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DESCRIPCION
Método de tratamiento de nefropatia inducida por medio de contraste
Antecedentes de la invencién

La nefropatia inducida por medio de contraste (CIN) es una forma de insuficiencia renal aguda que se produce
después de la exposicién a contraste intravenoso yodado, tal como el que se usa en procedimientos de cateterizacion
cardiaca o escaneres de TC. Los individuos con enfermedad renal de referencia, diabetes, hipotensién en
curso/insuficiencia cardiaca/infarto agudo de miocardio, uso de farmacos de nefrotdxicos, o que estan expuestos a
grandes cantidades de colorante de contraste, poseen un aumento de riesgo de esta insuficiencia renal.

La historia natural de la nefropatia inducida por medio de contraste es habitualmente una disminucion transitoria de la
funcién renal. Sin embargo, en los pacientes con disfuncion renal de referencia grave, el riesgo de avanzar a
enfermedad renal terminal (es decir, que requiera dialisis) puede ser tan alto como un 30 %. A pesar de la naturaleza
habitualmente transitoria del propio episodio de nefropatia inducida por medio de contraste, la nefropatia inducida por
medio de contraste se ha asociado a un aumento de la morbilidad y la mortalidad a largo plazo (1-2 afios). Ademas, la
nefropatia inducida por medio de contraste también esta asociada estrechamente al aumento de estancia hospitalaria
y sucesos cardiacos mas agudos (tales como edema pulmonar) durante la hospitalizacion indice.

Se ha postulado que el mecanismo del dafio renal inducido por medio de contraste es funcidon de dos procesos
distintos: el primero es un efecto toxico directo del colorante en las células tubulares de la unidad de nefrona. El
segundo es un efecto vasoconstrictor en los vasos sanguineos del lecho medular renal. En gran parte, las invenciones
anteriores que intentaron mejorar la CIN se centraron en la vasodilatacién en los lechos renales - esto incluy6
N-acetilcisteina, fenoldapam, tecfilina, antagonistas del receptor de adenosina, bloqueadores de los canales de calcio
e iloprost. No se ha mostrado que ninguna de estas intervenciones disminuya la incidencia de CIN. No obstante, se usa
N-acetilcisteina ya que es genérica, barata y carece de toxicidad. El estandar actual de la atencién para aquellos con
riesgo de nefropatia inducida por medio de contraste es instituir hidratacion 1V 8-16 horas antes de la exposicion a los
colorantes.

Morikawa et al. discuten un estudio para examinar el efecto del péptido natriurético auricular (ANP) en la nefropatia
inducida por medio de contraste (CIN) después de angiografia coronaria (Journal of the American College of
Cardiology, 2009, 53(12), 1040-1046).

Kuroda et al. discuten un estudio en el mecanismo de los efectos diuréticos y natriuréticos del inhibidor de
endopeptidasa neutra 24.11 (Sapporo Medical Journal, 1994, 63(1), 11-21).

Capasso et al. discuten un estudio para examinar el efecto del inhibidor de NEP tiorfan en la disminucién aguda de la
velocidad de filtracién glomerular inducida por ciclosporina A.

Por lo tanto, existe una clara necesidad de terapia mejorada para el tratamiento y la prevencion de nefropatia inducida
por medio de contraste.

Sumario de la invencion

El objetivo de la presente invencién es proporcionar un nuevo método para tratar, prevenir o mejorar nefropatia
inducida por medio de contraste en un sujeto que comprende administrar al sujeto un inhibidor de endopeptidasa
neutra (NEP).

La invencion se refiere al uso de un inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24,11. en la fabricacién de un
medicamento para tratar, prevenir o mejorar nefropatia inducida por medio de contraste en un sujeto, que comprende
administrar sujeto un inhibidor de endopeptidasa neutra (NEP)

en el que el inhibidor de endopeptidasa neutra es:

a) un compuesto de Férmula Il
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Formula ll

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

(o]

R!es alquilo C1.7;

para cada aparicion, R es independientemente alquilo C1.7, NO2, CN, halo, C|cI0anU|Io Cs.7, hidroxi, alcoxi C1.7,
halo-alquilo C1.7, NR°R®, arilo Ce.10, heteroarilo o heterociclilo; en la que R’ y R® para cada aparicién, son
|ndepend|entemente H o alquilo C1.7;

R esAC(O)X o AZR*

R* es arilo Ce.10 0 UN heteroarllo que puede ser monociclico o biciclico y que puede estar opcionalmente
sustltwdo con uno o0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, hidroxi-alquilo C;.7,
NRPR®, nitro, alcoxi Cy.7, halo, alquilo C4.7, halo-alquilo C1.7, alquenilo C,.7, arilo Ce.10, heteroarilo, -C(O)alquilo
Cl 7, -NHS(O)Z alquilo C1.7, -SOzalquilo C1.7 y bencilo;

R’ es H, halo, hidroxi, alcoxi C,.7, halo, alquilo Ci.7 0 halo alquno Ci7y

Xy x* son independientemente OH, -O-alquilo C;.7, - -NR°R®, -NHS(O)2-alquilo Ci-7, -NHS(O)2-bencilo u -O-arilo
Ce.10; en la que alquilo estd opcionalmente sustltwdo con uno o0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)NH_, -C(O)NH-alquilo
Ci6, ¥ -C(O)N(alquilo Cy.6)2;

A es un enlace ; o

A es un alquenlleno C..¢ lineal o ramificado; o

Alesun alquileno Ci.4 lineal en el que uno o mas atomo o atomos de carbono estéd/estan reemplazados con un
heteroatomo seleccionado entre O, NR? y A' esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo y alquilo C1.7; en la que R? para cada
aparicion, es independientemente H, alquilo C1. 0 CH2C(O)OH; o

Al es un cicloalquilo Cs7, un heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo en la que fenilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados mdependlentemente entre el grupo que
consiste en alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo Ci.7, hidroxi, alcoxi Ci-7, halo, NRR®, OCH,COH, y
OCHZC(O)NHz,

Ales -alquileno Cj.s-aril Ce.10-, -alquileno Ci.s-heteroaril- o -alquileno Ci.s-heterociclil-, en la que Al puede estar
en cualquier direccion; y

A? es un enlace o un alquileno Ci.7 lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alcoxi Ci.7, hidroxi,
O-Acetato y cicloalquilo Cs.7;

nes0,1,2,3,405;

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

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que
comprende 4-7 atomos de anillo seleccionados entre &tomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en la que
cada heteroatomo de un heteroarilo o un heterociclilo se selecciona independientemente entre O, Ny S;

b) un compuesto de Foérmula Ill:
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(R?),

Férmula lll

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R es H, alquilo C;.7, hidroxi, alcoxi C1-7, halégeno, -SH, -S-alquilo C1.7 0 NR°R®;

R? para cada aparicion, es |ndepend|entemente alquilo C1.7, halo, NO2, CN, alcan0|lam|no C1.7, cicloalquilo Cs.7,
hidroxi, a|COXI C1.7, haloalquilo C1.7, - -NR® R®, arilo Ce.10, heteroarilo o heterociclilo;

en la que R® y R para cada aparicién son |ndepend|entemente H o alquilo Cy.7;

R es A’ C(O)X o A%-R*:

R* es arilo Ce.10 0 UN heteroanlo gue puede ser monociclico o biciclico, y que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
hidroxi, hidroxialquilo C;.7, nitro, -NR°R, -C(O)alquilo C;.7, C(0)-O-alquilo C;.7, alcoxi C;- 7 halo, alquilo C;.7,
halo-alquilo C1.7, alquenilo Ca.7, arilo Ce.10, heteroarilo, -NHSO,-alquilo C1.7 y bencilo; o R* es un heterociclilo
gue puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en oxo, hidroxi, hidroxialquilo C;.7, amino, C(0O)-O-alquilo C;.7, alcoxi Ci.7, halo,
alquno C1.7, halo-alquilo Cy.7, arilo Ce.10, heteroarilo, -NHSO;-alquilo C1.7 y bencilo;

R® es H, halo, hidroxi, alcoxi C;.7, halo, alquilo Ci.7 0 halo alquno Cizy

Xy X! son independientemente OH, -O-alquilo C1.7, - -NRR, -NHS(O).alquilo Ci.7, -NHS(O)2-bencilo u -O- arilo
Ce.10; en la que alquilo estd opcionalmente sustltwdo con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en arilo Cs.10, heteroarilo, heterociclilo, C(O)NH,, C(O)NH-
alquno Ci6, Y C(O)N(alquilo Cy.6)2;

B es -C(O)NH- o -NHC(O)-;

A' es un enlace o un alquileno Ci.7 lineal o ramificado; que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, cicloalquilo Cs.7, alcoxi
Ci.7, hidroxi y O-acetato; en la que dos alquilos geminales se pueden combinar opcionalmente para formar un
C|cloanU|Io Csz;0

A es un alquenileno C;.7 lineal o ramificado; o

Alesun alquileno Ci.4 lineal en el que uno o mas atomo o atomos de carbono esta/estan reemplazados con un
heteroatomo seleccionado entre O, NR% y Al esta opcionalmente sustituido con uno o mas susntuyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo y alquilo C1.7; en la  que R® para cada
aparicion, es independientemente H, alquilo C;-7, -C(O)-O-alquilo C1.7 0 -CH>C(O)OH; o A’ es un fenilo o un
heteroarilo; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
|ndepend|entemente entre el grupo que consiste en anU|I0 C1.7, cicloalquilo C3.7, halo-alquilo C.7, hidroxi, alcoxi
Cl 7, halo, -NRR®, -OCH,CO,H, y -OCH,C(O)NH3; o Alesa cicloalquilo Cz.7;

Ales -alquileno C1 s-aril Ce.10-, -alquileno Ci.4-heteroaril- 0 -alquileno C;.4-heterociclil-, en la que Al puede estar
en cualquier direccion; y

A? es un enlace o un alquileno Ci7 lineal o ramificado; que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alcoxi Ci.7, hidroxi,
O-Acetato y cicloalquilo Cs.7;

nes0,1,2,3,405;

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

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados entre atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en la que cada heteroatomo de un
heteroarilo o un heterociclilo se selecciona independientemente entre O, Ny S;

o]

¢) un compuesto de Férmula IVC:
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IVC
en la que:

X representa OH u O-alquilo C.6;

R' es H, alquilo Cy.6 0 aril Ce.10-alquilo Cy;

para cada aparicion, R? es independientemente alcoxi Ci.6, hidroxi, halo, alquilo Ci.6, ciano o trifluorometilo;
R?® es halo;

RY y R® son independientemente H o alquilo Ci.6;

A? es un enlace o una cadena de alquileno Ci.3;

R* es un heteroarilo de 5 o 6 miembros, arilo Ce.10 0 cicloalquilo Cz7, en la que cada heteroarilo, arilo o
cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C1.6, halo, halo-alquilo C1.6, alcoxi Ci.s, hidroxi, CO2H y COalquilo Ci.6;

R® para cada apariciéon es independientemente halo, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, alquilo C;.7 0 halo-alquilo C;1.7; o
RY, A%-R* junto con el nitrégeno al que R y A%-R* estan unidos, forman un heterociclilo de 4 a 7 miembros o un
heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci6, halo, haloalquilo Ci.s, alcoxi
C1.6, hidroxi, CO2H y COgalquilo Ci6; Yy

pes0,1,2,304;y

s es 0 o un nimero entero de 1 a 4;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencién, por inhibicidn de la endopeptidasa neutra EC.3.4.24.11, pueden aumentar los niveles
de péptido natriurético auricular (ANP) y por lo tanto son (tiles para el tratamiento en la prevencion de nefropatia
inducida por medio de contraste.

En otra realizacion, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas 11,
II-A a lI-S, 1lI, llI-A a IlI-T, y IV-C a IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento, la mejora y/o la prevencién de nefropatia inducida por medio de contraste, en un
sujeto con necesidad de tal tratamiento.

En otra realizacién mas, la invencion se refiere a combinaciones que incluyen un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las Férmulas I, lI-A a lI-S, I, lI-A a llI-T, y IV-C a IVD, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y combinaciones farmacéuticas de uno o mas agentes terapéuticamente activos, para el tratamiento, la mejora
y/o la prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento.

En un aspecto particular de esta realizacion, el segundo agente es un antagonista del receptor de adenosina, un
bloqueador de los canales de calcio, un antioxidante, un agente antiapoptético, un inhibidor de MAP quinasa, una
prostaciclina o un analogo de prostaciclina, un antagonista del receptor de endotelina y un agonista del receptor de
dopamina.

Descripcion detallada de la invencion
Definicion

Con el fin de interpretar la presente memoria descriptiva, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se
especifique otra cosa y siempre que sea apropiado, los términos que se usan en singular también incluiran el plural y
viceversa.
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Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" se refiere a un resto de hidrocarburo completamente
saturado ramificado o sin ramificar (0 de cadena lineal o lineal), que comprende de 1 a 20 atomos de carbono.
Preferentemente, el alquilo comprende de 1 a 6 atomos de carbono, y méas preferentemente de 1 a 4 atomos de
carbono. Algunos ejemplos representativos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo,
iso-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 3-metilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetil-pentilo,
n-heptilo. La expresion "alquilo C1.¢" se refiere a un hidrocarburo que tiene de uno a seis atomos de carbono. El término
"alquileno" se refiere a un radical alquilo divalente, en el que el alquilo es como se ha definido previamente.

Como se usa en el presente documento, el término "haloalquilo” se refiere a una alquilo como se define en el presente
documento, que esta sustituido con uno o mas grupos halo como se definen en el presente documento.
Preferentemente, el haloalquilo puede ser monohaloalquilo, dihaloalquilo o polihaloalquilo incluyendo perhaloalquilo.
Un monohaloalquilo puede tener un yodo, bromo, cloro o fldor en el grupo alquilo. Los grupos dihaloalquilo y
polihaloalquilo pueden tener dos o mas de los mismos atomos de halo o una combinacién de diferentes grupos halo en
el alquilo. Preferentemente, el polihaloalquilo contiene hasta 12, 0 10, u 8, 0 6, 0 4, 0 3, 0 2 grupos halo. Algunos
ejemplos representativos de haloalquilo son fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo,
triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo,
dicloroetilo y dicloropropilo. Un perhaloalquilo se refiere a un alquilo que tiene todos los atomos de hidrégeno
reemplazados con a&tomos de halo. La expresién "halo-alquilo C1.¢" se refiere a un hidrocarburo que tiene de uno a seis
atomos de carbono y que esta sustituido con uno o mas grupos halo.

Como se usa en el presente documento, el término "alcoxi" se refiere a alquil-O-, en el que alquilo se define como se ha
hecho anteriormente. Algunos ejemplos representativos de alcoxi incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, propoxi,
2-propoxi, butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, hexiloxi, ciclopropiloxi-, ciclohexiloxi- y similares. Preferentemente, los grupos
alcoxi tienen aproximadamente 1-6, mas preferentemente aproximadamente 1-4 carbonos.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo” se refiere a grupos hidrocarburo monociclicos,
biciclicos o triciclicos saturados o parcialmente insaturados de 3 a 12 atomos de carbono, preferentemente 3-8, o de 3
a 7 atomos de carbono. Para un sistema cicloalquilo biciclico y triciclico, todos los anillos son no aroméaticos. Algunos
grupos hidrocarburo monociclicos a modo de ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo,
ciclohexilo y ciclohexenilo. Algunos grupos hidrocarburo biciclicos a modo de ejemplo incluyen bornilo,
decahidronaftilo, biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo, biciclo[2.2.2]octilo. Algunos grupos
hidrocarburo triciclicos a modo de ejemplo incluyen adamantilo. La expresion "cicloalquilo Cs.7" se refiere a un grupo
hidrocarburo ciclico que tiene de 3 a 7 &tomos de carbono.

El término "arilo" se refiere a grupos hidrocarburo aromaticos monociclicos o biciclicos que tienen de 6 a 10 atomos de
carbono en la parte de anillo. El término "arilo" también se refiere a un grupo en el que el anillo aromatico esta
condensado con un anillo de cicloalquilo, donde el radical de unién esta en el anillo aromatico o en el anillo de
cicloalquilo condensado. Algunos ejemplos representativos de arilo son fenilo, naftilo, hexahidroindilo, indanilo o
tetrahidronaftilo. La expresién "arilo Ce.10" se refiere a un grupo hidrocarburo aromatico que tiene de 6 a 10 atomos de
carbono en la parte de anillo.

El término "arilalquilo” es un alquilo sustituido con arilo. Algunos ejemplos representativos de arilalquilo son bencilo o
fenil-CH,CHa-. La expresion "aril Cs.10-alquilo Ci.¢" se refiere a un hidrocarburo que tiene de uno a seis atomos de
carbono, hidrocarburo que esta sustituido con un arilo que tiene de 6 a 10 atomos de carbono.

El término "Heteroarilo" incluye heteroarilo monociclico o triciclico, que contiene 5-10 miembros de anillo
seleccionados entre atomos de carbono y de 1 a 5 heterodtomos, y cada heteroatomo se selecciona
independientemente entre O, N 0 S en el que S y N pueden estar oxidados en diversos estados de oxidacién. Para el
sistema de heteroarilo biciclico, el sistema es completamente aromatico (es decir, todos los anillos son aromaticos).

Algunos grupos heteroarilo monociclicos habituales incluyen tienilo, furilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5- tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, isotiazol-3-ilo, isotiazol-4-ilo, isotiazol-5-ilo, oxazol-2-ilo,
oxazol-4-ilo, oxazol-5-ilo, isoxazol-3-ilo, isoxazol-4-ilo, isoxazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo,
1,2,3-triazol-4-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, tetrazolilo, pirid-2-ilo, pirid-3-ilo, o piridil-4-ilo, piridazin-3-ilo, piridazin-4-ilo,
pirazin-3-ilo, 2-pirazin-2-ilo, pirazin-4-ilo, pirazin-5-ilo, 2-, 4-, 0 5-pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo, pirimidin-5-ilo. El término
"heteroarilo” también se refiere a un grupo en el que un anillo heteroaromatico esta condensado con uno o mas anillos
de arilo, donde el radical o punto de unién esta en el anillo heteroaroméatico o en el anillo de arilo condensado. Algunos
ejemplos representativos de heteroarilo biciclico son indolilo, isoindolilo, indazolilo, indolizinilo, purinilo, quinolizinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinazolinilo, quinaxalinilo, fenantridinilo, fenatrolinilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, bencisoquinolinilo, tieno[2,3-b]furanilo, furo[3,2-b]-piranilo,
5H-pirido[2,3-d]-0-0xazinilo, 1 H-pirazolo[4,3-d]-oxazolilo, 4H-imidazo[4,5-d] tiazolilo, pirazino[2,3-d]piridazinilo,
imidazo[2,1-b] tiazolilo, imidazo[1,2-b][1,2,4]triazinilo, 7-benzo[b]tienilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo,
benzoxapinilo, benzoxazinilo, 1H-pirrolo[1,2-b][2]benzazapinilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo,
pirrolo[2,3-b]piridinilo, pirrolo[3,2-c]piridinilo, pirrolo[3,2-c]piridinilo, pirrolo[3,2-b]piridinilo, imidazo[4,5-b]piridinilo,
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imidazo[4,5-c]piridinilo, pirazolo[4,3-d]piridinilo, pirazolo[4,3-c]piridinilo, pirazolo[3,4-c]piridinilo,
pirazolo[3,4-d]piridinilo, pirazolo[3,4-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, pirazolo[1,5-a]piridinilo,
pirrolo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[1,2-c]pirimidinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[4,3-d]pirimidinilo,

pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirido[2,3-d]pirimidinilo, pirido[2,3-b]pirazinilo, pirido[3,4-b]pirazinilo, pirimido[5,4-d]pirimidinilo,
pirazino[2,3-b]pirazinilo, o pirimido[4,5-d]pirimidinilo. Cuando un resto heteroarilo esta sustituido con hidroxi, la
invencion también se refiere a su forma tautomérica oxo. Por ejemplo, un oxadiazol sustituido con hidroxi también
incluye oxo-oxadiazol también conocido como oxadiazolona. La tautomeria se representa como sigue a continuacion:

[ — )=

Como se usa en el presente documento, el término "heterociclilo” o "heterociclo" se refiere a un anillo saturado o
insaturado no aromatico (parcialmente insaturado) opcionalmente sustituido que es monociclico de 4, 5, 6, 0 7
miembros, y contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre O, S y N, donde el N y S también puede estar
opcionalmente oxidados en diversos estados de oxidacion. Para sistemas de anillos de heterociclilo biciclicos y
triciclicos, un sistema de anillos no aromatico se define como un sistema de anillos no completamente o parcialmente
insaturado. Por lo tanto, los sistemas de anillos de heterociclilo biciclicos y triciclicos incluyen sistemas de anillos de
heterociclilo en los que uno de los anillos condensados es aromatico pero el otro u otros es 0 son no aromaticos. En
una realizacion, el resto de heterociclilo representa un anillo monociclico saturado que contiene 5-7 &tomos de anillo y
gue contiene opcionalmente un heteroatomo adicional, seleccionado entre O, S o N. El grupo heterociclico puede estar
unido en un heteroatomo o un atomo de carbono. El heterociclilo puede incluir anillos condensados o con puente asi
como anillos espirociclicos. Algunos ejemplos de heterociclos incluyen dihidrofuranilo, dioxolanilo, dioxanilo, ditianilo,
piperazinilo, pirrolidina, dihidropiranilo, oxatiolanilo, ditiolano, oxatianilo, tiomorfolino, oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo,
oxepanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolidinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolino,
piperazinilo, azepinilo, oxapinilo, oxaazepanilo, oxatianilo, tiepanilo, azepanilo, dioxepanilo, y diazepanilo.

El término "halégeno” o "halo" incluye flior, bromo, cloro y yodo. El término "perhalogenado” se refiere generalmente a
un resto en el que todos los hidrogenos se reemplazan con atomos de halégeno.

El término "heteroatomo" incluye atomos de cualquier elemento distinto de carbono o hidrégeno. Los heteroatomos
preferentes son nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo. En una realizacion los heteroatomos se seleccionan entre N, Oy
S.

Compuestos para el método de la invencién

En el presente documento se describen diversas realizaciones de la invencion. Se ha de entender que los rasgos
especificados en cada realizacion se pueden combinar con otros rasgos especificados para proporcionar realizaciones
adicionales.

En una realizacién, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la Férmula Il, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento, la mejora y/o la
prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento;

0]
R RS

(R?)
Formula ll

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R! es alquilo Cy.7;
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para cada aparicion, R es independientemente alquilo Ci-7, NO2, CN, halo, cncloalquno Cs.7, hidroxi, alcoxi Ci.7,
halo-alquilo Ci.7, NR°R®, arilo Ce.10, heteroarilo o heterociclilo; en la que R® y R® para cada aparicion, son
|ndepend|entemente H 0 alquilo C1.7;

R esAC(O)X o A%R*%

R* es arilo Ce.10 0 Un heteroarllo gue puede ser monociclico o biciclico y que puede estar opcionalmente sustltwdo
con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, hidroxi-alquilo C1.7, NRPR®, nitro,
alcoxi Ci7, halo, alquilo Ci7, halo-alquilo Ci7, alquenilo Cj,.7, arilo Cs.10, heteroarilo, -C(O)alquno Ciy,
-NHS(O)Z alquilo C;.7, -SOgalquilo Ci.7 y bencilo;

R’ es H halo, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, alquilo C1.7 0 halo- alquno Cizy

Xy x*! son independientemente OH, -O-alquilo Ci.7, -NR°R®, -NHS(O);-alquilo C;.7, -NHS(O)2-bencilo u -O-arilo
Ce-10; en la que alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)NH,, -C(O)NH-alquilo Ci.s,
y -C(O)N(alquilo C1.6)2;

A1 es un enlace ; 0

A es un alquenlleno C..¢ lineal o ramificado; o

Al es un alquileno Ci.4 lineal en el que uno o mas atomo o atomos de carbono esta/estan reemplazados con un
heteroatomo seleccionado entre O, NR?%; y Al esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo y alquilo Ci1.7; en la que R? para cada
apanuon es independientemente H, alquilo C1.7 0 CH>,C(O)OH; o

A' es un cicloalquilo Cs.7, un heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo en la que fenilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo Ci7, hidroxi, alcoxi Ci.7, halo, NR? R®, OCH,CO.H, y
OCHZC(O)NHz,

Ales -alquileno Ci.4-aril Ce.10-, -alquileno Ci.4-heteroaril- o -alquileno Ci.4-heterociclil-, en la que Al puede estar en
cualqwer direccién; y

A? es un enlace 0 un alquileno Ci7 lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alcoxi Ci7, hidroxi,
O-Acetato y cicloalquilo Cs.7;

nes0,1,2,3,405;

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

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados entre atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en la que cada heteroatomo de un
heteroarilo o un heterociclilo se selecciona independientemente entre O, Ny S.

En una realizacion adicional, la invencién se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
férmulas 1I-A a 1I-S, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento, la mejora y/o la prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de
tal tratamiento:
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Formula II-A Formula II-B

(R?),
R?a

Formula lI-C Formula I1-D

H
NYA1T(X1
0 0

Formula |I-E Formula II-F
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Formula 1I-G
Y=Y X
Y 0

0

X
O
(Rz)n

Formula [1-l Formula l1-J

3
WP S
H | 1
N Xy X
(8] (o]

Férmula ll-K Férmula II-L
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wi= ~w' 0
! |- H
N X X N A,
. w X 3 \n/ Re
R : 0 0 R H 0
Férmula II-M Férmula [I-N

Férmula II-P

Formula [1-Q Férmula II-R
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Ya____--__yf1 X!
H )
N Nw_
\H/ v \
o)
G
Formula ll-S

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en Ias que X, X A A% R, R R y n tienen las definiciones de la
Foérmula ll, vease anteriormente; pes 0, 1,2,304; R* es halo; W, w? w? yW son independientemente N o CR' en
la que cada R se selecciona independientemente entre H, alquilo C1.7, C|cI0anU|Io Cs.7, halo-alquilo Ci.7, hidroxi, alcoxi
Ci- 7 han NR R®, OCH2CO,H y OCH,C(O)NH_; R® y R® para cada aparicion, son independientemente H o alquilo C;.7;
y Y', Y?e Y®son |ndepend|entemente N, NH, S, O o0 CH y forman junto con los atomos de anillo a los que estan unidos
un anlllo de heteroarilo de 5 miembros, y cada Y*es independientemente N, S, O o CH.

En otra realizacion, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la Férmula Ill, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento, la mejora y/o la
prevencién de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento,

Formula lll

R es H, alquilo C;.7, hidroxi, alcoxi C1-7, halégeno, -SH, -S-alquilo C1.7 0 NR°R®;

R? para cada aparicion, es |ndepend|entemente alquilo C1.7, halo, NO2, CN, alcan0|lam|no Ci- 7 cncloalquno Csz,
hidroxi, alcoxi C;.7, haloalquilo C;.7, -NRPR®, arilo Ce.10, heteroarilo o heterociclilo; en la que R’ y R® para cada
apanuon son mdependlentemente Ho alqullo Ciz;

R es A’ C(O)X o A>-R*:

R es arilo Cg.10 0 Un heteroarilo gue puede ser monociclico o biciclico, y que puede estar opcionalmente sustituido
con uno o0 mas sustltuyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidroxi,
hidroxialquilo Ci.7, nitro, -NR°R®, -C(O)alquilo C1.7, C(O)-O-alquilo C1.7, a|COXI Ci.7, halo, alquilo C;.7, halo-alquilo
Ci1.7, alquenilo C,.7, arilo Ce.-10, heteroarllo -NHSO»-alquilo C;.7 y bencilo; o R* es un heterociclilo gue puede estar
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en oxo, hidroxi, hidroxialquilo Ci.7, amino, C(0O)-O-alquilo C;-7, alcoxi C1.7, halo, alquilo Ci-7, halo-alquilo
C1.7, arilo Ce.10, heteroarilo, -NHSO,-alquilo C;.7 y bencilo;

R’ es H halo, hidroxi, alcoxi C;.7, halo, alquilo C1.7 0 halo- alquno Cizy

Xy X! son independientemente OH, -O-alquilo Ci.7, -NR°R, -NHS(O);-alquilo C1.7, -NHS(O).-bencilo u -O-arilo
Ce-10; en la que alquilo estd opcionalmente sustltU|do con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en arilo Ce.10, heteroarilo, heterociclilo, C(O)NH,, C(O)NH- alquilo
Cl 6, Y C(O)N(alquilo Ci.¢)2;

B es -C(O)NH- o -NHC(O)-;

A' es un enlace 0 un alquileno Ci7 lineal o ramificado; que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, cicloalquilo Cs.7, alcoxi C;.7,
hidroxi y O-acetato; en la que dos alquilos geminales se pueden combinar opcionalmente para formar un
cicloalquilo Cz.7; 0
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A es un alquenileno C;.7 lineal o ramificado; o

A’ es un Cy4 lineal alquileno en el que uno o mas atomo o atomos de carbono esta/estan reemplazados con un
heteroatomo seleccionado entre O, NR? y A' esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes
seleccionados independientemente entre eI grupo que consiste en halo y alquilo C;1.7; en Ia que R* para cada
aparicion, es independientemente H, alquilo Ci.7, -C(O)-O-alquilo Ci1.; 0 -CH2C(O)OH; o A' es un fenilo o un
heteroarilo; cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
|ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquno Ci.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo Ci-7, hidroxi, alcoxi
Cl 7, halo, -NR°R®, -OCH,CO,H, y -OCH,C(O)NHz; o Al es un cicloalquilo Cs.7;

Ales -alquileno C14 aril Ce.10-, -alquileno Cji.s-heteroaril- o -alquileno C;.4-heterociclil-, en la que Al puede estar en
cualqwer direccién; y

A% es un enlace 0 un alquileno Ci.7 lineal o ramificado; que estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alcoxi Ci7, hidroxi,
O-Acetato y cicloalquilo Cs.7;

nes0,1,2,3,405;

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

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados entre atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en la que cada heteroatomo de un
heteroarilo o un heterociclilo se selecciona independientemente entre O, Ny S.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
Formulas llI-A a llI-T, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento, la mejora y/o la prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de
tal tratamiento:

R1

(R?),
(R?),
Rza

Formula IlI-A Formula llI-B

ol s

Férmula [1I-C Férmula IlI-D

13
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e

Formula llI-E

(-

Formula |11-1 Formula ll1-J
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Formula llI-K Formula HlI-L

R’ 0
1 1
(R) Y. 2| 4
B\( o WA =W
g ) X' W

(R?),

Formula l11-M Formula I-N

(R?),

Formula IlI-O Formula llI-P
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ZT

TAZ\ R4

(R?)

Za

Formula lllI-R

Formula llI-S Formula lll-T

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que X, A Al R B, R x* y n tienen las definiciones de la
Formula lll, vease anteriormente; pes0, 1, 2,3 04; R*® es halo; W, W?, W? yW son |ndepend|entementeNoCR en
la que cada R se selecciona independientemente entre H, alqullo C1 7, C|cIoanU|Io Cs.7, halo-alquilo Ci.7, hidroxi, alcoxi
Ci.7, halo, NR°R® OCHZCOZHyOCHZC(O)NHz,yY Y’eY? son independientemente N, NH, S, O o CH yformanjunto
con los atomos de anillo a los que estan unidos un anillo de heteroarilo de 5 miembros, y cada Y* es
independientemente N, S, Oo CH e \a

En otra realizacion, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas I1ID
a lll-G, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la
mejora y/o Ia prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento,
en las que Alesun alquileno C;.7 lineal, que esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halo, alcoxi Ci.7, hidroxi, O-acetato y cicloalquilo Cs.7; en las que
dos alquilos geminales se pueden combinar opcionalmente para formar un cicloalquilo Cs.7.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
Formulas 11ID a llI-G, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el
tratamiento, la mejora y/o la prevenC|0n de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de
tal tratamiento, en las queA es -CHa-, -CH,CHa-, -CH,CH,CH,. En una realizacién adicional, la invencion se refiere al
uso de un compuesto de acuerdo con la Formula IlI-F o 1lI-G, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevenmon de nefropatia inducida por medio de
contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en la que A! es -CHy-, -CH2CHy-, -CH2CH2CHa.

En una realizacion, la invencién proporciona el use de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas
IlI-A a llI-T o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento, para el
tratamiento, la mejora y/o la Prevencmn de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de
tal tratamiento, en las que R™ es H.

En una realizacion, la invencién proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas
I, m-A, W-D, H-E, WI-H, HI-1, H-L, T-M, HI-N, 11-0, lI-P, 1II-S y HI-T, y cualquier otra clase o subclase descrita
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el
tratamiento, la mejora y/o la prevencién de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de
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tal tratamiento, en las que R'esH, R’ es independientemente halo, alcoxi C1.7, hidroxi, alquilo C;.7 0 halo-alquilo Ci.7,
nes0,102yXy x* son independientemente OH u -O-alquilo C1.7. En un aspecto adicional de esta realizacion, la
invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas IlI, 11I-A, 11I-D, lI-E, IlI-H,
-1, N-L, 1-m, 1-N, -0, 1-P, 1-S y IlI-T, y cualquier clase o subclase descrita anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la
prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que n
es 1 0 2; R? es meta-cloro 0 meta-fluoro y el otro grupo R? opcional es halo, alquilo C;.7, halo-alquilo C;.7, hidroxi y
alcoxi Cy.7. En otra realizacion, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la Formula IlI- F o -G,
en Ia que A® es -CHy-, -CH2CHa-, -CH2CH2CHz, pesO0, Xy x* son independientemente OH u -O-alquilo C;.7, R'esH y
R?® es cloro; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion adicional, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con las Férmulas IV-C y IV-D,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento, para el tratamiento, la mejora
y/o la prevencién de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento:

x‘l

Formula IV-D

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que:

Xt representa OH u O-alquilo Cy.;

R'esH, alquilo C1.6 0 aril Ce-10-alquilo Cy;

para cada aparicion, R’ es independientemente alcoxi Ci.6, hidroxi, halo, alquilo Ci.6, ciano o trifluorometilo;

R es halo;

R y R® son independientemente H o alquilo Cy.¢;

A es un enlace o una cadena de alquileno Ci.3;

R* es un heteroarilo de 5 0 6 miembros, arilo Ce.10 0 cicloalquilo Cs.7, en la que cada heteroarilo, arilo o cicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente entre el grupo que
conS|ste en alquilo Ci.6, halo, halo-alquilo Ci.6, alcoxi Ci.6, hidroxi, CO2H y COzalquilo C1;

R® para cada aparicion es independientemente halo, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, alquilo C1.7 0 halo-alquilo C1.7; 0

R, A%R* junto con el nitrégeno al que R y A%R* estan unidos, forman un heterociclilo de 4 a 7 miembros o un
heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci.6, halo, haloalquilo Ci.6, alcoxi Ci.,

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 587447 T3

hidroxi, CO;H y COzalquilo Cy.6; ¥
pes0,1,2,304;y
s es 0 o un nimero entero de 1 a 4;

En otra realizacion, la invencion se refiere un método de la invencién que usa los compuestos de acuerdo con las
Formulas IV-C y IV-D, o cualquiera de cualquier otra clase y subclase descrita anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en las que R® es H.

En otra realizacion, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con las Férmulas IV-C y IV- D, o
cualquiera de cualquier otra clase y subclase descrita anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevencion de nefropatia inducida
por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que R® es H.

En otra realizacion, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con las Férmulas IV-C y IV- D o
cualquiera de cualquier otra clase y subclase descrita anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacion de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevencién de nefropatia inducida
por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que s es 0.

Las siguientes realizaciones se pueden usar independientemente, colectivamente o en cualquier combinacién o
subcombinacion:

En una realizacién, la invencion incluye el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de Ias Formulas II, 1I-N
all-Q, lll, N-P a lll-R, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en las que A’ es (CH2)pypesO,
1, 2 0 3, en la fabricacion de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevencion de nefropatia inducida
por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento.

En un aspecto de esta realizacién, p es 0, y por lo tanto A% es un enlace. En otro aspecto de esta realizacion, A%es CH,
0 CH>-CHos.

En otro aspecto de esta realizacién, la invencion proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera
de las Férmulas II, [I-N a 1I-Q, IlI, lI-P a llI-R, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevenmon de nefropatia inducida por medio de
contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que R*es un arilo Ce.10 opcionalmente sustituido; en las
que los sustituyentes son como se han definido anteriormente en la Férmula Il, 1l o IV-C.

Algunos ejemplos representatlvos de arilo son benzoimidazolona, benzoisotiazolona o fenilo. En un aspecto adicional
de esta realizacion, R* es fenilo. Los sustituyentes en el anillo de fenilo incluyen por ejemplo, halo (por ejemplo F, Cl),
hidroxi, halo-alquilo C1.7 (por ejemplo CFs3), alcoxi Cs-7 0 alquilo Cy.7.

En otro aspecto méas de esta realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las Formulas 11, II-N a I-Q, llI, II-P a llI-R, IV-C y IV-D o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricaciéon de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevenuon de nefropatia inducida por medio
de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que R* es un heteroarilo biciclico opcionalmente
sustituido; en las que los sustituyentes son como se han definido anteriormente en la Férmula Il, 11l o IV-C.

En otro aspecto méas de esta realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las Férmulas II, 1I-N a 1I-Q, III, lI-P a IlI-R, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacion de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevenC|0n de nefropatia inducida
por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que R* es un heteroarilo de 5 0 6
miembros opcionalmente sustituido; en las que los sustituyentes son como se han definido anteriormente en la
Formula 11, 111 o IV-C.

En un aspecto de esta realizacién, R* es un heteroarilo de anillo de 6 miembros seleccionado entre el grupo que
consiste en pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, oxo-piranilo (por ejemplo piranona, piran-4-ona opcionalmente sustituida,
piran-2-ona tal como 3-hidroxi-piran-4-ona, 3-hidroxi-piran-2-ona), y oxo-piridinilo (por ejemplo piridinona, piridin-4-ona
opcionalmente sustituido o piridin-2-ona tal como por ejemplo 3-hidroxi-1-metil- p|r|d|n -4-ona o 1-bencil-piridin-2-ona); o
pirimidinona (es decir, oxo-pirimidinilo). En otro aspecto de esta realizacion R* es un heteroarilo de anillo de 5
miembros seleccionado entre el grupo que consiste en oxazol, pirrol, pirazol, isooxazol, triazol, tetrazol, oxadiazol (por
ejemplo 1-oxa-3,4-diazol, 1-oxa-2,4-diazol), oxadiazolona (por ejemplo oxadiazol-2-ona), tiazol, isotiazol, tiofeno,
imidazol y tiadiazol. En un aspecto particular de esta realizacion, R” es tetrazol. Otros ejemplos representativos de R4
son oxazolona, tiazolona, oxadiazolona triazolona, oxazolona, imidazolona, pirazolona. En una realizacion adicional,
los sustituyentes opcionales en arilo Ce.10 Y heteroarilo se seleccionan entre hidroxi, alquilo C;.7, alcoxi Ci.7, halo,
halo-alquilo C;-7 0 bencilo.
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En otro aspecto mas de la realizacién anterior, la invencién proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las Formulas Il, 1I-N a 1I-Q, IIl, IlI-P a llI-R, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en las que R* es un heteroarilo biciclico, en la fabricacion de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o
la prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento. En una

realizacién adicional incluye R* es indolilo, benzotiazolilo o bencimidazolilo. Algunos ejemplos representativos de R
son los siguientes:

S - L
KA A .
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En unarealizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas 11,
II-A a 1I-S, 1lI, NI-A a llI-T, IV-C a IV-D o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevenmon de nefropatia inducida por medio de contraste, en un
sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que R' es metilo.

En otra realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas
I, - A, 1I-D, II-E, II-H, [I-1, II-L, 1I-M, 1I-M, II-N, 1I-O, I-R, 1I-S, llI, lI-A, N1-D, NI-E, -H, -1, II-L, 11I-M, II-N, [1I-O, llI-P y
I1I-S, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la
mejora y/o la prevencmn de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento,
en las que cada R’ es independientemente halo, alquilo, alcoxi, hidroxi, haloalquiloynes 0, 1 0 2.

En una realizacién adicional la invencién se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
Formulas Il, 1I-A, II-D, II-E, II-H, II-I, 1I-L, 1I-M, [I-M, II-N, II-O, I-R, 1I-S, lII, HI-A, I-D, NI-E, I1-H, -1, 1lI-L, HI-M, 1lI-N,
II-O, 1I-P y 1lI-S, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el
tratamiento, la mejora y/o la prevencién de nefropatla inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de
tal tratamiento, enlas quenes 1, 2, 3,405, R’ es halo en la posicion meta y los otros grupos R? opcionales son
independientemente halo, alquilo C;.7, alcoxi Ci.7, hidroxi, haloalquilo. En otra realizaciéon adicional, la invencién
proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Formulas Il, II-A, 1I-D, II-E, II-H, 1I-1, 1I-L,
II-M, [I-M, 1I-N, 1I-O, II-R, II-S, I, NI-A, WI-D, I-E, [-H, H-1, 1W-L, H-M, 1I-N, -0, [I-P y llI-S, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la
prevenC|on de nefropatia inducida por medlo de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en la que n
es 10 2, R® es meta-cloro y el otro grupo R? opcional es halo, alquilo C.7, alcoxi C1.7, hidroxi, haloalquilo.

En otra realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas
-8, II-C, II-F, 1I-G, 1I-J, II-K, 1I-P, 1I-Q, II-B, II-C, IlI-F, III G, -3, I-K, 1-Q, N-R, IV-C y IV-D, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en las que p es 0, R* es cloro.

En otra realizacién mas, la invencién proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
Formulas II, [I-A a lI-S, I, II-A a llI-T, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion
de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevenC|on de nefropatia inducida por medio de contraste, en
un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que Xy x! (cuando estan presentes) son independientemente OH u
-O-alquilo C1.7 (por ejemplo O-etilo, O-metilo, O- propllo u O-butilo). En un aspecto particular de esta realizaciéon Xy Xt
son OH. En otro aspecto de esta realizacion, X y X" son independientemente -O-alquilo C;1.7 en los que alquilo esta
sustituido con arilo Ce.10, heteroarllo heterociclilo, C(O)NH,, C(O)NH-alquilo Ci.6, 0 C(O)N(alquilo Ci.6)2. Algunos
ejemplos representativos de X o X" son -O-CH,- -C(O)N(CHgs)2, -O-CH»-CH2-morfolina, -O-CHa-dioxolona u -O-bencilo.
En otro aspecto mas de esta realizacién, X y X son -O-arilo Ce.10. Un ejemplo representativo de -O-arilo Ce.10 €S
-O-(2,3-dihidro-1H-indeno).

En una realizacion adicional, la invencién se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
Formulas II, II-H a [I-K, 11, HI-L y IlI-M, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un
medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevenmon de nefropatia inducida por medio de contraste, en un
sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que Y Y? y Y? forman junto con los atomos de anillo a los que estan
unidos un anillo de heteroarilo de 5 miembros seleccmnado entre furano, tiofeno, pirrol, pirazol, oxazol, tiazol,
oxadiazol, tiadiazol, y triazol.

Una realizacion adicional incluye el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas I, 1I-H a lI-K,
I, MI-L y 1I-M, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el
tratamiento, la mejora y/o la prevencién de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de
tal tratamiento, en las que el heteroarilo de 5 miembros es uno de los siguientes:
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En un aspecto de esta realizacion, la invencion se refiere al uso de un compuesto de una cualquiera de las Férmulas I,
II-A a ll-G, lll y IlI-D a llI-K, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricaciéon de un medicamento,

para el tratamiento, la mejora y/o la prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con
necesidad de tal tratamiento, en las que A' es fenilo, piridina o pirimidina.

Una realizacion adicional incluye el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas II, [I-A a 1I-G,
II-L, [I- M, 1, 11I-D a llI-K, 1I-N y 11I-O o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un
sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que A es uno de los siguientes:

En una realizacion adicional, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
Formulas I, II-A a II-G, Il y IlI-D a lllI-K, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un
sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que Al es -alquileno Cj.s-aril Cs.10-, -alquileno Ci.s-heteroaril- o
-alquileno Cj.4-heterociclil-, -aril Cs.10-alquileno Ci.4-, -heteroaril-alquileno Ci.4 0 -heterociclil-alquileno Ci.4-. En un
aspecto de esta realizacion, Ales -alquileno Ci.4-aril Ce.10-, -alquileno Ci.s-heteroaril- o -alquileno Ci.s-heterociclil-, en
las que la parte alquileno esta unida al grupo C(O)NH vy los restos arilo, heteroarilo o heterociclilo estan unidos a
C(O)Xl. En otro aspecto de esta realizacion, A' es -CHa-fenil- o -fenil-CH,-. En otro aspecto de esta realizacion, Ales
-CH,-heteroarilo o -heteroaril-CH,-. En una realizacién adicional, Al es -CH,-heterociclilo o -heterociclil-CH,-. Algunos
ejemplos representativos de A! son los siguientes:
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En otra realizacion, la invencién proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las formulas I,
II-A a lI-G, lll y IlI-D a llI-K, o de cualquier clase y subclase que se describe en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o Ia
prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que Al
es un alquileno Ci.4 lineal en el que uno o mas atomo o atomos de carbono esta/estan reemplazados con un
heteroatomo seleccionado entre O, NR% vy Al esta opcionalmente sustituido con uno o mMas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo y alquilo C1.7; en la que R? para cada aparicion
es independientemente H, alquilo C1.7 0 CH,C(O)OH.

Una realizacion adicional incluye el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas Il, II-A a 1I-G,
Iy 11I-D a lll-K, en la fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevencmn de nefropatia
inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que A'es uno de los siguientes:

O , ~ . ; 8
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En otra realizacion mas, la invencién proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
Formulas 11, II-A a lI-G, Il y lI-D a llI-K, o de cualquier clase y subclase que se describe en el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la mejora
ylo la prevenmon de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las
que A' es un cicloalquilo Cs.7, un heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo en el que fenilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que
consiste en alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo Ci.7, hidroxi, alcoxi Ci.7, halo, NR? R®, OCHCO:H, y
OCH,C(O)NH>. En un aspecto de esta realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con
una cualqwera de las Féormulas 11, 1I-A a lI-G, Il y 11I-D a IlI-K, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en las
que Alesun cicloalquilo Cs.7 0 un heterociclilo. Una realizacién adicional incluye el uso de un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las Formulas II, II-A a II-G, 11l y llI-D a llI-K, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricaciéon de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la Prevencién de nefropatia inducida por medio
de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que A” es uno de los siguientes:

R heakes
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En una realizacion adicional, la invencion incluye el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

5 Formulas Il, II-A a 1I-G, 1l y 1lI-D a llI-K, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un
sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que A' tiene las siguientes formulas:

’ Iy

7 \
ed

Re1 R82 Reg R

, (o]

en las que R®, R® , R™, R® R®, R* R®®y R* son independientemente H, halo, cicloalquilo Cs.7, 0 alquilo C1.7; y
10 alternativamente R y R® 0 R™ y R pueden formar junto con los atomos a los que estan unidos un cicloalquilo Ca..
En una realizacién adicional, al menos uno de R® y R® es distinto de H, o al menos uno de R* y R es distinto de H,
o al menos uno de R*, R®2, R*®®, R* es distinto de H. En algunos ejemplos representativos, A'es uno de los siguientes:

Otra realizacién adicional mas incluye el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas Il, 11-A

15 a ll-G, lll y llI-D a llI-K, o de cualquier clase y subclase que se describe en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la
prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento, en las que Al
tiene las siguientes férmulas:
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en laque R", R? R®y R" son independientemente H, halo, O-acetato o alquilo Cy.7. En una realizacion adicional, uno
de R", R? R"y R" es distinto de H. En algunos ejemplos representativos, A* es uno de los siguientes:

En otra realizacion, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con la Férmula Il, Ill, o IV-C en la que los
grupos A%, R', R% R®, R®, B, X, ny s son como se definen mediante los grupos A%, R*, R>, R®>, R®>, B*, X, ny senla
seccion de Ejemplos posterior, en la fabricacion de un medicamento, para el tratamiento, la mejora y/o la prevencion
de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento.

En otra realizacion, la invencién se refiere al uso de un compuesto enumerado en la seccién de Ejemplos posterior o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento, para el tratamiento, la mejora
y/o la prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, en un sujeto con necesidad de tal tratamiento.

En otra realizacion, la invencion se refiere al uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas |1,
A a lI-S, I, I-A a IlI-T, IV-C, y IV-D o cualquier clase y subclase descrita anteriormente; o de los Ejemplos 1 a 38 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para la prevencion, la mejora o
el tratamiento de nefropatia inducida por medio de contraste.

Se ha de observar que la estructura de algunos de los compuestos para su uso en la presente invencion incluye
atomos de carbono asimétricos. Por lo tanto, se ha de entender que los isémeros que surgen de tal asimetria (por
ejemplo, todos los enantiomeros y diastereémeros) estan incluidos dentro del alcance de la presente invencion, a
menos que se indique otra cosa. Tales isomeros se pueden obtener en forma basicamente pura mediante técnicas de
separacion clasicas y mediante sintesis controlada estereoquimicamente. Ademas, las estructuras y los demas
compuestos y restos que se discuten en la presente solicitud también incluyen todos los tautomeros de los mismos.

