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DESCRIPCION
Inhibidores de neprilisina
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que tienen actividad de inhibicion de neprilisina. La invencion
también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos, procesos y compuestos
intermedios para preparar tales compuestos y encuentra utilidad en métodos para uso de tales compuestos para
tratar enfermedades tales como hipertension, insuficiencia cardiaca, hipertensién pulmonar, y enfermedad renal.

Estado de la técnica

La neprilisina (endopeptidasa neutra, EC 3.4.24.11) (NEP), es una zn* metalopeptidasa unida a la membrana
endotelial encontrada en muchos o6Organos y tejidos, que incluyen el cerebro, rifiones, pulmones, tracto
gastrointestinal, corazoén, y la vasculatura periférica. La NEP degrada e inactiva un nimero de péptidos enddgenos,
tales como encefalinas, bradiquinina en circulacion, péptidos de angiotensina, y péptidos natriuréticos, los ultimos de
los cuales tienen varios efectos que incluyen, por ejemplo, vasodilatacion y natriuresis/diuresis, asi como inhibicién
de hipertrofia cardiaca y fibrosis ventricular. Por lo tanto, la NEP desempefia un papel importante en la homeostasis
de la presién sanguineay en la salud cardiovascular.

Algunos inhibidores de NEP, tales como tiorfano, candoxatrilo, y candoxatrilat, se han estudiado como agentes
terapéuticos potenciales. El documento de patente WO 2010/136474, documento de patente WO 2010/136493 y J.
Med. Chem, 38 (1995) pp. 1689-1700 todos desvelan inhibidores de NEP. También se conocen compuestos que
inhiben tanto NEP como enzima convertidora de angiotensina-l (ACE), e incluyen omapatrilat, gempatrilat, y
sampatrilat. Mencionados como inhibidores de vasopeptidasa, esta Ultima clase de compuestos se describe en Robl
et al. (1999) Exp. Opin. Ther. Patents 9 (12): 1665-1677.

Sumario de la invencién

La presente invencién proporciona nuevos compuestos que se ha encontrado que poseen actividad de inhibicion
enzimatica de neprilisina (NEP). Por consiguiente, se espera que los compuestos de la invencién sean Utiles y
ventajosos como agentes terapéuticos para el tratamiento de afecciones tales como hipertension e insuficiencia
cardiaca.

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

en la que:

R! se selecciona entre -OR’ y -NR®R?;

R? es H o -P(0O)(OH)2 o R? se toma junto con R’ para formar -CR
X es un -heteroarilo C1.9;

R® esta ausente o se selecciona entre H; halo; -alquilen Co.5-OH; -NH>; -al%uilo C1.6; -CF3; -cicloalquilo Cs.7; -
alquilen Co-O-alquilo Cis; -C(O)R?; -alquilen Co1-COOR*; -C(O)NR*’R?; -NHC(O)R**; =0O; -NO3; -
C(CH3)=N(OH); fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre
halo, -OH, -CF3, -OCHj;, -NHC(O)CH3, y fenilo; naftalenilo; piridinilo; pirazinilo; pirazolilo opcionalmente
sustituido con metilo; tiofenilo opcionalmente sustituido con metilo o halo; furanilo; y -CHz-morfolinilo; y R®,
cuando esta presente, esta unido a un atomo de carbono;

1819
R-

0 se toma junto con R® para formar -C(O)-
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R* esta ausente o se selecciona entre H; -OH; -alquilo C1.6; -alquilen C1.-COOR®®; -CH,OC(O)CH(R*)NH3; -
OCH,0OC(O)CH(R**)NH,; -OCH,OC(O)CHs3; -CH,O0P(O)(OH)2; -CHoCH(OH)CH.OH; -CH[CH(CH3).]-
NHC(O)O-alquilo C1; piridinilo; y fenilo o bencilo 04pcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
entre halo, -COOR35, -OCHs, -OCF3, y -SCF3; y RY, cuando esta presente, esta unido a un atomo de carbono o
nitrégeno;

oR® y R* se toman en conjunto para formar -fenilen-O-(CH3;)1-3- 0 -fenilen-O-CH,-CHOH-CH-;

aes 00 1; R® se selecciona entre halo, -CHs, -CF3, y -CN;

b es 0 0 un nimero entero de 1 a 3; cada R® se selecciona independientemente entre halo, -OH, -CH3, -OCH3, y
-CFs3;

R’ se selecciona entre H, -alquilo Cy.g, -alquilen C1.3-arilo Ce.10, -alquilen Cy.3-heteroarilo C1.9, -cicloalquilo C1.7,
-[(CH2)20]1.3CHs, -alquilen C1.6-OC(O)R, -alquilen C1.6-NR*R™?, -alquilen C1.-C(O)R*, -alquilenmorfolinilo Co.
6, -alquilen C1.-SO2-alquilo C1.6,

0.
D E] ] :Y 1

R se selecciona entre -alquilo C1.6, -O-alquilo C1.6, -cicloalquilo C1.7, -O-cicloalquilo C3.7, fenilo, -O-fenilo, -
NR™R"®, -CH[CH(CH?3)2]-NH2, -CH[CH(CH3)2]-NHC(0O)O-alquilo C1.6, y -CH(NH2)CH2COOCH3; y R y R*® se
seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1., Y bencilo; o R' y R'® se toman en conjunto como -(CH3)s-
6-» -C(0)-(CH2)3- 0 -(CH2)20(CH>)»-; R* se selecciona entre -O-alquilo C1.6, -O-bencilo, y -NR™R"; y R* es -
alquilo C1.6 0 -alquilen Co¢-arilo Ce-10;

R® se selecciona entre H, -OH, -OC(O)R*, -CH,COOH, -O-bencilo, -piridilo, y -OC&S)NRK’RIG; R™ se selecciona
entre H, -alquilo Cy, -arilo Ce.10, -OCHa-arilo Ce.10, -CHazo-arilo Ce.10, ¥ -NR™R™; y R™ y R'® se seleccionan
independientemente entre H y -alquilo C1.4;

R’ se selecciona entre H, -alquilo C16, y -C(O)-R*’; y R'' se selecciona entre H, -alquilo C1., -cicloalquilo Cs.7, -
arilo Ce.190, y -heteroarilo C1.9;

R'® y R' se seleccionan independientemente entre H, -alquilo Cy, y -O-cicloalquilo Cs.7, 0 R*® y R™ se toman
en conjunto para formar =0O;

R?® se selecciona entre H y -alquilo C1.6;

R?' y R® se seleccionan independientemente entre H, -alquilo Ci., -alquilen Cis-arilo Ce.10, -alguilen Ci.-
heteroarilo C1.9, -cicloalquilo Cs7, -[(CH2)20]1.3CHs, -alquilen C16-OC(O)R?; -alquilen C1.6-NR?’R?, -alquilen
C1.6-C(O)R*, -alquilenmorfolinilo Co.s, -alquilen C1.4-SO2-alquilo C1.,

o , Ly 0,

R?* se selecciona entre -alquilo C1.6, -O-alquilo C1.6, -cicloalquilo Cs.7, -O-cicloalquilo C3.7, fenilo, -O-fenilo, -
NR*'R?®, -CH[CH(CH?3)2]-NH2, -CH[CH(CH3),]-NHC(O)O-alquilo Cig, y -CH(NH2)CH,COOCH3; R y R® se
seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1.6, y bencilo; o R*’ y R*® se toman en conjunto como -(CH,)s.
6-» -C(0)-(CH2)3- 0 -(CH2)20(CH>)2-; R*® se selecciona entre -O-alquilo C1.6, -O-bencilo, y -NR*R?: y R* es -
alqzuilo C1.6 0 -alquilen Co.s-arilo Ce.10;

R? y R* se seleccionan independientemente entre H, -alquilo Ci.s, -CH2COOH, -(CH2),0H; ~(CH2)>0CHs, -
(CH2)2S02NH3, -(CH2)2N(CHs)2, -alquilen Co.1-cicloalquilo C1.7, y -(CH2)2-imidazolilo; o0 R* y R*® se toman en
conjunto para formar un -heterociclo Css saturado o parcialmente insaturado opcionalmente sustituido con halo, -
OH, -COOH, o -CONH?3; y que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno en el anillo;

R* se selecciona entre -alquilo Ci.6; -alquilen Co.1-O-alquilo C1.6; fenilo opcionalmente sustituido con halo o -
OCHgs; y -heteroarilo Cy.9; y

R*® se selecciona entre H, -CH(CH3s)2, fenilo, y bencilo;

en la que cada grupo alquilo en R, R®, y R™ esta opcionalmente sustituido con 1 a 8 atomos de flor; y;

y en la que el conector de metileno en el bifenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos -alquilo Ci.6
o ciclopropilo;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Otro aspecto de la invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencién. Tales composiciones pueden contener opcionalmente
otros agentes terapéuticos. Por consiguiente, en otro aspecto mas de la invencién, una composicion farmacéutica
comprende un compuesto de la invencién como el primer agente terapéutico, uno 0o mas agentes terapéuticos
secundarios, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Otro aspecto de la invencion se refiere a una combinacién
de agentes activos, Que comprende un compuesto de la invencion y un segundo agente terapéutico. El compuesto
de la invencién se puede formular en conjunto o por separado del agente 0 agentes adicionales. Cuando se formula
por separado, se puede incluir un vehiculo farmacéuticamente aceptable con el agente o agentes adicionales. Por lo
tanto, otro aspecto mas de la invencion se refiere a una combinacién de composiciones farmacéuticas, combinacion
que comprende: una primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion y un primer
vehiculo farmacéuticamente aceptable; y una segunda composicién farmacéutica que comprende un segundo
agente terapéutico y un segundo vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otro aspecto, la invencion se refiere a
un kit que contiene tales composiciones farmacéuticas, por ejemplo en el que la primera y segunda composiciones
farmacéuticas son composiciones farmacéuticas separadas.

Los compuestos de la invencién poseen actividad de inhibicion enzimatica de NEP, y por lo tanto se espera que
sean (tiles como agentes terapéuticos para el tratamiento de pacientes que padecen una enfermedad o trastorno
que se trata mediante la inhibicion de la enzima NEP o mediante el aumento de los niveles de sus sustratos
peptidicos. Por lo tanto, un aspecto de la invencién encuentra utilidad en un método para el tratamiento de pacientes
gue padecen una enfermedad o trastorno que se trata mediante la inhibicion de la enzima NEP, que comprende
administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién. Otro aspecto de la
invencion encuentra utilidad en un método para tratar hipertension, insuficiencia cardiaca, o enfermedad renal, que
comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion.
Ademas, otro aspecto de la invencion encuentra utilidad en un método para inhibir una enzima NEP en un mamifero
que comprende administrar al mamifero, una cantidad que inhibe la enzima NEP de un compuesto de la invencion.

Dado que los compuestos de la invencion poseen actividad de inhibicion de NEP, también son utiles como
herramientas de investigacion. Por consiguiente, un aspecto de la invenciéon encuentra utilidad en un método para
usar un compuesto de la invencién como una herramienta de investigacion, método que comprende la realizacion de
un ensayo bioldgico usando un compuesto de la invencion. Los compuestos de la invencién también se pueden usar
para evaluar nuevos compuestos quimicos. Por lo tanto, otro aspecto de la invencion encuentra utilidad en un
método para evaluar compuesto de ensayo en un ensayo bioldgico, que comprende: (a) realizar un ensayo biolégico
con un compuesto de ensayo para proporcionar un primer valor del ensayo; (b) realizar el ensayo biolégico con un
compuesto de la invencion para proporcionar un segundo valor del ensayo; en el que la etapa (a) se realiza antes,
después o de forma simultanea con la etapa (b); y (c) comparar el primer valor del ensayo de la etapa (a) con el
segundo valor del ensayo de la etapa (b). Algunos ensayos biolégicos a modo de ejemplo incluyen un ensayo de la
inhibicion enzimatica de NEP. Ademas como otro aspecto de la invencién encuentra utilidad en un método para
estudiar un sistema o muestra biolégicos que comprende una enzima NEP, método que comprende: (a) poner en
contacto el sistema o muestra biolégicos con un compuesto de la invencién; y (b) determinar los efectos causados
por el compuesto en el sistema o muestra biolégicos.

Ademas, otro aspecto de la invencién se refiere a procesos y compuestos intermedios Utiles para preparar
compuestos de la invencién. Por consiguiente, otro aspecto de la invencion se refiere a un proceso para preparar
compuestos de férmula I, que comprende la etapa de acoplamiento de un compuesto de férmula 1 con un
compuesto de formula 2:

para producir un compuesto de férmula I; en la que Ples Ho grupo protector de amino seleccionado entre t-
butoxicarbonilo, tritilo, benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, formilo, trimetilsililo, y t-butildimetilsililo; y en el
que el proceso comprende adicionalmente la desproteccion del compuesto de férmula 1 cuando P es un grupo
protector de amino; y en la que R.-R® a, b, y X son como se han definido para la férmula I. Otro aspecto de la
invencion se refiere a un proceso para preparar una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula I,
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que comprende poner en contacto un compuesto de férmula | en forma de &cido o base libre con una base o acido
farmacéuticamente aceptables. En otros aspectos, la invencion se refiere a productos preparados mediante
cualquiera de los procesos que se describen en el presente documento, asi como nuevos compuestos intermedios
usados en tales procesos. En un aspecto de la invencion los nuevos compuestos intermedios tienen las férmulas 1,
6, 7, 8,09, o una sal de los mismos, como se define en el presente documento.

Ademas, otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de formula | 0 una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la preparacion de un medicamento, especialmente para la preparacion de un
medicamento Util para el tratamiento de hipertension, insuficiencia cardiaca, o enfermedad renal. Otros aspectos y
realizaciones de la invencion se desvelan en el presente documento.

Descripcion detallada de la invencion
DEFINICIONES

Cuando se describen los compuestos, composiciones, métodos y procesos de la invencién, los siguientes términos
tienen los siguientes significados a menos que se indique de otro modo. Ademas, como se usa en el presente
documento, las formas en singular "un”, "uno", y "el" incluyen las formas correspondientes en plural a menos que el
contexto de su uso lo indiquen claramente de otro modo. Las expresiones "que comprende"”, "que incluye”, y "que
tiene" pretenden ser inclusivas y hacen referencia a que pueden existir elementos adicionales distintos de los
elementos enumerados. Se debe entender que todos los nimeros que expresan cantidades de ingredientes,
propiedades tales como peso molecular, condiciones de reaccion, etc., usados en el presente documento se pueden
modificar en todos los casos con el término "aproximadamente”, a menos que se indique de otro modo. Por
consiguiente, los niumeros que se establecen en el presente documento son aproximaciones que pueden variar
dependiendo de las propiedades deseadas que se busca obtener con la presente invencién. Al menos, y no como un
intento para limitar la aplicacion de la doctrina de equivalentes al alcance de las reivindicaciones, cada nimero se
deberia interpretar al menos a la vista de los digitos significativos indicados y mediante la aplicacion de técnicas de
redondeo ordinarias.

El término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo saturado monovalente que puede ser lineal o ramificado. A
menos que se defina de otro modo, tales grupos alquilo por lo general contienen de 1 a 10 atomos de carbono e
incluyen, por ejemplo, -alquilo Ci.4, -alquilo C1s, -alquilo C,.s, -alquilo Ci.6, -alquilo C1.g, ¥ -alquilo Cj.10. Algunos
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-decil y similares.

Cuando un nimero especifico de atomos de carbono esta destinado a una expresion en particular usada en el
presente documento, el nimero de atomos de carbono se muestra después del término como 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 C3.7" se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 7 atomos de carbono, respectivamente, en los
que los atomos de carbono estan en cualquier configuracién aceptable.

El término "alquileno” se refiere a un grupo hidrocarburo saturado divalente que puede ser lineal o ramificado. A
menos que se defina de otro modo, tales grupos alquileno por lo general contienen de 0 a 10 atomos de carbono e
incluyen, por ejemplo, -alquileno Co.1-, -alquileno Cg.6-, -alquileno Ci.3- y -alquileno Ci.6-. Algunos grupos alquileno
representativos incluyen, a modo de ejemplo, metileno, etano-1,2-diilo (“etileno™), propano-1,2-diilo, propano-1,3-
diilo, butano-1,4-dillo, pentano-1,5-diilo y similares. Se entiende que cuando el término alquileno incluye cero
carbonos tal como -alquileno Co.1-, tales términos pretenden incluir la ausencia de atomos de carbono, es decir, el
grupo alquileno no esta presente excepto para un enlace covalente que une los grupos separados por el término
alquileno.

El término "arilo" se refiere a un hidrocarburo aromatico monovalente que tiene un solo anillo (es decir, fenilo) o uno
0 mas anillos condensados. Algunos sistemas de anillos condensados incluyen los que estan totalmente insaturados
(por ejemplo, naftaleno) asi como los que estan parcialmente insaturados (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronaftaleno).
A menos que se defina de otro modo, tales grupos arilo por lo general contienen de 6 a 10 &tomos de carbono en el
anillo e incluyen, por ejemplo, -arilo Ce.10. Algunos grupos arilo representativos incluyen, a modo de ejemplo, fenilo y
naftalen-1-ilo, naftalen-2-ilo, y similares.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo carbociclico saturado monovalente. A menos que se
defina de otro modo, tales grupos cicloalquilo por lo general contienen de 3 a 10 atomos de carbono e incluyen, por
ejemplo, -cicloalquilo Cs.s, -cicloalquilo Cs¢ y -cicloalquilo Cs.7. Algunos grupos cicloalquilo representativos incluyen,
a modo de ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

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

El término "heterociclo" pretende incluir heterociclos insaturados (aromaticos) monovalentes que tienen un solo anillo
0 dos anillos condensados asi como grupos monovalentes saturados y parcialmente insaturados que tienen un solo

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 255032413

anillo o mdltiples anillos condensados. El anillo de heterociclo puede contener de 3 a 15 atomos en el anillo en total,
de los cuales de 1 a 14 son atomos de carbono en el anillo, y de 1 a 4 son heteroatomos en el anillo seleccionados
entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Por lo general, sin embargo, el anillo de heterociclo contiene de 3 a 10 atomos en
el anillo en total, de los cuales de 1 a 9 son atomos de carbono en el anillo, y de 1 a 4 son heteroatomos en el anillo.
El punto de unién esta en cualquier atomo del anillo de carbono o nitrégeno disponible. Algunos heterociclos a modo
de ejemplo incluyen, por ejemplo, -heterociclo Ci.7, -heterociclo Cs.s, -heterociclo Ca, -heterociclo Csz.io, -
heterociclo Cs.q, -heterociclo Ci.g, -heterociclo Ci.11, y -heterociclo Ci.14.

Los heterociclos insaturados monovalentes también se denominan normalmente grupos "heteroarilo”. A menos que
se defina de otro modo, los grupos heteroarilo por lo general contienen de 5 a 10 atomos en el anillo en total, de los
cuales de 1 a 9 are atomos de carbono en el anillo, y de 1 a 4 are heteroatomos en el anillo, e incluyen, por ejemplo,
-heteroarilo C1.9 y -heteroarilo Cs.g. Algunos grupos heteroarilo representativos incluyen, a modo de ejemplo, pirrol
(por ejemplo, 3-pirrolilo y 2H-pirrol-3-ilo), imidazol (por ejemplo, 2-imidazolilo), furano (por ejemplo, 2-furilo y 3-furilo),
tiofeno (por ejemplo, 2-tienilo), triazol (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo y 1,2,4-triazolilo), pirazol (por ejemplo, 1H-pirazol-
3-ilo), oxazol (por ejemplo, 2-oxazolilo), isoxazol (por ejemplo, 3-isoxazolilo), tiazol (por ejemplo, 2-tiazolilo y 4-
tiazolilo), e isotiazol (por ejemplo, 3-isotiazolilo), piridina (por ejemplo, 2-piridilo, 3-piridilo, y 4-piridilo), piridilimidazol,
piridiltriazol, pirazina, piridazina (por ejemplo, 3-piridazinilo), pirimidina (por ejemplo, 2-pirimidinilo), tetrazol, triazina
(por ejemplo, 1,3,5-triazinilo), indolilo (por ejemplo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-4-ilo y 1H-indol-5-ilo), benzofurano (por
ejemplo, benzofuran-5-ilo), benzotiofeno (por ejemplo, benzo[b]tien-2-ilo y benzo[b]tien-5-ilo), bencimidazol,
benzoxazol, benzotiazol, benzotriazol, quinolina (por ejemplo, 2-quinolilo), isoquinolina, quinazolina, quinoxalina y
similares.

Los heterociclos saturados monovalentes por lo general contienen de 3 a 10 atomos en el anillo en total, de los
cuales de 2 a 9 are atomos de carbono en el anillo, y de 1 a 4 son heteroatomos en el anillo, e incluyen, por ejemplo
-heterociclo Css. Algunos heterociclos saturados monovalentes representativos incluyen, a modo de ejemplo,
especies monovalentes de pirrolidina, imidazolidina, pirazolidina, piperidina, 1,4-dioxano, morfolina, tiomorfolina,
piperazina, 3-pirrolina y similares. En algunos casos, se puede describir que los restos se toman en conjunto para
formar un -heterociclo Css saturado que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno en el anillo. Tales grupos
incluyen:

S ¥ *

Los heterociclos parcialmente insaturados monovalentes por lo general contienen de 3 a 10 a&tomos en el anillo en
total, de los cuales de 2 a 11 are atomos de carbono en el anillo, y de 1 a 3 son heteroatomos en el anillo, e incluyen,
por ejemplo -heterociclo Css y -heterociclo Cz.12. Algunos heterociclos parcialmente insaturados monovalentes
representativos incluyen, a modo de ejemplo, pirano, benzopirano, benzodioxol (por ejemplo, benzo[1,3]dioxol-5-ilo),
tetrahidropiridazina, 2,5-dihidro-1H-pirrol, dihidroimidazol, dihidrotriazol, dihidrooxazol, dihidroisoxazol, dihidrotiazol,
dihidroisotiazol, dihidrooxadiazol, dihidrotiadiazol, tetrahidropiridazina, hexahidropirroloquinoxalina, y
dihidrooxadiazabenzo[e]azuleno. En algunos casos, se puede describir que los restos se toman en conjunto para
formar un -heterociclo Css parcialmente insaturado. Tales grupos incluyen:

gm@ |

La expresién "opcionalmente sustituido” se refiere aqui el grupo en cuestidon puede estar sin sustituir o se puede
sustituir una o varias veces, tal como de 1 a 3 veces, o de 1 a 5 veces, o de 1 a 8 veces. Por ejemplo, un grupo
fenilo que esta "opcionalmente sustituido" con atomos de halo, puede estar sin sustituir, 0 puede contener 1, 2, 3,4 0
5 atomos de halo; y un grupo alquilo que esta "opcionalmente sustituido” con atomos de fldor puede estar sin
sustituir, o puede contener 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, o 8 atomos de flior. De forma anéloga, un grupo que esta
"opcionalmente sustituido" con uno o dos grupos -alquilo Ci.s, puede estar sin sustituir, 0 puede contener uno o dos
grupos -alquilo Cy.

Como se usa en el presente documento, la expresion "que tiene la férmula” o "que tiene la estructura” no pretende
ser limitante y se usa del mismo modo en el que se usa normalmente el término "que comprende”. Por ejemplo, si se
representa una estructura, se entiende que todas las formas estereoisoméricas y tautoméricas estan incluidas, a
menos que se indique de otro modo.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se refiere a un material que no es bioldgicamente aceptable o de otro
modo inaceptable cuando se usa en la invencién. Por ejemplo, la expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable "
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se refiere a un material que se puede incorporar en una composicién y se administra a un paciente sin causar
efectos biolégicos inaceptables ni interaccion de una manera inaceptable con otros componentes de la composicion.
Por lo general, tales materiales farmacéuticamente aceptables han satisfecho los patrones necesarios de ensayo
toxicolégico y de preparacion, e incluyen los materiales que la U.S. Food and Drug Administration como ingredientes
inactivos adecuados.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal preparada a partir de una base o un acido que
es aceptable para administraciéon un paciente, tal como un mamifero (por ejemplo, sales que tienen seguridad para
mamiferos aceptables para un régimen de dosificacidon dado). Sin embargo, se entiende que no es necesario que las
sales incluidas en la invencion sean sales farmacéuticamente aceptables, tales como sales de compuestos
intermedios que no estan destinadas a la administracién a un paciente. Las sales farmacéuticamente aceptables
pueden tener su origen en bases inorganicas y organicas farmacéuticamente aceptables y en &acidos inorganicos u
organicos farmacéuticamente aceptables. Ademas, cuando un compuesto de férmula | contiene tanto un resto
bésico, tal como una amina, piridina o imidazol, como un resto &cido, tal como un acido carboxilico o tetrazol, se
pueden formar zwitteriones y estan incluidos dentro del término "sal" como se usa en el presente documento.
Algunas sales derivadas de bases inorganicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de amonio, calcio,
cobre, férricas, ferrosas, litio, magnesio, manganicas, manganosas, potasio, sodio, y cinc, y similares. Algunas sales
derivadas de bases organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas primarias, secundarias y
terciarias, que incluyen 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 de poliamina, procaina, purinas,
teobromo, trietilamina, trimetilamina, tripropilamina, trometamina y similares. Algunas sales derivadas de éacidos
inorganicos farmacéuticamente aceptables incluyen sales de acidos bérico, carboénico, hidrohdlico (bromhidrico,
clorhidrico, fluorhidrico o yodhidrico), nitrico, fosférico, sulfamico y sulfarico. Algunas sales derivadas de acidos
organicos farmacéuticamente aceptables incluyen sales de acidos de hidroxilo alifaticos (por ejemplo, acidos citrico,
glucénico, glicdlico, lactico, lactobidnico, malico, y tartarico), &cidos monocarboxilicos alifaticos (por ejemplo, acidos
acético, butirico, férmico, propiénico y trifluoroacético), aminoacidos (por ejemplo, acidos aspartico y glutamico),
acidos carboxilicos aromaticos (por ejemplo, acidos benzoico, p-clorobenzoico, difenilacético, gentisico, hiparico, y
trifenilacético), acidos de hidroxilo aromaticos (por ejemplo, acidos o-hidroxibenzoico, p-hidroxibenzoico, 1-
hidroxinaftaleno-2-carboxilico y 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico), ascoérbico, acidos dicarboxilicos (por ejemplo,
acidos fumarico, maleico, oxalico y succinico), glucurénico, mandélico, mucico, nicotinico, orético, pamoico,
pantoténico, acido sulfénico (por ejemplo, acidos bencenosulfénico, canforsulfonico, edisilico, etanosulfénico,
isetionico, metanosulfénico, naftalenosulfénico, naftaleno-1,5-disulfénico, naftaleno-2,6-disulféonico y p-
toluenosulfénico), acido xinafoico, y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "profarmaco” pretende hace referencia a un precursor inactivo (o
significativamente menos activo) de un farmaco que se convierte en su forma activa en el organismo en condiciones
fisiolégicas, por ejemplo, mediante procesos metabdlicos normales. Tales compuestos pueden no poseer actividad
farmacolégica a NEP, pero se pueden administrar por via oral o por via parenteral y a partir de ese momento
metabolizar en el organismo para formar compuestos que son farmacoldgicamente activos a NEP. Algunos
profarmacos a modo de ejemplo incluyen ésteres tales como ésteres de alquilo C1.¢ y ésteres de aril-alquilo C1.6. En
una realizacién, el compuesto activo tiene un carboxilo libre y el profarmaco es un derivado de éster del mismo, es
decir, el profarmaco es un éster tal como -C(O)OCH,CH3. Tales profarmacos de éster a continuacion se convierten
mediante solvdlisis o en condiciones fisiolégicas para ser el compuesto de carboxilo libre. El término también
pretende incluir ciertos derivados de compuestos protegidos de formula | que se pueden preparar antes de una
etapa de desproteccion final. Por lo tanto, todos los derivados y Profarmacos protegidos de compuestos de formula |
estan incluidos dentro del alcance de la invencion.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere una cantidad suficiente para realizar el tratamiento
cuando se administra a un paciente con necesidad del mismo, es decir, la cantidad de farmaco necesaria para
obtener el efecto terapéutico deseado. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz para el tratamiento de la
hipertensién es una cantidad de compuesto necesaria para, por ejemplo, reducir, suprimir, eliminar, o prevenir los
sintomas de la hipertension, o para tratar la causa subyacente de la hipertensién. En una realizacion, una cantidad
terapéuticamente eficaz es la cantidad de farmaco necesaria para reducir la presion sanguinea o la cantidad de
farmaco necesaria para mantener la presién sanguinea normal. Por otro lado, la expresion "cantidad eficaz" se
refiere una cantidad suficiente para obtener un resultado deseado, que puede no ser necesariamente un resultado
terapéutico. Por ejemplo, cuando se estudia un sistema que comprende una enzima NEP, una "cantidad eficaz"
puede ser la cantidad necesaria para inhibir la enzima.

El término "tratar" o "tratamiento” como se usa en el presente documento se refiere a tratar o tratamiento de una
enfermedad o afeccion médica (tal como hipertension) en un paciente, tal como un mamifero (en particular un ser
humano) que incluye uno o mas de los siguientes: (a) evitar que se produzca la enfermedad o afeccion médica, es
decir, evitar la reaparicion de la enfermedad o afeccién médica o tratamiento profilactico de un paciente que esta
predispuesto a la enfermedad o afeccion médica; (b) mejorar la enfermedad o afeccion médica, es decir, eliminar o
provocar la regresiéon de la enfermedad o afeccién médica en un paciente; (c) suprimir la enfermedad o afeccién
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médica, es decir, ralentizar o detener el desarrollo de la enfermedad o afeccién médica en un paciente; o (d) aliviar
los sintomas de la enfermedad o afeccién médica en un paciente. Por ejemplo, la expresién "tratar la hipertension”
incluiria evitar que se produzca la hipertension, mejorar la hipertension, suprimir la hipertensién, y aliviar los
sintomas de la hipertension (por ejemplo, reducir la presiéon sanguinea). El término "paciente" pretende incluir los
mamiferos, tales como seres humanos, que tienen necesidad de tratamiento o prevencion de la enfermedad o que
en la actualidad se estan tratando para prevencion de la enfermedad o tratamiento de una enfermedad o afeccion
médica especificos, asi como sujetos de ensayo en los que los compuestos de la invencion se estan evaluando o se
estan usando en un ensayo, por ejemplo un modelo animal.

Todos los demas términos usados en el presente documento, pretenden tener su significado habitual como lo
entienden los expertos habituales en la materia a la que pertenecen.

En un aspecto, la invencion se refiere a compuestos de féormula I:

(I)

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Como se usa en el presente documento, el término "compuesto de la invencién" incluye todos los compuestos
incluidos en la formula | tal como las especies incluidas en las formulas la-d, asi como los compuestos incluidos en
las férmulas Il, y I, y especies de los mismos. Ademas, los compuestos de la invenciéon también pueden contener
varios grupos basicos o acidos (por ejemplo, grupos amino o carboxilo) y por lo tanto, tales compuestos pueden
existir como una base libre, acido libre, o en diversas formas de sal. Todas las formas de sal mencionadas estan
incluidas dentro del alcance de la invencién. Ademas, los compuestos de la invencién también pueden existir como
profarmacos. Por consiguiente, los expertos en la materia reconoceran que en el presente documento la referencia a
un compuesto, por ejemplo, la referencia a un "compuesto de la invencion" o un "compuesto de formula I" incluye un
compuesto de férmula | asi como sales farmacéuticamente aceptables y profarmacos de ese compuesto of a menos
que se indique de otro modo. Ademas, la expresion "o una sal y/o profarmaco farmacéuticamente aceptables del
mismo" pretende incluir todas las permutaciones de sales y profarmaco, tal como en forma de una sal
farmacéuticamente aceptable de un profarmaco. Ademas, los solvatos de compuestos de formula | estan incluidos
dentro del alcance de la presente invencion.

Los compuestos de férmula | pueden contener uno o mas centros quirales y por lo tanto, estos compuestos se
pueden preparar y usar en diversas formas estereocisoméricas. Por consiguiente, la invencion también se refiere a
mezclas racémicas, estereoisémeros puros (por ejemplo, enantiémeros y diaesterecisomeros), de las enriquecidas
con estereoisdmeros, y similares a menos que se indique de otro modo. Cuando en el presente documento una
estructura quimica se representa sin estereoquimica alguna, se entiende que todos los esterecisomeros posibles
estan incluidos por tal estructura. Por lo tanto, por ejemplo, las expresiones "compuesto de formula I", "compuestos
de formula II", etc., pretenden incluir todos los estereoisémeros posibles del compuesto. De forma analoga, cuando
en el presente documento se muestra o se nombra un estéreo isémero en particular, los expertos en la materia
entenderan que cantidades menores de otros estereocisdmeros pueden estar presentes en las composiciones de la
invencién a menos que se indique de otro modo, con la condicion de que la utilidad de la composicién como un
conjunto no se elimine mediante la presencia de los otros ismeros mencionados. Los estereoisémeros individuales
se pueden obtener mediante numerosos métodos que se conocen bien en la técnica, que incluyen cromatografia
quiral usando una fase estacionaria o soporte quiral adecuados, o mediante conversién quimica de los mismos en
diaestereoisémeros, separacion de los diaestereoisémeros por medios convencionales tales como cromatografia o
recristalizacion, regenerando a continuacion el estereoisémero original.

Ademas, cuando sea aplicable, todos los isébmeros cis-trans 0 E/Z (isémeros geométricos), formas tautoméricas y
formas topoisoméricas de los compuestos de la invencion estan incluidas dentro del alcance de la invencion a
menos que se indique de otro modo. Por ejemplo, si X se representa como (siendo R* hidrégeno):
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se entiende que el compuesto también puede existir en una forma tautomérica tal como:

H
- o
HM M
s~ %’”\h}“ﬁ
M M
5 0 .
De forma mas especifica, los, compuestos de formula | pueden contener al menos dos centros quirales indicados
con los simbolos * y ** en la siguiente férmula:
10
En un estereoisémero, ambos atomos de carbono identificados con los simbolos * y ** tienen la configuracion (R).
Esta realizacion de la invencion se muestra en la formula la:
3
R
O H I
R Y NTX“‘R“
0 :
RZ/ O
5
R,
(1a)
15 C

En esta realizacion, los compuestos que tienen la configuracion (R,R) en los atomos de carbono * y ** o estan
enriquecidos en una forma estereoisomérica tienen la configuracion (R,R) en estos atomos de carbono.

20 En otro estereoisomero, ambos atomos de carbono identificados con los simbolos * y ** tienen la configuracion (S).
Esta realizacién de la invencion se muestra en la férmula Ib:

(Ib)
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En esta realizacién, los compuestos que tienen la configuracion (S,S) en los atomos de carbono * y ** o estan
enriquecidos en una forma estereoisomérica tienen la configuracion (S,S) en estos atomos de carbono.

Ademas, en otro estereoisomero, el atomo de carbono identificado con el simbolo * tiene la configuracién (S) y el
atomo de carbono identificado con el simbolo ** tiene la configuracion (R). Esta realizacién de la invencion se
muestra en la férmula Ic:

R3
RN “R*
2/0 : \ﬂ)/
R
(R%),
3]
(R,

(Ic)

En esta realizacién, los compuestos que tienen la configuracion (S,R) en los atomos de carbono * y ** o estan
enriquecidos en una forma estereoisomérica tienen la configuracion (S,R) en estos atomos de carbono.

Ademas, en otro esterecisémero, el atomo de carbono identificado con el simbolo * tiene la configuracion (R) y el
atomo de carbono identificado con el simbolo ** tiene la configuracion (S). Esta realizaciéon de la invencion se
muestra en la férmula Id:

(1d)

En esta realizacién, los compuestos que tienen la configuracion (R,S) en los atomos de carbono * y ** o estan
enriquecidos en una forma estereoisomérica tienen la configuracion (R,S) en estos atomos de carbono.

Los compuestos de férmula la 'y Ib son enantiomeros y por lo tanto, en aspectos separados, la presente invencion se
refiere a cada enantiémero individual (es decir, la o Ib), una mezcla racémica de lay Ib, o una mezcla enriquecida en
enantiomero de la y Ib que comprende predominantemente la o predominantemente Ib. De forma analoga, los
compuestos de formula Ic y Id son enantidmeros y por lo tanto, en aspectos separados, la presente invencion se
refiere a cada enantiémero individual (es decir, Ic o Id), una mezcla racémica de Ic y Id, o una mezcla enriquecida en
enantidmero de Ic y Id que comprende predominantemente Ic o predominantemente Id.

En algunas realizaciones, para optimizar la actividad terapéutica de los compuestos de la invencién, por ejemplo,
para tratar la hipertension, puede ser deseable que los atomos de carbono identificados con los simbolos * y **
tengan una configuracion (R,R), (S,S), (S,R), o (R,S) en particular o estén enriquecidos con en una forma
estereoisomérica que tiene tal configuracion. Por ejemplo, en una realizacién, los compuestos de la invencion tienen
la configuracién (S,R) de formula Ic o estan enriquecidos en una forma estereocisomérica que tiene la configuracién
(S,R), y en otra realizacion, los compuestos de la invencién tienen la configuraciéon (R,S) de férmula Id, o estan
enriquecidos en una forma estereoisomeérica que tiene la configuracion (R,S). En otras realizaciones, los compuestos
de la invencién estan presentes como mezclas racémicas, por ejemplo como una mezcla de enantiomeros de
férmula la e Ib, 0 como una mezcla de enantiémeros de formula Ic e Id.

Los compuestos de la invencion, asi como los compuestos usados en sus sintesis, también pueden incluir
compuestos marcados de forma isotopica, es decir, en los que uno 0 mas atomos se han enriquecido con atomos
gue tienen una masa atémica diferente de la masa atémica encontrard predominantemente en la naturaleza.
Algunos ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de formula |, por ejemplo, incluyen, pero
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no se limitan a, 2H, *H, 3C, **c, N, *®0, 70, **s, **Cl, y ®F. Son de interés en particular los compuestos de férmula
| enriquecidos en tritio o carbono-14 que se pueden usar, por ejemplo, en estudios de distribucién de tejidos;
compuestos de formula | enriquecidos en deuterio especialmente en un sitio de metabolismo dando como resultado,
por ejemplo, compuestos que tienen una estabilidad metabdlica mayor; y compuestos de férmula | enriquecidos en
un is6topo que emite positrones, tal como *'C, *°F, 0 y N, que se pueden usar, por ejemplo, en estudios de
Tomografia de Emision de Positrones (PET).

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 derivado 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 tales
aspectos y realizaciones y no pretenden excluir otras realizaciones ni limitar el alcance de la invencién. A este
respecto, la representacién de un valor o sustituyente en particular es preferente y no pretende excluir, en modo
alguno, otros valores o sustituyentes de la invencién a menos que se indique de forma especifica.

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos de formula I:

(M

R! se selecciona entre -OR’ y -NR®R®. El resto R’ se selecciona entre: H;

-alquilo Cis, por ejemplo, -CHg, -CH>CHgs, -(CH2)2CH3, -CH(CH3)2, -CHzCH(CH3)2, -(CH2)3CH3, -(CH2)4CH3,
-(CHz)zCH(CH3)2, -(CH2)5CH3, Yy -(CHz)eCH3;

-alquilen Cy.3-arilo Ce.10, por ejemplo, bencilo;

-alquilen C13-heteroarilo C1.9, por ejemplo, -CH-piridinilo y -(CH2).-piridinilo;

-cicloalquilo C3.7, por ejemplo, ciclopentilo;

-[(CH2)20]1,3CH3, por ejemplo, -(CHz)zOCHa Yy -[(CH2)20]2CH3;

-alquilen C1.6-OC(O)R™, por ejemplo, -CH,0OC(O)CHs, -CH,OC(O)CH,CHs, -
CH>0C(0O)(CH32)2CH3,

-CH2CH(CH3)OC(O)CH,CH3, -CH,0OC(O)OCH3, -CH,OC(O)OCH,CH3, -CH(CH3)OC(O)OCH,>CHa3,
-CH(CH3)OC(0O)O-CH(CH3)2, -CH2CH(CH3)OC(O)-ciclopentilo, -CH,OC(0O)O-ciclopropilo, -CH(CH3)-OC(0O)-O-
cicloclohexilo, -CH,OC(0O)O-ciclopentilo, -CH,CH(CH3)OC(O)-fenilo, -CH,OC(O)O-fenilo,
-CH,0C(0)-CH[CH(CH3)2]-NH2, -CH,0C(O)-CH[CH(CH3),]-NHC(O)OCH3, y
-CH(CHg)OC(O)-CHSNHz)CH2COOCH3;

-alquilen C1.6-NR™R", por ejemplo, -(CH2)2-N(CH3)2,

11



ES 255032413

-alquilenmorfolinilo Cg.6, por ejemplo, -(CH2)2-morfolinilo y -(CH2)s-morfolinilo:

‘\“J»'F\N ‘lzz"“\.r’\N
QT

-alquilen C1.6-SO2-alquilo C1.6, por ejemplo, -(CH2)2S02CH3;
Dt N
"N ° o °
o 0

’ por ejemplo,

O

5

kl

-

El resto R™ se selecciona entre:

- alquilo Cy6, por ejemplo, -CH3 y -CH,CH3;

- O-alquilo Cy.6, por ejemplo, -OCHs3, -O-CH2CHg3, y -O-CH(CH3)2;

- cicloalquilo Cs.7, por ejemplo, ciclopentilo;

- O-cicloalquilo C3.7, por ejemplo, -O-ciclopropilo, -O-ciclohexilo, y -O-ciclopentilo; fenilo;
- O-fenilo;

_ NR12R13;

- CH[CH(CH3)2]-NH3;

- CH[CH(CH3)2]-NHC(O)O-alquilo C1.6, por ejemplo, -CH[CH(CH3)2]-NHC(O)OCH3s; y

- CH(NH2)CH.COOCHgs,

Los restos R y R*® se seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1.6 (por ejemplo, CHs), y bencilo. De
forma alternativa, los restos R y R' se pueden tomar en conjunto como -(CHz)sg-, -C(O)-(CH2)s- o -
(CH2)20(CHz)2-, por ejemplo para formar un grupo tal como:

O

]
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12513
R

El resto R* se selecciona entre -O-alquilo C1.6, por ejemplo, -OCHs, -O-bencilo, y -NR , por ejemplo, -N(CH3)2,

y

){\H/N

0O

El resto R* es -alquilo C1.6 (por ejemplo, -CH3 y -C(CH3)3) o -alquilen Co¢-arilo Ce-10-
El resto R® se selecciona entre:

H;

-OH;

-OC(O)R“, por ejemplo, -OC(O)CH3, -OC(O)-fenilo, -OC(O)-OCH-fenilo, -OC(O)-CH,O-fenilo, -OC(O)(NH>), y
-OC(O)[N(CH3)2;

-CH,COOH;

-O-bencilo;

piridilo; y

-OC(S)NR™R™®, por ejemplo, -OC(S)NH; y -OC(S)N(CH3)5.

El resto R* se selecciona entre:

H;

-alquilo C1.6, por ejemplo, -CHs;

-arilo Ce.10, por ejemplo, fenilo;

-OCHg;-arilo Ce.10, por ejemplo, -OCH3-fenilo;
-CH;O-arilo Ce.10, por ejemplo, -CH,O-fenilo; y
-NR™R®®, por ejemplo, -NH2 y N(CH3)>.

Los restos R™® y R'® se seleccionan independientemente entre H y -alquilo Cy.4.

El resto R? se seleccionan entre H, -alquilo C1.6 (por ejemplo, -CHs), y -C(O)R"" (por ejemplo, -C(O)H). El resto R*
se selecciona entre H, -alquilo C1.6 (por ejemplo, -CH,CH3), -cicloalquilo Cs.7 (por ejemplo, ciclopropilo), -arilo Ce.10
(por ejemplo, fenilo), y -heteroarilo C1.9 (por ejemplo, piridina).

Ademas, cada grupo alquilo en R! esta opcionalmente sustituido con 1 a 8 atomos de fldor. Por ejemplo, cuando R'
es -OR’ y R’ es -alquilo Ci.g, R* también pueden ser un grupo tal como -OCH(CH3)CF3s, -OCH,CF,CF3, -
OCH(CF3)2, -O(CH2)2CF3, -OCH(CH2F)2,- OC(CF3)2CHs, y -OCH(CH3)CF2CFs.

En una realizacion, R! se seleccionan entre - OR7, en el que R’ se selecciona entre H, -alquilo C1.s, -alquilen C16-
OC(O)R™, -alquilenmorfolinilo Co.s, -alquilen C1.6-SO-alquilo C16, y

en el que R es -O-cicloalquilo Cs7; y -NR®R®, en el que R® es H y R’ es H. En otra realizacion estos compuestos
tienen la formula IlI.

En una realizacion, R se selecciona entre -OR’ y NR°R®, en el que R’ es H, R ® es H 0 -OH, y R’ es H. En otra
realizacién estos compuestos tienen la férmula Ill.

