquenilo Cz.1¢, -alquinilo C3.10, -alquileno Cy.3-cicloalquilo C3.7, -alquenileno
C2-3-cicloalquilo Cs.7, -alquinileno Cy.3-cicloalquilo C3.7, -alquileno Co.5-NRsa-anuiIeno Co.5-R*, -alquileno Cy.5-O-
alquileno Co_s-Rsb, -alquileno Cy.s-S-alquileno C1_5-R3b g -alquilenoarilo Co.3; donde R%* se selecciona entre H, -
alquilo C4, -cicloalquilo Cs7 y -alquilenoarilo Co.3; y R ® se selecciona entre H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs7, -
alquenilo Cy.4, -alquinilo C,.4 y arilo;

X es -alquileno Cy.12-, donde al menos un resto -CH»- en el alquileno se reemplaza por un resto —NR‘”’-C(O)- o-
CgO)—NR"’a-, donde R* se selecciona entre H, -OH y -alquilo C1.4;

R” se selecciona entre -alquileno Co--SR™, -alquileno Co.3-C(O)NR5bR5°, -alquileno Co.3-NR5b-C(O)R5d, -NH-
alquileno Co.4-P(O)(OR™),, -alquileno Cy.3-P(O)OR*™R®, -alquileno Co.2-CHR-COOH, -alquileno Co3-C(O)NR"-
CHR®-COOH vy -alquileno Co.3-S-SR; R® es H o -C(0)-R***; R** es -alquilo C1.6, -alquileno Co-cicloalquilo Ca7,
-alquilenoarilo Co.s, -alquilenoheteroarilo Cg., -alquilenomorfolina Co.s, -alquilenopiperazina Cg.s-CHs, -
CH[N(Rsab)z]-aa, donde aa es una cadena lateral aminoacidica, -2-pirrolidina, -alquileno CO_G-ORsab, -O-
alquilenoarilo Cy.s, -alquileno C1..-OC(O)-alquilo C4., -alquileno C1,-OC(O)-alquilenoarilo Co.s 0 -O-alquileno C1.2-
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OC(0)O-alquilo C1.g: R*® es H o -alquilo C1; R® es H, -OH, -OC(O)R*, -CH,COOH, -O-bencilo, -piridilo o -
OC(S)NR5 PR R g5 H, -alquilo C1., arilo, -OCHy-arilo, -CH,O-arilo o -NR® R5bc RSb y R** se seleccionan

independientemente entre H y -alquno Ci4; R* es H, -alquilo Ci.s, 0 -C(0)-R*® R>* es H, -alquilo Cis, -
CIC|Oa|%UI|0 03 -7, arilo o heteroarilo; R es H, -anU|Io C1.4, -alquilenoarilo Co. 3 -NRSd""R5db -CH2SH o -O-alquilo
5 Cis; Ry R*® se seleccionan independientemente entre H y -alquilo C1.4; R* es H, -alquilo C1.6, -alquilenoarilo

C1.3, -alquilenoheteroarilo C1.3, -cicloalquilo Ca.7, -CH(CH3)-O-C(O)R>%,

R>? es -O-alquilo Ci.s, -O-cicloalquilo Caz, -NR**’R°® o -CH(NH,)CH,COOCH;; R*" y R*° se seleccionan
independientemente entre H, -alquilo C14 y alqunenoarllo C13, 0 se toman juntos como -(CH2)se6-; R es H,

10 alquilo Cy-alquilenoarilo Co.3, -alquileno C4.3-NR*R*® o alquneno C1.a(aril)-alquileno Co.s-NR¥@R*®: R y RS
se seleccionan |ndepend|entemente entre H y -alquilo C1.4; R> es H, -alquilo C1., -alc!sunenoanlo C13 0 -CH,-O-
(CH>)-O-CHg; R™es H o -alquilo Cq4; R* es H, -alquilo C1.4 0 -alquilenoarilo Co3; y es -alquilo C+, arilo o -
CHzCH(NHz)COOH
R® se selecciona entre -alquilo C1.6, -CH20(CH2),-O-CHs, -alquileno C16-O-alquilo C4., -alquilenoarilo Co.3, -

15 alqullenoheteroarllo Co-3 y -alquileno Co.z-cicloalquilo Csz.7; ¥

R" es H o se toma junto con R® para forma -cicloalquilo Cs.s;
en la que:

20 cada grupo -CH,- en -(CH.)- esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente entre -alquilo C1.4 y flUor;
cada anillo en Ar y cada arilo y heteroarilo en R" y R>® esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre -OH, -alquilo C+, -alquenilo C,.4, -alquinilo C,.4, -CN, halo, -O-alquilo
C1.6, -S-alquilo C16, -S(O)-alquilo C1.6, -S(O)2-alquilo C4.4, -fenilo, -NO,, -NHz, -NH-alquilo C1.6 y -N(alquil C1.6)2,

25 en la que cada alquilo, alquenilo y alquinilo esta opcionalmente sustituido con 1a 5 atomos de fluor;
cada atomo de carbono en X esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R* y un resto -CHz- en X
puede reemplazarse por un grupo selecmonado entre -cicloalquileno Cy.g-, -CR*=CH- y -CH= CRY-; en la que
R* se selecciona entre -alquileno Cg.5- COOR* , -alquilo C4, -alquileno Co1 CONHz, -alquileno C12 OH
alquileno Co.s-cicloalquilo Cs.7, 1H-indol-3-ilo, bencno e hidroxibencilo, donde R*° es H o -alquilo C14; y R*

30 selecciona entre -CH-2- tlofeno y fenllo
cada alquilo y cada arilo en R'3 R4 y R>® esta opcionalmente sustituido con 1 a 7 atomos de fluor;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

35 2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Ar se selecciona entre:

59

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R’ se selecciona entre -COOH, -NHSO,R", -SO,NHR'?, -SO,0H, -
C(O)NH-SO,R®, -P(0)(OH)s, -CN, -O-CH(R'®)-COOH, tetrazol-5-ilo,

{14 T

40
preferiblemente -COOH, -SO,NHR'™ y tetrazol-5-ilo.
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4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es -COOR", donde R'" se selecciona entre -alquilo Cq., -
alquilenoarilo C1.3, -alquilenoheteroarilo C1.3, -cicloalquilo Cs.7, -CH(alquil C1.4 OC(O)R“"’, -alquilenomorfolina Co.,

)
© S

5. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que Y representa -C(R%)-, Z es -N-, Q es -C(R?)- y W es un enlace.
6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Y representa —C(Rs)-, Z es-N-, Q es -N-y W es un enlace.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Y representa —C(R3)-, Zes-CH-,Qes -C(Rz)- y W es -C(O)-.
8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que Y representa -N-, Z es -C(R3)-, Qes -C(Rz)- y W es un enlace.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R? se selecciona entre H, halo, -alquilo C+, -cicloalquilo Cz¢ y -
alquileno Co.5-OR?.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® se selecciona entre -alquilo Cy.1¢ y -alquileno Co.s-O-alquileno
Co-5-R®, donde R® es -alquilo C.c.

11. El compuesto de la reivindicacion 10, en el que R® se selecciona entre -alquilo C.5 y -O-alquilo C.s.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X es -alquileno C1.11-, de 1 a 4 restos -CHz- en el alquileno se
reemplazan por un resto -NR**-C(O)- 0 -C(O)-NR*-, y R*® se selecciona entre H y -OH; 0 -C(O)NH-; -CH,-NHC(O)-;
-C(O)NH-CH2-; -C(O)NH-NHC(O)-; -CH=C(-CH2-2-tiofeno)-C(O)NH-; -(CH2).-NHC(O)-; -C(O)NH-CH2-CH(COOH)-
CHy-; -C(O)NH-CH(bencil)-CH2-NHC(O)-; -C(O)NH-CH(bencil)-CH2-C(O)NH-; -CH2-NHC(O)-CH2-NHC(O)-; -CH,-
NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-; -CH2-N(OH)C(O)-ciclohexileno-NHC(O)-; -CH2-NHC(O)-CH2-CH(COOH)-NHC(O)-; -
CH2-NHC(O)-(CH2)2>-NHC(O)-; -C(O)NH-(CH2)2-C(O)N(OH)-CH>-; -C(O)NH-(CH>)>-CH(COOH)-NHC(O)-; -C(O)NH-
(CH2)4-NHC(O)-; -CH2-NHC(O)-(CH2)2-CH(COOH)-NHC(O)-; -C(O)NH-(CH2)3-CH(COOH)-NHC(O)-; -C(O)NH-
(CH2)2-NHC(O)-CH2-NHC(O)-;  -C(O)NH-(CH2)2-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-; -CH2-NHC(O)-(CHz)4-NHC(O)-; -
C(O)NH-(CH2)4-CH(COOH)-NHC(O)-; -CH2-NHC(O)-(CH.)2-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-; -CH2-C(O)NH-(CH2)2-
NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-;  -C(O)NH-(CHz)4-NHC(O)-CH,-NHC(O)-;  -C(O)NH-(CH>)4-NHC(O)-ciclohexileno-
NHC(O)-; -CH2-NHC(O)-(CHz)e-NHC(O)-; -CH,-NHC(O)-(CH2)s-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-; -C(O)NH-(CHz)e-
NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-; y -CH2-NHC(O)-(CHz)s-NHC(O)-ciclohexileno-NHC(O)-, preferiblemente -C(O)NH- y
-CH2-NHC(O)-.