Como se usa en el presente documento, el término "isémeros" se refiere a diferentes compuestos que tienen la misma
férmula molecular pero difieren en la disposicion y la configuracién de los atomos. Como también se usa en el presente
documento, la expresiéon "un isémero 6ptico” o "un estereoisémero” se refiere a cualquiera de las diversas
configuraciones estereoisoméricas que pueden existir para un compuesto dado de la presente invencion e incluye
isbmeros geométricos. Se ha de entender que un sustituyente puede estar unido a un centro quiral de un atomo de
carbono. Por lo tanto, la invencién incluye enantiémeros, diastereémeros o racematos del compuesto. Los
"enantibmeros” son una pareja de estereocisomeros que son imagenes especulares no superponibles entre si. Una
mezcla 1:1 de una pareja de enantidmeros es una mezcla "racémica”. El término se usa para designar una mezcla
racémica cuando sea apropiado. Los "diasterecisomeros" son estereoisomeros que tienen al menos dos atomos
asimétricos, pero que no son imagenes especulares entre si. La estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con
el sistema R-S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un compuesto es un enantiomero puro, la estereoquimica de cada
carbono quiral se puede especificar mediante cualquiera de R 0 S. Los compuestos resueltos cuya configuracion
absoluta se desconoce se pueden designar (+) o (-) dependiendo de la direccién (dextrégira o levogira) con que hacen
girar la luz polarizada plana en la longitud de onda de la linea D del sodio. Ciertos compuestos que se describen en el
presente documento contienen uno 0 mas centros o ejes asimétricos y de ese modo pueden dar lugar a enantidmeros,
diasteredmeros, y otras formas estereoisoméricas que se pueden definir, en términos de estereoquimica absoluta,
como (R)- o (S)-. La presente invencion pretende incluir la totalidad de tales isémeros posibles, incluyendo mezclas
racémicas, formas Opticamente puras y mezclas intermedias. Los isomeros épticamente activos (R)- o (S)- se pueden
preparar usando sintones quirales o reactivos quirales, o resolver usando técnicas convencionales. Si el compuesto
contiene un doble enlace, el sustituyente puede tener la configuracion E o Z. Si el compuesto contiene un cicloalquilo
disustituido, el sustituyente del cicloalquilo puede tener la configuracion cis- o trans-. También se pretende incluir todas
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las formas tautoméricas.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similar) del compuesto o compuestos de la presente invencion
puede estar presente en forma racémica o enantioméricamente enriquecida, por ejemplo la configuracion (R)-, (S)- o
(R,S)-. En determinadas realizaciones, cada atomo asimétrico tiene al menos un 50 % de exceso enantiomérico, al
menos un 60 % de exceso enantiomérico, al menos un 70 % de exceso enantiomérico, al menos un 80 % de exceso
enantiomérico, al menos un 90 % de exceso enantiomérico, al menos un 95 % de exceso enantiomérico, o al menos
un 99 % de exceso enantiomérico de la configuracién (R)- o (S)-. Los sustituyentes en los atomos con enlaces
insaturados pueden estar presentes, si fuera posible, en la forma cis- (Z2)- o trans- (E)-.

Por lo tanto, como se usa en el presente documento, un compuesto de la presente invencion puede estar en forma de
uno de los posibles isémeros, rotameros, atropisomeros, tautdbmeros o mezclas de los mismos, por ejemplo, como
isbmeros geomeétricos (cis o trans) basicamente puros, diasteredmeros, isdmeros opticos (antipodas), racematos o
mezclas de los mismos.

Cualquier mezcla resultante de isdbmeros se puede separar basandose en las diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, en isdmeros geométricos u oOpticos puros o basicamente puros, diastereémeros, racematos, por
ejemplo, mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccionada.

Cualquier racemato resultante de los productos finales 0 compuestos intermedios se puede resolver en las antipodas
Opticas mediante métodos conocidos, por ejemplo, mediante separacion de sales diastereoméricas de los mismos,
obtenidas con un acido o base Opticamente activo, y liberando el compuesto acido o basico Opticamente activo. En
particular, se puede emplear un resto basico de ese modo para resolver los compuestos de la presente invencion en
sus antipodas opticas, por ejemplo, mediante cristalizacion fraccionada de una sal formada con un acido 6pticamente
activo, por ejemplo, acido tartarico, dibenzoil acido tartarico, diacetil acido tartarico, di-O,0’-p-toluoil acido tartarico,
acido mandélico, acido malico o acido alcanfor-10-sulfénico. Los productos racémicos también se puede resolver
mediante cromatografia quiral, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion (HPLC) usando un adsorbente quiral.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales que
retienen la eficacia y las propiedades biolégicas de los compuestos de la presente invencién y que, por lo general, no
son biol6gicamente ni que otro modo indeseables. En numerosos casos, los compuestos de la presente invencion son
capaces de formar sales de acido y/o base en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares
en ellas.

Se pueden formar sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos y acidos organicos,
por ejemplo, sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato, bromuro/bromhidrato, bicarbonato/carbonato,
bisulfato/sulfato, alcanforsulfonato, cloruro/clorhidrato, clorteofilonato, citrato, etanodisulfonato, fumarato, gluceptato,
gluconato, glucuronato, hipurato, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato,
malonato, mandelato, mesilato, metilsulfato, naftoato, napsilato, nicotinato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato,
palmitato, pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, poligalacturonato, propionato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, tartrato, tosilato y trifluoroacetato.

Algunos acidos inorganicos a partir de los que pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, y similares.

Algunos acidos organicos a partir de los que pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propionico, acido glicélico, acido oxdlico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido
tartarico, acido citrico, acido benzoico, &cido mandélico, acido metanosulfénico, &cido etanosulfénico, &cido
toluenosulfénico, acido sulfosalicilico, y similares. Se pueden formar sales de adicion de base farmacéuticamente
aceptables con bases inorganicas y organicas.

Algunas bases inorganicas a partir de las que pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y sales
de metales de las columnas | a XIlI de la tabla peridédica. En ciertas realizaciones, las sales derivan de sodio, potasio,
amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, cinc, y cobre; las sales particularmente adecuadas incluyen sales de amonio,
potasio, sodio, calcio y magnesio.

Algunas bases orgéanicas a partir de las que pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias,
secundarias, y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas,
resinas de intercambio idnico basicas, y similares. Ciertas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina,
colinato, dietanolamina, dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar a partir de un compuesto
precursor, un resto basico o acido, mediante métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales se pueden
preparar haciendo reaccionar formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base
adecuada (tales como hidréxido, carbonato, bicarbonato de Na, Ca, Mg, o K o similares), o haciendo reaccionar las
formas de base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Tales reacciones se
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llevan a cabo por lo general en agua o en un disolvente organico, o una mezcla de ambos. Generalmente, es deseable
el uso de medios no acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo, cuando sea factible.
Se pueden encontrar listas de sales adecuadas adicionales, por ejemplo, en "Remington’s Pharmaceutical Sciences",
202 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., (1985); y en "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use" de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Cualquier formula dada en el presente documento también pretende representar las formas sin marcar asi como las
formas marcadas isotépicamente de los compuestos. Por ejemplo, cualquier hidrégeno representado por "H" en
cualquiera de las férmulas del presente documento pretende representar todas las formas isotépicas del hidrégeno
(por ejemplo 'H, ?H o D, 3H); cualquier carbono representado por "C" en cualquiera de las formulas del presente
documento pretende representar todas las formas isotépicas del carbono (por ejemplo *'C, *C, **C); cualquier
nitrégeno representado por "N" pretende representar todas las formas isotopicas del nitrdgeno (por ejemplo 1N, 5N).
Otros ejemplos de is6topos que se inclu%/en en la invencién incluyen isotopos de oxigeno, azufre, fosforo, fltor, yodo y
cloro, tales como *°F, *'P, ¥p, 35, ¥, '|. La invencion incluye diversos compuestos marcados isotpicamente como
se definen en el presente documento, por ejemplo aquellos en los que estan presentes is6topos radiactivos, tales
como °H, °C, y C. En una realizacion, los atomos de las formulas del presente documento aparecen con su
abundancia natural. En otra realizacién, uno o mas atomos de hidrégeno pueden estar enriquecidos con ’H; o/y uno o
més atomos de carbono pueden estar enriquecidos con *'C, **C o **C; o/y uno o méas atomos de nitrégeno pueden
estar enriquecidos con N. Tales compuestos marcados isotdpicamente son Utiles en estudios metabdlicos (con 14C),
estudios de cinética la reaccién (con, por ejemplo, ’Ho 3H), técnicas de deteccion o de formacion de imagenes, tales
como tomografia por emision de positrones (PET) o tomografia computarizada por emision de fotones individuales
(SPECT) incluyendo ensayos de distribucion tisular de farmaco o sustrato, o en el tratamiento radiactivo de pacientes.
En particular, un compuesto marcado con = puede ser particularmente deseable para estudios de PET o SPECT. Los
compuestos marcados isotopicamente de la presente invencion y los profarmacos de los mismos se pueden preparar
generalmente llevando a cabo los procedimientos que se desvelan en los esquemas o los ejemplos y las
preparaciones que se describen posteriormente sustituyendo un reactivo marcado isotdépicamente facilmente
disponible por un reactivo no marcado isotopicamente.

Ademas, el enriquecimiento con is6topos mas pesados, particularmente deuterio (es decir, Ho D) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas que son resultado de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo un aumento de la
semivida in vivo o una reduccién de los requisitos de dosificacién o una mejora del indice terapéutico. Se ha de
entender que, en este contexto, se considera el deuterio como un sustituyente de un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las formulas I, 1I-A a 1I-S, IlI, II-A a 111-T, IV-C y IV-D. La concentracion de tal is6topo méas pesado,
especificamente deuterio, se puede definir mediante el factor de enriquecimiento isotdpico. La expresion "factor de
enriquecimiento isotdpico”, como se usa en el presente documento, significa la proporcién entre la abundancia
isotépica y la abundancia natural del isétopo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de la presente
invencion se designa como deuterio, tal compuesto tiene un factor de enriquecimiento isotdpico para cada atomo de
deuterio designado de al menos 3500 (52,5 % de incorporacion de deuterio en cada atomo de deuterio designado), al
menos 4000 (60 % de incorporacion de deuterio), al menos 4500 (67,5 % de incorporacion de deuterio), al menos 5000
(75 % de incorporacién de deuterio), al menos 5500 (82,5 % de incorporacion de deuterio), al menos 6000 (90 % de
incorporacion de deuterio), al menos 6333,3 (95 % de incorporacion de deuterio), al menos 6466,7 (97 % de
incorporacion de deuterio), al menos 6600 (99 % de incorporacion de deuterio), o al menos 6633,3 (99,5 % de
incorporacioén de deuterio).

Los compuestos enriquecidos isotdpicamente de acuerdo con una cualquiera de las formulas Il, 11-A a lI-S, III, llI-A a
IlI-T, IV-C y IV-D se pueden preparar generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en
la materia o mediante procesos analogos a los que se describen en los Ejemplos y las Preparaciones acompafiantes
usando un reactivo enriquecido isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no enriquecido empleado previamente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencién incluyen aquellos en los que el disolvente de
cristalizacion se puede sustituir isotépicamente, por ejemplo DO, ds-acetona, de-DMSO.

Los compuestos de la invencion, es decir, los compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas II, 1I-A a lI-S,
I, N-A a llI-T, IV-C y IV-D que contienen grupos capaces de actuar como donadores y/o aceptores de enlaces de
hidrégeno pueden ser capaces de formar cocristales con formadores adecuados de cocristales. Estos cocristales se
pueden preparar a partir de los compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas 1l, 11-A a II-S, 1lI, llI-A a
111-T, IV-C y IV-D mediante procedimientos de formacion de cocristales conocidos. Tales procedimientos incluyen
molienda, calentamiento, sublimaciéon conjunta, fusién conjunta, o la puesta en contacto en solucién de los
compuestos de acuerdo con una cualquiera de las formulas I, 1I-A a 1I-S, 1, -A a llI-T, IV-C y IV-D con el formador de
cocristales en condiciones de cristalizacion y aislamiento de los cocristales formados de ese modo. Algunos
formadores de cocristales adecuados incluyen los que se describen en el documento de Patente WO 2004/078163.
Por lo tanto, la invencién proporciona ademas cocristales que comprenden un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las formulas II, 1I-A a II-S, IIl, 1lI-A a 111-T, IV-C y IV-D o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye cualquiera y la
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totalidad de los disolventes, medios de dispersion, revestimientos, tensioactivos, antioxidantes, conservantes (por
ejemplo, agentes antibacterianos, agentes antifingicos), agentes isotonicos, agentes de retraso de la absorcion, sales,
conservantes, farmacos, estabilizadores de farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes disgregantes, lubricantes,
agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, colorantes, y similares y las combinaciones de los mismos, como
deberian conocer los expertos en la materia (véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 Ed. Mack
Printing Company, 1990, pag. 1289-1329). Excepto en la medida en que cualquier vehiculo convencional sea
incompatible con el ingrediente activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

La expresién "una cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto de la presente invencion se refiere una cantidad
del compuesto de la presente invencidn que provocara la respuesta biolégica o médica de un sujeto, por ejemplo,
reduccion o inhibicién de una enzima o de la actividad de una proteina, o mejora de un sintoma, alivio de una afeccién,
ralentizacion o retraso del progreso de una enfermedad, o prevencion de la enfermedad, etc. En una realizacion no
limitante, la expresion "una cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto de la presente
invencion que, cuando se administra a un sujeto, es eficaz para (1) aliviar, inhibir, prevenir y/o mejorar al menos
parcialmente una afeccion, un trastorno o una enfermedad o un sintoma de los mismos (i) que mejora mediante la
inhibicion de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11 o (ii) asociados a la actividad de endopeptidasa neutra EC 3.4.
24.11, o (iii) caracterizados por la actividad andmala de endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11; o (2) reducir o inhibir la
actividad de endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11; o (3) reducir o inhibir la expresién de endopeptidasa neutra EC 3.4.
24.11. En otra realizacién no limitante, la expresion "una cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de
compuesto de la presente invencion que, cuando se administra a una célula, o un tejido, o0 un material biolégico no
celular, o un medio, es eficaz para reducir o inhibir al menos parcialmente la actividad de endopeptidasa neutra EC 3.4.
24.11; o reducir o inhibir al menos parcialmente la expresiéon de endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11.

Como se usa en el presente documento, el término "sujeto” se refiere a un animal. Por lo general, el animal es un
mamifero. Un sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, seres humanos), vacas, ovejas, cabras,
caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, pajaros y similares. En ciertas realizaciones, el sujeto es un
primate. En otras realizaciones mas, el sujeto es un ser humano.

Como se usa en el presente documento, el término "inhibir", “inhibicién" o "que inhibe" se refiere a la reduccion o
supresion de una afeccion, sintoma, o trastorno, o enfermedad dados, o una disminucion significativa de la actividad
de referencia de una actividad o proceso biologicos.

Como se usa en el presente documento, el término "tratar”, "que trata" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o
trastorno se refiere, en una realizacién, a mejorar la enfermedad o el trastorno (es decir, ralentizar o detener o reducir
el desarrollo de la enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra realizacién "tratar", "que
trata" o "tratamiento” se refiere a aliviar o mejorar al menos un parametro fisico que incluye los que no son apreciables
por el paciente. En otra realizacién mas, "tratar", "que trata" o "tratamiento" se refiere a modular la enfermedad o el
trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, estabilizacion de un sintoma apreciable), fisiol6gicamente (por ejemplo,
estabilizacion de un parametro fisico), 0 ambos. En otra realizacién mas, "tratar”, "que trata" o "tratamiento” se refiere

a prevenir o retrasar la aparicion o el desarrollo o progreso de la enfermedad o trastorno.

Como se usa en el presente documento, un sujeto se encuentra "en necesidad de" un tratamiento si tal sujeto se
beneficiaria biolégicamente, médicamente o en la calidad de vida de tal tratamiento.

Como se usa en el presente documento, se ha de interpretar que los términos "un", "uno", "una”, "el" y "la" y los
términos similares usados en el contexto de la presente invencion (especialmente en el contexto de las
reivindicaciones) incluyen tanto singular como plural a menos que se indique otra cosa en el presente documento o
quede contradicho claramente por el contexto.

Todos los métodos que se describen en el presente documento se pueden llevar a cabo en cualquier orden adecuado
a menos que se indique otra cosa en el presente documento o quede contradicho claramente de otro modo por el
contexto. El uso de cualquiera o la totalidad de los ejemplos, o del lenguaje a modo de ejemplo (por ejemplo, "tal
como") proporcionado el presente documento esta destinado meramente a aclarar mejor la invencién y no supone una
limitacién del alcance de la invencién reivindicada de otro modo.

Los compuestos de la presente invencién se obtienen en forma libre, o en forma de una sal de los mismos, o en forma
de derivados de profarmaco de los mismos.

Cuando en la misma molécula estan presentes tanto un grupo basico como un grupo acido, el compuesto de la
presente invencién también puede formar sales internas, por ejemplo, moléculas zwiteridnicas.

También se desvelan profarmacos de los compuestos de la presente invencion que se convierten in vivo en los
compuestos de la presente invencion. Un profarmaco es un compuesto activo o inactivo que se modifica quimicamente
mediante la accidn fisiolégica in vivo, tal como hidrdélisis, metabolismo y similares, en un compuesto de la presente
invencion después de la administracion del profarmaco a un sujeto. Los expertos en la materia conocen bien la
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idoneidad y las técnicas implicadas en la preparacion y uso de profarmacos. Los profarmacos se pueden dividir
conceptualmente en dos categorias no exclusivas, profarmacos bioprecursores y profarmacos vehiculo. Véase The
Practice of Medicinal Chemistry, Ch. 31-32 (Ed. Wermuth, Academic Press, San Diego, Calif., 2001). Generalmente,
los profarmacos bioprecursores son compuestos, que son inactivos o tienen baja actividad en comparacién con el
compuesto farmacolégico activo correspondiente, que contienen uno 0 mas grupos protectores y se convierten en una
forma activa mediante metabolismo o solvdlisis. Tanto la forma de farmaco activo como cualquier producto metabélico
liberado deberia tener una toxicidad aceptablemente baja. Los profarmacos vehiculo son compuestos farmacologicos
que contienen un resto de transporte que, por ejemplo, mejora la captacion y/o el suministro localizado al sitio o sitios
de accién. De forma deseable para tal profarmaco vehiculo, la unién entre el resto farmacoldgico y el resto de
transporte es un enlace covalente, el profarmaco es inactivo o menos activo que el compuesto farmacolégico, y
cualquier resto de transporte liberado es aceptablemente no toxico. Para los profarmacos en los que el resto de
transporte pretende mejorar la captacion, por lo general la liberacion del resto de transporte deberia ser rapida. En
otros casos, es deseable utilizar un resto que proporcione una liberacién lenta, por ejemplo, ciertos polimeros u otros
restos, tales como ciclodextrinas. Los profarmacos vehiculo se pueden usar, por ejemplo, para mejorar una o mas de
las siguientes propiedades: aumento de la lipofilicidad, aumento de la duracién de los efectos farmacoldgicos, aumento
de la especificidad de sitio, disminucion de la toxicidad y reacciones adversas, y/o mejora de la formulacion del
farmaco (por ejemplo, estabilidad, solubilidad en agua, supresion de una propiedad organoléptica o fisicoquimica
indeseable). Por ejemplo, la lipofilicidad se puede aumentar por esterificacién de (a) grupos hidroxilo con acidos
carboxilicos lipofilos (por ejemplo, un &cido carboxilico que tiene al menos un resto lipéfilo), o (b) grupos acido
carboxilico con alcoholes lip6filos (por ejemplo, un alcohol que tiene al menos un resto lipéfilo, por ejemplo alcoholes
alifaticos).

Algunos profarmacos a modo de ejemplo son, por ejemplo, ésteres de acidos carboxilicos libres y derivados de S-acilo
de tioles y derivados de O-acilo de alcoholes o fenoles, en los que acilo tiene el significado que se define en el presente
documento. Algunos profarmacos adecuados son a menudo derivados de éster farmacéuticamente aceptables
convertibles mediante solvdlisis en condiciones fisioldgicas en el acido carboxilico precursor, por ejemplo, ésteres de
alquilo inferior, ésteres de cicloalquilo, ésteres de alquenilo inferior, ésteres de bencilo, ésteres de alquilo inferior mono
0 disustituido, tales como los ésteres de w-(amino, mono o dialquilamino inferior, carboxi, alcoxicarbonil
inferior)-alquilo inferior, los ésteres de a-(alcanoiloxi inferior, alcoxicarbonilo inferior o dialquilaminocarbonil
inferior)-alquilo inferior, tales como el éster de pivaloiloximetilo y similares usados convencionalmente la técnica.
Ademas, las aminas se pueden enmascarar como derivados sustituidos de arilcarboniloximetilo que se escinden
mediante esterasas in vivo liberando el farmaco libre y formaldehido (Bundgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989)).
Ademas, los farmacos que contienen un grupo NH &cido, tales como imidazol, imida, indol y similares, se pueden
enmascarar con grupos N-aciloximetilo (Bundgaard, Design of Prodrugs, Elsevier (1985)). Los grupos hidroxi se
pueden enmascarar como ésteres y éteres. El documento de Patente EP 039.051 (Sloan y Little) desvela profarmacos
de acido hidroxamico base de Mannich, su preparacién y su uso.

Ademas, los compuestos de la presente invencion, incluyendo sus sales, también se pueden obtener en forma de sus
hidratos, o incluir otros disolventes usados para su cristalizacion.

Esquema sintético general

Los compuestos de la invencién se puede sintetizar usando los métodos que se describen en los siguientes esquemas,
ejemplos, y mediante el uso de técnicas reconocidas en la técnica. Todos los compuestos que se describen en el
presente documento se incluyen en la invencién como compuestos. Los compuestos de la invenciéon se pueden
sintetizar de acuerdo con al menos uno de los métodos que se describen en los esquemas 1-3.

Dentro del alcance de este texto, se denomina "grupo protector” Gnicamente a un grupo facilmente retirable que no es
un constituyente del producto final particular deseado de los compuestos de la presente invencion, a menos que el
contexto indique otra cosa. La proteccion de grupos funcionales mediante tales grupos protectores, los propios grupos
protectores, y sus reacciones de escision se describen, por ejemplo, en trabajos de referencia convencionales, tales
como J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en T.
W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Sintesis", tercera edicién Wiley, Nueva York 1999.

Se pueden preparar sales de los compuestos de la presente invencion que tienen al menos un grupo formador de sal
de una forma conocida por si misma. Por ejemplo, las sales de los compuestos de la presente invencion que tienen
grupos acido se pueden formar, por ejemplo, por tratamiento de los compuestos con compuestos metdlicos, tales
como sales de metal alcalino de éacidos carboxilicos organicos adecuados, por ejemplo la sal sodica del acido
2-etilhexanoico, con compuestos organicos de metal alcalino o metal alcalinotérreo, tales como los correspondientes
hidroxidos, carbonatos o hidrogenocarbonatos, tales como hidréxido, carbonato o hidrogenocarbonato sédico o
potasico, con los compuestos de calcio correspondientes o con amoniaco o una amina organica adecuada, usandose
preferentemente cantidades estequiométricas o solo un pequefio exceso del agente formador de sal. Las sales de
adicion de acido de los compuestos de la presente invencién se obtienen de la forma habitual, por ejemplo por
tratamiento del compuesto con un acido o reactivo de intercambio aniénico adecuado. Se pueden formar sales internas
de los compuestos de la presente invencion que contienen grupos formadores de sal acidos y basicos, por ejemplo un
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grupo carboxi libre y un grupo amino libre, por ejemplo, por neutralizacion de las sales, tales como sales de adicién de
acido, hasta el punto isoeléctrico, por ejemplo con bases débiles, o por tratamiento con intercambiadores iénicos.

Las sales se pueden convertir de la forma habitual en los compuestos libres; se pueden convertir sales de metal y
amonio, por ejemplo, por tratamiento con acidos adecuados, y las sales de adicién de acido, por ejemplo, por
tratamiento con un agente basico adecuado.

Las mezclas de isdmeros obtenibles de acuerdo con la invencién se pueden separar de una forma conocida por si
misma en los isémeros individuales; los diastereocisémeros se pueden separar, por ejemplo, por reparto en mezclas de
disolvente polifasicas, recristalizacion y/o separacién cromatografica, por ejemplo sobre gel de silice o, por ejemplo,
por cromatografia liquida de alta presién sobre una columna de fase inversa, y los racematos se pueden separar, por
ejemplo, por formacién de sales con reactivos formadores de sal 6pticamente puros y separacion de la mezcla de
diastereoisomeros obtenida de ese modo, por ejemplo, por medio de cristalizacion fraccionada, o mediante
cromatografia sobre materiales de columna épticamente activos.

Los compuestos intermedios y productos finales se pueden procesar y/o purificar de acuerdo con métodos
convencionales, por ejemplo usando métodos cromatograficos, métodos de distribucion, (re)cristalizacion, y similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos mencionados anteriormente en el presente documento y en lo
sucesivo en el presente documento.

Todas las etapas de proceso mencionadas anteriormente se pueden llevar a cabo en condiciones de reaccion que se
conocen por si mismas, incluyendo las mencionadas especificamente, en ausencia o, habitualmente, en presencia de
disolventes o diluyentes, que incluyen, por ejemplo, disolventes o diluyentes que son inertes hacia los reactivos usados
y los disuelven, en ausencia o presencia de catalizadores, agentes de condensacién o neutralizacion, por ejemplo
intercambiadores i6nicos, tales como intercambiadores catiénicos, por ejemplo en la forma de H*, dependiendo de la
naturaleza de la reaccion y/o de los reactivos, a temperatura reducida, normal o elevada, por ejemplo a una
temperatura que varia de aproximadamente -100°C a aproximadamente 190 °C, incluyendo, por ejemplo, de
aproximadamente -80 °C a aproximadamente 150 °C, por ejemplo de -80 a -60 °C, a temperatura ambiente, de -20 a
40 °C o a la temperatura de reflujo, a presion atmosférica o en un vaso cerrado, cuando sea apropiado a presion, y/o en
una atmosfera inerte, por ejemplo en una atmoésfera de argén o nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de isémeros que se forman se pueden separar en los isbmeros
individuales, por ejemplo diastereoisémeros o enantiomeros, o en cualquier mezcla deseada de isémeros, por ejemplo
racematos o mezclas de diastereoisémeros, por ejemplo de forma analoga a los métodos que se describen en "Etapas
de proceso adicionales".

Los disolventes a partir de los que se pueden seleccionar los disolventes que son adecuados para cualquier reaccion
particular incluyen los mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como alcanoatos inferiores
de alquilo inferior, por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo dietil éter, o éteres
ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales como benceno o tolueno,
alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- o 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo, hidrocarburos halogenados,
tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como dimetilformamida o dimetilacetamida, bases,
tales como bases con nitrdgeno heterociclico, por ejemplo piridina o N-etilpirrolidin-2-ona, anhidridos de acido
carboxilico, tales como anhidridos de acido alcanoico inferior, por ejemplo anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos,
lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano o isopentano, meticiclohexano, o las mezclas de esos
disolventes, por ejemplo soluciones acuosas, a menos que se indique otra cosa en la descripcion del proceso. Tales
mezclas de disolventes también se pueden usar en el procesamiento, por ejemplo mediante cromatografia o reparto.

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

La invencion también se refiere a las formas del proceso en las que un compuesto obtenible como un compuesto
intermedio en cualquier etapa del proceso se usa como material de partida y se llevan a cabo las etapas de proceso
remanentes, o en las que un material de partida se forma en las condiciones de reaccién o se usa en forma de un
derivado, por ejemplo en una forma protegida o en forma de una sal, 0 un compuesto obtenible mediante el proceso de
acuerdo con la invencién se produce en las condiciones de proceso y se procesa adicionalmente in situ.

Todos los materiales de partida, elementos constitutivos, reactivos, acidos, bases, agentes de deshidratacion,
disolventes y catalizadores que se utilizan para sintetizar los compuestos de la presente invencién estan disponibles
en el mercado o se pueden producir mediante métodos de sintesis organica conocidos por el experto habitual en la
materia (Houben-Weyl 42 Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen 21).

Por lo general, los compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas Il, 1I-A a lI-S, I, [II-A a llI-T, IV-C y IV-D
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se pueden preparar de acuerdo con los Esquemas 1 a 16 proporcionados posteriormente.

Los compuestos de la invencién de formula 1l o Il en la que B* es NHC(O) Y, R? es A C(O)X se pueden preparar por

hidrélisis de los compuestos intermedios A acC en los que X, X\, AL AT RY R RS s y n tienen la definicion de la

Férmula Il o lll, véase anteriormente; y P* y P? son grupos protectores apr0p|ados seleccionados entre, pero no
5 limitados a, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, metoxibencilo o bencilo.

Compuesto intermedio A Compuesto intermedio B

o]
1 3
P\O)H/A
R1

H 1
NT,&H\H/X
o O

Compuesto intermedio C

Los compuestos de la invencion de formula lll en la que B es C(O)Nsz R®es A’ C(O)X se pueden preparar por

hidrélisis del compuesto mtermedlo D, E o F en el que X, xH AL AR RL R RS s y n tienen la definicion de la Férmula

Ill, véase anteriormente; y p! y p? pueden ser grupos protectores aproplados selecmonados entre, pero no limitados a,
10 metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, metoxibencilo o bencilo.
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Compuesto intermedio F

Los compuestos de la invencion de formula Il o Il en la que R® es A%R’ se pueden preparar por hidrolisis del

compuesto intermedio G en el que A> R', R?, R*, R® sy n tienen la definicion de la Férmula Il o Ill, véase

anteriormente; A® es CH, 0 esta ausente, y p puede ser un grupo protector apropiado seleccionado entre, pero no
5 limitado a, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, metoxibencilo o bencilo.

o] o]
H
p! Al N A Pt AL
\OJ'H/ \l_r ~g* \O
R’ o] R’
(R2),
Compuesto intermedio G Compuesto intermedioH

Se pueden aplicar métodos convencionales para la hidrdlisis de los Compuestos intermedios A a H usando una base

seleccionada entre, pero no limitada a, NaOH, KOH o LiOH, o un &cido seleccionado entre, pero no limitado a, TFA,

HCI o BCls. Cuando P* o P? es bencilo o metoxibencilo, el método preferente de desproteccion es hidrogenacion en
10 presencia de un catalizador tal como, pero no limitado a, paladio sobre carbono en atmésfera de hidrégeno.

El compuesto intermedio A, B, C 0 G se puede preparar usando el siguiente proceso que comprende: condensar un
compuesto intermedio | 0 J en el que X, P*, R*, R? R®, el Anillo C, s y n son como se han descrito previamente y A® es
CH; o est& ausente:
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Compuesto intermedio | Compuesto intermedio J

con un compuesto intermedio K, L o M en el que X*, A*, A>, R* y P? se han descrito previamente.

Houl [ Al | lol | HO _A, X HO\ Ao,
T \l_l/ p2 \fr \H/ R
alllithe o | o 0

Compuesto Compuesto Compuesto
intermedio K intermedio L intermedio M

Se pueden aplicar métodos de condensacion conocidos que incluyen, pero no se limitan a, conversion del compuesto

5 intermedio K, L 0 M en su correspondiente haluro de acido, usando reactivos tales como cloruro de tionilo o cloruro de

oxalilo, o conversién del compuesto intermedio K, L o0 M en un anhidrido mixto usando reactivos tales como

CIC(0O)0O-isobutilo o cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo seguido por la reaccién del haluro de acido o el anhidrido mixto

con el compuesto intermedio | o J en presencia o ausencia de una base tal como amina terciaria (por ejemplo

trietilamina, DIPEA, o N-metilmorfolina) o un derivado de piridina (por ejemplo piridina, 4-(dimetilamino)piridina, o

10 4-pirrolidinopiridina). Alternativamente, el compuesto intermedio K, L, 0 M se puede acoplar con | 0 J usando reactivos

de acoplamiento tales como DCC, EDCI, PyBOP o BOP en presencia o ausencia de un reactivo tal como
1-hidroxi-benazotriazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol o pentafluorofenol.

El Esquema 1 ilustra la sintesis de un compuesto intermedio C por reaccién del compuesto intermedio J con un

anhidrido:
0
P A
\OJ\r I
0 0
. N
A1I
—_—
(R2),
J ) Base
Esquema 1

15

El Compuesto intermedio J, o las sales del mismo, se preparé de acuerdo con la ruta descrita en el documento de
Patente de Estados Unidos US 5.217.996 o en el documento de Patente W0O2008083967 en el que P'es alquilo o
bencilo y R, R% R®, A3 el Anillo C, sy n se definen como en la Férmula I, 11 IV-C o IV-D, véase anteriormente.

El Compuesto intermedio G en el que R* es un tetrazol se puede sintetizar de acuerdo con el Esquema 1A:
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0
HO A o}
\ﬂ/ Z\I_r ~ p2 pI\\OJJ\rAa
Compuesto O o ;
intermedioy —» R
etapaa
0
o} 0
etapaib §<A\/4
2 etapa 1c
[}
Pi
o
—_—
etapa 1d
(R, (R?),
Compuesto intermedio G
Esquema 1A

en el que A%, R*, R R* R® P!, P? el Anillo C, s y n son como se han definido anteriormente y A® es CH, o esta
ausente.

En la etapa 1a, el compuesto intermedio J se hace reaccionar con un acido carboxilico apropiada usando reactivos de
acoplamiento convencionales seleccionados entre, pero no limitados a, DCC, EDCI, PyBOP o BOP en presencia o
ausencia de un reactivo tal como 1-hidroxi-benazotriazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol o pentafluorofenol; seguido de la
retirada del grupo protector P?enla etapa 1 c usando una base seleccionada entre, pero no limitada a, NaOH, KOH o
LiOH, o un acido seleccionado entre, pero no limitado a, TFA o HCI, o hidrogenacion con un catalizador tal como, pero
no limitado a, paladio sobre carbono en atmosfera de hidrogeno. Alternativamente, el compuesto intermedio J se hace
reaccionar con un anhidrido apropiado en presencia de una base seleccionada entre, pero no limitada a, piridina,
trietilamina o diisopropiletilamina (etapa 1 b); seguido por la conversion del acido carboxilico en un tetrazol (etapa 1 b)
usando un método similar al que se describe en Journal of Medicinal Chemistry 1998, 41, 1513.

El compuesto intermedio D, E, F o G se puede preparar usando el siguiente proceso que comprende: condensar un
compuesto intermedio N o Q en el que X, P!, R*, R?, A% R® el Anillo C, s y n son como se han definido anteriormente;

0 o] 0 0
P1 A’S A3
\0)1\‘/ OH X OH
R’ R'
(R%), (R®)
(R3), (R3),
Compuesto intermedio N Compuesto intermedio Q

con un compuesto intermedio R, So T en el que Xt Al y P? tienen el significado que se ha definido anteriormente.
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A 0 A X' A4
HQN/ 171/ \PZ HQN/ 1\n/ HT R
O 0] R,
Compuesto Compuesto Compuesto
intermedio R intermedio S intermedio T

Se pueden aplicar métodos de condensacion conocidos que incluyen, pero no se limitan a, conversion del compuesto
intermedio N o Q en haluro de &cido, usando reactivos tales como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, o conversién
del compuesto intermedio N 0 Q en anhidrido mixto usando reactivos tales como CIC(O)O-isobutilo o cloruro de
2,4,6-triclorobenzoilo seguido por la reaccion del cloruro de acido o el anhidrido mixto con el compuesto intermedio R,
S o T en presencia 0 ausencia de una base tal como amina terciaria (por ejemplo trietlamina, DIPEA, o
N-metilmorfolina) o un derivado de piridina (por ejemplo piridina, 4-(dimetilamino)piridina, o 4-pirrolidinopiridina).
Alternativamente, el compuesto intermedio N o Q se puede acoplar con el compuesto intermedio R, S o T usando un
reactivo tal como DCC, EDCI, PyBOP o BOP en presencia 0 ausencia de un reactivo tal como 1-hidroxibenazotriazol,
1- hidroxi-7-azabenzotriazol o pentafluorofenol.

El compuesto intermedio N o Q en el que A® esta ausente se puede preparar de acuerdo con los siguientes
procedimientos generales descritos en el Esquema 2:

o o

O oH etapa2a Q Y etapaZ2b
~ M
(R9)

etapa 2d . .
—— Compuesto intermedioNo Q

Esquema 2

en el que R, R? R®, X y n son como se han definido anteriormente y en el que m =00 1; P es un grupo protector
seleccionado entre, pero no limitado a, hidrégeno, metilo, etilo, propilo, terc-butilo, metoximetilo, terc-butildimetilsililo,
tetrahidrofuranilo, bencilo, alilo o fenilo; R® es por ejemplo hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, bencilo o fenilo; R’ y R®
son independientemente hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, bencilo o fenilo. Y se selecciona entre, pero no se limita a,
cloro, bromo, yodo, benzotriazoloxi, piridinio, N,N-dimetilaminopiridinio, pentafluorofenoxi, fenoxi, 4-clorofenoxi,
-OCO;Me, -OCO,Et, terc-butoxicarbonilo u -OCC(0O)O-isobutilo.

En la etapa (2a), se pueden aplicar métodos convencionales para preparar el correspondiente haluro de acido, tal
como el uso de cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo; o se pueden aplicar métodos convencionales para preparar el
anhidrido mixto o el cation acilo piridinio, tal como el uso de cloruro de pivaloilo con una amina terciaria (por ejemplo
trietilamina, DIPEA, N-metilmorfolina) en presencia o ausencia de un derivado de piridina (por ejemplo piridina,
4-(dimetilamino)piridina, 4-pirrolidinopiridina), cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo con una amina terciaria (por ejemplo
trietilamina, DIPEA, N-metilmorfolina) en presencia o ausencia de un derivado de piridina (por ejemplo piridina,
4-(dimetilamino)piridina, 4-pirrolidinopiridina), o CIC(O)O0-i-Bu con una amina terciaria (por ejemplo trietilamina,
DIPEA, N-metilmorfolina) en presencia o ausencia de un derivado de piridina (por ejemplo piridina,
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4-(dimetilamino)piridina, 4-pirrolidinopiridina); o se pueden aplicar métodos convencionales para preparar el éster
activado, tales como el uso de 1-hidroxibenazotriazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol o pentafluorofenol en presencia de
un reactivo de acoplamiento (por ejemplo DCC, EDCI) o BOP.

En la etapa (2b), se pueden emplear métodos convencionales para preparar las N-aciloxazolidinonas (m = 0). Algunos
ejemplos ilustrativos de esta quimica se perfilan en Aldrichchimica Acta 1997, vol. 30, pag. 3 - 12 y las referencias en el
mismo; o se pueden emplear métodos convencionales para preparar la N-aciloxazinanona (m = 1). Un ejemplo
ilustrativo de esta quimica se perfila en Organic and Biomolecular Chemistry 2006, vol. 4, n.° 14, pag. 2753 - 2768. En
la etapa (2c), se pueden emplear métodos convencionales para alquilacién. Un ejemplo ilustrativo se perfila en
Chemical Reviews 1996, 96(2), 835 - 876 y las referencias en el mismo.

En la etapa (2d), se pueden emplear métodos convencionales para la escision de N-aciloxazolidinona o
N-aciloxazinanona. Algunos ejemplos ilustrativos de esta quimica se perfilan en Aldrichchimica Acta 1997, Vol. 30,
pag. 3 - 12y las referencias en el mismo.

El compuesto intermedio | 0 J se puede preparar de acuerdo con los siguientes procedimientos generales descritos en
los Esquemas 3, 4 0 5: el Esquema 3 describe la sintesis del compuesto intermedio | 0 J en el que A% esta ausente.

(Rs}s

H

Compuesto etapa3a

int dio No Q p etapa3b Compuesto
intermedio No —_—

—= intermediolo J

(R3), P! (R3),

Esquema3

en el que R', R% R° X, el Anillo C, s y n son como se han definido anteriormente y en el que Ps es un grupo protector
seleccionado entre, pero no limitado a, terc-butilo, bencilo, trifenilfosfinilo, terc-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo,
aliloxicarbonilo, acetilo o trifluoroacetilo.

En la etapa (3a), se pueden emplear métodos convencionales para la introduccién de la parte de amina, tales como
usar: tratamiento simultdneo con o tratamlento por etapas a través de la correspondlente formaC|on de acil azida
mediante el uso de cloruro de tionilo (o CICOzR ) NaN3 (0 TMSN3) y R°OH (en el que R® y R son hidrégeno, metilo,
etilo, terc-butilo, alilo, bencilo o0 4-metoxibencilo); o tratamiento simultaneo con o tratamiento por etapas a través de la
correspondiente formacion de acil azida con DPPA 'y R'°OH (en el que R'® se define como anteriormente); o métodos
convencionales para la conversion en la correspondiente carboxamida seguido de tratamiento con equivalente de NH3
y tratamiento simultaneo con 0 tratamiento por etapas con LTA o reactivos de yodo hipervalente (por ejemplo PIDA,
PIFA, PhI(OH)OTs, PhlO) y R™OH (en el que R se define como anteriormente); o métodos convencionales para la
conversion en la correspondiente carboxamida y tratamiento simultdneo con o tratamiento por etapas con Br, y MOH
(en el que M se define en el presente documento como, por ejemplo, Na, K, Ba o0 Ca); o métodos convencionales para
la conversiéon en la correspondiente carboxamida y tratamiento con MOZ o NaBrO (en el que Z se define en el
presente documento como, por ejemplo, Cl o Br); o métodos convencionales para la conversion en la correspondiente
carboxamida y tratamiento con Pb(OAc)s y R'0OH (en el que R' se define como anteriormente); o métodos
convencionales para la conversion en el correspondlente acido hldroxamlco seguido de tratamlento con H2NOH o
H2NOTMS vy tratamiento con Ac,0O, Boc,0O, R'cocl, R*s0,Cl, R*PO,CI (en los que R se define en el presente
documento como, por ejemplo, Me, Et, tBu o fenilo), cloruro de tionilo, EDCI, DCC, o 1-cloro-2,4- dlnltrobenceno en
presencia o ausencia de una base (por ejemplo piridina, Na,CO3 ac., trletllamlna DIPEA) y tratamiento con R'°OH en
presencia de una base (por ejemplo DBU, ZOH, DIPEA) (en el que R y Z se definen como anteriormente).

En la etapa (3b), se pueden aplicar métodos convencionales para la retirada de grupos protectores P3, tales como
hidrélisis basica usando NaOH, KOH, o LiOH, hidrélisis acida usando TFA o HCI, o hidrogenacién usando paladio
sobre carbono en atmosfera de hidrégeno. Este esquema sintético se puede aplicar a la sintesis de los Compuestos
intermedios | 0 J en los que A% es CH..

El Esquema 4 describe una sintesis alternativa del Compuesto intermedio | 0 J en el que A® esta ausente:
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LG

etapa 4a
—_—

etapadc
—_—

(R?)n

etapa 4e Compuesto
—_— intermedio lo J

Esquema 4

en el que LG es un grupo saliente seleccionado entre, pero no limitado a, Cl, Br, I, OMs, OTs o OTf. En la etapa (4a), se
pueden emplear métodos convencionales para homologacién de Arndt-Eisterc. Un ejemplo ilustrativo de esta quimica
se perfila en "Enantioselective synthesis of $-amino acids, 2nd Edition", John Wiley & Sons, Inc., NJ (2005), ya sea
directamente o de forma anédloga. En la etapa (4b), se pueden emplear métodos convencionales para alquilacion, tales
como el uso de R'LG en presencia de una base tal como LDA, NHMDS, LHMDS o KHMDS.

En la etapa (4c), se pueden emplear métodos convencionales para proteger el acido carboxilico, tales como el uso de
TMSCHN; (para éster de metilo), P'LG/base (por ejemplo KoCOs, NaHCOs, Cs,COs 0 KsPOy), cloruro de tionilo (0
cloruro de oxalllo)/RmOH DCC(0 ED-CI)/DMAP/ROH, BOP/R™®OK (0 R™°ONa), (R1°0),CHNMe,, CDI/DBU/ R™°OH
en los que R tiene el mismo significado que se ha definido anteriormente, o isobutileno/H,SO, (para éster de
terc-butilo).

En la etapa (4d), se pueden aplicar métodos convencionales para la reaccion de acoplamiento de Suzuki, tales como el
uso de una especie de paladio (o niquel) [por ejemplo Pd(PPhs)s, PdClx(dppf), Pd(OAc)./una fosfina (por ejemplo
PPhs, dppf, PCys, P(tBu)s, XPhos), Pd/C, Pdx(dba)s/una fosfina (por ejemplo PPhs, dppf, PCys, P(tBu)s, XPhos),
Ni(COD),/una fosfina (o dppe, dppb, PCys), N|(dppf)CI2] una base (por ejemplo KF, CsF, K3PO4, Na;COs, K,COs3,
Cs,CO03, NaOH, KOH, NaO-t-Bu, KO-t-Bu), y (R )n-PhB(OH) [0 (R )n-PhBF3K]. En la etapa (4e), se pueden aplicar
métodos convencionales para retirar grupos protectores P3, tales como hidrdlisis basica usando NaOH, KOH, o LiOH,
hidrélisis acida usando TFA o HCI, o hidrogenacién usando paladio sobre carbono en atmésfera de hldrogeno

El esquema sintético 4 se puede aplicar a la sintesis de los Compuestos intermedios | 0 J en los que A% es CH,.

El Esquema 5 ilustra la sintesis del compuesto intermedio J en el que A®es CHy, que es Util para la preparacion de los
compuestos de Férmula | o 11
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0 0 1
. NHP NHP
alquil O : reduccién H B POOC™ “PPh,
B —— -
Y Y
5-a
9]
NHP
PO” 3 (RO),B Pd
R1 + G(RQL o
Y
5-b
o] @]

reduccion

—_ PO desproteccion PO 2

iRl

Esquema 5

El aldehido 5-a se prepara por reduccién de un éster de aminoacido protegido con un agente reductor tal como, pero
no limitado a, hidruro de diisobutil aluminio. El grupo protector P; se puede seleccionar entre, pero no se limita a, Boc
0 Cbz y el grupo Y se puede seleccionar entre, pero no se limita a, halégeno o triflato. EI compuesto intermedio 5-b se
prepara a partir del compuesto intermedio 5-a mediante una metodologia tal como, pero no limitada a, una reaccién de
Wittig que emplea un reactivo de fésforo apropiado tal como, pero no limitado a, un iluro de trifenil fosfonio. El
compuesto intermedio de bifenilo sustituido 5-c se prepara a partir del Compuesto intermedio 5-b mediante una
metodologia tal como, pero no limitada a, una reaccion de Suzuki que emplea reactivos tales como, pero no limitados
a, acidos aril o heteroarilborénicos o ésteres aril o heteroarilborénicos catalizada por un complejo de paladio(0) tal
como, pero no limitado a, tetraquis(trifenilfosfina)paladio o aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll)
y diclorometano. La olefina del Compuesto intermedio 5-c se reduce para proporcionar el Compuesto intermedio 5-d
por hidrogenacion en presencia de un catalizador tal como, pero no limitado a, platino sobre carbono u 6xido de platino
a presion atmosférica o elevada. Alternativamente, la reducciéon se puede llevar a cabo usando catalizadores y
ligandos quirales tales como, pero no limitados a, los que se describen en el documento de solicitud de Patente
W02008031567. El grupo protector P3 se puede retirar con un acido seleccionado entre, pero no limitado a, TFA o HCI,
o hidrogenacion con un catalizador tal como, pero no limitado a, paladio sobre carbono en atmosfera de hidrégeno
para generar el compuesto intermedio J.

Alternativamente, el compuesto intermedio | 0 J se puede preparar siguiendo las rutas sintéticas que se perfilan en
Tetrahedron Letters, 2008, vol. 49, n.° 33, pag. 4977-4980 directamente o de forma analoga y convertir el acido
borénico obtenido en un bifenilo sustituido mediante los métodos perfilados en Organic Letters, 2002, vol. 4, n.° 22,
pag. 3803 - 3805.

Alternativamente, el compuesto intermedio | 0 J se puede preparar siguiendo las rutas sintéticas que se perfilan en
Tetrahedron: Asymmetry, 2006, vol. 17, n.° 2, pag. 205-209, ya sea directamente o de forma anéloga.

Alternativamente, el compuesto intermedio | o J se puede preparar mediante métodos de reaccion de Mannich
Algunos ejemplos ilustrativos de esta quimica se perfilan en "Enantioselective synthesis of -amino acids, 2nd Edition",
John Wiley & Sons, Inc., NJ (2005), ya sea directamente o de forma analoga.

Alternativamente, el compuesto intermedio | 0 J se puede preparar mediante adicion de enolato. Algunos ejemplos

ilustrativos de esta quimica se perfilan en "Enantioselective synthesis of 3-amino acids, 2nd Edition", John Wiley &
Sons, Inc., NJ (2005), ya sea directamente o de forma analoga.
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Alternativamente, el compuesto intermedio | 0 J se puede preparar mediante métodos de reaccion de aza-Michael.
Algunos ejemplos ilustrativos de esta quimica se perfilan en "Enantioselective synthesis of -amino acids, 2nd Edition",
John Wiley & Sons, Inc., NJ (2005), ya sea directamente o de forma analoga.

Alternativamente, el compuesto intermedio | 0 J se puede preparar siguiendo la ruta sintética que se perfila en Synlett,
2006, n.° 4, pag. 539-542, ya sea directamente o de forma analoga.

El Esquema 6 ilustra la sintesis de un compuesto de Férmula Ill, o una sal del mismo, en la que B'es NHC(O), ses 0,
X es OH y R® es A'C(0)X" en el que X' es un -O-alquilo Cy.7.

Br B(OH), Z N o
R
| N \_I( In
—_ RQ
0 0 AL
)L k 6-b Desproteccion
@] Acoplamiento e

de Suzuki
1
R' 6a Catalizador de Pd 1O

Base

Hidrolisis

HO NH,

Base
R' 6d

Esquema 6

Un compuesto de Férmula 6-a se convierte en un compuesto de Férmula 1l en la que B'es NHC(O), Xes OHy R®es
A'C(0)X" en el que X' es un -O-alquilo C1.7 0 una sal del mismo, en la que R*, A*, R® y n son como se definen en la
Formula Ill, de acuerdo con el método descrito en el Esquema 5. El compuesto de Férmula 6-a experimenta una
reaccion de acoplamiento de Suzuki con un acido boronico 6-b, o un éster del mismo, en presencia de un catalizador y
una base para generar un compuesto de Férmula 6-c o0 una sal del mismo. La reaccion de acoplamiento de Suzuki se
conoce hien en la técnica y se lleva a cabo usando procedimientos convencionales. Algunos ejemplos de la reaccion
de acoplamiento de Suzuki se describen en la seccién de ejemplificacién de la descripcion. Algunos ejemplos de
catalizadores de paladio que se pueden usar para el acoplamiento son PdCl,(dppf)2.CH2Clz, Pd(PPh3)s, PAClx(PPhs)a,
u otros catalizadores que se describen en la etapa (4d) del esquema 4. Algunos ejemplos de una base que se puede
usar para el acoplamiento son Na,COs3, K,CO3, K3sPO4 u otra base descrita en la etapa (4d) del Esquema 4. La reaccién
de acoplamiento de Suzuki se puede llevar a cabo en un disolvente. Algunos ejemplos de un disolvente son DME,
DMF, CHClI,, etanol, metanol, dioxano, agua o tolueno, o una mezcla de los mismos. Un ejemplo de condiciones de
Suzuki es Pd(PPh3).Cl, y Na,COs. En una realizacion el disolvente es agua o THF o una mezcla de los mismos.