En otra realizacion, R! es -OR7, en el que R’ se selecciona entre -alquilo Ci.s, -alquilen C1.3-arilo Ce.19, -alquilen C1.

s-heteroarilo C1.g, -cicloalquilo Cs.7, -[(CH2)20]1.3CHs, -alquilen C1.4-OC(O)R™, -alquilen C1.6-NR'*R™, -alquilen C;.
6-C(O)R*, -alquilenmorfolinilo Co.6; -alquilen C1.6-SO2-alquilo C1.;

13
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En otra realizacion mas, R es -NR®R?; en el que R® se selecciona entre -OC(O)R*, -CH,COOH, -O-bencilo, piridilo,
y -OC(S)NR™R™; y R? es H. En otra realizacién mas, R* es -NR®R?, en el que R® es H 0 -OH; y R es -alquilo C1.6 0 -
C(O)R' En otra realizacion mas, R* es -NR®R®, en el que R® se selecciona entre -OC(O)R*, -CH,COOH, -O-
bencilo, piridilo, y -OC(S)NR™R™®; y R? es -alquilo C1.6 0 -C(O)RY". En otra realizacion estos compuestos tienen la
férmula 1ll. En un aspecto de la invencién, estos compuestos pueden encontrar utilidad en particular como
profarmacos o como compuestos intermedios en los métodos de sintesis que se describen en el presente
documento. Por ejemplo, en una realizacién, R* es -OR’ y R’ es -alquilen C14-OC(O)R™, tal como -O-
CH(CH3)OC(0)-O-ciclohexilo:

formando el compuesto de un éster de cilexetilo; o R! es -OR’ y R’ es -alquilenmorfolinilo Co, tal como -O-(CH>)»-
morfolinilo:

formando el compuesto de un éster de 2-morfolinoetilo o mofetilo; o R es -OR’ y R’ es
%RGZ
OYO
0]
tal como -O-CH3-5-metil-[1,3]dioxol-2-ona:

4 O%CHS
o\c‘)/o

"

R'=

formando el compuesto de un éster de medoxomilo.

R? es H 0 -P(0)(OH),. R? también se puede tomar en conjunto con R para formar -CR™®R* - 0 se puede tomar en
conjunto con R® para formar -C(0)-. R*® y R™ se seleccionan independientemente entre H, -alquilo Ci6, y -O-
cicloalquilo Cs7, 0 R*® y R™ se pueden tomar en conjunto para formar =O. En una realizacion, R? es H. En otra
realizacién este compuesto tiene la férmula IIl.

Cuando R se toma en conjunto con R’ para formar -CR'®R™-, esta realizacion se puede representar como:
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0

oj\f{
R‘L~—o
R19

y cuando R'® y R'® se toman en conjunto para formar =O, esta realizacion se puede representar como:

O

O

Cuando R? se toma junto con R® para formar -C(O)-, esta realizacion se puede representar como:

-

O

I

O

En un aspecto de la invencion, estos compuestos pueden encontrar utilidad en particular como profarmacos o como
compuestos intermedios en los métodos de sintesis que se describen en el presente documento. En otra realizacion
estos compuestos tienen la formula Ill. Los compuestos en los que R’ es -P(O)(OH), también pueden encontrar
utilidad como profarmacos.

El resto "X" es un -heteroarilo Ci.9, y el punto de union esta en cualquier atomo del anillo de carbono o nitrégeno
disponible. Obsérvese que en algunas realizaciones, R® ylo R pueden estar ausentes. Cuando esta presente, R®
esta en cualquier atomo de carbono disponible. Cuando esta presente, R* esta en cualquier atomo de carbono o
atomos de nitrégeno disponibles. Algunos anillos de -heteroarilo C1.9 a modo de ejemplo incluyen, a modo de
ilustracién y no delimitacion:

anillos de pirazol tales como:

N R N R
R R
Y 1
ejemplos especificos de los cuales incluyen:
4 a4 Rd

*Jhr]"“*‘ t ) I
"y M M 5 ] M
M - g R R =
3 3
R,' R1 1?

anillos de imidazol tales como:

L]

RJ R3 RJ
N/ﬁt:f NN ) N/?BR'G
1 b '}F 1

ejemplos especificos de los cuales incluyen:

15
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5 " a4

R

R
. \ NI:J\IN N,\)\M’RS
RE)_N\R ; ' R >2;_N

anillos de triazol, que incluyen 1,2,3-triazol tales como:

=
.
&

RA =
N R !
[ N N,
M JI M
ko, XN
5 y '
asf como 1,2,4-triazol tal como:
Ha
~>~ 0
N.-N R M
;g\ \
R .
Y )
10
anillos de benzotriazol tales como:
3 Rr?
R /
N
hY
7
N
15 ejemplos especificos de los cuales incluyen:
R®
R3 R" M
; N,
kY .fN
.FJN N‘l
R* R*
Y
anillos de furano:
20

ejemplos especificos de los cuales incluyen:

16
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R R
|I 3 R® { \
O O
Y
anillos de pirrol:
4
R\ R
N

ejemplos especificos de los cuales incluyen:

N“R“.
anillos de tetrazol tales como:
R, ,
N—0N Nl— I
'\%{H‘N"H #\N{'N
Y
anillos de pirazina:
3
N R
+H
\ j
N R

un ejemplo especifico del cual incluye:

anillos de tiofeno:

ejemplos especificos de los cuales incluyen:

17
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anillos de oxazol:

ejemplos especificos de los cuales incluyen:

pi_ O 10 4 0 ot 0 o :
R 1 1 R Ly R’ :

anillos de isoxazol:

o
ejemplos especificos de los cuales incluyen:
! R s R
R R R R
s )
| N [ N B B
(0] O B ] =% [
] # el Y ]
anillos de tiazol:
R4

,s{@s
3
N R

"

ejemplos especificos de los cuales incluyen:

F‘.ﬁ S 3 5 a4 4 g 3 3 3 3 4
\E‘:l% R\\E%R R\ﬂ%ﬁz }L\EIR }{EA}(R
R’ R b

anillos de isotiazol:

18
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anillos de oxadiazol, que incluye [1.2.4]oxadiazol tales como:

O, g O
o
] M
y ® :

asi como [1.2.3]oxadiazol tales como:

0. g O,
RT oy ,

y [1,3,4]oxadiazol:

anillos de tiadiazol, que incluyen [1.2.4]tiadiazol tales como:
5 3 /‘3
-~ =] ﬂ
N"u ?’f/ ’}Lff
1-5'—N M
RS
Y :

asi como [1.2.3]tiadiazol tales como:
2. R 3.,
#ﬁ ) \}Jﬁ‘
N N
3
R y )

y [1.3.4]tiadiazol:

anillos de piridazina:

anillos de piridina:

19
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ejemplos especificos de los cuales incluyen:

3 3
i
=
M 4 4
i R Y R

anillos de pirimidina:

ejemplos especificos de los cuales incluyen:

[ ’
2 M = M 3 M
“?{,\)\ | f
7 R N'#A\R‘3 ‘ N”J\R" Ly

anillos de pirano tales como

anillos de bencimidazol tales como:

ejemplos especificos de los cuales incluyen:
P

S

M
H

anillos de benzoxazol tales como:

N

20

R =
H 3
o

b

R

5
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R R
N\>_ . . \
8] y " D>_é_ 1

ejemplos especificos de los cuales incluyen:

4
R [
M
p S
){©:O 3 O
y R

anillos de benzotiazol tales como:

RY =
S L U
3 y 5 1

ejemplos especificos de los cuales incluyen:

R R
N\}_ , N\
R-\J
) ; oF
y L]

anillos de piridilimidazol tales como:
HO LSS
N TN N T
R R
Y :

un ejemplo especifico del cual incluye:

y
anillos de piridiltriazol tales como:
- R R RY
= Nq-. = N\ - N\\N S N\N
= zN . -G'N M., = ; M. s
NT TN N N ] M ] M
R ) R ) R y R

21
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ejemplos especificos de los cuales incluyen:

3 .
R 5 =
N K f{d
My o, = N,
| - ! o= N zN
N | N =N
M i e N \
4 N 4
34 M y R

En una realizacién en particular, X se selecciona entre pirazol, imidazol, triazol, benzotriazol, furano, pirrol, tetrazol,
pirazina, tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, oxadiazol, tiadiazol, piridazina, piridina, pirimidina, pirano,
bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, piridilimidazol, y piridiltriazol.

Se entiende que algunos anillos de -heteroarilo Ci.9 anillos pueden existir en una forma tautomérica, y que tales
formas tautoméricas forman parte de la invencién y se incluyen en el término "heteroarilo”. Por lo tanto, si un
compuesto se representa con un anillo de -heteroarilo C1.9, se entiende que el compuesto también puede existir en
una forma tautomérica y viceversa, y que ambas formas estan cubiertas por la invencion.

-anillo de heteroarilo C1.9 anillo a modo de ejemplo |tautémero(s) a modo de ejemplo
pirazol H
M—M N—H
!
W\DH X0
H H
imidazol / L
Lo oo
H
OH H o
. N:( M
triazol {Q\- N % N
M M
! );( ) / H
0xazo
o OH {(Dko
H
N N
tiazol J'I \ f
oH 0
5 3
OH o
isotiazol i i
B,N S,NH
N N
oxadiazol }{\f “‘T’DH \'{{ﬁ \]_-—,-D
N—0 N—0

22
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-anillo de heteroarilo C1.9 anillo a modo de ejemplo |tautémero(s) a modo de ejemplo

H
N N
tiadiazol ‘v“-{‘q \\“?”D H O
ﬁ_f

M=%
N—N Y
piridazina 7 W _oH iy o

En una realizacion en particular, X se selecciona entre pirazol, triazol, benzotriazol, furano, tetrazol, pirazina, tiofeno,

oxazol, isoxazol, tiazol, oxadiazol, piridazina, piridina, pirimidina, benzoxazol, piridilimidazol, y piridiltriazol. En otra

realizacién, X se selecciona entre pirazol, triazol, benzotriazol, isoxazol, piridazina, pirimidina, y piridiltriazol. Ademas
5 como en otra realizacion X es un isoxazol, y en una realizacion especifica, tiene la formula IIl:

ZI
/
.

(1)

en la que R.-R® a, y b son como se han definido para la formula I. En otra realizacién mas, los compuestos de la
10 invencion tienen la férmula llla:

(I1la)

en la que R, R® R® a, y b, son como se han definido para la férmula I. En otra realizacién adicional, los compuestos
15 de la invencion tienen la férmula Ilib:

ZT

/
o
I

(K
(S
(I1Iy)

en laque R, R, R® a, y b, son como se han definido para la férmula I.

20
El resto R® puede estar ausente. Cuando esta presente, R® esta unido a un atomo de carbono en el grupo "X", y se

selecciona entre:
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H;

halo, por ejemplo, cloro y flGor;

-alquilen Cq.5-OH, por ejemplo, -OH, -CH,0OH, -CH(OH)CH3, y -C(CH3).-OH; -NH3;

-alquilo C1.6, por ejemplo, -CHs, -(CH2)2CH3s, -CH(CH3)2, y -(CH2)3-CH3; -CF3;

-cicloalquilo C3.7, por ejemplo, ciclopropilo y ciclohexilo;

-alquilen Co»-O-alquilo Ci6, por ejemplo, -OCH3s, -OCH,CHs, -CH2-OCHs, y -(CH2)2-OCH3; -C(O)R*, por
ejemplo, -C(O)Hy -C(ZO)CH3;

-alquilen Cy.1-COOR Y por ejemplo, -COOH, -CH>-COOH, -C(O)O-CH,;CH3;, -C(0O)O-(CH2)2,0OCH3; -C(O)O-
CH>0C(0O)CH3, -CH2-C(O)O-CH20OC(O)CH3, -C(0)O-CH,0OC(0)O-CH3, -CH2-C(0)O-CH,0OC(0)O-CHs,
C(O)O-CH(CH3)OC(0)O-CH2CHs, -C(O)O-CH(CH3)OC(0)O-CH(CH3)2, -C(O)O-CH2CH(CH3)OC(0)-
ciclopentilo, -C(O)O-CH,OC(O)O-ciclopropilo, -C(O)O-CH(CH3)-OC(O)-O-ciclohexilo, -C(O)O-CH,0OC(0O)O-
ciclopentilo, -C(O)O-CH>CH(CH3)OC(O)-fenilo, -C(0O)O-CH,OC(0)O-fenilo, -C(O)O-CH;-piridina, -C(O)O-CH»-
pirrolidina, -C(O)O-(CH3)2-morfolinilo, -C(O)O-(CH2)s-morfolinilo, y -C(0O)O-(CH2)2-SO2-CHs;

-C(O)NR*R?®, por ejemplo, -C(O)NH2, -C(O)NHCH 3, -C(O)N(CH3)2, -C(O)NH-(CH2)2CH3, -C(O)NH-CH>COOH,
-C(O)NH-(CH32)2-OH, -C(O)NH-(CH2)2-N(CH3)2, -C(O)NH-ciclopropilo, -C(O)NH-(CH)2-imidazolilo,
-C(O)N(CH3)-CH2CH(CH3s)2, y -C(O)N(CH3)[(CH2)2OCH3];

-NHC(O)R?*, por ejemplo, -NHC(O)-CH,CH3, -NHC(O)-(CH2)3CHs, -NHC(O)O-CH,CH3, -NHC(O)-CH2-OCHg, -
NHC(0O)-2-metoxifenilo, -NHC(O)-2-clorofenilo, y -NHC(O)-2-piridina;

:O;

-NO3y;

-C(CH3)=N(OH);

fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre halo, -OH, - CF3,
-OCH3z, -NHC(O)CHj3, y fenilo (por ejemplo, fenilo, 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 2-hidroxifenilo, 2-
trifluorometilfenilo, 2-metoxifenilo, 3-clorofenilo, 3-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-NHC(O)CH3-fenilo, 4-clorofenilo,
4-fluorofenilo, 4-metoxifenilo, 4-bifenilo, 2,5-diclorofenilo, 2,5-dimetoxifenilo, 2,4-diclorofenilo, 2-metoxi, 5-
fluorofenilo, y 3,4-diclorofenilo);

naftalenilo;

piridinilo;

pirazinilo;

pirazolilo opcionalmente sustituido con metilo;

tiofenilo opcionalmente sustituido con metilo o halo (por ejemplo, cloro);

furanilo; y

-CH2-morfolinilo.

El resto R*® se selecciona entre H y -alquilo C1. (por ejemplo, -CH3). El resto R** se selecciona entre:

H;

-alquilo C1.6, por ejemplo, -CH3 y -CH,CH3;

-alquilen C1.z-arilo Ce.10;

-alquilen Cy.3-heteroarilo C1.9, por ejemplo, -CH2-piridina;

-cicloalquilo Cs.7;

-[(CH2)20]1.3CHs, por ejemplo, -(CH2).OCH3;

-alquilen  C16-OC(O)R®, por ejemplo, -CH,OC(O)CHs, -CH,OC(O)O-CHs, -CH»OC(O)O-CHs,-
CH(CH3)OC(0O)O-CH,CH3, -CH(CH3)OC(0)O-CH(CH3)2, -CH2CH(CH3)OC(O)-ciclopentilo, -CH,OC(O)O-
ciclopropilo,

-CH(CH3)-OC(0)-O-ciclohexilo, -CH,OC(0O)O-ciclopentilo, -CH,CH(CH3)OC(O)-fenilo, y -CH,OC(O)O-fenilo;
-alquilen C1.6-NR*'R?®, por ejemplo, -CH-pirrolidina;

-alquilen C1.6-C(O)R**;

-alquilenmorfolinilo Cg.6, por ejemplo, -(CH2)2-morfolinilo y -(CH2)s-morfolinilo:

}ﬁT’D‘V’“N }fﬁ\omm

a

-alquilen C1.6-SO2-alquilo C1.6, por ejemplo, -(CH2)2-SO2-CH3s;

24



ES 255032413

Yy

. por ejemplo, :

i)
i)

T

Los restos R* y R*® se seleccionan independientemente entre:

H;

-alquilo C1.6, por ejemplo, -CH3z y -(CH2)2CH3;

-CH2COOH,;

-(CH2)20H;

-(CHz)zoCHs;

-(CH2)2502NH2;

-(CHz)zN(CHa)z;

-alquilen Co.1-cicloalquilo C1.7, por ejemplo, ciclopropilo y -CH,-ciclopropilo; y
-(CH32)2-imidazolilo.

R? y R?® también se pueden tomar en conjunto para formar un -heterociclo Cs.s saturado o parcialmente insaturado
opcionalmente sustituido con halo, -OH, -COOH, o -CONH3, y que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno en
el anillo. Algunos -heterociclos Cs.s saturados incluyen azetidina, pirrolidina, piperidina y morfolina, de modo que
algunos grupos R® a modo de ejemplo incluyen:

25



10

15

20

25

30

35

40

ES 255032413

Algunos -heterociclos Cs.5 parcialmente insaturados incluyen 2,5-dihidro-1H-pirrol, de modo que algunos grupos R*a
modo de ejemplo incluyen:

(9]
%D
El resto R* se selecciona entre:

- alquilo Cy, por ejemplo, -CH,CH3 y -(CH2)3CH3;

- alquilen Co.1-O-alquilo C1., por ejemplo, -O-CH,CH3 y -CH2-OCHj3; fenilo opcionalmente sustituido con halo o
-OCH3, por ejemplo, -2clorofenilo o -2-metoxifenilo; y

- heteroarilo C1.9, por ejemplo, 2-piridina.

R% se selecciona entre:

- alquilo C1.6, por ejemplo, -CH3z, -CH,CHs, y -(CH2)3CH3;

- O-alquilo C1.6, por ejemplo, -OCH3, -OCH,CH3, y -OCH(CH3)2;

- cicloalquilo Cs.7, por ejemplo, ciclopentilo;

- O-cicloalquilo C3.7, por ejemplo, -O-ciclopropilo, -O-ciclopentilo, y -O-ciclohexilo; fenilo;
- O-fenilo;

- NRYR%

- CHI[CH(CHs3)2]-NH2;

- CHI[CH(CH?3)2]-NHC(O)0O-alquilo C1.s, por ejemplo, -CH[CH(CH3)2-NHC(O)OCHs3s; y

- CH(NH2)CH,COOCHs.

R? y R® se seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1.6, y bencilo, 0 R’ y R?® se toman en conjunto
como -(CH2)3.6-, -C(O)-(CH2)3- 0 -(CH2)20(CH>)»-; R*® se selecciona entre -O-alquilo C1., -O-bencilo, y -NR?’R?; y
R* es -alquilo C1.¢ (por ejemplo, -CHs y -C(CH3)3) 0 -alquilen Co.s-arilo Cs.10.

Ademas, cada grupo alquilo en R® esta opcionalmente sustituido con 1 a 8 atomos de fllor. Por ejemplo, cuando R®
es -alquilen Co1-COOR* y R* es -alquilo C16, R® también puede ser un grupo tal como -COOCH(CH3)CFs3, -
COOCH>CF;CFs3, -COOCH(CF3)2, -COO(CH2)2CFs3, -COOCH(CH2F)2, -COOC(CF3)2CHs, 'y -
COOCH(CH3)CF,CFs.

En una realizacion, R® esta ausente o se selecciona entre H; halo; -alquilen Co.5-OH; -NH>; -alquilo C1.6; -CF3; -
cicloalquilo Cs.7; -alquilen Co.2-O-alquilo Ci6; -C(O)R®’; -alquilen Co.1-COOR?; -C(O)NR*R?®; -NHC(O)R**; =O; -
C(CH3)=N(OH); fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre halo,
-OH, -CF3, -OCH3, -NHC(O)CH3, y fenilo; naftalenilo; piridinilo; pirazinilo; pirazolilo sustituido con metilo; tiofenilo
sustituido con metilo o halo; furanilo; y -CHz-morfolinilo; R% es -alquilo C1; R? se selecciona entre H y -alquilo C1.;
R*® se selecciona entre H y -alquilo C16; y R* se selecciona entre H, -alquilo Cys, -CH2COOH, -(CH2)20H, -
(CH2)>,0CH3, -(CH2)2N(CH3)2, -cicloalquilo Cs.7, y -(CH2)2-imidazolilo; o R** y R* se toman en conjunto para
formar azetidina, pirrolidina, piperidina o morfolina, todos opcionalmente sustituidos con -OH o -CONH3; y R * se
selecciona entre -alquilo C;.6; -alquilen Co.1-O-alquilo C1.6; fenilo sustituido con halo o -OCHj3; y piridina. En otras
realizaciones estos compuestos tienen la formula IIl.
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En una realizacion, R® esta ausente o se selecciona entre H; halo; -alquilen Co.5-OH; -NH>; -alquilo C1.6; -CF3; -
cicloalquilo Cs.7; -alquilen Co-O-alquilo Ci; -C(O)R®’; -alquilen Co.1-COOR?; -C(O)NR*R?*?; -NHC(O)R**; =0; -
NO3; -C(CH3)=N(OH); fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente
entre halo, -OH, -CF3, -OCH3s, -NHC(O)CH3, y fenilo; naftalenilo; piridinilo; pirazinilo; pirazolilo opcionalmente
sustituido con metilo; tiofenilo opcionalmente sustituido con metilo o halo; furanilo; y -CH,-morfolinilo; y R es H. En
otras realizaciones estos compuestos tienen la formula 11l

En otra realizacion, R® es -alquilen Co.1-COOR?!, y R?! se selecciona entre- C1.alquilo, -alquilen Cys-arilo Ce.10, -
alquilen C1.3-heteroarilo C1., -cicloalquilo Ca.7, -[(CH2)20]1.3CHs, -alquilen C1.6-OC(O)R?; -alquilen C1.6-NR?’R%, -
alquilen C1.6-C(O)R*®, -alquilenmorfolinilo Co.6, -alquilen C1.6-SO-alquilo Cy.

© : , Y o

En un aspecto de la invencién, estos compuestos pueden encontrar utilidad en particular como profarmacos o como
compuestos intermedios en los métodos de sintesis que se describen en el presente documento. En otras
realizaciones estos compuestos tienen la formula I11.

El resto R* puede estar ausente. Cuando esta presente, R esta unido a un atomo de carbono o de nitrégeno en el
grupo "X", y se selecciona entre:

H;

-OH;

-alquilo C1.6, por ejemlplo, -CHgs;

-alquilen C12-COOR™, por ejemplo, -CH2COOH y -(CH;),-COOH,;

-CHZOC(O)CH(R%%NHZ, por ejemplo, -CH,OC(O)CH[CH(CH3)2]NH2;

-OCH;0C(0O)CH(R 6)NH2, por ejemplo, -OCH>OC(O)CH[CH(CH3)2]NH>;

-OCH,0C(O)CHs;

-CH20OP(O)(OH)z;

-CHzCH(OH)CHzOH;

-CH[CH(CH3)2]-NHC(0O)O-alquilo C1.6;

piridinilo; y

fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, -COOR35, -OCHgs,
-OCF3, y -SCF3 (por ejemplo, 4-clorofenilo, 3-metoxifenilo, 2,4-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 2-cloro, 5-
fluorofenilo, 3-trifluorometoxi, 4-clorofenilo, 3-trifluorometilsulfanilo, 4-clorofenilo, 2,6-difluoro, 4-clorofenilo, 2-
clorobencilo, 3-clorobencilo, 4-clorobencilo, 3-carboxibencilo, 4-carboxibencilo, 3-metoxibencilo, 2-cloro, 5-
fluorobencilo, 3-cloro, 5-fluorobencilo, 2-difluoro, 4-clorobencilo, 3-cloro, 4-fluorobencilo, 3-OCF3, 4-clorobencilo,
3-SCF3, 4-clorobencilo, 2,6-difluoro, 3-clorobencilo, 2,6-difluoro, 4-clorobencilo, y 2,3,5,6-tetradifluoro, 4-metoxi
bencilo).

El resto R* se selecciona entre:

H;

-alquilo C1., por ejemplo, -CH3z y -CH,CH3;

-alquilen C1.s-arilo Ce.-10;

-alquilen Cy.3-heteroarilo C1.9, por ejemplo, -CH2-piridina;

-cicloalquilo Cs.7;

-[(CH2)20]1.3CHs, por ejemplo, -(CH2).OCH3;

-alquilen Cl.e-OC(O)RZS, por ejemplo, -CH;OC(O)CHjz, -CH,OC(O)O-CH3, -CH,OC(O)O-CH3, -
CH(CH3)OC(0O)O-CH,CH3, -CH(CH3)OC(0)O-CH(CH3)2, -CH2CH(CH3)OC(O)-ciclopentilo, -CH,OC(O)O-
ciclopropilo, -CH(CH3)-OC(0O)-O-ciclohexilo, -CH,OC(O)O-ciclopentilo, -CH,CH(CH3)OC(O)-fenilo, y -
CH,0C(0)O-fenilo; -alquilen C1.6-NR?’R*, por ejemplo, -CH»-pirrolidina;

-alquilen C1.6-C(O)R*;

-alquilenmorfolinilo Cg.6, por ejemplo, -(CH2)2-morfolinilo y -(CH2)s-morfolinilo:
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-alquilen C1.6-SO2-alquilo C1.6, por ejemplo, -(CH2)2-SO2-CH3s;

R™ .

D, por ejemplo,o :

0 .

Los restos R*®, R¥, R?®, R®, y R* se han definido anteriormente. El resto R*® se selecciona entre H, -CH(CHs)2,
fenilo, y bencilo.

Ademas, cada grupo alquilo en R* esta opcionalmente sustituido con 1 a 8 atomos de fldor. Por ejemplo, cuando R
es -alquilen C1,-COOR* y R* es -alquilo C16, R* también puede ser un grupo tal como -COOCH(CH3)CFs3, -
COOCH,CF;,CF3, -COOCH(CF3)2, -COO(CH2),CFs3, -COOCH(CH2F)2, -COOC(CF3)2CHs, 'y -
COOCH(CH3)CF,CF3.

El resto R* también se puede tomar en conjunto con R® para formar -fenilen-O-(CH32)1.3- o -fenilen-O-CH,-CHOH-

CH.-. Para fines de ilustracién solamente, estas realizaciones se representan a continuacién con X siendo pirazol.
Se entiende que también se pueden usar otros grupos X.
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En otra reallzauon particular, R* esta ausente o se selecciona entre H; -OH; -alquilo C16; -alquilen Ci-,- -COOR®; -
CH20C(O)CH(R )NH2, -CH,CH(OH)CH,OH; piridinilo; fenilo opcionalmente sustituido con un grupo halo; y bencno
opmonalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, -COOH, -OCHs, -OCF3, y -SCF3; R* es
H;y R*® es -CH(CH3)2; 0 R® y R* se toman en conjunto para formar -fenilen-O-(CH;)1-3- o -fenilen-O-CH;-CHOH-
CH.-. En otras realizaciones estos compuestos tienen la férmula Ill.

En una realizacion, R* esta ausente o se selecciona entre H; -OH; -alquilo Ci6; -alquilen Ci.p- COOR®’; -
CH20C(O)CH(R36)NH2, CHch(OH)CHon piridinilo; y fenilo o bencilo opuonalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados entre halo, -COOR®*®, -OCH3, -OCFs, y -SCF3; y R*® es H. En otras realizaciones estos
compuestos tienen la formula lll.

En otra realizacion, R* se selecciona entre OCHZOC(O)CHg, -CH,0OP(O)(OH),; -alquilen C.,- COOR?; y fenilo o
bencilo sustituido con al menos un grupo -COOR™; en el que R*® se selecciona entre -alquilo Cj. 8 -alquilen C1.3-
arllo Ce 10, -alquilen C1.3- heteroarllo Ci.9,- Ca 7C|cloanU|Io -[(CH2)20]1-3CH3s, -alquilen C16- OC(O)R -alquilen C1.6-
NR*'R?® , -alquilen C1.6- C(O)R , -alquilenmorfolinilo Co., -alquilen C1.6-SO;-alquilo C1.6,

© : ~ Y 0,

En un aspecto de la invencién, estos compuestos pueden encontrar utilidad en particular como profarmacos o como
compuestos intermedios en los métodos de sintesis que se describen en el presente documento. En otras
realizaciones estos compuestos tienen la formula I11.

La numeracion para los grupos R® y R®es la gue sigue a continuacion:
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El ntmero entero "a" es 0 o 1. El resto R®, cuando esta presente, se selecciona entre halo, -CHs, -CF3, y -CN. En
una realizacién, a es 0. En otra reallzamon a esly R® es halo, tal como 3-cloro o 3-difluoro. EI nimero entero "b"
es 0 0 un nimero entero de 1 a 3. El resto R®, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre halo, -
OH, -CH3, -OCHg3, y -CF3. En una reahzauon b es 0, En otra realizacién,bes 1y R® se selecciona entre Cl, F, -OH,
-CHs, -OCHgs, y -CF3, tal como 2'-cloro, 3'- cIoro 2’'-difluoro, 3’-difluoro, 2’-hidroxi, 3’-hidroxi, 3’-metilo, 2’-metoxi, o 3'-
trifluorometilo. En otra reallzaC|on besly R® es halo, -CH3, o -OCH3, tal como 3'-cloro, 3’-metilo, o 2’-metoxi. En
una realizacion, b es 2 y R® es 2'-fluoro-5'-cloro, 2',5-dicloro, 2',5'-difluoro, 2'-metil-5'-cloro, 3-fluoro-5'-cloro, 3'-
hidroxi -5’-cloro, 3',5'-dicloro, 3’,5’-difluoro, 2’-metoxi-5'-cloro, 2’-metoxi-5’ dlﬂUOI’O 2'-hidroxi-5’-difluoro, 2'-fluoro-3'-
cloro, 2’-hidroxi-5’-cloro, o 2'-hidroxi-3’-cloro; y en otra realizacion, b es 2 y cada R es independientemente halo, por
ejemplo, 2'-fluoro-5'-cloro y 2’,5'-dicloro. En otra realizacion, b es 3 y cada R® es independientemente halo o] CH3,
tal como 2’-metil-3',5'-dicloro o 2'-fluoro-3'-metil-5’-cloro. En otra realizaciébn mas, aes 1 ybes 1y R’ y R® son
independientemente halo, por ejemplo, 3-cloro y 3'cloro. En otras realizaciones estos compuestos tienen la férmula
Ill. Son de interés en particular los compuestos de las formulas:

El conector de metileno en el bifenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos -alquilo C1.6 0 ciclopropilo.
Por ejemplo, en una realizacién, el conector de metileno en el bifenilo esta sin sustituir; en otra realizacion, el
conector de metileno en el bifenilo esta sustituido con un grupo -alquilo Ci.s (por ejemplo, -CH3); y en otra
realizacién mas, el conector de metileno en el bifenilo esta sustituido con dos grupos -alquilo C1.¢ (por ejemplo, dos
grupos -CH3); en otra realizacién, el conector de metileno en el bifenilo esta sustituido con un grupo ciclopropilo.
Estas realizaciones se representan, respectivamente, como:

En otra realizacion, R’ se selecciona entre H, -alquilo Ci.g, -alquilen Cl.e-OC(O)Rm, -alquilenmorfolinilo Cos, -
alquilen C1.6-SO»-alquilo C16, y
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R es -O-cicloalquilo C3.7; R® es H; R es H; R? es H; R® esta ausente o se selecciona entre H; halo; -alquileno Co.s-
OH; -NH,; -alquilo C1.6; -CF3; -cicloalquilo Cs7; -alquilen Co.z-O-alquilo Cig; -C(O)R?; -alquilen Co.1-COOR?:; -
C(O)NR*R?%; -NHC(O)R**; =0O; -C(CH3)=N(OH); fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
seleccionados independientemente entre halo, -OH, -CF3, -OCH3, -NHC(O)CH3, y fenilo; naftalenilo; piridinilo;
pirazinilo; pirazolilo sustituido con metilo; tiofenilo sustituido con metilo o halo; furanilo; y -CH2-morfolinilo; R es -
alquilo C1.6; R** es H o -alquilo C1.6; R* es H o -alquilo C16; y R* se selecciona entre H, -alquilo C 16, -CH2COOH, -
(CH2)20H, -(CH2)20CHs, -(CH2)2N(CHs)2, -cicloalquilo Ca7, y -(CH2)z-imidazolilo; o R y R* se toman en
conjunto para formar azetidina, pirrolidina, piperidina o morfolina, todos opcionalmente sustituidos con -OH o -
CONH; vy R* se selecciona entre -alquilo C1; -alquilen Co.1-O-alquilo C1.6; fenilo sustituido con halo o -OCHs; y
piridinilo; R* esta ausente o se selecciona entre H; -OH; -alquilo Cig; -alquilen Ci.-COOR®:
CH20C(O)CH(R36)NH2; -CH,CH(OH)CH,OH; piridinilo; fenilo opcionalmente sustituido con un grupo halo; y bencilo
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, -COOH, -OCH3, -OCF3, y -SCF3; R* es
H; y R* es -CH(CHs)2; 0 R® y R* se toman en conjunto para formar -fenilen-O-(CH)1.3- 0 -fenilen-O-CH»-CHOH-
CH;-;aes0;0aesly R® es 3-cloro;bes0O;obesly R® es 3'-cloro, 3'-metilo, 0 2’-metoxi; o bes 2y RSes 2-
fluoro-5'-cloro, 2’,5'-dicloro, 2'-metil-5'-cloro, o 3'-cloro-5-hidroxi; y el conector de metileno en el bifenilo esta
opcionalmente sustituido con 2 grupos metilo. En una realizacién, X se selecciona entre pirazol, triazol, benzotriazol,
furano, tetrazol, pirazina, tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol, oxadiazol, piridazina, piridina, pirimidina, benzoxazol,
piridilimidazol, y piridiltriazol.

Ademas, en otra realizacion, R! es -OR7; R? es H; X se selecciona entre pirazol, triazol, benzotriazol, isoxazol,
piridazina, pirimidina, vy piridiltriazol; R® se selecciona entre H; halo; -alquilen Co.5-OH; -alquilo Ci6; -CF3; -
cicloalquilo Cs.7; -alquilen Co.2-O-alquilo Ci; -C(O)R*’; -alquilen Co.1-COOR?; -C(O)NR*R??; -NHC(O)R**; =0; -
C(CH3)=N(OH); fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre halo,
-OH, y -OCHy3; piridinilo; pirazinilo; y tiofenilo sustituido con metilo o halo; R* se selecciona entre H; -OH; -alquilo C1.
6, -alquilen C1.,-COOR® ; -CH,CH(OH)CH,OH; piridinilo; y fenilo opcionalmente sustituido con un grupo halo; o R®y
R* se toman en conjunto para formar -fenilen-O-(CHz)13-;aes0;0aes 1y R®es 3-cloro; bes 0;0bes 1 y R®es 3-
cloro, 3'-metilo, 0 2-metoxi; o bes 2y R® es 2'-fluoro-5'-cloro, 2’,5'-dicloro, 2'-metil-5'-cloro, o 3'-cloro-5"-hidroxi; R%
es- Cisalquilo; R* es H; R* se selecciona entre H y -alquilo Cis; y R*® se selecciona entre -alquilo Cis, -
(CH2)20CHz3s, y -cicloalquilo C3.7; 0 R* y R*® se toman en conjunto para formar azetidina, pirrolidina, o piperidina,
todos opcionalmente sustituidos con -OH o0 -CONHjy; R?* es fenilo sustituido con halo o -OCHg3s; R* es H; el conector
de metileno en el bifenilo esta opcionalmente sustituido con 2 grupos metilo; y R’ es como se ha definido para la
férmula I.

Un grupo en particular de compuestos de féormula | son los que se desvelan en la Solicitud Provisional de Estados
Unidos N° 61/423.180, presentada el 15 de diciembre de 2010. Este grupo incluye compuestos de formula Il

(1)

en la que: R" se selecciona entre -OR’ y -NR®R?; R’ se selecciona entre H; -alquilo Cy.; -alquilen C1.3-arilo Ce10; -
alquilen Cji.3-heteroarilo Ci.9; -cicloalquilo Cs.7; -(CH2)2OCH3; -alquilen Cl,e-OC(O)RlO; -CH,-piridina; -CH3-
pirrolidina; -alquilenmorfolino Co.; -alquilen C1.6-SO2-alquilo C1.6;
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0 ; Y ;

en el que R se selecciona entre -alquilo C1.6, -O-alquilo C1.s, -cicloalquilo C3.7, -O-cicloalquilo Cs.7, fenilo, -O-fenilo,
-NR¥R", y,"CH(NH2)CH>COOCHs; y R'?y R"® se seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1, y bencilo,
o R? y R™ se toman en conjunto como -(CHz)ss-; R® se selecciona entre H; -OH; -OC(O)R™; -CH,COOH; -O-
bencilo; piridilo; y -OC(S)NR™R'®; en el que R™ se selecciona entre H, -alquilo C1., -arilo Ce.10, -OCHa-arilo Ce.10, -
CHao-arilo Ce.10, y -NR™R'®; y R y R se seleccionan independientemente entre H y -alquilo C1.4; R® se selecciona
entre H; -alquilo C1.6; y -C(O)RY; en el que R*’ se selecciona entre H; -alquilo C1.6; -cicloalquilo Cs.7; -arilo Ce.10; Y -
heteroarilo C1.¢; R® es H o se toma junto con R' para formar -OCHR™R™- o -NHC(0)-; en el que R®y RY se
seleccionan independientemente entre H, -alquilo C16, y -O-cicloalquilo C3.7, 0 R'® YR % se toman en conjunto para
formar =O; X es un -heteroarilo C1.9 0 un -heterociclo Cs.s parcialmente insaturado; R® esta ausente o se selecciona
entre H; halo; -alquilen Co.5-OH; -NH;; -alquilo C1.; -cicloalquilo Cs.7; -alquilen Co.1-O-alquilo Ci.; -C(O)RZO; -
alquilen Co.1-C(O)OR?; -C(O)NR**R?*; -NHC(O)R**: fenilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre
halo, -CF3, -OCH3, -NHC(O)CHg3, y fenilo; naftilo; piridina; pirazina; pirazol opcionalmente sustituido con metilo;
tiofeno opcionalmente sustituido con metilo;zy furano; y R3, cuando esta presente, esta unido a un atomo de carbono;
R? se selecciona entre H y -alquilo C16; R ! se selecciona entre H; -alquilo C1.6; -alquilen Ci.3-arilo Ce.10; -alquilen
C1.3-heteroarilo C1.¢; -cicloalquilo Cs.7; -(CH2)20CH3; -alquilen C1.6-OC(O)R*®; -CH-piridina; -CH,-pirrolidina; -Co.
salquilenomorfolina; -alquilen C1.6-SO2-alquilo C1;

v ; Y ;

en el que R? se selecciona entre -alquilo C1.6, -O-alquilo C1.6, -cicloalquilo C3.7, -O-cicloalquilo Cs.7, fenilo, -O-fenilo,
-NR*’R?®, y -CH(NH2)CH2COOCHs3; y R* y R® se seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1.6, y bencilo,
o R?” y R% se toman en conjunto como -(CH2)s6-; R? y R? se seleccionan independientemente entre H; -alquilo C1.
6; -CH>,COOH; -(CHz)zOH; -(CHz)zOCH3; '(CHz)zSOzNHz; '(CHz)zN(CH3)2; -cicIoanuiIo Cs7; y -(CHz)z-imidazoI;
o R% y R?® se toman en conjunto para formar un -heterociclo C3.s saturado o parcialmente insaturado opcionalmente
sustituido con -OH, -COOH, o -CONH3; y que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno en el anillo; R* se
selecciona entre -alquilo Ci6; -O-alquilo C16; -CH2-O-alquilo C1.6; fenilo sustituido con -OCHs; y piridina; R* se
selecciona entre H; -alquilo C1.6; fenilo o bencilo sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, -COOH,
-OCHgs, -OCF3, y -SCF3; y R* esta unido a un atomo de carbono o nitrégeno; a es 0 0 1; R® es halo o -CF3;ybesO
ol; R®es halo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ademas, algunos compuestos de formula | en particular que son de interés incluyen los que se exponen en los
Ejemplos que siguen a continuacion, asi como sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

PROCEDIMIENTOS GENERALES DE SINTESIS

Los compuestos de la invencién se pueden preparar a partir de materiales de partida disponibles faciimente usando
los siguientes métodos generales, los métodos que se establecen en los Ejemplos, o usando otros métodos,
reactivos, y materiales de partida que los expertos habituales en la materia conocen. Aunque los siguientes métodos
pueden ilustrar una realizacion de la invencién en particular, se entiende que otras realizaciones de la invencion se
pueden preparar del mismo modo usando el mismo método u otros similares 0 usando otros métodos, reactivos y
materiales de partida que los expertos habituales en la materia conocen. También se observara que cuando se
proporcionan condiciones del proceso habituales o preferentes (por ejemplo, temperaturas de la reaccion, tiempos,
proporciones morales de reactivos, disolventes, presiones, etc.), también se pueden usar otras condiciones del
proceso a menos que se indique de otro modo. En algunos casos, se realizaron reacciones a temperatura ambiente
y no se tomo ninguna medida real de la temperatura. Se entiende que la temperatura ambiente se puede tomar para
hacer referencia a una temperatura dentro del intervalo asociado normalmente con la temperatura ambiente en un
entorno de laboratorio, y por lo general estara en el intervalo de aproximadamente 18 °C a aproximadamente 30 °C.
En otros casos, se realizaron reacciones a temperatura ambiente y la temperatura se midié y se registré realmente.
Aungue las condiciones de reaccion 6ptimas variaran por lo general dependiendo de diversos parametros de la
reaccion tales como los reactivos en particular, disolventes y cantidades usados, los expertos habituales en la
materia pueden determinar facilmente condiciones de reaccién adecuadas usando métodos de optimizacion de
rutina.

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 255032413

Ademas, como sera evidente para los expertos en la materia, grupos protectores convencionales pueden ser
necesarios o deseados para evitar que ciertos grupos funcionales se experimenten reacciones indeseadas. La
elecciéon de un grupo protector adecuado para un grupo funcional en particular asi como condiciones y reactivos
adecuados para proteccion y desproteccion de tales grupos funcionales se conocen bien en la técnica. Si se desea,
se pueden usar grupos protectores distintos de los ilustrados en los métodos que se describen en el presente
documento. Por ejemplo, numerosos grupos protectores, y su introduccion y retirada, se describen en T. W. Greene
y G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Cuarta Edicion, Wiley, Nueva York, 2006, y referencias
citadas en ese documento.

Algunos grupos protectores de carboxi son adecuados para evitar reacciones indeseadas en un grupo carboxi, y
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, t-butilo, bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo
(Fm), trimetilsililo (TMS), t-butildimetilsililo (TBDMS), difenilmetilo (benzhidrilo, DPM) y similares. Algunos grupos
protectores de amino son adecuados para evitar reacciones indeseadas en un grupo amino, y ejemplos incluyen,
pero no se limitan a, t-butoxicarbonil (BOC), tritilo (Tr), benciloxicarbonilo (Cbz), 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc),
formilo, trimetilsililo (TMS), t-butildimetilsillo (TBDMS), y similares. Algunos grupos protectores de hidroxilo son
adecuados para evitar reacciones indeseadas en un grupo hidroxilo, y ejemplos incluyen, pero no se limitan a
alquilos C1, grupos sililo que incluyen grupos trialquilsiliio C1.6, tales como trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), y
terc-butildimetilsililo (TBDMS); ésteres (grupos acilo) que incluyen grupos alcanoilo Ci.¢, tales como formilo, acetilo,
y pivaloilo, y grupos acilo aromatico tales como benzoilo; grupos arilmetilo tales como bencilo (Bn), p-metoxibencilo
(PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm), y difenilmetilo (benzhidrilo, DPM); y similares.

Para retirar los grupos protectores se usan técnicas y reactivos de desproteccién convencionales, y pueden variar
dependiendo del grupo que se use. Por ejemplo, normalmente se usa hidréoxido de sodio o litio cuando el grupo
protector de carboxi es metilo, normalmente se usa un acido tal como TFA o HCI cuando el grupo protector de
carboxi es etilo o t-butilo, y se puede usar H,/Pd/C cuando el grupo protector de carboxi es bencilo. Un grupo
protector de amino, BOC, se puede retirar usando un reactivo acido tal como TFA en DCM o HCI en 1,4-dioxano,
mientras que un grupo protector de amino, Cbz, se puede retirar mediante el uso de condiciones de hidrogenacién
catalitica tales como H, (1 atm) y Pd al 10%/C en un disolvente alcohdlico ("H2/Pd/C"). Normalmente se usa
H»/Pd/C cuando el grupo protector de hidroxilo es bencilo, mientras que normalmente se usa NaOH cuando el grupo
protector de hidroxilo es un grupo acilo.

Bases adecuadas para uso en estos esquemas incluyen, a modo de ilustracion y no de limitacién, carbonato
potasico, carbonato calcico, carbonato sédico, trietilamina, piridina, 1,8-diazabiciclo-[5.4.0]lundec-7-eno (DBU), N,N-
diisopropiletilamina (DIPEA), 4-metilmorfolina, hidroxido sédico, hidroxido potasico, t-butdxido potasico, en libros
metalicos.

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

Reactivos de acoplamiento de acido carboxilico/amina adecuados incluyen hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio  (BOP), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio (PyBOP),
hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio (HATU), 1,3-diciclohexilcarbodiimida
(DCC), N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDCI), carbonildiimidazol e (CDI), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt),
y similares. Algunas reacciones de acoplamiento se realizan en un diluyente inerte en presencia de una base tal
como DIPEA, y se realizan en condiciones convencionales de formacion de enlace amida.

Por lo general, toda la reaccién se realizan a una temperatura dentro del intervalo de aproximadamente -78 °C a
100 °C, por ejemplo a temperatura ambiente. Algunas reacciones se pueden controlar mediante el uso de
cromatografia en capa fina (TLC), cromatografia liquidé de alto rendimiento (HPLC), y/o LCMS hasta finalizacion.
Algunas reacciones se pueden completar en minutos, o pueden llevar horas, por lo general de 1-2 horas y hasta 48
horas. Después de la finalizacion, la mezcla resultante o producto de reaccién se puede tratar adicionalmente para
obtener el producto deseado. Por ejemplo, la mezcla resultante o producto de reaccion se puede someter a uno o
mas de los siguientes métodos: 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, CHCI3, DCM, cloroformo); lavado (por ejemplo,
con NaCl acuoso saturado, NaHCO3 acuoso saturado, Na,CO3 (5%), CHCIl; o NaOH 1 M); secado (por ejemplo,
sobre MgSO4, sobre Na,SO4, 0 al vacio); filtracion; cristalizacion (por ejemplo, a partir de EtOAc y hexanos); se
puede concentrar (por ejemplo, al vacio); y/o purificacion (por ejemplo, cromatografia sobre gel de silice,
cromatografia ultrarrapida, HPLC preparativa, HPLC en fase inversa, o cristalizacion).