13. El com?uesto de la reivindicacion 1, en el que R® se selecciona entre -alquileno Co.3-SR®, -alquileno Co.3-

C(O)NR®R™, -alquileno Co3-NR*-C(O)R>®, -NH-alquileno Co.1-P(O)(OR>®),, -alquileno Co.3-PgO)OR59R ' _alquileno
Co-2-CHR®-COOH y -alquileno Co.3-C(O)NR*"-CHR®-COOH; R*® es H, R* es -OH, R** es H, R* es H, R*® es H.

14. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® se selecciona entre -alquileno Co.3-SR*, -alquileno Co.3-
C(O)NR®*R™, -alquileno Co.3-NR**-C(0)R®, -NH-alquileno Co.1-P(O)(OR),, -alquileno Co.3-P(O)OR*R* y -alguileno

Co3-S-SR?; donde R* es -C(0)-R*; R® es H, -OC(0)R>*?, -CH,COOH, -O-bencilo, -piridilo 0 -OC(S)NR**°R*"; R*®
es -alquilo Cy.6, -alquilenoarilo C1.3, -alquilenoheteroarilo C1.3, -cicloalquilo Cs.7, -CH(CHs)-O-C(O)R%®-,

CH, Q

15. El compuesto de la reivindicacion 13, en el que R' se selecciona entre -COOH, -NHSO.R™, -SO,NHR'?, -
SO,0H, -C(O)NH-SO,R®, -P(O)(OH),, -CN, -O-CH(R'®)-COOH, tetrazol-5-ilo,

K1 ]

N
o
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16. EI compuesto de la reivindicacion 14, en el que R' es -COOR'®, donde R' es -alquilo C1., -alquilenoarilo C1., -
alquilenoheteroarilo C1., ~cicloalquilo Ca.7, -CH(alquil C14)OC(O)R'®, -alquilenomorfolina Co.s,

CH, Q

0
o_.0
Y

o o

17. El compuesto de la reivindicacién 13, en el que R' es -COOR™, y R'™ es -alquilo C1.6, -alquilenoarilo Cy.3, -
alquilenoheteroarilo C1.3, -cicloalquilo Cs.7, -CH(alquil C1.4)OC(O)R1aa, -alquilenomorfolina Co.s,

o 0

18. El compuesto de la reivindicacion 14, en el que R' se selecciona entre -COOH, -NHSOsz, —SOgNHRw, -
SO,0H, -C(O)NH-SO,R'®, -P(O)(OH),, -CN, -O-CH(R'®)-COOH, tetrazol-5-ilo,

Tagr.ef

19. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R® se selecciona entre -alquilo C1.6, -alquilenoarilo Co.s, -
alquilenoheteroarilo Co.3 y -alquileno Co.3-cicloalquilo Cz.7.

20. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R’ es H o se toma junto con R® para formar ciclopentilo.
21. El compuesto de la reivindicacion 5, que tiene la férmula lla:
3 2
R /N R
\r | R’
r_/N X'—<—Re
A =
(I1a).