El Compuesto 6-c o una sal del mismo, en el que R R? y n son como se definen en la Férmula Ill, se hidroliza a
continuacién para generar la amina 6-d o una sal de la misma. La hidrélisis se puede llevar a cabo en condiciones
acidas. Un ejemplo de condiciones de hidrélisis es la hidrélisis con HCI que generara la sal de clorhidrato del
compuesto 6-d. La hidrdlisis con HCI se puede llevar a cabo en un disolvente. Un ejemplo de disolvente es dioxano,
agua o THF o una mezcla de los mismos. Por ejemplo, la hidrdlisis con HCI se puede llevar a cabo usando una solucion
acuosa de HCl en THF.

La amina 6-d, o una sal de la misma, se convierte a continuacién en un compuesto de Férmula Il en la que B! es
NHC(0), X es OH y R® es A'C(0)X" en el que X* es -O-alquilo C1.7 0 una sal del mismo, en la que R*, A', Ry n son
como se definen en la Formula | o I, por reaccioén con un cloruro de acilo de Férmula 6-e, en presencia o ausencia de
una base. Algunos ejemplos de la base son NaOH, Na,COs3;, K,CO3, KOH, LiOH u otra base descrita anteriormente
para la reacciéon de un Compuesto intermedio | 0 J con un haluro de acido. La formacién de amida se puede llevar a
cabo en un disolvente. Algunos ejemplos del disolvente son agua, acetonitrilo, THF o una mezcla de los mismos.

Por ejemplo, se puede hacer reaccionar una sal de HCI del compuesto 6-d con un cloruro de acilo de Férmula 6-e en
presencia de NaOH y Na,COs. Un ejemplo de disolvente es una mezcla de acetonitrilo y agua.
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El Compuesto de Formula 6-e se puede preparar a partir de un compuesto de Férmula 7-a, de acuerdo con el método
que se describe en el Esquema 7.

0O O 0
o) XTH o O SOCl,
/N — Ho)J\NJ\x1 C|)LA1J\X1
o) o CIC(O)C(O)CI

7-a 7-b 0 cloruro de sulfonilo

Esquema 7

El Compuesto de Férmula 7-a se hace reaccionar con X*Henel que X' es -O-alquilo Ci.7 para generar el &cido 7-b o

5 una sal del mismo. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente. Algunos ejemplos del disolvente son tolueno,
benceno o una mezcla de los mismos. En una realizacion, el disolvente es tolueneo. Algunos ejemplos de un reactivo
X'H son metanol, etanol, propanol o butanol. El compuesto de Férmula 7-b se convierte a continuacién en un cloruro
de acilo 6-e por reaccion con cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo o cloruro de sulfonilo.

Un compuesto de Férmula Ill, o una sal del mismo, en la que B' es NHC(O), s es 0, X es -O-alquilo Ci7, y R® es
10 A'c(O)X'enlaque X' es un-OH y en la que R*, A’, R? y n son como se definen en la Férmula lll, se puede sintetizar
como se perfila en el Esquema 8:

/I Rz) /_'(RZ)
\ | ( n Ny | n
Proteccion
O jj)\ /]< Desproteccion o
HO o) X NH;
N XH, HCI
R1 6-C R1 8-a

Esquema 8

El compuesto de Férmula 6-c, o una sal del mismo, en la que R!, R? y n son como se definen en la Formula lll, se
convierte en un compuesto de Férmula 8-a, o una sal del mismo; en la que Rl, R? y n son como se definen en la

15 Formula lll, y X es -O-alquilo C1.7; por reaccion con XH en condiciones acidas. Algunos ejemplos de XH son metanol,
etanol, propanol o butanol.

El compuesto de Formula 6-c, o una sal del mismo, se prepara como se describe en el Esquema 6.

El compuesto 8-a se convierte a continuacidon en un compuesto de Férmula Ill, o una sal del mismo, en la que B'es
NHC(O), X es -O- alquilo C1.7, y R* es A'C(O)X" en la que X" es un -OH, por reaccioén con el reactivo de anhidrido 7-a.

20 Opcionalmente, se puede usar una base en la Ultima etapa del Esquema 8. Un ejemplo de una base es NaOH,
Na,COs3, K2CO3, KOH, LiOH u otra base descrita anteriormente para la reaccion de un Compuesto intermedio H o | con
un anhidrido mixto. En un ejemplo particular, la reaccion del compuesto de Férmula 8-a con un anhidrido de Férmula
7-a se lleva a cabo en presencia de acetato de isopropilo. Los compuestos de la invencién de los Ejemplos 1-1, 1-2,
1-4, 1-5, 1-6, 1-10, 1-14 y similares se pueden preparar de acuerdo con los Esquemas 6, 7 y 8.
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EI Esquema 9 |Iustra la sintesis de compuestos de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas Il o lll en las que R®es
Al C(O)X yA es un alquileno Ci.4 lineal en el que un carbono esta reemplazado con un atomo de nitrégeno o Alesun
heterociclilo o heteroarilo.

0=C=N-AK-COOP'

base

trifosgeno

base

base

Esquema9

Los compuestos de acuerdo con una cualquiera de las Férmulas Il o lll en las que R®es Al- C(O)X1 y Alesun alquileno
Ci-4 lineal en el que un carbono esta reemplazado por un atomo de nitrégeno, representados por los compuestos 9-a,
se preparan a partir del compuesto intermedio J por reaccién con un isocianato de alquilo, en el que P?es alquilo o
bencilo y AK es un alquilo, en presencia de una base tal como, pero no limitada a, piridina, trietilamina y
diisopropiletilamina. Alternativamente, el compuesto intermedio J se convierte en el isocianato 9-b con reactivos tales
como, pero no limitados a, trifosgeno en presencia de una base tal como, pero no limitada a NaHCOs3. Se preparan
analogos sustituidos, representados por los compuestos 9-c, haciendo reaccionar el compuesto 9-b con un
aminoacido protegido adecuado en presencia de una base tal como, pero no I|m|tada a NaHCOg;. De forma similar, los
compuestos de acuerdo con una cualquiera de las Formulas Il o Il en las que A’ es un heterociclilo o un heteroarilo que
contiene un atomo de nitrégeno que esta unido a un enlace amida C(O)NH, y representados por los compuestos 9-d,
se preparan a partir de la reaccion del compuesto 9-b con aminoacidos ciclicos protegidos en los que B es heterociclilo
0 heteroarilo y el grupo carboxilato puede estar unido en cualquier posicion no ocupada por un heteroatomo. Los
compuestos 9-a a 9-d se convierten en sus correspondientes acidos carboxilicos (P p? = H) mediante métodos
hidroliticos convencionales usando una base tal como, pero no I|m|tada a, NaOH o LiOH. Las reacciones de hidroélisis
se llevan a cabo a temperatura ambiente o elevada. Cuando P* 0 P? es bencilo, el método preferente de desprotecuon
es hidrogenacion en presencia de un catalizador tal como, pero no limitado a, paladio sobre carbono a presién
atmosférica o elevada.

El esquema 10 ilustra la sintesis del compuesto intermedio H en el que A%esNR®. El compuesto intermedio H se puede
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preparar de acuerdo con los siguientes procedimientos generales descritos en el Esquema 1 en el que Al P! RYR?
R® R* R° R% s y n son como se han definido previamente.

T T

N o
4~ p
i oH Etapa 1a

(R®) R I
Compuesto
intermedio 10-b
LG' )
Compuesto Compuesto (R2),

intermedio 10-a intermedio 10-c

o] o]
1 2 pi e
P Le: P o R e
o Te o \O)H/ \O)JY Hh|l
(¢}
P! N R’ R'

l Etapa 2a

© OH Compuesto Compuesto
1 5 intermedio 10-e intermedio 10-f
R (R®),
Etapa 3a

Compuesto

intermedio 10-f

(R3),
5 Compuesto
A intermedio 10-d
HN/ \Ra
Etapa 4a ||q“
Compuesto
intermedio 10-g
Compuesto

intermedio H

Esquema 10

En la etapa 1 a, el compuesto intermedio 10-c se puede preparar por acoplamiento cruzado de un compuesto
intermedio 10-a en el que P3esun grupo protector apropiado seleccionado entre, pero no I|m|tado a, t-butoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, fluorenilmetiloxicarbonilo, bencilo, o metoxibencilo y en el que LG es un grupo saliente
seleccionado entre, pero no limitado a, halo (por ejemplo bromo, cloro, o yodo) o trifluorometanosulfoniloxi con un
compuesto intermedio 10-b en el que R? y n son como se han descrito previamente y en el que BG es un grupo
apropiado seleccionado entre, pero no limitado a, acido borénico, trifluoroborato o éster borénico. Se pueden aplicar
métodos de acoplamiento conocidos incluyendo el acoplamiento de Suzuki-Miyaura del compuesto intermedio 10-a
con el compuesto intermedio 10-b usando una especie de paladio tal como, pero no limitada a, Pd(PPhsz)s, PdCl,(dppf),
Pd(PPh3).Cl2, 0 Pd(OAC), con un ligando de fosfina tal como PPhs, dppf, PCys, 0 P(t-Bu)s y una base tal como, pero no
limitada a, Na;COs3, K3PO4, KoCO3, KF, CsF, NaO-t-Bu, o KO-t-Bu.

En la etapa 2a, el compuesto |ntermed|o 10-d se puede preparar mediante la proteccién apropiada de un compuesto
intermedio 10-c en el que P° es un grupo de protecciéon tal como, pero no I|m|tado a, t-butilo, metilo, bencilo,
fluorenllmetllo alilo o metoxibencilo; seguido de una desproteccion apropiada del grupo P*. Por ejemplo, en el caso en
el que P* es t-butoxicarbonilo, la desproteccion se puede llevar a cabo usando HCI en un disolvente apropiado tal como
t-butilmetil éter, THF, dioxano y/o acetato de isopropilo.

Enla etapa 3a, eI compuesto intermedio 10-g se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio 10- d
en eI que R% R’ R®% s, m, y P° son como se han definido prewamente con un compuesto intermedio 10-e en el que R'
y P* son como se han definido previamente y en el que LG%es un grupo saliente seleccionado entre, pero no limitado
a trifluorometanosulfoniloxi, toluenosulfoniloxi, metanosulfon|IOX| yodo, bromo, y cloro, seguido de desproteccion de
P° usando un método apropiado. Por ejemplo, cuando P° es alilo, la desproteccion se puede llevar a cabo usando una
cantidad catalitica de PdO (por ejemplo Pd(PPhs)s) en un disolvente apropiado. Alternativamente, los compuestos
intermedios 10-g se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio 10-d con un compuesto
intermedio 10-f en el que R' y P* son como se han definido anteriormente, seguido de desproteccion de P° usando un

41



10

15

20

25

30

ES 2 587447 T3

método apropiado. Se pueden aplicar métodos de acoplamiento conocidos incluyendo alquilaciéon del compuesto
intermedio 10-d con el compuesto intermedio 10-e usando una base tal como, pero no limitada a, amina terciaria (por
ejemplo trietilamina o N,N-diisopropiletilamina), piridina, o K>COgs; o condiciones de aminaciéon reductora del
compuesto intermedio 10-d con el compuesto intermedio 10-f, en condiciones tales como hidrogenacién en presencia
de un catalizador tal como paladio sobre carbono o reducciéon usando un reactivo reductor (por ejemplo NaBHa,
NaBH(OACc)3, o NaBH3CN) en presencia de o ausencia de un acido tal como acido acético, TFA, o Ti(i-PrO)a.

Enla etapa 4a el compuesto intermedio H se puede preparar por acoplamiento de un compuesto intermedio 10-g en eI
que P, R R% R% R® s y n son como se han descrito previamente con un compuesto intermedio 10-h en el que A% R,

y R“ son como se han descrito previamente. Se pueden aplicar métodos de acoplamiento conocidos que incluyen, pero
no se limitan a, conversién del compuesto intermedio 10-g en una oxazolidin-2,5-diona correspondiente, usando
reactivos tales como trifosgeno, carbonildiimidazol, cloroformiato de 4-nitrofenilo, o carbonato de disuccinimidilo,
conversion del compuesto intermedio 10-g en un haluro de acido correspondiente, usando reactivos tales como cloruro
de tionilo o cloruro de oxalilo, o conversion del compuesto intermedio 10-g en un anhidrido mixto correspondiente
usando reactivos tales como CIC(O)O-isobutilo, cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo o trimero ciclico de anhidrido de acido
propil fosfénico (T3P), seguido de reaccion de la oxazolidin-2,5-diona, el haluro de acido, o el anhidrido mixto con el
compuesto intermedio 10-h en presencia 0 ausencia de una base tal como amina terciaria (por ejemplo trietilamina o
N,N-diisopropliletilamina) o K>COgs. Alternativamente, el compuesto intermedio 10-g se puede acoplar con el
compuesto intermedio 10-h usando reactivos de condensacion de péptidos que incluyen, pero no se limitan a,

diciclohexilcarbodiimida (DCO), diisopropilcarbodiimida (DIC), clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC HCI), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio (PyBOP), o] hexafluorofosfato de

benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP) en presencia de o ausencia de un reactivo tal como
1-hidroxibenzotriazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, o dimetilaminopiridina.

El Esquema 11 ilustra la sintesis del Compuesto intermedio N en el que A%es NR®. El compuesto intermedio N 0 10-g
tamblen se ?ueden prefarar de acuerdo con los siguientes procedimientos descritos en el Esquema 11 en el que BG,
LG, LG? P, P°, RY, R%,R% R® s y n son como se han definido previamente.

P )‘H/LG P )k’? 2 Te 0
N

OH
Compuesto Compuesto
intermedio 10-e intermedio 10-f R (R%),
Etapa 1b Compuesto )
‘ intermedio 11-b LG
Compuesto
intermedio 11-a
R3),
BG Q Flz" o]
P! N
\0
Compuesto intermedio 2A R’
Etapa 2b - R?)
Compuesto

intermedio 10-go N

Esquema 11

En la etapa 1b eI compuesto intermedio 11-b se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio 11- a
donde en LG, R% R®, s y P° son como se han descrito previamente con un compuesto intermedio 10-e en el que R

P, y LG? son como se han descrito previamente, seguido de una desproteccion apropiada del grupo protector P°.
Alternativamente, los compuestos intermedios 11-b se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio
11-a con un compuesto intermedio 11-f en el que pt y R son como se han descrito previamente, seguido de una
desproteccion apropiada del grupo protector P°. Se pueden aplicar métodos de reaccion conocidos que incluyen
alquilaciéon del compuesto intermedio 11-a con el compuesto intermedio 11-e usando una base tal como, pero no
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limitada a, amina terciaria (por ejemplo trietilamina o N,N-diisopropiletilamina), piridina, o KoCOg3, 0 condiciones de
aminacioén reductora del compuesto intermedio 11-a con el compuesto intermedio 11-e, en condiciones tales como
hidrogenacion en presencia de un catalizador tal como paladio sobre carbono o reduccién usando un reactivo reductor
(por ejemplo NaBH4, NaBH(OACc)s, o NaBH3CN) en presencia de o ausencia de un acido tal como acido acético, TFA,
o Ti(i-PrO)a.

En la etapa 2b, el compuesto intermedio 10-g o N se puede preparar por acoplamiento cruzado de un compuesto
intermedio 11-b en el que LG, P*, R®, R®, R' y s con un compuesto intermedio 10-b en el que BG, n, y R? son como se
han descrito previamente. Se pueden aplicar métodos de acoplamiento conocidos incluyendo acoplamiento de
Suzuki-Miyaura del compuesto intermedio 11-b con el compuesto intermedio 10-b usando una especie de paladio tal
como, pero no limitada a, Pd(PPhs)4, PdCl,(dppf), 0 Pd(OAc). con un ligando de fosfina tal como PPhs, dppf, PCys, 0
P(t-Bu)s y una base tal como, pero no limitada a, NaxCO3, K3PO4, K,CO3, KF, CsF, NaO-t-Bu, o KO-t-Bu.

Los compuestos intermedios 11-b también se g)ueden preparar de acuerdo con el siguiente procedimiento general
descrito en el Esquema 12 en el que LG*, P*, P°, R®, R®, R' y s son como se han descrito previamente.

(R9)

5

0 R® 0
|
;
0 R® P N
| \on/ on
2 NH  Etapa 1c
\0 P—- R'
R1

Compuesto LG
Compuesto Compuesto . .
intermedio 12-a intermedio 12-b intermedio 11-b
Esquema 12

En la etapa 1c, el compuesto intermedio 11-b se puede preparar por aminacion reductora del compuesto intermedio
12-a en el que LGYL R% s y P° son como se han descrito previamente con el compuesto intermedio 12-b en el que P,
R® y R! son como se han descrito previamente. Se pueden aplicar métodos conocidos de aminacién reductora
incluyendo unas condiciones tales como, pero no limitadas a, hidrogenacién en presencia de un catalizador tal como
paladio sobre carbono o reduccion usando un reactivo tal como, pero no limitado a, NaBH4, NaBH(OAc)s, 0o NaBH3;CN
en presencia de o ausencia de un acido tal como acido acético, TFA, o Ti(i-PrO)s. El compuesto intermedio 12-a se
puede preparar de acuerdo con el procedimiento informado. El ejemplo ilustrativo de esta quimica se perfila en el
documento de Patente WO 2006015885.

El compuesto intermedio 10-g o N en el que A% es NR® también se Puede preparar de acuerdo con los siguientes
procedimientos generales descritos en el Esquema 13 en el que m, P-, P°, R, R®, R® y R? son como se han descrito
previamente.

0 o = o

& Pl N

o RE o]
] | R'
+ P~ NH  Etapa1d
o) —_—
(R3), R -
Compuesto
intermedio 12-b Compuesto

intermedio 10-go N
Compuesto
intermedio 13-a

Esquema 13

En la etapa 1 d, el compuesto intermedio 10-g se puede preparar por aminacion reductora del compuesto intermedio
13-aenelquen, P°, R° R% s y R? son como se han descrito previamente con el compuesto intermedio 12-b en el que
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P!, R® y R son como se han descrito previamente. Se pueden aplicar métodos conocidos de aminacion reductora
incluyendo unas condiciones tales como, pero no limitadas a, hidrogenacién en presencia de un catalizador tal como
paladio sobre carbono o reduccion usando un reactivo tal como, pero no limitado a, NaBH4, NaBH(OAc)s, 0 NaBH3;CN
en presencia de o ausencia de un acido tal como acido acético, TFA, o Ti(i-PrO)4. Los compuestos intermedios 12-b se
pueden preparar de acuerdo con el procedimiento informado. El ejemplo ilustrativo de esta quimica se perfila en el
documento de Patente WO 2006015885.

El compuesto intermedio H en el que A% es NR®, también se puede preparar de acuerdo con los siguientes
procedimientos descritos en el Esquema 14 en el que A%, LG?, P%, P*, RY,R? R® R®, R", s y n son como se han descrito
previamente.

R 0o AL R® 0
I HN/ ""\R4 |
P“/N F|e° HN
Compuesto
intermedio 10-h
Etapaite
(R2), (R?),
Compuesto Compuesto
intermedio 10-c intermedio 14-a
0 0
P Lg> P! o}
\O . \\O Etapa 2e
R’ R’
Compuesto Compuesto
intermedio 10-e intermedio 10-f

Compuesto
intermedio H

Esquema 14

En la etapa le, el compuesto intermedio 14-a se puede preparar por acoplamiento de un compuesto intermedio 10-c
con un compuesto intermedio 10-h. Se pueden aplicar métodos conocidos de acoplamiento que incluyen, pero no se
limitan a, conversion del compuesto intermedio 10-c en una oxazolidin-2,5-diona correspondiente, usando reactivos
tales como trifosgeno, carbonildiimidazol, cloroformiato de 4-nitrofenilo, o carbonato de disuccinimidilo, conversién del
compuesto intermedio 10-c en un haluro de &cido correspondiente, usando reactivos tales como cloruro de tionilo o
cloruro de oxalilo, o conversion del compuesto intermedio 10-c en un anhidrido mixto correspondiente usando
reactivos tales como CIC(O)O-isobutilo o cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo, seguido de reaccion de la
oxazolidin-2,5-diona, el haluro de &cido, o el anhidrido mixto con el compuesto intermedio 10-h en presencia o
ausencia de una base tal como amina terciaria (por ejemplo trietilamina o N,N-diisopropiletilamina) o K.CO3 y una
desproteccién apropiada del grupo protector P®. Alternativamente, el compuesto intermedio 10-c se puede acoplar con
el compuesto intermedio 10-h usando reactivos de condensacion de péptidos que incluyen, pero no se limitan a,
diciclohexilcarbodiimida (DCO), diisopropilcarbodiimida (DIC), clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC HCI), hexafluorofosfato de
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benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio (PyBOP), o] hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP) en presencia de o ausencia de un reactivo tal como
1-hidroxibenzotriazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, o dimetilaminopiridina seguido de una desproteccion apropiada del
grupo protector P*.

En la etapa 2e, el compuesto intermedio H se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio 14-a con
un compuesto intermedio 10-e en el que LG? es como se ha descrito previamente. Alternativamente, los compuestos
intermedios A se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio 14-a con un compuesto intermedio
10-f. Se pueden aplicar métodos de reaccidn conocidos incluyendo alquilacion del compuesto intermedio 14-a con el
compuesto intermedio 10-e usando una base tal como, pero no limitada a, amina terciaria (por ejemplo trietilamina o
N,N-diisopropiletilamina), piridina, 0 K2CO3 0 aminacion reductora del compuesto intermedio 14-a con el compuesto
intermedio 10-f en unas condiciones tales como, pero no limitadas a, hidrogenacion en presencia de un catalizador tal
como paladio sobre carbono o reduccién usando un reactivo tal como, pero no limitado a, NaBH4, NaBH(OACc)s, 0
NaBH3CN en presencia de o ausencia de un acido tal como acido acético, TFA, o Ti(i-PrO)a.

Los compuestos intermedios H en los que A% es NR® también se pueden preparar de acuerdo con los siguientes
procedimientos descritos en el Esquema 15 en el que A BG, LG, P!, RY, R% R*, R®, R%, R%, s y n son como se han
descrito previamente.

o) |E o HN/AE\R“ o) ‘e 0
P‘\O N on FLd P'\O N /A\R4
Compuesto
R' R), intermedio 10-h R' (R
Etapa 1f )
Compuesto Compuesto 1
intermedio 11-b LG’ intermedio 15-a LG
2
BG R,
Etapa 21
Compuesto
intermedio 10-b
0

0 T5
1
P N
\OJ'H/
R1

Compuesto
intermedio H

(R?)

Esquema 15

En la etapa 1f, un compuesto intermedio 15-a se puede preparar por acoplamiento del compuesto intermedio 11-b en
el que LG, P, R%, R s y R! son como se han descrito previamente con un compuesto intermedio 10-h. Se pueden
aplicar métodos de acoplamiento conocidos que incluyen, pero no se limitan a, conversion del compuesto intermedio
11-b en una oxazolidin-2,5-diona correspondiente, usando reactivos tales como trifosgeno, carbonildiimidazol,
cloroformiato de 4-nitrofenilo, o carbonato de disuccinimidilo, conversion del compuesto intermedio 11-b en un haluro
de acido correspondiente, usando reactivos tales como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, o conversion del
compuesto intermedio 11-b en un anhidrido mixto correspondiente usando reactivos tales como CIC(O)O-isobutilo o
cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo, seguido de reaccién de la oxazolidin-2,5-diona, el haluro de &cido, o el anhidrido
mixto con el compuesto intermedio 10-h en presencia o ausencia de una base tal como amina terciaria (por ejemplo
trietilamina o N,N-diisopropiletilamina) o KoCOg3. Alternativamente, el compuesto intermedio 11-b se puede acoplar con
el compuesto intermedio 10-h usando reactivos de condensacion de péptidos que incluyen, pero no se limitan a,
diciclohexilcarbodiimida (DCO), diisopropilcarbodiimida (DIC), clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC HCI), hexafluorofosfato de
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benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio (PyBOP), o] hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP) en presencia de o ausencia de un reactivo tal como
1-hidroxibenzotriazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, o dimetilaminopiridina.

En la etapa 2f, el compuesto intermedio H se puede preparar por acoplamiento cruzado de un compuesto intermedio
15-a en el que A% LG, PY, RY, R%, R® R? RY n, s y R® son como se han descrito previamente con un compuesto
intermedio 10-b en el que R? m, y BG son como se han descrito previamente. Se pueden aplicar métodos conocidos
de acoplamiento que incluyen acoplamiento de Suzuki-Miyaura del compuesto intermedio 15-a con el compuesto
intermedio 10-b usando una especie de paladio tal como, pero no limitada a, Pd(PPhs)4, PdCl>(dppf), o Pd(OAc), con
un ligando de fosfina tal como PPhs, dppf, PCys, 0 P(t-Bu)s y una base tal como, pero no limitada a, Na,COg3, K3PO4,
K>COs, KF, CsF, NaO-t-Bu, o KO-t-Bu.

Los compuestos intermedios 15-a también se pueden preparar de acuerdo con los siguientes procedimientos que se
describen en el Esquema 16 en el que A% LG, LG?, P!, P* R, R% R R® R® RY sy n son como se han descrito
previamente.

A2

T (0] H‘T/ \Ra
N d
4.~ R
G BH Compuesto
(R9) intermedio 10-h
Etapaig
LG’
Compuesto Compuesto
intermedio 10-a intermedio 15-a
o] 0
p! LG? PLL 0
\OJK( - (o) o Re o
R' R PAL N AN
Compuesto Compuesto o R'
intermedio 10-e intermedio 10-f '
b (R®),
Etapa 2g

Compuesto
intermedio 16-a

Esquema 16

En la etapa 1 g, un compuesto intermedio 16-a se puede preparar por acoplamiento del compuesto intermedio 10A en
el que P*, R®, R®, s y LG' son como se han descrito previamente con un compuesto intermedio 10-h en el que A%, R*, y
R“ son como se han descrito previamente seguido de una desproteccién apropiada del grupo protector P*. Se pueden
aplicar métodos de acoplamiento conocidos que incluyen, pero no se limitan a, conversion del compuesto intermedio
10-a en la correspondiente oxazolidin-2,5-diona, usando reactivos tales como trifosgeno, carbonildiimidazol,
cloroformiato de 4-nitrofenilo, o carbonato de disuccinimidilo, conversién del compuesto intermedio 10-a en el
correspondiente haluro de &cido, usando reactivos tales como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, o conversion del
compuesto intermedio 10-a en el correspondiente anhidrido mixto usando reactivos tales como CIC(O)O-isobutilo o
cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo, seguido de reaccién de la oxazolidin-2,5-diona, el haluro de &cido, o el anhidrido
mixto con el compuesto intermedio 10-h en presencia o ausencia de una base tal como amina terciaria (por ejemplo
trietilamina o N,N-diisopropiletilamina) o KoCOs. Alternativamente, el compuesto intermedio 10-a se puede acoplar con
el compuesto intermedio 10-h usando reactivos de condensacion de péptidos que incluyen, pero no se limitan a,

diciclohexilcarbodiimida (DCO), diisopropilcarbodiimida (DIC), clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC HCI), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfonio (PyBOP), o} hexafluorofosfato de

benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio (BOP) en presencia de o ausencia de un reactivo tal como
1-hidroxibenzotriazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol, o dimetilaminopiridina.

En la etapa 2g, el compuesto intermedio 16-a se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio 15-a
en el que A% LG R* R® R® sy R son como se han definido previamente con un compuesto intermedio 10-e en el
que R, P, y LG? son como se han definido previamente. Alternativamente, los compuestos intermedios 14A se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto intermedio 16-a en el que A% LGY, R R® R® s y R son como se
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han definido previamente con un compuesto intermedio 10-f en el que R' y P* son como se han descrito previamente.
Se pueden aplicar métodos conocidos de reaccion incluyendo alquilacion del compuesto intermedio 16-a con el
compuesto intermedio 10-e usando una base tal como, pero no limitada a, amina terciaria (por ejemplo trietilamina o
N,N-diisopropiletilamina), piridina, o K.CO3 o aminacién reductora del compuesto intermedio 16-a con el compuesto
intermedio 10-f en unas condiciones tales como, pero no limitadas a, hidrogenacion en presencia de un catalizador tal
como paladio sobre carbono o reduccién usando un reactivo tal como, pero no limitado a, NaBH4, NaBH(OACc)s, 0
NaBH3CN en presencia de o ausencia de un acido tal como acido acético, TFA, o Ti(i-PrO)a.

La invencién incluye ademas cualquier variante de los presentes procesos, en la que un producto de compuesto
intermedio obtenible en cualquier etapa del mismo se usa como material de partida y se llevan a cabo las etapas
remanentes, o0 en la que los materiales de partida se forman in situ en las condiciones de reaccion, o en la que los
componentes de reaccion se usan en forma de sus sales o antipodas 6pticamente puras

Los compuestos de la invencién y los compuestos intermedios también se pueden interconvertir entre si de acuerdo
con métodos generales conocidos por los expertos en la materia.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas vehiculos farmacéuticamente
aceptables para su uso en la prevencion, mejora o tratamiento de nefropatia inducida por medio de contraste. La
composicion farmacéutica se puede formular para vias de administracidn particulares tales como administracién oral,
administracion parenteral, y administracion rectal, etc. Ademas, las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién se pueden componer en una forma sélida (incluyendo, sin limitacioén, capsulas, comprimidos, pildoras,
granulos, polvos o supositorios), o en una forma liquida (incluyendo, sin limitacién, soluciones, suspensiones o
emulsiones). Las composiciones farmacéuticas se pueden someter a operaciones farmacéuticas convencionales tales
como esterilizacion y/o pueden contener diluyentes inertes, agentes lubricantes, o agentes de tamponamiento
convencionales, asi como adyuvantes, tales como conservantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulgentes y
tampones, etc.

Por lo general, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o capsulas de gelatina que comprenden el
ingrediente activo junto con

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

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, sus sales de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para
comprimidos también

c) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica y polivinilpirrolidona; si se desea

d) disgregantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal sodica, o mezclas efervescentes; y/o

e) absorbentes, colorantes, aromatizantes edulcorantes.

Los comprimidos se pueden revestir con una pelicula o con un revestimiento entérico de acuerdo con métodos
conocidos en la técnica.

Las composiciones adecuadas para administracion oral incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion
en forma de comprimidos, grageas, suspensiones acuosas 0 aceitosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones,
capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las composiciones destinadas para uso oral se preparan de acuerdo
con cualquier método conocido en la técnica de la fabricacion de composiciones farmacéuticas y tales composiciones
pueden contener uno 0 mas agentes seleccionados entre el grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar preparaciones
farmacéuticamente elegantes y sabrosas. Los comprimidos pueden contener el ingrediente activo en una mezcla con
excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos
excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, carbonato sédico, lactosa, fosfato de
calcio o fosfato s6dico; agentes de granulacion o disgregantes, por ejemplo, almidon de maiz, o acido alginico; agentes
aglutinantes, por ejemplo, almidén, gelatina o goma arabiga; y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de
magnesio, acido estearico o talco. Los comprimidos estan sin revestir o revestidos mediante técnicas conocidas para
retrasar la disgregacion y absorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar ese modo una accién sostenida durante
un periodo prolongado. Por ejemplo, se puede emplear un material de retraso temporal tal como monoestearato de
glicerilo o diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral pueden estar presentes en forma de capsulas de
gelatina dura en las que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de
calcio, fosfato de calcio o caolin, o en forma de capsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla
con agua o un medio aceitoso, por ejemplo, aceite de cacahuate, parafina liquida o aceite de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o0 suspensiones acuosas isotonicas, y los supositorios se preparan
de forma ventajosa a partir de suspensiones o emulsiones grasas. Dichas composiciones se pueden esterilizar y/o
contener adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulgentes, promotores de
disolucién, sales para regular la presion osmética y/o tampones. Ademas, también pueden contener otras sustancias
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terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con métodos convencionales de mezcla,
granulacion o revestimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente un 0,1-75%, o contienen
aproximadamente un 1-50 %, del ingrediente activo.

Algunas composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion con un vehiculo adecuado. Algunos vehiculos adecuados para suministro transdérmico incluyen disolventes
absorbibles farmacol6gicamente aceptables para ayudar al paso a través de la piel del hospedador. Por ejemplo, los
dispositivos transdérmicos estan en forma de un vendaje que comprende un miembro de soporte, un depdsito que
contiene el compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera de control de velocidad para
suministrar el compuesto a la piel del hospedador a una velocidad controlada y predeterminada durante un periodo
prolongado de tiempo, y medios para asegurar el dispositivo a la piel.

Algunas composiciones adecuadas para aplicacion topica, por ejemplo, a la piel y los ojos, incluyen soluciones
acuosas, suspensiones, pomadas, cremas, geles o formulaciones para pulverizacion, por ejemplo, para suministro
mediante aerosol o similar. Tales sistemas de suministro tépico seran apropiados, en particular, para aplicacién
dérmica. De ese modo, son particularmente adecuados para su uso en formulaciones tépicas, incluyendo cosmeéticas,
bien conocidas en la técnica. Tales pueden contener solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de la
tonicidad, tampones y conservantes.

Como se usa en el presente documento, una aplicacion tdpica también puede referirse a una inhalacion o a una
aplicacion intranasal. Se pueden suministrar convenientemente en forma de un polvo seco (ya sea solo, en forma de
una mezcla, por ejemplo una mezcla seca con lactosa, o una particula de componentes mixtos, por ejemplo con
fosfolipidos) a partir de un inhalador de polvo seco o una presentacion de pulverizacion en aerosol a partir de un
recipiente presurizado, bomba, pulverizacién, atomizador o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado.

La presente invencién proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion anhidras que
comprenden los compuestos de la presente invencion como ingredientes activos, dado que el agua puede facilitar la
degradacion de ciertos compuestos.

Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacién anhidras de la invencién se pueden preparar usando
ingredientes anhidros o que contienen baja humedad y condiciones de bajo vapor de agua o baja humedad. Una
composicion farmacéutica anhidra se puede preparar y almacenar de un modo tal que se mantenga su naturaleza
anhidra. Por lo tanto, las composiciones anhidras se envasan usando materiales conocidos por evitar la exposicion al
agua de modo que se puedan incluir en kits de formulaciéon adecuados. Algunos ejemplos de envases adecuados
incluyen, pero no se limitan a, peliculas de aluminio selladas herméticamente, plasticos, contenedores de dosificacion
unitarios (por ejemplo, viales), envases de blister, y envases de tiras.

La invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas y formas de dosificacién que comprenden uno o mas
agentes que reducen la velocidad con la que se descompone el compuesto de la presente invencién como ingrediente
activo. Tales agentes, que se denominan en el presente documento "estabilizantes", incluyen, pero no se limitan a,
antioxidantes tales como acido ascoérbico, tampones de pH, tampones de sales, etc.

Los compuestos de acuerdo con una cualquiera de las férmulas Il, II-A a 11-S, IlI, lll-A a 111-T, IV-C y IV-D, para su
uso en el método de la invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable, exhiben propiedades farmacol6gicamente valiosas, por ejemplo propiedades de
modulacion de endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11, por ejemplo como se indica en los ensayos in vitro e in vivo que se
proporcionan en las siguientes secciones y por lo tanto estan indicados para el tratamiento, la mejora y/o la prevencién
de nefropatia inducida por medio de contraste.

Las infusiones de péptidos natriuréticos auriculares (ANP) enddégenos humanos han estado disponibles en Japédn para
su uso en insuficiencia cardiaca descompensada aguda desde 1997. Morikawa et al. mostraron recientemente que
una infusién de 48 horas de ANP era capaz de disminuir la incidencia de CIN en una poblacién con riesgo de
experimentar cateterizacion cardiaca en mas de un 70 % (Journal of the American College of Cardiology, Vol. 53, n.°
12, 2009, 1040-1046). El razonamiento clinico general de este estudio también se basé en una diversidad de otros
estudios en la bibliografia quirtrgica que muestran que las infusiones de ANP pueden disminuir la insuficiencia renal
en los parametros postoperatorios. Se ha mostrado que los ANP son eficaces en un modelo de perro de nefropatia por
medio de contraste y pueden funcionar tanto como un modulador del flujo medular renal, como un potenciador de la
filtracion glomerular. En el primer caso, un aumento en la perfusién medular renal contrarresta la vasoconstriccion que
se sabe que se produce como resultado de un colorante de contraste intravenoso en circulacion. En el segundo caso,
el aumento en la filtracién glomerular aumenta el caudal a través de los tabulos renales, disminuye el tiempo de transito
del colorante de contraste, y de ese modo disminuye la exposicion del epitelio tubular renal al colorante altamente
toxico. Ademas, se ha mostrado que los ANP mejoran los perfiles antiproliferativos y antifibréticos en células
mesangiales e intersticiales renales, y también pueden proporcionar beneficios protectores renales a largo plazo. Se
ha propuesto que los inhibidores de NEP, en virtud del aumento de los ANP, particularmente en el rifién, tienen
beneficios similares a los propios ANP.
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Los péptidos natriuréticos auriculares endodgenos (también denominados factor natriurético auricular; ANF) tienen
funciones diuréticas, natriuréticas y vasorelajadoras en los mamiferos. El péptido ANF natural se inactiva
metabdlicamente, en particular mediante una enzima de degradaciéon que se ha reconocido que corresponde a la
enzima endopeptidasa neutra (NEP) EC 3.4.24.11, también responsable, por ejemplo, de la inactivacion metabdlica de
encefalinas.

La endopeptidasa neutra (EC 3,4.24,11; encefalinasa; atriopeptidasa; NEP) es una metaloproteasa que contiene cinc
que escinde una diversidad de sustratos peptidicos en el extremo amino de restos hidrofobos [véase Pharmacol Rev,
vol. 45, p. 87 (1993)]. Los sustratos de esta enzima incluyen, pero no se limitan a, péptido natriurético auricular (ANP,
también conocido como ANF), péptido natriurético cerebral (BNP), met- y leu-encefalina, bradiquinina, neuroquinina A,
endotelina 1 y sustancia P. ANP es un potente vasorelajador y agente natriurético [véase J Hypertens, vol. 19, p. 1923
(2001)]. La infusiéon de ANP en sujetos normales da como resultado aumento reproducible y marcado de natriuresis y
diuresis, incluyendo aumento en la excrecion fraccionada de sodio, caudal urinario y velocidad de filtracién glomerular
[véase J Clin Pharmacaol, vol. 27, p. 927 (1987)]. Sin embargo, ANP tiene una semivida corta en circulacion, y se ha
mostrado que, en membranas de la corteza renal, NEP es la enzima principal responsable de la degradacion de este
péptido [véase Peptides, vol. 9, p. 173 (1988)]. De ese modo, los inhibidores de NEP (inhibidores de endopeptidasa
neutra, NEPi) aumentarian los niveles renales de ANP en particular y de ese modo serian Utiles para el tratamiento, la
mejora y/o la prevencién de nefropatia inducida por medio de contraste.

Estudio clinico para demostrar la eficacia de la inhibicion de NEP en nefropatia inducida por medio de contraste. La
nefropatia inducida por medio de contraste se define habitualmente por un aumento del nivel basal de creatinina de de
> 0,5 mg/dl y/o un 25 % sobre el nivel basal después de exposicién a contraste intravenoso yodado. Asociado a este
aumento de la creatinina se produce una disminucion de la velocidad de filtracién glomerular (GFR). GFR se estima, de
la forma mas habitual, usando ecuaciones que utilizan creatinina en suero, es decir, midiendo el aclaramiento de
creatinina. Por ejemplo, las siguientes ecuaciones se usan para medir GFR:

Cockcroft-Gault = (140 - edad) x Masa x (0,85 si es hembra) / 72 x creatlnlna en suero (m%/dl)
MDRD (dieta modificada y enfermedad renal) = 186 x creatinina en suero™* x edad ®?* x (1,21 si es raza
negra) x (0.742 si es hembra)

Se medird GFR durante el estudio clinico de prueba de concepto que se lleva a cabo en pacientes con insuficiencia
renal crénica que se prevé que experimenten cateterizacion cardiaca. Los valores de GFR permiten medir la eficacia
de los inhibidores de NEP en el tratamiento de nefropatia inducida por medio de contraste. Dado que la GFR estimada
tiene en cuenta la creatinina en suero como uno de sus parametros, proporciona una excelente aproximacion de la
tasa de nefropatia inducida por medio de contraste. Se va a observar el aumento de GFR cuando el paciente se trata
con éxito con un inhibidor de NEP.

Se ha mostrado que una infusién de ANP humano con una velocidad de 0,042 ug/kg/min reduce la incidencia de
nefropatia inducida por medio de contraste en un 70 % en un estudio de pacientes con insuficiencia renal cronica que
experimentan cateterizacion cardiaca (Morikawa et al. Journal of American College of Cardiology, vol. 53, n.° 12, 2009,
1040-1046). En este estudio no se midid ningun biomarcador de la actividad de ANP.

Se disefia un estudio de biomarcador e implica la infusion de ANP humano a sujetos con insuficiencia renal crénica. La
dosis de ANP humano usada es idéntica a la que se uso en el estudio de Morikawa que mostré eficacia en la reduccion
de la tasa de nefropatia inducida por medio de contraste en pacientes de cateterizacion cardiaca. El estudio
farmacocinético y de biomarcador de la infusién de ANP se disefia para determinar el nivel de aumento en GMPc¢
urinario como marcador para los efectos de ANP en el rifion. En particular, el nivel de GMPc urinario ha de servir como
diana para conseguirse por inhibicién de NEP en los estudios primero en seres humanos. Basandose en el estudio de
biomarcador, se selecciona a continuacion una dosis del inhibidor de NEP con el fin de alcanzar el nivel de GMPc
urinario que se habia determinado previamente en el estudio de infusion de ANP humano.

Evaluacioén de la funcién renal en ratas
Antecedentes

Los efectos de los compuestos de la invencion (en el intervalo de dosis eficaz de 0,1-100 mg/kg p.o.) en GFR se
evaluaron en ratas Sprague-Dawley canuladas, macho, adultas (~9 meses de edad), con el método de aclaramiento
de FITC-inulina. A cada una de cuatro a 6 ratas se le administré un inhibidor de NEP de acuerdo con la invencién (en el
intervalo de dosis eficaz de 0,1-100 mg/kg p.o.) o su vehiculo (1 ml/kg de un 0,5 % de metilcelulosa (MC) + 0,1 % de
Tween 80). Treinta minutos después de la administracién del compuesto o vehiculo, se inyect6 un bolo de FITC-inulina
(10 mg/kg) i.v. Las muestras de sangre se recogieron durante 120 min a partir de ese momento para determinar GFR
(= D/AUC, en la que D es la dosis inyectada de FITC-inulina'y AUC es el area bajo la relaciéon de concentraciones en
plasma de FITC-inulina/tiempo de 0 al infinito).

Métodos

Preparacion de FITC-Inulina
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Una solucion de reserva de isotiocianato de fluoresceina (FITC)-inulina se preparé pesando el polvo de FITC-inulina,
afiadiéndolo a solucién salina (50 mg/ml), y calentandolo en agua hirviendo hasta su disolucién. La solucion se filtré y
se dializ6 durante una noche para retirar el FITC no unido. Al dia siguiente, el dialisato se filtr6 de nuevo para
esterilizarlo.

Preparacion del animal

Aproximadamente 1-2 semanas antes del estudio, se implantaron catéteres arterial femoral y venoso en las ratas con
anestesia de isoflurano. Los catéteres se exteriorizaron a través de un sistema de sujecién de resorte/giratorio y las
ratas instrumentadas se alojaron en jaulas especializadas.

Procedimientos in vivo

En el dia del experimento, a las ratas se les administré un inhibidor de NEP o su vehiculo por sonda oral. Treinta
minutos mas tarde, se administr6 FITC-inulina (10 mg/kg i.v. en bolo) a través del catéter venoso. Las muestras de
sangre se extrajeron del catéter arterial a los 3, 7, 10, 15, 30, 60, 90, y 120 min después de la inyeccién FITC-inulina
para concentraciones de FITC-inulina y compuesto en plasma.

La presion arterial se monitorizé de forma continua durante todo el experimento.
Andlisis ex vivo

La solucién de reserva de FITC-inulina se diluyé en serio para generar una curva patrén. La solucién de dosificacion
también se diluy6 y se analiz6 para determinar la cantidad exacta de FITC-inulina inyectada. Las muestras de plasma,
muestras patrén, y muestras de solucion de dosificacion se analizaron en placas de 96 pocillos de color negro con un
espectrofotbmetro a una frecuencia de excitacion de 485 nm y una frecuencia de emision de 530 nm. Las
concentraciones de FITC-inulina en plasma y la solucién de dosificacion se determinaron mediante regresion lineal a
partir de la curva patron. EI AUC (0-infinito) de FITC-inulina se derivd con WinNonlin para cada curva de
concentracién-tiempo en plasma de rata. El GFR (aclaramiento de FITC-inulina) se calcul6 para cada animal como la
dosis inyectada dividida entre el AUC.

Resultados
Ejemplo n.° Dosis (mg/kg) n* % de aumento de GFR
Ejemplo 34% 100 4 37
Ejemplo 1-2 0,1 5 23
Ejemplo 31 0,1 5 27
Ejemplo 3-12 1 4 32
Ejemplo 35° 1 4 22

Ejemplo 9-7 1 4 35

* n es el nmero de ratas por tratamiento
Rindica el Ejemplo de Referencia

El GFR en las ratas tratadas con vehiculo era 0,78 + 0,02 (SEM) ml/min/100 g de peso corporal. EI GFR era un
22-37 % mas elevado en las ratas tratadas con inhibidor de NEP con respecto a las ratas tratadas con vehiculo. Estos
resultados indican que una sola inyeccion de un inhibidor de NEP de acuerdo con la invencién a un intervalo de dosis
eficaz de 0,1-100 mg/kg p.o. en este modelo de rata no solamente es seguro para el rifién sino que también aumenta el
GFR, apoyando de este modo la indicacion de nefropatia inducida por medio de contraste en seres humanos. No se
produjeron cambios en la presién arterial en las ratas tratadas con inhibidor de NEP con respecto a las ratas tratadas
con vehiculo lo que indica que el compuesto aumentaba el GFR independientemente de los cambios de la presion
sanguinea.

La composicién farmacéutica o combinacién de la presente invencidn para su uso en la prevencion, tratamiento y/o
prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste, puede ser una dosificacién unitaria de aproximadamente
1-1000 mg de principio(s) activo para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg, o aproximadamente 1-500 mg o
aproximadamente 1-250 mg o aproximadamente 1-150 mg o aproximadamente 0,5-100 mg, o aproximadamente
1-50 mg de principios activos. La dosificacion terapéuticamente eficaz de un compuesto, la composicién farmacéutica,
o las combinaciones de los mismos, depende de la especie del sujeto, el peso corporal, edad y condicién del individuo,
la gravedad del trastorno de nefropatia inducida por medio de contraste. Un médico, profesional sanitario o veterinario
con una experiencia habitual puede determinar facilmente la cantidad eficaz de cada uno de los principios activos
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necesaria para prevenir, tratar o inhibir la evolucién del trastorno o enfermedad.

Las propiedades de dosificacion mencionadas anteriormente se pueden demostrar en ensayos in vitro e in vivo usando
de forma ventajosa mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros, monos u érganos aislados, tejidos y reparaciones
de los mismos. Los compuestos de la presente invencidn se pueden aplicar in vitro en forma de soluciones, por
ejemplo, soluciones acuosas, e in vivo ya sea por via enteral, por via parenteral, de forma ventajosa por via
intravenosa, por ejemplo, como una suspension o en solucién acuosa. La dosificacién in vitro puede variar entre
concentraciones de aproximadamente 10" molar y 10" molar. Una cantidad terapéuticamente eficaz in vivo puede
variar dependiendo de la via de administracion, entre aproximadamente 0,1-500 mg/kg, o entre aproximadamente
1-100 mg/kg.

La actividad de un compuesto para su uso en el método de acuerdo con la presente invencién se puede evaluar
mediante los siguientes métodos in vitro e in vivo y/o mediante los siguientes métodos in vitro e in vivo bien descritos
en la técnica. Véase A fluorescence lifetime-based assay for protease inhibitor profiling on human kallikrein 7 Doering
K, Meder G, Hinnenberger M, Woelcke J, Mayr LM, Hassiepen U Biomol Screen. Enero de 2009; 14 (1): 1-9.

En particular, la inhibicién in vitro de la endopeptidasa neutra humana recombinante (NEP, EC 3,4.24,11) se puede
determinar como sigue a continuacion:

La endopeptidasa neutra humana recombinante (expresada en células de insecto y purificada usando métodos
convencionales, concentracion final 7 pM) se incubar previamente con compuestos de ensayo a diversas
concentraciones durante 1 hora a temperatura ambiente en tampoén de fosfato sédico 10 mM a pH 7,4, que
contiene NaCl 150 mM y un 0,05 % (p/v) de CHAPS. La reaccién enzimatica comienza mediante la adiciéon de un
sustrato peptidico sintético, Cys(PT14)-Arg-Arg-Leu-Trp-OH, hasta una concentracion final de 0,7 yM. La hidr6lisis
del sustrato conduce a un aumento del periodo de vida de fluorescencia (FLT) de PT14 medido por medio de un
lector de FLT como lo describen Doering et al. (2009). El efecto del compuesto en la actividad enzimatica se
determin6 después de un periodo de incubacion de 1 hora (t = 60 min) a temperatura ambiente. Los valores de Clsy,
que corresponden a la concentracidn del inhibidor que muestra un 50 % de reduccién de los valores de FLT
medidos en ausencia de inhibidor, se calculan a partir de la representacion del porcentaje de inhibicién con
respecto a la concentracién del inhibidor usando software para analisis de regresién no lineal.

Usando el ensayo de evaluacidon (como se ha descrito anteriormente), los compuestos de la invencion presentaban
una eficacia inhibitoria de acuerdo con la Tabla 1, que se proporciona a continuacion.