Algunos compuestos de férmula I, asi como sus sales, se pueden preparar como se muestra en el Esquema I
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Esquemal
R3
. . H }I<
Desproteccion M
I? {opcional) R1 T MH‘

X R" Acoplamiento R

—_—
Desproteccion
{opcional)

El proceso comprende la etapa de acoplamiento del compuesto 1 con el compuesto 2, en el que R-R® X, a, y b son
como se han definido para la formula I, y P'es Houn grupo protector de amino adecuado, ejemplos de los cuales
incluyen, t-butoxicarbonilo, tritilo, benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, formilo, trimetilsililo, y t-
butildimetilsililo. Cuando P* es un grupo protector de amino, el proceso comprende adicionalmente la desproteccién
del compuesto de férmula 1, antes o in situ con la etapa de acoplamiento.

En casos en los que R! es un grupo tal como -OCH3; o -OCH>CHgs, la etapa de acoplamiento puede ir seguida de
una etapa de desproteccion para proporcionar un compuesto de féormula | en la que R! es un grupo tal como -OH.
Por lo tanto, un método para preparar compuestos de la invencion implica el acoplamiento de los compuestos 1y 2,
con una etapa de desproteccion opcional para formar un compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Métodos para preparar el compuesto 1 se describen en los Ejemplos. El compuesto 2 por lo general esta disponible
en el mercado o se puede preparar usando métodos que se conocen en la técnica.

Algunos compuestos de férmula I, asi como sus sales, también se puede preparar como se muestra en el Esquema
I:

Esquemalll
Desproteccion
W {opcional)

x Acoplamiento
+ Ho\ﬂ/ R 2 ——
0 Desproteccion
{opcional)

En la primera etapa, el compuesto 1 se acopla con el compuesto 3 y el compuesto 3 se acopla con el compuesto 4,
en el que Y y Z reaccionan in situ para formar el resto R®. Por ejemplo, cuando R® es -C(O)NR?R*, Y es -COOH y Z
es HNR?’R?. De forma alternativa, el compuesto 3 se acopla primero al compuesto 4, y el compuesto resultante se
acopla a continuacién con el compuesto 1. Al igual que el Esquema I, en casos en los que R' es un grupo tal como -
OCH3 0 -OCH3CHj3, la etapa de acoPIamiento puede ir seguida de una etapa de desproteccién para proporcionar un
compuesto de formula | en la que R™ es un grupo tal como -OH. Por lo tanto, un método para preparar compuestos
de la invencion implica el acoplamiento de los compuestos 1, 2 y 3, con una etapa de desproteccién opcional para
formar un compuesto de féormula | 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos 3y 4 por lo general estan disponibles en el mercado o se pueden preparar usando métodos que se
conocen en la técnica.

Los compuestos de formula |, asi como sus sales, también se pueden preparar como se muestra en el Esquema llI:
{Basandose en el Ejemplo 9}
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{Rﬁjb (I, cuando R! = -ur3p?)

De nuevo, al igual que con los Esquemas | y Il, se trata de una reacciéon de acoplamiento convencional entre un

compuesto de formula I, en la que R' es -OH y el compuesto 5, para producir un compuesto de féormula I, en la que
1 89

R es-NR'R".

Se cree que ciertos compuestos intermedios que se describen en el presente documento son nuevos y en
consecuencia, tales compuestos se proporcionan como aspectos adicionales de la invenciéon que incluyen, por
ejemplo, los compuestos de formula 1 o una sal de los mismos:

en la que P’ es H o un grupo protector de amino seleccionado entre t-butoxicarbonilo, tritilo, benciloxicarbonilo, 9-
fluorenilmetoxicarbonilo, formilo, trimetilsililo, y t-butildimetilsililo; y R*, R?, R®, R®, a y b son como se han definido
para la formula I. Otro compuesto intermedio de la invencion tiene la formula 6 o una sal del mismo:

(6),

en la que R'™ se selecciona entre -O-P%, -NHP? y -NH(O-P%); en la que P? es un grupo protector de amino
seleccionado entre t-butoxicarbonilo, tritilo, benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, formilo, trimetilsililo, y t-
butildimetilsililo; P® es un grupo protector de carboxi seleccionado entre metilo, etilo, t-butilo, bencilo, p-
metoxibencilo, 9-fluorenilmetilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo, y difenilmetilo; P* es un grupo protector de hidroxilo
seleccionado entre -alquilo Ci., trialquilsillo Cie, -alcanoilo Cis, benzoilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9-
fluorenilmetilo, y difenilmetilo; y R®, R® R* R® R® a, b, y X son como se han definido para la férmula I. Otro
compuesto intermedio de la invencién tiene la férmula 7 o una sal del mismo:
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(7,

en la que R* se selecciona entre -alquilen Co.5-O-P*, -alquilen Co.1-COO-P?, y fenilo sustituido con -O-P*; P* es un
grupo protector de carboxi seleccionado entre metilo, etilo, t-butilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9-fluorenilmetilo,
trimetilsililo, t-butildimetilsililo, y difenilmetilo; P* es un grupo protector de hidroxilo seleccionado entre alquno C1 6
trlalqunsnno C1.s, -alcanoilo C1.6, benzoilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9-fluorenilmetilo, y difenilmetilo; y R! R?% R* R®,
R® a, b, y X son como se han definido para la férmula I. Ademas otro compuesto intermedio de la invencion tiene Ia
fc')rmula 8 0 una sal del mismo:

(8),

en la que R* se selecciona entre -O-P*; -alquilen C1.,-COO-P; y fenilo o bencilo sustituido con -COO-P?; P? es un
grupo protector de carboxi seleccionado entre metilo, etilo, t-butilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9-fluorenilmetilo,
trimetilsililo, t-butildimetilsililo, y difenilmetilo; P* es un grupo protector de hidroxilo seleccionado entre anU|I0 01 6
trlalqunsnno C1.s, -alcanoilo C1.6, benzoilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9-fluorenilmetilo, y difenilmetilo; y R! R?% R® R®,
R® a, b, y X son como se han definido para la férmula I. Ademas, otro compuesto intermedio de la invencién tiene Ia
f()rmula 9 o0 una sal del mismo:

(9)'

en la que R*® se seleccmna entre -alquilen Cos 0-P*, -alquilen Cg.1-COO- P?, y fenllo sustltwdo con -0-P* R*
selecciona entre -O-P*; -alquilen C1,-COO- P y fenilo o bencilo sustituido con -COO- P%: P®esun grupo protector de
carboxi seleccionado entre metllo etilo, t-butilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9- fluorenllmetllo trimetilsililo, t-
butildimetilsililo, y difenilmetilo; P*es un grupo protector de hidroxilo seleccionado entre alquno C1 6, trlalqunsmlo Ci-
6, -alcanoilo C1.6, benzoilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9-fluorenilmetilo, y difenilmetilo; y RY, R’ R R% a, b, y X son
como se han definido para la formula I. Por lo tanto, otro método para preparar compuestos de Ia invencion implica la
desproteccién de un compuesto de férmula 1, 6, 7, 8, 9, o una sal del mismo.

Algunos detalles adicionales con respecto a condiciones de reaccion y otros métodos para preparar compuestos de
la invencidbn o compuestos intermedios representativos de los mismos se describen en los Ejemplos que se
establecen a continuacion.

UTILIDAD
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Los compuestos de la invencion poseen actividad de inhibicién de neprilisina (NEP), es decir, los compuestos son
capaces de inhibir la actividad catalitica de la enzima. En otra realizacién, los compuestos no presentan actividad
inhibitoria significativa de la enzima convertidora de angiotensina. Una medida de la capacidad de un compuesto
para inhibir la actividad de NEP es la constante de inhibicién (pK;). El valor de pK; es el logaritmo negativo en base
10 de la constante de disociacion (K;), que por lo general se indica en unidades molares. Los compuestos de la
invencion de interés en particular son los que tienen un pK; para NEP superior o igual a la 6,0, en particular los que
tienen un pK; superior o igual a 7,0, e incluso mas particularmente los que tienen un pK; superior o igual a 8,0. En
una realizacion, algunos compuestos de interés tienen un pK; en el intervalo de 6,0-6,9; en otra realizacion, algunos
compuestos de interés tienen un pK; en el intervalo de 7,0-7,9; en otra realizacién adicional, algunos compuestos de
interés tienen un pK; en el intervalo de 8,0-8,9; y ademas en otra realizacién adicional, algunos compuestos de
interés tienen un pK; en el intervalo superior o igual a 9,0. Tales valores se pueden determinar mediante técnicas
gue se conocen bien en la técnica, asi como en los ensayos que se describen en el presente documento.

Otra medida de la capacidad de un compuesto para inhibir la actividad de NEP es la constante de inhibicién
aparente (Clso), que es la concentracion molar del compuesto que da como resultado una inhibicion maxima media
de conversién de sustrato por la enzima NEP. El valor de pClso es el logaritmo negativo en base 10 de la Clso. Los
compuestos de la invencién que son de interés en particular, incluyen los que presentan un pClso para NEP superior
o0 igual a aproximadamente 5,0. Algunos compuestos de interés también incluyen los que tienen un pClso para NEP
> a aproximadamente 6,0 o un pClsp para NEP = aproximadamente 7,0. En otra realizacién, algunos compuestos de
interés tienen un pClsg para NEP dentro del intervalo de aproximadamente 7,0-11,0; y en otra realizacion, dentro del
intervalo de aproximadamente 8,0-11,0, tal como dentro del intervalo de aproximadamente 8,0-10,0.

En algunos casos se indica que algunos compuestos de la invencion pueden poseer una actividad de inhibicion de
NEP débil. En tales casos, los expertos en la materia reconoceran que estos compuestos aun tienen utilidad como
herramienta de investigacion.

Ensayos a modo de ejemplo para determinar propiedades de los compuestos de la invencion, tales como la actividad
de inhibicion de NEP, se describen en los Ejemplos de incluyen a modo de ilustracién y no de limitacién, ensayos
gue miden la inhibicion de NEP (que se describe en el Ensayo 1). Algunos ensayos secundarios Utiles incluyen
ensayos para medir la inhibicion de ACE (que también se describen en el Ensayo 1) e inhibiciébn de la
aminopeptidasa P (APP) (que se describe en Sulpizio et al. (2005) JPET 315:1306-1313). Un ensayo
farmacodinamico para evaluar las potencias inhibitorias in vivo para ACE y NEP en ratas anestesiadas se describe
en el Ensayo 2 (véase también Seymour et al. (1985) Hypertension 7 (Supl 1): 1-35-1-42 y Wigle et al. (1992) Can. J.
Physiol. Pharmacol. 70: 1525-1528), en el que la inhibicion de ACE se mide como el porcentaje de inhibicion de la
respuesta presora de la angiotensina | y la inhibicion de NEP se mide como aumento de la produccién del 3',5'-
monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) urinario.

Existen muchos ensayos in vivo que se pueden usar para determinar usos adicionales de los compuestos de la
invencion. El modelo de rata espontaneamente hipertensa consciente (SHR) es un modelo de hipertensién
dependiente de renina, y se describe en el Ensayo 3. Véase también Intengan et al. (1999) Circulation 100 (22):
2267-2275 y Badyal et al. (2003) Indian Journal of Pharmacology 35: 349-362. El modelo de rata de sal de acetato
de desoxicorticosterona consciente (sal de DOCA) es un modelo de hipertensién dependiente del volumen que es
til para medir la actividad de NEP, y se describe en el Ensayo 4. 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) mencionado
anteriormente). El modelo de sal de DOCA es particularmente Util para evaluar la capacidad de un compuesto
ensayo para reducir la presién sanguinea asi como para medir una capacidad de compuestos de ensayo para evitar
o retrasar un aumento de la presién sanguinea. Modelo de rata hipertensa sensible a la sal de Dahl (DSS) es un
modelo de hipertension que es sensible a la sal dietética (NaCl), y se describen el Ensayo 5. Véase también Rapp
(1982) Hypertension 4: 753-763. El modelo monocrotalino de rata de hipertension pulmonar arterial descrito, por
ejemplo, en Kato et al. (2008) J. Cardiovasc. Pharmacol. 51 (1): 18-23, es un indicador de confianza de la eficacia
clinica para el tratamiento de hipertension pulmonar arterial. Algunos modelos animales de insuficiencia cardiaca
incluyen el modelo de rata DSS a la insuficiencia cardiaca y el modelo de fistula aorto-cava (derivacién AV), el dltimo
de los cuales se describe, por ejemplo, en Norling et al. (1996) J. Amer. Soc. Nephrol. 7: 1038-1004. Otros modelos
animales, tales como los ensayos de placa caliente, coletazo de la cola y formalina, se pueden usar para medir las
propiedades analgésicas de los compuestos de la invencién, asi como del modelo de ligadura del nervio espinal
(SNL) de dolor neuropatico. Véase, por ejemplo, Malmberg et al. (1999) Current Protocols in Neuroscience 8, 9,1-
8,9,15.

Se espera que algunos compuestos de la invencidn inhiban la enzima NEP en cualquiera de los ensayos que se han
enumerado anteriormente, o ensayos de una naturaleza similar. Por lo tanto, los ensayos mencionados
anteriormente son Utiles para determinar el uso terapéutico de compuestos de la invencién, por ejemplo, su uso
como agentes antihipertensivos o agentes antidiarreicos. Otras propiedades y usos de compuestos de la invencion
se pueden demostrar usando otros ensayos in vitro e in vivo bien conocidos por los expertos en la materia. Los
compuestos de formula | pueden ser farmacos asi como profarmacos activos. Por lo tanto, cuando se analiza la
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actividad de compuestos de la invencién, se entiende que cualquiera de tales profarmacos puede no presentar la
actividad esperada en el ensayo, pero se espera que presenten la actividad deseada una vez metabolizados.

Se espera que algunos compuestos de la invencion sean Utiles para el tratamiento y/o prevenciéon de atenciones
médicas responsables de la inhibicién de NEP. Por lo tanto, se espera que pacientes que padecen una enfermedad
o trastorno que se trata mediante la inhibicion de la enzima NEP o mediante el aumento de los niveles de sus
sustratos peptidicos, se pueda tratar mediante la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencion. Por ejemplo, mediante la inhibicion de NEP, se espera que los compuestos potencien los
efectos biolégicos de péptidos enddgenos que son metabolizados por NEP, tales como los péptidos natriuréticos,
bombesina, bradiquininas, calcitonina, endotelinas, encefalinas, neurotensina, sustancia P y péptido intestinal
vasoactivo. Por lo tanto, se espera que estos compuestos tengan otras acciones fisiolégicas, por ejemplo, en los
sistemas renal, nervioso central, reproductor y gastrointestinal.

En una realizaciéon de la invencién, pacientes que padecen una enfermedad o trastorno que se trata mediante la
inhibicion de la enzima NEP, se tratan mediante la administracion de un compuesto de la invencion que esta en su
forma activa, es decir, un compuesto de férmula | en la que R* se selecciona entre -OR’ y -NR®R’, R es H, R® es H
0-OH, R%es H, y R%R® a, b, y X son como se han definido para la férmula I.

En otra realizacion, pacientes se tratan mediante la administracion de un compuesto que se metaboliza in vitro para
formar un compuesto de féormula | en la que R' se selecciona entre -OR’ y -NR°R®, R” es H, R® es H 0 -OH, R% es H,
y R*R® a, b, y X son como se han definido para la formula I. En una realizacién a modo de ejemplo, pacientes se
tratan mediante la administracién de un compuesto que se metaboliza in vitro para formar un compuesto de férmula
Il enla que R* es -OR’ y R es H.

En otra realizacion, pacientes se tratan mediante la administracion de un compuesto de la invencién que esta en su
forma de profarmaco en el grupo R', es decir, un compuesto de formula | en la que:

R! es -OR’; y R’ se selecciona entre -alquilo Ci.g, -alquilen Cis-arilo Ce.19, -alquilen Ci.3-heteroarilo Ci.9, -
cicloalquilo Ca.7, -[(CH2)20]1.3CHs, -alquilen C1.5-OC(O)R™, -alquilen C1.6-NR™“R™, -alquilen C1.6-C(O)R*,
-alquilenmorfolinilo Co.e, -alquilen C1.6-SOz-alquilo C1.s,

.y :

o
R' es -NR°R’; R® se selecciona entre -OC(O)R**, -CH,COOH, -O-bencilo, piridilo, y -OC(S)NR*R'®; y R® es H; o
R! es -NR°R’; R® se selecciona entre -OC(O)R**, -CH,COOH, -O-bencilo, piridilo, y -OC(S)NR™R*®; y R® es
-alquilo C1.6 0 -C(O)R";

R! es -NR°R’; R? se selecciona entre H 0 -OH; y R® se selecciona entre -alquilo C1, y -C(O)R";

R! es -OR’ y R? se toma junto con R’ para formar -CR*®R"*-; o

R' es -NR®R’ y R? se toma junto con R® para formar -C(O)-;

y R, R¥“RY, R* R* R-R® a, b, y X son como se han definido para la férmula I. En una realizacién a modo de
ejemplo, pacientes se tratan mediante la administracion de un compuesto de la invencion que esta en su forma de
profarmaco en el grupo Ry tiene la férmula I11.

Enfermedades Cardiovasculares

Mediante la potenciacion de los efectos de péptidos vasoactivos tales como los péptidos natriuréticos y bradiquinina,
se espera que algunos compuestos de la invencion encuentren uso en el tratamiento y/o prevencion de afecciones
médicas tales como enfermedades cardiovasculares. Véase, por ejemplo, Roques et al. (1993) Pharmacol. Rev. 45:
87-146 y Dempsey et al. (2009) Amer. J. of Pathology 174 (3): 782-796. Algunas enfermedades cardiovasculares de
interés en particular incluyen hipertension e insuficiencia cardiaca. La hipertensién incluye, a modo de ilustracién y
no de limitacion: hipertension primaria, que también se denomina hipertensién esencial o hipertension idiopatica;
hipertensién secundaria; hipertensién acompafnada por enfermedad renal; hipertensién grave acompafiada o no por
enfermedad renal; hipertension pulmonar, incluyendo hipertension pulmonar arterial; e hipertension resistente. La
insuficiencia cardiaca incluye, a modo de ilustracion y no de limitacion: insuficiencia cardiaca congestiva,;
insuficiencia cardiaca aguda; insuficiencia cardiaca crénica, por ejemplo con reduccion de la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo (también denominada insuficiencia cardiaca sistolica) o con conservacion de la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (también denominada insuficiencia cardiaca diastdlica); e insuficiencia cardiaca
descompensada aguda y crénica, acompafiada o no por enfermedad renal. Por lo tanto, una realizacion de la
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invencién encuentra puso en un método para el tratamiento de la hipertension, en particular hipertension primaria o
hipertensién pulmonar arterial, que comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencion.

Para el tratamiento de la hipertension primaria, la cantidad terapéuticamente eficaz por lo general es la cantidad que
es suficiente para reducir la presion sanguinea del paciente. Esto deberia incluir hipertensién tanto de leve a
moderada como hipertension grave. Cuando se usa para tratar la hipertension, el compuesto se puede administrar
en combinacién con otros agentes terapéuticos tales como antagonistas de aldosterona, inhibidores de la
aldosterona sintasa, angiotensina e inhibidores de enzima/neprilisina convertidora de angiotensina de accion doble,
activadores y estimulantes de la enzima 2 convertidora de angiotensina (ACE2), vacunas de angiotensina-Il, agentes
antidiabéticos, agentes antilipidos, agentes antitrombdticos, antagonistas de receptor de AT: e inhibidores de
antagonista de receptor de AT, de accién doble/neprilisina, antagonistas de receptor [3:-adrenérgico, antagonistas
de receptor B-adrenérgico de accion doble/antagonistas de receptor a1, bloqueadores de los canales de calcio,
diuréticos, antagonistas de receptor de endotelina, inhibidores de enzimas convertidoras de endotelina, inhibidores
de neprilisina, péptidos natriuréticos y sus analogos, antagonistas de receptor de eliminacién de péptidos
natriuréticos, dadores de o6xido nitrico, agentes antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores de fosfodiesterasa
(especificamente inhibidores de PDE-V), agonistas de receptor de prostaglandina, inhibidores de renina,
estimulantes y activadores de la guanilato ciclasa soluble, y combinaciones de los mismos. En una realizaciéon en
particular de la invencién, un compuesto de la invencién se combina con un antagonista de receptor AT1, un
bloqueador de canales de calcio, un diurético, 0 una combinacién de los mismos, y se usa para tratar la hipertensién
primaria. En otra realizacion en particular de la invencién, un compuesto de la invencién se combina con un
antagonista de receptor AT1, y se usa para tratar la hipertension acompafiada por enfermedad renal. Cuando se usa
para tratar la hipertension resistente, el compuesto se puede administrar en combinacién con otros agentes
terapéuticos tales como inhibidores de la aldosterona sintasa.

Para el tratamiento de la hipertensién pulmonar arterial, la cantidad terapéuticamente eficaz por lo general es la
cantidad que es suficiente para reducir la resistencia vascular pulmonar. Otros objetivos de la terapia son aumentar
la capacidad de ejercicio de un paciente. Por ejemplo, en un entorno clinico, la cantidad terapéuticamente eficaz
puede ser la cantidad que aumentar la capacidad de un paciente para caminar comodamente durante un periodo de
6 minutos (cubriendo una distancia de aproximadamente 20-40 metros). Cuando se usa para tratar la hipertensién
pulmonar arterial, el compuesto se puede administrar en combinacién con otros agentes terapéuticos tales como
antagonistas de receptor a-adrenérgico, antagonistas de receptor Bi-adrenérgico, agonistas de receptor ;-
adrenérgico, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, anticoagulantes, bloqueadores de los canales de
calcio, diuréticos, antagonistas de receptor de endotelina, inhibidores de PDE-V, analogos de prostaglandina,
inhibidores selectivos de la reabsorcién de serotonina, y combinaciones de los mismos. En una realizacién en
particular de la invencién, un compuesto de la invencion se combina con un inhibidor de PDE-V o un inhibidor
selectivo de la reabsorcion de serotonina y se usa para tratar la hipertension pulmonar arterial.

Otra realizacion de la invencion encuentra utilidad en un método para el tratamiento de insuficiencia cardiaca, en
particular insuficiencia cardiaca congestiva (incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva tanto sistlica como
diastélica), que comprende administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
invencion. Por lo general, la cantidad terapéuticamente eficaz es la cantidad que suficiente para reducir la presién
sanguinea y/o mejorar funciones renales. En un entorno clinico, la cantidad terapéuticamente eficaz puede ser la
cantidad que es suficiente para mejorar la hemodindmica cardiaca, como por ejemplo reduccion de la presion de
lavamiento, presion de la auricula derecha, presion de llenado, y resistencia vascular. En una realizacion, el
compuesto se administra como una forma de dosificacion intravenosa. Cuando se usa para tratar insuficiencia
cardiaca, el compuesto se puede administrar en combinacién con otros agentes terapéuticos tales como
antagonistas de receptor de adenosina, agentes de interrupcién de producto final de glicosilacién avanzada,
antagonistas de aldosterona, antagonistas de receptor AT1, antagonistas de receptor B1-adrenérgico, antagonista de
receptor B-adrenérgico/antagonistas de receptor a1 de accién doble, inhibidores de quimasa, digoxina, diuréticos,
inhibidores de enzima convertidora de endotelina (ECE), antagonistas de receptor de endotelina, péptidos
natriuréticos y sus analogos, antagonistas de receptor de eliminacién de péptidos natriuréticos, dadores de 6xido
nitrico, analogos de prostaglandina, inhibidores de PDE-V, activadores y estimulantes de la guanilato ciclasa soluble
y antagonistas de receptor de vasopresina. En una realizacion particular de la invenciéon, un compuesto de la
invencion se combina con un antagonista de aldosterona, un antagonista del receptor {31-adrenérgico, un
antagonista del receptor AT1, o un diurético, y se usa para tratar la insuficiencia cardiaca congestiva.

Diarrea

Como inhibidores de NEP, se espera que algunos compuestos de la invencion inhiban la degradacion de encefalinas
enddgena si por lo tanto tales compuestos pueden encontrar uso para el tratamiento de diarrea, incluyendo diarrea
infecciosa y secretora/acuosa. Véase, por ejemplo, Baumer et al. (1992) Gut 33: 753-758; Farthing (2006) Digestive
Diseases 24:47-58; y Marcais-Collado (1987) Eur. J. Pharmacol. 144 (2): 125-132. Cuando se usan para tratar
diarrea, los compuestos de la invencién se pueden combinar con uno o mas agentes anti diarreicos adicionales.

Enfermedades Renales
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Mediante la potenciacion de los efectos de péptidos vasoactivos tales como los péptidos natriuréticos y bradiquinina,
se espera que los compuestos de la invencion aumenten la funcion renal (véase Chen et al. (1999) Circulation 100:
2443-2448; Lipkin et al. (1997) Kidney Int. 52: 792-801; y Dussaule et al. (1993) Clin. Sci. 84: 31-39) y encuentre en
uso en el tratamiento y/o prevencion de enfermedades renales. Algunas enfermedades renales de interés en
particular incluyen nefropatia diabética, enfermedad renal crénica, proteinuria, y en particular lesiéon renal aguda o y
ciencia renal aguda (véase Sharkovska et al. (2011) Clin. Lab. 57: 507-515 y Newaz et al. (2010) Renal Failure 32:
384-390). Cuando se usa para tratar enfermedad renal, el compuesto se puede administrar en combinacién con
otros agentes terapéuticos tales como inhibidores de enzima convertidor de angiotensina, antagonistas del receptor
AT1, y diuréticos.

Terapia preventiva

Mediante la potenciacion de los efectos de los péptidos natriuréticos, también se espera que los compuestos de la
invencion sean utiles en terapia preventiva, debido a los efectos antihipertréficos y antifibréticos de los péptidos
natriuréticos (véase Potter et al. (2009) Handbook of Experimental Pharmacology 191: 341-366), por ejemplo en la
prevencion de la evolucién de la insuficiencia cardiaca después del infarto de miocardio, prevencién de la
reestenosis arterial después de angioplastia, prevencion del engrosamiento de las paredes de los vasos sanguineos
después de operaciones vasculares, prevencion de aterosclerosis, y prevencion de angiografia diabética.

Glaucoma

Mediante la potenciacion de los efectos de los péptidos natriuréticos, también se espera que los compuestos de la
invencion sean Utiles para tratar el glaucoma. Véase, por ejemplo, Diestelhorst et al. (1989) International Oftalmology
12: 99-101. Cuando se usan para tratar glaucoma, los compuestos de la invencion se pueden combinar con uno o
mas agentes antiglaucoma adicionales.

Alivio del dolor

Como inhibidores de NEP, se espera que compuestos de la invencion inhiban la degradacién de encefalinas
enddgenas y por lo tanto tales compuestos pueden encontrar utilidad como analgésicos. Véase, por ejemplo,
Roques et al. (1980) Nature 288: 286-288 y Thanawala et al. (2008) Current Drug Targets 9: 887-894. Cuando se
usan para tratar dolor, los compuestos de la invencion se pueden combinar con uno 0 mas farmacos antinociceptivos
adicionales tales como inhibidores de aminopeptidasa N o dipeptidil peptidasa lll, agentes antiinflamatorios no
esteroideos, inhibidores de la reabsorcion de monoamina, relajantes musculares, antagonistas de receptor de
NMDA, antagonistas de receptor opioide, antagonistas del receptor de serotonina 5-HTip, y antidepresivos
triciclicos.

Otros usos

Debido a sus propiedades de inhibicion de NEP, también se espera que los compuestos de la invencién sean utiles
como agentes antitusivos, asi como encontrar utilidad en el tratamiento de hipertensién portal asociada con cirrosis
hepéatica (véase Sansoe et al. (2005) J. Hepatol. 43: 791-798), cancer (véase Vesely (2005) J. Investigative Med. 53:
360-365), depresion (véase Noble et al. (2007) Exp. Opin. Ther. Targets 11: 145-159), trastornos menstruales, parto
pretérmino, preeclampsia, endometriosis, trastornos reproductores (por ejemplo, infertilidad masculina y femenina,
sindrome de ovario poliquistico, fallo de implantacién), y disfuncién sexual masculina y femenina, que incluye
disfuncion eréctil masculina y trastorno de excitacion sexual femenina. Mas especificamente, se espera que los
compuestos de la invencion sean Utiles en el tratamiento de la disfuncién sexual femenina (véase Pryde et al. (2006)
J. Med. Chem. 49: 4409-4424), que a menudo se define como la dificultad o incapacidad de un paciente femenino
para encontrar satisfaccién en la expresion sexual. Esto ocurre una variedad de diversos trastornos sexuales
femeninos que incluyen, a modo de ilustracion y no de limitacion, trastorno de deseo sexual hipoactivo, trastorno de
la excitacion sexual, trastorno orgasmico y trastorno por dolor sexual. Cuando se usan para tratar tales trastornos,
especialmente disfuncién sexual femenina, los compuestos de la invencién se pueden combinar con uno o mas de
los siguientes agentes secundarios: inhibidores de PDE-V, agonistas de dopamina, agonistas y/o antagonistas de
receptor de estrogenos, andrégenos, y estrogenos. Debido a sus propiedades de inhibicion de NEP, también se
espera que los compuestos de la invencion tengan propiedades anti inflamatorias, y se espera que tengan utilidad
como tal, en particular cuando se usan en combinacion con estatinas.

Estudios recientes sugieren que NEP desempefia un papel en la regulacién de la funcion nerviosa en diabetes
deficiente en insulina y obesidad inducida por la dieta. Coppey et al. (2011) Neuropharmacology 60: 259-266. Por lo
tanto, debido a sus propiedades de inhibicion de NEP, también se espera que los compuestos de la invencién sean
Utiles para proporcionar proteccion a partir de la alteracién nerviosa causada por diabetes u obesidad inducida por la
dieta.
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La cantidad del compuesto de la invencién administrado por dosis o la cantidad total administrada al dias se puede
determinar previamente o se puede determinar basandose en un paciente individual teniendo en cuenta numerosos
factores, que incluyen la naturaleza y la gravedad de la aficion del paciente, la afeccion que se esta tratando, la
edad, peso, y salud general del paciente, la tolerancia del paciente al agente activo, la via de administracion,
consideraciones farmacoldgicas tales como la actividad, eficacia, perfiles de farmacocinética y toxicologia del
compuesto y cualquier agente secundario que se esta administrando, y similares. El tratamiento de un paciente que
padece una enfermedad o afeccibn médica (tal como hipertension) puede comenzar con una dosificacion
determinada previamente o una dosificacion determinada por el médico que trata, y continuara durante un periodo
de tiempo necesario para prevenir, mejorar, suprimir, o aliviar los sintomas de la enfermedad o afeccion médica. Por
lo general, los pacientes que experimentan al tratamiento se controlaran basandose en la rutina para determinar la
eficacia de la terapia. Por ejemplo, en el tratamiento de la hipertension, se pueden usar medidas de la presion
sanguinea para determinar la eficacia del tratamiento. El médico que trata conoce bien y tiene una facil
disponibilidad de indicadores similares para otras enfermedades y afecciones que se describen en el presente
documento. El control continuo por el médico asegurara que se esté administrando la cantidad 6ptima del compuesto
de la invencion en cualquier momento dado, asi como que facilitara la determinacion de la duracién del tratamiento.
Esto es de valor en particular cuando también se estan administrando agentes secundarios, ya que su seleccion,
dosificacién, y duracién de la terapia también puede necesitar ajuste. Por lo tanto, el régimen de tratamiento y
programa de dosificacion se pueden ajustar durante el transcurso de la terapia de modo que se administre la
cantidad mas baja del agente activo que presente la eficacia deseada y, adicionalmente, esa administracién continta
solamente siempre y cuando sea necesario para tratar de forma satisfactoria la enfermedad o afeccién médica.

Herramientas de investigacion

Dado que algunos compuestos de la invencién poseen actividad de inhibiciéon enzimatica de NEP, tales compuestos
también son utiles como herramientas de investigacion para investigar o estudiar sistemas o muestras biolégicos que
tienen una enzima NEP, por ejemplo para estudiar enfermedades en las que la enzima NEP o sus sustratos
peptidicos desempefian un papel. En tales estudios se puede usar cualquier sistema o muestra biolégicos que
tengan una enzima NEP que se pueden realizar ya sea in vitro o in vivo. Algunos sistemas 0 muestras biolégicos
representativos para tales estudios incluyen, pero no se limitan a, células, extractos celulares, membranas
plasmaticas, muestras de tejido, 6érganos aislados, mamiferos (tales como ratones, ratas, cobayas, conejos, perros,
cerdos, seres humanos, etc.), y similares, con los mamiferos siendo de interés en particular. En una realizacion en
particular de la invencion, la actividad enzimatica de NEP en un mamifero se inhibe mediante la administracion de
una cantidad que inhibe NEP de un compuesto de la invencion. Los compuestos de la invencién también se pueden
usar como herramientas de investigacion para realizar ensayos biol6gicos usando tales compuestos.

Cuando se usan como una herramienta de investigacion, un sistema o muestra biolégico que comprende una
enzima NEP por lo general se pone en contacto con una cantidad que inhibe la enzima NEP de un compuesto de la
invencion. Después de exponer el sistema o muestra bioldgicos al compuesto, los efectos de inhibicion de la enzima
NEP se determinan usando métodos y equipo convencionales, tal como mediante la medida de la unién a receptores
en un ensayo de uniéon o midiendo cambios mediados por ligando en un ensayo funcional. La exposicion incluye
poner en contacto células o tejido con el compuesto, administrar el compuesto a un mamifero, por ejemplo mediante
administracion i.p., p.o, i.v., s. c., 0 inhalada, etc.. Esta etapa determinante puede implicar la medida de una
respuesta (un analisis cuantitativo) o puede implicar hacer una observacion (un analisis cualitativo). La medida de
una respuesta implica, por ejemplo, determinar los efectos del compuesto en el sistema 0 muestra biolégicos usando
métodos y equipos convencionales, tales como ensayos de actividad enzimatica y cambios mediados por medida de
sustrato o producto enzimatico en ensayos funcionales. Los resultados del ensayo se pueden usar para determinar
el nivel de actividad asi como la cantidad de compuesto necesaria para conseguir el resultado deseado, es decir,
una cantidad que inhibe la enzima NEP. Por lo general, la etapa determinante implica la determinacién de los efectos
de inhibicién de la enzima NEP.

Ademas, algunos compuestos de la invencién se pueden usar como herramientas de investigacion para evaluar
otros compuestos quimicos, y por lo tanto también son Utiles en ensayos de identificacion sistematica para descubrir,
por ejemplo, nuevos compuestos que tienen actividad de inhibicion de NEP. De este modo, un compuesto de la
invencion se usa como un patrén 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 de ensayo que tienen una
actividad aproximadamente igual o superior, si fuera el caso. Por ejemplo, los datos de pK; para un compuesto de
ensayo 0 un grupo de compuestos de ensayo se compara con los datos del pK; para un compuesto de la invencion
para identificar los compuestos de ensayo que tienen las propiedades deseadas, por ejemplo, compuestos de
ensayo que tienen un valor de pK; aproximadamente igual o superior a un compuesto de la invencion, si fuera el
caso. Este aspecto de la invencidn incluye, como realizaciones separadas, tanto la regeneracién de datos de
comparacién (usando los ensayos apropiados) y el analisis de datos de ensayo para identificar compuestos de
ensayo de interés. Por lo tanto, un compuesto de ensayo se puede evaluar en un ensayo biolégico, mediante un
método que comprende las etapas de: (a) realizar un ensayo biolégico con un compuesto de ensayo para
proporcionar un primer valor del ensayo; (b) realizar el ensayo biolégico con un compuesto de la invencién para
proporcionar un segundo valor del ensayo; en el que la etapa (a) se realiza antes, después o de forma simultanea
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con la etapa (b); y (c) comparar el primer valor del ensayo de la etapa (a) con el segundo valor del ensayo de la
etapa (b). Algunos ensayos bioldgicos a modo de ejemplo incluyen un ensayo de inhibiciéon enzimatica de NEP.

COMPOSICIONES Y FORMULACIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos de la invencion por lo general se administran a un paciente en forma de una composicion o
formulacion farmacéutica. Tales composiciones farmacéuticas se pueden administrar al paciente mediante cualquier
via de administracién aceptable que incluye, pero no se limita a, modos de administracion oral, rectal, vaginal, nasal,
inhalada, tépica (incluyendo transdérmica), ocular, y parenteral. Ademas, los compuestos de la invencion se pueden
administrar, por ejemplo por via oral, en multiples dosis al dia (por ejemplo, dos, tres, o cuatro veces al dia), en una
sola dosis diaria 0 una sola dosis semanal. Se entendera que cualquier forma de los compuestos de la invencion, (es
decir, base libre, acido libre, sal farmacéuticamente aceptable, solvato, etc.) que es adecuada para el modo de
administracion en particular se puede usar en las composiciones farmacéuticas que se discuten en el presente
documento.

Por consiguiente, en una realizacién, la invencion se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la invencion. Las compaosiciones pueden contener otros
agentes terapéuticos y/o de formulacion si se desea. Cuando se discuten algunas composiciones, el "compuesto de
la invencién" también se pueden mencionar en el presente documento como el "agente activo", para distinguirlo de
otros componentes de la formulacién, tales como el vehiculo. Por lo tanto, se entiende que la expresiéon "agente
activo" incluye compuestos de féormula | asi como sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de
ese compuesto.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion por lo general contienen una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la invencién. Sin embargo, los expertos en la materia reconoceran que una compaosicion
farmacéutica puede contener mas de una cantidad terapéuticamente eficaz, tal como en composiciones a granel, o
menos de una cantidad terapéuticamente eficaz, es decir, dosis unitarias individuales disefiadas para administracién
multiple para conseguir una cantidad terapéuticamente eficaz. Por lo general, la composicion contendra
aproximadamente un 0,01-95% en peso de agente activo, que incluye, aproximadamente un 0,01-30% en peso, tal
como aproximadamente un 0,01-10% en peso, con la cantidad real dependiendo de la formulacién en si misma, la
via de administracion, la frecuencia de dosificacion, etc.. En una realizacién, una composicion adecuada para una
forma de dosificacion oral, por ejemplo, puede contener aproximadamente un 5-70% en peso, 0 aproximadamente
un 10-60% en peso de agente activo.

En las composiciones farmacéuticas de la invencién se puede usar cualquier vehiculo o excipiente convencional. La
eleccién de un vehiculo excipiente en particular, o combinaciones de vehiculos o excipientes, dependera del modo
de administracion que se esta usando para tratar a un paciente en particular o tipo de afeccién o patologia médica. A
este respecto, la preparacion de una composicion adecuada para un modo de administracion en particular esta bien
dentro del alcance de los expertos en las técnicas farmacéuticas. Ademas, en el mercado estan disponibles
vehiculos o excipientes usados en tales composiciones. A modo de ilustracion adicional, algunas técnicas
convencionales de formulacién se describen en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 202 Edicion,
Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (2000); y H. C. Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms and
Drug Delivery Systems, 72 Edicidn, Lippincott Williams & White, Baltimore, Maryland (1999).

Algunos ejemplos representativos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: azlcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales
como almidéon de maiz y almidén de patata; celulosa, tales como celulosa microcristalina, ay sus derivados, tales
como carboximetil celulosa sédica, etil celulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco;
excipientes, tales como manteca de cacao y ceras para supositorio; aceites, tales como aceite de cacahuete, aceite
de semilla de algodoén, 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 oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes de tamponamiento, tales como hidroxido de magnesio e
hidroxido de aluminio; acido alginico; agua libre de pir6genos; solucién salina isotonica; solucion de Ringer; alcohol
etilico; soluciones de tampoén fosfato; gases propelentes comprimidos, tales como clorofluorocarbonos e
hidrofluorocarbonos; y otras sustancias compatibles no téxicas usadas en composiciones farmacéuticas.

Por lo general, las composiciones farmacéuticas se preparan mezclando o combinando minuciosa e intimamente el
agente activo con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y uno o mas ingredientes opcionales. A la mezcla
combinada uniformemente resultante a continuacién se le puede dar forma o cargar en comprimidos, sufras,
pildoras, latas, cartuchos, dispensadores y similares usando métodos y equipo convencionales.

En una realizaciéon, las composiciones farmacéuticas son adecuadas para administracion oral. Algunas
composiciones para administracion oral pueden estar en forma de capsulas, comprimidos, pildoras, pastillas para
chupar, obleas, grageas, polvos, granulos; soluciones o suspensiones en un medio liquido acuoso o no acuoso;
emulsiones liquidas de aceite en agua o de agua en aceite; elixires o jarabes; y similares; cada una conteniendo una
cantidad predeterminada del agente activo.
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Cuando se destinan a administracién oral en una forma de dosificacion sélida (capsulas, comprimidos, pildoras y
similares), por lo general, la composicion comprendera el agente activo y uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables, tales como citrato sddico o fosfato dicélcico. Algunas formas de dosificacion sélida también pueden
comprender: cargas o diluyentes, tales como almidones, celulosa microcristalina, lactosa, sacarosa, glucosa,
manitol, y/o acido silicico; aglutinantes, tales como carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinil pirrolidona,
sacarosa y/o goma arabiga; humectantes, tales como glicerol; agentes disgregantes, tales como agar-agar,
carbonato de calcio, almidén de patata o de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos, y/o carbonato sédico; agentes
para retraso de la solucion, 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 talco, estearato calcico, estearato de magnesio,
polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato sédico, y/o mezclas de los mismos; agentes colorantes; y agentes de
tamponamiento.

En las composiciones farmacéuticas, también pueden estar presentes agentes de liberacién, agentes humectantes,
agentes de revestimiento, agentes edulcorantes, saborizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes. Algunos
agentes de revestimiento a modo de ejemplo para comprimidos, capsulas, pildoras y similares, incluyen los usados
para revestimientos entéricos, tales como acetato ftalato de celulosa, acetato ftalato de polivinilo, ftalato de
hidroxipropil metilcelulosa, copolimeros de acido metacrilico-éster de acido metacrilico, acetato trimelitato de
celulosa, carboximetil etil celulosa, acetato succinato de hidroxipropil metil celulosa, y similares. Algunos ejemplos de
antioxidantes farmacéuticamente aceptables incluyen: antioxidantes solubles en agua, tales como acido ascérbico,
clorhidrato de cisteina, bisulfato sddico, metabisulfato sddico, sulfito soédico y similares; antioxidantes solubles en
aceite, tales como palmitato de ascorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, lecitina, galato de propilo,
alfa-tocoferol, y similares; y agentes quelantes de metales, tales como &cido citrico, acido etilendiamin tetraacético,
sorbitol, acido tartarico, acido fosférico, y similares.

Algunas composiciones también se pueden formular para proporcionar liberacion lenta o controlada del agente
activo usando, a modo de ejemplo, hidroxipropil metil celulosa en proporciones variables u otras matrices
poliméricas, liposomas y/o microesferas. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden contener
agentes de opacidad y se pueden formular de modo que liberen solamente el agente activo, o preferentemente, en
una cierta porcion del tracto gastrointestinal, opcionalmente, de una manera retardada. Algunos ejemplos de
composiciones de embebido que se pueden usar incluyen sustancias polimerizar y ceras. El agente activo también
puede estar en forma microencapsulada, opcionalmente con uno o mas de los excipientes descritos anteriormente.

Algunas formas de dosificacion liquida adecuadas para administracién oral incluyen, a modo de ilustracion,
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Por lo
general, las formas de dosificacion liquida comprenden el agente activo y un diluyente inerte, tal como, por ejemplo,
agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulgentes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, aceites
(por ejemplo, aceites de semilla de algoddn, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol
tetrahidrofurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitdn, y mezclas de los mismos. Algunas
suspensiones pueden contener agentes de suspension tales como, por ejemplo, alcoholes de isoestearilo etoxilado,
ésteres de polioxietilen sorbitol y sorbitan, celulosa microcristalina, metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y
tragacanto, y mezclas de los mismos.

Cuando se destinan para administracion oral, las composiciones farmacéuticas de la invenciéon se pueden envasar
en una forma de dosificaciéon unitaria. La expresion "forma de dosificacién unitaria" se refiere a una unidad
fisicamente separada adecuada para la dosificacion de un paciente, es decir, cada unidad contiene una cantidad
predeterminada del agente activo calculada para producir en efecto terapéutico deseado ya sea solos o0 en
combinacién con una o mas unidades adicionales. Por ejemplo, tales formas de dosificacién unitaria pueden ser
capsulas, comprimidos, pildoras, y similares.