22. El compuesto de la reivindicacién 21, en el que Ar se selecciona entre:

g
5%

R' se selecciona entre -COOR™, -NHSO,R, -SO,NHR", -SO,0H, -O-CH(R'®)-COOH y tetrazol-5-ilo; donde R
es H, -alquilo C1., -alquilenoarilo C1.3, -alquilenheteroarilo C1.3, -cicloalquilo Cs.7, -CH(alquil C14)OC(O)R'®, o

5
R' es -O-alquilo C1.6 0 -O-cicloalquilo Cs.7; R™ es R'; R es -alquilo C1 0 -alquilenoarilo Co4; R' es H, -
C(O)R' 0 -C(O)NHR'®; R es -alquilo C14;"
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R? se selecciona entre H, halo, -alquilo C+., -cicloalquilo Cs6 y -alquileno Co.5-OR?; donde R? se selecciona

entre H y -alquilo C1;

R® se selecciona entre -alquilo C1.10 y -alquileno Cy.5-O-alquileno Cy.s-alquilo C1.g;

X es -alquileno C1.14-, donde 1 a 4 restos -CHy- en el alquileno se reemplazan por un resto -NR**-C(O)- o -C(O)-

5 NR*.-, donde R** se selecciona entre H y -OH;

R® se selecciona entre -alquileno Co3-SR*, -alquileno Cq.3-C(O)NR®R®, -NH-alquileno Cq.1-P(O)(OR),, -

alquileno Co2-CHR®-COOH vy -alquileno Co.5-C(O)NR*-CHR®-COOH; R* es H o -C(0)-R**?; R** es -alquilo C1.

6, -alquileno Coe-cicloalquilo Cs7, -alquilenoarilo Coss o -alquilenomorfolina Cos; R*® es H, -OH, -OC(O)R>*®, -

CH,COOH o -OC(S)NR*™R*®; R*® es -OCHy-arilo o -CH,O-arilo; R y R® son independientemente -alquilo
10 C14; R* es H; R*® es H; R*9 es -CH.-O-(CH,),-O-CHs; R™" es H; y R* es -alquilenoarilo Co.3;

R°® se selecciona entre -alquilo C1., -alquilenoarilo Co.3, -alquilenoheteroarilo Co.3 y -alquileno Cy.3-cicloalquilo Ca.

75

R’ es H o se toma junto con R® para formar ciclopentilo.

15 23. El compuesto de la reivindicacién 22, en el que R' se selecciona entre -COOH, -CO(O)(alquilo C4s), -
NHSO,(alquilo C1.6) g -SO,NHI[-C(O)(alquilo C1.6)]; R? se selecciona entre H, halo, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs6 y -
alquileno Cy.5-OH; R” es -alquileno Co.5-O-alquileno Cq.s-alquilo C1.; X es -alquileno C+.11, donde de 1 a 4 restos -
CHy- en el alquileno se reemplazan por -NHC(O)- o -C(O)NH-; R® es -alquileno Co--SR* o -alquileno Coq.3-
C(O)NH(OH); R® es H o -C(0)-R***: R** es -alquilo Ci.6, -alquilenoarilo Co.s 0 -alquilenomorfolina Cos; R® se

20 selecciona entre -alquilo C+., -alquilenoarilo Co.3 y -alquileno Co.s-cicloalquilo Cs.7; y R’ es H.

24. El compuesto de la reivindicacién 23, en el que un anillo en Ar esta sustituido con 1 o 2 atomos de fltor.

25. El compuesto de la reivindicacion 21, que tiene la férmula:

25
enlaque R esHyR*esH.
26. El compuesto de la reivindicacion 6, que tiene la formula llla:
3
R
.
R
N x—R°
Ar R
(Ila)
30

en la que Ar se selecciona entre:

)

R' es -COOR"", donde R es H o -alquilo Ci.; R% es -alquilo C1.10; X es -CH-NHC(O)-; R® se selecciona entre -
alquileno Co.3-SR> y -alquileno Co.3-C(O)N(OH)H; R*® es H o -C(O)alquilo C1.6; R® se selecciona entre -alquilo C1.6 y
35  -alquilenoarilo Co3; y R” es H.
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27. El compuesto de la reivindicacion 7, que tiene la formula IVa:

2

R R
N I 4@5 8
Ar—/ 4 X ,R

R

2,
.

R' es -COOR“", donde R es H o -alquilo C1.; R% es H; R% es -alquilo C1.10; X es -CH,-NHC(O)-; R® se selecciona
entre -alquileno Co.3-SR™ y -alquileno Co3-C(O)N(OH)H; R¥esHo -C(O)alquilo C1.; R°® se selecciona entre -alquilo
C1 y -alquilenoarilo Co.3; y R” es H.