Tabla 1 Actividad Inhibitoria de los Compuestos

Ejemplo n.° Clso de NEP Humana (nM)
Ejemplo 3-11 18
Ejemplo 3-12 15
Ejemplo 3-13 15
Ejemplo 5-1 38
Ejemplo 5-2

Ejemplo 5-3 4
Ejemplo 5-4 3
Ejemplo 5-5 67
Ejemplo 5-6 42
Ejemplo 5-7 2,3
Ejemplo 5-8 0,7
Ejemplo 5-9 0,5
Ejemplo 5-10 2,7
Ejemplo 5-11 0,7
Ejemplo 6-1 75
Ejemplo 8-1 56
Ejemplo 9-1 11
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Ejemplo n.° Clso de NEP Humana (nM)
Ejemplo 9-6 0,5
Ejemplo 9-5 0,07
Ejemplo 9-7 0,4
Ejemplo 10-1 0,2
Ejemplo 11-1 0,8
Ejemplo 12-1 1,2
Ejemplo 14-1 283
Ejemplo de Referencia 15-1 | 267
Ejemplo 16-3 250
Ejemplo 16-5 1
Ejemplo 16-8 7,3
Ejemplo 17 350
Ejemplo 18-1 450
Ejemplo 19 93
Ejemplo 20 142
Ejemplo 23 14
Ejemplo 29 0,04
Ejemplo 29-1 0,03
Ejemplo 29-2 0,3
Ejemplo 32-1 0,09
Ejemplo 32-2 0,3
Ejemplo 32-3 11
Ejemplo 32-4 2,4
Ejemplo 32-5 91
Ejemplo 32-6 0,2
Ejemplo 32-7 0,2
Ejemplo de Referencia36 |0,3

Se ha encontrado que los compuestos de la invencién tienen valores de Clsp en el intervalo de aproximadamente
0,01 nM a aproximadamente 10.000 nM para NEP. Preferentemente, los compuestos para su uso en la invencion
tienen una Clso igual o inferior a 5000 nM. Mas preferentemente los compuestos para su uso en la invencion tienen una
Clso igual o inferior a 1000 nM.

El compuesto de la presente invencion se puede administrar de forma simultdnea con, o antes o después, uno u otros
agentes terapéuticos mas. El compuesto de la presente invencion se puede administrar por separado, por la misma o
diferente via de administracién, o en conjunto en la misma composicion farmacéutica que los otros agentes.

Los productos proporcionados como una preparacién combinada para su uso en el método de la invencion, incluyen

una composicion que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las formulas 11, [I-A a 1I-S, 111, [lI-A a
III-T, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el otro agente(s) terapéutico en conjunto en la
misma composicion farmacéutica, o el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las féormulas II, 1I-A a 1I-S, 11, I1I-A

a llI-T, IV-C IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el otro agente(s) terapéutico en forma
separada, por ejemplo en forma de un kit.

En una realizacion, la invencién proporciona un kit para su uso en el método de la invencién, que comprende dos o
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mas composiciones farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las formulas II, lI-A a [I-S, 11, [lI-A a IlI-T, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una realizacion, el kit comprende medios para retener dichas composiciones por separado, tal como un envase,
frasco dividido, o paquete de aluminio dividido. Un ejemplo de un kit de este tipo es un envase de tipo blister pack,
como se usa por lo general para el envasado de comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencién se puede usar para administrar formas de dosificacion diferentes, por ejemplo, oral y parenteral,
para administrar las composiciones separadas a intervalos de dosificacién diferentes, o para valorar las composiciones
separadas entre si. Para ayudar con el cumplimiento, el kit de la invencién por lo general comprende directrices para
su administracién.

En las terapias de combinacién de la invencién, el compuesto de la invencién y el otro agente terapéutico se pueden
fabricar y/o formular por los mismos o diferentes fabricantes. Ademas, el compuesto de la invencion y el otro agente
terapéutico se pueden poner en conjunto en una terapia de combinacion: (i) antes del suministro del producto de
combinacion a médicos (por ejemplo en el caso de un kit que comprende el compuesto de la invencion y el otro agente
terapéutico); (ii) por los propios médicos (o bajo las directrices del médico) poco antes de su administracion; (iii) en el
propio paciente, por ejemplo, durante la administracién secuencial del compuesto de la invencion y el otro agente
terapéutico.

Por consiguiente, la invencién proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las féormulas 11,
II-A a lI-S, 1, 1-A a lI-T, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un
medicamento para tratar, mejorar o prevenir la nefropatia inducida por medio de contraste, en la que el medicamento
se prepara para su administracion con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona el uso de otro agente
terapéutico para tratar, mejorar o prevenir la nefropatia inducida por medio de contraste, en la que el medicamento se
administra con un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las férmulas I, II-A a 1I-S, IlI-A a llI-T, IV-C y IV-D, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las formulas II, [I-A a IS, I, 1lI-A a
IlI-T, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar, mejorar o
prevenir la nefropatia inducida por medio de contraste, en la que el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
férmulas II, 1I-A a 1I-S, I, 1I-A a llI-T, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se prepara para
su administracion con otro agente terapéutico. La invencién también proporciona otro agente terapéutico para su uso
en un método para tratar, mejorar o prevenir la nefropatia inducida por medio de contraste, en la que el otro agente
terapéutico se prepara para su administracion con un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las formulas II, II-A
all-s, Il IlI-A a llI-T, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las férmulas Il, [I-A a 1I-S, 1lI, 1lI-A
a lll-T, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en un método para tratar, mejorar
o prevenir la nefropatia inducida por medio de contraste, en la que el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
férmulas II, lI-A a lI-S, III, llI-A a llI-T, IV-C y IV-D o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra con
otro agente terapéutico. La invencion también proporciona otro agente terapéutico para su uso en un método para
tratar, mejorar o prevenir la nefropatia inducida por medio de contraste, en la que el otro agente terapéutico se
administra con un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las formulas I, II-A a lI-S, lIl, [lI-A a 111-T, IV-C y IV-D,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion también proporciona un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las férmulas Il, [I-A a 1I-S, 1lI, 1lI-A
a lll-T, IV-C y IV-D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso para tratar, mejorar o prevenir la
nefropatia inducida por medio de contraste, en la que el paciente se ha tratado previamente (por ejemplo, en 24 horas)
con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona el uso de otro agente terapéutico para tratar, mejorar o
prevenir la nefropatia inducida por medio de contraste, en la que el paciente se ha tratado previamente (por ejemplo,
en 24 horas) con un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las formulas II, [I-A a lI-S, III, I-A a llI-T, IV-C y IV-D,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, el otro agente terapéutico se selecciona entre: un agonista de receptor de adenosina, un
bloqueador de canales de calcio, un antioxidante, un agente antiapoptético, un inhibidor de la MAP quinasa, una
prostaciclina o analogo de prostaciclina, un antagonista de receptor de endotelina, un agente quelante de hierro y un
agonista receptor de dopamina.

La expresion "en combinacion con" un segundo agente o tratamiento incluyen la coadministracion del compuesto de la
invencion (por ejemplo, un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Formulas I, 11-A a II-S, 1lI, 1lI-A a IlI-T,
IV-C y IV-D o un compuesto descrito de otro modo en el presente documento) con el segundo agente o tratamiento,
administracion del compuesto de la invencién en primer lugar, seguido del segundo agente o tratamiento y
administracion del segundo agente o tratamiento en primer lugar, seguido de el compuesto de la invencion.
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La expresion "segundo agente" incluye cualquier agente que se conoce en la técnica por tratar, prevenir, o reducir los
sintomas de la nefropatia inducida por medio de contraste.

Algunos ejemplos de segundos agentes incluyen un agonista de receptor de adenosina, un bloqueador de canales de
calcio, un agente antiapoptético, un antioxidante, un inhibidor de la MAP quinasa, una prostaciclina o analogo de
prostaciclina, antagonista de endotelina y un agonista receptor de dopamina o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

La expresion "antagonista receptor de adenosina” incluye metilxantinas, alcaloides de xantina y otros derivados de
xantina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Los ejemplos incluyen teofilina y cafeina.

La expresion "agente antiapoptético” incluye cualquier farmaco conocido o del que se postula que previene la muerte
celular programada a través de diversas rutas celulares. Los ejemplos incluyen N-acetilcisteina,
3-[5-amino-4-(3-cianobenzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

La expresion "agente antioxidante" incluye cualquier farmaco conocido o del que se postula que previene el desarrollo
de especies reactivas de oxigeno a través de diversas rutas celulares. Los ejemplos incluyen vitamina E, polifenoles,
N-acetilcisteina, glutatién o, sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La expresion "inhibidor de la MAP quinasa" incluye cualquier farmaco conocido o del que se postula que inhibe la
actividad de la Proteina quinasa Activada por Mitégenos. Los ejemplos incluyen compuestos de la solicitud de PCT con
NUmero e 2005/009973. Algunos ejemplos de compuestos de la solicitud son
3-(5-amino-4-benzoil-pirazol-1-il)-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-yodo-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-hidroximetil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(3-hidroxi-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;
3-[5-amino-4-(4-metil-benzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida; y
3-[5-amino-4-(3-cianobenzoil)-pirazol-1-il]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Otros ejemplos de inhibidores de la MAP quinasa incluyen Doramapimod (BIBR-796), VX-702, Talmapimod
(SCIlO-469),GSK-1120212, BAY-86-9766 y MSC-1936369B.

La expresion "prostaciclina o analogo de prostaciclina” incluye eicosanoides y analogos sintéticos de los mismos. Los
ejemplos incluyen epoprostenol, trepostinilo, iloprost, ciloprost; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La expresion "antagonista de endotelina” incluye cualquier farmaco conocido o del que se postula que previene la
union del receptor de endotelina, o activacion de la sefializacion del receptor de endotelina, ya sea de forma directa o
indirecta. Los ejemplos incluyen avosentan, bosentan, sixtasentan, ambrisentan, atrasentan, tazosentan, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Algunos ejemplos de inactivacion indirecta de la sefializacion del
receptor de endotelina incluyen relaxina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

La expresién "agonista de receptor de dopamina” incluye cualquier farmaco conocido o del que se postula que activa el
receptor dopaminérgico de la proteina G. Los ejemplos incluyen dopamina, fenoldopam, bromocriptina, pergolida,
ropinirol, pramipexol, piribedilo, rotigotina, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La expresion "bloqueador de canales de calcio (CCB)" incluye dihidropiridinas (DHP) y no DHP (por ejemplo, CCB de
tipo diltiazem y de tipo verapamilo). Los ejemplos incluyen amlodipina, felodipina, riosidina, isradipina, lacidipina,
nicardipina, nifedipina, niguldipina, niludipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, y nivaldipina, y es preferentemente
una no DHP representativa seleccionada entre el grupo que consiste en flunarizina, prenilamina, diltiazem, fendilina,
gallopamilo, mibefradilo, anipamilo, tiapamilo y verapamilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La expresion "agente quelante de hierro" incluye deferiprona.

El segundo agente de interés en particular incluye inhibidor de la MAP quinasa o antagonista de endotelina.
Ejemplificacion de la invencion

Todos los materiales de partida, componentes basicos, reactivos, acidos, bases, agentes de deshidratacion,
disolventes, y catalizadores utilizados para la sintesis de los compuestos de la presente invencion estan disponibles en
el mercado o se pueden producir mediante métodos de sintesis organica conocidos por alguien con una experiencia
habitual en la materia (Houben-Weyl 42 Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen 21). Ademas, los
compuestos de la presente invencion se pueden producir mediante métodos de sintesis organica conocidos por
alguien con una experiencia habitual en la materia como se muestra en los siguientes ejemplos.
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Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencién y no se deben interpretar como limitaciones de los mismos. Las
temperaturas se proporcionan en grados centigrados. Si no se menciona de otro modo, todas las evaporaciones se
realizan a presion reducida, preferentemente entre aproximadamente 15 mm de Hg y 100 mm de Hg (= 2-13 kPa). La
estructura de los productos finales, compuestos intermedios y materiales de partida se confirma mediante métodos
analiticos convencionales, por ejemplo, microandlisis y caracteristicas espectroscépicas, por ejemplo, EM, IR, RMN.
Las abreviaturas usadas son las convencionales en la técnica. Se ha encontrado que los compuestos en el ejemplo 5-1
a 15-2 tienen valores de Clsp en el intervalo de aproximadamente 0,01 nM a aproximadamente 10.000 nM para NEP.

Abreviaturas:
ATP: 5'-trifosfato de adenosina AS: Aldosterona Sintasa

Alloc: aliloxicarbonilo BOC: terc-butil carboxi

BOP: hexafluorofosfato de benzotriazol-1-

iloxi)tris(dimetilamino) fosfonio BINAP: 2,2’-bis(difenil fosfino)-1,1’-binaftilo racémico

HBTU: hexafluorofosfato de 2-(1

BOPCI: Cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosfénico H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3- tetrametiluronio

a: ancho s a: singlete ancho

Ac: Acetilo Atm: atmdsfera

Ac.: acuoso calcd: calculado

Bn: bencilo Cbz: benciloxicarbonilo

Bu, i-bu y t-Bu: butilo, isobutilo y t-butilo Pr e i-Pr: propilo e isopropilo

CDI: 1, 1'-carbonildiimidazol COD: 1,5-ciclooctadieno

DBU: 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno DCC: 1,3-diciclohexilcarbodiimida
DIAD: azodicarboxilato de diisopropilo DAST: trifluoruro de (dietilamino)azufre
d: duplete dd: duplete de dupletes DCM: diclorometano

DIEA: dietilisopropilamina DME: 1,4-dimetoxietano

DMF: N,N-dimetilformamida DMSO: dimetilsulfoxido

DIPEA: N,N-diisopropiletilamina DMAP: N,N-dimetilaminopiridina
Dppb: 1,2-bis(difenilfosfino)butano Dppe: 1,2-bis(difenilfosfino) etano
DAD: detector de matriz de diodo DTT: ditiotreitol

EDCI, EDIC: Clorhidrato de N-etil-N’-(3-

DPPA: difenilfosforilazida dimetilaminopropil)carbodiimida

EDTA: acido etilendiaminatetraacético ESI: ionizacion por electronebulizacion

EDC: Clorhidrato de N-etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida

Et y EtOAc: etilo y acetato de etilo

FITC: isotiocianato de fluoresceina HPLC-RT: Tiempo de retencion

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azobenzotriazol-1-il)-

1,1,3 3-tetrametiluronio HOBt: 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

LC y LCMS: cromatografia liquida y cromatografia liquida

HPLC: cromatografia liquida a alta presion .
y espectrometria de masas

H: Hora(s) HOAL: 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

IR: infrarrojos LDA: diisopropilamida de litio

KHMDS: bis(trimetilsilillamida de potasio LHMDS: bis(trimetilsilillamida de litio

LTA: tetraacetato de plomo NHMDS: bis(trimetilsilillamida de sodio
MeOD: metanol-d4 MeOH: metanol

EM: espectrometria de masas m: multiplete

min: minutos m/z: proporcion de masa con respecto a carga
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Ms: mesilo

Me: metilo

My mM: Molar y milimolar

mg: miligramo

MC: metilcelulosa

n.d.: no determinado

Ph: fenilo

RMN: resonancia magnética nuclear

ppm: partes por millén

Pr e iPr: propilo e isopropilo

PyBOP: Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi
tripirrolidinofosfonio

Pd/C: Paladio sobre Carbono

PS: soportado sobre polimero

TA: temperatura ambiente

PIDA: bis(trifluoroacetato) de yodobenceno

PIFA: diacetato de yodobenceno

RP: fase inversa

ETM: error tipico de la media

s: singlete y t: triplete c: cuadruplete

Ts tosilo

TFA: &cido trifluoroacético

THF: tetrahidrofurano

TEA: trietilamina

PMBCI: cloruro de para-metoxibencilo

Tf: triflato

tBu: terc-butilo

TLC: cromatografia en capa fina

Tris.HCI: clorhidrato de aminotris(hidroximetil) metano

pl, mly I: microlitro, mililitro y litro

TMS: Trimetilsililo TMSCI: cloruro de trimetilsililo

WSC: carbodiimida soluble en agua (N-Etil-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida

UV: ultravioleta

p: peso

Las condiciones para medir los tiempos de retencién son las que siguen a continuacion:

Condiciones A para HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3 um x 33 mm x 3,0 mm a 40 °C

Caudal: 2 ml/min

Fase movil: A) HCOONH, acuoso 5 mM, B) MeOH / CH3CN (1/ 1, v/ V)
Gradiente: gradiente lineal de un 5 % de A a un 95 % de B en 2 min

Deteccion: DAD-UV a 200-400 nm

Condiciones B para HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3 ym x 33 mm x 3,0 mm a 40 °C

Caudal: 2 ml/min

Fase movil: A) HCOONH, acuoso 5 mM, B) MeOH / CH3CN (1/ 1, v/ V)
Gradiente: gradiente lineal de un 40 % de A a un 95 % de B en 2 min

Deteccion: DAD-UV a 200-400 nm

Condiciones C para HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3 ym x 33 mm x 3,0 mm a 40 °C

Caudal: 2 ml/min

Fase movil: A) (NH4s"HCOO™ 5 mM)/agua, B) MeOH / CHsCN (1/1, v/ V)
Gradiente: gradiente lineal de un 5 a un 95 % de B en 2 min

Deteccion: DAD-UV a 200-400 nm

Condiciones D para HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3 um x 33 mm x 3,0 mm a 40 °C

Caudal: 2 ml/min

Fase movil: A) Acido férmico acuoso al 0,1 %, B) MeOH / CHsCN (1/1, v/ V)
Gradiente: gradiente lineal de un 5 % de B a un 95 % de B en 2 min

Deteccién: DAD-UV a 200-400 nm
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Condiciones E para HPLC:

Columna: Inertsil C8-3, 3 ym x 33 mm x 3,0 mm a 40 °C

Caudal: 2 ml/min

Fase movil: A) metanol / acetonitrilo (1/ 1, v/ v), B) HCOONH,4 acuoso 5 mM
Gradiente: gradiente lineal de un 40 % de B a un 95 % de A en 2 min
Deteccion: UV a 214 nm

Condiciones F para HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3 um x 33 mm x 3,0 mm a 40 °C.
Caudal: 2 ml/min

Fase moévil: H,O (NH;"HCOO™ 5 mM)

Gradiente: gradiente lineal de un 5 % a un 95 % de MeCN en 2 min
Deteccion: DAD-UV a 200-400 nm

Condiciones G para HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3 pm x 33 mm x 3,0 mm a 40 °C.

Caudal: 2 ml/min

Fase mévil: Acido férmico al 0,1 %

Gradiente: gradiente lineal de un 5 % a un 95 % de MeCN/MeOH en 2 min
Deteccion: UV a 215 nm

Condiciones H para HPLC:

Columna: Inertsil C8-3, 3 ym x 33 mm x 3,0 mm a 40 °C.

Caudal: 2 ml/min

Fase movil: A) H,O (NH,;"HCOO 5 mM), B) MeOH al 50 %/MeCN al 50 %
Gradiente: gradiente lineal de un 40 % de B a un 95 % de B en 2 min
Deteccion: UV a 214 nm

Condiciones | para HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3 um x 33 mm x 3,0 mm a 40 °C.

Caudal: 2 ml/min

Fase movil: A) formiato amonico 0,5 mM en H,O; B) MeOH al 50 % en CHsCN
Gradiente: gradiente lineal de un 5 % de B a un 95 % de B en 2 min
Deteccién: DAD-UV a 210-400 nm

Condiciones J para HPLC:

Columna: INERTSIL C8-3, 3 um x 33 mm x 3,0 mm a 40 °C.

Caudal: 2 ml/min

Fase movil: A) formiato amonico 0,5 mM en H,O; B) MeOH al 50 % en CH;CN
Gradiente: gradiente lineal de un 40 % de B a un 95 % de B en 2 min
Deteccion: DAD-UV a 210-400 nm

Condiciones K para HPLC:

INERTSIL C8-3, 3 ym x 33 mm x 3,0 mm a 40 °C.

Caudal: 2 ml/min

Fase movil: A) acido férmico al 0,1 % en H,O; B) MeOH al 50 % en CHsCN
Gradiente: gradiente lineal de un 40 % de B a un 95 % de B en 2 min
Deteccion: DAD-UV a 210-400 nm

La estereoquimica relativa se determiné usando RMN bidimensional. En las condiciones de reaccién, seria inesperado
gue el estereocentro que porta el grupo bisfenil-metilo se racemizara. Por lo tanto, la estereoquimica absoluta se
determin6 basandose en la estereoquimica relativa y la estereoquimica absoluta del estereocentro que porta el grupo
bisfenil-metilo.

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

A butanoato de (R)-etil-4-(bifenil-4-il)-3-(terc-butoxicarbonilamino) (230,1 mg, 0,600 mmol) se afiade una solucién de
HCl en 1,4-dioxano (3,00 ml, 12,00 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitacion durante 1 hora, la mezcla de
reaccion se concentra a presion reducida para dar clorhidrato de éster de etilo del acido
(R)-3-amino-4-bifenil-4-il-butirico. La agitacion de una solucién de clorhidrato de éster de etilo del acido
(R)-3-amino-4-bifenil-4-il-butirico, anhidrido succinico (72,1 mg, 0,720 mmol) y DIPEA (0,126 ml, 0,720 mmol) en
diclorometano (4 ml) se permite durante 1 hora. La reaccién se interrumpe con un 10 % de &cido citrico acuoso y se
extrae con diclorometano. La fase organica se separa y se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se
purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice modificado con CN (eluyente:
heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) y mediante RP-HPLC (SunFire C18, H,O (0,1 % de TFA)/CHsCN) para dar acido
(R)-4-(1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico  (148,2 mg). Tiempo de retencibn  por
HPLC = 1,64 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 384,1; RMN N (400 MHz, ACETONITRILO-d3) & ppm 1,21 (t,
J=7,07Hz,3H)2,31-2,39(m, 2H)2,40-2,56 (m, 4 H)2,77-2,92 (m,2H) 4,08 (c,J=7,24 Hz, 2 H) 4,33 - 4,48 (m,
1H)6,62(d,J=8,34 Hz,1H) 7,30 (d,J = 8,08 Hz,2 H) 7,32- 7,39 (m, 1 H) 7,41 - 7,49 (m, 2 H) 7,54 - 7,60 (m, 2H) 7,60
-7,67 (m, 2 H) 10,02 (s a., 1 H).

Ejemplo 1-2: Sintesis de acido ( R)-4-(1-(3’-clorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-  ilamino)-4-oxobutanoico

Y — ()
o 0
OH
0 NH, .HCI o HJK/\W

Compuesto intermedio 8-1

La agitacion de una solucion de clorhidrato de (R)-3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de etilo (400 mg,
1,13 mmol), anhidrido succinico (136 mg, 1,36 mmol) y DIPEA (0,237 ml, 1,36 mmol) en diclorometano (5 ml) se
permite durante 2,5 horas. La reaccion se interrumpe con HCI acuoso 1 M y se extrae con diclorometano. La fase
organica se separa y se concentra a presion reducida. El residuo resultante se purifica mediante HPLC preparativa
usando un gradiente de un 20 % de MeCN/agua (0,1 % de TFA) con respecto a un 100 % de MeCN para dar acido
(R)-4-(1-(3'-clorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (255 mg). Tiempo de retencion por
HPLC = 1,15 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 418,0; RMN 'y (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,29 (t,
J=7,08Hz,3H)246-2,58 (m, 4H)2,64-2,67 (m,2H) 2,87 (Ade ABX, Jap = 13,6 Hz, Jax = 7,8 Hz, 1 H) 2,99 (B de
ABX, Jap = 13,6 Hz, Jpx = 6,6 Hz, 1 H) 4,12 - 4,24 (m, 2 H) 4,47 - 455 (m, 1 H) 6,50 (d &, J = 8,8 Hz, 1 H) 7,24 - 7,37 (m,
4 H)7,43-7,46 (m, 1 H) 7,48 - 7,52 (m, 2H) 7,55 - 7,56 (m, 1 H). Tiempo de retencion por HPLC quiral = 3,59 min.
Columna: Daicel CHIRALPAK AD-H (4,6 x 100 mm); caudal = 1 ml/min.; eluyente: EtOH (que contiene un 0,1 % de
TFA)/heptano = 4/6.

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 1-2:
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Ejemplo 1-3: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,41 - 2,45 (m, 2H) 2,50 - 2,64 (m, 4H) 2,81 - 2,87 (m, 1 H)
2,95 - 3,00 (m, 1 H) 4,49 - 4,56 (m, 1 H) 5,12 (A de AB, J = 12,1 Hz, 1 H) 5,18 (B de AB, J = 12,1 Hz, 1 H) 6,39 (d,
J=8,1Hz, 1H)7,18-7,54 (m, 13 H).

Ejemplo 1-4: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1,22-1,25 (t, J = 7,07 Hz, 3H),
2,61-2,63 (m, 2H), 2,91 (d, J = 7,07 Hz, 2H), 4,09 (¢, J = 7,07 Hz, 2H), 4,52-4,59 (m, 1 H), 7,32-7,34 (m, 3H), 7,04 (t,
J =783 Hz, 1H),7,52-7,56 (m, 3H), 7,59 (t, J = 2,02 Hz, 1H).

Ejemplo 1-5: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,03 - 2,13 (m, 2 H), 2,44 (t, J = 6,3 Hz, 2 H), 2,64 (t,
J=6,6Hz, 2 H), 2,70 (dd, J= 16,2, 5,6 Hz, 1 H), 2,78 (dd, J= 16,2, 5,1 Hz, 1 H), 2,83 - 2,98 (m, 5 H), 3,04 (dd,
J =139, 6,8 Hz, 1 H), 4,57 - 4,69 (m, 1 H), 6,51 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,79 (dd, J = 8,1,2,3 Hz, 1 H), 6,90 (d, J = 1,8 Hz,
1 H), 7,18 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,26 - 7,31 (m, 3 H), 7,34 (t, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,43 (dt, J = 7,3, 1,5 Hz, 1 H), 7,49 (d,
J=8,1Hz, 2 H), 7,54 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 9,34 (s a., 1 H).

Ejemplo 1-6: Sintesis de acido ( R)-4-(1-(2',5'-diclorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobut  an-2-ilamino)-4-oxobutanoico

Cl Cl

A (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(2’,5'-diclorobifenil-4-il)butanoato de etilo (Compuesto intermedio 11: 1,09 g,
2,33 mmol) se aflade una solucion de HCI 4 M en 1,4-dioxano (5,81 ml, 23,3 mmol) a temperatura ambiente. Después
de agitar durante 2 horas, la mezcla de reaccién se concentra a presion reducida para dar clorhidrato de
(R)-3-amino-4-(2',5'-diclorobifenil-4-il)butanoato de etilo. A continuacién, se permite que una solucién del producto,
anhidrido succinico (280 mg, 2,80 mmol) y DIPEA (0,489 ml, 2,80 mmol) en diclorometano (15 ml) se agite durante 2
horas. La reaccion se interrumpe con HCl acuoso 1 My se extrae con diclorometano. La fase organica se separa y se
concentra a presion reducida. El residuo resultante se purifica mediante HPLC preparativa usando un gradiente de un
20% de MeCN/agua (0,1% de TFA) a un 100% de MeCN para dar &cido
(R)-4-(1-(2’,5'-diclorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (553 mg) en forma de un soélido de
color blanco; Tiempo de retencién por HPLC = 1,02 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 452,14; RMN 'y (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3H) 2,47 - 2,67 (m, 6 H) 2,89 (A de ABX, Jab = 13,7 Hz, Jax = 7,8 Hz, 1 H)
3,00 (B de ABX, Jan = 13,7 Hz, Jox = 6,7 Hz, 1 H) 4,12 - 4,24 (m, 2 H) 4,49 - 4,57 (m, 1 H) 6,53 (d a,J = 8,8 Hz, 1 H) 7,23
-7,26 (m, 3H) 7,32 - 7,40 (m, 4 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 1-6:

HPLC-RT EM

Ejemplo Producto Material de Partida (condiciones) |(M+1)

Ejemplo de f f on 2 j\ J<
Referencia N=("o HJ\/\I]/ N="o N o 1,12 min. (B) |502,2

1-7 o\[ro o o. .6

Ester de 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-il metilo
del 4cido
(R)-3-(3-carboxi-propionilamino)-4-(3'-cloro-
bifenil-4-il)-butirico

Compuesto intermedio 9-3
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HPLC-RT EM

Ejemplo Producto Material de Partida (condiciones) |(M+1)

)

Ejemplo \ 9 7 ! ? ? .
1-8 /NWAO H/K/\,(OH No N OJ< 0,89 min. (B) |475,3
o] 0 Y

Ester de dimetilcarbamoilmetilo del acido
(R)-3-(3-carboxi-propionilamino)-4-(3'-cloro- | Compuesto intermedio 9-4
bifenil-4-il)-butirico

O

f ) _—
e QNWO M C®$O° Hiok 0,99 min. (B) |503,5

Ester de 2-morfolin-4-il-etilo del &cido
(R)-3-(3-carboxi-propionilamino)-4-(3’-cloro- | Compuesto intermedio 9-5
bifenil-4-il)-butirico

Ejemplo de Referencia 1-7: RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,17 (s, 3 H), 2,44 (t,J = 6,2 Hz, 2 H), 2,48 -
2,57 (m,1H),257-2,73(m,3H), 2,87 (dd, J = 13,6, 7,6 Hz, 1 H), 2,98 (dd, J = 13,9, 7,1 Hz, 1 H), 4,47 - 4,58 (m, 1 H),
4,84 (s, 2 H), 6,32 (d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,23 (d, J=8,1Hz, 2 H), 7,30 (d, 1 H), 7,35 (t, J=7,7 Hz, 1 H), 7,44 (d,
J=73Hz,1H),7,49 (d,J=8,1Hz 2H), 754 (s, 1LH).

Ejemplo 1-8: RMN 'y (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,48 - 2,59 (m, 3 H), 2,61 -2,71 (m, 3 H), 2,91 - 3,06 (m, 8
H), 4,53 - 4,63 (m, 1 H), 4,67 (d, J = 14,7 Hz, 1 H), 5,03 (d, J = 14,7 Hz, 1 H), 7,30 (dt, J = 7,8, 1,8 Hz, 1 H), 7,32 - 7,38
(m, 3H), 7,45 (dt, J = 7,6, 1,5 Hz, 1 H), 7,50 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,55 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 8,08 (d, J = 9,3 Hz, 1 H).

Ejemplo 1-9: RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,20 - 2,32 (m, 2 H), 2,32 - 2,41 (m, 2 H), 2,42 - 2,50 (m, 1 H), 2,57
(dd, J = 15,4, 5,6 Hz, 1 H), 2,80 (d, J = 36,1 Hz, 2 H), 3,15 (s a., 2 H), 3,31 - 3,50 (m, 4 H), 3,52 - 4,05 (m, 4 H), 4,25 -
4,40 (m, 3 H), 7,31 (d, J=8,3Hz, 2 H), 7,39 - 7,43 (m, 1 H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,60 - 7,67 (m, 3 H), 7,70 (t,
J=1,8Hz, 1 H),8,02(d,J=28,6Hz, 1H), 10,06 (s a., 1 H), 12,17 (s a., 1 H).

Ejemplo 1-10: Sintesis de acido
(R)-4-(1-(5’-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-4-etoxi-4  -oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico

Cl

La agitaciébn de una solucion de clorhidrato de (R)-3-amino-4-(5'-cloro-2’-fluorobifenil-4-il)butanoato de etilo
(Compuesto intermedio 8-5: 293 mg, 0,777 mmol), anhidrido succinico (93 mg, 0,932 mmol) y DIPEA (0,204 ml,
1,165 mmol) en diclorometano (4 ml) se permite durante 1,5 horas. La reaccién se interrumpe con HClacuoso 1 My se
extrae con diclorometano. La fase organica se separa y se concentra a presion reducida. El residuo resultante es
politica mediante HPLC preparativa usando un gradiente de un 20 % de MeCN/agua (0,1 % de TFA) a un 100 % de
MeCN para dar acido (R)-4-(1-(5'-cloro-2’-fluorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4- oxobutan0|c0 (294 mg).
Tiempo de retencién por HPLC = 1,03 minutos (condiciones B); EM (m + 1) =436,2; RMN 'H (400 MHz,
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CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 (t, J=7,07 Hz, 3 H) 2,46 - 2,58 (m, 4 H) 2,64 - 2,68 (m, 2 H) 2,87 (A de ABX,
Jab = 13,64 Hz, Jax = 7,83 Hz, 1 H) 2,99 (B de ABX, Jab = 13,64 Hz, Jox = 6,57 Hz, 1 H) 4,11 - 4,22 (m, 2 H) 4,47 - 4,56
(m, 1 H) 6,60 (d a, J = 8,59 Hz, 1 H) 7,05 - 7,10 (M, 1 H) 7,23 - 7,27 (m, 3 H) 7,39 - 7,41 (m, 1 H) 7,44 - 7,46 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 1-10:
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Ejemplo 2-1: Sintesis de éster de etilo del acido
(R)-3-(3-carboxi-propionilamino)-4-(4'-fluoro-bifen  il-4-il)-butirico

Br Q
O O _ = Q
O O
oty o ~ I~ o
O

N
H o)

F

La agitacion de una mezcla de acido (R)-4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico
(Compuesto intermedio 3-1: 50 mg, 0,129 mmol), acido 4-fluorofenilborénico (27,2 mg, 0,194 mmol), Pd(PhsP),
(14,96 mg, 0,013 mmol) y Na,COj3 acuoso (0,129 ml, 0,259 mmol) en tolueno (1 ml) a 95 °C se permite en atmédsfera
de nitrégeno. Después de agitar durante 13 horas, la solucién se enfria a temperatura ambiente y a continuacion se
inactiva con HCl acuoso 1 M. Los productos se extraen con acetato de etilo, se lavan con solucion salina saturada, se
secan sobre MgSQ., se filtran, y se concentran a presion reducida. El residuo obtenido se purifica por RP-HPLC
(SunFire C18, H,O (0,1 % de TFA)/CH3CN), y a continuacién se liofiliza para dar éster de etilo del acido
(R)-3-(3-carboxi-propionilamino)-4-(4'-fluoro-bifenil-4-il)-butirico g29,2 mg). Tiempo de retencion por
HPLC = 1,26 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 402,2; RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,29 (t,
J=7Hz, 3H) 247 - 2,67 (m, 6 H) 2,87 (A de ABX, Jap = 13,7 Hz, Jax = 7,9 Hz, 1 H) 2,99 (B de ABX, Ja = 13,7 Hz,
Jox=6,6 Hz, 1 H) 4,12 - 4,23 (m, 2 H) 4,47 - 4,55 (m, 1 H) 6,52 (d &, J=8,6 Hz, 1 H) 7,08 - 7,14 (m, 2 H) 7,24 (d,
J=8,4Hz,2H)7,46-7,55(m, 4 H).

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

. . HPLC-RT EM
Ejemplo Producto Reactivos (condiciones) | (M+1)
F
. ! Pd(PPhs),, acido m-fluorofenilborénico, .
Elemplo Q Na,COs 2 M ac., (R)-4-(4-bromofenil)-3-(4- (1554 min. 416,1
o 5 metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de etilo.
o Nk/\n/o\
H o)
\
)
. Pd(PPhs)4, acido o-metoxifenilborénico, .
Egmp'o Q Na;COs 2 M ac., (R)-4-(4-bromofenil)-3-(4- (152 min. 428,2
o % metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de etilo.
s NJ\/\H/O\
H o)
O,N
Q Pd(PPh3)4, acido 3-nitrofenilbordnico,
Ejemplo Na,COs3 2 M ac., (R)-4-(4-bromofenil)- 1,16 min. 4432
2-4 3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de | (B) !
o} (‘? etilo.
P O
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. . HPLC-RT EM
Ejemplo Producto Reactivos (condiciones) | (M+1)
Pd(PPhz)s, &cido 3-

Ejemplo (trifluorometil)fenilborénico, Na;CO3 2 M ac., | 1,39 min. 466.1

2-5 (R)-4-(4-bromofenil)-3-(4-metoxi-4- (G) !
oxobutanamido)butanoato de etilo.

. Pd(PPhs)s, acido 3-metoxifenilbordnico, .

Egmp'o Na;COs 2 M ac., (R)-4-(4-bromofenil)-3-(4- (1é1)9 min. 4282
metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de etilo.
Complejo de PdClx(dppf).CH.ClI,, acido

Ejemplo fenil-d5- borénico, Na,CO3 2 M ac., (R)-4- 1,42 min. 4452

2-7 (1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2- (B) !
ilamino)-4-oxobutanoato de terc-butilo

Ejemplo 2-2: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,29 (t, J = 7 Hz, 3 H) 2,43 - 2,65 (m, 6 H) 2,84 - 3,02 (m, 2
H) 3,67 (s, 3 H) 4,12 - 4,23 (m, 2 H) 4,47 - 4,55 (m, 1 H) 6,30 (d a, J = 8,6 Hz, 1 H) 7,00 - 7,05 (m, 1 H) 7,26 - 7,29 (m,
3H)7,34- 7,41 (m, 2 H) 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

Ejemplo 2-3: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 (t, J = 7 Hz, 3 H) 2,44 - 2,66 (m, 6 H) 2,84 - 3,01 (m, 2
H) 3,68 (s, 3 H) 3,81 (s, 3 H) 4,11 - 4,23 (M, 2 H) 4,48 - 4,56 (m, 1 H) 6,26 (d &, J = 8,8 Hz, 1 H) 6,97 - 7,04 (M, 2 H) 7,22
(d,J=8,1Hz, 2 H) 7,29 - 7,33 (m, 2 H) 7,46 - 7,48 (m, 2 H).

Ejemplo 2-4: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3 H) 2,41 - 2,65 (m, 6 H) 2,67 - 2,92 (m,
1'H) 3,00 - 3,05 (M, 1 H) 3,68 (s, 3 H) 4,14 - 4,22 (m, 2 H) 4,48 - 4,56 (m, 1 H) 6,33 (d a, J = 8,6 Hz, 1 H) 7,32 (d,
J=83Hz, 2H)7,56-7,62(m,3H)7,89-791(m,1H)8,18-8,20(m, 1H)8,44 (t,J =80 Hz, 1 H).

Ejemplo 2-5: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 2,44 - 2,65 (m, 6 H) 2,86 - 2,91 (m,
1H) 2,98 - 3,03 (m, 1 H) 3,67 (s, 3H) 4,13 - 4,22 (m, 2 H) 4,47 - 4,56 (m, 1 H) 6,33 (d a, J=8,8 Hz, 1 H) 7,29 (d,
J=8,2Hz, 2H)7,53(d,J=82Hz, 2H)7,56-7,60(m,2H)7,75(d, J=7,6 Hz, 1 H) 7,81 (s, 1 H).

Ejemplo 2-6: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 2,43 - 2,65 (m, 6 H) 2,84 - 2,89 (m,
1'H) 2,96 - 3,01 (m, 1 H) 3,67 (s, 3 H) 3,86 (s, 3 H) 4,11 - 4,23 (m, 2 H) 4,47 - 4,55 (m, 1 H) 6,30 (d a, J = 8,8 Hz, 1 H)
6,87 -6,90 (M, 1 H) 7,10 - 7,11 (m, 1 H) 7,15 - 7,17 (M, 1 H) 7,24 - 7,26 (m, 2 H) 7,34 (t, J = 7,8 Hz, 2H) - 7,51 - 7,53 (m,
2 H).

Ejemplo 2-7: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 1,43 (s, 9 H) 2,36 -2,56 (m, 6 H)
2,84-3,01 (M, 4 H) 4,11 - 4,22 (m, 2 H) 4,47 - 4,56 (m, 1 H) 6,30 - 6,35 (M, 1 H) 7,25 - 7,27 (m, 2 H) 7,51 - 7,54 (m, 2
H).

Ejemplo 2-8: Sintesis de acido
(R)-4-(4-etoxi-1-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-  4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico
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A una solucién de (R)-4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de terc-butilo, compuesto
intermedio 13, (100 mg, 0,23 mmol) y acido 5-fluoro-2-metoxifenilborénico (57,6 mg, 0,34 mmol) en tolueno (1 ml) y
EtOH (0,1 ml) se afiade Pd(PPhs)4 (26,1 mg, 0,023 mmol) y Na,COs3 (47,9 mg, 0,45 mmol). Después de agitar a 95 °C
en atmasfera de nitrégeno durante 18 horas, la solucion se enfria a temperatura ambiente y a continuacion se inactiva
con HCl acuoso 1 M. El producto en bruto se diluye con acetato de etilo, la fase organica se lava con solucién salina
saturada, se seca sobre Na,SOy, se filtra y se concentra a presién reducida. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (eluyente: heptano/EtOAc = 100:0 a 30:70) para dar
(R)-4-(4-etoxi-1-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de terc-butilo (65 mg). Tiempo
de retencién por HPLC = 1,44 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 488,3; RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 1,32 (t,J=7,1Hz,3H)1,48(s,9H)2,41-2,48(m,2H)2,51-2,63(m, 4H)2,90(dd,J =13,6,6 Hz, 1 H) 3,02 (dd,
J=13,6,6Hz, 1H)3,81(s,3H)4,14-4,29 (m, 2 H) 4,49 - 4,63 (m, 1 H) 6,44 (d, J = 8,6 Hz, 1 H) 6,89 - 6,97 (m, 1 H)
6,98 - 7,05(m, 1 H) 7,05-7,11 (m, 1 H) 7,27 (d, J =8,1 Hz, 2 H) 7,49 (d, J = 8,1 Hz, 2 H).

Una solucién de (R)-4-(4-etoxi-1-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de terc-butilo,
(65 mg, 0,13 mmol) en HCI 4 M en 1,4-dioxano (671 ul, 2,68 mmol) se agita a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccion se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se purifica by
RP-HPLC (SunFire C18, H,O (0,1% de TFA)/CHsCN), y a continuacion se liofiiza para dar acido
(R)-4-(4-etoxi-1-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (23 mg). Tiempo de retencién
por HPLC = 1,66 minutos (condiciones D); EM (m + 1) =432,3; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17 (1,
J=7,1Hz,3H)2,21-2,32(m,2H)2,32-2,40 (m, 2H) 2,40 - 2,48 (m, 2 H) 2,77 (d, J = 6,8 Hz, 2 H) 3,74 (s, 3 H) 4,03
(c,J=7,1Hz,2H)4,19-4,33(m,1H)7,04-7,20(m,3H)7,23(d,J=8,1Hz,2H)7,43(d,J=8,1Hz, 2H)7,93(d,
J=8,3Hz, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 2-8:

LCMS-RT EM

Ejemplo Producto Reactivos (condiciones) | (M+1)

O\
g Pd(PPhs)s, &cido 5-cloro-2-

Eiemplo O 0 metoxifenilborénico, Na,CO3 2 M ac.,
jemp —~ J\/\WOH (R)-4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4- 1,63 min. (D) |448,2
2-9 (0] N L .
H o oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de
terc-butilo.

Acido (R)-4-(1-(5'-cloro-2'-
metoxibifenil-4-il)-4-etoxi-4-
oxobutan-2-ilamino)-4-
oxobutanoico

Ejemplo 2-9: RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3 H) 2,36 - 2,58 (m, 6 H) 2,85 (d, J = 7,1 Hz, 2 H)
3,76 (s, 3 H) 4,10 (c, J=7,1 Hz, 2 H) 4,40 - 457 (m, 1 H) 7,01 (d, J=8,6 Hz, 1 H) 7,17 - 7,30 (m, 4 H) 7,39 (d,
J=81Hz, 2H)

Ejemplo 3-1: Sintesis de acido (R)-6-(1-(bifenil-4-il )-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilcarbamoil)pirimidin-4-carb  oxilico
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Compuesto intermedio 2

A (R)-4-(bifenil-4-il)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de etilo (300 mg, 0,782 mmol) se afiade una solucién de
HCl 4 M en 1,4-dioxano (3,92 ml, 15,65 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla
de reaccibn se concentra a presion reducida para dar clorhidrato de éster de etilo del &cido
(R)-3-amino-4-bifenil-4-il-butirico.

A continuacién, a una suspension acido de pirimidin-4,6-dicarboxilico (325 mg, 1,935 mmol), clorhidrato de éster de
etilo del acido (R)-3-amino-4-bifenil-4-il-butirico (250 mg, 0,774 mmol), clorhidrato de WSC (148 mg, 0,774 mmol) y
HOAt (105 mg, 0,774 mmol) en DMF (4 ml) y H>O (1 ml) se afiade DIPEA (0,135 ml, 0,774 mmol). Después de agitar
durante 14 horas, la reaccion se interrumpe con H2O, y los productos se extraen con EtOAc, se lavan con solucion
salina saturada, se secan sobre Na,SOy, se filtran y se concentra a presion reducida.

El residuo obtenido se purifica por RP-HPLC (SunFire C18, H20 (0,1 % de TFA)/CH3CN), y a continuacion se liofiliza
para dar acido (R)-6-(1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilcarbamoil)pirimidin-4-carboxilico (84,8 mg). Tiempo de
retencién por HPLC = 1,32 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 434,1; RMN N (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,12 (t,
J=7,0Hz, 3H) 2,65 (A de ABX, Ja» = 15,4 Hz, Jax = 5,8 Hz, 1 H) 2,73 (B de ABX, Jab = 15,4 Hz, Jox = 7,9 Hz) 2,91 (A
de ABX, Jab = 13,6 Hz, Jax = 6,1 Hz, 1H) 3,01 (B de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jux = 8,2 Hz, 1 H) 4,01 (c, J = 7,0 Hz, 2 H) 4,59
-4,68(m,1H)7,29-7,35(m,3H)7,41-7,45(m,2H)7,55-7,63(m,4H)8,32(d,J =1,35Hz,1H)9,19 (d,J = 9,1 Hz,
1H)9,50(d,J=1,35Hz, 1H)14,11 (s a, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 3-1:

Ejemplo . HPLC-RT EM
o Producto Reactivos (condiciones) | (M+1)
(O :
Ejemplo Q Q Ho” NN .
3> ~o HJ\CN | A, 1,56 min. (A) |406,2
N/J\OH
Ester de etilo del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-[(2-hidroxi-
pirimidin-5-carbonil)-amino]-butirico

Ejemplo 3-2: RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3 H) 2,57 (d, J = 7,1 Hz, 2 H) 2,83 - 2,92 (m, 2 H)
4,03 (c,J=7,1Hz, 2 H) 4,43 - 452 (m, 1 H) 7,29 - 7,36 (m, 3 H) 7,42 - 7,46 (m, 2 H) 7,58 - 7,65 (m, 4 H) 8,30 (d,
J=84Hz, 1H)8,64(sa.,1H).

Ejemplo 3-3: Sintesis de (R)-3-(4-butoxi-4-oxobutanam  ido)-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo
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La agitacién de una mezcla de clorhidrato de (R)-3-amino-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo (Compuesto
intermedio 8-4: 150 mg, 0,360 mmol), acido 4-butoxi-4-oxobutanoico (107 mg, 0,540 mmol, 88 % de pureza), EDCI
(104 mg, 0,540 mmol), DIPEA (0,094 ml, 0,540 mmol) y HOAt (73,6 mg, 0,540 mmol) en DMF (2 ml) se permite a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluye con agua, y a continuacién, el sélido precipitado
se recoge en un embudo, se lava con H;O, y se seca a presion reducida para dar un producto en bruto. El residuo
obtenido se purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (heptano/EtOAc = 100:0 a
0:100) para dar (R)-3-(4-butoxi-4-oxobutanamido)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo (178,9 mg); Tiempo de
retencién por HPLC = 1,47 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 536,42; RMN 'y (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 0,90 - 0,94 (m,3H) 1,31 -1,40 (m, 2 H) 1,56 - 1,63 (m, 2H) 2,39 - 2,42 (m, 2 H) 2,48 - 2,62 (m, 4 H) 2,84 (A de ABX,
Jab = 13,6 Hz, Jax = 8,1 Hz, 1 H) 2,97 (B de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jox = 6,6 Hz, 1 H) 4,07 (t, J = 6,7 Hz, 2 H) 4,48 - 4,56
(m,1H)5,12 (Ade AB,J =12,1 Hz,1H) 5,18 (Bde AB,J =12,1 Hz,1H) 6,27 (da,J = 7,7 Hz, 1 H) 7,20 (d, J = 8,3 Hz,
1H)7,29-7,39(m, 7H)7,42-7,47 (m, 3H) 7,54 - 7,55 (m, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 3-3:
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Ejemplo 3-4: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3 H) 1,53 - 2,20 (m, 9 H) 2,46 - 2,57 (m,
3 H) 2,86 (A de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jax = 7,8 Hz, 1 H) 2,98 (B de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jox = 6,6 Hz, 1 H) 3,65 (s, 3 H)
4,11-4,23 (m, 2 H) 4,47 - 4,55 (m, 1 H) 6,23 (d a, J = 8,6 Hz, 1 H) 7,24 - 7,26 (m, 2 H) 7,31 - 7,35 (M, 1 H) 7,41 - 7,45
(m, 2 H) 7,51 - 7,59 (m, 4 H).

Ejemplo 3-5: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,29 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 1,36 - 1,51 (m, 4 H) 1,84 - 1,94 (m,
2 H) 1,98 - 2,06 (m, 3 H) 2,24 - 2,32 (m, 1 H) 2,50 (A de ABX, Ja = 16,2 Hz, Jax = 5,3 Hz, 1 H) 2,53 (B de ABX,
Jap = 16,2 Hz, Jox = 5,1 Hz, 1 H) 2,86 (A de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jax = 7,8 Hz, 1 H) 2,98 (B de ABX, Ja = 13,6 Hz,
Jox = 6,6 Hz, 1 H) 3,66 (s, 3 H) 4,11 - 4,23 (m, 2 H) 4,46 - 4,55 (m, 1 H) 6,19 (d &, J = 8,8 Hz, 1 H) 7,24 - 7,26 (m, 2 H)
7,31-7,36 (M, 1 H) 7,41 - 7,45 (m, 2 H) 7,51 - 7,58 (m, 4 H).