En otra realizacion, las composiciones de la invencién son adecuadas para administracion inhalada, y por lo general
estaran en forma de un aerosol o un polvo. Tales composiciones se administran generalmente usando dispositivos
de administracion bien conocidos, tales como un nebulizador, inhalador de polvo seco, o de dosis medida. Algunos
dispositivos nebulizadores producen una corriente de ahi de alta velocidad que hace que la composicién se pulverice
como una bruma que se lleva al tracto respiratorio de un paciente. Una formulacién de nebulizador a modo de
ejemplo comprende el agente activo disuelto en un vehiculo para formar una solucién, o micronizado y combinado
con un vehiculo para formar una suspension de particulas micronizadas de tamafio respirable. Algunos inhaladores
de polvo seco administran el agente activo como un polvo de flujo libre que se dispersa en una corriente de aire de
un paciente durante la inspiracion. Una formulaciéon de polvo seco a modo de ejemplo comprende el agente activo
mezclado en seco con un excipiente tal como lactosa, almidén, manitol, dextrosa, acido poli-lactico, polilactida-co-
glicélido, y combinaciones de los mismos. Algunos inhaladores de dosis medida descargan una cantidad medida del
agente activo usando gas propulsor comprimido. Una formulacion de dosis medida a modo de ejemplo comprende
una solucion o suspensién del agente activo en un propulsor licuado, tal como un clorofluorocarbono o
hidrofluoroalcano. Algunos componentes opcionales de tales formulaciones incluyen cosolventes, tales como etanol
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0 pentano, y tensioactivos, tales como trioleato de sorbitan, acido oleico, lecitina, glicerina, y lauril sulfato sédico.
Tales composiciones por lo general se preparan mediante la adicion de hidrofluoroalcano refrigerado o presurizado a
un recipiente adecuado que contiene el agente activo, etanol (si estuviera presente) y el tensioactivo (se estuviera
presente). Para preparar una suspension, el agente activo se microniza y a continuacién se combina con el
propulsor. Como alternativa, una formulaciéon de suspension se puede preparar mediante secado por pulverizacion
de un revestimiento de tensioactivo en particulas micronizadas del agente activo. A continuacion, la formulacién se
carga en una lata de aerosol, que forma una parte del inhalador.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por via parenteral (por ejemplo, mediante inyeccion
subcutanea, intravenosa, intramuscular, o intraperitoneal). Para tal administracion, el agente activo se proporciona
en una solucién, suspension, o emulsion estéril. Algunos disolventes a modo de ejemplo 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 oleato de etilo, y similares. Algunas
formulaciones parenterales también pueden contener uno o mas antioxidantes, solubilizantes, estabilizantes,
conservantes, agentes humectantes, emulgentes, y agentes de dispersiéon. Tensioactivos, agentes estabilizantes
adicionales o agentes para ajuste del pH (acidos, bases o tampones) y antioxidantes son particularmente Utiles para
proporcionar estabilidad a la formulacién, por ejemplo, para minimizar o evitar la hidrélisis de enlaces de éster y
amida que pueden estar presentes en el compuesto. Estas formulaciones se pueden hacer estériles mediante el uso
de un medio inyectable estéril, un agente esterilizante, filtracion, irradiacién o calor. En una realizacién en particular,
la formulacién parenteral comprende una soluciéon acuosa de ciclodextrina como el vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Algunas ciclodextrinas adecuadas incluyen moléculas ciclicas que contienen seis 0 mas unidades de a-D-
glucopiranosa unidas en las posiciones 1,4 mediante enlaces como en amilasa, B-ciclodextrina o cicloheptaamilosa.
Algunas ciclodextrinas a modo de ejemplo incluyen derivados de ciclodextrina tales como hidroxipropil y sulfobutil
éter ciclodextrinas tales como hidroxipropil-B-ciclodextrina y sulfobutil éter B-ciclodextrina. Algunos tampones a modo
de ejemplo para tales formulaciones incluyen tampones basados en acido carboxilico tales como soluciones tampon
de citrato, lactato y maleato.

Algunos compuestos de la invencién también se pueden administrar por via transdérmica usando sistemas de
administracion transdérmica y excipientes conocidos. Por ejemplo, el compuesto se puede mezclar con
potenciadores de la permeacion, tales como propilenglicol, monolaurato de polietilenglicol, azacicloalcan-2-onas y
similares, y se puede incorporar en un parche o sistema de administracién similar. Algunos excipientes adicionales
que incluyen agentes de gelificacion, emulgentes y tampones, se pueden usar en tales composiciones transdérmicas
si se desea.

Agentes Secundarios

Los compuestos de la invencion pueden ser Utiles como el Unico tratamiento de una enfermedad o se pueden
combinar con uno o mas agentes terapéuticos adicionales para obtener el efecto terapéutico deseado. Por lo tanto,
en una realizacion, algunas composiciones farmacéuticas de la invencion contienen otros farmacos que se
coadministran con un compuesto de la invencion. Por ejemplo, la composicion puede comprender adicionalmente
uno o mas farmacos (también denominados "agente o agentes secundarios"). Tales agentes terapéuticos se
conocen hien en la técnica, e incluyen antagonistas de receptor de adenosina, antagonistas de receptor a-
adrenérgico, antagonistas de receptor Bi-adrenérgico, agonistas de receptor B:-adrenérgico, antagonista de
receptor B-adrenérgico/antagonistas de receptor a1 de accion doble, agentes de interrupcién de producto final de
glicosilacion avanzada, antagonistas de aldosterona, inhibidores de la aldosterona sintasa, inhibidores de
aminopeptidasa N, andrégenos, inhibidores de enzima convertidora de angiotensina y enzima convertidora de
angiotensina de accion doble/inhibidores de neprilisina, activadores y estimulantes de la enzima 2 convertidora de
angiotensina, vacunas de angiotensina Il, anticoagulantes, agentes antidiabéticos, agentes antidiarreicos, agentes
antiglaucoma, agentes antilipidos, agentes antinociceptivos, agentes antitrombaéticos, antagonistas de receptor ATy y
antagonista de receptor AT1/inhibidores de neprilisina de accién doble y bloqueadores de receptor de angiotensina
multifuncionales, antagonistas de receptor de bradiquinina, bloqueadores de canales de calcio, inhibidores de
quimasa, digoxina, diuréticos, agonistas de dopamina, inhibidores de enzima convertidora de endotelina,
antagonistas de receptor de endotelina, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, estrégenos, agonistas y/o
antagonistas de receptor de estrogenos, inhibidores de reabsorcién de monoamina, relajantes musculares, péptidos
natriuréticos y sus andlogos, antagonistas de receptor de eliminacion de péptidos natriuréticos, inhibidores de
neprilisina, dadores de 6xido nitrico, agentes antiinflamatorios no esteroideos, antagonistas de receptor de d-
aspartato de de N-metilo, agonistas de receptor de opioides, inhibidores de fosfodiesterasa, analogos de
prostaglandina, agonistas de receptor de prostaglandina, inhibidores de renina, inhibidores selectivos de reabsorcién
de serotonina, bloqueador de canales de calcio, estimulantes y activadores de la guanilato ciclasa soluble,
antidepresivos triciclicos, antagonistas de receptor de vasopresina, y combinaciones de los mismos. Algunos
ejemplos especificos de estos agentes se detallan en el presente documento.

Por consiguiente, en otro aspecto adicional de la invencién, una composicién farmacéutica comprende un compuesto

de la invencién, un segundo agente activo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En la composicién también
se pueden incluir, un tercer, cuarto, etc., agentes activos. En terapia de combinacion, la cantidad de compuesto de la
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invencién que se administra, asi como la cantidad de agentes secundarios, puede ser menor que la cantidad
administrada por lo general en monoterapia.

Los compuestos de la invencién se pueden mezclar fisicamente con el segundo agente activo para formar una
composicion que contiene ambos agentes; o cara a la gente puede estar presente en composiciones separadas y
distintas que se administran al paciente de forma simultdnea o en momentos separados. Por ejemplo, un compuesto
de la invencion se puede combinar con un segundo agente activo usando métodos y equipos convencionales para
formar una combinacién de agentes activos que comprende un compuesto de la invencién y un segundo agente
activo. Ademas, los agentes activos se pueden combinar con un vehiculo farmacéuticamente aceptable para formar
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencién, un segundo agente activo y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En esta realizacion, los componentes de la composicion por lo general se
mezclan o se combinan para crear una mezcla fisica. A continuacion la mezcla fisica se administra en una cantidad
terapéuticamente eficaz usando cualquiera de las vias que se describen en el presente documento.

Como alternativa, los agentes activos pueden permanecer separados y distintos antes de la administracion al
paciente. En esta realizacion, los agentes no se mezclan fisicamente en conjunto antes de su administracién pero se
administran de forma simultanea 0 en momentos separados como composiciones separadas. Tales composiciones
se pueden envasar por separado 0 se pueden envasar en conjunto en un kit. Cuando se administra en momentos
separados, el agente secundario por lo general se administrara menos de 24 horas después de la administracion del
compuesto de la invencién, variando en cualquier parte de forma simultanea con la administracién del compuesto de
la invencién a aproximadamente 24 horas después de la dosis. Esto también se denomina administracion
secuencial. Por lo tanto, un compuesto de la invencion se puede administrar por via oral de forma simultanea o
secuencial con otro agente activo usando dos comprimidos, con un comprimido para cada agente activo, en la que
secuencial puede hacer referencia a que se esta administrando inmediatamente después de la administracion del
compuesto de la invencién o en algin momento predeterminado mas tarde (por ejemplo, una hora mas tarde o tres
horas mas tarde). También se contempla que el agente secundario se puede administrar mas de 24 horas después
de la administracion del compuesto de la invencién. Como alternativa, la combinacién se puede administrar mediante
vias de administracion diferentes, es decir, una por via oral y la otra por inhalacion.

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 que
se establecen en el presente documento, en cantidades suficientes para realizar los métodos de la invencion. La
primera forma de clasificacion y la segunda (o tercera, etc.) forma de dosificacion en conjunto comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de agentes activos para el tratamiento o prevencién de una enfermedad o afeccion
médica en un paciente.

Cuando se incluyen, el agente o agentes secundarios estan presentes en una cantidad terapéuticamente eficaz de
modo que por lo general se administran en una cantidad que produce un efecto terapéuticamente beneficioso
cuando se coadministran con un compuesto de la invencion. El agente secundario puede estar en forma de una sal,
solvato, estereoisomero 6pticamente puro, farmacéuticamente aceptables, etc.. El agente secundario también puede
estar en forma de un profarmaco, por ejemplo, un compuesto que tiene un grupo acido carboxilico que se ha
esterificado. Por lo tanto, se pretende que los agentes secundarios enumerados en el presente documento incluyan
todas estas formas, y estén disponibles en el mercado o se puedan preparar usando métodos y reactivos
convencionales.

En una realizacion, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un antagonista de receptor
de adenosina, ejemplos representativos de los cuales incluyen, pero no se limitan a, naxifilina, rolofilina, SLV-320,
teofilina, y tonapofilina.

En una realizacién, los compuestos de la invencion se administran en combinacién con un antagonista del receptor
a-adrenérgico, ejemplos representativos de los cuales incluyen, pero no se limitan a, doxazosina, prazosina,
tamsulosina, y terazosina.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar en combinacién con un antagonista de receptor 31-
adrenérgico ("Bi-bloqueadores™). Algunos Bi-bloqueadores representativos incluyen, pero no se limitan a,
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 succinato de metoprolol y tartrato de metoprolol, moprolol, nadolol, nadoxolol,
nebivalol, nipradilol, oxprenolol, penbutolol, perbutolol, pindolol, practolol, pronetalol, propranolol, sotalol, sufinalol,
talindol, tertatolol, tilisolol, timolol, toliprolol, xibenolol, y combinaciones de los mismos. En una realizacion en
particular, el [i-antagonista se selecciona entre atenolol, bisoprolol, metoprolol, propranolol, sotalol, y
combinaciones de los mismos. Por lo general, el 31-bloqueador también se administrara en una cantidad suficiente
para proporcionar de aproximadamente 2-900 mg por dosis.
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En una realizacion, los compuestos de la invencidn se administran en combinacién con un agonista de receptor 32-
adrenérgico, ejemplos representativos de los cuales incluyen, pero no se limitan a, albuterol, bitolterol, fenoterol,
formoterol, indacaterol, isoetarina, levalbuterol, metaproterenol, pirbuterol, salbutamol, salmefamol, salmeterol,
terbutalina, vilanterol, y similares. Por lo general, el agonista de receptor [32-adrenérgico se administrara en una
cantidad suficiente para proporcionar de aproximadamente 0,05-500 pg por dosis.

En una realizacién, los compuestos de la invencion se administran en combinacién con un destructor de producto
final de glicosilacion avanzada (AGE), ejemplos de los cuales incluyen, a modo de ilustraciéon y no de limitacion,
alagebrium (0 ALT-711), y TRC4149.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién se administran en combinaciéon con un antagonista de
aldosterona, ejemplos representativos de los cuales incluyen, pero no se limitan a, eplerenona, espironolactona, y
combinaciones de los mismos. Por lo general, el antagonista de aldosterona se administrara en una cantidad
suficiente para proporcionar de aproximadamente 5-300 mg al dia.

En una realizacién, los compuestos de la invencién se administran en combinaciéon con un inhibidor de la
aminopeptidasa N o dipeptidil peptidasa Ill, ejemplos de los cuales incluyen, a modo de ilustracién y no de limitacion,
bestatina y PC 18 (2-amino-4-metilsulfonil butano tiol, metionina tiol).

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar en combinacién con un inhibidor de enzima
convertidora de angiotensina (ACE). Algunos inhibidores de ACE representativos incluyen, pero no se limitan a,
acuprilo, alaceprilo, benazeprilo, benazeprilat, captoprilo, ceranaprilo, cilazaprilo, delaprilo, enalaprilo, enalaprilat,
fosinoprilo, fosinoprilat, imidaprilo, lisinoprilo, moexiprilo, monoprilo, moveltiprilo, pentoprilo, perindoprilo, quinaprilo,
quinaprilat, ramiprilo, ramiprilat, acetato de saralasina, espiraprilo, temocaprilo, trandolaprilo, zofenoprilo, y
combinaciones de los mismos. En una realizacién en particular, el inhibidor de ACE se selecciona entre: benazeprilo,
captoprilo, enalaprilo, lisinoprilo, ramiprilo, y combinaciones de los mismos. Por lo general, el inhibidor de ACE se
administrara en una patria suficiente para proporcionar de aproximadamente 1-150 mg al dia.

En otra realizacion, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un inhibidor de encima
convertidora de angiotensina/neprilisina (ACE/NEP) de accion doble, ejemplos de los cuales incluyen, pero no se
limita: AVE-0848 (acido (4S,7S,12bR)-7-[3-metil-2(S)-sulfanilbutiramido]-6-oxo0-1,2,3,4,6,7,8,12b-octahidropirido[2,1-
a][2]-benzazepina-4-carboxilico); AVE-7688 (ilepatrilo) y su compuesto precursor; también se pueden incluir BMS-
182657 (acido  2-[2-0x0-3(S)-[3-fenil-2(S)-sulfanil-propionamido]-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepin-1-ilJacético);
CGS-26303 (acido [N-[2-(bifenil-4-il)-1(S)-(1H-tetrazol-5-il)etilJlamino]metilfosfonico); CGS-35601 (N-[1-[4-metil-2(S)-
sulfanilpentanamido]ciclopentilcarbonil]-L-triptéfano);  fasidotrilo; fasidotrilato; enalaprilat; ER-32935 (acido
(3R,6S,9aR)-6-[3(S)-metil-2(S)-sulfanilpentanamido]-5-oxoperhidrotiazolo[3,2-a]Jazepina-3-carboxilico);  gempatrilat;
MDL-101264 (acido (4S,7S,12bR)-7-[2(S)-(2-morfolinacetiltio)-3-fenilpropionamido]-6-oxo-1,2,3,4,6,7,8,12b-
octahidropirido[2,1-a][2]benzazepina-4-carboxilico); MDL-101287 (acido [4S-[4a,7a(R*),12bB]]-7-[2-(carboximetil)-3-
fenilpropionamido]-6-oxo-1,2,3,4,6,7,8,12b-octahidropirido[2,1-a][2]benzazepina-4-carboxilico); omapatrilat; RB-105
(N-[2(S)-(mercaptometil)-3(R)-fenil-butil]-L-alanina); sampatrilat; SA-898 ((2R,4R)-N-[2-(2-hidroxifenil)-3-(3-
mercaptopropionil)tiazolidin-4-ilcarbonil]-L-fenilalanina); Sch-50690 (N-[1(S)-carboxi-2-[N2-(metanosulfonil)-L-
lisilamino]etil]-L-valil-L-tirosina); y combinaciones de los mismos. En una realizacién en particular, el inhibidor de
ACE/NEP se selecciona entre: AVE-7688, enalaprilat, fasidotrilo, fasidotrilato, omapatrilat, sampatrilat, y
combinaciones de los mismos.

En una realizacién, los compuestos de la invencién se administran en combinacion con un activador o estimulante de
la enzima 2 convertidora de angiotensina (ACE2).

En una realizacion, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con una vacuna de angiotensina-
I, ejemplos de los cuales incluyen, pero no se limitan a ATR12181 y CYT006-AngQb.

En una realizacion, los compuestos de la invencion se administran en combinacién con un anticoagulante, ejemplo
representativo de los cuales incluyen, pero no se limita: cumarinas tales como warfarina; heparina; e inhibidores
directos de trombina tales como argatroban, bivalirudina, dabigatran, y lepirudina.

En otra realizacién mas, los compuestos de la invenciéon se administran en combinacién con un agente antidiabético.
Algunos agentes antidiabéticos representativos incluyen farmacos inyectables asi como farmacos eficaces por via
oral, y combinaciones de los mismos. Algunos ejemplos de farmacos inyectables incluyen, pero no se limitan a,
insulina y derivados de insulina. Algunos ejemplos de farmacos eficaces por via oral incluyen, pero no se limitan a:
biguanidas tales como metformina; antagonistas de glucagon; inhibidores de la a-glucosidasa tales como acarbosa y
miglitol; inhibidores de la dipeptidil peptidasa IV (inhibidores de DPP-1V) tales como alogliptina, denagliptina,
linagliptina, saxagliptina, sitagliptina, y vildagliptina; meglitinidas tales como repaglinida; oxadiazolidindionas;
sulfonilureas tales como clorpropamida, glimepirida, glipizida, gliburida, y tolazamida; tiazolidindionas tales como
pioglitazona y rosiglitazona; y combinaciones de los mismos.
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En otra realizacion, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con tratamientos antidiarreicos.
Algunas opciones de tratamiento representativas incluyen, pero no se limitan a, soluciones para rehidrataciéon oral
(ORS), loperamida, difenoxilato, y subsalicilato de bismuto.

En otra realizacién mas, un compuesto de la invencion se administra en combinacién con un agente antiglaucoma.
Algunos agentes antiglaucoma representativos incluyen, pero no se limitan a: agonistas a-adrenérgicos tales como
brimonidina; antagonistas de receptor [31-adrenérgico; Bi-bloqueadores tépicos tales como betaxolol, levobunolol, y
timolol; inhibidores de la anhidrasa carbdnica tales como acetazolamida, brinzolamida, o dorzolamida; agonistas
colinérgicos tales como cevimelina y DMXB-anabaseina; compuestos de epinefrina; midticos tales como pilocarpina;
y analogos de prostaglandina.

En otra realizacion mas, los compuestos de la invencion se administran en combinacién con un agente antilipidos.
Algunos agentes antilipidos representativos incluyen, pero no se limitan a: inhibidores de proteina de transferencia
de éster de colesterilo (CETP) tales como anacetrapib, dalcetrapib, y torcetrapib; estatinas tales como atorvastatina,
fluvastatina, lovastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvastatina; y combinaciones de los mismos.

En una realizacion, los compuestos de la invencidon se administran en combinacién con un agente antitromboético.
Algunos agentes antitromboticos representativos incluyen, pero no se limitan a: aspirina; agentes antiplaquetarios
tales como clopidogrel, prasugrel, y ticlopidina; heparina, y combinaciones de los mismos.

En una realizacion, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un antagonista del receptor
AT, también conocidos como bloqueadores del receptor de tipo 1 de angiotensina Il (ARB). Algunos ARB
representativos incluyen, pero no se limitan a, abitesartan, azilsartan (por ejemplo, azilsartan medoxomilo),
bencillosartan, candesartan, candesartan cilexetilo, elisartan, embusartan, enoltasosartan, eprosartan, EXP3174,
fonsartan, forasartan, glicilosartan, irbesartan, isoteolina, losartan, medoximilo, milfasartan, olmesartan (por ejemplo,
olmesartdn medoxomilo), opomisartan, pratosartan, ripisartan, saprisartan, saralasina, sarmesina, TAK-591,
tasosartan, telmisartan, valsartan, zolasartan, y combinaciones de los mismos. En una realizacién en particular, el
ARB se selecciona entre azilsartdn medoxomilo, candesartan cilexetilo, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan
medoxomilo, saprisartan, tasosartan, telmisartan, valsartan, y combinaciones de los mismos. Algunas sales y/o
profarmacos a modo de ejemplo incluyen candesartan cilexetilo, mesilato de eprosartan, sal potasica de losartan, y
olmesartdn medoxomilo. Por lo general, el ARB se administrara en una cantidad suficiente para proporcionar de
aproximadamente 4-600 mg por dosis, con dosificaciones diarias a modo de ejemplo que varian de 20-320 mg al
dia.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar en combinacion con un agente de accién doble, tal
como un inhibidor de antagonista del receptor ATi/inhibidor de neprilisina (ARB/NEP), ejemplos de los cuales
incluyen, pero no se limitan a, compuestos que se describen en las Publicaciones de Estados Unidos N°°
2008/0269305 y 2009/0023228, ambas de Allegretti et al. presentadas el 23 de abril de 2008, tal como el compuesto,
acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-metilpentanoilamino)-metillimidazol-1-il-metil}-3’-fluorobifenil-2-
carboxilico.

Los compuestos de la invencidon también se pueden administrar en combinacién con bloqueadores de receptor de
angiotensina multifuncionales como se describe en Kurtz y Klein (2009) Hypertension Research 32: 826-834.

En una realizacion, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un antagonista de receptor
de bradiquinina, por ejemplo, icatibant (HOE-140). Se espera que esta terapia de combinaciéon pueda presentar la
ventaja de prevenir el angioedema u otras consecuencias no deseadas de niveles elevados de bradiquinina.

En una realizacién, compuestos de la invencion se administran en combinacién con un bloqueador de canales de
calcio. Algunos bloqueadores de canales de calcio representativos incluyen, pero no se limitan a, amlodipina,
anipamilo, aranipina, barnidipina, benciclana, benidipina, bepridilo, clentiazem, cilnidipina, cinnarizina, diltiazem,
efonidipina, elgodipina, etafenona, felodipina, fendilina, flunarizina, galopamilo, isradipina, lacidipina, lercanidipina,
lidoflazina, lomerizina, manidipina, mibefradilo, nicardipina, nifedipina, niguldipina, niludipina, nilvadipina, nimodipina,
nisoldipina, nitrendipina, nivaldipina, perhexilina, prenilamina, riosidina, semotiadilo, terodilina, tiapamilo, verapamilo,
y combinaciones de los mismos. En una realizaciéon en particular, el bloqueador de canales de calcio se selecciona
entre amlodipina, bepridilo, diltiazem, felodipina, isradipina, lacidipina, nicardipina, nifedipina, niguldipina, niludipina,
nimodipina, nisoldipina, riosidina, verapamilo, y combinaciones de los mismos. Por lo general, el bloqueador de
canales de calcio se administrara en una cantidad suficiente para proporcionar de aproximadamente 2-500 mg por
dosis.

En una realizacion, los compuestos de la invencion se administran en combinacién con un inhibidor de quimasa,
tales como TPC-806 y 2-(5-formilamino-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidropirimidin-1-il)-N-[{3,4-dioxo-1-fenil-7-(2-piridiloxi)}-2-
heptillacetamida (NK3201).

En una realizacién, los compuestos de la invencién se administran en combinacién con un diurético. Algunos
diuréticos representativos incluyen, pero no se limitan a: inhibidores de anhidrasa carbonica tales como
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acetazolamida y diclorfenamida; diuréticos de bucle, que incluyen derivados de sulfonamida tales como
acetazolamida, ambusida, azosemida, bumetanida, butazolamida, cloraminofenamida, clofenamida, clopamida,
clorexolona, disulfamida, etoxzolamida, furosemida, mefrusida, metazolamida, piretanida, torsemida, tripamida, y
xipamida, asi como diuréticos distintos de sulfonamida tales como &cido etacrinico y otros compuestos de acido
fenoxiacético tales como acido tienilico, indacrinona y quincarbato; diuréticos osmoticos tales como manitol;
diuréticos moderadores de potasio, que incluyen antagonistas de aldosterona tales como espironolactona, e
inhibidores de canales de Na' tales como amilorida y triamtereno; tiazida y diuréticos similares a tiazida tales como
altiazida, bendroflumetiazida, bencilhidroclorotiazida, benzotiazida, butiazida, clortalidona, clorotiazida,
ciclopentiazida, ciclotiazida, epitiazida, etiazida, fenquizona, flumetiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida,
indapamida, metilclotiazida, meticrano, metolazona, paraflutizida, politiazida, quinetazona, teclotiazida, y
triclorometiazida; y combinaciones de los mismos. En una realizacion en particular, el diurético se selecciona entre
amilorida, bumetanida, clorotiazida, clortalidona, diclorfenamida, acido etacrinico, furosemida, hidroclorotiazida,
hidroflumetiazida, indapamida, metilclotiazida, metolazona, torsemida, triamtereno, y combinaciones de los mismos.
El diurético se administrara en una cantidad suficiente para proporcionar de aproximadamente 5-50 mg al dia, mas
habitualmente 6-25 mg al dia, con dosificaciones comunes que son 6,25 mg, 12,5 mg o 25 mg al dia.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar en combinacién con un inhibidor de enzima
convertidora de endotelina (ECE), ejemplos de los cuales incluyen, pero no se limitan a, fosforamidén, CGS 26303, y
combinaciones de los mismos.

En una realizacion en particular, algunos compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
antagonista de receptor de endotelina. Algunos antagonistas de receptor de endotelina representativos incluyen,
pero no se limitan a: antagonistas selectivos de receptor de endotelina que influyen en receptores de endotelina A,
tales como avosentan, ambrisentan, atrasentan, BQ-123, clazosentan, darusentan, sitaxentan, y zibotentan; y
antagonistas dobles de receptor de endotelina que influyen en receptores tanto de endotelina A como B, tales como
bosentan, macitentan, tezosentan).

En otra realizacion mas, un compuesto de la invencidon se administra en combinacién con uno o mas inhibidores de
la HMG-CoA reductasa, que también se conocen como estatinas. Algunas estatinas representativas incluyen, pero
no se limitan a, atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y simvastatina.

En una realizacién, los compuestos de la invencién se administran en combinaciéon con un inhibidor de la
reabsorcion de monoamina, ejemplos de los cuales incluyen, a modo de ilustracién y no de limitacion, inhibidores de
la reabsorcion de norepinefrina tales como atomoxetina, buproprion y el metabolitos de buproprién,
hidroxibuproprién, maprotilina, reboxetina, y viloxazina; inhibidores selectivos de reabsorcion de serotonina (SSRI)
tales como citalopram y el metabolitos de citalopram, desmetilcitalopram, dapoxetina, escitalopram (por ejemplo,
oxalato de escitalopram), fluoxetina y el metabolitos de fluoxetina desmetilo, norfluoxetina, fluvoxamina (por ejemplo,
maleato de fluvoxamina), paroxetina, sertralina y el metabolitos de sertralina, demetilsertralina; inhibidores de la
reabsorcion doble de serotonina-norepinefrina (SNRI) tales como bicifadina, duloxetina, milnacipran, nefazodona, y
venlafaxina; y combinaciones de los mismos.

En otra realizacién, compuestos de la invencion se administran en combinacién con un relajante muscular, ejemplos
de los cuales incluyen, pero no se limitan a: carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina, diflunisal, metaxalona,
metocarbamol, y combinaciones de los mismos.

En una realizacion, los compuestos de la invenciéon se administran en combinacién con un péptido o analogo
natriurético, ejemplos de los cuales incluyen pero no se limitan a: carperitida, CD-NP (Nile Therapeutics), CU-NP,
nesiritida, PL-3994 (Palatin Technologies, Inc.), ularitida, cenderitida, y compuestos que se describen en Ogawa et
al. (2004) J. Biol. Chem. 279: 28625-31. Estos compuestos también se denominan agonistas del receptor-A de
péptido natriurético (NPR-A). En otra realizacion, los compuestos de la invencion se administran en combinacién con
un antagonista de receptor de eliminacion de péptido natriurético (NPR-C) tal como SC-46542, cANF (4-23), y AP-
811 (Veale (2000) Bioorg Med Chem Lett 10: 1949-52). Por ejemplo, AP-811 ha mostrado sinergia cuando se
combina con el inhibidor de NEP, tiorfano (Wegner (1995) Clin. Exper. Hypert. 17: 861-876).

En otra realizacion, algunos compuestos de la invencion se administran en combinacion con un inhibidor de
neprilisina (NEP). Algunos inhibidores de NEP representativos incluyen, pero no se limitan a: AHU-377; candoxatrilo;
candoxatrilat; dexecadotrilo (éster de bencilo de (+)-N-[2(R)-(acetiltiometil)-3-fenilpropionil]glicina); CGS-24128
(acido 3-[3-(bifenil-4-il)-2-(fosfonometilamino)propionamido]propiénico); CGS-24592 (acido (S)-3-[3-(bifenil-4-il)-2-
(fosfonometilamino)propionamido]propiénico); CGS-25155 (éster de bencilo de N-[9(R)-(acetiltiometil)-10-oxo-1-
azaciclodecan-2(S)-ilcarbonil]-4(R)-hidroxi-L-prolina); derivados del acido 3-(1-carbamoilciclohexil)propidnico que se
describen en el documento de patente WO 2006/027680 de Hepworth et al. (Pfizer Inc.); IMV-390-1 (2(R)-bencil-3-
(N-hidroxicarbamoil)propionil-L-isoleucil-L-leucina);  ecadotrilo;  fosforamidén; retrotiorfano; RU-42827  (2-
(mercaptometil)-N-(4-piridinil)bencenopropionamida); RU-44004 (N-(4-morfolinil)-3-fenil-2-
(sulfanilmetil)propionamida); SCH-32615 ((S)-N-[N-(1-carboxi-2-feniletil)-L-fenilalanil]-B-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 (éster de etilo de N-[2(S)-(acetilsulfanilmetil)-3-(2-metilfenil)propionil]-L-metionina); espinorfina; SQ-
28132 (N-[2-(mercaptometil)-1-oxo-3-fenilpropil]leucina); SQ-28603 (N-[2-(mercaptometil)-1-oxo-3-fenilpropil]-B-
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alanina); SQ-29072 (acido 7-[[2-(mercaptometil)-1-oxo-3-fenil-propillamino]lheptanoico); tiorfano y su profarmaco
racecadotrilo; UK-69578 (acido cis-4-[[[1-[2-carboxi-3-(2-metoxietoxi)propil]ciclopentil]carbonillamino]
ciclohexanocarboxilico); UK-447,841 (acido 2-{1-[3-(4-clorofenil)propil-carbamoil]-ciclopentilmetil}-4-metoxibutirico);
UK-505,749 (acido (R)-2-metil-3-{1-[3-(2-metilbenzotiazol-6-il)propilcarbamoil]ciclopentil}propiénico); acido 5-bifenil-
4-il-4-(3-carboxipropionilamino)-2-metilpentanoico y éster de etilo del acido 5-bifenil-4-il-4-(3-carboxipropionilamino)-
2-metilpentanoico (documento de patente WO 2007/056546); daglutrilo [acido (3S,2'R)-3-11-[2'-(etoxicarbonil)-4'-
fenilbutil]-ciclopentan-1-carbonilamino}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acético] descrito en el
documento de patente WO 2007/106708 de Khder et al. (Novartis AG); y combinaciones de los mismos. En una
realizacién en particular, el inhibidor de NEP se selecciona entre AHU-377, candoxatrilo, candoxatrilat, CGS-24128,
fosforamidén, SCH-32615, SCH-34826, SQ-28603, tiorfano, y combinaciones de los mismos. En una realizacion en
particular, el inhibidor de NEP es un compuesto tal como daglutrilo, que también tiene actividad tanto como un
inhibidor de la enzima convertidora de endotelina (ECE) como de NEP. También se pueden usar otros compuestos
de ECE/NEP de accion doble. El inhibidor de NEP se administrara en una cantidad suficiente para proporcionar de
aproximadamente 20-800 mg al dia, con dosificaciones diarias habituales que varian de 50-700 mg al dia, mas
habitualmente de 100-600 o 100-300 mg al dia.

En una realizacién, compuestos de la invencién se administra en combinacion con un dador de 6xido nitrico,
ejemplos de los cuales incluyen, pero no se limitan a, nicorandilo; nitratos organicos tales como tetranitrato de
pentaeritritol; y sidnoniminas tales como linsidomina y molsidomina.

En otra realizacion mas, algunos compuestos de la invencién se administran en combinaciéon con un agente
antiinflamatorio no esteroideo (AINE). Algunos AINE representativos incluyen, pero no se limitan a: acemetacina,
acido acetil salicilico, alclofenaco, alminoprofeno, amfenaco, amiprilosa, aloxiprina, anirolaco, apazona,
azapropazona, benorilato, benoxaprofeno, bezpiperilona, broperamol, acido bucloxico, carprofeno, clidanaco,
diclofenaco, diflunisal, diftalona, enolicam, etodolaco, etoricoxib, fenbufeno, fenclofenaco, acido fencldzico,
fenoprofeno, fentiazaco, feprazona, acido flufenamico, flufenisal, fluprofeno, flurbiprofeno, furofenaco, ibufenaco,
ibuprofeno, indometacina, indoprofeno, isoxepaco, isoxicam, ketoprofeno, ketorolaco, lofemizol, lornoxicam,
meclofenamato, acido meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, mesalamina, miroprofeno, mofebutazona,
nabumetona, naproxeno, &cido niflimico, oxaprozina, oxpinaco, oxifenbutazona, fenilbutazona, piroxicam,
pirprofeno, pranoprofeno, salsalato, sudoxicam, sulfasalazina, sulindaco, suprofeno, tenoxicam, tiopinaco, acido
tiaprofénico, tioxaprofeno, acido tolfenamico, tolmetina, triflumidato, zidometacina, zomepiraco, y combinaciones de
los mismos. En una realizacién en particular, el AINE se selecciona entre etodolaco, flurbiprofeno, ibuprofeno,
indometacina, ketoprofeno, ketorolaco, meloxicam, naproxeno, oxaprozina, piroxicam, y combinaciones de los
mismos.

En una realizacion, algunos compuestos de la invencién se administra en combinacién con un antagonista del
receptor de d-aspartato de de N-metilo (NMDA), ejemplos de los cuales incluyen, a modo de ilustracién y no de
limitacion, amantadina, dextrometorfano, dextropropoxifeno, ketamina, ketobemidona, memantina, metadona, etc..

En otra realizacion mas, algunos compuestos de la invencién se administran en combinacién con un agonista del
receptor de opioides (también denominados analgésicos opioides). Algunos agonistas de receptor de opioides
representativos incluyen, pero no se limitan a: buprenorfina, butorfanol, codeina, dihidrocodeina, fentanilo,
hidrocodona, hidromorfona, levalorfano, levorfanol, meperidina, metadona, morfina, nalbufina, nalmefeno, nalorfina,
naloxona, naltrexona, nalorfina, oxicodona, oximorfona, pentazocina, propoxifeno, tramadol, y combinaciones de los
mismos. En ciertas realizaciones, el agonista del receptor opioide se selecciona entre codeina, dihidrocodeina,
hidrocodona, hidromorfona, morfina, oxicodona, oximorfona, tramadol, y combinaciones de los mismos.

En una realizacion en particular, algunos compuestos de la invencién se administran en combinacién con un
inhibidor de fosfodiesterasa (PDE), en particular un inhibidor de PDE-V. Algunos inhibidores de PDE-V
representativos incluyen, pero no se limitan a, avanafilo, lodenafilo, mirodenafilo, sildenafilo (Revatio®), tadalafilo
(Adcirca®), vardenafilo (Levitra®), y udenafilo.

En otra realizaciéon, algunos compuestos de la invencion se administran en combinacion con un analogo de
prostaglandina (también denominados andlogos de prostanoides o prostaciclina). Algunos analogos de
prostaglandina representativos incluyen, pero no se limitan a, beraprost sddico, bimatoprost, epoprostenol, iloprost,
latanoprost, tafluprost, travoprost, y treprostinilo, con bimatoprost, latanoprost, y tafluprost siendo de interés en
particular.

En otra realizacién mas, algunos compuestos de la invencion se administran en combinacién con un agonista de
receptor de prostaglandina, ejemplos de los cuales incluyen, pero no se limitan a, bimatoprost, latanoprost,
travoprost, etc..

Los compuestos de la invencién también se deben administrar en combinacion con un inhibidor de renina, ejemplos
de los cuales incluyen, pero no se limitan a, aliskireno, enalkireno, remikireno, y combinaciones de los mismos.
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En otra realizacion, algunos compuestos de la invencion se administran en combinacién con un inhibidor de la
reabsorcion selectiva de serotonina (SSRI). Algunos SSRI representativos incluyen, pero no se limitan a: citalopram
y el metabolitos de citalopram desmetilcitalopram, dapoxetina, escitalopram (por ejemplo, oxalato de escitalopram),
fluoxetina y el metabolitos de fluoxetina desmetilo norfluoxetina, fluvoxamina (por ejemplo, maleato de fluvoxamina),
paroxetina, sertralina y el metabolitos de sertralina demetilsertralina, y combinaciones de los mismos.

En una realizacion, algunos compuestos de la invencién se administran en combinacién con un agonista de receptor
de 5-HT1p serotonina, ejemplos de los cuales incluyen, a modo de ilustracién y no de limitacion, triptanos tales como
almotriptano, avitriptano, eletriptano, frovatriptano, naratriptano rizatriptano, sumatriptano, y zolmitriptano.

En una realizacion, algunos compuestos de la invencion se administran en combinacion con un bloqueador de
canales de calcio, ejemplos de los cuales incluyen, a modo de ilustracién y no de limitacién, carbamazepina,
fosfenitoina, lamotrigina, lidocaina, mexiletinal, oxcarbazepina, fenitoina, y combinaciones de los mismos.

En una realizacién, algunos compuestos de la invencion se administran en combinacion con un estimulante o
activador de la guanilato ciclasa soluble, ejemplos de los cuales incluyen, pero no se limitan a, ataciguat, riociguat, y
combinaciones de los mismos.

En una realizacién, algunos compuestos de la invencidon se administran en combinaciéon con un antidepresivo
triciclico (TCA), ejemplos de los cuales incluyen, a modo de ilustraciébn y no de limitacion, amitriptilina,
amitriptilindxido, butriptilina, clomipramina, demexiptilina, desipramina, dibenzepina, dimetacrina, dosulepina,
doxepina, imipramina, imipraminéxido, lofepramina, melitraceno, metapramina, nitroxazepina, nortriptilina, noxiptilina,
pipofezina, propizepina, protriptilina, quinupramina, y combinaciones de los mismos.

En una realizacién, algunos compuestos de la invencion se administran en combinacion con un antagonista de
receptor de vasopresina, ejemplos de los cuales incluyen, a modo de ilustracién y no de limitacion, conivaptano y
tolvaptano.

Algunos agentes terapéuticos secundarios combinados también pueden ser (tiles en terapia de combinacion
adicional con compuestos de la invencion. Por ejemplo, algunos compuestos de la invencion se pueden combinar
con un diurético y un ARB, o un bloqueador de canales de calcio y un ARB, o un diurético y un inhibidor de ACE, o
un blogueador de canales de calcio y una estatina. Algunos ejemplos especificos incluyen, una combinacion del
inhibidor de ACE enalaprilo (en la forma de sal de maleato) y el diurético hidroclorotiazida, que se comercializa con
la marca comercial Vaseretic®, o una combinacion del bloqueador de canales de calcio amlodipina (en la forma de
sal de besilato) y el ARB olmesartano (en la forma de profarmaco de medoxomilo), o una combinaciéon de un
bloqueador de canales de calcio y una estatina, todos también se pueden usar con los compuestos de la invencién.
Otros agentes terapéuticos tales como agonistas del receptor a.-adrenérgico y antagonistas de receptor de
vasopresina también pueden ser Utiles en terapia de combinacién. Algunos agonistas del receptor az-adrenérgico a
modo de ejemplo incluyen clonidina, dexmedetomidina, y guanfacina.

Las siguientes formulaciones ilustran composiciones farmacéuticas representativas de la invencion.
Formulacion de Cépsulas de Gelatina Dura a modo de Ejemplo Para Administracion Oral

Un compuesto de la invencion (50 g), 440 g de lactosa secada por pulverizacion y 10 g de estearato de magnesio se
mezclan minuciosamente. La composicion resultante se carga a continuacién en capsulas de gelatina dura (500 mg
de composicion por capsula). De forma alternativa, un compuesto de la invencion (20 mg) se mezcla
minuciosamente con anidan (89 mg), celulosa microcristalina (89 mg) y estearato de magnesio (2 mg). A
continuacion, la mezcla se pasa a través de un tamiz de Estados Unidos de malla N° 45 y se carga en una capsula
de gelatina dura (200 mg de composicion por capsula).

De forma alternativa, un compuesto de la invencion (30 g), un agente secundario (20 g), 440 g de lactosa secada por
pulverizaciéon y 10 g de estearato de magnesio se mezclan minuciosamente, y se procesa como se ha descrito
anteriormente.

Formulacion de Céapsula de Gelatina a modo de Ejemplo Para Administracion Oral

Un compuesto de la invencion (100 mg) se mezcla minuciosamente con monooleato de polioxietileno y sorbitan
(50 mg) y almiddn en polvo (250 mg). A continuacién, la mezcla se carga en una capsula de gelatina (400 mg de
composicion por capsula). De forma alternativa, un compuesto de la invenciéon (70 mg) y un agente secundario
(30 mg) se mezclan minuciosamente con monooleato de polioxietileno y sorbitan (50 mg) y almidén en polvo
(250 mg), y la mezcla resultante se carga en una capsula de gelatina dura (400 mg de composicion por capsula).

De forma alternativa, un compuesto de la invencion (40 mg) se mezcla minuciosamente con celulosa microcristalina

(Avicel PH 103; 259,2 mg) y estearato de magnesio (0,8 mg). A continuacion, la mezcla se carga en una capsula de
gelatina dura (Tamafio N° 1, Color Blanco, Opaca) (300 mg de composicion por capsula).
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Formulacién de Comprimido a modo de Ejemplo Para Administracién Oral

Un compuesto de la invencién (10 mg), almidon (45 mg) y celulosa microcristalina (35 mg) se pasan a través de un
tamiz de Estados Unidos de malla N° 20 y se mezclan minuciosamente. Los granulos producidos de este modo se
secan a 50-60°C y se pasan a través de un tamiz de Estados Unidos de malla N° 16. Una solucion de
polivinilpirrolidona (4 mg en forma de una solucion al 10% en agua estéril) se mezcla con carboximetil almidén
sédico (4,5 mg), estearato de magnesio (0,5 mg), y talco (1 mg), y a continuacién esta mezcla se pasa a través de
un tamiz de Estados Unidos de malla N° 16. A continuacion, el carboximetil almidén sddico, estearato de magnesio y
talco se afiaden a los granulos. Después de mezclar, la mezcla se comprime en una maquina para formar
comprimidos para proporcionar un comprimido que pesa 100 mg.

De forma alternativa, un compuesto de la invencion (250 mg) se mezcla minuciosamente con celulosa microcristalina
(400 mg), diéxido de silicio pirolitico (10 mg), y acido estearico (5 mg). A continuacion, la mezcla se comprime en
una magquina para formar comprimidos (665 mg de composicién por comprimido).

De forma alternativa, un compuesto de la invencién (400 mg) se mezcla minuciosamente con almidén de maiz
(50 mg), croscarmelosa sédica (25 mg), lactosa (120 mg), y estearato de magnesio (5 mg). A continuacion, la mezcla
se comprime para formar un comprimido con una sola ranura (600 mg de composicién por comprimido).

De forma alternativa, un compuesto de la invenciéon (100 mg) se mezcla minuciosamente con almidén de maiz
(100 mg) con una solucién acuosa de gelatina (20 mg). La mezcla se seca y se muele hasta un polvo fino. A
continuacion, celulosa microcristalina (50 mg) y estearato de magnesio (5 mg) se mezclan con la formulacion de
gelatina, se granula y la mezcla resultante se comprime para formar comprimidos (100 mg del compuesto de la
invencién por comprimido).

Formulacion de Suspension a modo de Ejemplo Para Administracién Oral

Los siguientes ingredientes se mezclan para formar una suspension que contiene 100 mg del compuesto de la
invencion por 10 ml de suspension:

Ingredientes Cantidad
I Compuesto de la invencion I 10g I
Acido fumarico 059

Cloruro sédico 2,0g

Metil parabeno 0,15g

Propil parabeno 0,059

Azucar granulado 25549

Sorbitol (solucién al 70%) 12,85¢g
Veegum® K (silicato de magnesio y aluminio) 1,0 g

Agentes Saborizante 0,035 ml
Colorantes 0,5mg

Agua destilada c.s. hasta 100 ml

Formulacion Liquida a modo de Ejemplo Para Administracién Oral

Una formulacién liquida adecuada es una con un tampén basado en acido carboxilico tal como soluciones tampén
de citrato, lactato y maleato. Por ejemplo, un compuesto de la invencion (que se puede mezclar previamente con
DMSO) se mezcla con un tampdn de citrato aménico 100 mM y el pH se ajusta a pH 5, 0 se mezcla con una solucion
de acido citrico 100 mM y el pH se ajusta a pH 2. Tales soluciones también pueden incluir un excipiente de
solubilizacién tal como una ciclodextrina, por ejemplo la solucion puede incluir un 10% en peso de hidroxipropil-§-
ciclodextrina.

Otras formulaciones adecuadas incluyen una solucion de NaHCO3 al 5%, con o sin ciclodextrina.