(Iva)

en la que Ar es:

28. El compuesto de la reivindicacion 8, que tiene la férmula Va:

R?
RS

+ '?5

>

R (Va)

R®
N 7
|
N

A—

R'.

R' es -COOR', donde R es H o -alquilo C1; R%es H; R® es -alquilo C1.1p; X es -C(O)NH-; R® se selecciona entre -

alquileno Co.3-SR* y -alquileno Co.3-C(O)N(OH)H; R*® es H o -C(O)alquilo C1.6; R® es -alquilenoarilo Co.3; y R’ es H.

en la que Ar es:

29. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 28 y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

30. La composicion farmacéutica de la Reivindicacion 29 que comprende ademas un segundo agente terapéutico
que se selecciona de entre el grupo que consiste en diuréticos, bloqueantes del receptor B¢ adrenérgico,
bloqueantes del canal del calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas del receptor
AT4, inhibidores de la neprilisina, agentes antiinflamatorios no esteroideos, prostaglandinas, agentes anti-lipidos,
agentes antidiabéticos, agentes anti-tromboéticos, inhibidores de la renina, antagonistas del receptor endotelina,
inhibidores de la enzima convertidora de endotelina, antagonistas de la aldosterona, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina/neprilisina, antagonistas del receptor vasopresina, y combinaciones de los mismos.

31. Un proceso para preparar el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, que comprende:

(a) acoplar un compuesto de férmula 1 con un compuesto de férmula 2:
g

5 I
A
N< /
(cHy” W (CHy,
AL @)

para producir un compuesto que tiene la férmula:

+ B R’
(€H,),
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o
N i R”
“w X—F (-
e R
( 2)‘ ) R7 .
Ar

donde: A es -NH, y B es -COOH o A es -COOH y B es -NH;; la suma de a y b esta en el intervalo de 0 a 11; Ar*
representa Ar-R", donde R" es R' 0 una forma protegida de R'; y R® representa R® o una forma protegida de
R”; los atomos de carbono en los grupos -(CHz)a y -(CH2), pueden estar sustituidos con uno o mas grupos R*; y
un grupo -%Hz- en el grupo -(CH2)a o el grupo- (CH2), pueden reemplazarse por -cicloalquileno Ca.g-, -CR*=CH-,
0-CH=CR™-; y X

(b) cuando R"" es una forma protegida de R y/o R® es una forma protegida de R®, desproteger el producto de Ia
etapa (a) para producir un compuesto de formula I.

32. Un intermedio util en la sintesis del compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, seleccionado
entre el grupo que comprende:

PN

/Z“'-'
SIS WA S W,
~, N B
R R? y 2/r RT

en el que: Ar* es Ar-R"; R"" se selecciona entre -CgO)O-PZ, -80,0-P°, -SO,NH-P®, -P(0)(O-P’),, -OCH(CHs3)-
C(0)0-P?, -OCH(aril)-C(0)O-P? y tetrazol-5-i-P*; R® se selecciona entre -alquileno Co3-S-P?, -alquileno Cos-
C(O)NH(O-P®), -alquileno Co.3-N(O-P°)-C(O)R*, -al%uileno Co-1-NHC(O)CH,S-P?, -NH-alquileno Cq.1-P(O)(O-P'),,
-alquileno Co.3-P(0)(0-P")-R%, -alquileno Coo-CHR™-C(0)0-P? y -alquileno Co.5-C(O)NR*-CHR®"-C(0)0-P?; P?
es un grupo protector carboxi seleccionado entre metilo, etilo, t-butilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9-fluorenilmetilo,
trimetilsililo, t-butildimetilsililo, y difenilmetilo; P es un grupo protector tiol seleccionado entre éteres y ésteres; p*
es un grupo protector tetrazol seleccionado entre ftritilo y difenilmetilo; P> es un grupo protector hidroxilo
seleccionado entre alquilo C14, grupos sililo, ésteres y arilmetilo; P® es un grupo protector sulfonamida
seleccionado entre grupos t-butilo y acilo; y P” es un gru(Po protector fosfato seleccionado entre alquilo C+.4, arilo
y arilo sustituido; y en el quer, Q, W, X, Y, Z, R5, RS , RSB, R5f, R® 9 Rsh, R® y R’ se definen como en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-28; y sales de los mismos.

33. El uso de un compuesto de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 28 para la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de la hipertension o el fallo cardiaco.

34. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28 para su uso en terapia.
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