Ejemplo 3-6: RMN ‘H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 2,41 - 2,51 (m, 4 H) 2,62 - 2,66 (m,
2 H) 2,84 (A de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jax = 7,6 Hz, 1 H) 2,92 (B de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jox = 6,6 Hz, 1 H) 3,06 - 3,10 (m,
2 H) 4,08 -4,19 (m, 2 H) 4,46 - 4,55 (m, 1 H) 6,78 (d, J = 8,9 Hz, 1 H) 7,10 - 7,12 (m, 1 H) 7,16 (d, J = 7,8 Hz, 1 H) 7,20
-7,22(m, 2H)7,29-7,31 (m, 1 H) 7,35 (t, = 7,7 Hz, 1 H) 7,42 - 7,47 (m, 3 H) 7,54 - 7,59 (m, 2 H) 8,48 (d, J = 1,0 Hz,
1 H).

Ejemplo 3-7: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 1,86 - 1,92 (m, 2 H) 2,14 - 2,18 (m,
2H)2,24-2,28 (m, 2 H) 2,50 - 2,63 (M, 2 H) 2,82 - 2,99 (m, 2 H) 4,11 (c, J = 7,2 Hz, 2 H) 4,53 - 4,54 (m, 1 H) 5,12 (A
de AB, J=12,1 Hz, 1 H) 5,18 (B de AB, J = 12,1 Hz, 1 H) 6,12 - 6,14 (m, 1 H) 7,19 - 7,54 (m, 13 H).

Ejemplo 3-8: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 1,67 (s, 9 H) 2,46 - 2,57 (m, 2 H)
2,74 - 2,96 (M, 4 H) 3,41 - 3,45 (m, 2 H) 4,09 - 4,17 (m, 2 H) 4,50 - 4,59 (m, 1 H) 6,95 (d a, J = 8,6 Hz, 1 H) 7,18 (d,
J=81Hz, 2H)7,27-7,42 (m, 7H) 7,51 (t, J = 1,8 Hz, 1 H) 7,61 - 7,65 (m, 1 H) 7,86 - 7,93 (m, 1 H).

Ejemplo 3-9: Sintesis de (R)-4-(3'-aminobifenil-4-il)  -3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de etilo

O,N H,N

. s
o7 — O

@)

O
0 N J © N

0

La agitacion de una suspension de (R)-3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)-4-(3'-nitrobifenil-4-il)butanoato de etilo (Ejemplo
2-4: 123 mg, 0,278 mmol) y Pd/C (59,2 mg, 0,028 mmol) en EtOH (2 ml) se permite en atmdsfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante 5,5 horas. La mezcla de reaccion se filtra, y la solucion se concentra para dar
(R)-4-(3'-aminobifenil-4-il)-3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de etilo (105 mg); Tiempo de retenciéon por
HPLC = 0,84 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 413,1; RMN 'y (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 (t,
J=72Hz,3H)2,41-2,65(m, 6 H)2,85-3,00 (m, 2H)3,67(s,3H)4,11-4,22 (m, 2 H) 4,46 - 4,54 (m, 1 H) 6,31 (d a,
J=88Hz,1H)6,71-6,74(m, 1L H)6,95-7,02 (m ,2H) 7,21-7,25(m, 3 H) 7,48 - 7,50 (m, 2 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 3-9:

Ejemplo - HPLC-RT EM
o Producto Condiciones (condiciones) |(M+1)

Ejemplo 1% o ° 5

3-10 O/\o HWOCQ go \ MOH 1,73 min. (B) |596,5

(R)-4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(4-(2,3-
dihidro-1H-inden-5-iloxi)-4-
oxobutanamido)butanoato de bencilo

Ejemplo 1-3, PyBOP,
indanol, DCM, TA
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Ejemplo 3-10: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,03 - 2,11 (m, 2H) 2,48 - 2,62 (m, 4 H) 2,81 - 2,90 (m, 7
H) 2,95 - 3,00 (M, 1 H) 4,49 - 4,58 (m, 1 H) 5,07 - 5,18 (m, 2 H) 6,23 (d a, J = 8,6 Hz, 1 H) 6,79 - 6,82 (M, 1 H) 6,92 (s,
1 H) 7,15 - 7,20 (m, 3 H) 7,29 - 7,45 (m, 10 H) 7,52 - 7,53 (m, 1 H)

Ejemplo 3-11: Sintesis de sal del acido trifluoroacét  ico de
(S)-1-(2-((R)-1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-  ilamino)-2-oxoetil)pirrolidin-2-carboxilato de benc ilo

g
e

A una solucién de (S)-1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)pirrolidin-2-carboxilato de bencilo (Compuesto intermedio 10: 200 mg,
0,626 mmol) y trietilsilano (0,250 ml, 1,565 mmol) en DCM (3 ml), se afiade TFA (0,965 ml, 12,52 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 24 horas, la reaccién se concentra para dar un producto en bruto.

A una suspension del producto en bruto, clorhidrato de (R)-3-amino-4-(bifenil-4-il)butanoato de etilo (266 mg,
0,832 mmol), WSC.HCI (0,180 g, 0,939 mmol) y HOAt (128 mg, 0,939 mmol) en DMF (4 ml), se afiade DIPEA
(0,328 ml, 1,878 mmol). Después de agitar durante 4 horas, la reaccion se diluye con H,O y EtOAc. Los productos se
extraen con EtOAc, se lavan con solucidn salina saturada, se secan sobre Na,SOQ., se filtran y se concentran. El
producto en bruto se somete dos veces a cromatografia en columna (heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100). A continuacién,
el producto obtenido se purifica mediante HPLC preparativa usando un gradiente de un 20 % de MeCN/agua (0,1 % de
TFA) a un 100 % de MeCN para dar sal del acido trifluoroacético de
(S)-1-(2-((R)-1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)- 2-oxoetil)pirrolidin-2-carboxilato de bencilo (28,5 mg) en
forma de un sélido de color amarillo palido; Tiempo de retencion por HPLC = 1,84 minutos (condiciones D); EM
(m + 1) = 529,3; RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,25 - 1,28 (m, 3 H) 1,74 - 1,85 (m, 2 H) 1,91 - 1,98 (m,
1H)209-219 (m,1H)235-241 (m, 1 H) 2,46 (A de ABX, Jap = 15,7 Hz, Jax = 6,6 Hz, 1 H) 2,59 (B de ABX,
Jab = 13,7 Hz, Jox = 5,7 Hz, 1 H) 2,78 - 2,83 (m, 1 H) 2,86 (A de ABX, Jap = 13,8 Hz, Jax = 8,1 Hz, 1 H) 2,99 (B de ABX,
Jab = 13,7 Hz, Jpx = 6,4 Hz, 1 H) 3,08 (A de AB, J=16,5Hz, 1 H) 3,35 (Bde AB,J=16,5Hz, 1 H) 3,41 (dd, J=9,1y
5,1Hz,1H)4,11-4,20 (m, 2 H) 4,46 - 4,55 (m, 1 H) 5,10 (Ade AB,J = 12,4 Hz, 1 H) 5,13 (B de AB, J = 12,4 Hz, 1 H)
7,26-7,27(m,2H)7,31-7,38(m,6H)7,40-7,44 (m,2H) 7,49 -7,56(m,4H)7,74(da,J=8,6Hz, 1H).

Ejemplo 3-12: Sintesis de acido (R)-3-(4-butoxi-4-oxo  butanamido)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoico

cl Cl

) )
L — ()

le) 0 O O

o N O~ HO N)WO\/\/
H H

0] O

La agitacion de una suspension de (R)-3-(4-butoxi-4-oxobutanamido)-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo
(Ejemplo 3-3: 178,9 mg, 0,334 mmol) y Pd/C (71,0 mg, 0,033 mmol) en EtOAc (3 ml) se permite en atmdsfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se filtra, y se concentra para dar un
producto en bruto. El residuo resultante se purifica mediante HPLC preparativa usando un gradiente de un 20 % de
MeCN/agua 0,1% de TFA) a un 100 % de MeCN para dar acido
(R)-3-(4-butoxi-4-oxobutanamido)-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoico (90,7 mg) en forma de un solido de color blanco;
Tiempo de retencién por HPLC =1,27 minutos (condiciones B); EM (m + 1) =446,24; RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm 0,91 (t,J=7,5Hz,3H) 1,31-1,40 (m, 2 H) 1,55 -1,62 (m, 2 H) 2,43 - 2,47 (m, 2 H) 2,52 -
2,69 (m, 4 H) 2,93 (Ade ABX, Jab = 13,7 Hz, Jax = 7,7 Hz, 1 H) 3,00 (B de ABX, Jap = 13,7 Hz, Jux = 6,8 Hz, 1 H) 4,07 (t,
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J=6,7Hz,2H)4,49-457 (m, 1H) 6,31 (da,J=8,6 Hz, 1 H) 7,26 - 7,37 (M, 4 H) 7,43 - 7,46 (m, 1 H) 7,49 - 7,52 (m,
2H) 7,55 (ta, J=1,8 Hz, 1 H).

Tiempo de retencién por HPLC quiral = 4,33 min. Columna: Daicel CHIRALPAK IA (4,6 x 100 mm); caudal = 1 ml/min.;
eluyente: EtOH (que contiene un 0,1 % de TFA)/heptano = 10/90 a 70/30 en 10 min. (gradiente lineal).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 3-11:

Ejemplo - HPLC-RT EM
o Producto Condiciones (condiciones) |(M+1)
Cl
Ejemplo O Pd/C, H,, EtOACc, TA .
3-13 o} 0 o} Ejemplo 3-7 1,08 min. (B) | 4324
HO N/U\/\)J\o/\
H
acido (R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(5-etoxi-5-
oxopentanamido)butanoico
cl
. Q Pd/C, H,, EtOAc,
Ejemplo . .
314 o . gcle(t)ona, TA Ejemplo |1,36 min. (B) |506,4
SRS S oI |
acido (R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(4-(2,3-dihidro-1H-
inden-5-iloxi)-4-oxobutanamido)butanoico

Ejemplo 3-13: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 3 H) 1,86 - 1,93 (m, 2 H) 2,57 (A de
ABX, Jap = 16,3 Hz, Jax = 5,7 Hz, 1 H) 2,64 (B de ABX, Jap = 16,3 Hz, Jox = 5,2 Hz, 1 H) 2,94 (A de ABX, Jab = 13,7 Hz,
Jax = 7,6 Hz, 1 H) 2,99 (B de ABX, Jap = 13,7 Hz, Jox = 7,2 Hz, 1H) 4,10 (¢, J = 7,1 Hz, 2H) 4,51 - 4,60 (m, 1 H) 6,17 (d
a,J=8,6Hz, 1H)7,26-7,37 (m, 4H) 7,43-7,45 (m, 1 H) 7,49 - 7,52 (m, 2 H) 7,55 (ta, J = 1,8 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-14: RMN *H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,07 (quint, J = 7,4 Hz, 2 H) 2,51 - 2,63 (m, 4 H) 2,82 -
3,02 (m, 8 H) 4,50 - 4,59 (m, 1 H) 6,28 (d, J = 8,6 Hz, 1 H) 6,78 - 6,81 (m, 1 H) 6,91 (d, J = 1,8 Hz, 1 H) 7,26 - 7,36 (m,
6 H) 7,41 - 7,44 (m, 1 H) 7,47 - 7,50 (m, 2 H) 7,53 - 7,54 (m, 1 H).

Ejemplo 3-15: Sintesis de
(R)-4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(5-oxo0-4,5-dihidro-1  ,3,4-oxadiazol-2-carboxamido)butanoato de etilo

Cl Cl

A una solucién de (R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-hidrazinil-2-oxoacetamido)butanoato de etilo, (compuesto intermedio
15: 289 mg, 0,72 mmol) en THF (8,5 ml) se afiade CDI (139 mg, 0,86 mmol) a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 18 horas a temperatura ambiente, la reaccién se interrumpe con H,O y HCI 1 M, y el producto en bruto
se diluye con EtOAc. La fase organica se lava con solucién salina saturada, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se
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concentra a presion reducida. El residuo obtenido se purifica by RP-HPLC (SunFire C18, H,O (0,1 % de TFA)/CH3CN)
y a continuacion se liofiliza para dar (R)-
4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamido)butanoato de etilo (100 mg). Tiempo de
retencién por HPLC = 1,67 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 430,2; RMN N (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,14 (t,
J=7,1Hz,3H)252-2,70 (m, 2 H) 2,84 (dd, J =13,7, 8,4 Hz, 1 H) 2,90 (dd, J = 13,7, 8,4 Hz, 1 H) 4,02 (c, J = 7,1 Hz,
2H)4,42-458(m,1H)7,30(d,J=8,1Hz,2H)7,37-7,43(m, 1H) 7,47 (t,J=7,8Hz, 1 H) 7,57 - 7,66 (m, 3 H) 7,70
(t,J=1,9Hz,1H)8,98 (d,J=8,8Hz, 1 H) 12,94 (s, 1 H).

Ejemplo 3-16: Sintesis de Ester de etilo del acido (R)  -3-(3-carboximetil-ureido)-4-(3'-cloro-bifenil-4-il  )-butirico

(o 8
Cl
O ()
~ 1 (X
0 NCO OH
e N” N
Py

A una solucién de 2-aminoacetato de t-butilo (19,08 mg, 0,145 mmol) y DIEA (18,8 mg, 0,145 mmol) en DMF (1 ml) se
afiade el Compuesto intermedio 21 (50 mg, 0,145 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.
El disolvente  se retra a  presion reducida para dar éster de etilo del acido
(R)-3-(3-terc-butoxicarbonilmetil-ureido)-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-butirico.

A continuacién, a una solucion del diéster mencionado anteriormente (70 mg, 0,147 mmol) en cloruro de metileno
(2 ml) se aflade TFA (4 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Los disolventes se retiran a
presion reducida y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa usando un gradiente de un 35 % de MeCN/agua a
un 100 % de MeCN (+0,1 % de TFA). La liofilizacion de las fracciones apropiadas da el compuesto del titulo; Tiempo
de retencion por HPLC = 1,42 minutos (condiciones C); EM 419,1 (M+1); RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 ppm 1,17 (t,
J=7,07 Hz, 3H), 2,41 (d, J = 7,07 Hz, 2H), 2,77-2,79 (m, 2H), 3,66-3,68 (m, 2H), 4,04 (c, J = 7,07 Hz, 2H), 4,08-4,15
(m, 1H),6,13(t,J = 5,81 Hz, 1 H), 6,24 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 7,28-7,30 (m, 2H), 7,39-7,42 (m, 1 H), 7,48 (t, J = 7,83 Hz,
1H), 7,62-7,64 (m, 3H), 7,71 (t, J = 1,77 Hz, 1 H), 12,42 (s, 1 H).

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

0 0 J( —_—
~g N‘J'I“c-

Compuesto itermedio 2

A una solucidn de éster de etilo del acido (R)-4-bifenil-4-il-3-terc-butoxicarbonilamino-butirico (100 mg, 0,261 mmol) en
DCM (3 ml) a temperatura ambiente se afiade TFA (1 ml, 12,98 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 0,5 horas. La mezcla se concentra a presion reducida para dar la sal trifluoroacética del éster de etilo del acido
(R)-3-amino-4-bifenil-4-il-butirico. Tiempo de retencion por HPLC = 1,50 minutos (condiciones C); EM (m + 1) = 384.

A continuacion, a una suspension de sal trifluoroacética del éster de etilo del acido (R)-3-amino-4-bifenil-4-il-butirico
(0,074 g, 0,261 mmol) en DCM (10 ml) a temperatura ambiente se afiade acido 1 H-tetrazol-5-acético (0,050 g,
0,392 mmol). A la mezcla a temperatura del bafio de hielo se afiade cloruro bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (0,100 g,
0,392 mmol) y rapidamente seguido de DIPEA (0,137 ml, 0,783 mmol). La mezcla de reaccién se calienta lentamente
a temperatura ambiente y se agita durante una noche. La reaccién se extrae con DCM. La fase organica combinada se
lava con NaHCO3 saturado, NH4Cl saturado, solucién salina saturada y se seca sobre sulfato sédico anhidro, se filtra'y
se concentra a presion reducida para dar éster de etilo del acido
(R)-4-bifenil-4-il-3-(2-1H-tetrazol-5-il-acetilamino)-butirico. Tiempo de retencién por HPLC = 1,04 minutos (condiciones
E); EM (m + 1) = 394.
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Ejemplo 4-2: Sintesis de (R)-4-(bifenil-4-il)-3-(6-(m etilsulfonamido)nicotinamido)butanoato de etilo

(@]
/\
0 | 0. .0

P 2
o) NH,.HCI N ”,s\

Ir=

A una solucién de clorhidrato de (R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de etilo (Compuesto intermedio 8-1:
103 mg, 0,32 mmol) y acido 6-(metilsulfonamido)nicotinico, compuesto intermedio 16, (84 mg, 0,39 mmol) en CH.Cl,
(2 ml) y DMF (2 ml) se afade TEA (0,18 ml, 1,29 mmol) y HATU (159 mg, 0,42 mmol) a temperatura ambiente. El
producto en bruto se agita a temperatura ambiente durante 2 hrs. El producto en bruto se interrumpe con NaHCO3
saturado, diluido en EtOAc. La fase organica se lava seis veces con agua, solucién salina saturada, se seca sobre
MgSOs, se filtra, y se concentra. El producto en bruto se purifica a través de RP-HPLC (SunFire C18, H>O (0,1 % de
TFA)/CH3CN) para dar (R)-4-(bifenil-4-il)-3-(6-(metilsulfonamido)nicotinamido)butanoato de etilo en forma de un sélido
de color blanco (4,1 mg). Tiempo de retencién por HPLC = 1,61 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 482,3. RMN N
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 2,56 (t, J = 4,8 Hz, 2 H), 2,84 - 2,92 (m, 1 H), 3,05 (dd,
J=13,6, 6,1 Hz, 1 H), 3,16 (s, 3 H), 4,08 - 4,18 (m, 2 H), 4,57 - 4,71 (m, 1 H), 7,03 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,10 (d,
J=8,3Hz,1H),722(d, J=83Hz,2H),7,26-731(m,1H) 7,33-7,40 (m, 2 H), 7,44 - 7,54 (m, 5 H), 7,98 (dd,
J=8,8,2,3Hz, 1 H), 8,52 (s, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 4-2:

Ejemplo . LCMS-RT EM
o Producto Reactivos (condiciones) | (M+1)

Cl

)
Ejemplo Q )KC .
1,60 min (A) [441,3
4-3 HO
o (% L
P 0
(R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-etiloxazol-5- compuesto intermedio
carboxamido)butanoato de etilo 18
Cl

Ejemplo

a4 HO \/N 1,82 min (A) |428,2

OH

(R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(3-hidroxi-1H- pirazol-5-
carboxamido)butanoato de etilo
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Ejemplo . LCMS-RT EM
oo Producto Reactivos (condiciones) | (M+1)

O
N. .
Ei | HO ~ 'NH |1,86 min (D) |429,2
jemplo
4-5 ﬂ«
0]
(R)-4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(5-ox0-4,5-dihidro-1H- EDCI y HOAt usados
1,2,4-triazol-3-carboxamido)butanoato de etilo en lugar de HATU

Ejemplo 4-3: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3 H) 2,53 - 2,65 (m, 2 H)
2,80 (c,J=7,6 Hz, 2 H) 2,84 - 2,96 (m, 2 H) 4,02 (c, J = 7,1 Hz, 2 H) 4,42 - 4,60 (m, 1 H) 7,31 (d, J = 8,3 Hz, 2 H) 7,37
-7,42 (m, 1H) 7,47 (t, J=7,8 Hz, 1 H) 7,59 (s, 1 H) 7,60 - 7,65 (m, 3 H) 7,69 (t, J = 1,9 Hz, 1 H) 8,48 (d, J = 8,6 Hz, 1
H)

Ejemplo 4-4: RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 3 H) 2,52 - 2,65 (m, 2 H) 2,85 (dd, J = 13,6,
5,8 Hz, 1 H) 2,91 (dd, J =136, 5,8 Hz, 1 H) 4,02 (c, J=7,1 Hz, 2 H) 4,38 - 4,60 (m, 1 H) 5,89 (s, 1 H) 7,31 (d,
J=83Hz, 2 H)7,37-7,42 (m, 1 H) 7,46 (t, J=7,8 Hz, 1 H) 7,58 - 7,65 (m, 3 H) 7,69 (t, J = 1,8 Hz, 1 H) 8,10 (d,
J=8,6Hz, 1H)

Ejemplo 4-5: RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 1,22 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 2,56 - 2,72 (m, 2 H) 2,95 (d, J = 7,3 Hz, 2 H)
411 (c,J=7,2Hz, 2 H) 4,53 -4,73 (m, 1 H) 7,28 - 7,36 (m, 3 H) 7,39 (t, J = 7,8 Hz, 1 H) 7,48 - 7,55 (m, 3 H) 7,58 (t,
J=1,8Hz, 1H)

Ejemplo 4-6: Sintesis de (R)-4-(5'-fluoro-2’-metoxibi  fenil-4-il)-3-(oxazol-5-carboxamido)butanoato de et  ilo

NH,(HCI)

A una solucién de acido oxazol-5-carboxilico (70 mg, 0,61 mmol) en DMF (1,5 ml) y DCM (1,5 ml) se afiade clorhidrato
de (R)-3-amino-4-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)butanoato de etilo, compuesto intermedio 8-3, (150 mg, 0,41 mmol),
HATU (233 mg, 0,61 mmol), y TEA (284 ul, 2,04 mmol). Después de agitar durante 2 horas, la reaccién se interrumpe
con H;0, y el producto en bruto se diluye con EtOAc, la fase organica se lava con solucién salina saturada, se seca
sobre NaxSOu, se filtra y se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se purifica por RP-HPLC (SunFire C18,
H.O (0,1% de TFA)/CH3CN), y a continuacion se liofiliza para dar
(R)-4-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-3-(oxazol-5-carboxamido)butanoato de etilo (157 mg). Tiempo de retencién por
HPLC = 1,50 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 427,4; RMN 'y (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,19 (t,
J=7,2Hz,3H)246-2,62 (m,2H)2,86(dd, J = 13,6, 8,1 Hz, 1 H) 3,02 (dd, J = 13,6, 6,1 Hz, 1 H) 3,67 (s, 3 H) 4,05 -
4,15 (m, 2 H) 4,52 - 4,69 (m, 1 H) 6,76 - 6,82 (m, 1 H) 6,83 -6,96 (m, 2 H) 7,11 - 7,21 (m, 3H) 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 2 H)
7,61 (s,1H)7,80(s,1H)

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 4-6:

79




ES 2 587447 T3

@)
. 0. 1,43
Eﬁmplo HO \ /N min.  |443,3
(A)
OH
(R)-4-(5’-fluoro-2'-metoxibifenil-4-il)-3-(3-hidroxiisoxazol-5- Compuesto intermedio
carboxamido)butanoato de etilo 19

Ejemplo 4-7: RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3 H) 2,61 - 2,68 (m, 2 H) 2,95 (d, J = 7,1 Hz, 2 H)
3,74 (s, 3H) 4,10 (c, J = 7,1 Hz, 2 H) 4,60 - 4,73 (m, 1 H) 6,43 (s, 1 H) 6,98 - 7,06 (m, 3 H) 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 2 H) 7,38
-7,48 (m, 2 H) 8,78 (d, J = 8,8 Hz, 1 H)

5 Ejemplo 4-8: Sintesis de Acido 5-[(R)-1-(3-cloro-bif  enil-4-ilmetil)-2-etoxicarbonil-etilcarbamoil]-1
H-pirazol-3-carboxilico

(J

0O ’

“o NH, N
H

Ir=z

A una mezcla del Compuesto intermedio 8-1 (130 mg, 0,367 mmol), acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (74,5 mg,
0,477 mmol), EDCI (91 mg, 0,477 mmol) y HOBt (64,5 mg, 0,477 mmol) en DMF (3 ml) se afiade trietilamina (149 mg,

10 0,203 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Cualquier material insoluble se retira por
filtracion y el producto filtrado se somete a cromatografia mediante HPLC usando un gradiente de un 10 % de
MeCN/agua a un 100 % de MeCN (+0,1 % de TFA). La liofilizacion de las fracciones apropiadas da el compuesto del
titulo; Tiempo de retencion por HPLC = 1,31 minutos (condiciones C); EM 456,2 (M+1); RMN N (400 MHz, DMSO-ds)
6 ppm 1,12 (t, J = 7,07 Hz, 3H), 2,54-2,67 (m, 2H), 2,84-2,97 (m, 2H), 4,02 (c, J = 7,07 Hz, 2H), 4,54 (m, 1 H), 7,11 (s,

15 ancho, 1H),7,32(d,J = 8,08 Hz, 2H), 7,39 (m, 1 H), 7,46 (t, 1 H), 7,62 (d, J = 8,08 Hz, 3H), 7,69 (s, 1H), 8,41 (s, ancho,
1H).

Ejemplo 4-9: Ester de etilo del acido
(R)-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-3-[(3-hidroxi-isoxazo  |-5-carbonil)-amino]-butirico

()

~0 NH

20 A unasolucién del compuesto intermedio 8-1 (40,6 mg, 0,315 mmol) y HATU (144 mg, 0,378 mmol) en DMF (2 ml) se
afiade piridina (74,7 mg, 0,76 ml, 0,944 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos. A
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continuacién, se aflade el Compuesto intermedio 19 y la agitacién continda durante 2 horas. Cualquier sustancia
insoluble se retira por filtracion y el producto filtrado se somete a cromatografia mediante HPLC usando un gradiente
de un 10 % de MeCN/agua a un 100 % de MeCN (+0,1 % de TFA). La liofilizacion de las fracciones apropiadas da el
compuesto del titulo. Tiempo de retencion por HPLC = 1,36 minutos (condiciones C); EM 429,1 (M+1); RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,13 (t, J = 7,07 Hz, 3 H) 2,60 (dd, J = 6,95, 3,66 Hz, 2 H) 2,81 - 2,95 (m, 2 H) 4,02 (c,
J=724Hz,2H) 4,49 (d, J=7,83Hz, 1 H) 6,49 (s, 1 H) 7,31 (d, J=8,34 Hz, 2 H) 7,37 - 7,43 (m, 1 H) 7,47 (t,
J=783Hz,1H)7,59-7,66 (m,3H)7,70(t,J=1,89 Hz, 1 H) 8,83 (d, J = 8,84 Hz, 1 H).

Ejemplo 4-10: Ester de etilo del acido
(R)-3-[(5-carboximetil-furano-2-carbonil)-amino]-4-  (3'-cloro-bifenil-4-il)-butirico y

Ejemplo 4-11: Acido (R)-3-[(5-carboximetil-furano-2-  carbonil)-amino]-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-butirico

HO

O

=z

I

O

Iz
(@)

Iz
(@)

| / OH

La reaccion se realiza de una manera similar a la del Ejemplo 4-8 usando el Compuesto intermedio 8-1 y el Compuesto
intermedio 20 para dar éster de etilo del acido
(R)-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-3-[(5-metoxicarbonilmetil-furano-2-carbonil)-amino]-butirico. Tiempo de retenciéon por
HPLC = 1,38 minutos (condiciones C).

A continuacion, a una solucion del diéster mencionado anteriormente (235 mg, 0,486 mmol) en EtOH (5 ml) se afiade
NaOH 1 N (0,486 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. El disolvente se retira a presion
reducida y se aflade agua (4 ml). La solucién se acidifica con HCI 1 N y la mezcla se extrae con EtOAc. La fase
organica se seca sobre sulfato sodico y el disolvente se retira a presiéon reducida. El residuo se purifica mediante HPLC
preparativa usando un gradiente de un 10 % de MeCN/agua a un 100 % de MeCN (+0,1 % de TFA). La liofilizacién de
las  fracciones apropiadas da el compuesto del titulo, Ester de etilo del acido
(R)-3-[(5-carboximetil-furano-2-carbonil)-amino]-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-butirico. Tiempo de retencién por
HPLC = 1,35 minutos (condiciones C); EM 470,0 (M+1); RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,13 (t, J = 7,07 Hz, 3H),
2,50-2,64 (m, 2H), 2,81-2,95 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,01 (c, J = 7,07 Hz, 2H), 4,51 (m, 1H), 6,99 (d, J = 3,28 Hz, 1H),
7,31 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,38-7,41 (m, 1H), 7,47 (t, 1 H), 7,62 (d, J = 8,08 Hz, 3H), 7,69 (t, 1 H), 8,24 (d, J = 8,84 Hz,
1 H).

Acido (R)-3-[(5-carboximetil-furano-2-carbonil)-amino]-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-butirico. Tiempo de retencién por
HPLC = 0,94 minutos (condiciones C); EM 442,0 (M+1); RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,44-2,58 (m, 2H),
2,81-2,94 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,48 (m, 1 H), 6,39 (d, J = 3,28 Hz, 1 H),6,99 (d, J = 3,54 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,34 Hz,
2H), 7,38-7,41 (m, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,62 (d, J = 8,34 Hz, 3H), 7,70 (t, J = 1,77 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 8,84 Hz, 1H).

Ejemplo 4-12: Ester de etilo del acido (R)-4-(3'-clor  o-bifenil-4-il)-3-[(2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-  butirico

cl Cl
() g
CI)I\\KN'N 1: TEA/DCM
Q + N-N 2. TFA
o) OMe

EtO NH,, .HCI

A una solucion del compuesto intermedio 8-1 en DCM (8 ml) a temperatura ambiente se afiade cloruro de
2-(4-metoxi-bencil)-2H-tetrazol-5-carbonilo y seguido por TEA (Compuesto intermedio 22: 0,293 ml, 2,100 mmol). La
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 5 min. La reaccién se interrumpe con solucién salina saturada y se
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extrae con DCM. La fase organica combinada se lava con solucién salina saturada y se seca sobre sulfato sédico
anhidro, se filtra y se concentra a presién reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna (de un
15 % a un 40 % de EtOAc/Heptano). El residuo obtenido en TFA (5 ml, 64,9 mmol) se calienta a 80 °C durante
0,5 horas. La reaccidn se concentra La reaccion se concentra a presion reducida para dar éster de etilo del acido
(R)-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-3-[(2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico.

Tiempo de retencion por HPLC = 1,31 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 414,1; RMN N (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 1,11 (t, J = 7,1 Hz, 3 H), 2,63 (dd, J = 15,4, 5,6 Hz, 1 H), 2,72 (dd, J = 15,4, 8,3 Hz, 1 H), 2,86 - 2,99 (m, 2 H), 4,02
(c,J=7,1Hz, 2H),4,55-4,67(m,1H), 7,32 (d,J=8,1Hz 2H),7,37-7,42 (m, 1 H), 7,46 (t, J = 7,8 Hz, 1 H), 7,60 (d,
J=81Hz,3H), 7,68 (t J=1,8Hz 1H), 9,37 (d, J=8,8Hz, 1H).

Ejemplo 4-13: Sintesis de
(R,E)-4-(4-(benciloxi)-1-(3'-clorobifenil-4-il)-4-oxobu  tan-2-ilamino)-4-oxobut-2-enoato de etilo

Cl cl

A (R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo (Compuesto intermedio 9-2: 87,6 mg, 0,183 mmol) se afiade
una solucién de HCI en 1,4-dioxano (0,456 ml, 1,825 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 3
horas, la mezcla de reaccibn se concentra a presion reducida para dar clorhidrato de
(R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo. Se permite la agitacion de una mezcla de clorhidrato de
(R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo, éster de monoetilo del &cido fumarico (33,4 mg, 0,220 mmol),
EDCI (63,3 mg, 0,330 mmol), DIPEA (0,058 ml, 0,330 mmol) y HOAt (44,9 mg, 0,330 mmol) en DMF (1,8 ml) a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se diluye con agua, y a continuacion los productos se
extraen con EtOAc. La fase organica se lava con NH4OH, HCI ac. 1 M y solucién salina saturada, se seca sobre
Na>SQy, se filtra y se concentra para dar el producto en bruto. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia
en columna ultrarrapida sobre gel de silice (heptano/EtOAc =100:0 a 0:100) para dar
(R,E)-4-(4-(benciloxi)-1-(3'-clorobifenil-4-il)-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobut-2-enoato de etilo (72,9 mg); Tiempo de
retencién por HPLC = 1,40 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 506,3; RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 1,31 (t, J=7,1Hz, 3 H) 2,58 (A de ABX, Jap=16,4Hz, Jix=53Hz, 1 H) 2,6 (B de ABX, Jap = 16,4 Hz,
Jox = 5,1 Hz, 1 H) 2,88 (A de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jax = 8,1 Hz, 1 H) 3,03 (B de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jpx = 6,3 Hz, 1 H)
4,24 (c,J=7,1Hz,2H) 4,56 - 4,64 (m, 1 H) 5,12 (A de AB, J=12,1Hz, 1 H) 5,18 (B de AB, J=12,1 Hz, 1 H) 6,57 (d
a,J=9,1Hz, 1H)6,77 (Ade AB,J=154Hz,1H) 6,81 (Bde AB,J=15,4Hz,1H) 7,19 (da, J=8,1 Hz,2 H) 7,29 -
7,47 (m, 10 H) 7,53 - 7,54 (m, 1 H).

Ejemplo 4-14: Sintesis de (R)-4-(3'-clorobifenil-4-il  )-3-(2-(etoxicarbonilamino)acetamido)butanoato de e tilo

cl Cl

)
0

T -0 JK/HTO\/

N
~o NH, HCI H

La agitacion de una mezcla de clorhidrato de (R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de etilo (173 mg,
0,488 mmol), acido 2-(etoxicarbonilamino)acético (86 mg, 0,488 mmol), EDCI (140 mg, 0,732 mmol), DIPEA
(0,128 ml, 0,732 mmol) y HOAt (100 mg, 0,732 mmol) en DMF (2,5 ml) se permite a temperatura ambiente durante 1
hora. La mezcla de reaccién se diluye con agua, y a continuacion el sélido precipitado se recoge en un embudo, se lava
con HO, y se seca a presion reducida para dar un producto en bruto. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna ultrarrdpida sobre gel de silice (heptano/EtOAc =100:0 a 0:100) para dar
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(R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-(etoxicarbonilamino)acetamido)butanoato de etilo (161 mg); Tiempo de retencién por
HPLC = 1,16 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 447,3; RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,25 (t,
J=707Hz, 3 H) 1,29 (t, J=7,07Hz, 3 H) 2,50 (A de ABX, Ja = 16,2 Hz, Jox=5,3Hz, 1 H) 2,54 (B de ABX,
Jab = 16,2 Hz, Jpx =5,3 Hz, 1 H) 2,89 (A de ABX, Jap=13,6 Hz, Jix=7,8 Hz, 1 H) 2,99 (B de ABX, Ja = 13,6 Hz,
Jox=6,6 Hz, 1 H) 3,80 (d a, J=5,8 Hz, 2 H) 4,12 - 4,23 (m , 4 H) 4,48 - 456 (m, 1 H) 5,15 (s a., 1 H) 6,64 (d a,
J=88Hz 1H)7,25-7,27 (m, 2 H) 7,29 - 7,38 (m, 2 H) 7,43 - 7,46 (m, 1 H) 7,49 - 7,52 (m, 2 H) 7,55 - 7,56 (M, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 4-14:
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Ejemplo 4-15: RMN *H (400 MHz, CDs0D) & ppm 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 1,33 (t, J = 7,7 Hz, 3 H) 2,66 (d, J = 6,8 Hz,
2H)2,83(c,J=7,6Hz, 2H) 2,98 (d, J=7,1 Hz, 2 H) 4,10 (c, J = 7,1 Hz, 2 H) 4,65 - 4,79 (m, 1 H) 7,14 (dd, J = 10,2,
8,7 Hz, 1 H) 7,30 (ddd, J = 8,8, 4,1,2,8 Hz, 1 H) 7,32 - 7,37 (m, 2 H) 7,37 - 7,46 (m, 3H) 7,54 (s, 1 H) 8,49 (d, J = 8,8 Hz,
1 H).

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

, .
“o HJ\/\[(GH HO MGH

O

Ir=

Ejemplo 1-1

A una solucién de acido (R)-4-(1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (61,2 mg, 0,160 mmol) en
THF (1,6 ml) y metanol (0,2 ml), se afiade una solucién acuosa de NaOH 1 M (0,638 ml, 0,638 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 45 minutos, la reaccién se interrumpe con HCl acuoso 0,1 M y se extrae con
acetato de etilo. La fase organica se lava con solucion salina saturada, se seca sobre Na SO, se filtra y se concentra
a presion reducida para dar acido (R)-4-(bifenil-4-il)-3-(3-carboxipropanamido)butanoico (54,9 mg). Tiempo de
retencion por HPLC = 1,33 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 356,1; RMN 'H (400 MHz, CD30D) & ppm 2,40-2,56
(m,6H)2,83-2,94(m,2H)4,43-4,50 (m, 1 H) 7,29-7,32 (m, 3H) 7,41 (t, 2 H, J = 7,7 Hz) 7,53-7,60 (m, 4H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 5-1:
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Ejemplo 5-2: RMN *H (400 MHz, CDs0OD) & ppm 2,39-2,44 (m, 2 H) 2,46 - 2,55 (m, 4 H) 2,86 (A de ABX, Jap = 13,6 Hz,
Jax = 7,6 HZ, 1 H) 2,92 (B de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jox = 6,3 HZ, 1 H) 4,42 - 4,49 (m, 1 H) 7,01 - 7,06 (m,1 H) 7,32 (d a,
J=8,1Hz, 2 H) 7,39 - 7,45 (m, 2H) 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 2 H)

Ejemplo 5-3: RMN *H (400 MHz, CDs0OD) & ppm 2,40-2,52 (m, 6 H) 2,83 - 2,92 (m, 2 H) 3,77 (s, 3 H) 4,44 - 4,47 (m, 1
H) 6,96 - 7,05 (m, 2 H) 7,23 - 7,30 (m, 4 H) 7,39 -7,41 (m, 2 H)

Ejemplo 5-4: RMN 'y (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,46 - 2,59 (m, 2 H), 2,86 - 2,88 (m, 2 H), 4,41 - 4,49 (m, 1 H), 7,29
-7,36 (m, 3 H), 7,42 - 7,46 (m, 2 H), 7,58 - 7,65 (m, 4 H), 8,26 (d, J =8 Hz, 1 H), 8,64 (s a., 2 H) 12,24 (s a., 1 H).

Ejemplo 5-5: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,54 - 2,70 (m, 2 H), 2,88 - 3,03 (m, 2 H), 4,56 - 4,65 (m, 1 H), 7,29
-7,34(m, 3H), 7,41 - 7,45 (m, 2 H), 7,55 - 7,63 (m, 4 H), 8,33 (s, 1 H), 9,15 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 9,49 (s, 1 H), 12,30 (s
a., 1H), 14,11 (sa., 1 H).

Ejemplo 5-6: RMN *H (400 MHz, CD;0D) & ppm 2,39 - 2,55 (m, 6 H) 2,85 (A de ABX, Ja = 13,6 Hz, Jax = 7,5 HZ, 1 H)
2,90 (B de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jox = 6,3 HZ, 1 H) 4,42 - 4,49 (m, 1 H) 6,86 - 6,92 (m, 1 H) 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 2 H) 7,53
-7,55 (m, 2 H).

Ejemplo 5-7: Sintesis de acido
(R)-4-(1-carboxi-3-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il  )propan-2-ilamino)-4-oxobutanoico

OH OH
B R

A una solucién de acido (R)-4-(4-etoxi-1-(5-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico
(Ejemplo 2-8: 83 mg, 0,192 mmol) en MeOH (2 ml) se afiade NaOH 1 N (4 ml, 4 mmol). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, el producto en bruto se concentra a presion reducida para retirar MeOH y se
diluye con EtOAc. La fase organica se lava con solucién salina saturada, se seca sobre Na;SO., se filtra y se concentra
a presion reducida. El residuo obtenido se purifica por RP-HPLC (SunFire C18, H20O (0,1 % de TFA)/CHsCN), y a
continuacion se liofiliza para dar acido
(R)-4-(1-carboxi-3-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)propan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (58 mg). Tiempo de retencién por
HPLC = 1,46 minutos (condiciones D); EM (m + 1) = 404,2; RMN 'y (400 MHz, CD30D) 6 ppm 2,36 - 2,59 (m, 6 H)
2,84 (dd,J=13,4,6,3Hz,1H)2,91(dd,J=13,4,6,3Hz,1H)3,75(s,3H)4,34-4,56 (m, 1H) 6,95-7,08(m, 3H) 7,26
(d,J=8,1Hz,2H) 7,42 (d, J=8,3Hz, 2 H)

I=

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 5-7:

Condiciones | LCMS-RT EM

. o . .
Ejemplo n.° | Producto Material de Partida de hidrélisis | (condiciones) | (M+1)

Ejemplo o 4 Q O NaOH ac., |1,52 min. 420.1

5-8 o MeOH, ta (D)

Acido R-4-(1-carboxi-3-(5'-
cloro-2'- Ejemplo 2-9
metoxibifenil-4-il)propan-
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. . . Condiciones | LCMS-RT EM
o
Ejemplo n.° | Producto Material de Partida de hidrdlisis | (condiciones) |(M+1)
2-ilamino)-4-oxobutanoico
Ejemplo NaOH ac., 1,53 min.
5-9 MeOH, ta (D) 4022
Acido R-4-(3'-clorobifenil-4-il)-
3-(5-_oxo-4,5-d|h|dro-1,3,4- Ejemplo 3-15
oxadiazol-2-
carboxamido)butanoico
Ejemplo NaOH ac., (1,60 min.
5-10 MeOH, ta (D) 4133
Acido R-4-(3'-clorobifenil-4-il)-
3-(2-etiloxazol-5- Ejemplo 4-3
carboxamido)butanoico
F
Ejemplo NaOH ac., 1,37 min.
5-11 MeOH, ta (D) 4151
OH
Acido R-4-(5'-fluoro-2’-
metoxibifenil-4-il)-3-(3- .
hidroxiisoxazol-5- Ejemplo 4-7
carboxamido)butanoico
Ejemplo de .
Referencia NaOH ac., |1,43 min. 356,2
5.12 MeOH, ta (D)

Acido R-4-(1-carboxi-3-(4-
piridin- 2-il)fenil)propan-2-
ilamino)-4-oxobutanoico

Ejemplo 5-8: RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 2,36 - 2,60 (m, 6 H) 2,84 (dd, J = 13,4, 6,1 Hz, 1 H) 2,91 (dd, J = 13,4,
6,1 Hz, 1 H) 3,77 (s, 3 H) 4,34 - 4,58 (m, 1 H) 7,03 (d, J = 8,6 Hz, 1 H) 7,18 - 7,31 (m, 4 H) 7,39 (d, J = 8,1 Hz, 2 H).
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Ejemplo 5-9: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,51 - 2,63 (m, 2 H) 2,84 (dd, J = 13,6, 8,3 Hz, 1 H) 2,89 (dd,
J=13,6,8,3Hz, 1H) 4,40 - 4,55 (m, 1 H) 7,30 (d, =83 Hz, 2 H) 7,37 - 7,42 (m, 1 H) 7,47 (t, J = 7,8 Hz, 1 H) 7,58 -
7,66 (M, 3H) 7,70 (t, J= 1,9 Hz, 1 H) 8,95 (d, J = 8,6 Hz, 1 H) 12,93 (s, 1 H).

Ejemplo 5-10: RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3 H) 2,51 - 2,59 (m, 2 H) 2,80 (c, J = 7,6 Hz, 2
H)2,84-2,94 (m, 2 H) 4,41 -4,56 (m, 1 H) 7,31 (d,J = 8,1 Hz, 2 H) 7,37 - 7,42 (m, 1 H) 7,47 (t, J = 7,8 Hz, 1 H) 7,59 (s,
1H)7,63(d, J=83Hz, 3H)7,70 (t, J = 1,9 Hz, 1 H) 8,45 (d, J = 8,6 Hz, 1 H) 12,27 (s a., 1 H).

Ejemplo 5-11: RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 2,64 (d, J = 6,3 Hz, 2 H) 2,97 (d, J = 7,1 Hz, 2 H) 3,74 (s, 3 H) 4,58 -
4,73(m, 1 H) 6,43 (s, 1 H) 6,96 - 7,08 (m, 3 H) 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 2 H) 7,42 (d, J = 8,1 Hz, 2 H) 8,71 (d, J = 8,3 Hz, 1
H).

Ejemplo 5-12: RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 2,38 - 2,56 (m, 6 H) 2,85 (dd, J = 13,4, 7,3 Hz, 1 H) 2,89 (dd,
J=13,4,7,3Hz, 1 H) 4,40 - 452 (m, 1 H) 7,26 - 7,35 (m, 3 H) 7,36 - 7,46 (m, 2 H) 7,52 - 7,61 (m, 3 H).

Ejemplo 6-1: Sintesis de acido (R)-3-(bifenil-4-ilmet il)-4-(2-carboxietilamino)-4-oxobutanoico

() ()
O Q - O Q
HO I H\/\g/o\ HO T H\/\([)]/OH

A una solucién de acido (R)-3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(3-metoxi-3-oxopropilamino)-4-oxobutanoico (Compuesto intermedio
5: 22,1 mg, 0,060 mmol) en THF (0,6 ml) y metanol (0,1 ml), se afiade NaOH 1 M acuoso (0,12 ml, 0,12 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 3 horas, se afiade NaOH 1 M acuoso adicional (0,12 ml,
0,12 mmol). La agitacién de la mezcla de reaccion se permite durante 30 minutos y se inactiva con 0,5 ml de HCI
acuoso 1 My 0,5 ml de solucién salina saturada. La mezcla se extrae dos veces con acetato de etilo, y la fase organica
se concentra a presion reducida para dar acido (R)-3-(bifenil- 4-ilmetil)-4-(2-carboxietilamino)-4-oxobutanoico
(16,4 mg). Tiempo de retencion por HPLC = 1,04 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 356,1; RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 ppm 2,13-2,31 (m, 3 H) 2,59 - 2,65 (m, 1 H) 2,81 -2,90 (m, 2 H) 3,12 - 3,27 (m, 2 H) 7,26 (d, 2 H, J =8 Hz)
734t 1H,J=74Hz)7,45(t,2H,J=7,7Hz) 7,57 (d, 2 H, J = 8,1 Hz) 7,63-7,65.

Ejemplo 7-1: Sintesis de acido (R)-3-bifenil-4-iimeti  I-N-carboximetil-succinamico

()

La agitacion de una solucion de (R)-3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(2-terc-butoxi-2-oxoetilamino)-4-oxobutanoato de terc-butilo
(Compuesto intermedio 6-1: 40 mg, 0,088 mmol) y TFA (0,5 ml, 6,49 mmol) en DCM (1,5 ml) se permite durante 2
horas a temperatura ambiente. La reaccion se concentra a presion reducida, y el residuo obtenido se suspende en
DCM (0,5 ml) y heptano (2 ml), y se recoge en un embudo, dando acido
(R)-3-bifenil-4-ilmetil-N-carboximetil-succinamico (9,6 mg). Tiempo de retencibn por HPLC = 1,26 minutos
(condiciones A); EM (m + 1) = 342,0; RMN H (400 MHz, CD30D) 6 ppm 2,39 (dd, J = 16,67, 5,31 Hz, 1 H) 2,63 - 2,82
(m,2H)2,98-3,14 (m,2H)3,84y3,95(AB,2H,J=17,8Hz) 7,26 - 7,33 (m, 3 H) 7,40 (t, J = 7,71 Hz, 2 H) 7,56 (dd,
J =19,96, 8,08 Hz, 4 H).

Ejemplo 8-1: Sintesis de acido (R)-4-bifenil-4-il-3-[  (1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico
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+ — -

Compuesto imtermedio 7

A una mezcla de éster de etilo del &cido (R)-3-[(1-bencil-1 H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-bifenil-4-il-butirico y éster de
etilo del acido (R)-3-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-bifenil-4-il-butirico (180 mg, 0,383 mmol) en EtOH
(2 ml) y THF (1 ml) se afiade LiOH 1 M (2 ml). Después de agitar durante 0,5 horas, la mezcla de reaccion se acidifica
con HCI acuoso 1 M. La mezcla se extrae con acetato de etilo, se seca sobre Na,;SO4, y se concentra a presion
reducida. El residuo se disuelve en MeOH y se hidrogena con un 10 % de Pd/C a temperatura ambiente durante 3
horas y a 40 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentra y se purifica mediante HPLC en fase inversa para
dar acido (R)-4-bifenil-4-il-3-[(1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico. Tiempo de retencién por HPLC = 1,18 minutos
(condiciones D); EM (m + 1) = 352; RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,56 (dd, J = 5,81, 15,92 Hz, 1 H), 2,67 (dd,
J =758, 15,92 Hz, 1 H), 2,85-2,99 (m, 2H), 4,55-4,64 (m, 1 H), 7,26-7,35 (m, 3H), 7,43 (dd, J = 7,83, 7,83 Hz, 2H),
7,56 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 7,07 Hz, 2H), 9,28 (d, 8,84 Hz, 1 H), 12,28 (s, 1H).

Ejemplo 9-1: Sintesis de acido ( R)-4-(1-carboxi-3-(3'-clorobifenil-4-il)propan-2-ila  mino)-4-oxobutanoico

Cl cl

- . Q
) ) on o 5
PN M(
O N HO k/\rrOH

0

@]
Ir=

A una solucion de acido (R)-4-(1-(bifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (Ejemplo 1-2: 110 mg,
0,263 mmol) en THF (2 ml) y metanol (0,2 ml), se aflade una solucién acuosa de NaOH 1 M (1,053 ml, 1,053 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora, la reacciéon se interrumpe con HCI acuoso 0,1 M, y la
solucion se diluye con DCM (15 ml) y la agitacion se permite durante 1,5 horas. El sélido precipitado se recoge en un
embudo, se lava con agua, DCM, heptano y a continuaciéon con DCM en ese orden, y se seca a presion reducida hasta
acido (R)-4-(1-carboxi-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)propan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (66 mg). Tiempo de retenciéon por
HPLC = 0,87 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 390,0; RMN N (400 MHz, CD30D) 6 ppm 2,39-2,55 (m, 6 H) 2,86
(A de ABX, Jap = 13,6 Hz, Jax = 7,6 Hz, 1 H) 2,92 (B de ABX, Jab = 13,6 Hz, Jpx = 6,2 Hz, 1 H) 4,42 - 4,49 (m, 1 H) 7,30
-7,34(m,3H) 7,40 (t, J=7,4Hz,1H) 7,51-7,56 (m, 3H) 7,60 (t, J=1,8 Hz, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al que se describe en el ejemplo 9-1:
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Ejemplo 9-2: RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 2,47 (A de ABX, Jap = 15,7 Hz, Jax = 7,7 HZ, 1 H) 2,54 (B de ABX,
Jap = 15,7 Hz, Jox = 5,8 Hz, 1 H) 2,64 - 2,75 (m, 2 H) 2,80 (A de ABX, Jap = 13,7 Hz, Jax = 8,3 Hz, 1 H) 2,92 (B de ABX,
Jap = 13,7 Hz, Jox = 5,9 Hz, 1 H) 3,17 - 3,21 (m, 2 H) 4,43 - 4,50 (m, 1 H) 7,28 - 7,35 (m, 3 H) 7,39 - 7,43 (m, 1 H) 7,51
-7,54 (m,3H) 7,59 (ta, J=1,9 Hz, 1 H) 7,69 - 7,75 (m, 2 H) 8,29 - 8,32 (m, 1 H) 8,61 (d, J = 4,6 Hz, 1 H).