Formulacién Inyectable a modo de Ejemplo Para Administracién mediante Inyeccién
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Un compuesto de la invencion (0,2 g) se mezcla con solucion tampoén de acetato sédico 0,4 M (2,0 ml). El pH de la
solucion resultante se ajusta a pH 4 usando acido clorhidrico acuoso 0,5 N o hidréxido sédico acuoso 0,5 N, si fuera
necesario, y a continuacion se afiade agua suficiente para inyeccién para proporcionar un volumen total de 20 ml. A
continuacion, la mezcla se filtra a través de un filtro estéril (0,22 micrémetros) para proporcionar una solucion estéril
adecuada para administracion mediante inyeccion.

Composiciones a modo de Ejemplo para Administracion mediante Inhalacién

Un compuesto de la invencion (0,2 mg) se microniza y a continuacidon se mezcla con lactosa (25 mg). Esta mezcla
combinada a continuaciéon se carga en un cartucho de inhalacion de gelatina. Los contenidos del cartucho se
administran usando un inhalador de polvo seco, por ejemplo.

De forma alternativa, un compuesto micronizado de la invencion (10 g) se dispersan una solucidon preparada
mediante la disolucion de lecitina (0,2 g) en agua desmineralizada (200 ml). La suspension resultante se seca por
pulverizacién y a continuacion se microniza para formar una composicién micronizada que comprende particulas que
tienen un diametro medio inferior a aproximadamente 1,5 um. La composiciéon micronizada a continuacién se carga
en cartuchos a la inhalaciéon de dosis medida que contienen 1,1,1,2-tetrafluoroetano presurizado en una cantidad
suficiente para proporcionar de aproximadamente 10 pug a aproximadamente 500 ug del compuesto de la invencion
por dosis cuando se administra con el inhalador.

De forma alternativa, un compuesto de la invencién (25 mg) se disuelve en solucién salina isotonica (125 ml)
tamponada con citrato (pH 5). La mezcla se agita y se sonica hasta que el compuesto se disuelve. El pH de la
solucién se comprueba y se ajusta, si fuera necesario, a pH 5 mediante la adicion lentamente de acuoso NaOH 1 N.
La solucion se administra usando un dispositivo de nebulizacion que proporciona de aproximadamente 10 pg a
aproximadamente 500 ug del compuesto de la invencién por dosis.

Ejemplos

Las siguientes Preparaciones y Ejemplos se proporcionan para ilustrar realizaciones especificas de la invencion.
Estas realizaciones especificas, sin embargo, no pretenden limitar el alcance de la invenciéon en modo alguno a
menos que se indique de forma especifica.

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

AcOH acido acético

(Boc)20 bicarbonato de di-t-butilo

DCC diciclohexilcarbodiimida

DCM diclorometano o cloruro de metileno

DIBAL hidruro de diisobutilaluminio

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

Dnp 2,4-dinitrofenilo

EDCI N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
EtsN trietilamina

Et,O éter dietilico

EtOAC acetato de etilo

EtOH etanol

HATU hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-azabenzotriazol-1 il)uronio
HCTU hexafluorofosfato de (2-(6-cloro-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilaminio)
HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-1piperazinetanosulfénico
HOAt 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

LIHMDS hexametil disilazida de litio

Mca (7-metoxicumarin-4-il)acilo

MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

Pd(PPh3)4 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)

SilicaCat”DPP-Pd
SilicaCat®Pd(0)
TFA

THF

catalizador de difenilfosfina paladio (II) basado en silice
catalizador de paladio (0) basado en silice

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano
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A menos que se indique de otro modo, 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 purificaciéon adicional.

Las reacciones se realizaron en atmdsfera de nitrégeno, a menos que se indique de otro modo. la evolucién de las
reacciones se controlan mediante cromatografia en capa fina (TLC), cromatografia liquida de alto rendimiento
analitica (HPLC anal.), y espectrometria de masas, cuyos detalles se proporcionan ejemplos especificos. Algunos
disolventes usados en la HPLC analitica fueron los que siguen a continuacion: el disolvente A fue H,O al 98%/MeCN
al 2%/1,0 ml/l de TFA, el disolvente B fue MeCN al 90%/H,O al 10%/1,0 ml/l de TFA.

Las reacciones se trataron como se describe especificamente en cada preparacion por ejemplo; habitualmente
algunas mezclas reaccién se purificaron por extraccién y otros métodos de purificacion tales como cristalizacion
dependiente de la temperatura y del disolvente, y precipitacion. Ademas, algunas mezclas de reaccion se purificaron
de forma rutinaria por HPLC preparativa, por lo general usando rellenos de columna Microsorb C18 y Microsorb BDS
y eluyentes convencionales. Por lo general, la evolucién de las reacciones se midié6 mediante espectrometria de
masas con cromatografia liquida (LCMS). La caracterizacién de is6meros se realiz6 mediante espectroscopia de
efecto Overhauser Nuclear (NOE). La caracterizacion de los productos de reaccién se realizé de forma rutinaria
mediante espectrometria de masas y RMN 'H. Para la medida de RMN, las muestras se disolvieron en disolventes
deuterado (CD3OD, CDCls, 0 DMSO-dg), y los espectros de RMN 'H se adquirieron con un instrumento Gemini
2000 de Varian (400 MHz) en condiciones convencionales de observacion. La identificacion por espectrometria de
masas de dos compuestos por lo general se realizé usando un método de ionizacién por electronebulizacién (ESMS)
con un instrumento EX modelo APl 150 de Applied Biosystems (Foster City, CA) o un instrumento de LC/MSD
modelo 1200 de Agilent (Palo Alto, CA).

Preparacién 1

Oxodiperoximolibdeno(piridina)(triamida hexametilfosférica)

MoO3; — MoOs = Hzo | | (MEZN):;PO — MoOs m (MezN)gPO — MoOs m Py | | (MEZN):;PO

Se combinaron 6xido de molibdeno (MoQOg3; 30 g, 0,2 mol) y peréxido de hidrogeno al 30% (150 ml), con agitacion. El
recipiente de reaccion se puso en un bafio de aceite equilibrado a 40 °C y se calenté hasta que la temperatura
interna alcanz6 35°C. El bafio de calentamiento a continuacién se retiré y se sustituyd con un bafio de agua para
controlar la reaccion ligeramente exotérmica de modo que se mantuvo una temperatura interna de 35-40 °C.
Después del periodo de exotérmico inicial (~ 30 minutos), el recipiente de reaccion se devolvié al bafio de aceite a
40 °C y se agit6 durante un periodo total de 3,5 horas para formar una solucién de color amarillo con una pequeia
cantidad de sélido de color blanco suspendido. Después de enfriar a 20 °C, la solucién se filtré y el filtrado resultante
de color amarillo se enfrid a 10 °C (bafio de hielo con agitacién) y se afiadi6 triamida hexametilfosférica (Me2N)3PO;
HMPA; 37,3 g, 0,2 mol) gota a gota durante 5 minutos, dando como resultado la formacién de un precipitado
cristalino de color amarillo. La agitacion se continu6 durante un periodo total de 15 minutos a 10 °C, y el producto se
filtré y se prensé en seco. Después de 30 minutos al vacio, la torta de filtro se combiné con MeOH (20 ml) y se agit6
a 40 °C. Se afiadi6 MeOH adicional lentamente hasta que los solidos se disolvieron. La solucion saturada se enfrié
en el refrigerador, proporcionando un sélido de color amarillo (que aparecio en forma de agujas). La masa soélida se
rompié fisicamente, se filtrd y se lavé con MeOH frio (20-30 ml) para producir oxodiperoximolibdeno(agua) (triamida
hexametilfosférica) (MoOsH,OHMPA, 46-50 g).

MoOs-H2O-HMPA se sec6 sobre 6xido fosforoso en un desecador de vacio, protegido de la luz, durante 24 horas a
0,2 mm de Hg para producir un sélido de color amarillo en cierto modo higroscépico, MoOs-HMPA. MoOs-HMPA
(36,0 g, 0,1 mol) se disolvio en THF (150 ml) y la solucién se filtré para retirar cualquier precipitado. El filtrado se
agitdé a continuacion a 20 °C a la vez que se afiadia piridina seca (8,0 g, 0,1 mol) durante 10 minutos. El producto de
color amarillo, cristalino se recogid, se lavé con THF seco (25 ml) y éter anhidro (200 ml) y se sec6 en un desecador
de vacio (1 hora, 0,2 mm de Hg) para producir el compuesto del titulo, oxodiperoximolibdeno(piridina)(triamida
hexametilfosférica) (MoOs-Py-HMPA) en forma de un sélido de color amarillo finamente dividido (36-38 g).

Preparacion 2

Ester de t-Butilo del Acido (S)-2-Bifenil-4-iimetil-5-oxopirrolidin-1-carboxilico
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A una soluciéon agitada de acido (R)-3-bifenil-4-il-2-t-butoxicarbonilaminopropiénico (50 g, 146,5 mmol), acido de
Meldrum (23,3 g, 161,1 mmol) y DMAP (27,8 g, 227 mmol) en DCM anhidro (500 ml) se afiadié una solucion de DCC
(33,3 g, 161,1 mmol) en DCM anhidro (200 ml) durante 1 hora a -5 °C en atmosfera de nitrégeno. La mezcla se agitd
a -5 °C durante 8 horas, a continuacion se refrigeré durante una noche, periodo tras el cual precipitaron cristales
diminutos de diciclohexilurea. Después de la filtracion, la mezcla se lavé con KHSO4 al 5% (4 x 200 ml), NaCl
acuoso saturado (1 x 200 ml) y se sec6 sobre MgSO4 durante una noche. La solucion resultante se evaporé para dar
el compuesto 1 en bruto (68 g) en forma de un sélido de color amarillo claro). LC-MS: [M"Na]: 490, [2M*Na]: 957.

Etapa 2

m  — \ﬂ/

A una solucién del compuesto 1 en bruto (68 g, 146,5 mmol) en DCM anhidro (1000 ml) se afiadié AcOH (96,8 g,1,6
mol) a -5 °C en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se agité a -5 °C durante 0,5 horas, a continuacion se
afnadié NaBH,4 (13,9 g, 366 mmol) en porciones pequefias durante 2 horas. Después de agitar durante otra hora a -
5 °C, se afiadié NaCl acuoso saturado (300 ml). La fase organica se lavé con NaCl acuoso saturado (2 x 300 ml) a
continuacion con agua (2 x 300 ml), se sec6 sobre MgSOQy, se filtrd, y se evaporé para dar el compuesto 2 en bruto,
que se purific adicionalmente por cromatografia (hexanos:EtOAc = 5:1) para dar el compuesto 2 purificado (46 g)
en forma de un soélido de color amarillo claro. LC-MS: [M*Na]: 476, [2MNa]: 929.

Etapa 3 0. N

Una solucion agitada del compuesto 2 purificado (46 g, 101 mmol) en tolueno anhidro (300 ml) se calenté a reflujo en
atmosfera de nitrogeno durante 3 horas. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se purificd por

cromatografia (hexanos:EtOAc = 10:1) para producir el compuesto del titulo (27 g) en forma de un sélido de color
amarillo claro.
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LC-MS: [M'Na]: 374, [2M*Na]: 725 ; RMN *H (300 MHz, CDCls): & 7,64-7,62 (m, 4H), 7,51-7,46 (m, 2H), 7,42-7,39
(m, 1H), 7,39-7,30 (m, 2H), 4,50-4,43 (m, 1H), 3,27-3,89 (M, 1H), 2,88-2,80 (M, 1H),2,48-2,42 (m, 2H), 2,09-1,88 (m,
2H), 1,66 (s,9H).

Preparacion 3

Ester de Etilo del Acido (2R,4R)-4-Amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico y Ester de Etilo del Acido (2R,4S)-4-
Amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico

Etapa 1: A una solucion agitada de éster de t-butilo del acido (S)-2-bifenil-4-ilmetil-5-oxopirrolidin-1-carboxilico (4,4 g,
12,4 mmol) en THF anhidro (70 ml) se afiadié una solucién de LIHMDS 1 M en THF (28 ml) durante 15 minutos a -
65°C en atmésfera de nitrogeno. Después de agitar durante 3 horas a -65°C, se afiadié
oxodiperoximolibdeno(piridina)(hexametilfosforictriamida) (9 g, 18,6 mmol). La mezcla se agité durante otras 2 horas
a -35 °C, a continuacion se afiadi6 Na;S,03 acuoso saturado (60 ml). La fase organica se recogié y se lavé con
NH4Cl acuoso saturado (60 ml x 3) y NaCl acuoso saturado (60 ml x 2), después se secO sobre Na,SOy, y el
disolvente se retir6 a presion reducida para producir el producto en bruto que se purificd adicionalmente por
cromatografia (hexanos:EtOAc = 5:1) para producir el compuesto 1 en forma de un sélido de color blanco (1,8 g).
LC-MS: [2M+Na]: 757.

Etapa 2

m——

Etapa 2: A una solucion del compuesto 1 (1,8 g, 5,0 mmol) en DCM anhidro (50 ml) se afiadi6 DMAP (122 mg,
1 mmol) y EtsN (1,5 g, 14,9 mmol) a 0 °C en atmodsfera de nitrégeno. Después de agitar durante 0,5 horas a 0 °C, se
afiadio cloruro de bencilo (1,0 g, 7,4 mmol) durante 15 minutos. La mezcla se agité durante un periodo adicional de 2
horas a 0 °C, a continuacion se afiadi6 NaHCO3; acuoso saturado (50 ml). La fase organica se recogio y se lavo con
NaHCO3 acuoso saturado (50 ml x 2) y NaCl acuoso saturado (50 ml x 1), después se secd sobre Na;SQO4. Los
sélidos se retiraron por filtracion y el filtrado se concentré para producir el producto en bruto que se purificé
adicionalmente por cromatografia (hexanos:EtOAc = 4:1) para producir el compuesto 2A (471 mg) y el compuesto
2B (883 mg) en forma de sélidos de color blanco. LC-MS: [M*Na]: 494; [2M+Na]: 965.

Compuesto 2A: RMN H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8,02 (m, 2H), 7,57-7,25 (m, 12H), 5,42 (m, 1H), 4,50 (m, 1H),
3,26-3,21 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,15-2,05 (m, 1H), 1,62 (m, 9H)

Compuesto 2B: RMN H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8,06 (m, 2H), 7,58-7,18 (m, 12H), 5,53-5,41 (m, 1H), 4,39 (m,
1H), 3,57-3,54 (m, 1H), 2,87-2,80 (m, 1H), 2,48-2,44 (m, 1H),1,98 (m, 1H), 1,63 (m, 9H).
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Etapa 3: A una solucién agitada del compuesto 2A (471 mg, 1 mmol) en EtOH anhidro (10 ml) se afiadi6 K,CO3
anhidro (691 mg, 5 mmol) a temperatura ambiente en atmésfera de nitrégeno. Después de agitar durante 20 horas a
temperatura ambiente, los sélidos se retiraron por filtracion. Al filtrado se le afiadié agua (30 ml), DCM (30 ml) y NaCl
acuoso saturado (5 ml). La fase acuosa se separ6 y se extrajo con DCM (30 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado (50 ml), se secaron sobre Na,SQ4, y se concentraron para
producir el producto en bruto que se purificd adicionalmente por cromatografia (hexanos:EtOAc = 6:1) para producir
el compuesto 3 en forma de un sélido de color blanco (275 mg). LC-MS: [M"Na]: 436, [2M+Na]: 849.

.f"’n“"cl
OH
Etapa 4 O
& —

Etapa 4: A EtOH (5 ml) se afiadio cloruro de acetilo (685 mg) a -30 °C. Después de agitar durante 1 hora a -30 °C, se
afnadidé una solucion del compuesto 3 (275 mg, 665 pumol) en EtOH anhidro (5 ml). La mezcla se calenté a 25 °C y se
agito durante 3 horas a 25 °C. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se lavo con Et,O anhidro frio
(10 ml) para producir éster de etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico en forma de una sal
de HCI sélida de color blanco (207 mg). LC-MS: [M+H]: 314, [2M+Na]: 649.

RMN *H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7,99 (m, 3H), 7,66-7,64 (m, 4H), 7,48-7,35 (m, 5H), 6,08 (m, 1H), 4,21 (m,
1H), 4,09-4,05 (m, 2H), 3,52 (m, 1H), 2,97-2,95 (m, 2H), 1,89-1,87 (m, 2H), 1,19-1,14 (m, 3H).

Etapa 5: A una solucion agitada del compuesto 2B (883 mg, 1,9 mmol) en EtOH anhidro (15 ml) se afiadié K,CO3
anhidro (1293 mg, 9,4 mmol) a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. Después de agitar durante 20
horas a temperatura ambiente, los solidos se retiraron por filtracion. Al filtrado se afiadié agua (30 ml), DCM (30 ml) y
NaCl acuoso saturado (5 ml). La fase acuosa se separd y se extrajo con DCM (30 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado (50 ml), se secaron sobre Na,SQ4, y se concentraron para
producir el producto en bruto que se purificd adicionalmente por cromatografia (hexanos:EtOAc = 6:1) para producir
el compuesto 4 en forma de un sélido de color blanco (524 mg). LC-MS: [M'Na]: 436, [2M+Na]: 849.
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~6 NH,

OH
Etapa 6 O

Etapa 6: A EtOH (8 ml) se afiadi6 cloruro de acetilo (1300 mg) a -30 °C. Después de agitar durante 1 hora a -30 °C,
se afiadié una solucion del compuesto 4 (524 mg, 1,3 mmol) en EtOH anhidro (8 ml). La mezcla se calent6 a 25 °C y
se agitd durante 3 horas a 25 °C. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se lavo con anhidro Et,O frio
(10 ml) para producir éster de etilo del acido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico en forma de una sal
de HCI sélida de color blanco (395 mg). LC-MS: [M+H]: 314, [2M+Na]: 649.

RMN *H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8,14 (m, 3H), 7,66-7,62 (m, 4H), 7,47-7,31 (m, 5H), 5,87-5,85 (m, 1H), 4,34
(m, 1H), 4,08-4,00 (m, 2H), 3,48 (m, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,85-2,81 (m, 1H), 1,88(m, 1H), 1,76 (m, 1H), 1,15-1,10 (m,
3H).

Sintesis Alternativa de Ester de Etilo del Acido (2R,4R)-4-Amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico

STy O

Una solucion de éster de t-butilo del acido [(S)-2-bifenil-4-il-1-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1,3]dioxan-5-ilmetil)etil]-
carbamico (143 g, 320 mmol) en tolueno anhidro (1 I) se calent6 a reflujo en atmdésfera de nitrégeno durante una
noche. El disolvente se retird6 a presion reducida para dar éster de t-butilo del acido (S)-2-bifenil-4-ilmetil-5-
oxopirrolidin-1-carboxilico, que se us6 directamente sin purificacion adicional y se afiadié a una solucién de HCI 3 N
en EtOAc (1,2 ). La mezcla resultante se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. El disolvente se retirg al
vacio. El residuo se volvi6 a cristalizar en EtOAc (300 ml) para producir un primer lote del compuesto desprotegido
(56 g). Las aguas madre se sometieron a cromatografia en columna (eludido con EtOAc y hexanos de 1:1 a EtOAc
al 100%) para producir un segundo lote del compuesto desprotegido (8 g). A una suspension del compuesto
desprotegido (64 g, 250 mmol) en THF anhidro (500 ml) se afiadi6é gota a gota BuLi (100 ml, 2,5 M en hexanos) a -
78 °C. Después de agitar durante 0,5 horas, se afiadio cloruro de pivaloilo (34 g, 0,28 mol) gota a gota. La mezcla se
agité durante 1 hora a -78 °C. A continuacion, la reaccién se inactivd con NH4Cl acuoso saturado, y la mezcla se
extrajo con EtOAc. El extracto se secd sobre MgSO4 y se concentrd para producir (S)-5-bifenil-4-ilmetil-1-(2,2-
dimetilpropionil)pirrolidin-2-ona (85 g) en forma de un sélido de color blanco.

(S)-5-bifenil-4-ilmetil-1-(2,2-dimetilpropionil)pirrolidin-2-ona (40 g, 120 mmol) se disolvié en THF anhidro (400 ml) y se
agito a -78 °C en atmdsfera de nitrdgeno. A esto se le afadieron 1,5 equiv. de una solucion de bis(trimetilsilillamida
sédica en THF 2,0 M gota a gota durante 5 minutos. La mezcla de color amarillo claro se agité durante 20 minutos
en atmésfera de nitrégeno a -78 °C, seguido de la adicion lenta gota a gota de oxaziridina (53 g, 180 mmol) en forma
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de una solucién de 200 ml en THF. La mezcla se agité durante 0,5 horas. La reaccién se interrumpié con NH4ClI
acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con EtOAc (1 1). El extracto se lavé con HCI 1 N (1 1), se secé sobre MgSOa,
y se concentré hasta un volumen de 500 ml. El sélido de color blanco precipitado se filtré, el filtrado se concentré
para retirar disolvente después de la adicion de gel de silice (200 g). El residuo se colocé en una columna (8 x 80
cm) de gel de silice (900 g), que previamente se rellend con hexanos. La eluciéon se realizé inicialmente con
DCM:hexanos (1:1). Una vez que se recogieron completamente la oxaziridina y la imina, la columna se eluyé con
DCM para obtener (3R,5R)-5-bifenil-4-ilmetil-1-(2,2-dimetilpropionil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona (21 g, pureza de un
98%) en forma de un aceite de color amarillo.

La (3R,5R)-5-bifenil-4-ilmetil-1-(2,2-dimetilpropionil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona (56 g, 0,156 mol) se disolvi6 en EtOH
(700 ml) y HCI 12 N (700 ml). La mezcla se calent6 a 90~95 °C durante 20 horas. La mezcla se concentré en un
bafio de agua a 80 °C a presion reducida. Se afiadio EtOH (100 ml) al residuo, y la mezcla resultante se filtr6 para
producir un sélido de color amarillo. Este sélido se suspendié en HCI 3 N/EtOH (800 ml). La mezcla se calenté a
reflujo durante 3 horas. La solucién se concentr6 hasta un volumen reducido (~200 ml de volumen), y se afadio éter
(200 ml). El sélido de color ligeramente amarillo resultante se filtr6 y se sec6 a presién reducida para producir éster
de etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (43 g).

Preparacién 4

Ester de Butilo del Acido (2R,4R)-4-Amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico

0

OH & ‘

Se enfrié 1-butanol (40 ml, 400 mmol) en un bafio de hielo y se afiadié cloruro de acetilo gota a gota hasta que se
consiguié una concentracion de HCI 4 N. La mezcla se calentd a temperatura ambiente. Se afiadié éster de etilo del
acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 250 mg, 710 umol) al butanol acidificado (15 ml)
y la mezcla se tapd y se calentdé a 80 °C durante 3 horas. El producto resultante se secé al vacio para producir el
compuesto del titulo en forma de una sal de HCI sélida en escamas de color blanco/naranja (220 mg).
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EJEMPLO 1

;Jﬂ
,%:
p
T
T

A. Ester de Etilo del Acido (2R.4R)-4-[(5-Acetil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (R” = -
CH,CHg)

Ester de etilo del &cido (2R,4R)-4-Amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 500 mg, 1 mmol, 1,0 equiv.),
acido 5-acetil-2H-pirazol-3-carboxilico (330,4 mg, 2,1 mmol, 1,5 equiv.), y HATU (820 mg, 2,1 mmol, 1,5 equiv.) se
combinaron en DMF (5 ml), y la mezcla resultante se agité durante 2 minutos. Se afiadié DIPEA (750 pl) y la mezcla
se agitdé durante 1 hora. La mezcla se sec6 al vacio, y el producto se purificé usando cromatografia en fase inversa
(MeCN al 10-70%/H,0; TFA al 0,05% durante 70 minutos) para producir el compuesto del titulo (300 mg, pureza de
un 98%) en forma de una sal de TFA. MS m/z [M+H]" calculado para C2sH27N30s, 450,20; encontrado 450,2.

B. Acido (2R.4R)-4-[(5-Acetil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (RZ = H)

Una porcién (200 mg) del éster de etilo (compuesto A) se disolvié en EtOH (~10 ml), y se afiadi6 NaOH 10 N para
convertir a la solucion en basica (~200 pl). La mezcla se controlé durante 1 hora hasta que la desproteccion final se
completd. La mezcla se acidificé con un volumen igual (~200 pl) de AcOH y se sec6 al vacio. El producto se purificd
usando cromatografia en fase inversa para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (160 mg;
pureza de un 100%). MS m/z [M+H]" calculado para C»1H23N30s, 422,16; encontrado 422,2.

C. Ester de Butilo del Acido (2R.4R)-4-[(5-Acetil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (R” = -
(CH3)3CH3)

El éster de butilo del acido (2R,4R)-4-Amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 500 mg, 1 mmol, 1,0
equiv.), acido 3-acetil-1H-pirazol-5-carboxilico (330,4 mg, 2,1 mmol, 1,5 equiv.), y HATU (820 mg, 2,1 mmol, 1,5
equiv.) se combinaron en DMF (5 ml), y la mezcla resultante se agité durante 2 minutos. Se afiadié DIPEA (750 ul) y
la mezcla se agité durante 1 hora. La mezcla se sec6 al vacio, y el producto se purificé usando cromatografia en
fase inversa para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (45 mg; pureza de un 95%). MS m/z
[M+H]+ calculado para C»7H31N305, 478,23; encontrado 478,4.

D. Ester de 2-metoxietilo del Acido (2R,4R)-4-[(5-Acetil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico
(R*=-(CH,),0CH3)

Una solucién saturada de HCI en 2-metoxietanol se preparé mediante la adicién de cloruro de acetilo (~400 pl) gota
a gota a 10 ml del alcohol anhidro. A esta solucidn se afiadio éster de etilo del acido (2R,4R)-4-[(5-acetil-2H-pirazol-
3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (21,3 mg, 47,4 umol) y la mezcla resultante se calenté a 60 °C
durante 1-2 horas. El material se secé al vacio. El producto se purificé a continuacién usando cromatografia en fase
inversa para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (10 mg; pureza de un 100%) MS m/z
[M+H]+ calculado para C2sH29N306, 480,21; encontrado 480,4.

E. Ester de 5-metil-2-ox0-[1,3]dioxol-4-iimetilo del Acido (2R,4R)-4-[(5-Acetil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-
il-2-hidroxipentanoico (R’= -CH,-5-metil-[1,3]dioxol-2-ona)

El acido (2R,4R)-4-[(5-acetil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (20 mg, 50 umol) se
disolvi6 en DMF seca (2 ml). Se afiadi6 carbonato de dicesio (50 mg, 0,2 mmol), y la mezcla resultante se agit6 a
0 °C durante 1 hora. Se afiadio 4-clorometil-5-metil-1, 3-dioxol-2-ona (20 mg, 0,1 mmol) y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié EtOAc (20 ml) y la mezcla se lavé con NaCl acuoso
saturado (100 ml) y a continuacién se secé al vacio. El material se purific6 usando cromatografia en fase inversa
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para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (5 mg, pureza de un 100%). MS m/z [M+H]"
calculado para C2sH27N30g, 534,18; encontrado 534,4.

F. Ester de 2-Morfolin-4-il-etilo _del Acido  (2R,4R)-4-[(5-Acetil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-il-2-
hidroxipentanoico (R” = -(CH3),-morfolina)

Acido (2R,4R)-4-[(5-acetil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (50 mg, 120 umol, 1,1
equiv.) y HATU (42 mg, 110 umol, 1,0 equiv.) se combinaron en DMF (5 ml) y la mezcla resultante se agité durante 2
minutos. Se afiadid 4-morfolinoetanol (73 mg, 560 umol, 5,0 equiv.), seguido de la adicion de DIPEA. La mezcla
resultante se agité durante 1 hora, a continuacion el material se secé al vacio. A continuacion, el producto se purificé
usando cromatografia en fase inversa para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA
(aproximadamente 4 mg, pureza de un 95%). MS m/z [M+H]" calculado para CzgHa4N4Os, 535,25; encontrado
535,4.

G.__Ester _de 2-Metanosulfoniletilo del &cido  (2R,4R)-4-[(5-Acetil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-il-2-
hidroxipentanoico (R% = -(CH,)»-SO,-CH3)

Se calenté 2-(metilsulfonil)etanol (690 mg, 5,6 mmol) a 40°C y se afadieron 0,5 eq de cloruro de acetilo con
agitacion durante 5 minutos. Se afiadié éster de etilo del acido (2R,4R)-4-[(5-acetil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-5-
bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (50 mg, 110 umol) y el recipiente de reaccion se tapé y se calentd a 70 °C durante 2
horas. A continuacidn, el producto se purificd usando cromatografia en fase inversa para producir el compuesto del
titulo en forma de una sal de TFA (aproximadamente 28 mg, pureza de un 95%). MS m/z [M+H]" calculado para
C2sH290N30+S, 528,17; encontrado 528,4.

Preparacién 5

Ester de Etilo del Acido Acetoxi(dietoxifosforil)acético

Se afiadio 2-oxoacetato de etilo (50%) (74 g, 724,8 mmol, 1,0 equiv.) gota a gota con agitaciéon a 0 °C a una solucién
de hidrogeno fosfito de dietilo (50 g, 362,1 mmol, 1,0 equiv.) en tolueno (100 ml), en atmédsfera de nitrégeno. Se
afiadio EtzN (110 g, 1,1 mol, 3,0 equiv.) gota a gota con agitacion a 0 °C. La solucion resultante se agité durante 1
hora a temperatura ambiente. A la mezcla se le afiadié anhidrido acético (37 g, 362,4 mmol, 1,0 equiv.) gota a gota
con agitacion a 0 °C. La solucién resultante se agitd durante una noche a temperatura ambiente. El valor del pH de
la solucién se ajusté a 6 con HCI 2 N. La solucion resultante se extrajo con DCM (3 x 150 ml) y las fases organicas
se combinaron, se secaron sobre Na;SOy, y se concentraron al vacio. El residuo se cargé sobre una columna de gel
de silice con EtOAc:hexanos (1:2~1:5) para producir el compuesto del titulo (52 g) en forma de un liquido de color
amarillo claro.

Preparacién 6

Ester de t-Butilo del Acido [(R)-2-Bifenil-4-il-1-(metoximetilcarbamoil)etillcarbdmico

0 O
O.__N O _-N N
Q( \l'r OoH Etapa 1 ﬁ/ \ﬂ/ f;l
0 - = o
1
OH OH

Etapa 1: N-t-Boc-D-tirosina (80,0 g, 284,4 mmol, 1,0 equiv.), clorhidrato de O,N-dimetilhidroxilamina (33,3 g, 341,4
mmol, 1,2 equiv.), clorhidrato de 1-etil-3-((3-dimetilamino)-propil)carbodiimida (81,8 g, 426,7 mmol, 1,5 equiv.),
hidroxibenzotriazol (57,6 g, 426,4 mmol, 1,5 equiv.), y DCM (seco) (800 ml) se combinaron con agitacion en
atmdsfera de nitr6geno. La mezcla resultante se enfrié a 0 °C y se afiadio EtsN (44,0 g, 434,8 mmol, 1,53 equiv.)
gota a gota con agitacion durante 40 minutos. La solucion resultante se agité6 durante una noche a temperatura
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ambiente, a continuacion se lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCO3; (2 x 300 ml). La fase organica se
separé y la fase acuosa se extrajo de nuevo con DCM (200 ml). La fase organica se combind, se secé sobre
Na,SOg4, y se concentrd al vacio para producir el compuesto 1 en bruto (100 g) en forma de un sélido de color
amarillo.

Etapa 2

1 —

Etapa 2: El compuesto 1 (100,0 g, en bruto, 308,3 mmol, 1,0 equiv.), piridina (61,0 g, 771,2 mmol, 2,5 equiv.), y DCM
(seco) (1000 ml) se combinaron con agitacién en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se enfrio a -20°Cy a
continuacion se afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (104,0 g, 368,6 mmol, 1,2 equiv.) gota a gota con agitacion
a -20 °C durante 30 minutos. A continuacion, la solucion resultante se agité6 durante 30 minutos a -20~15 °C. A
continuacion, la reaccion se inactivd mediante la adicion de agua (250 ml). La mezcla resultante se lavé con una
solucién de NaOH 0,5 N (2 x 300 ml) y una solucion de acido citrico al 15% (2 x 300 ml). La fase acuosa basica se
extrajo de nuevo con DCM (200 ml), y la fase organica se combing, se sec6 sobre Na;SO4, y se concentrd al vacio.
El residuo se cargd sobre una columna de gel de silice con EtOAc:hexanos (0~1:5) para producir el compuesto 2
(97,7 g) en forma de un aceite de color amarillo palido.

Etapa 3

2y —F

Etapa 3: Acido fenilborénico (53,0 g, 434,7 mmol, 2,03 equiv.), carbonato potéasico (45,0 g, 325,6 mmol, 1,52 equiv.),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (12,5 g, 10,8 mmol, 0,05 equiv.), y tolueno (destilado) (800 ml) se combinaron con
agitacion en atmosfera de nitrégeno. La suspension resultante se desgasifico y se calentd a 80 °C antes de afiadir
una solucién del compuesto 2 (97,7 g, 214,1 mmol, 1,0 equiv.) en 200 ml de tolueno. La suspensién espesa se agité
durante una noche a 80°C. La evoluciéon de la reaccion se controlé6 por LCMS, que indicaba una reaccion
incompleta. Después de recuperar la mezcla de producto en bruto/material de partida mediante cromatografia, se
afiadieron adicionalmente acido fenilborénico (21,2 g), carbonato potéasico (18,0 g), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(5,0 g) y la mezcla resultante se suspendié en tolueno (destilado) (700 ml). La mezcla resultante se calent6 a 80 °C y
se agitd durante una noche. Después de la finalizacion, la reaccion se interrumpié mediante la adicion de agua
(300 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml) y las fases organicas se combinaron. La fase organica se lavo
con NaCl acuoso saturado (1 x 300 ml), se sec6 sobre Na»SOu, y se concentré al vacio. El residuo se cargé sobre
una columna de gel de silice con EtOAc:hexanos (0~1:3) para producir el compuesto del titulo (50,0 g) en forma de
un solido de color blanco.

Preparacién 7

Ester de t-Butilo del Acido ((R)-2-Bifenil-4-il-1-formiletil)carbamico
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El éster de t-butilo del acido [(R)-2-bifenil-4-il-1-(metoximetilcarbamoil)etil[carbamico (7,5 g, 19,5 mmol, 1,0 equiv.) se
combind con THF (destilado) (100 ml) en atmésfera de nitrdgeno. Se afadié hidruro de litio y aluminio (750 mg, 19,8
mmol, 1,0 equiv.) a la solucién agitada resultante en varios lotes a -5~0 °C durante un periodo de 30 minutos. La
solucién resultante se agitd durante 30 minutos a -5-0 °C. A continuacion, la reaccién se inactivd mediante la adicion
de una solucién de KHSO4 (6,6 g) en agua (35 ml). La solucion resultante se combiné con una solucion de HCI 1 N
(75 ml), y se agité durante cinco minutos. Se afiadié EtOAc (100 ml) y la solucién resultante se extrajo con EtOAc (3
x 100 ml) y las fases organicas se combinaron para producir el compuesto del titulo (6,3 g) en forma de un aceite de
color amarillo.

Preparacién 8

Ester de Etilo del Acido (R)-4-Amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico

\\/O\Ir” Etapa 1

Etapa 1: Una solucién de éster de etilo del acido acetoxi(dietoxifosforil)acético (15,6 g, 55,3 mmol, 1,2 equiv.) en
THF (seco) (150 ml), en atmoésfera de nitrégeno, se enfrié a -78 °C. Se afiadié LiIHMDS (1 M en THF) (55,3 ml, 1,2
equiv.) gota a gota con agitacion a -78 °C. Después de agitar durante 30 minutos a esa temperatura, se afiadié una
solucion de éster de t-butilo del acido ((R)-2-bifenil-4-il-1-formiletil)carbamico (15,0 g, en bruto, 1,0 equiv.) en THF
(seco) (30 ml) gota a gota durante 15 minutos. La agitacién se continud durante 1,5 horas a -78 °C antes de verter la
mezcla en una solucién fria con agua (200 ml) y EtOAc (200 ml). La fase organica se separ6 repetidamente y la fase
acuosa se volvio a extraer con EtOAc (2 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SQOg4, se
filtraron, y se evaporaron, y el residuo se purificéd por cromatografia ultrarrapida (EtOAc/hexanos=0~1:10) para dar el
compuesto 1 (10,5 g) en forma de un sélido de color blanco.

Etapa 2

}—.—

Etapa 2: Una solucién agitada del compuesto 1 (10,5 g, 23,2 mmol, 1,0 equiv.) en EtOH (anhidro) (100 ml) se
combind con paladio carbono (1,0 g), en atmésfera de nitrégeno. La mezcla se purg6 cuatro veces con hidrogeno y a
continuacién se burbujed hidrégeno durante 2 horas a temperatura ambiente. El paladio carbono se retird por
filtracion, y el filtrado se concentré al vacio para producir el compuesto 2 en bruto (10,0 g) en forma de un aceite de
color amarillo palido, que se usé sin purificacion adicional.

Y'Y
Etapa 3 o OH

(2) ——————
(3)

Etapa 3: El compuesto 2 (10,0 g, 22,0 mmol, 1,0 equiv.) en EtOH (anhidro) (100 ml) se combiné con carbonato
potasico (6,1 g, 44,1 mmol, 2,0 equiv.) y la solucion resultante se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Los
sélidos se retiraron por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se cargd sobre una columna de gel de
silice (EtOAc/hexanos=0~1:5) para producir el compuesto 3 (6,0 g) en forma de un sélido de color blanco.
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Etapa 4
3} ———————=
0

Etapa 4: El compuesto 3 (6,0 g, 14,5 mmol, 1,0 equiv.) se disolvié en DCM (seco) (120 ml), y se burbuje6 HCl en la
mezcla durante 5~6 horas a temperatura ambiente. Se observd un precipitado sélido. La mezcla se concentré hasta
la mitad del volumen y a continuacion se filtrd. Los solidos se recogieron y se lavaron con EtOAc frio, y se secaron a
presion reducida para producir el compuesto del titulo (4,2 g) en forma de una sal de HCI sodlida de color
blanguecino. LC-MS (ES, m/z): 314 [M-HCI+H]".

RMN *H (300 MHz, DMSO): & (ppm) = 8,07 (s, 1,9H), 7,96 (s, 1, 2H), 7,65-7,69 (m, 4,0H), 7,45-7,5 0 (m, 2,0H), 7,33-
7,39 (m, 3,0H), 6,05-6,07 (m, 0,63H), 5,88-5,90 (m, 0,88H), 4,32-4,38 (m, 0,80H), 4,18-4,31 (m, 0,51H), 4,05-4,11
(m, 2H), 3,50 (s, 1H), 2,75-3,05 (m, 2,8H), 1,83-1,94 (m, 1H), 1,71-1,82 (m, 1H), 1,10-1,20 (m, 3, 3H).

EJEMPLO 2

A. Acido 5-((1R,3S)-1-Bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-3-hidroxipropilcarbamoil)-2H-pirazol-3-carboxilico (RZ =
-CH,CHg)

B. Acido 5-((1R,3R)-1-Bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-3-hidroxipropilcarbamoil)-2H-pirazol-3-carboxilico (R =
-CH,CHg)

C. Acido 5-((1R,3S)-1-Bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)-2H-pirazol-3-carboxilico (Rf = H)

D. Acido 5-((1R,3R)-1-Bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)-2H-pirazol-3-carboxilico (D; R = H)

Ester de etilo del acido (R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (500 mg, 1,6 mmol, 1,0 equiv.), &cido 3,5-
pirazoldicarboxilico (250 mg, 1,6 mmol, 1,6 equiv.), y HATU (610 mg, 1,6 mmol, 1,0 equiv.) se combinaron en DMF
(5 ml), y la mezcla resultante se agité durante 2 minutos. Se afiadié DIPEA (1 ml) y la mezcla se agit6 durante 1
hora. La mezcla se secé al vacio, y el producto se purific6 usando cromatografia en fase inversa (MeCN al 10-
70%/H.0; TFA al 0,05% durante 70 minutos) para producir acido 5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-3-
hidroxipropilcarbamoil)-2H-pirazol-3-carboxilico en forma de una sal de TFA.

Este material se separé por HPLC preparativa, se purificd usando cromatografia en fase inversa y se secé al vacio
para producir los compuestos Ay B en forma de sales de TFA. Cada uno de los compuestos A y B se disolvieron en
EtOH (~100 ml), y se afiadié NaOH 10 N para convertir las soluciones en basicas (~200 pl). Cada mezcla se control6
durante 1 hora hasta que la desproteccion final fue completa. Cada mezcla se acidificé con un volumen igual (~200
ul) de AcOH y se seco al vacio. Los productos se purificaron usando cromatografia en fase inversa para producir el
compuesto C (52 mg; pureza de un 100%; MS m/z [M+H]" calculado para C22H21N30s, 424,14; encontrado 424,2) y
el compuesto D (65 mg; pureza de un 100%; MS m/z [M+H]" calculado para C22H21N30s, 424,14; encontrado 424,2)
en forma de sales de TFA.

E. Acido 5-((1R,3R)-1-Bifenil-4-ilmetil-3-butoxicarbonil-3-hidroxi-propilcarbamoil)-1H-pirazol-3-carboxilico (R-=
-(CH2)3CHy3)

Ester de butilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 108 mg, 286 1 pmol, 1,0
equiv.), acido 3,5-pirazoldicarboxilico (66,9 mg, 429 umol, 1,5 equiv.), y HATU (160 mg, 430 umol, 1,5 equiv.) se
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combinaron en DMF (5 ml), y la mezcla resultante se agité durante 2 minutos. Se afiadié DIPEA (150 pl) y la mezcla
se agitd durante 1 hora. La mezcla se sec6 al vacio, y el producto se purificé usando cromatografia en fase inversa
para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (60 mg; pureza de un 98%). MS m/z [M+H]"
calculado para C2sH29N306, 480,21; encontrado 480,4).

EJEMPLO 3

|
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A. Ester de Etilo del Acido (2S,4R)-5-Bifenil-4-il-2-hidroxi-4-({5-[(2-metoxietil)metilcarbamoil]-2H-pirazol-3-
carbonillamino)pentanoico (R = -CH,CHs)

B. Ester de Etilo del Acido (2R.4R)-5-Bifenil-4-il-2-hidroxi-4-({5-[(2-metoxieti)metilcarbamoil]-2H-pirazol-3-
carbonillamino)pentanoico (R = -CH,CHj)

C. Acido (2S,4R)-5-Bifenil-4-il-2-hidroxi-4-({5-[(2-metoxietil)metilcarbamoil]-2H-pirazol-3-carbonil}amino) pentanoico
(R'=H)

D. Acido (2R,4R)-5-Bifenil-4-il-2-hidroxi-4-({5-[(2-metoxietil)metilcarbamoil]-2H-pirazol-3-carbonillamino)pentanoico
(R'=H)

Ester de etilo del acido (R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (900 mg, 3,0 mmol, 1,0 equiv.), &cido 3,5-
pirazoldicarboxilico (448 mg, 2,9 mmol, 1,0 equiv.), N-(2-metoxietil)metilamina (256 mg, 2,9 mmol, 1,0 equiv.), y
HATU (1090 mg, 2,9 mmol, 1,0 equiv.) se combinaron en DMF (5 ml), y la mezcla resultante se agité durante 2
minutos. Se afiadié DIPEA (1 ml) y la mezcla se agité durante 1 hora. La mezcla se secé al vacio, y el producto se
purific6 usando cromatografia en fase inversa (MeCN al 10-70%/H,0O; TFA al 0,05% durante 70 minutos) para
producir éster de etilo del acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-({5-[(2-metoxietil)metilcarbamoil]-2H-pirazol-3-
carbonillamino)-pentanoico (25 mg) en forma de una sal de TFA.

Este material se separé por HPLC preparativa, se purificd usando cromatografia en fase inversa y se secé al vacio
para producir los compuestos Ay B en forma de sales de TFA. Cada uno de los compuestos A y B se disolvieron en
EtOH (~10 ml), y se afiadi6 NaOH 10 N para convertir las soluciones en basicas (~200 ul). Cada mezcla se controlo
durante 1 hora hasta que la desproteccion final fue completa. Cada mezcla se acidificd con un volumen igual (~200
ul) de AcOH y se seco al vacio. Los productos se purificaron usando cromatografia en fase inversa para producir el
compuesto C (20,6 mg; pureza de un 100%; MS m/z [M+H]" calculado para CasHz0N4Os, 495,22; encontrado
495,22) y D (8,3 mg; pureza de un 100%; MS m/z [M+H]" calculado para CzsH3oN4Os, 495,22; encontrado 495,22)
en forma de sales de TFA.
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EJEMPLO 4
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A. Ester de Etilo del Acido (2R,4R)-4-{[5-(Azetidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonillamino}-5-bifenil-4-il-2-
hidroxipentanoico (R = -CH,CH3)

Ester de etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 100 mg, 286 pmol, 1,0 equiv.),
acido 3,5-pirazoldicarboxilico (66,9 mg, 429 umol, 1,5 equiv.), y HATU (160 mg, 430 pumol, 1,5 equiv.) se combinaron
en DMF (5 ml), y la mezcla resultante se agité durante 2 minutos. Se afiadié DIPEA (150 pl) y la mezcla se agité
durante 1 hora. Se afiadid clorhidrato de azetidina (40,0 mg, 429 umol, 1,5 equiv.) con un segundo equivalente de
HATU, y la mezcla se agitd6 brevemente. Se afiadié una cantidad adicional de DIPEA (2,0 equiv.) y la mezcla se
agitod. La mezcla se secé al vacio y a continuacion se purific6 usando cromatografia en fase inversa (MeCN al 10-
70%/H-0; TFA al 0,05% durante 70 minutos) para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA
(20 mg; pureza de un 95%). MS m/z [M+H]" calculado para C27H30N4Os, 491,22; encontrado 491,4.