Ejemplo 9-3: RMN *H (400 MHz, CDsCN+D,0) & ppm 2,43 - 2,56 (m, 2 H) 2,71 - 2,91 (m, 4 H) 3,21 - 3,34 (m, 2 H) 4,39
-4,46 (m, 1 H) 7,27 (d, J = 8,3 Hz, 2 H) 7,34 - 7,49 (m, 7 H) 7,55 - 7,56 (m, 1 H) 7,65 - 7,70 (m, 2 H).

Ejemplo 9-4: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,46-2,60 (m, 2H), 2,84-2,96 (m, 2H), 4,51 (m, 1H), 7,31 (d,
J =8,34 Hz, 2H), 7,38-7,41 (m, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,62 (d, J = 8,34 Hz, 3H), 7,69 (t, 1 H).

Ejemplo 9-5: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm) 2,75 - 2,99 (m, 1 H) 4,47 (d, J = 7,58 Hz, 1 H) 6,49 (s, 1 H) 7,30 (d,
J=8,34Hz, 1H)7,37-7,43(m, 1 H) 7,47 (t, J = 7,83 Hz, 1 H) 7,63 (d, J = 8,08 Hz, 2 H) 7,70 (t, J = 1,77 Hz, 1 H) 8,80
(d, J=8,59 Hz, 1 H) 11,69 (s, 1 H) 12,04 - 12,58 (m, 1 H).

Ejemplo 9-6: RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 2,44-2,52 (m, 2H), 2,83-2,85 (d,
J = 6,82 Hz, 2H), 4,29-4,38 (m, 1 H), 7,28-7,30 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,40-7,43 (t, J = 7,83 Hz, 1 H), 7,62-7,65 (m, 3H),
7,71-7,72 (t, I = 1,77 Hz, 1 H), 9,42-9,45 (M, 1H), 12,32 (s, 1H).

Ejemplo 9-7: RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 1,32 (t, J = 7,6 Hz, 3 H) 2,66 (d, J = 6,8 Hz, 2 H) 2,83 (¢, J = 7,6 Hz, 2
H) 2,98 (dd, J = 13,6, 7,8 Hz, 1 H) 3,03 (dd, J = 14,7, 6,8 Hz, 1 H) 4,61 - 4,80 (m, 1 H) 7,13 (dd, J = 18,9, 10,1 Hz, 1 H)
7,25-7,32(m, 1 H) 7,32 - 7,37 (m, 2 H) 7,37 - 7,45 (m, 3 H) 7,54 (s, 1 H).

Ejemplo 10: Sintesis de acido (R)-4-(1-carboxi-3-(3'-  clorobifenil-4-il)propan-2-ilamino)-4-oxobutanoico

A una solucién de acido (R)-4-(1-(2’,5'-diclorobifenil-4-il)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (Ejemplo 1-6:
106 mg, 0,234 mmol) en THF (2 ml) y MeOH (0,1 ml), se afiade una solucién acuosa de NaOH 1 M (1,406 ml,
1,406 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 4,5 horas, la reaccion se interrumpe con HCl acuoso
0,1 M (3 ml), y los productos se extraen con EtOAc. La fase organica combinada se lava con solucién salina saturada,
se seca sobre Na;SO,, se filtra y se concentra a presion reducida. El producto bruto se tritura en DCM. Los
precipitados se recogen en un embudo, se lavan con DCM, y se secan a presion reducida para dar acido
(R)-4-(1-carboxi-3-(3’-clorobifenil-4-il)propan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (64,0 mg) en forma de un sélido de color
blanco; Tiempo de retencién por HPLC = 1,24 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 424,07; RMN 'H (400 MHz,
CD30D) & ppm 2,38-2,42 (m, 2 H) 2,45 - 2,57 (m, 4 H) 2,87 (A de ABX, Jab = 13,6 Hz, Jax = 7,6 Hz, 1 H) 2,95 (B de ABX,
Jab = 13,6 Hz, Jbx = 6,1 Hz, 1 H) 4,44 - 451 (m, 1 H) 7,30 - 7,37 (m, 6 H) 7,47 (d, J = 8,4 Hz, 1 H).

Ejemplo 11-1: Sintesis de Acido (R)-3-(3-carboximetil  -ureido)-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-butirico

a% Cl
(b — QQ

J OH
2
HO H H/\n/

o)

0
-0 NH

A una solucién del Compuesto intermedio 8-1 (90 mg, 0,254 mmol) e isocianatoacetato de etilo (Compuesto
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intermedio 16-1: 39,4 mg, 0,305 mmol) en DMF (3 ml) se afiade piridina (2,93 g, 37,1 mmol) y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se retira a presion reducida y el residuo se usa directamente en la
siguiente etapa.

A continuacion, expresivo mencionado anteriormente se disuelve en EtOH (1 ml) y se afiade NaOH 1 N (3 ml, 3 mmol).
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas y a continuacién se acidifica con HCI 1 N. La mezcla se
extrae con EtOAc y la fase orgéanica se lava con agua, solucién salina saturada que a continuacion se seca sobre
sulfato sodico. El disolvente se retira a presién reducida y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa usando un
gradiente de un 10 % de MeCN/agua a un 100 % de MeCN (+0,1 % de TFA). La liofilizacién de las fracciones
apropiadas da el compuesto del titulo; Tiempo de retencién por HPLC = 0,98 minutos (condiciones C); EM 391,3
(M+1); RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 2,34 (d, J = 7,33 Hz, 2H), 2,79 (d, J = 6,57 Hz, 2H), 3,67 (d, J = 5,56 Hz,
2H), 4,04-4,12 (m, 1 H), 6,15 (t, J = 5,81 Hz, 1 H), 6,23 (d, J = 8,34 Hz, 1 H), 7,28-7,30 (m, 2H), 7,39-7,42 (m, 1 H), 7,48
(t, J=7,83 Hz, 1H), 7,62-7,65 (m, 3H), 7,71 (t, J = 1,77 Hz, 1H), 12,32 (s a., 2H).

Ejemplo 12-1: Acido (R)-4-(3"-cloro-bifenil-4-il)-3-  [(2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico

Cl Cl

NaOH ac./MeOH

_ N .
EtO H N HO H N

A una suspension del material de partida (Ejemplo 4-12) en MeOH (5 ml) a temperatura ambiente se afiade NaOH
(2 ml, 6,00 mmol) y la mezcla se agita hasta que la reaccion se completd. La mezcla de reaccion se acidifica a pH < 4
y se purifica por HPLC (de un 15% a un 60 % de acetonitrilo-H,O con un 0,1 % de TFA) para dar acido
(R)-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-3-[(2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-butirico (80 mg).

Tiempo de retencion por HPLC = 0,95 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 386,1; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 2,52 - 2,61 (m, 1 H), 2,61 -2,72 (m, 1 H), 2,84 -2,99 (m, 2 H), 4,51 - 4,64 (m, 1 H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,36

-7,41 (m, 1 H), 7,46 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 3 H), 7,68 (t, J = 1,9 Hz, 1 H), 9,31 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
12,32 (s a., 1 H).

Ejemplo 13-1: Acido N-[(R)-1-(3'-cloro-bifenil-4-ilm etil)-3-metanosulfonilamino-3-oxopropil]-succinamic o]

Cl

) I

NH

)\/\’(OH
(@]

0]

O
O

\
PN
Iz

El éster de terc-butilo del acido de [(R)-1-(3'-cloro-bifenil-4-iimetil)-3-metanosulfonilamino-3-oxo-propil]-carbamico
(Compuesto intermedio 26: 150 mg, 0,321 mmol) se trata con HCI 4 M en dioxano. Después de su agitacion a
temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla de reaccion se concentra al vacio. A este residuo en DCM (2 ml) se
afiaden anhidrido succinico (48,2 mg, 0,482 mmol) y trietilamina (0,112 ml, 0,803 mmol). Después de su agitacion a
temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lava con HCI 1 My solucién salina
saturada. La fase organica se seca sobre Na;SO4 y se concentra. El residuo se purifica mediante HPLC en fase
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inversa (SunFire C18, un 0,1% de TFA en H2O/CH3CN) para dar acido
N-[(R)-1-(3'-cloro-bifenil-4-ilmetil)-3-metanosulfonilamino-3-oxo-propil]-succinamico (63 mg). Tiempo de retencion por
HPLC = 1,32 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 467; RMN N (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,22-2,29 (m, 2 H),
2,32-2,54 (m, 4 H), 2,77 (d, 2 H, J = 6,82 Hz), 3,17 (s, 3 H), 4,31 (dt, 1 H, J = 7,33, 13,9 Hz), 7,28 (d, 2 H, J = 8,08 Hz),
7,38-7,43 (m, 1 H), 7,48 (t, 1L H, J=7,83 Hz), 7,62 (d, 3 H, J=8,34 Hz), 7,70 (t, 1 H, J=2,02 Hz), 7,89 (d, 1 H,
J =8,34 Hz), 11,70 (s, 1 H), 12,04 (s, 1 H).

Ejemplo 14-1: Sintesis de acido N-((1S,3R)-1-bifenil-4  -ilmetil-3-carboxi-butil)-isoftalamico

A una mezcla de clorhidrato de éster de etilo del acido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (Compuesto
intermedio 29: 70 mg, 0,201 mmol) y éster de metilo del acido 3-clorocarbonilbenzoico (0,302 mmol) en cloruro de
metileno (0,5 ml) se afiade piridina (0,5 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Los
disolventes se retiran a presion reducida y se afiade acetato de etilo. La solucion se lava con HCI 1 M acuoso y
solucién salina saturada y la fase organica se seca sobre sulfato sédico. El disolvente se retira a presion reducida y el
residuo se purifica mediante cromatografia en columna usando cloruro de metileno para proporcionar acido
N-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-butil)-isoftalamico.

A continuacion, a una solucién de acido N-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-butil)-isoftalamico (0,287 mmol)
en etanol (10 ml) se afiade NaOH 1 M acuoso (1,2 ml, 1,12 mmol) y la mezcla se agita a 50-60 °C durante 5 horas. El
etanol se retira a presion reducida y se afiade agua. La solucién se acidifica con HCl 1 M y la mezcla se extrae con
acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato sédico y el disolvente se retira a presién reducida. El residuo se
purifica mediante HPLC preparativa usando un gradiente de MeCN/agua (0,1 % de TFA). Las fracciones apropiadas
se liofilizan para proporcionar acido N-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-butil)-isoftalamico. Tiempo de retencién por
HPLC = 1,05 minutos (condiciones F); EM 432,3 (M+1); RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,09 (d, J =7,07 Hz,
3H), 1,60 (m, 1 H), 1,89 (m, 1 H), 2,47 (m, 1 H), 2,86 (m, 2H), 4,27 (m, 1 H), 7,27-7,35 (m, 3H), 7,34 (t, 1H), 7,43 (t, 2H),
7,55-7,66 (m, 5H), 8,01-8,07 (m, 2H), 8,39 (s, 1H), 8,47 (d, J = 8,46 Hz, 1 H).

Ejemplo de Referencia 15-1: Sintesis de acido
(2R,4S)-5-hifenil-4-il-4-(3-carboxi-3-metil-butirila  mino)-2-metil-pentanoico

Una solucién de clorhidrato de éster de etilo del acido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (Compuesto
intermedio 29: 100 mg, 0,287 mmol) y 3,3-dimetil-dihidro-furano-2,5-diona (0,431 mmol) en cloruro de
metileno/piridina a 1:1 (1,4 ml) se agita a temperatura ambiente durante 24 horas. Los disolventes se retiran a presion
reducida y el residuo obtenido se usa directamente en la siguiente reaccién de hidrolisis.

A continuacion, a una solucion del residuo obtenido (0,287 mmol) en etanol (10 ml) se afiade NaOH 1 M acuoso (2 ml,
6,97 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en acetato de etilo y se
lava con HCI 1 M acuoso, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retira a presiéon
reducida. El residuo se purifica mediante HPLC preparativa usando un gradiente de MeCN/agua (0,1 % de TFA). Las
fracciones apropiadas se liofilizan para proporcionar acido
(2R,4S)-5-hifenil-4-il-4-(3-carboxi-3-metil-butirilamino)-2-metil-pentanoico. Tiempo de retencion por
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HPLC = 1,03 minutos (condiciones F); EM 412,4 (M+1); RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 0,97-1,07 (m, 9H), 1,32
(m, 1 H), 1,72 (m, 1 H), 2,25 (c, 2H), 2,45 (m, 1 H), 2,64-2,74 (m, 2H), 3,91 (s, 1 H), 7,25 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,34 (t, 1
H), 7,45 (t, 2H), 7,56 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 7,58 Hz, 2H), 7,88 (s, ancho, 1H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al del Ejemplo de Referencia 15-1 con
reactivos y condiciones apropiados:
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Ejemplo 15-2: RMN *H (400 MHz, MeCN-ds) & ppm 1,07 (d, J = 6,82 Hz, 3H), 1,47 (m, 1 H), 1,61 (m, 2H), 1,73-1,95 (m,
4H), 2,45 (m, 1 H), 2,73-2,96 (m, 5H), 4,0.6 (m, 1 H), 6,64 (d, J = 8,72 Hz, 1 H), 7,29 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,35 (t, 1 H),
7,45 (t, 2H), 7,57 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 7,33 Hz, 2H).

Ejemplo de Referencia 15-3: RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,02 (d, J = 7,20 Hz, 3H), 1,45 (m, 1 H), 1,70 (m, 1
H), 2,40 (m, 1 H), 2,59 (m, 1 H), 2,76 (m, 1 H), 3,69 (d, J = 5,05 Hz, 1 H), 3,75 (d, J = 5,05 Hz, 1 H), 3,98 (m, 1 H), 7,27
(d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,34 (t, 1 H), 7,45 (t, 2H), 7,59 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 7,20 Hz, 2H), 7,95 (d, J = 8,59 Hz,
1 H).

Ejemplo de Referencia 15-4: RMN 'y (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 0,88 (t, J = 7,07 Hz, 3H), 1,15 (d, J = 7,07 Hz, 3H),
1,43 (m, 7H), 1,90 (m, 1 H), 2,24 (dd, J = 6,69 Hz, 6,57 Hz, 1 H), 2,39 (dd, J = 7,58 Hz, 7,58 Hz, 1 H), 2,57 (m, 2H), 2,81
(m, 2H), 4,15 (m, 1 H), 7,30 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,57 (m, 2H).

Ejemplo de Referencia 15-5: RMN 'y (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,02 (m, 9H), 1,31 (m, 1 H), 1,72 (m, 1 H), 2,20 (m,
2H), 2,45 (m, 1 H), 2,68 (m, 2H), 3,91 (m, 1 H), 7,23 (d, J=8,08 Hz, 2H), 7,33 (d, J=7,20 Hz, 1 H), 7,44 (d,
J =783 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,63 (dd, J = 0,76 Hz, 1,14 Hz, 2H), 7,88 (s, 1H).

Ejemplo 16-1: Sintesis de acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il  -2-metil-4-(2-tiofen-2-il-acetilamino)-pentanoico

A una solucion de acido tiofen-2-il-acético (0,144 mmol) en DMF (5 ml) se afiade HATU (0,216 mmol). Después de
agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos, se afiade clorhidrato de éster de etilo del acido
(2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (compuesto intermedio 29: 0,144 mmol) y trietilamina (0,359 mmol) y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en acetato de etilo y la mezcla se lava
con HCI 1 M acuoso y solucidn salina saturada. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se
retira a presién reducida para dar éster de etilo del acido
(2R,4S)-5-hifenil-4-il-2-metil-4-(2-tiofen-2-il-acetilamino)-pentanoico que se usa directamente en la siguiente reaccién
de hidrolisis.

A continuacion, a una solucion de éster de etilo del acido
(2R,4S)-5-bifenil-4-il-2-metil-4-(2-tiofen-2-il-acetilamino)-pentanoico (0,287 mmol) en etanol (10 ml) se afiade NaOH
1 M acuoso (2 ml, 6,97 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en
acetato de etilo y se lava con HCI 1 M acuoso, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se
retira a presion reducida. El residuo se purifica mediante HPLC preparativa usando un gradiente de MeCN/agua (0,1 %
de TFA). Las fracciones apropiadas se liofilizan para proporcionar acido
(2R,4S)-5-hifenil-4-il-2-metil-4-(2-tiofen-2-il-acetilamino)-pentanoico. Tiempo de retencién por HPLC = 1,23 minutos
(condiciones F); EM 408,3 (M+1); RMN H (400 MHz, MeOD-d4) 6 ppm 1,16 (d, J = 7,07 Hz, 3H), 1,50 (m, 1 H), 1,96
(m, 1 H), 2,52 (m, 1 H), 2,72 (dd, J = 7,71 Hz,7,58 Hz, 1 H), 2,84 (dd, J = 5,81 Hz, 5,66 Hz, 1 H), 3,64 (d, J = 1,26 Hz,
2H), 4,20 (m, 1 H), 6,82 (m, 1 H), 6,89 (m, 1 H), 7,21 (m, 3H), 7,32 (m, 1 H), 7,42 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,57 (m, 2H),
7,95 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al del ejemplo 16-1 con reactivos y
condiciones apropiados:
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Ejemplo 16-2: RMN 'y (400 MHz, Acetona-dg) 8 ppm 1,28 (d, J = 6,95 Hz, 3H), 1,54-1,70 (m, 2H), 2,09 (m, 1 H), 2,67
(m, 1 H), 2,81 (m, 1 H), 3,06 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 4,47 (m, 1 H), 7,25 (t, 1 H), 7,34 (t, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,49 (d,
J = 8,08 Hz, 2H), 7,60 (t, 2H), 7,69 (t, 2H), 7,7 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 7,33 Hz, 2H).

Ejemplo 16-3: RMN *H (400 MHz, MeOD-ds) 8 ppm 1,18 (d, J = 7,07 Hz, 3H), 1,50 (m, 1 H), 1,80 (m, 1 H), 1,97 (m, 1
H), 2,14 (m, 2H), 2,54 (m, 3H), 2,70 (m, 1 H), 2,79 (s, 3H), 2,87 (dd, J = 5,43 Hz, 1 H), 4,28 (m, 1 H), 7,21 (m, 2H), 7,29
(m, 4H), 7,41 (m, 2H), 7,46 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,57 (d, J=1,01Hz, 1 H), 7,67 (d, J=8,34 Hz, 1 H), 7,81 (d,
J=9,22 Hz, 1 H).

Ejemplo 16-4: RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,07 (d, J = 7,07 Hz, 3H), 1,60 (m, 1 H), 1,88 (m, 1 H), 2,42 (m, 1
H), 2,84 (m, 2H), 4,23 (m, 1 H), 7,19 (d, J = 3,66 Hz, 1 H), 7,28 (m, 3H), 7,33 (t, 1 H), 7,44 (t, 1 H), 7,57 (d, J = 8,34 Hz,
2H), 7,63 (d, J = 8,08, 2H), 8,43 (d, J = 8,84 Hz, 1 H).

Ejemplo 16-5: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,07 (d, J = 7,20 Hz, 3H), 1,72 (m, 1 H), 1,91 (m, 1 H), 2,42 (m, 1
H), 2,85 (dd, J = 7,45 Hz, 6,19 Hz, 1 H), 2,96 (dd, J = 7,96 Hz, 8,08 Hz, 1 H), 4,32 (m, 1 H), 7,30 (m, 3H), 7,43 (m, 2H),
7,54 (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 8,33 (s, 1 H), 9,03 (d, J = 9,22 Hz, 1H), 9,51 (s, 1H), 12,04 (s, 1H), 14,16 (s, 1H).

Ejemplo de Referencia 16-6: RMN H (400 MHz, MeOD-d4) 6 ppm 1,16 (d, J = 7,07 Hz, 3H), 1,53 (m, 7H), 1,96 (m, 3H),
2,55 (m, 3H), 2,74 (dd, J = 7,83 Hz, 7,71 Hz, 1 H), 2,84 (dd, J = 6,95 Hz, 6,06 Hz, 1 H), 4,17 (m, 1 H), 7,30 (m, 3H), 7,42
(t, J=7,83 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,56 (m, 2H).

Ejemplo de Referencia 16-7: RMN H (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 1,08 (d, J = 7,07 Hz, 3H), 1,15 (d, J = 7,07 Hz, 3H),
1,19 (t, J = 7,07, 1H), 1,47 (m, 1H), 1,92 (m, 1H), 2,16 (dd, J = 8,21 Hz, 8,21 Hz, 1 H), 2,52 (dd, J = 6,19 Hz, 6,32 Hz, 1
H), 2,69 (dd, J = 6,95 Hz, 7,83 Hz, 1 H), 2,81 (m, 2H), 4,16 (m, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,41 (m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,58 (m,
2H).

Ejemplo 16-8: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & ppm 1,06-1,08 (d, J = 7,07 Hz, 3H),
1,58-1,65 (m, 1 H), 1,82-1,89 (m, 1 H), 2,38-2,45 (m, 1 H), 2,77-2,82 (m, 1H), 2,89-2,94 (m, 1H), 4,21-4,30 (m, 1H),
7,26-7,28 (M, 2H), 7,30-7,35 (M, 1H), 7,41-7,45 (m, 2H), 7,54-7,56 (m, 2H), 7,62-7,64 (m, 2H), 7,67 (s, 1 H), 7,89-7,91
(d, 3 =9,09 Hz, 1 H), 12,01 (s, 1 H).

Ejemplo 16-9: RMN *H (400 MHz, MeOD-d.): ppm 1,16-1,18 (d, J = 7,07 Hz, 3H), 1,71 - 1,78 (m, 1 H), 2,00-2,07 (m, 1
H), 2,52-2,59 (m, 1 H), 2,92-2,94 (m, 2H), 4,36-4,44 (m, 1 H), 7,27-7,32 (m, 3 H), 7,37-7,41 (m, 2H), 7,50-7,58 (m, 5H),
8,61-8,63 (d, J = 9,53, 1H). Ejemplo 16-10: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,08 (d, J = 7,07 Hz, 3 H) 1,34 - 1,46
(m, 1 H) 1,86 (ddd, J = 13,64, 9,60, 4,04 Hz, 2 H) 1,91 - 2,06 (m, 2 H) 2,26 - 2,36 (m, 1 H) 2,43 (td, J = 4,74, 2,65 Hz, 1
H) 2,70 (dd, J = 13,39, 7,33 Hz, 1 H) 2,75 - 2,85 (m, 1 H) 3,04 (d, J = 10,36 Hz, 1 H) 3,82 (d, J = 15,41 Hz, 1 H) 3,96 -
410 (M, 2 H) 4,23 (s a.,, 1 H) 7,27 (d, J=8,34 Hz, 2 H) 7,35 (t, J = 7,33 Hz, 1 H) 7,46 (t, J = 7,58 Hz, 2 H) 7,58 (d,
J=8,08Hz,2H)7,61-7,67(m, 2H)8,36(d,J =859 Hz, 1 H).

Ejemplo 16-11: RMN *H (400 MHz, CDsOD) & ppm 1,18 (d, J = 7,1 Hz, 3 H) 1,64 - 1,75 (m, 1 H) 2,00 (ddd, J = 14,0,
10,0, 3,8 Hz, 1 H) 2,48 - 2,63 (M, 1 H) 2,86 - 2,91 (M, 2 H) 4,30 - 4,40 (m, 1 H) 7,25 - 7,33 (M, 4 H) 7,37 - 7,43 (M, 3 H)
7,52 (d, J = 8,3 Hz, 2 H) 7,55 - 7,60 (m, 2 H) Ejemplo 16-12: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,08 (d, J = 7,07 Hz,
3H), 1,57 (m, 1 H), 1,88 (m, 1 H), 2,42 (m, 1 H), 2,84 (m, 2H), 4,18 (m, 1 H), 7,28 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,33 (t, 1 H), 7,44
(t, 1 H), 7,57 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 3,92 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 3,92 Hz, 1 H).

Ejemplo 17: Sintesis de acido
6-((1S,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-carboxi-butilcarbam  oil)-4-oxo0-4H-piran-2-carboxilico

A una solucidn de acido 4-oxo-4H-piran-2,6-dicarboxilico (99 mg. 0,535 mmol) en DMF (10 ml) se afiade HOBt (98 mg.
0,643 mmol) y EDCI (123 mg, 0,643 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. A
continuacion, a esto se le afiade clorhidrato del éster de bencilo del acido
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(2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (Compuesto intermedio 30: 200 mg, 0,535 mmol) y trietilamina
(0,224 ml, 1,61 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 48 horas. Se aflade agua y la mezcla se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua y solucion salina saturada y se seca sobre sulfato de
magnesio. El disolvente se retira a presion reducida y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa usando un
gradiente de un 10-100% de MeCN/agua (0,1% de TFA) para eluir el producto, &cido
6-((1S,3R)-3-benciloxi-carbonil-1-bifenil-4-ilmetil-butilcarbamoil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilico. EM 540,2 (M+1). A
continuacion, a una solucion de acido
6-((1S,3R)-3-benciloxicarbonil-1-bifenil-4-ilmetil-butilcarbamoil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilico (100 mg, 0,185 mmol)
en cloruro de metileno (5 ml) se afiade BCls; (65,1 mg, 0,556 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 10 minutos. La mezcla se acidifica a pH 2-3 con HCI 1 M acuoso y se extrae con acetato de etilo. La fase
organica se lava con agua y solucion salina saturada y se seca sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retira a
presion reducida y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa usando un gradiente de un 10-100 % de
MeCN/agua (0,1 % de TFA) para eluir el producto. Las fracciones apropiadas se liofilizan para proporcionar acido
6-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-butil-carbamoil)-4-oxo-4H-piran-2-carboxilico. EM 450,1 (M+1); RMN 'H
(400 Hz, DMSO-dg); 6 ppm 1,07 (d, J = 7,07 Hz, 3H), 1,59 (m, 1 H), 1,88 (m, 1 H), 2,45 (m, 1 H), 2,84 (d, J = 6,69 Hz,
2H), 4,19 (m, 1 H), 6,84 (s, 1 H), 6,93 (s, 1 H), 7,32 (dd, J = 8,08 Hz, 6,57 Hz, 3H), 7,45 (t, J = 7,83 Hz, 2H), 7,58 (d,
J =8,21 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 7,33 Hz, 2H), 8,61 (d, J = 8,72 Hz, 1 H).

Ejemplo 18-1: Sintesis de acido
(S)-1-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-butilcar  bamoil)-pirrolidin-2-carboxilico

A una mezcla a 1:1 agitada vigorosamente de cloruro de metileno/8 % de NaHCO3; acuoso (30 ml) a 0 °C se afiade
trifosgeno (114 mg , 0,384 mmol). Después de agitar la mezcla a 0 °C durante 5 minutos, se afiade clorhidrato de éster
de etilo del acido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (Compuesto intermedio 29: 400 mg, 1,15 mmol) y la
agitacion continua durante 15 minutos. La fase organica se separa y se seca sobre sulfato sédico. El disolvente se
retira a presion reducida para proporcionar éster de etilo del acido
(2R,4S)-5-hifenil-4-il-4-isocianato-2-metil-pentanoico.

A continuacion, a una solucidon de éster de etilo del acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-isocianato-2-metil-pentanoico
(1,15 mmol) en cloruro de metileno (10 ml) se aflade éster de metilo del acido (S)-pirrolidin-2-carboxilico (1,15 mmol) y
diisopropiletilamina (2,3 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se lava con
HCI 1 M acuoso y la fase organica se seca sobre sulfato sédico y el disolvente se retira a presion reducida. El residuo
se purifica mediante cromatografia en columna usando hexano/cloruro de metileno para eluir el producto.

A continuacion, a una solucion del residuo obtenido (0,287 mmol) en etanol (10 ml) se afiade NaOH 1 M acuoso (2 ml,
6,97 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en acetato de etilo y se
lava con HCI 1 M acuoso, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retira a presiéon
reducida. El residuo se purifica mediante HPLC preparativa usando un gradiente de MeCN/agua (0,1 % de TFA). Las
fracciones apropiadas se liofilizan para proporcionar acido
(S)-1-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-butilcarbamaoil)-pirrolidin-  2-carboxilico. Tiempo de retenciéon por
HPLC = 0,97 minutos (condiciones F); EM 425,3 (M+1); RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,03 (d, J =7,07 Hz,
3H), 1,43 (m, 1 H), 1,71 (m, 1 H), 1,86 (m, 3H), 2,09 (m, 1 H), 2,45 (m, 1 H), 2,66-2,83 (m, 2H), 3,84 (m,1 H), 6,00 (d,
J=8,21Hz,1H), 7,27 (d, J =8,08 Hz, 2H), 7,34 (t, 1 H), 7,45 (t, 2H), 7,57 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 7,20, 2H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al del ejemplo 18-1 con reactivos y
condiciones apropiados:
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Ejemplo Producto Reactivos Condiciones | HPLC-RT EM
n.° de hidrdlisis | (condiciones) |(M+1)
o
HIII/T
Ejemplo NaOH ac., |0,94 min.
18-2 EtOH, TA | (F) 399.3
Acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-(3- Trietilamina
o . . en lugar de
carboximetil-3-metil-ureido)-2- I, L
. . diisopropiletil
metil-pentanoico .
amina
o
Ejemplo A~ NaOH ac., (1,15 min.
18-3 T e EtOH, TA | (F) 439.3
Acido 1-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-
carboxi-butilcarbamoil)-piperidin-3-
carboxilico

Ejemplo 18-2: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02 (d, J = 6,95 Hz, 3H), 1,43 (m, 1H), 1,70 (m, 1 H), 2,45 (m, 1
H), 2,66 (m, 1 H), 2,78 (m, 2H), 2,79 (s, 2H), 3,81 (m, 3H), 7,26 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,34 (t, 1 H), 7,45 (t, 2H), 7,56 (d,
J =8,21 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 7,20 Hz, 2H). Ejemplo 18-3: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,05 (d, J = 7,07 Hz,
3H), 1,22 (m, 1 H), 1,39-1,58 (M, 3H), 1,74 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 2,43 (m, 1H), 2,62-2,77 (m, 4H), 3,79 (t,
1H), 3,89 (m, 1 H), 4,01 (m, 1 H), 6,28 (d, J = 8,34 Hz, 1 H), 7,25 (d, J = 7,83 Hz, 2H), 7,34 (t, 1 H), 7,44 (t, 2H), 7,56 (d,
J =8,34 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 7,20 Hz, 2H).

Ejemplo 19: Sintesis de acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4  -(3-carboximetil-ureido)-2-metil-pentanoico

T=Z
>=

T=Z

4%

O O

A una mezcla de clorhidrato de éster de etilo del acido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (Compuesto
intermedio 29: 50 mg, 0,161 mmol) e éster de etilo del acido isocianato-acético (0,161 mmol) en DMF (8 ml) se afade
piridina (0,161 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiade agua y la mezcla se
extrae con acetato de etilo (3x). Las fases organicas combinadas se lavan con agua y solucion salina saturada y a
continuacion se secan sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retira a presiéon reducida para proporcionar el
producto de éster. Este se usa en la siguiente reaccion de hidrolisis.

A continuacién, a una solucion del residuo obtenido (0,287 mmol) en etanol (10 ml) se afiade NaOH 1 M acuoso (2 ml,
6,97 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en acetato de etilo y se
lava con HCI acuoso 1 M, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se retira a presion
reducida. El residuo se purifica mediante HPLC preparativa usando un gradiente de MeCN/agua (0,1 % de TFA). Las
fracciones apropiadas se liofilizan para proporcionar acido
(S)-1-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-butilcarbamoil)-pirrolidin-  2-carboxilico. Tiempo de retenciébn por
HPLC = 0,91 minutos (condiciones F); EM 385,4 (M+1); RMN H (400 MHz, MeOD-d4) 6 ppm 1,15 (d, J = 7,20 Hz, 3H),
1,40 (m, 1 H), 1,91 (m, 1 H), 2,60 (m, 1 H), 2,81 (d, J = 6,32 Hz, 2H), 3,85 (d, J = 1,89 Hz, 2H), 4,00 (m, 1 H), 7,32 (m,
3H), 7,42 (m, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,59 (m, 2H).
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Ejemplo 20: Sintesis de acido 1-((1S,3R)-1-bifenil-4-i  Imetil-3-carboxi-butilcarbamoil)-1H-pirazol-3-carbo  xilico

A una mezcla a 1:1 agitada vigorosamente de cloruro de metileno/8 % de NaHCO3; acuoso (6 ml) a 0 °C se afiade
trifosgeno (18 mg, 0,061 mmol). Después de agitar la mezcla a 0 °C durante 5 minutos, se afiade clorhidrato del éster
de bencilo del acido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (Compuesto intermedio 30: 75 mg, 0,183 mmol)
y la agitacién continda durante 15 minutos. La fase orgéanica se separa y se seca sobre sulfato sédico. El disolvente se
retira a presién reducida para proporcionar éster de bencilo del acido
(2R,4S)-5-hifenil-4-il-4-isocianato-2-metil-pentanoico.

A continuacion, a una solucién de acido 1 H-pirazol-3-carboxilico (20,5 mg, 0,183 mmol) en DMF (1 ml) se afiade
diisopropiletilamina (0,032 ml, 0,183 mmol). Después de 15 min, se afiade una solucién del éster de bencilo del acido
(2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-isocianato-2-metil-pentanocico mencionado anteriormente en DMF (1 ml) gota a gota y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se purifica mediante HPLC preparativa usando
un gradiente de un 10 % de MeCN a un 100 % de MeCN (0,1 % de TFA). La liofilizacién de las fracciones apropiadas
proporciona el acido 1-((1S,3R)-3-benciloxicarbonil-1-bifenil-4-ilmetil-butilcarbamoil)-1H-pirazol-3-carboxilico.

A continuacion, una solucién de acido
1-((1S,3R)-3-benciloxicarbonil-1-bifenil-4-ilmetil-butilcarbamoil)-1H-pirazol-3-carboxilico (60 mg, 0,117 mmol) en
EtOAc (10 ml) se hidrogeno sobre un 10 % de Pd/C (40 mg) a 101 kPa durante 5 horas. El catalizador se filtra a través
de Celite y el producto filtrado se evapora a presién reducida. El residuo se purifica mediante HPLC preparativa usando
un gradiente de un 10 % de MeCN a un 100 % de MeCN (0,1 % de TFA). La liofilizacién de las fracciones apropiadas
proporciona &cido 1-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-butilcarbamoil)-1  H-pirazol-3-carboxilico. Tiempo de
retencién por HPLC = 0,96 minutos (condiciones F); EM 422,0 (M+1); RMN 'y (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,09 (d,
J=7,07Hz, 3H), 1,78 (m, 1 H), 1,88 (m, 1 H), 2,45 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 6,84 (d,
J =2,65Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,33 (t, 1 H), 7,43 (t, 2H), 7,56 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 7,07 Hz,
2H), 8,29 (d, J = 2,78 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 9,09 Hz, 1 H).

Ejemplo 21: acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-[(5-carbam  oil-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico

A una solucion de acido 5-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoxicarbonil-butilcarbamoil)-tiofeno-2-carboxilico (Ejemplo 26:
115 mg, 0,247 mmol) en THF (1 ml) a 0 °C se afiade diisopropiletilamina (63,8 mg, 0,494 mmol), seguido de adicion
gota a gota de una solucion de cloroformiato de isobutilo (33,7 mg, 0,247 mmol) en THF (0,1 ml). La mezcla se agita a
0 °C durante 30 minutos y a continuacion se afiade hidroxido amonico (0,3 ml de 14,8 M). Se permite que la mezcla se
caliente a temperatura ambiente y a continuacién se afiade HCI 1 M acuoso (3 ml). La mayor parte del THF se retira a
presion reducida y la mezcla se extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato sédico y el
disolvente se retira a presion reducida para dar éster de etilo del acido
(2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-[(5-carbamoil-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico. EM 465,3 (M+1).

A continuacion, a una solucién de éster de etilo del acido
(2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-[(5-carbamoil-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico (115 mg, 0,248 mmol) en etanol
(8 ml) se aflade NaOH 1 M acuoso (0,866 ml, 0,866 mmol) y la mezcla se agita a 50 °C durante 3,5 horas. El etanol se
retira a presion reducida y se aflade agua al residuo. La solucion resultante se acidifica con HCI 1 M acuoso y el
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precipitado resultante se filtra y se lava con agua. El sélido se purifica mediante HPLC preparativa usando un 50 % de
MeCN/agua para eluir el producto. Las fracciones apropiadas se liofilizan para dar &acido
(2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-[(5-carbamoil-tiofeno-2-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico. EM 437,2 (M+1); RMN H
(400 MHz, DMSO-ds); 6 ppm 1,09 (d, J = 7,20 Hz, 3H), 1,57 (m, 1 H), 1,88 (m, 1 H), 2,46 (m, 1 H), 2,84 (m, 2H), 4,18
(m, 1H),7,28(d,J=8,21 Hz, 1 H), 7,33 (t, L H), 7,44 (t, 1 H), 7,57 (d, J = 8,21 Hz, 2H), 7,64 (d, J = 7,33, 2H), 7,69 (m,
2H), 8,06 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 12,07 (s, ancho, 1 H).

Ejemplo de Referencia 22: Sintesis de acido
(2S,4S)-5-bifenil-4-il-4-((S)-3-carboxi-3-ciclohexil-p  ropionilamino)-2-metil-pentanoico

Ir=

A una solucion de éster de 1-metilo del acido (S)-2-ciclohexil-succinico (0,144 mmol) en DMF (5 ml) se afiade HATU
(0,216 mmol). Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos, se afiade clorhidrato del éster
de etilo del acido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil- pentanoico (0,144 mmol) y trietilamina (0,359 mmol) y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en acetato de etilo y la mezcla se lava
con HCI 1 M acuoso y solucidn salina saturada. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se
retira a presion reducida para dar el producto de éster que se usa directamente en la siguiente reaccién de hidrolisis.

A continuacion, a una solucion del producto de éster obtenido (0,287 mmol) en etanol (10 ml) se afiade NaOH 1 M
acuoso (2 ml, 6,97 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en
acetato de etilo y se lava con HCI acuoso 1 M, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se
retira a presion reducida. El residuo se purifica, y los diastere6meros se separan, mediante HPLC preparativa usando
un gradiente de MeCN/agua (0,1 % de TFA). Las fracciones apropiadas se liofilizan para proporcionar acido
(2S,4S)-5-bifenil-4-il-4-((S)-3-carboxi-3-ciclohexil-propionilamino)-2-metil-pentanoico. Tiempo de retencion por
HPLC = 1,21 minutos (condiciones F); EM 466,4 (M+1).

Ejemplo 23: Sintesis de acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-2  -metil-4-[(1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-pentanoic o
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Una mezcla del Compuesto intermedio 31: éster de bencilo del acido
(2R,4S)-4-[(1-bencil-1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-5-bifenil-4-il-2-metil-pentancico y éster de bencilo del acido
(2R,4S)-4-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (126 mg, 0,225 mmol) en MeOH
se hidrogeno con un 10 % de Pd/C durante 6 h. La mezcla de reaccién se concentra y se purifica mediante HPLC en
fase inversa para dar acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-2-metil-4-[(1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-pentanoico. Tiempo de
retencién por HPLC = 1,16 minutos (condiciones H); EM 380,0 (M+1); RMN N (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,09 (d,
J=7,20 Hz, 3H), 1,63-1,73 (m, 1H), 1,86-1,95 (m, 1 H), 2,40-2,50 (m, 1 H), 2,80-2,95 (m, 2H), 4,22-4,34 (m, 1 H),
7,29-7,35 (m, 1H), 7,43 (dd, J = 7,83, 7,83 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 10,23 Hz, 2H), 7,61-7,64 (2H, m), 9,16 (d, J = 9,09 Hz,
1H), 12,03, (s, 1 H).

Ejemplo 24: Sintesis de acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4  -(3,5-difluoro-4-hidroxi-benzoilamino)-2-metil-pent  anoico

A una solucion de sal de clorhidrato de éster de etilo del acido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico
(200 mg, 0,58 mmol) en CH2CI> (2 ml) y DMF (2 ml) a ta se afiade acido 3,5 difluoro-4-metoxi benzoico (108 mg,
0,58 mmol), seguido de una adicién de TEA (0,32 ml, 2,3 mmol) y HATU (262 mg, 0,69 mmol). La mezcla se agita a
t.a. durante 4 horas y se inactiva con NaHCO3 saturado y se diluye en acetato de etilo. La fase organica se lava con
agua, solucion salina saturada, se seca sobre MgSOQsu, se filtra, y se concentra a presion reducida. El material obtenido
se purifica mediante placas de cromatografia preparativa en capa fina sobre gel de silice (eluyente:
EtOAc/heptano = 3/2) para dar 265mg de éster de etilo del acido (2R,4S)-5-hifenil-
4-il-4-(3,5-difluoro-4-metoxi-benzoilamino)-2-metil-pentanoico.

A continuacién, a una solucion de éster de etilo del acido
(2R,4S)-5-hifenil-4-il-4-(3,5-difluoro-4-metoxi-benzoilamino)-2-metil-pentanoico (125 mg, 0,260 mmol) en DCM
(2,6 ml) se afiade lentamente BBrs; (2,60 ml, 2,60 mmol) en atmdsfera de nitrogeno. La reaccion se agita durante 18
horas a ta. La reaccion se interrumpe con MeOH, se diluye con EtOAc, se lava con H,O y solucién salina saturada, se
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seca sobre MgSQO,, y se concentra a presion reducida. EI material obtenido se purifica mediante cromatografia
preparativa en capa fina sobre gel de silice (7 % de MeOH en DCM) para dar 100 mg de éster de etilo del acido
(2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-(3,5-difluoro-4-hidroxi-benzoilamino)-2-metil-pentanoico. A continuacion, a una soluciéon de
éster de etilo del acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-(3,5-difluoro-4-hidroxi-benzoilamino)-2-metil-pentanoico (30 mg,
0,064 mmol) en MeOH (2 ml) a temperatura ambiente se afiade NaOH 1 M acuoso (4 ml, 4,0 mmol). Después de
agitar durante 1 hora la reaccién se interrumpe con HCI 1 M acuoso (4 ml, 4,0 mmol). La mezcla se concentra a
presion reducida y se filtra para retirar la sal de NaCl. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia
preparativa en capa fina sobre gel de silice (7% de MeOH en DCM) para dar 17,1 mg de &acido (2R,4S)-5-
bifenil-4-il-4-(3,5-difluoro-4-hidroxi-benzoilamino)-2-metil-pentanoico. Tiempo de retencion por HPLC = 1,56 minutos
(condiciones G); EM 440 (M+1); RMN 'H (400 MHz, ACETONITRILO-d3) & ppm 1,19 (d, J = 7,07 Hz, 3 H) 1,55 (ddd,
J=14,27,10,74,3,79 Hz, 1 H) 1,90 - 1,96 (m, 1 H) 2,54 - 2,71 (m, 1 H) 2,91 (dd, J = 6,69, 3,16 Hz, 2 H) 4,25 - 4,43 (m,
1H)6,49 (d, J=9,60Hz, 2 H) 6,93 (d, J=8,84Hz, 1 H) 7,33 - 7,42 (m, 3 H) 7,49 (t, J=7,71 Hz, 2 H) 7,61 (d,
J=8,34 Hz, 2 H) 7,67 (dd, J = 8,34, 1,26 Hz, 2 H).

Ejemplo 25-1: Sintesis de Acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il  -4-(3-carboximetil-benzoilamino)-2-metil-pentanoico y

Ejemplo 25-2: Sintesis de Acido 3-[((1S,3R)-1-bifenil-  4-ilmetil-3-carboxi-butilcarbamoil)-metil]-benzoico

A una solucion del Compuesto intermedio 29 (100 mg, 0,287 mmol), Compuesto intermedio 21 (57 mg, 0,316 mmol),
EDCI (71,6 mg, 0,374 mmol) y HOBt (50,5 mg, 0,374 mmol) en DMF (3 ml) se afade trietilamina (116 mg, 0,159 ml) y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 hrs. Cualquier material insoluble se retira por filtracién y el
disolvente se retira a presion reducida.

A continuacién, el residuo mencionado anteriormente se disuelve en EtOH (8 ml) y se afiade NaOH 1 N (1,27 ml,
1,27 mmol). La mezcla se agita a 50 °C durante 5 h y a continuacion el disolvente se retira a presion reducida. Se
afiade agua (5 ml) y la mezcla se acidifica con HCI 1 N. La mezcla se extrae con EtOAc y la fase organica se seca
sobre sulfato sédico. El disolvente se retira a presion reducida y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa
usando un gradiente de un 10 % de MeCN/agua a un 100 % de MeCN (0,1 % de TFA) para eluir los productos, acido
(2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-(3-carboximetil-benzoilamino)-2-metil-pentanoico, Tiempo de retencion por
HPLC = 1,02 minutos (condiciones C); EM 446,3 (M+1); RMN 'y (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,08 (d, J = 7,07 Hz,
3H), 1,58 (m, 1 H), 1,88 (m, 1 H), 2,46 (m, 1 H), 2,79-2,90 (m, 2H), 3,62 (s, 2H), 4,25 (m, 1 H), 7,29 (d, J = 8,08 Hz, 2H),
7,34 (d,J =7,33 Hz, 1 H), 7,40 (m, 2H), 7,43 (t, 2H), 7,57 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,68 (m, 2H),
8,22 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) y acido 3-[((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-butilcarbamoil)-metil]-benzoico, Tiempo de
retencion por HPLC = 1,03 minutos (condiciones C); EM 446,3 (M+1); RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,05 (d,
J =7,07 Hz, 3H), 1,36 (m, 1H), 1,81 (m, 1H), 2,41 (m, 1H), 2,63-2,75 (m, 2H), 3,37-3,46 (m, 2H), 3,94 (m, 1 H), 7,15 (d,
J =8,08 Hz, 2H), 7,32-7,50 (m, 7H), 7,61 (d, J = 7,33 Hz, 2H), 7,80 (m, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 8,00 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan y se aislan después de la reaccién de acoplamiento y antes de la reaccién de
hidrélisis descrita en el ejemplo mencionado anteriormente:

Ejemplo | Reaccion de HPLC-RT  |EM
o roducto acoplamiento .
n. d . (condiciones) | (M+1)
escrita en

Ejemplo . i 1,23 min.

26 Ejemplo 16-12 ) 466,3
Acido 5-((1S,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-etoxicarbonil-
butilcarbamoil)-tiofeno-2-carboxilico
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Ejemplo 26-1:Sintesis de Acido
(2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-[(5-carboximetil-furano-2-c  arbonil)-amino]-2-metil-pentanoico y

Ejemplo 26-2: Sintesis de Acido
5-[((1S,3R)-1-bifenil-4-iimetil-3-carboxi-butilcarba  moil)-metil]-furano-2-carboxilico

HO

Los compuestos del titulo se preparan de forma analoga al Ejemplo 25-1 y Ejemplo 25-2 usando los Compuestos
intermedios 29 y 36.

Acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-[(5-carboximetil-furano-2-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico, Tiempo de retencién por
HPLC = 1,13 minutos (condiciones A); EM 436,3 (M+1); RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,07 (d, J =7,07 Hz,
3H), 1,55 (m, 1 H), 1,85 (m, 1 H), 2,41 (m, 1 H), 2,75-2,88 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,19 (m, 1 H), 6,39 (d, J = 3,28 Hz, 1 H),
7,01 (d, J=3,28 Hz, 1 H), 7,27 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,33 (t, 1 H), 7,44 (t, 2H), 7,56 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,64 (d,
J=7,33Hz, 2H), 8,08 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

Acido 5-[((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-carboxi-butilcarbamoil)-metil]-furano-2-carboxilico, Tiempo de retenciéon por
HPLC = 1,03 minutos (condiciones A); EM 436,3 (M+1); RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,06 (d, J =7,07 Hz,
3H), 1,36 (m, 1 H), 1,81 (m, 1 H), 2,42 (m, 1 H), 2,67-2,78 (m, 2H), 3,54 (s, 2H), 3,97 (m, 1 H), 6,30 (d, J = 3,28 Hz, 1 H),
7,12 (d, J=3,28 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,34 (t, 1 H), 7,45 (t, 2H), 7,56 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,64 (d,
J =7,33 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8,34 Hz, 1 H).

Ejemplo 28: Acido
(2R,4S)-4-[(5-Carboximetil-furano-2-carbonil)-amino]  -5-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga al Ejemplo 26-1 y Ejemplo 26-2 usando los Compuestos
intermedios 36 y 39.

OH

)

Tiempo de retencion por HPLC = 1,37 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 470,0; RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 1,07 (d, J = 7,07 Hz, 3H), 1,55 (m, 1 H), 1,85 (m, 1 H), 2,41 (m, 1 H), 2,76-2,88 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 4,19 (m, 1 H),
6,39 (d,J=3,28 Hz,1H),7,01(d, J=3,28 Hz, 1 H), 7,28 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,39 (m, 1 H), 7,46 (t, 2H), 7,59-7,63 (m,
3H), 7,69 (m,1 H), 8,09 (d, J = 8,84 Hz, 1 H)

Ejemplo 29-1: Sintesis de Acido
(2R,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-[(3-hidroxi-isox  azol-5-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico y
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Ejemplo 29-2: Sintesis de Acido
(2S,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-[(3-hidroxi-isoxa  zol-5-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico

A una solucion de acido 3-hidroxi-isoxazol-5-carboxilico (Compuesto intermedio 19) (74,6 mg, 0,578 mmol), HATU
(264 mg, 0,694 mmol) en DMF (3 ml) se afiade piridina (0,14 ml, 1,735 mmol) y la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 15 minutos. A continuacion, se afiade clorhidrato de éster de etilo del acido
(S)-4-amino-5-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico (Compuesto intermedio 39) (200 mg, 0,578 mmol) y la mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Cualquier material insoluble se filtra y el producto filtrado se purifica
mediante HPLC preparativa usando un gradiente de un 10 % de MeCN/agua a un 100 % de MeCN (0,1 % de TFA). La
mezcla diastereomérica se purifica adicionalmente mediante HPLC quiral en una columna Chirapak IA usando
heptano/etanol (80:20) (0,1% de TFA) para eludir cada diastereomero, éster de etilo del acido
(2R,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico y éster de etilo del acido
(2S,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico.