B. Acido (2R,4R)-4-{[5-(azetidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonillamino}-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-pentanoico (Rf = H)

Ester de etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 50 mg, 0,1 mmol, 1,0 equiv.),
monohidrato del acido 3,5-pirazoldicarboxilico (29,9 mg, 173 umol, 1,2 equiv.), y HATU (82 mg, 210 umol, 1,5 equiv.)
se combinaron en DMF (5 ml), y la mezcla resultante se agité durante 2 minutos. Se afiadi6 DIPEA (75 ul) y la
mezcla se agitdé durante 1 hora. Se afiadio clorhidrato de azetidina (20,0 mg, 214 pmol, 1,5 equiv.) con un segundo
equivalente de HATU, y la mezcla se agit6 brevemente. La mezcla se sec6 al vacio para producir el éster en bruto.
El éster en bruto se disolvié en EtOH (~10 ml), y se afiadi6 NaOH 10 N para convertir la solucién en basica (~200
pl). La mezcla se controld durante 1 hora hasta que la desproteccion final fue completa. La mezcla se acidificé con
un volumen igual (~200 ul) de AcOH y se seco al vacio. El producto se purificé usando cromatografia en fase inversa
para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (17 mg; pureza de un 95%). MS m/z [M+H]"
calculado para C2sH26N4O5s, 463,19; encontrado 463,4,

EJEMPLO 5
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A. Ester _de Etilo del Acido  (2R,4R)-5-Bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(pirrolidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-
carbonillamino}pentanoico (BZ = -CH,CH3)

by,

Ester de etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 85 mg, 240 umol, 1,0 equiv.),
monohidrato del acido 3,5-pirazoldicarboxilico (40 mg, 0,2 mmol, 1,0 equiv.), y HATU (90 mg, 0,2 mmol, 1,0 equiv.)
se combinaron en DMF (5 ml), y la mezcla resultante se agitd durante 2 minutos. Se afiadié DIPEA (150 pl) y la
mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadié un segundo equivalente de HATU, seguido de pirrolidina (20,3 pl, 243
pmol, 1,0 equiv.) (1 N en THF) y un segundo equivalente de DIPEA. Después de la finalizacion de la reaccion, la
mezcla se sec6 al vacio y a continuacion se purificé usando cromatografia en fase inversa (MeCN al 10-70%/H0;
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TFA al 0,05% durante 70 minutos) para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (65 mg; pureza
de un 98%). MS m/z [M+H]" calculado para C2sH32N4Os, 505,24; encontrado 505,4.

B. Acido (2R.4R)-5-Bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(pirrolidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}pentanoico (R’=H)

Ester de etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 50 mg, 0,1 mmol, 1,0 equiv.),
monohidrato del acido 3,5-pirazoldicarboxilico (20,0 mg, 0,1 mmol, 1,0 equiv.), y HATU (50 mg, 0,1 mmol, 1,0 equiv.)
se combinaron en DMF (5 ml), y la mezcla resultante se agité durante 2 minutos. Se afiadié DIPEA (75 ul) y la
mezcla se agitdé durante 1 hora. Se afiadié un segundo equivalente de HATU, seguido de pirrolidina (20,0 mg, 280
pumol, 2,0 equiv.) y un segundo equivalente de DIPEA. La mezcla se secé al vacio para producir el éster en bruto. El
éster en bruto se disolvié en EtOH (~10 ml), y se afiadi6 NaOH 10 N para convertir la soluciéon en basica (~200 pl).
La mezcla se control6 durante 1 hora hasta que la desproteccion final fue completa. La mezcla se acidificé con un
volumen igual (~200 pl) de AcOH y se sec6 al vacio. El producto se purifico usando cromatografia en fase inversa
para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (25 mg; pureza de un 95%). MS m/z [M+H]"
calculado para C2sH2sN4Os, 477,21; encontrado 477,0.

EJEMPLO 6
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A. Ester de Etilo del Acido (2R,4R)-5-Bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(2-hidroxipirimidin-5-carbonil)amino]pentanoico (RZE
-CH>CH3)

B. Acido (2R,4R)-5-Bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(2-hidroxipirimidin-5-carbonil)amino]pentanoico (RX = H)

Ester de etilo del &cido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 200 mg, 572 umol, 1,0 equiv.)
y acido 2-hidroxipirimidin-5-carboxilico (88,1 mg, 629 umol) se suspendieron en DMF (5,0 ml). Se afiadi6 HATU
(239 mg, 629 umol) seguido de DIPEA (299 ul), y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente hasta que la
reaccion fue completa (~2 horas). La mezcla se dividi6 en dos porciones iguales y ambas soluciones se
concentraron. Una porcién se purificd por HPLC preparativa (MeCN al 10-70%/H,0) para producir el compuesto A
en forma de una sal de TFA (59,2 mg). MS m/z [M+H]" calculado para C2sH25N3Os, 436,18; encontrado 436,4. La
porcion restante se disolvié en THF (2,0 ml). Se afiadié monohidrato de LiOH (120 mg, 2,9 mmol) en agua (2,0 ml) y
la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante ~ 1 hora. La reaccion se interrumpié mediante la adicién de
AcOH y la solucién se concentrd. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (MeCN al 10-70%/H,0) para
producir el compuesto B en forma de una sal de TFA (27,8 mg). MS m/z [M+H]" calculado para C2,H21N3Os, 408,15;
encontrado 408,4.

EJEMPLO 7

ey,
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A. Ester de Etilo del Acido (2R,4R)-5-Bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3-hidroxiisoxazol-5-carbonil)amino]pentanoico (Rz_z
-CH>CH3)

El &cido 3-hidroxiisoxazol-5-carboxilico (81,2 mg, 629 pmol, 1,1 equiv.) se disolvi6 en DMF (5,0 ml). Se afiadieron
DIPEA (299 pl) y HOAt (85,6 mg, 629 umol, 1,1 equiv.), seguido de EDCI (111 pl, 1,1 equiv.). La solucion se agitd
durante 5 minutos. A continuacion se afadié éster de etilo del &cido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-
hidroxipentanoico (sal de HCI; 200 mg, 572 umol, 1,0 equiv.) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla se concentrd, y el producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (MeCN al 10-
70%/H-0) para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (50,8 mg, pureza de un 98%). MS m/z
[M+H]" calculado para C2sH24N20s, 425,16; encontrado 425,4.

B. Acido (2R,4R)-5-Bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3-hidroxiisoxazol-5-carbonil)amino]pentanoico (R = H)

Ester de etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 200 mg, 572 pmol, 1,0 equiv.)
y acido 3-hidroxiisoxazol-5-carboxilico (81,2 mg, 629 umol) se suspendieron en DMF (5,0 ml). Se afiadi6 HATU
(239 mg, 629 umol) seguido de DIPEA (299 ul), y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla se concentré y el compuesto en bruto se usé sin purificacion. El material en bruto se disolvié en
THF (3,0 ml). Se afiadi6 monohidrato de LiOH (240 mg, 5,7 mmol) en agua (3,0 ml) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante ~ 1 hora. La mezcla se concentré y el producto en bruto se purificé por HPLC
preparativa (MeCN al 10-70%/H,0) para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (36,6 mg,
pureza de un 97%). MS m/z [M+H]" calculado para C21H20N2Os, 397,13; encontrado 397,2.

C. Ester de 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-iimetilo _del &acido (2R,4R)-5-Bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3-hidroxiisoxazol-5-
carbonil)amino]pentanoico (R= -CH,-5-metil-[1,3]dioxol-2-ona)

Se disolvié éster de etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-pentanoico; clorhidrato (1,6 g, 4,6 mmol,
1,0 equiv.) en DCM (100 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadio di-t-butilbicarbonato (1,2 g, 5,4 mmol, 1,2 equiv.) en forma
de un solido seguido de DIPEA (1,6 ml, 9,1 mmol). La mezcla resultante se agité durante una noche a temperatura
ambiente. El producto se purific6 por cromatografia ultrarrapida (EtOAc al 0-75%/hexanos) y a continuacion se
disolvié en EtOH y se afiadieron equivalentes suficientes de NaOH 10 N para convertir la solucién en basica (pH =
14). La reaccion se controlé hasta que la desproteccion era completa (~ 1 hora). Se afiadi6 EtOAc (200 ml) y la
mezcla se lavé con HCI 1 N (100 ml) seguido de NaCl acuoso saturado (100 ml). La fase organica se retuvo y se
secd sobre anhidro MgSO4 durante 10 minutos antes de filtracion y evacuacién a sequedad, para producir acido
(2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-t-butoxicarbonilamino-2-hidroxipentanoico (1,2 g).

Se disolvié acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-t-butoxicarbonilamino-2-hidroxipentanoico (500 mg, 1,0 mmol, 1,0 equiv.) en
DMF seca (10,0 ml). La solucién se enfrié a 0 °C y se afiadié bicarbonato de cesio (465 mg, 1,4 mmol, 1,1 equiv.). La
mezcla se agit6é durante 30 minutos y se afiadi6 4-clorometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona (212 mg, 1,4 mmol, 1,1 equiv.).
La mezcla resultante se agité durante un periodo adicional de 1 hora a 0 °C, a continuacion se calent6 a temperatura
ambiente a la que se agitaba. La mezcla se agité adicionalmente durante una noche. Se afadid6 EtOAc (20 ml),
seguido de lavado con NaCl acuoso saturado (100 ml). El producto se secd al vacio y se purific6 usando
cromatografia en fase inversa (MeCN al 10-70%/H»0O; TFA al 0,05% durante 70 minutos) para producir éster de 5-
metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetilo del acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-t-butoxicarbonilamino-2-hidroxipentanoico. Este
material se disolvié en HCI 4 N en dioxano y se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. El material se seco al
vacio y a continuacion se formé aze6tropo con tolueno para producir éster de 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetilo del
acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico, que se usoé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Ester de 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (100 mg, 0,3
mmol, 1,0 equiv.) y acido 3-hidroxiisoxazol-5-carboxilico (50,5 mg, 391 umol, 1,5 equiv.) se combinaron en DMF
(5 ml) y la mezcla resultante se agité durante 2 minutos. Se afiadié DIPEA y la mezcla resultante se agité durante 1
hora. El material se sec6 al vacio y a continuacion se purificé usando cromatografia en fase inversa para producir el
compuesto del titulo (40 mg, pureza de un 98%). MS m/z [M+H]" calculado para C2sH24N20g, 509,15; encontrado
509,4.
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EJEMPLO 8

A. Ester de etilo del acido (2R ,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-pirazol-3-
carbonillamino}pentanoico (R? = -CH,CH3)

Ester de etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 100 mg, 0,3 mmol, 1,0 equiv.),
acido 5-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-pirazol-3-carboxilico (73 mg, 429 umol, 1,5 equiv.), y HATU (160 mg, 430 umol, 1,5
equiv.) se combinaron en DMF (5 ml), y la mezcla resultante se agité durante 2 minutos. Se afiadié DIPEA (149 ul) y
la mezcla se agitdé durante 1 hora. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla se secd al vacio y a
continuacién se purific6 usando cromatografia en fase inversa (MeCN al 10-70%/H,0O; TFA al 0,05% durante 70
minutos) para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (50 mg). MS m/z [M+H]" calculado para
C2sH31N30s, 466,23; encontrado 466,4.

B. Acido (2R.4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-pirazol-3-carbonilJamino}pentanoico (R=H)

Ester de etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico (sal de HCI; 60 mg, 0,2 mmol, 1,0 equiv.),
acido 5-(1-hidroxi-1-metiletil)-1H-pirazol-3-carboxilico (43,8 mg, 257 umol, 150 equiv.), y HATU (98 mg, 260 umol,
1,5 equiv.) se combinaron en DMF (5 ml), y la mezcla resultante se agit6 durante 2 minutos. Se afiadié DIPEA (89,6
pl) y la mezcla se agité durante 1 hora. La mezcla se seco6 al vacio para producir el éster en bruto. El éster en bruto
se disolvio en EtOH (~10 ml), y se afiadi6 NaOH 10 N para convertir la solucién en basica (~200 pl). La mezcla se
control6 durante 1 hora hasta que la desproteccion final fue completa. La mezcla se acidificé con un volumen igual
(~200 pl) de AcOH y se sec6 al vacio. El producto se purificé usando cromatografia en fase inversa para producir el
compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (30 mg). MS m/z [M+H]" calculado para CzsH27N3Os, 438,20;
encontrado 438,4.

EJEMPLO 9

((1R,3R)-1-Bifenil-4-ilmetil-3-carbamoil-3-hidroxipropil)amida del &cido 2-hidroxipirimidin-5-carboxilico

Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(2-hidroxipirimidin-5-carbonil)amino]pentanoico (14,5 mg, 35,6 pmol, 1,0
equiv.) y HATU (13,5 mg, 35,6 pmol, 1,0 equiv.) se combinaron en DMF (5 ml), y la mezcla resultante se agité
durante 2 minutos. Se afiadié amoniaco 0,5 M en dioxano, seguido de DIPEA (12,4 ul). La mezcla resultante se agitd
durante 1 hora después se sec6 al vacio. El producto se purificéd usando cromatografia en fase inversa (MeCN al 10-
70%/H,0; TFA al 0,05% durante 70 minutos) para producir el compuesto del titulo (2 mg). MS m/z [M+H]" calculado
para C22H22N40O4, 407,16; encontrado 407,4.

Siguiendo los métodos que se describen los ejemplos en el presente documento, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, también se prepararon los compuestos en los Ejemplos 10 a 15, que tienen la
férmula siguiente:
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EJEMPLO 10
5
Estos compuestos se prepararon como el compuesto precursor o en forma de una sal de TFA.
3
R
N,
[ N
N
L,
XR'R*= R
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® | R* Férmula
calculado | encontrado
1 -OCH2CHs H H C22H24N4O4 | 409,18 409,4
2 -OH H H C20H20N404 | 381,15 381,4
10 )
1. Ester de etilo del acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)amino]pentanoico (sal de TFA)
2. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)amino]pentanoico (sal de TFA)
4
R
R3 /
N
I N\
/,N
y N
-XR’R* =
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® | R* Férmula
calculado | encontrado
3 -OH -OH| H C20H20N4Os | 397,14 397,0
4 -OCH2CHsz [-OH | H C22H24N4Os | 425,17 425,2
15
3. Aqido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-pentanoico
4. Ester de etilo del &acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-
pentanoico (sal de TFA)
20
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4

R
/
N—N
>g”\ a
N
-XR'R? =
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® R Férmula
calculado encontrado
5 -OCH,CH3 H H C22H24N404 409,18 409,4
6 -OH H H C20H20N404 381,15 381,4
7 -OH -CH3s 4-clorofenilo C27H25C|N404 505,16 506,2
8 -OCH,CHg3; -OH H C22H24N405 425,17 425,2
9 -OH -OH H C20H20N405 397,14 397,2

5. Ester de etilo del acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1H-[1.2.4]triazol-3-carbonil)amino]pentanoico (sal de TFA)
6. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1H-[1.2.4]triazol-3-carbonil)amino]pentanoico (sal de TFA)
7. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-{[1-(4-clorofenil)-5-metil-1H-[1.2.4]triazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxipentanoico (sal

de TFA)
8. Ester

de etilo del

pentanoico (sal de TFA)
9. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-hidroxi-1H-[1.2.4]triazol-3-carbonil)amino]-pentanoico (sal de TFA)

acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-hidroxi-1H-[1.2.4]triazol-3-carbonil)amino]-

N—N
f \>—R3
N
\,
XR*R* = R
MS m/z: [M+H]"
Ej. R! R? R* Férmula
calculado encontrado
10 -OH 2-piridina H CosH23N504 458,18 458,2

10. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-piridin-2-il-4H-[1.2.4]triazol-3-carbonil)amino]pentanoico (sal de TFA)

A d U
-XRR"=
MS m/z: [M+H]"
Ej. R! R? R* Férmula
calculado encontrado
11 -OH -CH3 H C21H22N404 395,16 395,2
12 -OH -Cl H C20H19CIN4O4 415,11 415,4
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11. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-metil-2H-[1.2.4]triazol-3-carbonil)amino]pentanoico (sal de TFA)
12. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-cloro-2H-[1.2.4]triazol-3-carbonil)amino]-2-hidroxipentanoico

EJEMPLO 11
5
Todos éstos se prepararon como sales de TFA.
3
R R?
/
N\
17
N
XRR* =
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® R Férmula
calculado encontrado
1 -OH H | 3-carboxibencilo | Ca2H28N4Os 565,20 565,6
2 -OH H | 4-carboxibencilo| C32H2sN4Osg 565,20 565,6
3 -OH H H C24H22N404 431,16 431,2
4 -OH F H C24H21N4O4 449,15 449,0
5 -OCH;CH3 | CI H C26H25CIN4O4 493,16 493,2
10 1. Acido 3-[5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)-benzotriazol-1-ilmetil]-benzoico
2. Acido 4-[5-((1R,3S)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)-benzotriazol-1-iimetil]-benzoico
3. Acido (R)-4-[(1H-benzotriazol-5-carbonil)amino]-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico
4. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-[(7-fluoro-1H-benzotriazol-5-carbonil)amino]-2-hidroxi-pentanoico
5. Ester de etilo del acido (R)-5-bifenil-4-il-4-[(7-cloro-1H-benzotriazol-5-carbonil)amino]-2-hidroxi-pentanoico
15
R3
N\\
N
s
N
. Y
XRR*= R
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® R Férmula
calculado encontrado
6 -OH -CH3 H C25H24N40O 445,18 445,2
6. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(7-metil-3H-benzotriazol-5-carbonil)amino]pentanoico
20
R4
/
N
hY
//N
N
3
XR'R'= R
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MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® | R Férmula
calculado encontrado
7 -OH Cl H | C24H2:CIN4O4 465,13 465,0

7. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-[(4-cloro-1H-benzotriazol-5-carbonil)amino]-2-hidroxi-pentanoico

R
N
S—r?
O
XR'R* =
5
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® | R Férmula
calculado encontrado
8 -OH | -CHz| H C26H24N205 445,17 4454
8. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(2-metil-benzooxazol-6-carbonil)-amino]-pentanoico
N
S>—rR?
N7 N
4
XR'R? = R
10
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® | R Férmula
calculado encontrado
9 -OH H H C24H22N404 431,16 431,2
9. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-pentanoico
R® R?
{
- N\
P
XR'R* = N
15
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® | R Férmula
calculado encontrado
10 |-OCH.CH3| H H C25H25N504 460,19 460,4
11 -OH H H C23H22N504 432,16 432,2
10. Ester de etilo del acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1H-[1.2.3]triazolo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-
pentanoico
11. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1H-[1.2.3]triazolo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-pentanoico
20
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R3
\\ N\\
/
N N
jw!
XRR= R
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® R* Férmula
calculado encontrado
12 -OCH>CH3 H H C25H25N504 460,19 460,4
13 -OH H H C23H21N504 432,16 432,4
14 -OCH2CHj3; H H C25H25N504 460,19 460,4
15 -OH H H C23H21N504 432,16 432,4

12. Ester de etilo del &cido (2S,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3H-[1.2.3]triazolo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-
5 pentanoico

13. Acido (2S,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3H-[1.2.3]triazolo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-pentanoico

14. Ester de etilo del &cido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3H-[1.2.3]triazolo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-

pentanoico

15. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3H-[1.2.3]triazolo[4,5-b]piridin-6-carbonil)-amino]-pentanoico

10
EJEMPLO 12
Estos compuestos se prepararon como el compuesto precursor o en forma de una sal de TFA.
R4
| \ ]
y O
-XR’R*=
15
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® R* Formula
calculado encontrado
1 -OH -COOH H C23H21NO7 424,13 424,0
1. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)furan-2-carboxilico (sal de TFA)
20
R*
[
S
XRR*=
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® R* Férmula
calculado encontrado
2 -OH -COOH H C23H21NO6S 440,11 440,0
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2. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)tiofeno-2-carboxilico

3
4 R
R
A\
[ N
XRPR® = O
MS m/z: [M+H]"
E. | R R® R Férmula
calculado | encontrado
3 | -oH -OCHjs H | CxH2N206 411,15 411,2
4 -OH @\ H C27H23CIN2Os 491,13 491,2
Cl
,",( ]
N o=
5 | -OH H H | CaH2N3O7 530,19 530,4
Cl
6 | -oH }@ H | CarH2sCIN,Os | 491,13 4914
7 -OH yo H C27H30N205 463,22 463,4
F
8 | -oH H | CaxH2FN,Os | 475,16 475,0
F
9 | -oH H | CaxH2FN,Os | 475,16 475,0
/
10 | -OH fhl H C25H24N40s 461,17 461,2
N
cl
11 | -OH H |CxH2CIoN,0s| 525,09 525,4
cl
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MS m/z: [M+H]"
E. | R R? R Férmula
calculado | encontrado
Cl
12 -OH H |C27H22CI2N20s| 525,09 525,4
l
/
8]
13 -OH H C28H26N206 487,18 487,2
14 -OH -COOH H C22H20N207 425,13 425,2

3. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3-metoxiisoxazol-5-carbonil)amino]-pentanoico

4. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[3-(4-clorofenil)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico (sal de TFA)

5. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[3-(2-metoxi-benzoilamino)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-pentanoico (sal
de TFA)

6. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[3-(2-clorofenil)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico (sal de TFA)

7. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(3-ciclohexil-isoxazol-5-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico (sal de TFA)

8. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[3-(3-fluorofenil)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

9. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[3-(2-fluorofenil)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

10. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-pentanoico (sal
de TFA)

11. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[3-(2,5-diclorofenil)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

12. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[3-(3,4-diclorofenil)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

13. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[3-(2-metoxi-fenil)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-pentanoico

14. Acido 5-((1R,3R)-1-Bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxi-propilcarbamoil)-isoxazol-3-carboxilico

3
4 R
R
__,...--"
=~ xo
XRR? = N
MS m/z: [M+H]"
E. | R R® R* Formula
calculado | encontrado
/
o)
15 -OH H C2sH25N206 487,18 487,4
Cl
16 -OH H C27H23CIN2Os 491,13 491,4
17 -OH H C27H23CIN20O5 491,13 491,2
Cl
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MS m/z: [M+H]"

E. | R R® R* Formula
calculado | encontrado

18 -OH H C28H25N206 487,18 487,2

19 -OH %‘\D H C26H29N306 480,21 480,2

o)
20 -OH :ﬁ@\ H C28H25N206 487,18 487,2
D_-—""
HO
21 | -OH H | CaxH2N»0s | 473,16 473,0
9
N Cl
22 | -oH H H | CogH24CIN3Os | 534,14 535,0

15. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(2-metoxi-fenil)-isoxazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico (sal de TFA)
16. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2-clorofenil)-isoxazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico (sal de TFA)
17. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(4-clorofenil)-isoxazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico (sal de TFA)
18. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(3-metoxi-fenil)-isoxazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico (sal de TFA)
19. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-morfolin-4-ilmetil-isoxazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico (sal de
TFA)

20. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(4-metoxi-fenil)-isoxazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico (sal de TFA)
21. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(2-hidroxi-fenil)-isoxazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico (sal de TFA)
22. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2-clorobenzoilamino)-isoxazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico (sal
de TFA)

RS
Nf—-<
2k$o

4

XRR*= R
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® R* Férmula
calculado encontrado
23 -OH fenilo H C27H24N205 457,17 457,4

23. Acido (2R, 4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(2-fenil-oxazol-5-carbonil)-amino]-pentanocico (sal de TFA)
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Ra
s
\_ N
4
XRR*= R
MS m/z: [M+H]"
Ej. R! R? R* Férmula
calculado encontrado
24 -OH | -NHC(O)CHs H | C23H23N305S 454,14 454,2

24. Acido (2R, 4R)-4-[(2-acetilamino-tiazol-5-carbonil)-amino]-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-pentanoico (sal de TFA)

R3
Nﬂ<
<,S

XRR* = R
. . . . ) MS m/z: [M+H]"
Ej. R R R Formula
calculado | encontrado
™ o
M o
25 | -OH H H [CxH27N3O6S| 546,16 546,2

25. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[2-(2-metoxi-benzoilamino)-tiazol-4-carbonil]-amino}-pentanoico (sal

de TFA)

. . . . MS m/z: [M+H]"
Ej. R R R Formula

calculado | encontrado
26 | -OH | 2-clorofenilo | ausente |C26H22CIN3O | 495 12 492,4

26. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[3-(2-clorofenil)-[1.2.4]oxadiazol-5-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

S

N
"'4
XRR*= R
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. . A MS m/z: [M+H]"
Ej. R R R Formula
calculado | encontrado
27 -OH =0 H C20H19N305 398,13 398,2

27. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-0x0-4,5-dihidro-[1.2.4]oxadiazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico

EJEMPLO 13

Estos compuestos se prepararon como el compuesto precursor o en forma de una sal de TFA.

3
_N | R
Y R*
-XR’R*=

E. | R R® R Férmula

MS m/z: [M+H]"

calculado| encontrado

1 -OH | -COOH H C23H21N306 | 436,14 436,2

1. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-iimetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)-pirazina-2-carboxilico (sal de TFA)

_N R®
g
. N
XR'R*= R’
. . . MS m/z: [M+H]"
Ej. R R R Férmula

calculado| encontrado

2 | -OCH2CHs | H H C24H2sN304 | 420,18 420,4

2. Ester de etilo del 4cido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(pirimidin-5-carbonil)-amino]-pentanoico (sal de TFA)

R4
3
R
I 3
~N
ind N
XR'R'=
. . . MS m/z: [M+H]"
Ej. R R R Formula
calculado| encontrado
3 -OH -COOH| H [C23H21N306| 436,14 436,2

4 |[-OCH,CHs | -OH H [C24H2sN305| 436,18 436,4

5 -OH -OH H [C22H2:N305| 408,15 408,2

3. Acido 6-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3 -carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)-piridazina-3-carboxilico (sal de TFA)
4. Ester de etilo del acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(6-hidroxipiridazin-3-carbonil)-amino]-pentanoico
5. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(6-hidroxipiridazin-3-carbonil)-amino]-pentanoico (sal de TFA)
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R?
O
N4
XRR*= N
_ L . A ) MS m/z: [M+H]"
Ej. R R R Formula

calculado| encontrado

6 -OH H H |C22H23N30s| 410,16 410,0

6. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(6-0x0-1,4,5,6-tetrahidro-piridazin-3-carbonil)-amino]-pentanoico

4

R
3
R
2
N/
-XR’R* =
. . . MS m/z: [M+H]"
Ej. R R R Formula
calculado| encontrado
7 -OH -COOH| H |Ca4H22N206| 435,15 435,2

7. Acido 6-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)nicotinico

3
N R
i
S 4
34 R
XR'R*=
. . . . MS m/z: [M+H]"
Ej. R R R Férmula
calculado| encontrado
8 -OH -COOH| H [C24H22N,0Og| 435,15 435,2

8. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)-piridina-2-carboxilico
EJEMPLO 14

Este se preparé como el compuesto precursor.

RN
N
gi\ /N
XRIRY = N
. . . MS m/z: [M+H]"
Ej. R R R Formula
calculado| encontrado
1 -OH ausente | H |C19H19NsO4| 382,14 382,2
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1. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1H-tetrazol-5-carbonil)amino]pentanoico

EJEMPLO 15

Estos se prepararon como sales de TFA.

N|_N
XRRY = )‘KJ\AR3
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R® R Férmula
calculado | encontrado
1 -OH H H C21H21N304 380,15 380,0
2 -OH -CH,COOH H C23H23N305 438,16 438,4
3 -OH -CH,OH H C22H23N305 410,16 410,4
4 -OH -CH>0OCH3 H C23H25N305 424,18 424.4
5 -OH -COOH -CH3 C23H23N306 438,16 438,4
6 -OH -COOH 3-SCF3, 4-Cl-bencilo | C3oH25CIF3N306S 648,11 648,0
7 -OH -COOH 3-Cl-bencilo C29H26CIN3O6 548,15 548,2
8 -OH -COOH 2,6-diF, 4-Cl-bencilo | C29H24CIF2N306 584,13 584,0
9 -OH -COOH 2-Cl-bencilo C29H26CIN3O6 548,15 548,2
10 -OH -COCH 2-Cl, 5-F-bencilo C29H25CIFN3O06 566,14 566,0
11 -OH -COCH 3-Cl, 5-F-bencilo C29H25CIFN3O06 566,14 566,0
12 -OH -COCH 3-0OCF3, 4-Cl-bencilo | C3pH25CIF3N307 632,13 632,0
13 -OH -COCH 2-F, 4-Cl-bencil C29H25CIFN3O06 566,14 566,2
14 -OH -COCH 3-Cl, 4-F-bencilo C29H2, CIFN306 566,14 566,2
15 -OH -COCH 4-Cl-bencilo C29H26CIN3O6 548,15 548,2
16 -OH -COCH 2,6-diF, 3-Cl-bencilo | C29H24CIF2N305 584,13 584,0
17 -OH -COOH 3-metoxi-bencilo C3oH20N307 544,20 5442
18 -OA(?|_'|2- -C(O)O-CH,CHg3 H C26H29N306 480,21 480,2
19 -OH -CHs H C22H23N304 394,17 394,2
N

20 -OH | P H C26H24N404 457,18 457,4
21 -OH | :N H C26H24N404 457,18 457,2

80




ES 255032413

MS m/z: [M+H]"

Ej. R' R® R Férmula
calculado | encontrado
-
22 -OH J;,)“ H C25H23N504 458,18 458,2
e
23 -OH 1-metil-1H-pirazol H C2sHo5N504 460,19 460,2
24 -OH 2-Cl-fenilo H C27H24C|N304 490,15 490,0
25 -OH 3-Cl-fenilo H C27H24C|N304 490,15 490,4
26 -OH 2,4-diCI-feniI0 H C27H23C|2N304 524,11 5240
27 -OH 2,5-diCI-feniI0 H C27H23C|2N304 524,11 5240
28 -OH 2-hidroxi-fenilo H C27H25N30s5 472,18 472,6
29 ‘O_(?HZ' 2-hidroxi-fenilo H C29H29N30s5 500,21 500,4
30 -OH 2-hidroxi-fenilo -CH2-CHOH-CH,OH C30H31N307 546,22 546,4
31 -OH 3-NHC(O)-CH3-feniIo H C29H28N40O5 513,21 513,2
a MH
32 -OH H C29H28N406 529,20 530,4
3_,{.:'

33 -OH fenilo H C27H25N304 456,18 456,2
34 -OH fenilo -CHs CogH27N304 470,20 470,2
35 -OH fenilo -CH,-COOH C29H27N306 514,19 514,6
36 -OH fenilo -(CHz)z-COOH C30H29N306 528,21 528,2
37 -OH furano H C2sH23N30s5 446,16 446,2
38 -OH naftilo H C31H27N30y4 506 20 506,2
39 -OH 4-bifenilo H C33H29N304 532,22 532,2
40 -OH 4-Cl-fenilo H C27H24C|N304 490,15 490,2

-

(s}
41 -C(CH3),OH H C29H31N30s 550,21 550,4

o y—CH

-0
[&]

1. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1H-pirazol-3-carbonil)amino]pentanoico
2. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-carboximetil-1H-pirazol-3-carbonil)amino]-2-hidroxi-pentanoico
3. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-hidroximetil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico
4. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-metoximetil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico
5. Acido 5-((1R,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico
6. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-iimetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)-2-(4-cloro-3-trifluorometilsulfanil-bencil)-2H-
pirazol-3-carboxilico
7. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxipropilcarbamoil)-2-(3-clorobencil)-2H-pirazol-3-carboxilico
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8. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxi-propilcarbamoil)-2-(4-cloro-2,6-difluorobencil)-2H-pirazol-3-
carboxilico

9. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxi-propilcarbamoil)-2-(2-clorobencil)-2H-pirazol-3-carboxilico

10. Acido  5-((R)-1-bifenil-4-iimetil-3-carboxi-3-hidroxi-propilcarbamoil)-2-(2-cloro-5-fluorobencil)-2H-pirazol-3-
carboxilico

11. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-iimetil-3-carboxi-3-hidroxi-propilcarbamoil)-2-(3-cloro-5-fluorobencil)-2H-pirazol-3-
carboxilico

12.  Acido  5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxi-propilcarbamoil)-2-(4-cloro-3-trifluorometoxibencil)-2H-
pirazol-3-carboxilico

13. Acido  5-((R)-1-bifenil-4-iimetil-3-carboxi-3-hidroxi-propilcarbamoil)-2-(4-cloro-2-fluorobencil)-2H-pirazol-3-
carboxilico

14. 5-((R)-1-Bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxi-propilcarbamoil)-2-(3-cloro-4-fluorobencil)-2H-pirazol-3-carboxilico
15. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxi-propilcarbamoil)-2-(4-clorobencil)-2H-pirazol-3-carboxilico
16. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxi-propilcarbamoil)-2-(3-cloro-2,6-difluorobencil)-2H-pirazol-3-
carboxilico

17. Acido 5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-3-hidroxi-propilcarbamoil)-2-(3-metoxi-bencil)-2H-pirazol-3-carboxilico
18. Ester de etilo del &acido 5-((R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-3-hidroxi-propilcarbamoil)-2H-pirazol-3-
carboxilico

19. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-metil-1H-pirazol-3-carbonil)amino]pentanoico

20. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-piridin-4-il-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico

21. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-piridin-3-il-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico

22. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-pirazin-2-il-1H-pirazol-3-carbonil)amino]-pentanoico

23. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1’-metil-2H,1'H-[3,4 bipirazolil-5-carbonil)amino]-pentanoico

24. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2-clorofenil)-1H-pirazol-3-carbonilJamino}-2-hidroxi-pentanoico

25. (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(3-clorofenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

26. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2,4-diclorofenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

27. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2,5-diclorofenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

28. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(2-hidroxi-fenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico

29. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(2-hidroxi-fenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-
pentanoico

30. Acido  (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[1-(2,3-dihidroxi-propil)-5-(2-hidroxi-fenil)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-
hidroxi-pentanoico

31. Acido (R)-4-{[5-(3-acetilamino-fenil)-1H-pirazol-3-carbonillamino}-5-bifenil-4-il-2-hidroxipentanoico

32. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(2-metoxi-benzoilamino)-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico
33. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-fenil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico

34. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1-metil-5-fenil-1H-pirazol-3-carbonil)amino]-pentanoico

35. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(1-carboximetil-5-fenil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico

36. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[1-(2-carboxi-etil)-5-fenil-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

37. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-furan-2-il-1H-pirazol-3-carbonil)amino]-2-hidroxi-pentanoico

38. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-naftalen-2-il-1H-pirazol-3-carbonil)amino]-pentanoico

39. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-bifenil-4-il-1H-pirazol-3-carbonil)amino]-2-hidroxi-pentanoico

40. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(4-clorofenil)-1H-pirazol-3-carbonillamino}-2-hidroxi-pentanoico

41. Ester de 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-imetilo del &cido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(1-hidroxi-1-
metiletil)-1H-pirazol-3-carbonillJamino}pentanoico

4
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42. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(3-hidroxipirrolidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico
43. Ester de etilo del acido (2S,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(3-carbamoilpirrolidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonil]-
amino}-2-hidroxi-pentanoico

44, Acido (2S,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(3-carbamoilpirrolidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-
pentanoico

45. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(3-carbamoilpirrolidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonil]-
amino}-2-hidroxi-pentanoico

46. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(3-carbamoilpirrolidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-
pentanoico

47. Ester de etilo del &cido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(4-hidroxipiperidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-
carbonil]-amino}-pentanoico

48. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(4-hidroxipiperidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-
pentanoico

49. Ester de etilo del &cido (2S,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(4-hidroxipiperidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-
carbonillamino}-pentanoico

50. Acido (2S,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(4-hidroxipiperidin-1-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-
pentanoico

51. Ester de etilo del acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(morfolin-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-
pentanoico

52. Ester de etilo del &acido (2S,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-ciclopropilcarbamoil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-
hidroxipentanoico

53. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(morfolin-4-carbonil)-2H-pirazol-3-carbonillamino}pentanoico

54. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-ciclopropilcarbamoil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-
hidroxipentanoico

55. Acido (2S,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-ciclopropilcarbamoil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxipentanoico

56. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(carboximetil-carbamoil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

57. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-ciclopropilcarbamoil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxipentanoico

58. Ester de etilo del 4cido (R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-carbamoil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico

59. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-carbamoil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico

60. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-metilcarbamoil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]pentanoico

61. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-propilcarbamoil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]pentanoico

62. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-dimetilcarbamoil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-
pentanoico

63. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-dimetilcarbamoil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico

64. Ester de etilo del acido (2S,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(isobutil-metil-carbamoil)-2H-pirazol-3-carbonil]-
amino}-pentanoico

65. Acido (2S,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(isobutilmetil-carbamoil)-2H-pirazol-3-carbonilJamino}-pentanoico
66. Ester de etilo del &cido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(isobutilmetil-carbamoil)-2H-pirazol-3-
carbonillamino}-pentanoico

67. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(isobutilmetil-carbamoil)-2H-pirazol-3-carbonillamino}-pentanoico
68. Ester de etilo del &cido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-({5-[2-(1H-imidazol-4-il)-etilcarbamoil]-2H-pirazol-3-
carbonillamino)pentanoico

69. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-({5-[2-(3H-imidazol-4-il)-etilcarbamoil]-2H-pirazol-3-
carbonil}lamino)pentanoico

70. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(2-hidroxi-etilcarbamoil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico

71. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2-dimetilamino-etilcarbamoil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico
72. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-ciclopropil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico

73. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-isopropil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-pentanoico

74. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-propil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-pentanoico

75. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-butil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico

76. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-fenil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico

77. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[2-(2-carboxi-etil)-5-fenil-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

78. Acido  (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[2-(2,3-dihidroxi-propil)-5-(2-hidroxi-fenil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-
hidroxi-pentanoico

79. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(2-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico

80. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2,5-dimetoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

81. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(2-trifluorometil-fenil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico

82. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(4-fluorofenil)-2H-pirazol-3-carbonillamino}-2-hidroxi-pentanoico

83. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(4-clorofenil)-2H-pirazol-3-carbonil]-

84. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2-clorofenil)-2H-pirazol-3-carbonillJamino}-2-hidroxi-pentanoico

85. Ester de etilo del &cido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2-clorofenil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-
pentanoico

86. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico
87. Ester de isopropilo del acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-
2-hidroxi-pentanoico (sal de HCI)
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88. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-
hidroxi-pentanoico

89. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(5-metiltiofen-2-il)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-pentancico

90. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(5-clorotiofen-2-il)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

91. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-propionilamino-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico

92. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-pentanoilamino-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico

93. Acido (R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-etoxicarbonilamino-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico

94. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(2-metoxi-acetilamino)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico

95. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-(2-metoxi-benzoilamino)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico

96. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2-clorobenzoilamino)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico

97. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2-clorobenzoilamino)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-
hidroxi-pentanoico

98. Ester de isobutilo del acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2-clorobenzoilamino)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-
hidroxi-pentanoico

99. Ester de isopropilo del acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-{[5-(2-clorobenzoilamino)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-
hidroxi-pentanoico

100. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-({5-[(piridina-2-carbonil)-amino]-2H-pirazol-3-carbonil}-amino)-pentanoico
101. Acido (R)-4-[(5-Amino-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-pentanoico

102. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-piridin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico

103. Ester de etilo del &cido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-piridin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-
pentanoico

104. Ester de isobutilo del acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-piridin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-
pentanoico

105. Ester de 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-iimetilo del &cido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-piridin-2-il-2H-
pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico

106. Acido (2R, 4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-pirazin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]pentanoico

107. Ester de 1-ciclohexilxicarboniloxietilo del acido (2R, 4R)-4-[(5-acetil-2H-pirazol-3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-
il-2-hidroxi-pentanoico

108. ((1R,3R)-1-Bifenil-4-iimetil-3-carbamoil-3-hidroxipropil)amida del acido 5-acetil-2H-pirazol-3-carboxilico

109. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-((S)-1-hidroxietil)-2H-pirazol-3-carbonilJamino}pentanoico

110. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-{[5-((R)-1-hidroxietil)-2H-pirazol-3-carbonilJamino}pentanoico

111. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-{1-[(E)-hidroxiimino]-etil}-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico
112. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(5-butil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico

4

Z=0

MS m/z: [M+H]"
Ej. R' | R®® | R? Férmula

calculado | encontrado

113 | -OH H H C21H21N304 380,15 380,2

113. Acido (R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1H-pirazol-4-carbonil)amino]pentanoico

EJEMPLO 16

Siguiendo los métodos que se describen en los ejemplos en el presente documento, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, los compuestos que tienen la férmula siguiente se prepararon como sales de TFA.
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RS
P
HO \"/ ~R*
OH 0

Ej. -XR°R* Formula

MS m/z: [M+H]"

calculado|encontrado

C20H27N30s | 498,20 498,8

— C29H27N305 | 498,20 498,6

CaoH20N30Os | 512,21 512,6

HO
I’ 0
4 C30H29N306 | 528,21 528,4
N"’N
Y,
HO
r 0
5 C3oH29N306 | 528,21 528.,4
e
i,
s
N"’N
6 |' / C2sH25N305 | 484,18 484.6

1. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-4-[(4,5-dihidro-6-oxa-3,3a-diaza-benzo[e]azuleno-2-carbonil)-amino]-2-hidroxi-
pentanoico

2. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(8-oxa-11,14-diaza-triciclo[9.2.1.02, 7]tetradeca-1(14),2,4,6,12-
pentaeno-12-carbonil)-amino]-pentanoico

3. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(10-oxa-5,6-diaza-triciclo[9.4.0.02,6]pentadeca-1(15),2,4,11,13-
pentaeno-4-carbonil)-amino]-pentanoico

90



10

15

20

25

30

35

40

ES 255032413

4. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[((S)-8-hidroxi-10-oxa-5,6-diaza-triciclo[9.4.0.02,6]pentadeca-
1(15),2,4,11,13-pentaeno-4-carbonil)-amino]-pentanoico
5. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[((R)-8-hidroxi-10-oxa-5,6-diaza-triciclo[9.4.0.02,6]pentadeca-

1(15),2,4,11,13-pentaeno-4-carbonil)-amino]-pentanoico
6. Acido (2R,4R)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(5-oxa-3,3a-diaza-ciclopenta[a]naftaleno-2-carbonil)-amino]-pentanoico

Preparacién 9

Ester de t-Butilo del Acido (S)-2-(4-Bromobencil)-5-oxopirrolidin-1-carboxilico

Br

A una solucién de acido (R)-2-amino-3-(4-bromofenil)propiénico (50 g, 0,2 mol) en MeCN (700 ml) se afiadié una
soluciéon de NaOH (16,4 g, 0,4 mol) en agua (700 ml) a -5 °C. Después de agitar durante 10 minutos, se afiadio una
solucién de (Boc)20 (44,7 g, 0,2 mol) en MeCN (100 ml). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité
durante una noche. Después de la evaporaciéon del MeCN, el residuo se diluyé con DCM (800 ml) y se acidificé con
HCI 1 M a pH = 2 a -5°C. La fase acuosa se extrajo con DCM (3 x 200 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con NaCl acuoso saturado (500 ml), se secaron sobre Na,SO, y se concentraron para producir el
compuesto 1 (66,5 g) en forma de un sélido de color blanco. LC-MS: 366 (M+Na), 709 (2M+Na).

A una solucion del compuesto 1 (66,5 g, 193 pmoles), acido de Meldrum (33,4 g, 232 mmol) y DMAP (37,7 g, 309
mmol) en DCM anhidro (600 ml), se afiadié gota a gota una solucién de DCC (47,9 g, 232 mmol) en DCM anhidro
(200 ml) durante 1 hora a -5°C en atmésfera de nitrogeno. La mezcla se agitd6 a -5°C durante 8 horas, a
continuacion se refrigeré durante una noche. Se observaron cristales de diciclohexilurea. La mezcla se filtrd, se lavé
con KHSO4 al 5% (5 x 200 ml), NaCl acuoso saturado (200 ml) y se sec6 sobre MgSO4 anhidro con refrigeracion
durante una noche. A continuacion, la solucion se evaporé para producir el compuesto 2 en bruto (91 g) en forma de
un sélido de color amarillo claro. LC-MS: 492 (M+Na), 961 (2M+Na).

fs) N\‘( |
(2) —= — (3’ .
@)

A una solucién del compuesto 2 en bruto (91 g, 193 mmol) en DCM anhidro (1 1) se afiadié AcOH (127,5 g, 2,1 mol)
a -5 °C en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agit6é a -5 °C durante 30 minutos, a continuacion se afiadié NaBH4
(18,3 g, 483 mmol) en porciones pequefias durante 1 hora. Después de agitar durante otra hora a -5 °C, se afadio
NaCl acuoso saturado (500 ml). La fase organica se lavé con NaCl acuoso saturado (2 x 300 ml) y agua (2 x 300 ml),
se secO sobre MgSOu, se filtrd, y se concentré para producir el producto en bruto, que se purificé adicionalmente
mediante lavado con Et,O para producir el compuesto 3 (68 g) en forma de un sélido de color amarillo claro. LC-MS:
478 (M+Na), 933 (2M+Na).