A continuacion, a una solucion de éster de etilo del 4cido
(2R,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico (73 mg, 0,16 mmol) en
etanol (4 ml) se aflade NaOH 1 N (2 ml) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se acidifica con HCI 1 N y el disolvente se retira a presion reducida. El residuo resultante se purifica mediante
HPLC preparativa usando un gradiente de un 10 % de MeCN/agua a un 100 % de MeCN (0,1 % de TFA) para dar
(acido 2R,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico; Tiempo de retencién
por HPLC = 1,05 minutos (condiciones A): EM 429,1 (M+1); RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,07 (d, 3 H) 1,58
(ddd, J = 13,89, 9,98, 4,42 Hz, 1 H) 1,87 (ddd, J = 13,71,9,66, 3,92 Hz, 1 H) 2,41 (ddd, J = 9,54, 7,14, 4,55 Hz, 1 H)
2,82 (dd, J=6,69, 3,41 Hz, 2H) 4,10- 4,24 (m, 1 H) 6,50 (s, 1 H) 7,28 (d, J = 8,34 Hz, 2 H) 7,36 - 7,42 (m, 1 H) 7,47 (t,
J=783Hz,1H)7,58-7,65(m,3H)770(t J=1,89 Hz, 1 H) 8,66 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

El segundo diastereémero, acido
(2S,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico se prepara a partir de la
hidroélisis del éster de etilo del acido

(2R,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico del mismo modo que en el
ejemplo mencionado anteriormente; Tiempo de retencién por HPLC = 1,17 minutos (condiciones A): EM 429,3 (M+1);
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,06 (d, J = 7,07 Hz, 3 H) 1,55 (ddd, J = 13,64, 9,47, 3,92 Hz, 1 H) 1,96 (ddd,
J=13,83, 10,67, 4,80 Hz, 1 H) 2,32 (ddd, J = 9,09, 7,07, 5,05 Hz, 1 H) 2,86 (d, J = 7,07 Hz, 2 H) 4,17 - 4,31 (m, 1 H)
6,50 (s, 1 H) 7,30 (d, J=8,34Hz, 2 H) 7,36 - 7,43 (m, 1 H) 7,46 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,56 - 7,65 (m, 3 H) 7,70 (t,
J=1,89Hz, 1H)8,68(d,J=9,09 Hz, 1 H) 11,67 (s, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan usando un procedimiento similar al del ejemplo 29-1 con reactivos y
condiciones apropiados:
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Ejemplo Producto Reactivos Condiciones | HPLC-RT EM
n.° de hidrdlisis | (condiciones) |(M+1)
Ejemplo q P NaOH ac., |1,13 min. 456.3
30-1 HOWOH EtOH, TA |(C) ’
N—N

) H

Acido 5-[(1S,3R)-3-carboxi-1-(3'-cloro-

bifenil-4-ilmetil)-butilcarbamoil]-

1H-pirazol-3-carboxilico

cl

. (@] 0 0 .
?Ifé)erznplo vo. 5 y o O 5 EI?O(DHH_?X, 1C,:OO min. 4561
: O wo” {LJ on A @

Acido 5-[(1S,3R)-3-Carboxi-1-(3"-cloro-

bifenil-4-

ilmetil)-butilcarbamoil]-furano-2-

carboxilico
Ejemplo 31: Sintesis de éster de etilo del acido

(S)-2-[(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5  -ilcarbamoil)-etilamino]-propidnico

Cl

11trifosgeno,
MaHC O3 ac. sat. ,DCM
21 3-amino-tetrazal, Bt M,

\“] : O OCM _ ﬁ

A una suspensién de acido (S)-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-((S)-1-etoxicarbonil-etilamino)-propiénico (Compuesto
intermedio 42: 4,0 g, 10,84 mmol) en diclorometano (60 ml) y NaHCO3 acuoso saturado (10 ml) se afiadio trifosgeno
(1,90 g, 6,39 mmol). Después de agitar vigorosamente durante 0,5 horas, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y
se concentré parcialmente a presion reducida. El exceso de trifosgeno se inactivd mediante la adicion de NaHCO3;
acuoso saturado y se agitoé durante 0,5 horas. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavo con solucidn salina saturada.
La fase organica se secd sobre Na,SOs y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en
diclorometano (50 ml). A la mezcla se afiadio trietilamina (1,93 ml, 13,8 mmol) y 5-amino-1H-tetrazol (1,18 g,
13,84 mmol) a 0 °C, y la mezcla de reaccion se calenté gradualmente a temperatura ambiente. Después de agitar
durante 2 horas, la mezcla de reaccion se concentré y se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (eluyente: 10 % de MeOH en diclorometano) para dar una mezcla del producto de isémero trans deseado y el
isbmero cis. El material obtenido se recristalizd a partir de CH3CN tres veces para dar éster de etilo del acido
(S)-2-[(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propiénico. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
1,11 (t, 3H, J=7,1 Hz), 1,15 (d, 3H, J=6,8 Hz), 2,89 (dd, 1H, J=8,1, 13,7 Hz), 3,02 (dd, 1H, J=5,8, 14,0 Hz),
3,27-3,36 (m, 1H), 3,75-3,83 (m, 1H), 4,01 (dd, 2H, J = 7,1, 14,1 Hz), 7,34 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,38-7,42 (m, 1 H), 7,47
(dd, 1H,J=7,8,7,8 Hz), 7,60-7,65 (m, 3H), 7,69 (dd, 1 H, J = 1,8, 1,8 Hz); EM: m/z (MH") 443; HRMS: calculado para
C22H23CINgO3 (M)+ 442,1, encontrado 442,1; EA: calculado para C»1H23CINegO3: C, 56,95; H, 5,23; N, 18,97.
Encontrado: C, 56,88; H, 5,07; N, 19,1.
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Tiempo de retencion por HPLC quiral = 9,26 min. [condiciones: Daicel CHIRALCEL OJ-H 4,6 x 100 mm);
caudal = 1 ml/min.; eluyente: 20 % de EtOH (con un 0,1 % de TFA) en heptano].

Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento similar al del ejemplo 31 con los compuestos
intermedios apropiados:

Ejemplo . . HPLC-RT EM
o Producto Compuestos intermedios (condiciones) |(M+1)

Acido (S)-2-((S)-1-terc-butoxicarbonil-
etilamino)-3-(2’,5'-dicloro-bifenil-
4-il)-propiénico Compuesto intermedio

Ester de terc-butilo del &cido (S)-2- 43
Ejemplo [(S)-2-(2',5'-dicloro-bifenil- 4-il)-1-(1H- |Y 1,38 min 505
311 tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]- HNC N ©
propidnico N Gl
N"N‘
N
5-amino-1H-tetrazol
e S
\/O\n/\H (0] \(r)I/\H OH
o HN\r/N‘ . ) ) ) )
Eiemplo _N Acido (S)-3-bifenil-4-il-2-((S)-1-etoxi .
311_2 P HN carbonil-etilamino)-propiénico 1,55min(l)  |409
Compuesto intermedio 43-1Y
| H,N =N,
Ester de etilo del &cido (S)-2-[(S)-2- \Nr N
bifenil-4-il-1-(1H-tetrazol-5- HoN

ilcarbamoil)-etilamino]-propiénico

5-amino-1H-tetrazol

Cl
Cl

A
o C

o i o
Ejemplo >(Oj1/-\u ° >|/ \g/\” on
o H

1,48 min (J) | 486

31-3 N\(\-—OH
o~ Acido (S)-2-((S)-1-terc-butoxicarbonil-
Ester de terc-butilo del &cido (S)-2- etilamino)-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-
[(S)-2-(3"-clorobifenil-4-il)- propionico ¥
1-(3-hidroxi-isoxazol-5-ilcarbamoil)- W
etilamino]-propidnico 2 %}._OH
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Ejemplo . . HPLC-RT EM
no Producto Compuestos intermedios (condiciones) | (M+1)
5-amino-isoxazol-3-ol
cl
g :
Ejemplo \n/\N o ) .
31-4 o "N ~ \ﬂ/\ﬁ 1,12 min (J) |457
- N o] OH
NN
Ester de etilo del &cido (S)-2-[(S)-2-(3- | €10 (S)-3-(3-clorobifenil-4-il)-2-((S)-
e : 1-etoxicarbonil-
clorobifenil-4-il)-1-(1-metil-1H-tetrazol- i o
5- ilcarbamoil)-etilamino]-propiénico .etllamlno.)-proplomco Compuesto
intermedio 42 Y
H,N N
RighY
SN-N
1-metil-1H-tetrazol-5-ilamina
= ~0
O Io)
o] - . .
. Ester de etilo del &cido (S)-2-[(S)-1- .
Elemplo carboxi-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)- (15;'7 min. 533,4
etilamino]-4-fenil-butirico Compuesto
intermedio 43-2 Y
Ester de etilo del acido (S)-2-[(S)-2-(3"- NS
cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5- N-N
ilcarbamoil)-etilamino]-4-fenil-butirico
5-amino-1H-tetrazol
cl
Ej | £
jemplo o o
31-6 YN 1,27 ) 485
0 HN.__N,
TN
N-N

Ester de terc-butilo del &cido (S)-2-
[(S)-2-(3'-clorobifenil-4-il)-
1-(1H-tetrazol-5-
ilcarbamoil)-etilamino]-butirico

Ester de terc-butilo del &cido (S)-2-
[(S)-1-carboxi-2-(3'-cloro-
bifenil-4-il)-etilamino]-butirico
Compuesto intermedio 43-3 Y

5-amino-1H-tetrazol
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Ejemplo 31-7. Ester de etilo del acido
(S)-2-{(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-[metil-(1H-tet  razol-5-il)-carbamoil]-etilamino}-propiénico

Cl

o
Gl Aqtrifosgeno,
NaHC O3 ac. sat. . DCM
2] Compuesto "'\-]
intermedio 9, ELN,

O, - o
DG M .
) _ “""A'H TF&, DGM
N : e T
o M =M, -.-N
H T hN M

oM N

Compuesto
intermedio @

A una suspensién de acido (S)-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-((S)-1-etoxicarbonil-etilamino)-propiénico (Compuesto
intermedio 42: 225 mg, 0,599 mmol) en diclorometano (4 ml) y NaHCO3; acuoso saturado (1 ml) se afiadio trifosgeno
(178 mg, 0,599 mmol). Después de agitar vigorosamente durante 10 min, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y
se concentré parcialmente a presion reducida. El exceso de trifosgeno se inactivd mediante la adicion de NaHCO3;
acuoso saturado y se agit6é durante 0,5 horas. La mezcla se extrajo con EtOAc y se lavd con solucidn salina saturada.
La fase organica se sec6 sobre Na,SOs y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en
diclorometano (5ml). A la mezcla se afiadieron trietilamina (0,167 ml, 1,197 mmol) vy
[1-(4-metoxi-bencil)-1H-tetrazol-5-il-metil-amina (197 mg, 0,898 mmol) y se agité a 45 °C durante una noche. Se
afnadio una cantidad adicional de trietilamina (0,167 ml, 1,197 mmol) y [1-(4-metoxi-bencil)-1H-tetrazol-5-il]-metilamina
(197 mg, 0,898 mmol) y se agit6 a 45 °C durante 30 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: 10 % de MeOH en DCM) para dar éster de
etilo del acido
(S)-2-((S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-{[1-(4-metoxi-bencil)-1H-tetrazol-5-il]-metil-carbamoil}-etilamino)-propiénico.  EM:
m/z (MH") 577; Tiempo de retencion por HPLC 1,36 min (Condiciones J para HPLC).

A continuacion, el éster de etilo del acido
(S)-2-((S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-{[1-(4-metoxi-bencil)-1H-tetrazol-5-il]-metil-carbamoil}-etilamino)-propiénico

(260 mg, 0,451 mmol) se disolvié en TFA (5 ml) y DCM (5 ml) y agité a 50 °C durante 12 horas y a 75 °C durante 5
horas. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida para dar éster de etilo del &cido
(S)-2-{(S)-2-(3'-clorobifenil-4-il)-1-[metil-(1H-tetrazol-5-il)-carbamoil]-etilamino}-propiénico. EM: m/z (MH") 457;
Tiempo de retencién por HPLC 0,95 min (Condiciones J para HPLC).

Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento similar al del ejemplo 31 con los compuestos
intermedios apropiados:
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. . . HPLC-RT EM
o
Ejemplo n.° | Producto Compuestos intermedios (condiciones) | (M+1)
Cl
I Q_ J
(@ O O \ O\= O
\ o\: o__A N o
Ejemplo de o. X o o " on
Referencia \H/\H , , 1,31 min (J) |549
31-8 o HN.__N, Compuesto intermedio 44-1
\Nr N Acido (S)-2-((S)-2-benciloxi-1-
N etoxicarbonil-etilamino)-3-(3'-

Ester de etilo del acido (S)-3-benciloxi- cloro-bifenil-4-il)-propiénico Y

2-[(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H- HaN N,
tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]- \Nr/ N
propidnico HON
5-amino-1H-tetrazol
cl cl
J b, O
Ejemplo de cl) O \ \E'
Referencia ™ = O\H/\N o 1,29 min () |471
31-9 oA 0 o " on
N
TN o
o HN YN\ Compuesto intermedio 44-2
N N Acido (S)-3-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-
AN ((S)-1-etoxicarbonil-2-metoxi-
etilamino)-propionico
) Y
Ester de etilo del &cido (S)-2-[(S)-2-(3'-
cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5- HzN\r,N\N
ilcarbamoil)-etilamino]-3-metoxi- N-N
propiénico A
5-amino-1H-tetrazol
Referencia
Ejemplo 31-10: Ester de etilo del acido
5 (S)-2-[(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5 -ilcarbamoil)-etoxi]-propidnico
Cl

Gl
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A una solucién acido de (S)-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-((S)-1-etoxicarbonil-etoxi)-propiénico (compuesto intermedio 45:
62 mg, 0,165 mmol) en THF (5 ml) a temperatura ambiente se afiadié 5-aminotetrazol (38,0 mg, 0,447 mmol), DIPEA
(0,086 ml, 0,494 mmol) y seguido por 1,3-diisopropilcarbodiimida (0,060 ml, 0,387 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se interrumpié con solucion salina saturada y se extrajo con EtOAc. La
fase organica combinada se lavé con solucién salina saturada y se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtra y se
concentré. Tiempo de retencion por HPLC = 0,99 minutos (condiciones J); EM (m + 1) = 444,

Ejemplo 32-1: Acido (S)-2-[(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-i  1)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propién  ico

Cl cl

e <

NaOH 2M | EtOH

9] O = HO Q

(8] HM
\{,4 . HN\I"/"N*N
f\||'---|_-\"irJr M i
H H M

Ester de etilo del &cido (S)-2-[(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propiénico (Ejemplo
31: 100 mg, 0,226 mmol) se trat6 con NaOH acuoso 2 M (2 ml) y EtOH (0,5 ml). Después de agitar a temperatura
ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccién se acidificé con HCI 2 M para ajustar el pH a 1. El precipitado
resultante se recogié por filtracion. El material obtenido se cristalizd a partir de EtOH para dar acido
(S)-2-[1(S)-2-(3’-cloro-bifeniI-4-i|)-1-(1H-tetrazoI-S-iIcarbamoil)-etilamino]-propiénico.

RMN “H (400 MHz, DMSO-dg) & 1,15 (d, 3H, J=7,1 Hz), 2,94 (dd, 1H, J=7,3, 13,7 Hz), 3,03 (dd, 1H, J=6,3,
13,6 Hz), 3,26 (dd, 1H, J=7,1, 13,9 Hz), 3,81 (dd, 1H, J = 6,9, 6,9 Hz), 7,33 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,38-7,42 (m, 1 H),
7,47 (dd, 1 H, J=7,8, 7,8 Hz), 7,59-7,64 (m, 3H), 7,69 (dd, 1H, J = 1,8, 1,8 Hz), 15,9 (s a, 1 H); EM: m/z (MH") 415;
HRMS: calculado para C19H19CINgO3 (M)+ 414,1, encontrado 414,1.

Tiempo de retenciébn por HPLC quiral = 13,17 min. [condiciones: Daicel CHIRALPAK IA 4,6 x 100 mm);
caudal =1 ml/min.; eluyente: 20 % de EtOH (con un 0,1 % de TFA) en heptano].

Ejemplo 32-2: Acido (S)-2-[(S)-2-(2',5'-dicloro-bifeni  |-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-pr  opiénico

Cl cl

9
ﬁ/ O Cl TEA, trietilsilano, g

DO

.
L
s
Y
I
o
o
il
I=
&)

8] HM M HM
g e
N—p Nepl’
H H N
A una solucion de éster de terc-butilo del acido

(S)-2-[(S)-2-(2',5'-dicloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propiénico  (Ejemplo  31-1: 103 mg,
0,204 mmol) en DCM (2 ml) se afiadieron TFA (1 ml) y trietilsilano (0,098 ml, 0,611 mmol). Después de agitar durante
8 horas, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC en fase inversa
(columna Sunfire C-18, eluyente: un 0,1% de TFA en H;O / CHsCN) para dar &acido (S)-2-[(S)-
2-(2',5'-dicloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propiénico. RMN 'y (400 MHz, DMSO- d6 + TFA-d)
61,49 (d, 3H, J=7,1Hz), 3,29 (dd, 1H, J=7,6, 13,9 Hz), 3,42 (dd, 1H, J=7,1, 14,2 Hz), 4,13 (dd, 1H, J=7,1,
14,0 Hz), 4,62 (dd, 1 H,3=7,3,7,3Hz), 7,37 (d, L H, J = 2,5 Hz), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,40 (d, 2H, J = 4,3 Hz), 7,48 (dd,
1H,J=25,86Hz), 7,59 (d, 1 H, J=8,6 Hz), 14,89 (s a, 1 H); Tiempo de retencién por HPLC = 1,25 minutos (
condiciones 1); EM: m/z (MH") 449.

119



ES 2 587447 T3

Los siguientes compuestos se prepararon usando un procedimiento similar al del ejemplo 32-1 o 32-2 con materiales
de partida y condiciones apropiados:
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Ejemplo 32-3: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,37 (d, 3H, J = 6,8 Hz), 3,20 (d, 2H, J = 6,3 Hz), 3,73-3,87 (s a, 1 H),
4,25-4,38 (s a, 1 H), 7,33-7,38 (m, 1 H), 7,36 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,45 (dd, 2H, J = 7,4, 7,4 Hz), 7,60-7,66 (m, 4H).

Ejemplo 32-4: RMN *H (400 MHz, DMSO:-d6) & 1,37 (d a, 3H, J = 4,8 Hz), 3,09-3,26 (m, 2H), 3,67-3,90 (m, 1H),
4,10-4,37 (m, 1H), 5,83 (s, 1H), 7,34 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,40-7,45 (m, 1H), 7,48 (dd, 1H, J = 7,8, 7,8 Hz), 7,61-7,66 (m,
1H), 7,66-7,73 (m, 3H).

Ejemplo 32-5: RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 1,35-1,43 (m, 3H), 3,13-3,34 (m, 2H), 3,35-3,95 (m, 1 H), 3,73 (s, 3H),
4,08-4,45 (m, 1 H), 7,39-7,45 (m, 3H), 7,49 (dd, 1 H, J = 7,8, 7,8 Hz), 7,62-7,75 (m, 4H).

Ejemplo 32-6: RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,67 - 1,90 (m, 2 H), 2,59 (t, J = 7,7 Hz, 2 H), 2,96 (dd, J = 13,6,
7,3 Hz, 1 H), 3,07 (dd, J = 13,6, 7,1 Hz, 1 H), 3,11 - 3,17 (m, 1 H), 3,78 (t, J = 7,1 Hz, 1 H), 7,07 - 7,18 (m, 5 H),

7,33(d,J = 8,3 Hz, 2 H), 7,37 - 7,42 (m, 1 H), 7,46 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 8,3 Hz, 3H), 7,68 (t, = 1,8 Hz, 1 H),
12,02 (s a., 1 H), 15,89 (s a., 1 H).

Ejemplo 32-7: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,91 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 1,67 - 1,80 (m, 2 H), 3,08 - 3,27 (m, 2 H),
3,56 (sa., 3H), 4,16 (sa., 1 H), 7,34 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,41 (ddd, J = 7,8, 2,0, 1,0 Hz, 1 H), 7,47 (t, = 7,8 Hz, 1 H),
7,61(dt, J=8,0,1,5,1,1 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,68 (t, J = 1,8 Hz, 1 H), 12,27 (s a., 1 H), 16,09 (s a., 1 H).

Ejemplo de Referencia 32-8: RMN 'y (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,97 (dd, 1H, J=7,1, 13,6 Hz), 3,07 (dd, 1H,
J=6,3, 13,6 Hz), 3,47 (dd, 1H, J =5,1,5,1 Hz), 3,58 (d, 2H, J =5,1 Hz), 3,87 (dd, 1H, J=6,6 Hz), 4,41 (d, 1H,
J=12,4 Hz), 4,46 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 7,22-7,36 (m, 7H), 7,38-7,42 (m, 1 H), 7,47 (t, 1 H, j = 7,8 Hz), 7,58-7,64 (m,
3H), 7,68 (t, 1 H, J = 1,8 Hz). Ejemplo 32-9: RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,31 (d, J = 6,6 Hz, 3 H), 3,05 - 3,18
(m, 2 H), 4,03 (c, J=6,8 Hz, 1 H), 4,58 (t, J = 6,3 Hz, 1 H), 7,35 (d, J=8,1 Hz, 2 H), 7,37 - 7,42 (m, 1 H), 7,47 (t,
J=78Hz 1H),7,55-7,65(m,3H),7,66-7,72(m, 1H),12,13 (s a., 1 H), 12,69 (s a., 1 H), 15,96 (s a., 1 H)

Ejemplo de Referencia 32-10: Acido
(S)-2-[(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5  -ilcarbamoil)-etilamino]-3-hidroxi-propiénico

Ejemplo de Referencia 32-11: Acido
(S)-2-[(S)-2-bifenil-4-il-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoi  I)-etilamino]-3-hidroxi-propiénico

Cl Cl

o O HO O HO O
z o z

HO ——» HO HO s
\[]/\H \([)I/\H @) \[]/\H 0

-|I||/

O HN N HN N (e} HN N
Y RgRY R
N-N N-nN N-n
N-N N-N N-N
A una soluciéon de éster de etilo del acido

(S)-3-benciloxi-2-[(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propiénico (Ejemplo de Referencia
32-8: 47 mg, 0,090 mmol) en EtOAc (1 ml) y EtOH (1 ml) se afiadié un 5 % de Pd-C (9,6 mg, 0,0045 mmol). El gas H>
se carg0 con un globo y la mezcla de reaccién se agit6é a 50 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se filtré a través
de un lecho de Celite y el producto filtrado se concentré. El residuo se purificd por HPLC en fase inversa (columna
Sunfire  C-18, eluyente: un 0,1% de TFA en H,O / CHsCN) para dar  &cido
(S)-2-[(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-3-hidroxi-propiénico y acido
(S)-2-[(S)-2-bifenil-4-il-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-3-hidroxi-propiénico.

Acido (S)-2-[(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-3-hidroxi-propiénico; RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,99-3,14 (m, 2H), 3,50-3,67 (m, 3H), 3,86-3,98 (m, 1 H), 7,34 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,38-7,42 (m, 1 H),
7,47 (t, 2H, J=7,8 Hz), 7,58-7,70 (m, 4H)); Tiempo de retencién por HPLC = 1,17 minutos (condiciones |); EM: m/z
(MH") 431.

Acido (S)-2-[(S)-2-bifenil-4-il-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-3-hidroxi-propiénico; RMN (400 MHz, DMSO-ds)
o ppm 3,18 (dd, 1H, J = 7,6, 13,4 Hz), 3,24-3,36 (m, 1H), 3,66-3,87 (m, 3H), 4,17-4,37 (m, 1H), 7,32 (d, 2H, J = 8,1 Hz),

124



ES 2 587447 T3

7,32-7,38 (m, 1H), 7,44 (t, 2H, J=7,8 Hz), 7,56-7,67 (m, 4H)); Tiempo de retencién por HPLC = 1,00 minutos
(condiciones 1); EM: m/z (MH") 397.

Ejemplo de Referencia 33-1:

(S)-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-((S)-2-metanosulfonil  amino-1-metil-2-oxo-etilamino)-N-(1H-tetrazol-5-i)  -propiona
5 mida

cl Cl

ZT
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OH HN N,
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R
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il
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El Ejemplo de Referencia 33-1 se preparé usando un procedimiento similar al del ejemplo 31 usando el Compuesto
intermedio 46 como material de partida. RMN (400 MHz, DMSO-ds+TFA-d) 6 1,21 (d, J = 6,32 Hz, 3H), 2,92-3,05(m, 1
H), 3,05-3,14 (m, 1 H), 3,17 (s 3H), 3,34-3,46 (m, 1 H), 3,82-3,95 (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,39-7,43 (m, 1H),

10 7,47 (t, J=7,83 Hz), 7,60-7,61 (m, 3H), 7,68-7,22 (m, 1H)); Tiempo de retencién por HPLC = 1,21 minutos
(condiciones 1); EM: m/z (MH") 492.

Ejemplo de Referencia 34: Ester de etilo del acido
(2R,4S)-5-hifenil-4-il-4-(3-carboxi-propionilamino)-  2-metil-pentanoico:

15 Este compuesto se prepard como se describe en el documento de patente US 5.217.996.

Ejemplo de Referencia 35: Sintesis de éster de etilo del acido
(2R,4S)-4-(3-carboxi-propionilamino)-5-(3’-cloro-bif  enil-4-il)-2-metil-pentanoico.
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HCI
O

A una solucibn agitada de sal de 4cido clorhidrico del éster de etilo del &cido
(S)-4-Amino-5-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico (200 mg, 0,52 mmol) y dihidrofurano-2,5-diona (68 mg,
0,68 mmol) en 8 ml de CH,Cl, se afiadi6 piridina (0,17 ml, 2,2 mmol) y la solucién se agité durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se acidificé hasta pH = 3 con HCI 1 M. El disolvente se retird a presion reducida y el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa (columna DAICEL CHIRALCEL OD-H 21 x 250 mm,18 ml/min, 90 % de heptano 10 % de
EtOH + 0,1 % de TFA), se recogié un pico a los 3,9 minutos, para dar 50 mg de éster de etilo del acido
(2R,4S)-4-(3-carboxi-propionilamino)-5-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico. EM m/z 446,3 (M+H), 444,3 (M-H).
LC/EM (Condiciones A): 1,52 min. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 1,04-1,05 (d, J = 7,07 Hz, 3H), 1,09-1,13 (t,
J =7,07 Hz, 3H), 1,34-1,42 (m, 1H), 1,72-1,79 (m, 1H), 2,24-2,29 (m, 2H), 2,36-2,40 (m, 2H), 2,64-2,74 (m, 2H), 3,33
(s, 1H), 3,86-3,93 (m, 1 H), 3,95 -4,01 (c, J = 7,33 Hz, 14,40 Hz, 2H), 7,25-7,27 (m, 2H), 7,39-7,41 (m, 1 H), 7,46-7,50
(t, J=7,58 Hz, 1 H), 7,61-7,64 (m, 3H), 7,70 (t, J = 1,77 Hz, 1 H), 7,75-7,77 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 12,08 (s a., 2H).

Ejemplo de Referencia 36: Sintesis de acido
(2R,4S)-4-(3-carboxi-propionilamino)-5-(3’-cloro-bif  enil-4-il)-2-metil-pentanoico

A una solucién agitada de éster de etilo del acido
(2R,4S)-4-(3-carboxi-propionilamino)-5-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico (20 mg, 0,045 mmol) en 2 ml de EtOH
se afiadié 1 ml de NaOH 1 M acuoso y la solucién se agité durante una hora. La mezcla de reaccion se acidificé hasta
pH =2 a3 conHCI1 Macuoso. El disolvente se retiré a presion reducida y el residuo se purificd por RP-HPLC para dar
10 mg de acido (2R,4S)-4-(3-carboxi-propionilamino)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico. LC/EM m/z 418,3
(M+H), 419,4 (M-H). LC/EM (Condiciones A): 1,21 min. RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 1,04-1,05 (d, J = 7,07 Hz, 3H),
1,30-1,37 (m, 1 H), 1,73-1,80 (m, 1 H), 2,24-2,39 (m, 5H), 2,66-2,73 (m, 2H), 3,90--3,98 (m, 1 H), 7,25-7,27 (d,
J = 8,08 Hz, 2H), 7,39-7,41 (m, 1 H), 7,45-7,49 (t, J = 7,83 Hz, 1 H), 7,60-7,64 (m, 3H), 7,70-7,71 (t, J = 2,02 Hz, 1 H),
7,75-7,77 (d, J = 8,59 Hz, 1H), 12,04 (s a., 2H).

Ejemplo de Referencia 37: Sintesis de Ester de etilo d el acido
(S)-4-(3-carboxi-propionilamino)-5-(2’-metoxi-bifeni  |-4-il)-2-metil-pentanoico
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A una solucion de sal de acido clorhidrico del éster de etilo del 4cido
(S)-4-amino-5-(2’-metoxi-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico (240 mg, 0,703 mmol) en piridina/DCM (1 ml / 1 ml) se afiadié
anhidrido succinico (84 mg, 0,843 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A continuacion, la mezcla
se concentré a presion reducida, y el residuo se purific6 por RP-HPLC para dar Ester de etilo del acido
(S)-4-(3-carboxi-propionilamino)-5-(2’-metoxi-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico. Tiempo de retencién por
HPLC = 1,29 minutos (condiciones A): EM 442,4 (M+1)

Ejemplo de Referencia 38: Sintesis de Acido
(S)-4-(3-carboxi-propionilamino)-5-(2’-metoxi-bifeni  |-4-il)-2-metil-pentanoico

Al éster de etilo del acido (S)-4-(3-carboxi-propionilamino)-5-(2’-metoxi-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico se afiadié6 NaOH
1M (2 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacion, a la mezcla se afiadieron 2 ml de HCI
1 My se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé por RP-HPLC (H20 (0,1 % de TFA)/CH3CN) para
proporcionar 110 mg de un polvo de color blanco. Tiempo de retencién por HPLC = 0,86 minutos (condiciones A): EM
414,1 (M+1) RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,99 - 1,06 (m, 3 H) 1,28 - 1,48 (m, 1 H) 1,66 - 1,84 (m, 1 H) 2,24 -
2,39 (M, 5H) 2,63-2,75(m, 2H) 3,75 - 4,02 (m, 4 H) 6,97 - 7,04 (m, 1 H) 7,09 (d, J = 7,58 Hz, 1 H) 7,16 - 7,22 (M, 2 H)
7,24-7,29 (m, 1 H) 7,29-7,35(m, 1 H) 7,35 - 7,41 (m, 2 H) 7,77 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

Los materiales de partida o compuestos intermedios se preparan de la siguiente manera:

Compuesto intermedio 1: (R)-4-(4-bromofenil)-3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de etilo

Br

A (R)-4-(4-bromofenil-4-il)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de etilo (2,02 g, 5,23 mmol) se afiade una solucién
de HCI 4 M en 1,4-dioxano (13,1 ml, 52,3 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla
de reaccibn se concentra a presién reducida para dar clorhidrato de éster de etilo del &cido
(R)-3-amino-4-bromofenil-4-il-butirico. A una solucion de clorhidrato de éster de etilo del acido
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(R)-3-amino-4-bromofenil-4-il-butirico se aflade anhidrido succinico (0,707 g, 7,06 mmol) y DIPEA (2,06 ml,
11,8 mmol) en diclorometano (20 ml) y se permite la agitacién durante 4 horas. La reaccion se interrumpe con HCI
acuoso 0,1 M. Los productos se extraen con acetato de etilo y se lavan con solucion salina saturada. La fase organica
se seca sobre NaSO4, se fitra y se concentra a presion reducida para dar &cido
(R)-4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (2,26 g). A una solucion del residuo obtenido
(2,26 g) en tolueno (25 ml) y MeOH (25 ml), se aflade TMSCHN; en hexanos (5,85 ml, 11,70 mmol) en porciones a
temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno. La agitacion de la mezcla de reaccién se permite durante 1,5 horas,
a continuacion se interrumpe con AcOH (0,5 ml; 8,78 mmol), y la solucion se agita durante 10 minutos. La solucion se
concentra y el residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre 40 g de gel de silice
(eluyente: heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar (R)-4-(4-bromofenil)-3-(4-metoxi-4-oxobutanamido)butanoato de
etilo (1,92 g). Tlempo de retencion por HPLC = 1,04 minutos (condiciones B); EM (ES+) = 400 (m + 1), 402,0 (m+3;
100 %); RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 2,40 - 2,53 (m, 4 H) 2,60 - 2,64 (m, 2 H)
2,79 (A de ABX, Jap = 13,7 Hz, Jax = 7,85 Hz, 1 H) 2,90 (B de ABX, Japb = 13,7 Hz, Jux = 6,65 Hz, 1 H) 3,68 (s, 3 H) 4,10
-4,22 (m,2H)4,39-4,47 (m,1H)6,29(da,J=8,6Hz, 1 H) 7,06 (d, J =8,4 Hz, 2 H) 7,40 - 7,42 (m, 2 H).

Compuesto intermedio 2: (R)-4-(bifenil-4-il)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de etilo

(O
(O

La agitaciéon de una mezcla de (R)-4-(4-bromofenil)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de etilo (1,5 g, 3,88 mmol),
acido fenilborénico (0,710 g, 5,82 mmol), Pd(PhsP)4 (0,449 g, 0,388 mmol) y Na,COj3 acuoso (3,88 ml, 7,77 mmol) en
tolueno (25 ml) se permite a 95 °C en atmdsfera de nitrégeno durante 14 horas. La mezcla de reaccion se enfria a
temperatura ambiente y se interrumpe con solucién salina saturada. La mezcla se extrae dos veces con acetato de
etilo, y la fase organica combinada se lava con solucion salina saturada, se seca sobre Na,SOy4, se filtra y se concentra
a presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(heptano/EtOAc = 100:0 a 50:50) para dar (R)-4-(bifenil-4-il)-3-(terc- butoxicarbonilamino)butanoato de etilo (1,30 g);
Tiempo de retencmn por HPLC = 1,61 minutos (condiciones B); EM (ES+) = 328,0 (m- tBu+2); 284,1 (m-Boc+2;
100 %); RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 (t, J=7,1 Hz, 3 H) 2,48 (A de ABX, Ja = 16,1 Hz,
Jax = 5,9 Hz, 1 H) 2,53 (B de ABX, Jap = 16,0 Hz, Jpx = 5,3 Hz, 1 H) 2,83 - 3,00 (m, 2 H) 4,14 - 4,19 (m, 3 H) 5,06 (s a.)
7,26 -7,27 (m, 2 H) 7,31-7,35 (m, 2 H) 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 2H) 7,52 -7,58 (m, 4 H).

Los siguientes compuestos intermedios se preparan usando un procedimiento similar al descrito para el compuesto
intermedio 2:

Compuesto Producto Condiciones HPLC-RT EM (ES+;
intermedio n.° (condiciones) | 100 %)
Cl
F
Compuesto Q Pd(PPhs)s, &cido 5-cloro-2- .
intermedio 0 0 fluorofenilbordnico, Na,COs ac. (lBA)'7 min. :é?gcig;]
2-1 ~ NJKOJ< 2 M, DME, 95 °C
H
(R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-
4-(5'- cloro-2'-fluorobifenil-4-
il)butanoato de etilo
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Compuesto Producto Condiciones HPLC-RT EM (ES+
intermedio n.° (condiciones) | 100 %)
F
O— Complejo de PdCl,(dppf).CH2Cl,,
Compuesto . . acido 1,42 min. 332,2 (m-
20 o~ J /]< 5-fluoro-2-metoxifenilborénico, (B) BOC+2)
o N © Na2COs ac. 2 M, tolueno, 95 °C

(R)-3-(terc- butoxicarbonilamino)-

4-(5'-fluoro-2’-metoxibifenil-4-

il)butanoato de etilo

Compuesto intermedio 3: acido (R)-4-(1-(bifenil-4-il)-4-terc-butoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico

>L O O
o NMOH
H

@)

A (R)-4-(bifenil-4-il)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de terc-butilo (26,4 mg, 0,064 mmol) se afiade HCI 4 M en
1,4-dioxano (0,321 ml, 1,283 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agita durante 45 minutos y se
concentra a presion reducida. A una solucion del residuo obtenido en diclorometano (0,4 ml) se afiade anhidrido
succinico (7,70 mg, 0,077 mmol) y DIPEA (0,013 ml, 0,077 mmol). La agitacion de la mezcla de reaccion se permite a
temperatura ambiente durante 14 horas y se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se purifica por
RP-HPLC (SunFire C-18, H20 0,1% de TFA)/CH3CN) para dar acido
(R)-4-(1-(bifenil-4-il)-4-terc-butoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoico (9,5 mg). Tiempo de retencion por
HPLC = 1,70 minutos (condiciones A); EM (ES+) =412,1 (m + 1); 356,0 (m-tBu+2; 100 %); RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1,48 (s, 9 H) 2,36-2,51 (m, 4 H) 2,64 -2,67 (m, 2 H) 2,87 (A de ABX, Ja = 13,5 Hz,
Jax = 5,7 Hz, 1 H), 2,97 (Jap = 13,5 Hz, Jpx = 6,2 Hz, 1 H) 7,24-7,26 (m, 2 H) 7,31-7,35 (m, 1 H) 7,43 (t, J = 7,75 Hz, 2 H)
7,53 (d, J=8,0 Hz, 2H) 7,57 (d, J = 7,6 HZ, 2 H).

Los siguientes compuestos intermedios se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el compuesto
intermedio 3:

Compuesto . . HPLC-RT EM
intermedio n.° Producto Material de Partida (condiciones) |(M+1)

Br

Br
@] o
F:ompue;to 0 NJ\/\n/OH 0.90 min
intermedio H ) o o (é) : 385,9
3-1 /\O HJJ\OJ<

Ester de etilo del acido (R)-4-(4-bromo-fenil)-3-
(3-carboxi-propionilamino)-butirico
Compuesto intermedio 1

Compuesto intermedio 4: (R)-4-(4-bromofenil)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de etilo
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Br
i/(gf:k
-0 N"To

A una suspension de acido (R)-4-(4-bromofenil)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoico (9,98 g, 27,9 mmol) y NaHCO3
(4,68 g, 55,7 mmol) en DMF (45 ml) se afiade yoduro de etilo (6,75 ml, 84 mmol) a temperatura ambiente en atmosfera
de nitrégeno. Después de agitar durante 71 horas, la reaccion se interrumpe con H,O (300 ml), y a continuacion el
sélido precipitado se recoge y se lava con H20 (500 ml) para dar
(R)-4-(4-bromofenil)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de etilo (10,259, 94 %). Tiempo de retencién por
HPLC = 1,48 minutos (condiciones B); EM (ES+) = 329,9 (m-tBu+2); 286,0 (m-Boc+2; 100 %); RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1,27 (t,J = 7,2 Hz, 3 H) 1,40 (s, 9 H), 2,43 (A de ABX, Jap = 15,8 Hz, Jax = 5,7 Hz, 1 H) 2,50
(B de ABX, Jap = 15,8 Hz, Jpx = 5,4 Hz, 1 H) 2,74 - 2,90 (m, 2 H) 4,11 (s a.) 4,15 (c, J = 7,1 Hz, 2H) 5,04 (d a) 7,07 (d,
J =8,3Hz, 2 H) 7,40-7,43 (m, 2 H).

Los siguientes compuestos intermedios se preparan usando un procedimiento similar al descrito para el compuesto
intermedio 4:

EM
ﬁ?;:rﬂl:jiséon o | Producto Condiciones ?czhfj:igiq;ms) (ES+;
. 100 %)

Br

Q [} o] o]
Compuesto )=</O JLOJ< 0 1,28 min. 470

intermedio

4-1 i PN (B) (m+1)

Ester de 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetilo
del acido (R)-4-(4-bromo-fenil)-3-terc- K2COgs, DMF, TA
butoxicarbonilamino-butirico

Br

| e} e}
Compuesto N PN J< o] .
intermedio o NTOo 1,65 min. 444
4-2 © ~ cl (B) (m+1)

N
|

Ester de dimetilcarbamoil metilo del &cido
(R)-4-(4-Bromofenil)-3-terc-butoxicarbonila | KoCO3z, DMF, TA
mino-butirico

Br
? i/(q
Compuesto LN Niok 1,19 min 471
N ,

e o ® o
bN\/\Br

Ester de 2- morfolin-4-il-etilo del acido (R)-
4-(4-bromofenil)-3-terc-butoxicarbonilamino- | K,COs, DMF, TA
butirico
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Compuesto intermedio 5: acido (R)-3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(3-metoxi-3-oxopropilamino)-4-oxobutanoico

HO N\/\H/O\

A una soluciéon de (R)-3-(bifenil-4-iimetil)-4-(3-metoxi-3-oxopropilamino)-4-oxobutanoato de terc-butilo (40 mg,
0,094 mmol) en DCM (0,5 ml), se afiade TFA (0,15 ml) a temperatura ambiente. La agitacion de la mezcla se permite
durante 2 horas, y condendé que se concentra a presion reducida para dar &cido
(R)-3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(3-metoxi-3-oxopropilamino)-4-oxobutanoico (33,5 mg, 96 %). Tiempo de retencién por
HPLC = 1,20 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 370,1; RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 2,21 - 2,29
(m,1H)2,38-2,45(m, 1 H)2,62-2,66 (m,1H)2,75-3,00 (m,4H)3,29-3,37 (m, 1 H) 3,45-3,53(m, 4H) 6,12 (s a.,
1H)7,23(d,J=8Hz,2H)7,32-7,35(m, 1 H) 7,41 -7,45 (m, 2 H) 7,53 (d, J = 8,1 Hz,, 2H) 7,56 - 7,59(m, 2H).

Compuesto intermedio 6: (R)-3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(3-metoxi-3-oxopropilamino)-4-oxobutanoato de terc-butilo

Q H
>LO N\/\n/o\

La agitacion de una solucion de acido (R)-2-(bifenil-4-ilmetil)-4-terc-butoxi-4-oxobutanoico (142 mg, 0,417 mmol),
clorhidrato del éster de metilo del acido 3-amino-propiénico (76 mg, 0,542 mmol), clorhidrato de WSC (120 mg,
0,626 mmol), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (85 mg, 0,626 mmol) y DIPEA (0,219 ml, 1,251 mmol) en DMF (4 ml) se
permite a temperatura ambiente en atmésfera de nitrogeno durante 13 horas. La reaccion se interrumpe con H20. Los
productos se extraen con acetato de etilo, se lavan con HCl acuoso 1 My a continuacion con solucion salina saturada,
se secan sobre Na;SOs, se filtran y se concentran a presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna ultrarrapida sobre 12 g de gel de silice (heptano/EtOAc =70:30 a 0:100) para dar
(R)-3-(bifenil-4-ilmetil)-4-(3-metoxi-3-oxopropilamino)-4-oxobutanoato de terc-butilo (164 mg, 91 %). Tiempo de
retencién por HPLC = 1,59 minutos (condiciones A); EM (ES+) =425,4 (m); 369,4 (m-tBu+1; 100 %); RMN 'y
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,24 - 2,44 (m, 2 H) 2,67 -2,79 (m, 3 H) 2,89 -2,96 (m, 1 H) 3,28 - 3,36 (m, 1 H)
3,45-3,53(m,1H)7,23(d,J=5,8Hz,2H) 7,33 (t,J=7,35Hz,1H)7,41-7,44 (m,2H) 7,51 (d,J =8,1 Hz, 2H) 7,58
(d, J=7,4 Hz, 2H).

Los siguientes compuestos intermedios se preparan usando un procedimiento similar al descrito en el compuesto
intermedio 6:

Compuesto . . L HPLC-RT EM
intermedio n.° Producto Material de Partida Condiciones (condiciones) | (M+1)
0O
s ne K
cl

Compuesto >Lo .
intermedio Q lé64 min. 454,1
6-1 >L (o] ( )

Ester de terc-butilo del 4cido o on

(R)-3-bifenil-4-ilmetil-N-terc- © WSC.HCI, HOA,

butoxicarbonilmetil- DIPEA, DMF, ta

succinamico
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Compuesto intermedio 7: Ester de etilo del acido (R)-3-[(1-bencil-1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-bifenil-4-il-butirico y
éster de etilo del acido (R)-3-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-bifenil-4-il-butirico

El (R)-4-(bifenil-4-il)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de etilo (117 mg, 0,305 mmol) se trata con una solucién de
HCl 4 M en dioxano (2 ml). Después de agitar durante 0,5 horas, la mezcla de reacciéon se concentra a presion
reducida. A una solucion del residuo obtenido y EtsN (0,206 ml, 0,763 mmol) en DCM (3 ml) se afiade cloruro de
bencil-H tetrazol-5-carbonilo (mezcla de isémeros de 1y 2-bencilo, 82 mg, 0,366 mmol, preparada de acuerdo con J.
Med. Chem. 1986, 29, 538-549). Después de agitar durante 10 minutos, se afiaden Et3;N (0,106 ml, 0,763 mmol) y el
cloruro de é&cido (82 mg, 0,366 mmol). Después de agitar durante 0,5 horas, la mezcla de reaccion se diluye con
acetato de etilo, se lava con H2O y solucién salina saturada, se seca sobre Na,SO4, y se concentra a presion reducida.
El residuo se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice para dar éster de etilo del acido
(R)-3-[(1-bencil-1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-bifenil-4-il-butirico y éster de etilo del acido
(R)-3-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-4-bifenil-4-il-butirico. Tiempo de retenciéon por HPLC = 1,51 minutos
(condiciones D); EM = 470,0 (m + 1); RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,27 (t, J = 7,07, 7,07 Hz, 3H), 2,57-2,70 (m,
2H), 3,00 (dd, J = 7,58, 13,77 Hz, 1 H), 3,12 (dd, J = 6,57, 13,77 Hz, 1H), 4,12-4,23 (m, 2H), 4,71-4,80 (m, 1H), 5,80 (s,
2H), 7,27-7,45 (m, 9H), 7,52 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,46 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 7,33 Hz, 1 H).

Compuesto intermedio 8-1: Sintesis de clorhidrato de (R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de etilo

Cl

()
(O

“o NH, .HCI

0

A (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de etilo (Compuesto intermedio 9-1: 3,33 g,
7,97 mmol) se aflade una solucion de HCI 4 M en 1,4-dioxano (19,9 ml, 18,0 mmol) a temperatura ambiente. Después
de agitar durante 0,5 horas, la mezcla de reaccion se concentra a presién reducida para dar clorhidrato de
(R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4- il)butanoato de etilo (2,90 g). Tiempo de retencion por HPLC = 0,70 minutos
(condiciones B); EM (m + 1) = 318,26; RMN 'y (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,19 - 1,24 (m, 3 H) 2,73 - 2,78
(m,1H)2,84-2,91(m,1H)3,05-3,11 (m,1H)3,50-3,54(m,1H)3,92(sa.,1H)4,14-4,17 (m,2H) 7,29 - 7,53 (m,
8 H) 8,73 (s a., 3 H).

Los siguientes compuestos intermedios se preparan usando un procedimiento similar al descrito para el compuesto
intermedio 8-1:
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Compuesto intermedio 8-4: Clorhidrato de (R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo

Cl

A (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo (3,561 g, 7,42 mmol) se afade una
soluciéon de HCl 4 M en 1,4-dioxano (18,55 ml, 74,2 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 4
horas, la mezcla de reaccibn se concentra a presidn reducida para dar clorhidrato de
(R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo (3,11 g). Tiempo de retencion por HPLC = 1,07 minutos
(condiciones B); EM (m + 1) = 380,1; RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,81 (A de ABX, Jap = 17,4 Hz,
Jax = 4,5 Hz, 1 H) 2,93 (B de ABX, Jap = 17,4 Hz, Jpx = 7,6 Hz, 1 H) 3,03 - 3,09 (m, 1 H) 3,50 (dd, J = 4,9y 13,5 Hz, 1 H)
398 (sa.,,1H)5,09(s,2H)7,24-7,22(m,9H)7,35-7,38(m,1H)7,42(d,J=8,1Hz, 2H) 7,48 - 7,49 (m, 1 H) 8,78
(sa., 3H).