Una solucion del compuesto 3 (68 g, 149 mmol) en tolueno anhidro (500 ml) se calent6 a reflujo en atmésfera de
nitrégeno durante 3 horas. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se purificd por cromatografia
(hexanos:EtOAc = 10:1) para producir el compuesto del titulo (38 g) en forma de un aceite de color amarillo claro.
LC-MS: 376 (M+Na), 729 (2M+Na).
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Preparacion 10

Ester de Etilo del Acido (2R,4R)-4-Amino-5-(4-bromofenil)-2-hidroxipentanoico

v 1

g N

N ) o O] \O\
0=<:[ ) Br
Br

A una solucion de éster de t-butil del acido (S)-2-(4-bromobencil)-5-oxopirrolidin-1-carboxilico (38 g, 107 mmol) en
DCM anhidro (250 ml) se afiadiéo TFA (20 ml, 0,27 mol) a -5 °C en atmésfera de nitrégeno. La mezcla se calenté a
temperatura ambiente y se agité durante una noche. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo se diluyo
con EtOAc (300 ml) y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado (3 x 200 ml), agua (200 ml), NaCl acuoso saturado
(250 ml), se secd sobre Na,SQ4 y se concentrd para producir el compuesto 1 en bruto (24 g) en forma de un sélido
de color amarillo claro. LC-MS: 254 (M+H).

A una solucién de NaH (8,6 g, 250 mmol) en THF anhidro (200 ml) se afiadi6 gota a gota una solucion del
compuesto 1 (24 g, 94 mmol) en THF anhidro (200 ml) durante 30 minutos a 0 °C en atmoésfera de nitrégeno. La
mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Después de enfriar a 0 °C, se afiadi6é cloruro
de pivaloilo (18 g, 150 mmol) gota a gota durante 30 minutos. La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se
agité durante una noche. La reaccidn se interrumpio con NH4Cl acuoso saturado (300 ml) y se extrajo con EtOAc (3
x 200 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado (300 ml), se secaron sobre
MgSO4, se filtraron y se concentraron para producir el producto en bruto, que se purificé adicionalmente por
cromatografia (hexanos:EtOAc = 25:1) para producir el compuesto 2 (18 g) en forma de un sélido de color amarillo
claro. LC-MS: 360(M+Na).

o]
N R

) oag“
( ® (3)
HO

A una solucién del compuesto 2 (18 g, 53 mmol) en THF anhidro (250 ml) se afiadi6é gota a gota HMDSNa (47,7 ml,
96 mmol) durante 30 minutos a -78 °C en atmdésfera de nitrdgeno. Después de agitar a -78 °C durante 90 minutos, se
afiadio una solucién de (+)-(8,8-diclorocanforilsulfonil)oxaziridina (31,6 g, 106 mmol) gota a gota durante 30 minutos.
Después de agitar a -78 °C durante 2 horas, la reaccién se interrumpié con NH4Cl acuoso saturado (400 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 300 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado (300 ml), se
secaron sobre MgSQy, se filtraran, y se concentraron para dar el producto en bruto que se purificé adicionalmente
por cromatografia (hexanos:EtOAc = 15:1) para producir el compuesto 3 (8,9 g) en forma de un sélido de color
amarillo claro. LC-MS: 376 (M+Na).

Una solucion del compuesto 3 (8,9 g, 25 mmol) en HCI concentrado (81 ml, 81 mmol) se calentd a 100 °C durante 16
horas. Después, la mezcla se concentré para producir el producto en bruto que se purificé adicionalmente lavando
con Et,0 para producir el compuesto 4 (7 g) en forma de una sal sélida de HCI de color amarillo claro. LC-MS: 323
(M+ H).

Una solucion del compuesto 4 (7 g, 22 mmol) en EtOH (10 ml) se combiné con HCI 8 M en EtOH (120 ml, 960 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla se calentd a 50 °C durante 16 horas, a continuacién se concentrd. El producto
en bruto se purifico adicionalmente mediante lavado con Et,O para producir el compuesto del titulo (6 g) en forma de
una sal solida de HCI de color amarillo claro. LC-MS: 352 (M+ H).
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Preparacion 11
Acido 1-Hidroxi-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico

N=N N:I\{

0 \ 0
WN“‘OH — N0
|/o HO

Ester de etilo del acido 1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carboxilico (2,0 g, 13 mmol) y EtOH (25 ml) se combinaron con
una solucion disuelta previamente de monohidrato de hidréxido de litio (1,6 g, 38,2 mmol) y agua (10 ml), y se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se concentré parcialmente y se acidific6 con HCI para provocar
precipitacion. El sdlido se filtr6 y se sec6 al vacio para producir el compuesto del titulo (1,3 g).

Preparacion 12

Ester de FEtilo del Acido (2R.,4R)-5-(4-bromo-fenil)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-1,2,3-triazol-4-carbonil)-amino]-
pentanoico

=N\
0 o) N
—
0 NH
N
3‘ NH2 HO | \\N HO P
+ N/
y
OH
Br
Br

Acido 1-hidroxi-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (163 mg, 1,3 mmol), HCTU (523 mg, 1,3 mmol) y DMF se combinaron y
se agitaron durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadieron DIPEA (661 pl, 3,8 mmol) y éster de etilo del
acido (2R,4R)-4-amino-5-(4-bromofenil)-2-hidroxipentanoico (4 mg, 1,3 mmol) y la mezcla resultante se agit6 durante
10 minutos. La mezcla de reaccién se evapord a presion reducida y se purificé (columna C 18; MeCN al 20-70% en
agua con TFA al 0,05%) para producir el compuesto del titulo (330 mg).

EJEMPLO 17

A. Acido (2R.4R)-5-(3"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]pentanoico

=N
N A

ey AT

—
b 9
Cl
Br cl O

Acido 1-hidroxi-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (17,6 mg, 136 umol) y HCTU (56,4 mg, 136 umol) se combinaron en
DMF y se agitaron durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se afiadieron DIPEA (71,2 pl, 409 umol) y éster de
etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-(4-bromofenil)-2-hidroxipentanoico (43 mg, 140 pmol) y la mezcla resultante se
agitd durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se evapord a presion reducida y se purificd (columna en fase
inversa C 18). El material purificado se combiné con acido 3-clorofenilborénico, éster de pinacol (48,1 mg, 202 umol),
K,CO3 (41 8 mg, 302 pmol), EtOH (1 ml) y agua (0,3 ml). El oxigeno se retird (alto vacio) y se afiadié rapidamente
SilicaCat®Pd (0) (carga de 0,09 mmol/g; 112 mg, 10,1 pmol) en atmdsfera de nitrbgeno. La mezcla se sometié a

i
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microondas a 100 °C durante 20 minutos, a continuacion se concentrd. El material se disolvié de nuevo en AcOH y
se purificd por HPLC preparativa para producir el compuesto del titulo (12 mg; pureza de un 95%). MS m/z [M+H]"
calculado para C2H19CIN4Os, 431,10; encontrado 431,4.

B. Ester de Etilo del Acido (2R.4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-
amino]pentanoico

N=N
3
N=N 0 OWNMOH
—_— H
o NH O\Bfo HO H
@ Cl o
Br O

Ester de etilo del &cido (2R,4R)-5-(4-bromo-fenil)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-1,2,3-triazol-4-carbonil)-amino]-
pentanoico (120 mg, 281 umol) y acido 3-clorofenilboroénico, éster de pinacol (120 mg, 506 pumol) se combinaron con
K2CO3 (116 mg, 842 umol), EtOH (3 ml), y agua (0,8 ml). A continuacion se afadio SilicaCat®*DPP-Pd (carga de 280
pmol/g; 1 mg, 28 umol) y la mezcla se calentd a 90 °C y la reaccién se controlé por LC/MS. La reaccion se detuvo
después de 2 horas, y la mezcla se filtr6, se concentré y se purificé (columna en fase inversa C18; MeCN al 30-70%
en agua con TFA al 0,05%). Se afiadié EtOH (5,0 ml, 86 mmol) y HCI 4 M en dioxano(1,5 ml, 6,0 mmol) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 40 minutos, a continuacion se concentra y se purificé (columna
en fase inversa C 18; MeCN al 30-90% en agua con TFA al 0,05%) para producir el compuesto del titulo (20 mg;
pureza de un 95%). MS m/z [M+H]" calculado para C22H21CIN4Os, 459,14; encontrado 459,4.

EJEMPLO 18
Siguiendo los métodos que se describen los ejemplos en el presente documento, y sustituyendo los materiales de

partida y reactivos apropiados, se prepararon compuestos que tienen la siguiente férmula como el compuesto
precursor o en forma de una sal de TFA.

0
H
N\n/x\R4
o
R
] N\
N
s
N
Ly
XRR* = R
MS m/z: [M+H]"
Ej. R! R® | R Férmula
calculado | encontrado
1 -OCH,CH3; H H C22H23CIN4O4 443,14 443,4

1. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-(3"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-
pentanoico (sal de TFA)
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4
RY N,R
’ \
N”N
XRPRY =
MS m/z: [M+H]"
Ej. R! R® | R Férmula
calculado | encontrado
2 -OH H H C20H19CIN4O4 415,11 415,4

2. Acido (2R,4R)-5-(3-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-pentanoico (sal de TFA)

5
R3 R4
!
N
hY
//N
; N
-XR’R* =
MS m/z: [M+H]"
Ej. R! R | R? Férmula
calculado | encontrado
3 -OH H |[-OH [ C24H21CIN4Os 481,12 481,2
4 -OCH2CH3; H |[-OH [ C2H25CIN4Os 509,15 509,2
3. Acido (2R,4R)-5-(3’-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-amino]-pentanoico
10 4. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-amino]-
pentanoico
R®
N\\
N
7
N
L
XRR= R
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' R°| R* Férmula
calculado | encontrado
5 - 7 H | -OH | C2sH29Cl4Os5 | 537,18 537,2
6 -OCH(CHa3)2 H | -OH | C27H27CIN,O | 523,17 523,2
15 ]
5. Ester de isobutilo del acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-
amino]-pentanoico
6. Ester de isopropilo del acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-
amino]-pentanoico
20

95



10

15

ES 255032413

RA R
B
XRIR* = o
Ej. MS m/z: [M+H]"
R' R® R* Férmula
calculado | encontrado
7 -OH -C(O)CH3 H | C23H21CIN,O | 457,11 457,2
8 -OH -OCH3; H | C»2H2:CIN,O [ 445,11 445,2
9 -OH Cl H C21H£8C|2N2 449,06 450,3
10 -OH -CH(CH3)> H | C24H25CIN,O | 457,15 457.,4
11 -OH -(CH3)2CH3 H | C24H25CIN,O | 457,15 457.,4
12 -OH [-CH2-CH(CH3)2| H | C2sH27CIN,O | 471,16 471,4
13 | -OH | -C(OH)(CH3)2 | H | C24H21CIN,O | 473,14 472,8
14 -OH -C(CH3)3 H | C2sH27CIN2O | 471,16 470,8

7. Acido (2R,4R)-4-[(3-acetil-isoxazol-5-carbonil)-amino]-5-(3-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-pentanoico

8. Acido (2R,4R)-5-(3"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-metoxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-pentanoico

9. Acido (2R,4R)-5-(3-cloro-bifenil-4-il)-4-[(3-cloro-isoxazol-5-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico

10. Acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-isopropil-isoxazol-5-carbonil)-amino]-pentanoico

11. Acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-propil-isoxazol-5-carbonil)-amino]-pentanoico

12. Acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-isobutil-isoxazol-5-carbonil)-amino]-pentanoico

13. Acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-{[3-(1-hidroxi-1-metil-etil)-isoxazol-5-carbonil]-amino}-
pentanoico

14. Acido (2R,4R)-4-[(3-terc-butil-isoxazol-5-carbonil)-amino]-5-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-pentanoico

3
R
R4
.
“"--.N/O
XR'R* =

MS m/z: [M+H]"

Ej. | R R® R Férmula

calculado | encontrado

15 -OH | 2-clorofenilo H C27H22CIN2Os 525,09 525,4
16 -OH [ 2-hidroxifenilo| H C27H23CIN2O6 507,12 507,2

15. Acido (2R,4R)-5-(3’-clorobifenil-4-il)-4-{[5-(2-clorofenil)-isoxazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-pentanoico
16. Acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-{[5-(2-hidroxifenil)-isoxazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico
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)
N'\
\
3
XRR*= R
MS m/z: [M+H]"
R R® R* Formula
calculado | encontrado
-OH 2-hidroxi-fenilo H | C27H24CIN3Os 506 14 5060
-OCH2CH3 2-hidroxi-fenilo H | C29H25CIN3Os 534,17 534,2
-OH N:_\N H | C25H22CIN5O4 492,14 492,2
WA
-OCH,CH3 j_\ H | C27H26CINsO4 520,17 520,2
M M
WA
-OCHz- $~‘=\
CH(CHs) N N H | C29H30CIN5O4 548,20 548,2
N/
of
O
N j—\ H | C30H26CINsO7 604,15 604,1
CH M
] T N/
-OH Nj_\N H | C2H23CIN4O4 491,14 491,2
N4
-OCH2CH3 Nj_\N H | C28H27CIN4O4 519,17 519,2
N/
“OCH;- — H | C3H21CIN4O4 | 547,20 547,1
CH(CH53) M
N A
-OCH(CH3) - H | C29H29CIN4O4 533,19 533,2
Ny
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MS m/z: [M+H]"
Ej. R! R® R Formula
calculado | encontrado
0 MNH
27 -OH c H [C28H24Cl2N4Os 567,11 567,1
|
o MNH
28 -OCH,CHs3 c H | C3oH28CIoN4O5 595,14 595,1
|
OCH © n
- 5-
29 CH(CHs) ol H | Cs2H32CI2N4Os| 623,18 623,2
o MNH
30 -OCH(CH3) c H | Cs1H30Cl2N4Os| 609,16 609,2
|
0 MNH
31 -OH \[Lj H C29H27CIN4O6 563,16 563,2
32 -OH -CH(OH)-CH3; H C23H24CIN3O5 458,14 458,4
33 -OCH,CH3 T Ca2sH27CIN4,O4 | 519,17 519,4
N
™

17. Acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-{[5-(2-hidroxi-fenil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico
(sal de TFA)

18. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-{[5-(2-hidroxi-fenil)-2H-pirazol-3-carbonil]-
amino}-pentanoico (sal de TFA)

19. Acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-pirazin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico (sal
de TFA)
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20. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-pirazin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-
amino]-pentanoico

21. Ester de isobutilo del acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-pirazin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-
amino]-pentanoico

22. Ester de 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-iimetilo del &cido (2S,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-pirazin-2-il-
2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico (sal de TFA)

23. Acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-piridin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico (sal
de TFA)

24. Ester de etilo del &cido (2R,4R)-5-(3"-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-piridin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-
pentanoico

25. Ester de isobutilo del &cido (2R,4R)-5-(3-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-piridin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-
amino]-pentanoico

26. Ester de isopropilo del acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-piridin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-
amino]-pentanoico

27. Acido  (2R,4R)-4-{[5-(2-clorobenzoilamino)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-
pentanoico (sal de TFA)

28. Ester de etilo del acido (2R,4R)-4-{[5-(2-cloro-benzoilamino)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-5-(3'-cloro-bifenil-
4-il)-2-hidroxi-pentanoico (sal de TFA)

29. Ester de isobutilo del acido (2R,4R)-4-{[5-(2-cloro-benzoilamino)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-5-(3'-cloro-
bifenil-4-il)-2-hidroxi-pentanoico (sal de TFA)

30. Ester de isopropilo del acido (2R,4R)-4-{[5-(2-cloro-benzoilamino)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-5-(3’-cloro-
bifenil-4-il)-2-hidroxi-pentanoico (sal de TFA)

31. Acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-{[5-(2-metoxi-benzoilamino)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-
pentanoico

32. Acido (2R,4R)-5-(3"-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-{[5-(1-hidroxi-etil)-2H-pirazol-3-carbonil]-amino}-pentanoico
33. Ester de etilo del &cido (2R,4R)-5-(3"-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-piridin-3-il-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-
pentanoico (sal de TFA)

'?4
N Ra
N
o/
XRRY =
MS m/z: [M+H]"
Ej. R! R® R* Férmula
calculado | encontrado
34 -OH - H C26H23CIN4O4 | 491,14 491,2
W
N Y/
35 -OH -OH -CH3 C2H2CIN3Os | 444,12 444.4
36 |-OCH2-CH(CHs3) -OH -CH3 C26H30CIN3Os | 500,19 500,0
37 -OH -OH N_ C26H23CIN4Os | 507,14 506 8
",
38 -OH -OH 2-fluoro-fenilo | C27H23CIFN3Os| 524,13 523,8
39 -OH -OH 3-clorofenilo | Ca7H23CI>N3Os | 540,10 539,6
40 -OH -OCH,-CH3 H Ca23H24CIN3Os | 458,14 458,4

34. Acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-piridin-3-il-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico (sal
de TFA)
35. Acido (2R,4R)-5-(3"-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico
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36. Ester de isobutilo del &acido (2R,4R)-5-(3-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-
carbonil)-amino]-pentanoico

37. Acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-hidroxi-1-piridin-2-il-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-
pentanoico (sal de TFA)

38. Acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-{[1-(2-fluoro-fenil)-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-
pentanoico

39. Acido (2R,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-{[1-(3-cloro-fenil)-5-hidroxi-1H-pirazol-3-carbonil]-amino}-2-hidroxi-
pentanoico

40. Acido (2R,4R)-5-(3"-cloro-bifenil-4-il)-4-[(5-etoxi-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico

R4
/
/ N
,g[ )R
N
XRR*= H
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' | R® R* Férmula
calculado | encontrado
41 -OH | =0 fenilo C27H24CIN3Os | 506,14 506,2
42 -OH =0 3-clorofenilo C26H22C|2N405 541,10 540,6
43 -OH | =0 | 2-clorofenilo | C2sH22CIoN4Os| 541,10 540,6
44 -OH =0 4-fluorofenilo C26H22C|FN405 525,13 524.8

41. Acido  (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-ox0-1-fenil-2,5-dihidro-1H-pirazol-3-carbonil)-amino]-
pentanoico (sal de TFA)

42. Acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-{[1-(3-cloro-fenil)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-[1.2.4]triazol-3-carbonil]-amino}-
2-hidroxi-pentanoico

43. Acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-{[1-(2-cloro-fenil)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-[1.2.4]triazol-3-carbonil]-amino}-
2-hidroxi-pentanoico

44. Acido (2R,4R)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-{[1-(4-fluoro-fenil)-5-ox0-4,5-dihidro-1H-[1.2.4]triazol-3-carbonil]-

amino}-2-hidroxi-pentanoico
—N
N
l >~ﬁ
N
\

. 4
XR'R* = R
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' | R® R* Férmula
calculado | encontrado
45 -OH | -CF3 H C21H1§C|F3N4 483,10 483,0
45, Acido (2R,4R)-5-(3’-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-trifluorometil-4H-[1.2.4]triazol-3-carbonil)-amino]-
pentanoico (sal de TFA)
R4
/
N/N

e
XRR*= N
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MS m/z: [M+H]"
Ej. R' | R® R* Férmula
calculado | encontrado
46 -OH Cl H C20H18CI2N4O4 449,07 449,0

46. Acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-4-[(5-cloro-1H-[1.2.4]triazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico (sal
de TFA)

3

H R

i
%‘N’NHR“

Apd _
5 -XR'R
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' | R® R* Formula
calculado | encontrado
47 -OH | =0 fenil C26H23CIN4Os 507,14 507,2
47. Acido (2R,4R)-5-(3-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-[1.2 4]triazol-3-carbonil)-amino]-
pentanoico (sal de TFA)
10
3
R
=
v 4 \N/N\R4
-XR'R"=
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' | R® R* Formula
calculado | encontrado
48 -OH =0 bencilo C29H26C|N305 532,16 532,2
49 -OH =0 fenilo C28H24C|N305 518,14 518,2
48. Acido (2R,4R)-4-[(1-bencil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazina-3-carbonil)-amino]-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-
15 pentanoico (sal de TFA)
49. Acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(6-oxo-1-fenil-1,6-dihidro-piridazina-3-carbonil)-amino]-
pentanoico (sal de TFA)
4
3
R
| R
N
XRR* =
20
MS m/z: [M+H]"
Ej. R' | R® R* Férmula
calculado | encontrado
50 -OH | -OH H C22H20CIN3Os 442,11 4420

50. Acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(6-hidroxi-piridazina-3-carbonil)-amino]-pentanoico (sal de
TFA)
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EJEMPLO 19

Siguiendo los métodos que se describen los ejemplos en el presente documento, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, se prepararon compuestos que tienen la siguiente féormula como el compuesto
precursor.
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T ST ADMEHIED EH0-T HiC- H Ho- Ll
F'ErFS ET'EFS SO | DEEHED I35 BHO-T Hio- H EHD-SEHDI-0- 91
T'Eltr SL'ELY SO DFHED [0-5 "BHD-T Hio- H EHIEHD-0- Gl
vl FANA SOMN|IDERED [3-5 BHOAT Hi- H EEHO)HOO- ¥l
t'L0G g1'os SO | DEHED [3-5 BHO-T Hio- H SEHDIHDSHD0- £l
b'GEE TL'GEY SO [3-5 BHD-T Ho- H HO- cl
0'oca Tr'org LOEM A1 DFEHED [3-5 '4-T SHMEEHD-HD -0 -0 H D -0 H EEHO)HOO- L1
7'irs 0z'2¥5 0NN IDTEHED [3-5 '4-Z Hio- H EH-SEHD-0- ol
o'l EL'iLY SO AIDEHED 1345 457 Ho- H EHIEHD-0- G
v'LEF FLLET SO AIDEHED [3-5 '4-T Hio- H EEHOMHOO- a
7’505 91505 SO AIDFEHED [3-5 '4-T Hi- H SEHIIHDSHDO- L
TGt 0L'GFF SO IDBHIED [3-5 '4-Z Hio- H Ho- 4
7'Ens g1'Eag EOMNEIOEHED [IP-5\E Ho- H EH2EH -0 G
T'EEY OL'EGT SOMMEDEHED [DIp-5YE Hi- H EHEHD-0- ¥
£'i0% LL'20g SOMME[DMEHEED [DIp-5YE Hio- H ZEHDMHOO- )
7'LTs EL LTS SO RHYED [IP-5\E Ho- H EHIIHDSHDO- c
7'sof 10'59F SOMMEDEHED [DIp-5%E Hio- H HO- L
OpeAUOIUA | OpEnajed
BINLLID A o = e k= iE!

HH+W] zre S
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1. Acido (2R,4R)-5-(2',5'-diclorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-pentanoico
2. Ester de isobutilo del &cido (2R,4R)-5-(2',5'-dicloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-
carbonil)-amino]-pentanoico

3. Ester de isopropilo del acido (2R,4R)-5-(2’,5-dicloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-
carbonil)-amino]-pentanoico

4. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-(2’,5'-dicloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-
amino]-pentanoico

5. Ester de heptilo del acido (2R,4R)-5-(2',5'-dicloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-
amino]-pentanoico

6. Acido (2R,4R)-5-(5’-cloro-2’-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-
pentanoico

7. Ester de isobutilo del acido (2R,4R)-5-(5'-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-
carbonil)-amino]-pentanoico

8. Ester de isopropilo del acido (2R,4R)-5-(5'-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-
carbonil)-amino]-pentanoico

9. Ester de etilo del &acido (2R,4R)-5-(5'-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-
carbonil)-amino]-pentanoico

10. Ester de heptilo del acido (2R,4R)-5-(5'-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-
carbonil)-amino]-pentanoico

11. Ester de isopropilo del acido (2R,4R)-4-{[1-((S)-2-amino-3-metil-butiriloximetoxi)-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil]-
amino}-5-(5’-cloro-2'-fluoro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-pentanoico

12. Acido (2R,4R)-5-(5’-cloro-2’-metil-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-
pentanoico

13. Ester de isobutilo del acido (2R,4R)-5-(5-cloro-2’-metil-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-
carbonil)-amino]-pentanoico

14. Ester de isopropilo del acido (2R,4R)-5-(5'-cloro-2’-metil-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-
carbonil)-amino]-pentanoico

15. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-(5-cloro-2’-metil-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-
carbonil)-amino]-pentanoico

16. Ester de heptilo del acido (2R,4R)-5-(5-cloro-2’-metil-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-
carbonil)-amino]-pentanoico

17. Acido (2R,4R)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-5-(2’-metoxi-bifenil-4-il)-pentanoico

4
R\
N-N,
i
3
XRR = R
MS m/z: [M+H]"
E. | R" | R® R* b R® Férmula
calculado | encontrado
18 -OH H -OCH,0-C(0)-CH3 2 2'-F, 5'-Cl | C23H22CIFN4O7 521,12 521,1

18. Acido  (2R,4R)-4-[(3-acetoximetoxi-3H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-5-(5'-cloro-2'-fluoro-bifenil-4-il)-2-
hidroxi-pentanoico

4

R
3
v R
/
XRRY=  ON
MS m/z: [M+H]"
E. | R R® R* b R® Férmula
calculado encontrado
19 -OH -OCH3 H 2'-F, 5-Cl | C22H20CIFN2O¢ 463,10 463,2
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19. Acido (2R,4R)-5-(5'-cloro-2’-fluoro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-metoxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-pentanoico

MS m/z: [M+H]"

10

Ej.

Rl

Férmula

calculado

encontrado

20

-OH | =0

fenilo

2 | 2-F, 5-Cl

C26H22CIFN40s5

525,13

525,2

20.

Acido

carbonil)-amino]-pentanoico

XR'R*=

(2R,4R)-5-(5'-cloro-2’-fluoro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-[1.2.4]triazol-3-

Ej.

Rl

R4

b R®

Férmula

MS m/z: [M+H]"

calculado

encontrado

21

-OH

-OCH,0-C(0)-CH3

2 [2,5-diCl

C27H24CI2N4O

587,10

587,1

22

-OCHCH-

-OCH,0-C(O)CH-(CHs)2NH | 1

3'-Cl

C34H40CINsO7

666,26

666,0

21.

Acido

15

20

(2R,4R)-4-[(3-acetoximetoxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-amino]-5-(2’,5'-dicloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-
pentanoico
22. Ester de isobutilo del acido (2R,4R)-4-{[3-((S)-2-amino-3-metil-butiriloximetoxi)-3H-benzotriazol-5-carbonil]-
amino}-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-pentanoico

EJEMPLO 20

Siguiendo los métodos que se describen los ejemplos en el presente documento, y sustituyendo los materiales de

partida y reactivos apropiados, se prepararon compuestos que tienen la siguiente féormula como el compuesto
precursor o en forma de una sal de TFA.

H
O H ’ N\N
N 7
HO N
OH (e
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MS m/z: [M+H]"
E. | R®®* | R* | R® Férmula
calculado encontrado
1 H H Cl C20H19CIN4O4 415,11 415,4

1. Acido (2R,4R)-5-(3-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-pentanoico (sal de TFA)

RY \
[ )
e
N
'y
XRR'= R
5
MS m/z: [M+H]"
E. | R®* | R | R Férmula
calculado encontrado
1 H H Cl C20H19CIN4O4 415,11 415,2
2. Acido (2R,4R)-5-(3-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-pentanoico
4
/R
N—N
/ )H3
){QN R
XR'R*= H
10
MS m/z: [M+H]"
Ej. | R® R R® Formula
calculado | encontrado
3 | =0 | 3-clorofenilo | CI | C26H22CI2N4Os| 541,10 541,2
4 | =0 fenilo Cl | C26H23CIN4Os 507,14 507,2

3. Acido (2R,4R)-5-(3-cloro-bifenil-4-il)-4-{[1-(3-cloro-fenil)-5-0x0-4,5-dihidro-1H-[1.2.4]triazol-3-carbonil]-amino}-

2-hidroxi-pentanoico
4. Acido (2R,4R)-5-(3-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-[1.2.4]triazol-3-carbonil)-amino]-

15 pentanoico

)
NJ
N
N\ /
R 3
XRR* = R
MS m/z: [M+H]"
Ej. R® R'| R Formula
calculado |encontrado
5 -C(O)N(CH3)2 H Cl | C2aH2sCIN4O | 485,15 486,2
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MS m/z: [M+H]"

Ej. R® R*| R® Férmula
calculado |encontrado
6 |-C(O)N(CH3)-[(CH2)20CHs]| H | CI |C2H20CINsO | 529,18 529,2
7 -C(0)-CH3 H | cl [C2sH2CINsO | 45612 456,2
8 S H| cl CZGHZ?;C'N“O 491,14 | 4912
=N
9 SN H| c CZGHZiC'N“O 491,14 4932
e

5. Acido (2R,4R)-5-(3-cloro-bifenil-4-il)-4-[(5-dimetilcarbamoil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-2-hidroxi-pentanoico
6. Acido (2R,4R)-5-(3-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-({5-[(2-metoxi-etil)-metilcarbamoil]-2H-pirazol-3-carbonil}-
amino)-pentanoico

7. Acido (2R,4R)-4-[(5-acetil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-5-(3-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-pentanoico

8. Acido (2R,4R)-5-(3-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-piridin-3-il-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico (sal de
TFA)

9. Acido (2R,4R)-5-(3-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-piridin-2-il-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico (sal de
TFA)

EJEMPLO 21
Siguiendo los métodos que se describen los ejemplos en el presente documento, y sustituyendo los materiales de

partida y reactivos apropiados, se prepararon compuestos que tienen la siguiente formula como el compuesto
precursor.
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. . ol 6 MS m/z: [M+H]"
Ej. | R R R R Férmula

calculado | encontrado
1 H H Cl| ClI |[C2xH1sCIoN4O4| 449,07 449,0

1. Acido (2R,4R)-5-(3,3'-diclorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-pentanoico

Il24
N\N
N/
3
XR°R* = R
5
MS m/z: [M+H]"
Ej. R? R*| R® | R® Férmula
calculado | encontrado
2 -CH20OCHz3 H Cl Cl C23H23CI2N305 492,10 492,2
2. Acido (2R,4R)-5-(3,3'-dicloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-metoximetil-2H-pirazol-3-carbonil)-amino]-pentanoico
Preparacion 13
10

Ester de Etilo del Acido (2R,4R)-5-(4-bromofenil)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-amino]-
pentanoico

O N
\\N
N0 : NH, N o N: /\O
QOH \@\ OH OH
Br

Se afiadié HCTU (837 mg, 2,0 mmol) a una solucién de acido 1-hidroxi-1H-1,2,3-benzotriazol-6-carboxilico (362 mg,

15 2,0 mmol) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. DIPEA (529 pul, 3,0 mmol) y a
continuacién se afadié éster de etilo del acido (2R,4R)-4-amino-5-(4-bromofenil)-2-hidroxi-pentanoico (320 mg, 1,0
mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla se concentro al vacio y
el residuo resultante se purificé (columna C 18, 55 g, MeCN al 20-70% en agua con TFA al 5%) para producir el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de 365 mg).

20
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EJEMPLO 22

Acido (2R,4R)-5-(5'-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-amino]-pentanoico

OH
AV E R U
Cl
Br

Cl

Se afiadio SilicaCat®DPP-Pd (carga de 0,3 mmol/g; 37,4 mg, 10 pmol) a una solucién de éster de etilo del acido
(2R,4R)-5-(4-bromofenil)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-amino]-pentanoico (50,0 mg, 105 pmol),
el acido fenilo borénico (157 umol, 1,5 equiv.) y K2CO3 (43,4 mg, 314 umol) en EtOH (500 ul) y agua (150 pl), y la
10 mezcla de reaccién se calentd a 100 °C durante 10 minutos. La mezcla se dejé enfriar a temperatura ambiente, tras
lo cual se afiadié 1,0 M de LIOH en agua (838 pl, 838 umol) y la mezcla se agité durante 30 minutos. La mezcla se
filtrd, el filtrado se concentré al vacio y se purific6 por HPLC preparativa para producir el compuesto del titulo

(17,9 mg; pureza de un 98%). MS m/z [M+H]" calculado para C24H20CIFN4Os, 499,11; encontrado 499,2.

15 EJEMPLO 23

Siguiendo los métodos que se describen los ejemplos en el presente documento, y sustituyendo los materiales de
partida y reactivos apropiados, se prepararon compuestos que tienen la siguiente formula como el compuesto

precursor o en forma de una sal de TFA.

20
N
N
\/N
o) © N
. NH OH
R
OH
6
O ®),
MS m/z: [M+H]"
Ej. R! a R® Férmula
calculado | encontrado
1 -OH 1 3’-CH3 C25H24N4O5 461,17 461,2
2 -OH 2 2’-CH3, 5'-Cl C25H24CIN4O5 496,14 495,2
3 -OH 1 2'-OCH3 C25H24N4O6 477,17 477,2
4 -OH 2 2',5'-diCl C24H20CI2N405 515,08 515,0
5 -OCH2CHg3; 2 2',5'-diCl C26H24CI2N4O5 543,11 543,2
6 -OCH,CH(CH3)2 | 2 2',5'-diCl C2gH25CI2N4O5 571,14 571,2
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MS m/z: [M+H]"
Ej. R! a R® Férmula
calculado | encontrado
7 -OCH(CH3)2 2 2',5'-diCl C27H26Cl2N4O5 557,13 557,1
8 -OH 2 3-Cl, 5-OH C24H21CIN4O¢ 497,12 497,2

1. Acido (2S,4S)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-amino]-5-(3'-metil-bifenil-4-il)-pentanoico

2. Acido (2S,4S)-5-(5"-cloro-2’-metil-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-1H-benzotriazol-5-carbonil)-amino]-
pentanoico

3. Acido (2S,4S)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-amino]-5-(2’-metoxi-bifenil-4-il)-pentanoico

4. Acido (2S,4S)-5-(2",5-diclorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-amino]-pentanoico
5. Ester de etilo del acido (2R,4R)-5-(2,5-diclorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-
amino]-pentanoico

6. Ester de isobutilo del &acido (2R,4R)-5-(2’,5-diclorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-
carbonil)-amino]-pentanoico

7. Ester de isopropilo del &acido (2R,4R)-5-(2',5-diclorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-
carbonil)-amino]-pentanoico (sal de TFA)

8. Acido (2S,4S)-5-(3'-cloro-5'-hidroxi-bifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazol-5-carbonil)-amino]-
pentanoico

Preparacion 14

Ester de t-Butilo del Acido (S)-2-(1-bifenil-4-il-1-metiletil)-5-oxo-pirrolidina-y-carboxilico

CN CN CHO
B
. —
Br 1 Br 5

A una solucién de 2-(4-bromofenil)acetonitrilo (130,0 g, 0,7 mol) y yodometano (103,9 ml, 1,7 mol) en THF (1,0 |) se
afnadié NaH (dispersién al 60% en aceite mineral, 66,7 g, 1,7 mol) en porciones pequefias a 10 °C. Después de la
finalizacion de la adicion, la mezcla se agité a 10 °C durante otras 2 horas. La mezcla se vertié en agua enfriada con
hielo (2,0 1) y se extrajo con EtOAc (1,5 I). La fase organica se lavé con NaCl acuoso saturado, se seco sobre
MgSO4 anhidro y se concentré para producir el compuesto 1 (175 g, que contiene aceite mineral) en forma de un
aceite de color amarillo, que se us6 directamente sin purificacién adicional. RMN 'y (CDCl3, 300 MHz) 8 7,52 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 1,72 (s, 6H).

A una solucién del compuesto 1 (175 g, que contiene aceite mineral) en DCM (1,0 |) se afiadié DIBAL (solucién 1,0
M en DCM, 700 ml, 0,70 mol) gota a gota a -78 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a -78 °C durante 1,5 horas y a
continuacion se inactivd cuidadosamente con HCI 3,0 N (1,0 I). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante una noche y la fase organica se lavo con NaCl acuoso saturado, se seco sobre anhidro Na;SO4 y
se concentrd para producir el compuesto 2 (180 g) en forma de un aceite de color amarillo, que se us6 directamente
sin purificacién adicional. RMN 'y (CDCls, 300 MHz) & 9,48 (s, 1H), 7,53 (d, J = 11,0 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 11,0 Hz,
2H), 1,46 (s, 6H).

o)
COOH COOMe
5 — N o N O N._.0
B N% Br Br \f
3 0 4 5 Bn

A una solucién acuosa de NaCN (32,7 g en 1,0 | de H,0, 0,7 mol) se afiadieron (NH4)>CO3 (380 g, 4,0 mol) y el
compuesto 2 (180 g). La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante una noche y a continuacién se concentré a
presion reducida a 75 °C. Se afiadid agua (350 ml) al residuo y la mezcla se concentré de nuevo. El residuo se
suspendid en éter de petréleo (700 ml) y agua (250 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 15 minutos. El precipitado se recogid por filtracion y se secé para producir el compuesto 3 (150 g) en forma
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de un sélido de color blanco. RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz) & 10,39 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,48 (d, J = 9,0 Hz, 2H),
7,28 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,17 (s, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,34 (s, 3H).

Una suspension del compuesto 3 (150 g, 0,51 mol) en NaOH 6,0 N (400 ml) y etano-1,2-diol (300 ml) se agit6 a
120 °C durante 38 horas. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se neutralizé con una solucién de HCI. El
precipitado se recogié por filtracion y se seco para producir el compuesto 4 (250 g, que contiene sal de NaCl) en
forma de un solido de color blanco. RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz) & 7,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 3,22 (s, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,15 (s, 3H).

A una suspension del compuesto 4 (250 g, que contiene sal de NaCl) en MeOH (1,0 I) se afiadi6 cloruro de tionilo
(72,0 ml, 1,0 mol) gota a gota a 5 C. La mezcla se calenté a reflujo durante una noche y el disolvente se retiré a
presion reducida. El residuo se repartié entre DCM (1,0 1) y NaHCO3 acuoso saturado (1,5 I). La fase organica se
lavé con NaCl acuoso saturado, se sec6 Na,SO4 sobre anhidro y se concentré para producir el éster de metilo
correspondiente (90,0 g). Se afadid cloruro de 2-fenilacetilo (48,6 g, 0,32 mol) gota a gota a una solucién del éster
(90,0 g) y EtsN (56,5 ml, 0,41 mol) en DCM (1,0 1) a 0 °C y la mezcla se agit6 a 0 °C durante 30 minutos. La mezcla
se lavé con HCI 1,0 N (500 ml) y NaCl acuoso saturado, respectlvamente La fase organica se sec6 sobre Na;SO4
anhidro y se concentrd para producir el compuesto 5 (120 g). RMN 'y (CDCl3, 300 MHz) & 7,32 (m, 5H), 7,18 (m,
2H), 6,95 (m, 2H), 5,68 (s a, 1H), 4,76 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,53 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 1,30 (s, 3H), 1,25 (s,

3H).
COOH ~COOH «COOH
5 —
HN HN NHBoc
Br
B

n

A una solucién del compuesto 5 (120 g, 0,30 mol) en MeOH (500 ml) se afiadi6 NaOH 4,0 N (200 ml). La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 4 horas y a continuacion el pH se ajusté a pH = 1 con HCI 3,0 N. La mezcla
resultante se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml). Los extractos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado, se
secaron sobre anhidro Na,SOa4, y se concentraron a presion reducida. El residuo se recristalizd en EtOAc/hexanos
para producir el compuesto 6 (82,0 g). RMN H (DMSO-dg, 300 MHZz) & 7,41 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 7,22 (m, 5H), 6,99
(d, 3 =6,0 Hz, 2H), 4,65 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 3,52 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,36 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 1,34 (s, 3H), 1,30 (s,
3H).

Una suspension del compuesto 6 (82,0 g, 0,21 mol) en agua destilada (3,0 I) se ajusté a pH = 8,5 con LIOH 3,0 Ny
se formd una solucion transparente. Se afiadié penicilinasa inmovilizada (20,0 g) y la mezcla resultante se agité a
37 °C durante 60 horas. La mezcla se filtr6 y el filtrado se ajusté a pH = 1 con HCI 3,0 N y se extrajo con EtOAc. Los
extractos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre anhidro Na»,SO4 y se concentraron
para producir el compuesto 7 (59,0 g, ee de un 80%, que contiene acido 2-fenilacético).

Una suspension del compuesto 7 (59,0 g, que contiene acido 2-fenilacético) en HCI 6,0 N (500 ml) se calent6 a
reflujo durante una noche. La mezcla se lavo con EtOAc (300 ml) y la fase acuosa se concentré a presion reducida
para producir el aminoacido correspondiente en forma de su sal de clorhidrato. La sal se disolvié en agua (300 ml) y
la soluciéon se ajustd a (pH = 11). Se afiadié una solucion de (BOC).0 (33,0 g, 0,2 mol) en acetona (200 ml) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se lavd con hexanos (200 ml) y la fase acuosa
se ajusté a pH = 2. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml). Los extractos combinados se lavaron
con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre anhldro Na,SO4 y se concentraron para producir el compuesto 8
(37,0 g) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'y (CDCl3, 300 MHz) 6 9,48 (s a, 1H), 7,46 (d, J = 7,0 Hz, 2H),
7,26 (d, 3 =7,0 Hz, 2H), 5,02 (s a, 1H), 4,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 1,39 (s, 9H).

COOH " 0
8 —_— ‘\“\ K
Ph NHBoc
9 Ph NI;IEOC o

Una mezcla del compuesto 8 (37,0 g, 0,1 mol) en dioxano (200 ml) y K.CO3 1,0 N (200 ml) se desgasifico durante
30 minutos con nitrogeno, seguido de la adicién de acido fenilborénico (13,4 g, 0,1 mol) y Pd(PPh3s)s (1,6 g, 1,4
mmol). La mezcla se calent6 a 75 °C durante 8 horas y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla
se lavé con EtOAc/hexanos (150 ml, 1:1) y la fase acuosa se ajusté a pH = 2 y se extrajo con EtOAc (2 x 300 ml).
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Los extractos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre anhidro Na;SO. y se
concentraron para producir el compuesto 9 (31,0 g, rendimiento de un 84%) en forma de un sélido de color blanco.

Una solucion del compuesto 9 (31,0 g, 84 mmol), acido de Meldrum (13,3 g, 92 mmol) y DMAP (15,4 g, 0,13 mol) en
DCM (400 ml) se enfri6 a -5 °C y se afiadié una solucién de DCC (19,0 g, 92 mmol) en DCM (200 ml) durante 1 hora.
La mezcla se agit6 a -5 °C durante una noche. El precipitado se retir6 por filtracion y el filtrado se lavé con HCI 1,0 N
(2 x 700 ml) y NaCl acuoso saturado, respectivamente. Después de secar la fase organica, que contenia el
compuesto 10, sobre MgSQO4 anhidro, éste se us6 directamente para la siguiente etapa sin concentracion.

O

O
o N\l_ro\e
NHBoc ° ‘
oo O

Una solucion del compuesto 10 en DCM (600 ml) se enfrié a -5 °C y se afiadié6 AcOH (45,0 ml). A continuacién se
afnadi6 NaBH4 (7,0 g, 0,2 mol) en porciones pequefias durante 30 minutos y la mezcla se agité a -5 °C durante 3
horas. Se afiadié agua (50,0 ml) gota a gota seguido de la adicion de NaCl acuoso saturado (450 ml). La fase
organica se lavé con agua (2 x 300 ml) y NaHCO3 acuoso saturado (2 x 300 ml), se secé sobre MgSO4 anhidro y se
concentré para producir el compuesto 11 (32,0 g, ee de un 75%) en forma de un sdlido de color blanquecino.
Después de recristalizacion en EtOH, se obtuvo el compuesto quiralmente puro 11 (13,0 g). RMN H (CDCls, 300
MHz) & 7,61 (m, 10H), 4,46 (s a, 1H), 4,26 (m, 1H), 3,72 (s a, 1H), 2,23 (m, 1H), 1,79 (s, 3H), 1,76 (s, 3H), 1,48 (s,
6H), 1,39 (s, 9H).

Una solucién del compuesto 11 (13,0 g, 27,0 mmol) en tolueno (100,0 ml) se calenté a reflujo durante 3 horas.
Después de la evaporaciéon del disolvente, el residuo se recristaliz6 en hexanos/EtOAc (3:1) para producir el
compuesto del titulo (8,0 g) en forma de un sélido de color blanco.

Preparacion 15

Ester de Etilo del Acido (2R,4S)-4-Amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-5-metilhexanoico

BocN HN PivN
Ph e Ph Ph

o 1 o 2 O

Una mezcla de éster de t-butilo del acido (S)-2-(1-bifenil-4-il-1-metiletil)-5-oxo-pirrolidina-1-carboxilico (14,0 g, 36,9
mmol, racémico) en una solucién de HCI-EtOAc 3,0 N (150 ml) se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. El
disolvente se retiré a presion reducida para producir el compuesto 1 (10,0 g) en forma de un sélido de color blanco.

A una solucién del compuesto 1 (10,0 g, 35,8 mmol) en THF (80,0 ml) se afiadié BuLi (2,5 M en hexanos, 15,0 ml)
gota a gota a -78 °C. Después de agitar la mezcla durante 30 minutos se afiadié cloruro de pivaloilo (4,8 ml, 39,4
mmol) gota a gota. La mezcla se agité a -78 °C durante 1 hora y a continuacion se inactivé con NH4Cl acuoso
saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc y los extractos combinados se lavaron con NaCl acuoso
saturado, se secaron sobre anhidro MgSO4 y se concentraron. El residuo se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida sobre gel de silice para producir el compuesto 2 (9,0 g) en forma de un sélido de color blanco.
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—_—s~ ’ O OH A
8\\-‘. O ! ‘
o PivN —_—
2 Ph

A una solucién del compuesto 2 (9,0 g, 24,7 mmol) en THF (50,0 ml) se afiadi6 bis(trimetilsilillamida sédica (2,0 M en
THF, 18,5 ml, 37,0 mmol) gota a gota a -78 °C. La mezcla se agité durante 20 minutos y se afiadié una solucion de
derivado de oxaziridina (10,8 g, 37,0 mmol) en THF (30,0 ml) gota a gota. La mezcla se agit6 a -78 °C durante 30
minutos y a continuacién se inactivé con NH4Cl acuoso saturado. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (1,0 1) y
el extracto se lavé con 1,0 N HCl y NaCl acuoso saturado, se sec6 sobre anhidro MgSOg4 y se evapor0 para retirar la
mayor parte del disolvente. El precipitado se retird por filtracion y el filtrado se concentrd. El residuo se purifico por
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (DCM:hexanos= 1:1 a DCM) para producir el compuesto 3
(4,3 g, racémico). Este racemato se someti6 a cromatografia en columna de AD quiral para proporcionar el
compuesto quiralmente puro 3 (1,4 g). RMN H (DMSO-dg, 300 MHZz) & 7,63 (m, 4H), 7,49 (m, 4H), 4,83 (d, 1H), 3,29
(m, 1H), 2,31 (m, 2H), 1,40 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,28 (s, 9H). LC-MS (ESI): m/z 380,1 [M+H]+.

Una solucion del compuesto 3 (1,7 g, 160 mmol) en EtOH (15,0 ml) y HCI 12,0 N (15,0 ml) se calent6 a 90~95 °C
durante 20 horas. El disolvente se retir6 y el residuo se traté con una soluciéon de HCI-EtOH 3,0 N (25,0 ml) a reflujo
durante otras 3 horas. Después de la retirada del disolvente, el residuo se purifico por HPLC preparativa para
producir el compuesto del titulo (0,6 g) en forma de una sal de HCI sélida espumosa. RMN 'H (DMSO-deg, 300 MHZz)
07,88 (s a, 3H), 7,68 (m, 4H), 7,49 (m, 4H), 7,35 (m, 1H), 6,11 (s a, 1H), 4,11 (s a, 1H), 4,05 (c, 2H), 3,61 (s a, 1H),
1,67 (m, 2H),, 1,40 (s, 3H), 1,36 (s, 3H), 1,09 (t, 3H). LC-MS (ESI): m/z 342,1 [M+H]+.

EJEMPLO 24

Acido 5-[(S)-2-Bifenil-4-il-1-((R)-2-carboxi-2-hidroxi-etil)-2-metil-propilcarbamoil]-1H-pirazol-3-carboxilico

Q

OH
o /\
N’N
NH H

C

Ester de etilo del acido (2R,4S)-4-Amino-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-5-metil-hexanoico (70 mg, 0,2 mmol), acido 3,5-
pirazoldicarboxilico (32 mg, 0,2 mmol) y HCTU (85 mg, 0,2 mmol) se combinaron en DMF (5 ml) y se agitaron
durante 2 minutos. Se afiadié DIPEA (79 mg, 0,6 mmol) y la mezcla resultante se agité durante 1 hora a 50 °C. La
mezcla de reaccién se evapor6 a presion reducida. El material en bruto se disolvié en EtOH, se afadieron los
equivalentes suficientes de NaOH 10 N para hacer la mezcla basica. La reaccion se controlé de cerca durante 1 hora
hasta que se completa la desproteccion final. A continuacion, la mezcla se volvié a acidificar con un volumen igual de
acido acético y se evapor6 a presion reducida. El producto se purificé usando cromatografia en fase inversa
(gradiente MeCN al 10-70%) para producir el compuesto del titulo en forma de una sal de TFA (14 mg; pureza de un
90%). MS m/z [M+H]" calculado para C24H25N306, 452,17; encontrado 452,2.

EJEMPLO 25
Siguiendo los métodos que se describen los ejemplos en el presente documento, y sustituyendo los materiales de

partida y reactivos apropiados, se prepararon compuestos que tienen la siguiente féormula como el compuesto
precursor o en forma de una sal de TFA.
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MS m/z: [M+H]"

Ej. XR*R* Férmula
calculado | encontrado

=M
1 | C2H2aNsO4 | 409,18 409,4
\_NH

M=N

2 }hf&/h""ﬂH C22H24N405 425,17 425,2
o OH
3 J C23H24N206 | 425,16 4252

O—N

1. Apido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-5-metil-4-[(1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-hexanoico (sal de TFA)

2. Acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-[1.2.3]triazol-4-carbonil)-amino]-5-metil-hexanoico (sal de
TFA)

3. Acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-5-metil-hexanoico

ENSAYO 1

Ensayos In vitro para la Cuantificacidon de Potencias Inhibitorias con NEP Humana y de Rata, y ACE Humana

Las actividades inhibitorias de compuestos con neprilisina humana y de rata (EC 3.4.24.11; NEP) y enzima
convertidora de angiotensina humana (ACE) se determinaron usando ensayos in vitro como se describe a
continuacion.

Extraccion de Actividad de NEP a partir de Rifiones de Rata

Se prepar6 NEP de rata a partir de los rifiones de ratas Sprague Dawley adultas. Los rifiones completos se lavaron
en solucién salina tamponada con fosfato fria (PBS) y se completd en tampén de lisis enfriado con hielo (Triton X-
114 al 1%, NaCl 150 mM, tris(hidroximetil) aminometano (Tris) 50 mM a pH 7,5; Bordier (1981) J. Biol. Chem. 256:
1604-1607) en una proporcién de 5 ml de tampdn para cada gramo de rifién. Las muestras se homogeneizaron en
hielo usando un molinillo de tejido sujeto a mano de Politron. Los homogenados se centrifugaron a 1000 x g en un
rotor de cubeta oscilante durante 5 minutos a 3 °C. El sedimento se volvié a suspender en 20 ml de tampdn de lisis
enfriado con hielo y se incubé en hielo durante 30 minutos. A continuacioén, se hicieron capas de las muestras (15-
20 ml) en 25 ml de tampon de amortiguacion enfriado con hielo (sacarosa al 6% en p/v, Tris 50 mM a pH 7,5, NaCl
150 mM, 0,06%, Triton X-114), se calentdé a 37 °C durante 3-5 minutos y se centrifugé a 1000 x g en un rotor de
cubeta oscilante a temperatura ambiente durante 3 minutos. Las dos fases superiores se retiraron por aspiracion,
dejando un precipitado oleoso viscoso que contenia la fraccion de membrana enriquecida. Se afiadié glicerol a una
concentracion de un 50% y las muestras se almacenaron a -20 °C. Las concentraciones de proteina se cuantificaron
usando un sistema de deteccién BCA con albimina en suero bovino (BSA) como un patron

Ensayos de Inhibicion Enzimatica
NEP humana recombinante y ACE humana recombinante se obtuvieron en el mercado (R&D Systems, Minneapolis,

MN, numeros de catdlogo 1182-ZN y 929-ZN, respectivamente). El sustrato peptidico fluorogénico Mca-D-Arg-Arg-
Leu-Dap-(Dnp)-OH (Medeiros et al. (1997) Braz. J. Med. Biol. Res. 30: 1157-62; Anaspec, San Jose, CA) y Abz-Phe-
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Arg-Lys(Dnp)-Pro-OH (Araujo et al. (2000) Biochemistry 39: 8519-8525; Bachem, Torrance, CA) se usaron en los
ensayos de NEP y ACE respectivamente.

Los ensayos se realizaron en placas opacas de color blanco de 384 pocillos a 37 °C usando los sustratos peptidicos
fluorogénicos a una concentracién de 10 uM en Tampén de Ensayo (NEP: HEPES 50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM,
monolaurato de polietilenglicol y sorbitan al 0,01% (Tween-20), ZnSO4 10 uM; ACE: HEPES 50 mM, pH 7,5, NaCl
100 mM, Tween-20 al 0,01%, ZnSO4 1 uM). Las respectivas enzimas se usaron a concentraciones que dieron como
resultado una protedlisis cuantitativa de 1 uM de sustrato después de 20 minutos a 37 °C.

Los compuestos de ensayo se sometieron a ensayo en el intervalo de concentraciones de 10 uM a 20 pM. Los
compuestos de ensayo se afiadieron a las enzimas y se incubaron durante 30 minutos a 37 °C antes de iniciar
reaccion mediante la adicién de sustrato. Las reacciones terminaron después de 20 minutos de incubacién a 37 °C
mediante la adicion de acido acético glacial hasta una concentracion final de un 3,6% (v/v).

Las placas se leyeron en un fluorémetro con longitudes de onda de excitacion y emision ajustadas a 320 nm y 405
nm, respectivamente. Las constantes de inhibicién se obtuvieron mediante regresion no lineal de los datos usando la
ecuacion (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA):

v=yo/[1 +(I/K"]

en la que v es la tasa de reaccién, vo es la tasa de reaccion sin inhibir, | es la concentracion de inhibidor y K’ es la
constante de inhibicion aparente.

Los compuestos de la invencion se sometieron a ensayo en este ensayo y se encontré que tienen valores de pK; a
NEP humana como sigue a continuacién. En general, los compuestos de profarmaco no inhibian la enzima en este
ensayo in vitro, o los profarmacos no se sometieron a ensayo (n.d.) ya que no se habia esperado actividad.

Ej. pK; Ej. pK;
1-A n.d. 15-64 n.d.
1-B 29,0 15-65 7,0-7,9
1-C n.d. 15-66 n.d.
1-D n.d. 15-67 29,0
1-E n.d. 15-68 n.d.
1-F n.d. 15-69 7,0-7,9
1-G n.d. 15-70 8,0-8,9
2-A n.d. 15-71 8,0-8,9
2-B n.d. 15-72 7,0-7,9
2-C 29,0 15-73 7,0-7,9
2-D 29,0 15-74 7,0-7,9
2-E n.d. 15-75 8,0-8,9
3-A n.d. 15-76 8,0-8,9
3-B n.d. 15-77 7,0-7,9
3-C 8,0-8,9 15-77 8,0-8,9
3-D 29,0 15-79 29,0
4-A n.d. 15-80 29,0
4-B 29,0 15-81 7,0-7,9
5-A n.d. 15-82 8,0-8,9
5-B 29,0 15-83 29,0
6-A n.d. 15-84 29,0
6-B 29,0 15-85 n.d.
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Ej. pK;
7-A n.d.
7-B 29,0
7-C n.d.
8-A n.d.
8-B 29,0
9 7,0-7,9
10-1 n.d.
10-2 8,0-8,9
10-3 29,0
10-4 n.d.
10-5 n.d.
10-6 7,0-7,9
10-7 7,0-7,9
10-8 n.d.
10-9 8,0-8,9
10-10 8,0-8,9
10-11 7,0-7,9
10-12 8,0-8,9
11-1 8,0-8,9
11-2 7,0-7,9
11-3 8,0-8,9
11-4 8,0-8,9
11-5 n.d.
11-6 8,0-8,9
11-7 8,0-8,9
11-8 7,0-7,9
11-9 7,0-7,9
11-10 n.d.
11-11 8,0-8,9
11-12 n.d.
11-13 29,0
11-14 n.d.
11-15 7,0-7,9
12-1 8,0-8,9
12-2 8,0-8,9
12-3 8,0-8,9
12-4 29,0
12-5 29,0
12-6 29,0
12-7 29,0
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Ej. pK;
15-86 29,0
15-87 n.d.
15-88 n.d.
15-89 29,0
15-90 29,0
15-91 7,0-7,9
15-92 7,0-7,9
15-93 7,0-7,9
15-94 7,0-7,9
15-95 8,0-8,9
15-96 >29,0
15-97 n.d.
15-98 n.d.
15-99 n.d.
15-100 8,0-8,9
15-101 7,0-7,9
15-102 29,0
15-103 n.d.
15-104 n.d.
15-105 n.d.
15-106 8,0-8,9
15-107 n.d.
15-108 7,0-7,9
15-109 8,0-8,9
15-110 8,0-8,9
15-111 29,0
15-112 8,0-8,9
15-113 7,0-7,9
16-1 >29,0
16-2 7,0-7,9
16-3 8,0-8,9
16-4 8,0-8,9
16-5 7,0-7,9
16-6 8,0-8,9
17-A >29,0
17-B n.d.
18-1 n.d.
18-2 >29,0
18-3 >29,0
18-4 n.d.
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Ej. pK; Ej. pK;
12-8 29,0 18-5 n.d.
12-9 29,0 18-6 n.d.
12-10 8,0-8,9 18-7 29,0
12-11 29,0 18-8 29,0
12-12 8,0-8,9 18-9 29,0
12-13 29,0 18-10 >29,0
12-14 7,0-7,9 18-11 >29,0
12-15 8,0-8,9 18-12 >29,0
12-16 29,0 18-13 >29,0
12-17 8,0-8,9 18-14 >29,0
12-18 8,0-8,9 18-15 >29,0
12-19 7,0-7,9 18-16 >29,0
12-20 8,0-8,9 18-17 >29,0
12-21 29,0 18-18 n.d.
12-22 29,0 18-19 >29,0
12-23 8,0-8,9 18-20 n.d.
12-24 7,0-7,9 18-21 n.d.
12-25 7,0-7,9 18-22 n.d.
12-26 8,0-8,9 18-23 29,0
12-27 29,0 18-24 n.d.
13-1 8,0-8,9 18-25 n.d.
13-2 n.d. 18-26 n.d.
13-3 7,0-7,9 18-27 29,0
13-4 n.d. 18-28 n.d.
13-5 7,0-7,9 18-29 n.d.
13-6 7,0-7,9 18-30 n.d.
13-7 7,0-7,9 18-31 29,0
13-8 7,0-7,9 18-32 29,0

14 8,0-8,9 18-33 n.d.
15-1 7,0-7,9 18-34 >29,0
15-2 8,0-8,9 18-35 >29,0
15-3 8,0-8,9 18-36 n.d.
15-4 8,0-8,9 18-37 >29,0
15-5 29,0 18-38 >29,0
15-6 7,0-7,9 18-39 >29,0
15-7 8,0-8,9 18-40 >29,0
15-8 8,0-8,9 18-41 >29,0
15-9 8,0-8,9 18-42 >29,0
15-10 8,0-8,9 18-43 >29,0
15-11 8,0-8,9 18-44 29,0
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Ej. pK; Ej. pK;
15-12 7,0-7,9 18-45 29,0
15-13 8,0-8,9 18-46 29,0
15-14 8,0-8,9 18-47 29,0
15-15 8,0-8,9 18-48 8,0-8,9
15-16 8,0-8,9 18-49 8,0-8,9
15-17 7,0-7,9 18-50 29,0
15-18 n.d. 19-1 29,0
15-19 7,0-7,9 19-2 n.d.
15-20 8,0-8,9 19-3 n.d.
15-21 29,0 19-4 n.d.
15-22 8,0-8,9 19-5 n.d.
15-23 7,0-7,9 19-6 29,0
15-24 8,0-8,9 19-7 n.d.
15-25 29,0 19-8 n.d.
15-26 29,0 19-9 n.d.
15-27 29,0 19-10 n.d.
15-28 29,0 19-11 n.d.
15-29 n.d. 19-12 29,0
15-30 29,0 19-13 n.d.
15-31 8,0-8,9 19-14 n.d.
15-32 8,0-8,9 19-15 n.d.
15-33 29,0 19-16 n.d.
15-34 8,0-8,9 19-17 29,0
15-35 29,0 19-18 29,0
15-36 8,0-8,9 19-19 29,0
15-37 8,0-8,9 19-20 29,0
15-38 8,0-8,9 19-21 29,0
15-39 7,0-7,9 19-22 n.d.
15-40 8,0-8,9 20-1 29,0
15-41 n.d. 20-2 29,0
15-42 29,0 20-3 29,0
15-43 n.d. 20-4 29,0
15-44 8,0-8,9 20-5 29,0
15-45 n.d. 20-6 29,0
15-46 29,0 20-7 29,0
15-47 n.d. 20-8 29,0
15-48 29,0 20-9 8,0-8,9
15-49 n.d. 211 29,0
15-50 7,0-7,9 21-2 29,0
15-51 n.d. 22 29,0
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Ej. pK; Ej. pK;
15-52 n.d. 23-1 29,0
15-53 8,0-8,9 23-2 29,0
15-54 n.d. 23-3 29,0
15-55 7,0-7,9 23-4 29,0
15-56 8,0-8,9 23-5 n.d.
15-57 29,0 23-6 n.d.
15-58 n.d. 23-7 n.d.
15-59 8,0-8,9 23-8 29,0
15-60 29,0 24 29,0
15-61 29,0 25-1 7,0-7,9
15-62 n.d. 25-2 8,0-8,9
15-63 29,0 25-3 29,0

n.d. = no determinado

ENSAYO 2

Ensayo farmacodindmico (PD) para Actividad de ACE y NEP en Ratas Anestesiadas

Ratas normotensas, Sprague Dawley, macho se anestesian con 120 mg/kg (i.p.) de inactina. Una vez anestesiadas,
los catéteres de la vena yugular, arteria carétida (tubo de PE 50) y vejiga (tubo de PE 50 ensanchado) se canulan y
se realiza traqueotomia (Aguja de Teflon, calibre de tamafio 14) para facilitar la respiracion espontanea. A
continuacion, se permite que los animales estén en un periodo de estabilizacion de 60 minutos y se mantienen
infundidos continuamente con 5 ml/kg/h de solucion salina (0,9%) durante todo el periodo, para mantenerlos
hidratados y para la produccién de orina. La temperatura corporal se mantiene durante todo el experimento mediante
el uso de una almohadilla térmica. Al final del periodo de estabilizacion de 60 minutos, los animales se dosifican por
via intravenosa (i.v.) con dos dosis de Angl (1,0 pg/kg, para la actividad de inhibidor de ACE) con 15 minutos de
separacion. A los 15 minutos después de la segunda dosis de Angl, los animales se tratan con vehiculo o0 compuesto
de ensayo. Cinco minutos mas tarde, los animales se tratan adicionalmente con una inyeccion iv de bolo de péptido
natriurético atrial (ANP; 30 pg/kg). La recogida de orina (en tubos Eppendorf pesados previamente) se inicia
inmediatamente después del tratamiento con ANP y continta durante 60 Minutos. A los 30 y 60 minutos en la
recogida de orina, los animales se vuelven a estimular con Angl. Se realizan medidas de la presion sanguinea
usando el sistema Notocord (Kalamazoo, MI). Las muestras de orina se congelan a -20 °C hasta su uso para el
ensayo de cGMP. Las concentraciones de cGMP en orina se determinan mediante el Inmuno Ensayo Enzimatico
usando un kit comercial (Assay Designs, Ann Arbor, Michigan, N° de Cat. 901-013). El volumen de orina se
determina gravimétricamente. La produccion de cGMP en orina se calcula como el producto de la produccion de
orina y la concentracién de GMPc en orina. La inhibicion de ECA se evalla mediante la cuantificacion del % de
inhibicion de respuesta presora a Angl. La inhibicién de NEP se evallia mediante la cuantificacion de la potenciacién
de la elevacién inducida por ANP en la produccién de cGMP en orina.

ENSAYO 3

Evaluacién In Vivo de Efectos Antihipertensivos en el Modelo de Hipertensién de SHR Consciente

Se permite, a ratas espontaneamente hipertensas (SHR, 14-20 semanas de edad) un periodo minimo de
aclimatacion de 48 horas después de la llegada al sitio del ensayo con acceso libre a alimento y agua. Para el
registro de la presion sanguinea, estos animales implantan quirdrgicamente con pequefios radiotransmisores para
roedor (unidad de telemetria; Modelos TA11PA-C40 o C50-PXT de DSI, Data Science Inc., USA). La punta del
catéter conectada al emisor se inserta en la aorta descendente por encima de la bifurcacién iliaca y se asegura en el
lugar con adhesivo para tejido. Televis6 se mantiene por via intraperitoneal y se asegura a la pared abdominal
mientras que la incision abdominal se cierra con una sutura no absorbible. La piel externa se cierra con sutura y
grapas. Se permite que los animales se recuperen con cuidado postoperatorio apropiado. En el dia del experimento,
los animales en sus jaulas se colocan en la parte superior de las unidades receptoras de telemetria para aclimatarlas
al entorno de ensayo y registro de la medida inicial. Después de al menos 2 horas de la medida inicial, se toma la
medida, a continuacion, los animales se dosifican con vehiculo o compuesto de ensayo y esto le sigue después de
24 horas la medida de la presiéon sanguinea. Los datos se registran continuamente para la duraciéon del estudio
usando el software Notocord (Kalamazoo, MI) y se almacenan como sefiales digitales electrénicas. Los parametros
medidos son la presion sanguinea (presion arterial sistélica, diastélica y media) y la tasa cardiaca.
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ENSAYO 4

Evaluacién In Vivo de Efectos Antihipertensivos en el Modelo de Hipertensiéon de Rata de Sal DOCA Consciente

Se permite, a ratas CD (macho, adultos, 200-300 gramos, Charles River Laboratory, USA), un periodo minimo de
aclimatacion de 48 horas después de la llegada al sitio del ensayo antes de someterlas a una dieta con alto
contenido de sal. Una semana después del comienzo de la dieta con alto contenido de sal (8% en alimento o NaCl al
1% en agua potable), se implanta un granulo de acetato de desoxicorticosterona (DOCA) (100 mg, tiempo de
liberacion de 90 dias, Innovative Research of America, Sarasota, FL) por via subcutanea y se realiza nefrectomia
unilateral. En este momento, a los animales también se les implanta, por via quirdrgica, radioemisores pequefios
para roedor para medida de presion sanguinea (véase el Ensayo 3 para detalles). Se permite que los animales se
recuperen con cuidado postoperatorio apropiado. El disefio del estudio, registro de datos, y parametros medidos son
similares a los descritos para el Ensayo 3.

Ensayo 5

Evaluacién In Vivo de Efectos Antihipertensivos en el Modelo de Hipertensién de rata Dahl/SS Consciente

Se permite, a ratas Dahl sensibles a sal de, macho (Dahl/SS, 6-7 semanas de edad de Charles River Laboratory,
USA) un periodo minimo de aclimatacién de 48 horas después de la llegada al sitio del ensayo antes de someterlas
a una dieta con alto contenido de sal de NaCl al 8% (TD.92012, Harlan, USA) y a continuacion se les implantaron
por via quirdrgica con radioemisores pequefios para roedor para medida de presidon sanguinea (véase el Ensayo 3
para detalles). Se permite que los animales se recuperen con cuidado postoperatorio apropiado. A aproximadamente
4 a 5 semanas del comienzo de la dieta con alto contenido de sal, se espera que estos animales lleguen a ser
hipertensos. Una vez que se confirma el nivel de hipertension, estos animales se usan para el estudio mientras que
se contindia con la dieta con alto contenido de sal para mantener su nivel de hipertension. El disefio del estudio,
registro de datos, y parametros medidos son similares a los descritos para el Ensayo 3.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula I:

(I)

en la que:

R! se selecciona entre -OR” y -NR®R?;

R? es H 0 -P(O)(OH): o R? se toma junto con R’ para formar -CR
X es un -heteroarilo Cy.o;

R® esta ausente o se selecciona entre H; halo; -alquilen Co.5-OH; -NH3; -alciuilo Ci-6; -CF3; -cicloalquilo C3.7;
-alquilen Co.2-O-alquilo C1.6; -C(O)R?: -alquilen Co.1-COOR?:; -C(O)NR?R*; -NHC(O)R?*; =O; -NO>;
-C(CH3)=N(OH); fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre
halo, -OH, -CF3, -OCHj;, -NHC(O)CH3, y fenilo; naftalenilo; piridinilo; pirazinilo; pirazolilo opcionalmente
sustituido con metilo; tiofenilo opcionalmente sustituido con metilo o halo; furanilo; y -CHz-morfolinilo; y R3,
cuando estéa presente, esta unido a un atomo de carbono;

R* esta ausente o se selecciona entre H; -OH; -alquilo C1.6; -alquilen C1..-COOR®; -CH,OC(O)CH(R*)NH;
-OCH20C(0)CH(R**)NH>; -OCH,0C(O)CH3; -CH,OP(0)(OH), -CH>CH(OH)CH,0H;
-CH[CH(CH3)2]-NHC(O)O-alquilo C1.; piridinilo; y fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados entre halo, -COOR®®, -OCH3, -OCF3, y -SCF3;y R’ cuando esta presente, esta unido a un
atomo de carbono o nitrégeno;

oR? y R* se toman en conjunto para formar -fenilen-O-(CH3)1-3- 0 -fenilen-O-CH,-CHOH-CH-;

aes0o01; R® se selecciona entre halo, -CHs, -CF3, y -CN;

b es 0 0 un nimero entero de 1 a 3; cada R® se selecciona independientemente entre halo, -OH, -CHs, -OCH3, y
-CF3;

R’ se selecciona entre H, -alquilo C1.g, -alquilen C1.3-arilo Ce.1g, -alquilen Cy.3-heteroarilo C1.9, -cicloalquilo C3.7,
-[(CH2)20]1.3CHs3, -alquilen C1.6-OC(O)R", -alquilen C1.6-NR™R"?, -alquilen C1.6-C(O)R*, -alquilenmorfolinilo Co.
6, -alquilen C1.6-SO2-alquilo C1.6,

'®R'. o se toma junto con R® para formar -C(O)-

—0.
o ‘ Ly :

R'? se selecciona entre -alquilo C1.6, -O-alquilo C1., -cicloalquilo C3.7, -O-cicloalquilo Cs.7, fenilo, -O-fenilo,
-NR™R™, -CH[CH(CH3)2]-NH2, -CH[CH(CH3)2]-NHC(O)O-alquilo C1, y -CH(NH2)CH,COOCH3; y R y R*® se
seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1., Y bencilo; o R' y R'® se toman en conjunto como -(CH3)s-
6-» -C(0)-(CH2)3- 0 -(CH2)20(CH>)»-; R* se selecciona entre -O-alquilo C1.6, -O-bencilo, y -NR¥R"; y R* es -
alquilo C1.6 0 -alquilen Co¢-arilo Ce-10;

R® se selecciona entre H, -OH, -OC(O)R**, -CH,COOH, -O-bencilo, -piridilo, y -OC%S)NRlSRle; R se selecciona
entre H, -alquilo Cy., -arilo Ce.10, -OCH>-arilo Cg.10, -CH20-arilo Ce.10, y -NR™R™; y R™® y R'® se seleccionan
independientemente entre H y -alquilo C1.4;

R’ se selecciona entre H, -alquilo C1, y -C(0)-R*; y R*' se seleccionan entre H , -alquilo Cy.6, -cicloalquilo Cs.7,
-arilo Ce.10, Yy -heteroarilo C1.o;

R y R se seleccionan independientemente entre H, -alquilo Cy, y -O-cicloalquilo Cs7, 0 R*® y R'® se toman
en conjunto para formar =0O;

R? se selecciona entre H y -alquilo C1.;
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R?' y R® se seleccionan independientemente entre H, -alquilo Ci., -alquilen Cis-arilo Ce.1o, -alguilen Ci-
heteroarilo C1.g, -cicloalquilo Cs.7, -[(CH2)20]1.3CHs, -alquilen C1.6-OC(O)R?®, -alquilen C1.-NR*'R?®, -alquilen
C1.6-C(O)R*, -alquilenmorfolinilo Co.s, -alquilen C1.-SO2-alquilo C1.s,

o , Ly 0,

R?® se selecciona entre -alquilo C1.6, -O-alquilo C1., -cicloalquilo C3.7, -O-cicloalquilo Cs.7, fenilo, -O-fenilo,
-NR*’R?, -CH[CH(CH3)2]-NH,, -CH[CH(CH3)2]-NHC(O)O-alquilo C16, y -CH(NH2)CH2COOCH3; R*’ y R*® se
seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1.6, y bencilo; o R*” y R*® se toman en conjunto como -(CH,)s.
10 6=, -C(O)-(CH2)3- 0 -(CH2)20(CH>)2-; R® se selecciona entre -O-alquilo C1., -O-bencilo, y -NR*’R?; y R* es
-alquilo C1.6 0 -alquilen Co.s-arilo Ce.10;
R*”y R? se seleccionan independientemente entre H, -alquilo C1., -CH,COOH, -(CH2)20H, -(CH3)20CHs,
-(CH2)2S02NH3, -(CH2)2N(CH3)-, -alquilen Co.1-cicloalquilo C1.7, y -(CH.)2-imidazolilo; o R* y R*® se toman en
conjunto para formar un -heterociclo Cs.s saturado o parcialmente insaturado opcionalmente sustituido con halo,
15 -OH, -COOH, o0 -CONHz3; y que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno en el anillo;
R?* se selecciona entre -alquilo C16; -alquilen Co.1-O-alquilo C1.6; fenilo opcionalmente sustituido con halo o
-OCHas; y -heteroarilo C1.9; y
R*® se selecciona entre H, -CH(CHs)2, fenilo, y bencilo;
en la que cada grupo alquilo en R, R®, y R* esta opcionalmente sustituido con 1 a 8 atomos de fluor; y;
20 en la que el conector de metileno en el bifenilo esta opcionalmente sustituido con uno o dos grupos -alquilo C1.6 0
ciclopropilo;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25 2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que X se selecciona entre pirazol, imidazol, triazol, benzotriazol, furano,
pirrol, tetrazol, pirazina, tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, oxadiazol, tiadiazol, piridazina, piridina, pirimidina,
pirano, bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, piridilimidazol, y piridiltriazol.

3. El compuesto de la reivindicacion 2, en el que X se selecciona entre pirazol, triazol, benzotriazol, furano, tetrazol,

30 pirazina, tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol, oxadiazol, piridazina, piridina, pirimidina, benzoxazol, piridilimidazol, y
piridiltriazol.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, que tiene la formula I1l:

s (IID)

5. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R' se selecciona entre
-OR’y-NR°R®, R" es H, R® es H 0 -OH, y R’ es H.

40 6. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que:
R' es -OR’; y R’ se selecciona entre -alquilo C1.g, -alquilen Cy.3-arilo Ce.10, -alquilen C1.3-heteroarilo C1.o,
-cicloalquilo Cs.7, -[(CH2)20]1.3CH3, -alquilen C1.s-OC(O)R™, -alquilen C1.6-NR*R™3, -alquilen C1.-C(O)R™",

-alquilenmorfolinilo Co.¢, -alquilen C1.6-SOz-alquilo C1.6,
45
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0.
D L] L] sy L

o
R! es -NR®R?; R? se selecciona entre -OC(O)R*, -CH,COOH, -O-bencilo, piridilo, y -OC(S)NR**R'®; y R® es H; o
R! es -NR°R’; R® se selecciona entre -OC(O)R™, -CH,COOH, -O-bencilo, piridilo, y -OC(S)NR*R*®; y R® es
-alquilo C1.6 0 -C(O)R";

R! es -NR°R’; R? se selecciona entre Hy -OH; y R? se selecciona entre -alquilo C1.6, y -C(O)R";

R' es -OR’ y R? se toma junto con R’ para formar -CR**R**-; o

R' es -NR°R’ y R? se toma junto con R® para formar -C(O)-.

7. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R' es -OR’, y R’ se
selecciona entre H, -alquilo C1.g, -alquilen Cl.e-OC(O)Rm, -alquilenmorfolinilo Co.6, -alquilen C1.6-SOz-alquilo C1.6, ¥

R es -O-cicloalquilo Cs7; y R* es -CHs.

8. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R' es NR°R?, en el
que R®es Hy R es H.

9. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R’ es H.

10. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R® est4 ausente o se
selecciona entre H; halo; -alquilen Co.5-OH; -NH3; -alquilo C1.; -CF3; -cicloalquilo Cs.7; -alquilen Co.2-O-alquilo C1;
-C(O)R?; -alquilen Co.1-COOR?!; -C(O)NR?R?%; -NHC(O)R**; =0O; -NO,; -C(CH3)=N(OH); fenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre halo, -OH, -CF3, -OCH3s, -NHC(O)CHgs, y
fenilo; naftalenilo; piridinilo; pirazinilo; pirazolilo opcionalmente sustituido con metilo; tiofenilo opcionalmente
sustituido con metilo o halo; furanilo; y -CHz-morfolinilo; y R* es H.

11. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R%es -alquilen Cq.1-
COOR?; y R? se selecciona entre -alquilo C1.6, -alquilen Ca.3-arilo Ce.10, -alquilen C1.3-heteroarilo C1.g, -cicloalquilo
Cs7, -[(CH2)20]1.3CHs, -alquilen C1.6-OC(O)R%, -alquilen C1.6-NR*'R%, -alquilen C1.-C(O)R*, -alquilenmorfolinilo
Co-s, -alquilen C1.6-802-alqui|0 Cis,

o , Ly 0

12. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R® est4 ausente o se
selecciona entre H; halo; -alquilen Co.5-OH; -NH3; -alquilo C1.; -CF3; -cicloalquilo Cs.7; -alquilen Co.2-O-alquilo C1.;
-C(0)R?; -alquilen Co.1-COOR?; -C(O)NR?’R?; -NHC(O)R?; =0; -C(CH3)=N(OH); fenilo opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre halo, -OH, -CF3, -OCH3z, -NHC(O)CHas, vy fenilo;
naftalenilo; piridinilo; pirazinilo; pirazolilo sustituido con metilo; tiofenilo sustituido con metilo o halo; furanilo; y -CH3-
morfolinilo; R?® es -alquilo C1.6; R** se selecciona entre H y -alquilo C1.6; R* se selecciona entre H y -alquilo C1.6; y
R?® se selecciona entre H, -alquilo C1., -CH2COOH, -(CH2)20H, -(CH2)20CH3, -(CH2)2N(CH?3), -cicloalquilo C3.7,
y
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-(CH2)2-imidazolilo; o R* y R?® se toman en conjunto para formar azetidina, pirrolidina, piperidina o morfolina, todos
opcionalmente sustituidos con -OH o0 -CONH3; y R* se selecciona entre -alquilo C16; -alquilen Co.1-O-alquilo Ci;
fenilo sustituido con halo o -OCHg3; y piridina.

13. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que R* esta ausente o
se selecciona entre H; -OH; -alquilo Cys; -alquilen C1.2-COOR®®; -CH,OC(O)CH(R**)NH2; -CH2CH(OH)CH20H;
piridinilo; y fenilo o bencilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados entre halo, -COOR®,
-OCH3, -OCF3, y -SCF3; y R*® es H.

14. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que R* se selecciona
entre -OCH,0OC(O)CH3; -CH,OP(O)(OH)2; -alquilen C1,-COOR®; y fenilo o bencilo sustituido con al menos un
grupo -COOR®; en el que R* se selecciona entre -alquilo C1.6, -alquilen Cy.3-arilo Ce10, -alquilen Ci.3-heteroarilo
Cuio,

-cicloalquilo Ca7, -[(CH2)20]1.3CHs, -alquilen C1.6-OC(O)R%, -alquilen C1.6-NR*'R?, -alquilen C1.6-C(O)R*,
-alquilenmorfolinilo Co.6, -alquilen C1.6-SOz-alquilo C1.6,

0 a L] s '}.f D

15. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que R esta ausente o
se selecciona entre H; -OH; -alquilo Cy; -alquilen C1.2-COOR®®; -CH,OC(O)CH(R**)NH2; -CH2CH(OH)CH20H;
piridinilo; fenilo opcionalmente sustituido con un grupo halo; y bencilo opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados entre halo, -COOH, -OCHjs, -OCF3, y -SCF3; R*® es H; y R¥* es -CH(CH3)2; 0 R® y R* se
toman en conjunto para formar -fenilen-O-(CHz)1.3- 0 -fenilen-O-CH2-CHOH-CH-.

16. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, enelqueaes0;0aes 1y R®
es 3-cloro.

17. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, enelquebes0;obes 1y R®
es 3'-cloro, 3'-metilo, 0 2’-metoxi;obes 2y R® es 2’'-fluoro-5’-cloro, 2',5'-dicloro, 2'-metil-5’-cloro, o 3’-cloro-5'-hidroxi.

18. El compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en el que el conector de
metileno en el bifenilo esta sustituido con 2 grupos metilo.

19. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

R! es -OR’; R’ se selecciona entre H, -alquilo Cy, -alquilen C1.6-OC(O)R", -alquilenmorfolinilo Co., -alquilen
Cl.e-SOZ-akZ]U”O Cl.e, Yy

R es -O-cicloalquilo Cs.7; R* es -CHs; R® es H; R es H;

R?es H;

X se selecciona entre pirazol, triazol, benzotriazol, furano, tetrazol, pirazina, tiofeno, oxazol, isoxazol, tiazol,
oxadiazol, piridazina, piridina, pirimidina, benzoxazol, piridilimidazol, y piridiltriazol;

R® esta ausente o se selecciona entre H; halo; -alquilen Cg.5-OH; -NH3; -alquilo C1.6; -CF3; -cicloalquilo Cs.7;
-alquilen Co2-O-alquilo C16; -C(O)R?; -alquilen Co.1-COOR?"; -C(O)NR?’R?; -NHC(O)R**; =O; -C(CH3)=N(OH);
fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre halo, -OH, -CFs,
-OCH3, -NHC(O)CHs, y fenilo; naftalenilo; piridinilo; pirazinilo; pirazolilo sustituido con metilo; tiofenilo sustituido
con metilo o halo; furanilo; y -CH2-morfolinilo;

R* esta ausente o se selecciona entre H; -OH; -alquilo C1.6; -alquilen C1..-COOR®; -CH,OC(O)CH(R*)NH3;
-CH,;CH(OH)CH,0OH; piridinilo; fenilo opcionalmente sustituido con un grupo halo; y bencilo opcionalmente
sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados entre halo, -COOH, -OCH3s, -OCF3, y -SCF3;

oR? y R* se toman en conjunto para formar -fenilen-O-(CH3;)1-3- 0 -fenilen-O-CH,-CHOH-CH-;
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aes0O;o0aesly R® es 3-cloro;

besO;obesly R® es 3'-cloro, 3-metilo, 0 2’-metoxi; 0 b es 2 y R® es 2'-fluoro-5"-cloro, 2',5'-dicloro, 2'-metil-5'-
cloro, o 3'-cloro-5’-hidroxi;

R* es -alquilo C1.6;

R?*! se selecciona entre H y -alquilo C1.6;

R?? se selecciona entre H y -alquilo C1.6; y R*® se selecciona entre H, -alquilo C1.s, -CH2COOH, -(CH2),0H,
-(CH3)»0CH3, -(CH2)2N(CH3)2, -cicloalquilo Ca.7, y -(CH2)2-imidazolilo; o R y R* se toman en conjunto para
formar azetidina, pirrolidina, piperidina o morfolina, todos opcionalmente sustituidos con -OH 0 -CONH3y;

R?* se selecciona entre -alquilo C1.6; -O-alquilo C1.6; -CH2-0O-alquilo C16; fenilo sustituido con halo o -OCH3s; y
piridinilo;

R*® es H:

R* es -CH(CH1)2; y

el conector de metileno en el bifenilo esta opcionalmente sustituido con 2 grupos metilo.

20. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que

R' es -OR’;

R?es H;

X se selecciona entre pirazol, triazol, benzotriazol, isoxazol, piridazina, pirimidina, y piridiltriazol;

R® se selecciona entre H; halo; -alquilen Co.5-OH; -alquilo Ci.6; -CF3; -cicloalquilo Cs.7; -alquilen Cy.2-O-alquilo
Cis; -C(O)R?; -alquilen Co.1-COOR?!; -C(O)NR#R?; -NHC(O)R**; =0; -C(CH3)=N(OH); fenilo opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos seleccionados independientemente entre halo, -OH, y -OCHs; piridinilo;
pirazinilo; y tiofenilo sustituido con metilo o halo;

R* se selecciona entre H; -OH; -alquilo Ci; -alquilen C1.,-COOR®; -CH,CH(OH)CH,OH; piridinilo; y fenilo
opcionalmente sustituido con un grupo halo; o R® y R* se toman en conjunto para formar -fenilen-O-(CH3) 1-3-;
aes0O;o0aesly R® es 3-cloro;

bes0O;obesly R® es 3'-cloro, 3-metilo, 0 2’-metoxi; 0 b es 2 y R® es 2'-fluoro-5"-cloro, 2',5'-dicloro, 2'-metil-5'-
cloro, o 3'-cloro-5’-hidroxi;

R? es -alquilo C1.6;

R* es H:

R?® se selecciona entre H y -alquilo C1.6; y R*® se selecciona entre -alquilo C1.6, -(CH2)2OCH3s, y -cicloalquilo Ca.
710 R% y R?® se toman en conjunto para formar azetidina, pirrolidina, o piperidina, todos opcionalmente
sustituidos con -OH 0 -CONH3;

R?** es fenilo sustituido con halo o -OCH3;

R*®esH;y

el conector de metileno en el bifenilo esta opcionalmente sustituido con 2 grupos metilo.

21. Un método para preparar un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, que
comprende la etapa de acoplamiento de un compuesto de férmula 1 con un compuesto de formula 2:

para producir un compuesto de formula I; en la que P'es H o un grupo protector de amino seleccionado entre t-
butoxicarbonilo, tritilo, benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, formilo, trimetilsililo, y t-butildimetilsililo; y en el
que el método comprende adicionalmente la desproteccion del compuesto de formula 1 cuando P! es un grupo
protector de amino.

22. Un compuesto intermedio Gtil en la sintesis de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, que tiene la férmula 1:
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en la que P’ es H o un grupo protector de amino seleccionado entre t-butoxicarbonilo, tritilo, benciloxicarbonilo, 9-
fluorenilmetoxicarbonilo, formilo, trimetilsililo, y t-butildimetilsililo; o una sal del mismo.

23. Un método para preparar un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, que
comprende la etapa de desproteccion de un compuesto seleccionado entre:

(6),

(). y (9,

o una sal del mismo; en el que R*" se selecciona entre -O-P?, -NHP?, y -NH(O-P*); R*" se selecciona entre -alquilen
Co5-O-P*, -alquilen Co.1-COO-P?, y fenilo sustituido con -O-P*; R*" se selecciona entre -O-P*; -alquilen C1.5-COO-
P y fenilo o bencilo sustituido con -COO-P%, P? es un grupo protector de amino seleccionado entre t-
butoxicarbonilo, tritilo, benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, formilo, trimetilsililo, y t-butildimetilsililo; P®esun
grupo protector de carboxi seleccionado entre metilo, etilo, t-butilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9-fluorenilmetilo,
trimetilsililo, t-butildimetilsililo, y difenilmetilo; y P* es un grupo protector de hidroxilo seleccionado entre -alquilo C.6,
trialquilsililo C1.6, -alcanoilo C1.6, benzoilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9-fluorenilmetilo, y difenilmetilo.
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24. Un compuesto intermedio Util en la sintesis de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, seleccionado entre:

(6),

(8).y (9),

o una sal del mismo; en el que R*" se selecciona entre -O-P?, -NHP?, y -NH(O-P*); R*" se selecciona entre -alquilen
Co5-O-P*, -alquilen Co.1-COO-P?, y fenilo sustituido con -O-P*; R*" se selecciona entre -O-P*; -alquilen C1.5-COO-
P y fenilo o bencilo sustituido con -COO-P%, P? es un grupo protector de amino seleccionado entre t-
butoxicarbonilo, tritilo, benciloxicarbonilo, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, formilo, trimetilsililo, y t-butildimetilsililo; P®esun
grupo protector de carboxi seleccionado entre metilo, etilo, t-butilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9-fluorenilmetilo,
trimetilsililo, t-butildimetilsililo, y difenilmetilo; y P* es un grupo protector de hidroxilo seleccionado entre -alquilo C.6,
trialquilsililo C1.6, -alcanoilo C1.6, benzoilo, bencilo, p-metoxibencilo, 9-fluorenilmetilo, y difenilmetilo.

25. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

26. La composicidn farmacéutica de la reivindicacion 25, que comprende adicionalmente un agente terapéutico
seleccionado entre antagonistas de receptor de adenosina, antagonistas de receptor a-adrenérgico, antagonistas de
receptor Bi-adrenérgico, agonistas de receptor 2-adrenérgico, antagonista de receptor $-adrenérgico/antagonistas
de receptor a; de accién doble, agentes de interrupcion de producto final de glicosilaciéon avanzada, antagonistas de
aldosterona, inhibidores de la aldosterona sintasa, inhibidores de aminopeptidasa N, andrégenos, inhibidores de
enzima convertidora de angiotensina y enzima convertidora de angiotensina de accién doble/inhibidores de
neprilisina, activadores y estimulantes de la enzima 2 convertidora de angiotensina, vacunas de angiotensina |,
anticoagulantes, agentes antidiabéticos, agentes antidiarreicos, agentes antiglaucoma, agentes antilipidos, agentes
antinociceptivos, agentes antitromboticos, antagonistas de receptor AT; y antagonista de receptor ATi/inhibidores
de neprilisina de accion doble y bloqueadores de receptor de angiotensina multifuncionales, antagonistas de receptor
de bradiquinina, bloqueadores de canales de calcio, inhibidores de quimasa, digoxina, diuréticos, agonistas de
dopamina, inhibidores de enzima convertidora de endotelina, antagonistas de receptor de endotelina, inhibidores de
la HMG-CoA reductasa, estr6genos, agonistas y/o antagonistas de receptor de estrogenos, inhibidores de
reabsorcion de monoamina, relajantes musculares, péptidos natriuréticos y sus analogos, antagonistas de receptor
de eliminacion de péptidos natriuréticos, inhibidores de neprilisina, dadores de Oxido nitrico, agentes
antiinflamatorios no esteroideos, antagonistas de receptor de d-aspartato de de N-metilo, agonistas de receptor de
opioides, inhibidores de fosfodiesterasa, analogos de prostaglandina, agonistas del receptor de prostaglandina,
inhibidores de renina, inhibidores selectivos de reabsorcién de serotonina, bloqueador de canales de calcio,
estimulantes y activadores de la guanilato ciclasa soluble, antidepresivos triciclicos, antagonistas de receptor de
vasopresina, y combinaciones de los mismos.
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27. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 26, en la que el agente terapéutico es un antagonista del
receptor de AT1.

28. Un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, para uso en terapia.

29. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 28, para uso en el tratamiento de hipertension,
insuficiencia cardiaca, o enfermedad renal.

30. El uso de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de hipertension, insuficiencia cardiaca, o enfermedad renal.
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