Compuesto intermedio 9-1: Sintesis de (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de etilo

cl
Br Q
) ) - Q
ﬂ
o " OJ< o I NJOLOJ<

H

La agitacion de una mezcla de (R)-4-(4-bromofenil)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de etilo (4,89 g,
12,66 mmol), 3- acido clorofenilborénico (2,97 g, 18,99 mmol), Pd(PPhs)s (1,463 g, 1,266 mmol) y Na,CO3 2 M acuoso
(12,66 ml, 25,3 mmol) en 1,2-dimetoxietano (100 ml) se permite a 95 °C en atmoésfera de nitrégeno durante 3 horas. La
mezcla de reaccion se enfria a temperatura ambiente y se interrumpe con solucion salina saturada. Las dos fases se
separan. La mezcla se extrae dos veces con acetato de etilo de la fase acuosa. La fase organica combinada se lava
con solucién salina saturada, se seca sobre MgSQy, se filtra, y se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se
purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice (heptano/EtOAc = 100:0 a 70:30) para dar
(R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de etilo (3,33 g); Tiempo de retenciéon por
HPLC = 1,44 minutos (condiciones B); EM (ES+) = 318,26 (m-BOC+2; 100 %); RMN lH(4OO MHz, CLOROFORMO-d)
6 ppm 1,28 (t, J=7,2Hz, 3 H) 1,41 (s, 9 H) 2,47 (A de ABX, Jap = 15,8 Hz, Ja&x=5,9 Hz, 1 H) 2,52 (B de ABX,
Jab = 15,8 Hz, Jpx = 5,4 Hz, 1 H) 2,83 - 2,89 (m, 1 H) 2,95 - 3,00 (m, 1 H) 4,17 (¢, J = 7,2 Hz, 2 H) 4,18 (s a., 1 H) 5,07 (s
a,1H)7,26-7,37(m,4H)7,43-7,51(m,3H) 755 (ta,J=1,8Hz, 1H). Los siguientes compuestos intermedios se
preparan usando un procedimiento similar al descrito para el compuesto intermedio 9-1:

Compuesto Producto Condiciones HPLC-RT EM (ES+
intermedio n.° (condiciones) | 100 %)
Cl

Compuesto o 4 Pd(PPhs)4, &cido 3- . i
intermedio o NJ'\OJ< clorofenilborénico, Na,COs ac. (15;4 min. g%)cig]
9-2 g H 2 M, tolueno, 95 °C

(R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-

(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de

bencilo
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Compuesto Producto Condiciones HPLC-RT EM (ES+
intermedio n.° (condiciones) | 100 %)
Cl
. Pd(OAc),, acido diciclohexil-
Compuesto (2',6’-dimetoxi-bifenil-2-il)- .
intermedio N=("o NJ\OJ< fosfano,3- (1BF)>3 min. 502 (m + 1)
9-3 ° clorofenilborénico, KsPOa,
0 tolueno, 95 °C
Ester de 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-
4-ilmetilo del acido (R)-3-terc-
butoxicarbonilamino-4-(3'-
clorobifenil-4-il)-butirico
e
Compuesto | o Q Pd(PPhs)a, &cido .
intermedio Mo onk 3-clorofenilborénico, (lBF)’l min. 475 (m + 1)
9-4 . ° o KsPO., DMF, 95 °C
Ester de dimetilcarbamoilmetilo del
acido (R)-3-terc-
butoxicarbonilamino-4-(3'-
clorobifenil-4-il)-butirico
{ e
Compuesto o™ 2 2 Pd(PPha)a, 4cido .
intermedio k’N\/\O ﬁj\ok 3-clorofenilborénico, (15?1 min. 503 (m + 1)
9-5 Ester de 2-morfolin-4-il-etilo del KsPO4, DMF, 95 °C
acido (R)-3-terc-
butoxicarbonilamino-4-(3'-
clorobifenil-4-il)-butirico
Compuesto intermedio 9-2: (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo
Cl

Br

go

)

@) @)

L

N
H

K

Se permite la agitaciéon de una suspension del (R)-4-(4-bromofenil)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de bencilo

dado (2,00 g, 4,46 mmol), acido 3-clorofenilboroénico (1,046 g, 6,69 mmol), Pd(PPhs)4 (0,515 g, 0,446 mmol) y Na,CO3

ac. (4,46 ml, 8,92 mmol) en tolueno (30 ml) en atmésfera de nitrégeno a 95 °C durante 19 h. La mezcla de reaccion se

enfria a temperatura ambiente, y se diluye con solucién salina saturada y EtOAc. Los productos se extraen dos veces
con EtOAc, se lavan con solucion salina saturada, se secan sobre MgSQOy, se filtran, y se concentran. El residuo se
purifica mediante cromatografia en columna ultrarrdpida sobre 90 g de gel de silice (eluyente: heptano/EtOAc = 100:0
a 65:35) para dar (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo (1,03 g); Tiempo de
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retencién por HPLC = 1,74 minutos (condiciones B); EM (ES+) = 380,2 (m-BOC+2; 100 %); RMN 'y (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1,40 (s, 9 H) 2,52 (A de ABX, Jap = 15,9 Hz, Jax = 5,8 Hz, 1 H) 2,58 (B de ABX, Ja» = 15,9 Hz,
Jox=5,6 Hz, 1 H) 2,81 - 2,98 (m, 2 H) 4,19 (s a, 1H) 5,07 (d a, 1 H) 5,12 (A de AB, J = 12,3 Hz, 1 H) 5,17 (A de AB,
J=123Hz, 1H)7,20-7,22(m, 2H) 7,28 - 7,39 (m, 7 H) 7,42 - 7,47 (m, 3 H) 7,53 - 7,54 (m, 1 H).

Compuesto intermedio 10: Sintesis de (S)-1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)pirrolidin-2-carboxilato de bencilo
o)
>‘\OJK/N
o) O\\O

A una suspension de clorhidrato de (S)-pirrolidin-2-carboxilato de bencilo (700 mg, 2,90 mmol) y K,CO3 (1201 mg,
8,69 mmol) en DMF (7 ml), se afiade bromoacetato de t-butilo (0,535 ml, 3,62 mmol). Después de agitar durante 71
horas, se afiade K,CO3 acuoso (1,5 g de K.CO3/ 40 ml de H,O) a la mezcla de reaccién. Los productos se extraen con
EtOAc. La fase organica se lava dos veces con agua y una de con solucion salina saturada, se seca sobre K,COs, se
filtra y se concentra para dar (S)-1-(2-terc-butoxi-2-oxoetil)pirrolidin-2-carboxilato de bencilo (458 mg); Tiempo de
retencion por HPLC = 1,38 minutos (condiciones D); EM (m + 1) = 320,2; RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) &
ppm 1,44 (s, 9 H) 1,81 - 2,03 (m, 3 H) 2,13 - 2,14 (m, 1 H) 2,82 - 2,88 (m, 1 H) 3,13 - 3,17 (m, 1 H) 3,46 (A de AB,
J=17,3Hz,1H)3,49 (Bde AB,J=17,3 Hz, 1 H) 3,73 (dd, J = 8,8y 4,8 Hz, 1 H) 5,15 (Ade AB, J = 12,4 Hz, 1 H) 5,17
(Bde AB,J=12,4Hz,1H)7,29-7,38 (m, 5H).

Compuesto intermedio 11: Sintesis de (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(2',5'-diclorobifenil-4-il)butanoato de etilo

Cl

()
7Y

(0] (0] J<
-0 NJ\O

La agitacion de una mezcla de (R)-4-(4-bromofenil)-3-(terc-butoxicarbonilamino)butanoato de etilo (1,005 g,
2,60 mmol), acido 2,5-diclorofenilborénico (0,745 g, 3,90 mmol), Pd(PPhs)s (0,301 g, 0,260 mmol) y Na,COs; 2 M
acuoso (2,60 ml, 5,20 mmol) en 1,2-dimetoxietano (20 ml) se permite a 95 °C en atmésfera de nitrégeno durante 3
horas. La mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente y se diluye con solucién salina saturada. Las dos fases
se separan. Los productos se extraen dos veces con acetato de etilo (2 x 100 ml) de la fase acuosa. La fase organica
combinada se lava con solucidn salina saturada, se seca sobre MgSOQ,, se filtra, y se concentra a presion reducida. El
residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre gel de silice
(heptano/EtOAc = 100:0 a 70:30) para dar (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(2’,5'-diclorobifenil-4-il)butanoato de
etilo (1,09 g); Tiempo de retencién por HPLC = 1,50 minutos (condiciones B); EM (ES+) = 352,00 (m-BOC+2; 100 %);
RMN *H(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H) 1,41 (s, 9 H) 2,45 - 2,58 (m, 2 H) 2,85 - 3,00 (m, 2
H) 4,17 (t, J=7,1 Hz, 2 H) 4,20 (s a., 1 H) 5,06 - 5,08 (m, 1 H) 7,23 - 7,28 (m, 3 H) 7,31 - 7,40 (m, 4 H).

Compuesto intermedio 12: Sintesis de clorhidrato del acido (R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoico

Cl

)
o

HO NH

2
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La agitacion de una solucion de (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-(3’-clorobifenil-4-il)butanoato de bencilo (152 mg,
0,317 mmol) y NaOH acuoso 1 M (1,583 ml, 1,583 mmol) en un disolvente mixto de MeOH (0,3 ml) y THF (3 ml) se
permite durante 2 horas. La reaccién se interrumpe con HCl acuoso 1 M (2,5 ml). Los productos se extraen con EtOAc.
La fase organica se seca sobre Na,SQy, se filtra y se concentra para dar un producto en bruto.

Al producto en bruto, se afiade una solucion de HCI 4 M en 1,4-dioxano (1,583 ml, 6,33 mmol). Después de agitar
durante 1h, el sdlido precipitado se recoge, y se seca a presion reducida para dar clorhidrato del &cido
(R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoico (60,2 mg) en forma de un sélido de color blanco; Tiempo de retencién por
HPLC = 0,52 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 290,22; RMN H (400 MHz, CD30D) & ppm 2,58 - 2,74 (m, 2 H)
2,99-3,11(m,2H)3,80-3,85(m,1H)7,34-7,45(m, 4H)754-757(m,1H)7,62-7,65(m,3H).

Compuesto intermedio 13: (R)-4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de terc-butilo

Br Br

O —— O O

o NH,(HCI) ~o NM(O\K

@)

A una solucion de acido 4-terc-butoxi-4-oxobutanoico (2,38 g, 13,64 mmol) en DMF (30 ml) y DCM (30 ml) se afiade
clorhidrato de (R)-3-amino-4-(4-bromofenil)butanoato de etilo (4 g, 12,4 mmol), HATU (5,19 g, 13,64 mmol), y TEA
(6,91 ml, 49,6 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la reaccion se interrumpe con H20,
y el producto en bruto se diluye con EtOAc, la fase organica se lava con solucién salina saturada, se seca sobre
NazSO0s4, se filtra y se concentra a presion reducida para dar
(R)-4-(1-(4-bromofenil)-4-etoxi-4-oxobutan-2-ilamino)-4-oxobutanoato de terc-butilo (4,0 g). Tiempo de retencién por
HPLC = 1,70 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 444,1.

Compuesto intermedio 14: (R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-etoxi-2-oxoacetamido)butanoato de etilo

cl cl
u" — u“
o NH,(HCI) 0 NHOV
o)

A una solucion de clorhidrato de (R)-3-amino-4-(3'-clorobifenil-4-il)butanoato de etilo (500 mg, 1,57 mmol) en DMF
(11 ml) se afiade TEA (0,23 ml, 1,65 mmol) y 2-cloro-2-oxoacetato de etilo (0,18 ml, 1,57 mmol) a temperatura
ambiente. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la reaccion se interrumpe con H20, y el producto
en bruto se diluye con EtOAc. La fase organica se lava con solucién salina saturada, se seca sobre Na SOy, se filtra'y
se concentra a presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida sobre
gel de silice (eluyente: heptano/EtOAc = 70:30 a 50:50) para dar
(R)-4-(3’-clorobifenil-4-il)-3-(2-etoxi-2-oxoacetamido)butanoato de etilo (550 mg). Tiempo de retenciébn por
HPLC = 1,88 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 418,3.

Compuesto intermedio 15: (R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-hidrazinil-2-oxoacetamido)butanoato de etilo
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Cl Cl
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/\O H)H(O\/ /\O H)H(N\NHZ
O O

A una solucién de (R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-etoxi-2-oxoacetamido)butanoato de etilo (450 mg, 1,08 mmol) en
MeOH (24 ml) se afiade una solucién de hidrazina al 50 % en peso (0,068 ml, 1,08 mmol) en MeOH (10 ml) a -20 °C.
Después de agitar durante 18 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentra a presion reducida
para dar (R)-4-(3'-clorobifenil-4-il)-3-(2-hidrazinil-2-oxoacetamido)butanoato de etilo (412 mg). Tiempo de retencién
por HPLC = 1,76 minutos (condiciones A); EM (m + 1) = 404,1.

Compuesto intermedio 16: acido 6-(metilsulfonamido)nicotinico

A una solucién de 6-aminonicotinato de metilo (1,0 g, 6,57 mmol) en CHCl, (50 ml) con TEA (0,96 ml, 6,90 mmol)
enfriada en un bafio con hielo se afiade MsCI (0,54 ml, 6,90 mmol) lentamente. La agitacién del producto en bruto se
permite a temperatura ambiente durante 2 hrs. A continuacion, el producto bruto se concentra. El producto en bruto se
disuelve en MeOH (20 ml) y al producto en bruto se afiade NaOH 1 N (30 ml, 30 mmol). El producto en bruto se agita a
temperatura ambiente durante 18 hrs. El producto en bruto se inactiva con HCI 1 N (32 ml, 32 mmol). El producto en
bruto se concentra para retirar el MeOH y también se retira una cierta cantidad de agua. El producto en bruto se diluye
en CHxCl, y se basifica con NaOH 1 N (30 ml). La fase ac. se extrae con CH.Cl,. La fase ac. se acidifica con HCI
concentrado para llevar el pH a 1 mediante indicador con papel de pH. El producto en bruto se diluye en EtOAc y la
fase ac. se extrae con EtOAc. La fase organica combinada se lava con solucion salina saturada, se seca sobre MgSQyg,
se filtra, y se concentra para dar acido 6-(metilsulfonamido)nicotinico (421 mg) en forma de un sélido de color amarillo.
Tiempo de retencién por HPLC = 0,40 minutos (condiciones D); EM (m + 1) = 217,2.

Compuesto intermedio 17: 2-etiloxazol-5-carboxilato de etilo

(@] (@]
0 ¥ o N o

A una solucion de 2-viniloxazol-5-carboxilato de etilo (470 mg, 2,81 mmol) en MeOH (7 ml) se afiade un 10 % en peso
de Pd/C (100 mg, 0,094 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente con un globo de
hidrégeno durante 1 hora, el producto bruto se filtra para retirar el Pd/C. El producto filtrado se recoge y se concentra
para dar 2-etiloxazol-5-carboxilato de etilo (470 mg). Tiempo de retencién por HPLC = 1,09 minutos (condiciones A);
EM (m + 1) = 170,3; RMN "H (400 MHz, CDs0D) & ppm 1,35 (t, J = 7,6 Hz, 3 H) 1,36 (t, J = 7,2 Hz, 3 H) 2,87 (c,
J=77Hz,2H)435(c,J=7,2Hz,2H) 7,71 (s, 1 H)

Compuesto intermedio 18: acido 2-etiloxazol-5-carboxilico

(@] (@]
e S SN

A una solucién de 2-etiloxazol-5-carboxilato (470 mg, 2,81 mmol) en MeOH (10 ml) se afiade NaOH 1 N (6 ml,
6 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 18 horas, el producto bruto se concentra a presion
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reducida para retirar el MeOH vy se diluye con EtOAc. La fase organica se lava con solucion salina saturada, se seca
sobre Na,SOy4, se filtra y se concentra a presion reducida para dar acido 2-etiloxazol-5-carboxilico (244 mg). RMN 'y
(400 MHz, CDsOD) & ppm 1,36 (t, J = 7,7 Hz, 3H) 2,89 (c, J = 7,6 Hz, 2 H) 5,15 (s a., 1 H) 7,69 (s, 1 H)

Compuesto intermedio 19: Acido 3-hidroxi-isoxazol-5-carboxilico

@]
0.
HO \ /N

OH

A una solucion de éster de metilo del acido 3-hidroxi-isoxazol-5-carboxilico (286 mg, 2,0 mmol) en metanol (7 ml) se
afiade NaOH 1 N (4,0 ml, 4,0 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 hrs. El disolvente se retira
a presioén reducida y se afiaden 4,0 ml de HCI 1 N al residuo. La solucion resultante se liofiliza para dar el producto que
se usa como tal en reacciones posteriores.

Compuesto intermedio 20: Acido 5-metoxicarbonilmetil-furano-2-carboxilico

o)
O

HO \_/ N

A una solucion de éster de metilo del &cido 5-metoxicarbonilmetil-furano-2-carboxilico (250 mg, 1,26 mmol) en metanol
(5 ml) se afiade NaOH 1 N (2,78 ml, 2,78 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. El
disolvente se retira a presion reducida y se afiaden 2,78 ml de HCI 1 N agresivo. La solucién resultante se liofiliza para
dar &cido 5-carboximetil-furano-2-carboxilico.

A continuacion, a una solucion del diacido mencionado anteriormente (220 mg, 1,29 mmol) en metanol (8 ml) se afiade
resina Amberlyst-15 (50 mg) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La resina se filtra y el
disolvente se retira a presion reducida para dar el producto que se usa como tal en reacciones posteriores. RMN 'y
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,75 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 6,45 (d, J = 3,54 Hz, 1 H), 7,29 (d, J = 3,54 Hz, 1 H),
10,17 (s, ancho, 1 H).

Compuesto intermedio 21: Ester de etilo del acido (R)-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-3-isocianato-butirico

o
(L

o0 NCO

0O

A una mezcla agitada vigorosamente de un 8 % de bicarbonato sédico acuoso (3 ml) y cloruro de metileno (3 ml) a0 °C
se afiade trifosgeno (28,1 mg, 0,095 mmol) y la mezcla se agita a 0 °C durante 5 minutos y a continuacion se afade el
Compuesto intermedio 17-1 (100 mg, 0,284 mmol) y la agitacion continta durante un periodo adicional de 15 minutos.
La fase organica se separa y se seca sobre sulfato sédico. El disolvente se retira a presion reducida para dar el
compuesto del titulo. Este se usa como tal en reacciones posteriores.

Compuesto intermedio 22: Cloruro de 2-(4-metoxi-bencil)-2H-tetrazol-5-carbonilo
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8] (8]
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A una solucién de sal sddica del éster de etilo del acido 1 H-tetrazol-5-carboxilico (500 mg, 3,05 mmol) en DMF (5 ml)
a temperatura ambiente se afiade cloruro de 4-metoxibencilo (747 ul, 5,48 mmol) y TEA (1500 pl, 10,76 mmol). La
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante una noche. A la reaccion se afiade agua y se extrae con
EtOAc. La fase organica combinada se lava con solucién salina saturada y se seca sobre sulfato sédico anhidro, se
filtra y se concentra a presion reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna (de un 10 % a un
30 % de EtOAc/Heptano). A una solucion del residuo purificado en EtOH (2 ml) a temperatura ambiente se afiade
NaOH (2 ml, 2.000 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla se
concentra a presion reducida para retirar el EtOH y se extrae con EtOAC después de ser acidificada a pH < 5. La fase
organica combinada se lava con solucidn salina saturada y se seca sobre sulfato sodico anhidro, se filtra y se
concentra a presion reducida para dar acido 2-(4-metoxi-bencil)-2H-tetrazol-5-carboxilico.

A continuacién, a una mezcla de acido 2-(4-metoxi-bencil)-2H-tetrazol-5-carboxilico en tolueno (15 ml) a temperatura
ambiente se afiade SOCI, (1 ml, 13,70 mmol) y la mezcla se calienta a 80 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se
concentra a presion reducida para dar el producto en bruto, que se usa sin bonificacion adicional.

Compuesto intermedio 23: Ester de indan-5-ilo del acido (R)-3-amino-4-(3-cloro-bifenil-4-il)-butirico

Br
1: Fh,F/DIADYTHF O al
Indan-a-ol
" 0 2: Pd(Ph,P), /K, PO /OMF Q
HO N,—J-L,o/k fcido 3-clorofenilbordnico @ o
H 3: TFA/DCM
¢ MNH, .TFA

A una suspension de acido boc-(R)-3-amino-4-(4-bromo-fenil)-butanoico (500 mg, 1,396 mmol) en THF (12 ml) a
temperatura ambiente se afiade 5-indanol (187 mg, 1,396 mmol) y PhzP (403 mg, 1,535 mmol). A la mezcla en bafio
con hielo se afiade DIAD (0,326 ml, 1,675 mmol) y la mezcla se agita desde el bafio a temperatura ambiente durante
una noche. La reaccion se concentra a presion reducida y se purifica mediante cromatografia en columna (de un5 % a
un 20 % de EtOAc/Heptano) para dar 450 mg de sélido. A una solucién del sélido obtenido (200 mg, 0,422 mmol) en
DMF (5 ml) a temperatura ambiente se afiade acido 3-clorofenilborénico (79 mg, 0,506 mmol), fosfato tripotasico
(134 mg, 0,632 mmol) y Pd(PPhs)s (48,7 mg, 0,042 mmol). La reaccion se agita a 100 °C durante una noche. La
reaccion se interrumpe con solucién salina saturada y se extrae con EtOAc. La fase organica combinada se lava con
solucion salina saturada y se seca sobre sulfato sddico anhidro, se filtra y se concentra a presion reducida. El residuo
se purifica mediante cromatografia en columna (de un 5% a un 30 % de EtOAc/Heptano). Al residuo obtenido
(143 mg, 0,283 mmol) en DCM (1 ml) a temperatura ambiente se afiade TFA (1 ml, 12,98 mmol) y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentra para dar la sal en bruto que se usa directamente sin
purificacién adicional. Tiempo de retencién por HPLC = 1,27 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 406.

Compuesto intermedio 23-1: Clorhidrato de éster de metilo del acido
(R)-3-amino-4-(3'-cloro-hifenil-4-il)-2-hidroxi-butirico
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El &cido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-terc-butoxicarbonilamino-propionico (4,0 g, 11,6 mmol), acido 3-clorofenilborénico
(2,36 g, 15,11 mmol), Pd(PPhs)4 (0,067 g, 0,058 mmol) y solucién acuosa de Na,COs 2 M (8,0 ml) se calientan a
reflujo en 1,2-dimetoxietano (70 ml) durante 2,5 h en atmdsfera de N2. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lava con HCI 1 M y solucién salina saturada. La fase organica se seca
sobre Na;SO, y se concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice,
DCM/10 % de MeOH en DCM =100:0 a 0:100) para dar acido
(R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(3’-cloro-bifenil-4-il)-propiénico (que contiene impurezas). Tiempo de retencién por
HPLC = 1,56 minutos (condiciones A): EM (m + 1) = 376.

Esto se disuelve en 1,2-dimetoxietano (40 ml) y se afiade EtzN (1,46 ml, 10,5 mmol) y cloroformiato de etilo (1,00 ml,
10,5 mmol). Después de su agitacion a temperatura ambiente durante 0,5 h, el precipitado resultante se retira por
filtracion. Al filtrado se le afiade lentamente NaBH4 (0,44 g, 11,6 mmol) en H2O (5 ml). Después de su agitacion durante
2 h, la mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lava con H»O y solucién salina saturada. La fase organica se seca
sobre Na,SO4, se concentra y se purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, eluyente;
heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar éster de terc-butilo del acido
[(R)-2-(3"-cloro-bifenil-4-il)-1-hidroximetil-etil]-carbamico (2,8 g). Tiempo de retencion por HPLC = 1,26 minutos
(condiciones A): EM (m + 1-Boc) = 262. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) ppm 1,43 (s, 9 H), 2,90 (d, 2 H, J = 7,33 Hz),
3,60 (dd, 1 H, J = 5,05, 10,86 Hz), 3,72 (dd, 1 H, J = 3,79, 11,12 Hz), 3,91 (s a, 1 H), 4,75 (s a, 1 H), 7,29-7,34 (m, 3 H),
7,37 (t,1H,J=7,83Hz), 7,44-7,48 (m, 1 H), 7,51 (d, 2 H, J=8,08 Hz), 7,57 (t, 1 H, J = 1,77 Hz).

A continuacion, a una solucién de éster de terc-butilo del acido
[(R)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-hidroximetil-etil]-carbamico (2,0 g, 5,53 mmol) en DCM (30 ml) se afiade peryodinano de
Dess-Martin (2,81 g, 6,63 mmol). Después de su agitacion a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion
se diluye con EtOAc y se lava con soluciéon acuosa saturada de NaHCO3 y solucion salina saturada. La fase organica
se seca sobre Na;SO, y se concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de
silice, eluyente; heptano/EtOAc=100:0 a 0:100) para dar éster de terc-butio del acido
[(R)-2-(3'-clorobifenil-4-il)-1-formil-etil]-carbamico (1,05 g). Tiempo de retencion por HPLC =1,27 minutos
(condiciones A): EM (m + 1) = 360.

Esto se disuelve en MeOH (20 ml) y AcOH (0,199 ml, 3,47 mmol). A esta solucién se afiade lentamente KCN (0,226 g,
3,47 mmol) en H,O (4 ml). Después de su agitacion a temperatura ambiente durante una noche, la mezcla de reaccion
se diluye con EtOAc y se lava con solucién acuosa saturada de NaHCOs3;, H,O y solucién salina saturada. La fase
organica se seca sobre Na;SO.y se concentra. Esto se trata con HCI 4 M en dioxano (20 ml) y MeOH (10 ml) a
temperatura ambiente. Después de su agitacion durante una noche, la mezcla de reaccién se concentra. El residuo se
disuelve en MeOH y se trata con SOCI; (0,211 ml, 2,89 mmol). Después de su agitacion a 50 °C durante 5 h, la mezcla
de reaccidn se concentra hasta sequedad. El residuo se disuelve en THF (10 ml) y se trata con solucién acuosa
saturada de NaHCO;3 (5 ml) y Boc2O (0,631 g, 2,89 mmol). Después de su agitacion a temperatura ambiente durante
2 h, la mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lava con solucién salina saturada. La fase organica se seca sobre
MgSO. y se concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, eluyente;
heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar éster de metilo del acido
(R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-butirico (0,61 g). Tiempo de retencion por
HPLC = 1,01, 1,06 minutos (condiciones B): EM (m + 1-Boc) = 320. RMN 'y (400 MHz, CDCl3) d ppm 1,40 (s, 9 H),
2,77-3,05 (m, 2 H), 3,63 (s, 0,7 H), 3,77 (s, 2,3 H), 4,11 (s, 0,8 H), 4,25-4,40 (m, 1,2 H), 4,78-4,95 (m, 1 H), 7,27-7,40
(m, 4 H), 7,42-7,58 (m, 4 H).

El éster de metilo del acido (R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-butirico (113 mg,
0,269 mmol) se trata con HCI 4 M en dioxano (2 ml). Después de su agitacion a temperatura ambiente durante 1 h, la
mezcla de reaccion se concentra. El residuo se usa para una etapa posterior sin purificacion adicional. Tiempo de
retencion por HPLC = 1,22, 1,29 minutos (condiciones A): EM (m + 1) = 320.
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Compuesto intermedio 24: Clorhidrato del éster de metilo del acido
(R)-3-amino-4-(3'-cloro-hifenil-4-il)-2-metoxi-butirico

Cl
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A una solucion de éster de metilo del acido (R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-butirico
(610 mg, 1,45 mmol) en CH3CN (20 ml) se afiade yodometano (0,545 ml, 8,72 mmol) y 6xido de plata (1,35 g,
5,81 mmol). Después de su agitacidon a temperatura ambiente durante 16 h, se afiade yodometano adicional (0,545 ml,
8,72 mmol) y 6xido de plata (1,35 g, 5,81 mmol) y se agita durante 3 dias. La mezcla de reaccion se filtra a través de un
lecho de Celite y el producto filtrado se lava con solucién salina saturada. La fase organica se seca sobre MgSQO, y se
concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, eluyente;
heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para dar éster de metilo del acido
(R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metoxibutirico (500 mg). Tiempo de retencién por
HPLC = 1,20, 1,25 minutos (condiciones B): EM (m + 1-Boc) = 334. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm 1,37,1,41 (s, 9
H), 2,72-3,03 (m, 2 H), 3,43, 3,71 (s, 3H), 3,63-3,82 (m, 1 H), 4,27-4,41 (m, 1 H), 4,68-5,04 (m, 1 H), 7,28-7,40 (m, 4 H),
7,41-7,61 (m, 4 H).

El éster de metilo del acido (R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metoxi-butirico (200 mg,
0,461 mmol) se trata con HCI 4 M en dioxano (3 ml). Después de su agitacion a temperatura ambiente durante 1 h, la
mezcla de reaccién se concentra. El residuo se usa para una etapa posterior sin purificacion adicional. Tiempo de
retencion por HPLC = 1,26, 1,33 minutos (condiciones A): EM (m + 1) = 334.

Compuesto intermedio 25: Clorhidrato del éster de metilo del acido (R)-3-amino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-fluoro-butirico

Cl

A una solucion de éster de metilo del acido (R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-butirico
(220 mg, 0,524 mmol) se afiade DAST (0,083 ml, 0,629 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se calienta gradualmente
a temperatura ambiente y se agita durante 1 h. Se afiade una cantidad adicional de DAST (0,083 ml, 0,629 mmol) y se
agita a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluye con EtOAc y se lava con solucién acuosa
saturada de NaHCOs3 y solucién salina saturada. La fase organica se seca sobre Na,SO4 y se concentra. El residuo se
purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, eluyente; heptano/EtOAc = 100:0 a 0:100) para
dar éster de metilo del acido (R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-fluoro-butirico (63 mg). Tiempo de
retencién por HPLC = 1,36 minutos (condiciones B): EM (m + 1-Boc) = 322. RMN 'y (400 MHz, CDCl3) 8 ppm 1,39 (s,
9 H), 2,84-2,95 (m, 2 H), 3,06 (s a, 0,5 H), 3,69 (s, 3H), 4,43-4,61 (m, 1 H), 4,72-4,80 (m, 0,5 H), 5,00 (s, 0,5 H), 5,12 (s,
0,5H), 7,28-7,34 (m, 3 H), 7,37 (t, L H, J = 7,58 Hz), 7,42-7,47 (m, 1 H), 7,48-7,53 (m, 1 H), 7,55 (t, 1 H, J = 2,02 Hz).
RMN *°F (377 MHz, CDCls) & ppm -204,18.

El éster de metilo del acido (R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-fluoro-butirico (60 mg, 0,142 mmol)
se trata con HCI 4 M en dioxano (1,5 ml). Después de su agitacion a temperatura ambiente durante 1 h, la mezcla de
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reaccion se concentra. El residuo se usa para una etapa posterior sin purificacion adicional. Tiempo de retencién por
HPLC = 0,88 minutos (condiciones B): EM (m + 1) = 322.

Compuesto intermedio 26: Ester de terc-butilo del acido
[(R)-1-(3'-cloro-bifenil-4-ilmetil)-3-metanosulfonilamino-3-oxopropil]-carbamico

s cl
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El éster de etilo del acido (R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico (250 mg, 0,598 mmol) se trata
con solucién acuosa de NaOH 2 M (1 ml) en THF (1 ml) y EtOH (2 ml). Después de su agitacién durante 1 h, la mezcla
de reaccion se acidifica con HCI 1 My se extrae con EtOAc. La fase organica se lava con solucién salina saturada, se
seca sobre Na;SO,y se concentra al vacio. A una solucion de este residuo en DMF (2 ml) se afiaden metilsulfonamida
(85 mg, 0,897 mmol), EDC (172 mg, 0,897 mmol), HOAt (98 mg, 0,718 mmol), y EtsN (0,125 ml, 0,897 mmol).
Después de su agitacion a temperatura ambiente durante una noche, la mezcla de reaccién se diluye con EtOAc, se
lava con HCI 1 M y solucion salina saturada. La fase organica se seca sobre Na;SO, y se concentra. El residuo se
purifica mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, eluyente: DCM/10 % de MeOH en DCM = 100:0
a 0:100) para dar éster de terc-butilo del acido
[(R)-1-(3'-cloro-bifenil-4-iimetil)-3-metanosulfonilamino-3-oxo-propil]-carbamico (244 mg). Tiempo de retencién por
HPLC = 1,30 minutos (condiciones B); EM (m + 1) = 467; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 6 ppm 1,30 (s, 9 H), 2,41-2,48
(m, 2 H), 2,70-2,78 (m, 2 H), 3,18 (s, 3 H), 3,99-4,11 (m, 1 H), 7,28 (d, 2 H, J = 8,34 Hz), 7,38-7,44 (m, 1 H), 7,48 (t, 1 H,
J =7,83 Hz), 7,59-7,66 (m, 3 H), 7,69 (s, 1 H).
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Compuesto intermedio 27-1: Ester de etilo del acido
(R)-3-[2-(terc-butoxicarbonil-etoxicarbonilmetil-amino)-propionilamino]-4-(3'-cloro- bifenil-4-il)-butirico

CI
LO

0 NH, TFA

A una suspensiéon de sal de TFA del acido 2-(terc-butoxicarbonil-etoxicarbonilmetil-amino)-propiénico (197 mg,
0,714 mmol) en THF (10 ml) a temperatura ambiente se afiade EDCI (219 mg, 1,142 mmol) y HOBT (164 mg,
1,071 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 10 min y a continuacién se afiade una solucion de
éster de etilo del acido (R)-3-amino-4-(3'-cloro-bifenil- 4-il)-butirico (202 mg, 0,571 mmol) en THF y TEA (0,199 ml,
1,428 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente. La HPLC en fase inversa [de un 30 a un 90 % de ACN-H,0
(un 0,1 % de TFA) durante 10 min en columna de fenilo X-Bridge] da el compuesto del titulo (290 mg, rendimiento de
un 71 %). LCMS (condiciones B): 575 (M+1); tiempo de retencién = 1,52 min.

Compuesto intermedio 27-2: Acido 2-(terc-butoxicarbonil-etoxicarbonilmetil-amino)-propiénico
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A una solucion de H-DL-Ala-OBzl.p-tosilato (2,88 g, 8,20 mmol) en THF (80 ml) a temperatura ambiente se afiadio
TEA (3,43 ml, 24,60 mmol) y seguido de bromoacetato de etilo (1,096 ml, 9,84 mmol). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante una noche. En la reaccion habia una cierta cantidad de solido de color blanco. La
mezcla de reaccion retiré por filtracion el sélido de color blanco y se concentré para purificacion. La cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, de un 2 % a un 4 % de EtOH/DCM) dio el compuesto del titulo en forma de un aceite (1,7 g,
rendimiento de un 78 %). LCMS (condiciones B): 266 (M+1); tiempo de retencién = 0,70 min.

A continuacion, a una solucién de éster de bencilo del acido 2-(etoxicarbonilmetil-amino)-propionico (1,7 g, 6,41 mmol)
en DCM (80 ml) a 0 °C se afiadié6 BOC-anhidrido (2,232 ml, 9,61 mmol) y seguido por TEA (2,68 ml, 19,22 mmol). La
mezcla de reaccién se calenté lentamente a temperatura ambiente y se agité durante la noche. La reaccién se
interrumpié con solucién salina saturada y se extrajo con DCM. La fase organica combinada se lavd con solucién
salina saturada y se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtra y se concentré para dar el producto en bruto. La
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, de un 5 % a un 10 % de acetona/heptano) dio el compuesto del titulo en forma
de un aceite (1,66 g, rendimiento de un 71 %). LCMS (condiciones B): 366 (M+1); tiempo de retenciéon = 1,13 min.

A continuacién, una solucion de éster de bencilo del acido 2-(terc-butoxicarbonil-etoxicarbonilmetil-amino)-propiénico
en EtOAc se hidrogeno con globo de H; con catalizador de un 10 % de Pd/C hiumedo durante 1 h. La reaccién retir6 el
catalizador y se concentr6 para dar el producto en bruto para la siguiente reaccién.

Compuesto intermedio 28: Trifluoroacetato de éster de etilo del acido
(R)-3-amino-4-(3'-cloro-hifenil-4-il)-2-metil-butirico

e
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A una solucién de éster de etilo del acido (R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-butirico (300 mg,
0,718 mmol) en THF (10 ml) a -78 °C se afiade LIHMDS/THF (1 M) (1,579 ml, 1,579 mmol). La mezcla de reaccion se
agita a -78 °C durante 50 min y a continuacion a esta mezcla se afiade yoduro de metilo (0,054 ml, 0,861 mmol) y la
reaccion se calienta lentamente a temperatura ambiente y se agita durante una noche. La reaccion se interrumpe con
NH4CI sat. y se extrae con EtOAc. La fase organica combinada se lava con solucion salina saturada y se seca sobre
sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra para dar el producto en bruto. La HPLC en fase inversa [de un 20 % a un
90 % de ACN-H,O (un 0,1% de TFA) durante 10 min con Sunfire C18] da el éster de etilo del acido
(R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-butirico. LCMS (condiciones B): 432 (M+1); tiempo de
retencion = 1,55 min. A una solucién de éster de etilo del acido
(R)-3-terc-butoxicarbonilamino-4-(3’-clorobifenil-4-il)-2-metil-butirico (240 mg, 0,556 mmol) en DCM (2ml) a
temperatura ambiente se afiadié TFA (1,070 ml, 13,89 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente. En 1 h la
reaccion es completa de modo que la mezcla se concentra para dar trifluoroacetato de éster de etilo del acido
(R)-3-amino-4-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-butirico. LCMS (condiciones B): 332 (M+1); tiempo de retencién = 1,00 min.

Compuesto intermedio 29: Ester de etilo del 4cido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico
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Se usa el mismo procedimiento descrito en los documentos W0O2008083967 o US005217996.

Compuesto intermedio 30: Clorhidrato del éster de bencilo del acido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico

A una solucion de acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-pentanoico (preparado usando el
procedimiento que se describe en el documento WO 2008083967) (1,0 g, 2,61 mmol) y bromuro de bencilo (468 mg,
2,74 mmol) en DMF (15 ml) se afiade carbonato potasico (541 mg, 3,91 mmol) y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se afiade agua y la mezcla se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se lavan con agua y se secan sobre sulfato de magnesio. El disolvente se retira a presion reducida y el aceite residual
se purifica mediante cromatografia en columna usando heptano/EtOAc (4:1) para proporcionar éster de bencilo del
acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-pentanoico. A continuacion, a una solucion de éster de
bencilo del acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-pentanoico en THF (5 ml) se afiade HCI 4 M
en dioxano (3 ml) y la solucion se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se retira a presion
reducida para dar el compuesto del titulo. EM 374,4 (M+1).

Compuesto intermedio 31: Ester de bencilo del acido (2R,4S)-4-[(1-bencil-1

H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico y éster de bencilo del acido
(2R,4S)-4-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico

Ao

A una solucion de (2R,4S)-4-amino-5-(bifenil-4-il)-2-metilpentanoato de bencilo (92 mg, 0,224 mmol) y EtsN (0,078 ml,
0,561 mmol)) en DCM (2 ml) se afiaden cloruro de bencil-H tetrazol-5-carbonilo (mezcla de los isdmeros 1 y 2-bencilo,
60 mg, 0,269 mmol, preparada de acuerdo con J. Med. Chem. 1986, 29, 538-549). Después de agitar durante
0,5 horas, se afaden EtsN (0,078 ml, 0,561 mmol) y el cloruro de acido (60 mg, 0,269 mmol). Después de agitar
durante 0,5 horas, la mezcla de reaccion se diluye con acetato de etilo, se lava con H2O y solucién salina saturada, se
seca sobre Na;SO4, y se concentra. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice para
dar una mezcla de éster de bencilo del acido
(2R,4S)-4-[(1-bencil-1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanocico y éster de bencilo del &acido
(2R,4S)-4-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanocico. Tiempo de retencién por
HPLC = 1,71 minutos (condiciones D); EM 560,0 (M+1); RMN H (400 MHz, CDCl3) ppm 1,19 (d, J =7,07 Hz, 3H),
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1,62-1,71 (m, 1 H), 2,03-2,11 (m, 1 H), 2,62-2,71 (m, 1 H), 2,89-3,00 (m, 2H), 4,45-4,56 (m, 1H), 5,05 (d, J = 12,38 Hz,
1H), 5,13 (d, J = 12,38 Hz, 1H), 5,79 (s, 2H), 6,97 (d, J = 9,09 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,27-7,50 (m, 15H),
7,55 (d, J = 7,07 Hz, 2H).

Compuesto intermedio 32: Acido 4-(2-metil-benzotiazol-6-il)-butirico

Una mezcla de 6-yodo-2-metilbenzo[d]tiazol (275 mg, 1 mmol), éster de metilo del acido but-3-enoico (100 mg,
1,2 mmol), diacetoxipaladio (22 mg, 0,1 mmol) y trietilamina (304 mg, 3 mmol) MeCN (8 ml) se calienta en un aparato
de microondas a 130 °C durante 30 minutos. El disolvente se retira a presion reducida y el residuo se purifica mediante
cromatografia ultrarrapida (heptano:EtOAc, 2:1) para dar éster de metilo del acido
(E)-4-(2-metil-benzotiazol-6-il)-but-3-enoico. EM 248,3 (M+1).

A continuacién, una solucién de éster de metilo del acido (E)-4-(2-metil-benzotiazol-6-il)-but-3-enoico en THF (10 ml)
se hidrogena sobre un 10 % de Pd/C (22 mg, 10 % en himedo) a 101 kPa durante 48 horas. El catalizador se filtra a
través de Celite y el disolvente se retira a presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia ultrarrapida
(heptano:EtOAc, 2:1) para dar éster de metilo del acido 4-(2-metil-benzotiazol-6-il)-butirico. EM 250,4 (M+1).

A continuacion, a una solucion de éster de metilo del acido 4-(2-metil-benzotiazol-6-il)-butirico en EtOH (4 ml) se
afiade NaOH 1 M acuoso (4 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La solucién se acidifica
a pH 2 con HCIl acuoso 1 M y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua, solucién salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se filtra. El disolvente se retira a presién reducida para dar acido
4-(2-metil-benzotiazol-6-il)-butirico. EM 236,3 (M+1).

Compuesto intermedio 33: Ester de 1-terc-butilo del 4cido 2-metil-succinico

HOWOLOK

El éster de mono-terc-butilo del acido succinico se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en J. Org. Chem.
59, 4862 (1994).

A una solucién agitada de LDA (6,3 mmol, 2 M en hexano) en THF (5 ml) a -78 °C se afiade una solucion de éster de
mono-terc-butilo del acido succinico (523 mg, 3 mmol) en THF (2 ml) gota a gota. Después de la adicion, la mezcla se
calienta a -20 °C lentamente y se agita a -20 °C durante 30 minutos. La solucion se vuelve a enfriar a -78 °C y se afiade
Mel (511 mg, 3,6 mmol) gota a gota. La mezcla se calienta a temperatura ambiente y se agita durante 18 horas. La
mezcla se inactiva con agua y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua, solucion salina
saturada, se seca sobre MgSO, y se filtra. El disolvente se retira a presion reducida para dar 2- éster de 1-terc-butilo
del &cido 2-metil-succinico.

Compuesto intermedio 34: Ester de bencilo del acido 1-carboximetil-ciclopentanocarboxilico

O
HO o
O

A una solucién agitada de acido ciclopentanocarboxilico (1,14 g, 10 mmol) en DMF (15 ml) se afiade K.CO3 (2,07 g,
15 mmol) y bromuro de bencilo (1,71 g, 10 mmol). La suspensién se agita a temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla se inactiva con agua y se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua, solucién salina
saturada, se seca sobre MgSO. y se filtra. El disolvente se retira a presion reducida y el residuo se purifica por
cromatografia ultrarrapida (heptano:EtOAc, 10:1) para dar éster de bencilo del acido ciclopentanocarboxilico.

A continuacion, a una solucion agitada de LDA (4 mmol, 2 M en Hexano) en THF (8 ml) a -78 °C se afiade una solucion
de éster de bencilo del acido ciclopentanocarboxilico (817 mg, 4 mmol) en THF (3 ml) gota a gota. Después de la
adicion, la mezcla se agita a -78 °C durante 5 horas y a continuacion se afiade bromuro de alilo (726 mg, 6 mmol) gota
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a gota. La mezcla se calienta a temperatura ambiente durante 4 horas y a continuacién la mezcla de reaccion se
interrumpe con NaHCOj; saturado. Se afiade sulfato de magnesio (2 g) y se agita hasta que todo el MgSO4 se disuelve.
La mezcla se extrae con acetato de etilo y la fase organica se lava con agua, solucién salina saturada, se seca sobre
MgSO. y se filtra. El disolvente se retira a presion reducida y el residuo se purifica por cromatografia ultrarrapida
(hep:EtOAc, 10:1) para dar éster de bencilo del acido 1-alil-ciclopentanocarboxilico. A continuacion, se burbujea ozono
a través de una solucién de éster de bencilo del acido 1-alil-ciclopentanocarboxilico en cloruro de metileno (15 ml)
durante 30 min y a continuacién se afiade PS-trifenolfosfina (300 mg) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 5 horas. La resina se filtra y el disolvente se retira a presion reducida. El residuo se purifica por cromatografia
ultrarrapida (heptano:EtOAc, 10:1) para dar éster de bencilo del acido 1-(2-oxo-etil)-ciclopentanocarboxilico EM 247,3
(M+1).

A continuacién, a una solucién de éster de bencilo del acido 1-(2-oxo-etil)-ciclopentanocarboxilico (200 mg,
0,81 mmol) en THF (5 ml) se afiade 6xido de plata(ll) (201 mg, 1,62 mmol) y NaOH 1 M acuoso (0,81 ml de 1,0 N,
0,81 mmol) y la suspension se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se acidifica a pH 3 con HCI
acuoso 1 My se extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua, solucion salina saturada, se seca sobre
MgSO. y se filtra. El disolvente se retira a presion reducida para proporcionar éster de bencilo del acido
1-carboximetil-ciclopentanocarboxilico EM 263,3 (M+1).

Compuesto intermedio 35: Acido 3-hidroxi-isoxazol-5-carboxilico

A una solucién de éster de metilo del acido 3-hidroxi-isoxazol-5-carboxilico (286 mg, 2,0 mmol) en metanol (7 ml) se
afiade NaOH 1 N (4,0 ml, 4,0 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 hrs. El disolvente se retira
a presion reducida y se afiaden 4,0 ml de HCI 1 N al residuo. La solucién resultante se liofiliza para dar el producto que
se usa como tal en reacciones posteriores.

Compuesto intermedio 36: Acido 5-carboximetil-furano-2-carboxilico

(e}
Ho” T\ J OH
O

A una solucién de éster de metilo del 4cido 5-metoxicarbonilmetil-furano-2-carboxilico (250 mg, 1,26 mmol) en metanol
(5 ml) se afiade NaOH 1 N (2,78 ml, 2,78 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 hrs. El
disolvente se retira a presion reducida y se afiaden 2,78 ml de HCI 1 N al residuo. La solucion resultante se liofiliza
para dar el producto que se usa como tal en reacciones posteriores.

Compuesto intermedio 37: Ester de monometilo del &cido 2-cloro-pirimidin-4,6-dicarboxilico

A una solucion agitada de 2-cloro-6-metilpirimidin-4-carboxilato de metilo (3,73 g, 20 mmol.) en dioxano (20 ml) se
afiade diéxido de selenio (3,55 g, 32 mmol) y la mezcla se calienta a 105 °C durante 12 horas. La suspension se filtra
a través de Celite y se lava bien con dioxano. El disolvente se retira a presion reducida para dar éster de monometilo
del &cido 2-cloro-pirimidin- 4,6-dicarboxilico; Tiempo de retenciéon por HPLC = 0,65 minutos (condiciones A); EM 217,2
(M+1).

Compuesto intermedio 38: Ester de 2-metilo del &cido 1H-imidazol-2,4-dicarboxilico

o} 0
N\?/[(
oo T\ o”
N
H

148



10

15

20

25

30

35

ES 2 587447 T3

Este compuesto intermedio se prepara de acuerdo con el procedimiento descrito en la solicitud de patente
W02005/040345.

Compuesto intermedio 39: Clorhidrato de éster de etilo del acido (S)-4-amino-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico

A una mezcla de éster de etilo del acido (R)-5-(4-bromo-fenil)-4-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-pent-2-enoico
(Compuesto intermedio 30) (2,6 g, 6,31 mmol), acido 3-clorofenil borénico (1,085 g, 6,94 mmol), PdCl»(dppf)-CH2Cl,
(0,257 g, 0,315 mmol) en DMF (30 ml) se burbujea nitrégeno durante 10 minutos y a continuacion se aflade Na,CO3
(6,3 ml de una solucion acuosa 2 N). La mezcla resultante se calienta a 100 °C durante 2 horas y a continuacion se
enfria a temperatura ambiente. Se aflade una mezcla de hielo y agua y la mezcla se extrae con EtOAc. Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua y solucién salina saturada, se secaron sobre MgSQu, se filtraron y se
concentraron para dar éster de etilo del acido
(E)-(R)-4-terc-butoxicarbonilamino-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pent-2-enoico.

A continuacion, a una solucion de éster de etilo del 4cido
(E)-(R)-4-terc-butoxicarbonilamino-5-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pent-2-enoico (2,5 g, 5,63 mmol) en etanol (20 ml) se
afiade Pt/C (250 mg) y la mezcla se agita durante una noche en una atmésfera de hidrégeno (globo de Hy). El
catalizador se filtra a través de un lecho de Celite y el producto filtrado se concentra para dar éster de etilo del acido
(S)-4-terc-butoxicarbonilamino-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico. A continuacion, a una solucién de éster de
etilo del acido (S)- 4-terc-butoxicarbonilamino-5-(3’-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico (2,47 g, 5,54 mmol) en DCM
(15 ml) se afiaden 5 ml de HCI (4 N en dioxano) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. El
disolvente se retira a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo; Tiempo de retencién por
HPLC = 1,48 minutos (condiciones A): EM 346,2 (M+1).

Compuesto intermedio 40: Ester de metilo del acido (S)-1-carboximetil-pirrolidin-2-carboxilico

(e}

Jg@ s

A una solucién de éster de bencilo del acido cloroacético (1,8 g, 9,75 mmol) en DCM (50 ml) se afiade clorhidrato de
éster de metilo del acido (S)-pirrolidin-2-carboxilico (1,51 g, 11,70 mmol), diisopropiletilamina (4,09 ml, 23,40 mmol) e
yoduro de tetrabutilamonio (3,60 g, 9,75 mmol) y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante una
noche. El disolvente se retira a presion reducida y el residuo se purifica mediante cromatografia en columna usando un
gradiente  de un 2-45% de EtOAc/heptano para dar éster de metilo  del acido
(S)-1-benciloxicarbonilmetil-pirrolidin-2-carboxilico; RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm 1,81-2,05 (m, 3H),
2,13-2,24 (m, 1H), 2,78-2,84 (m, 1H), 3,15-3,20 (m, 1H), 3,57-3,69 (m, 3H), 3,70 (s, 3H), 5,15 (s, 2H), 7,36 (m, 5H).

A continuacion, a la solucién de éster de metilo del acido (S)-1-benciloxicarbonilmetil-pirrolidin-2-carboxilico (2,50 g,
9,01 mmol) en metanol (30 ml)/acetato de etilo (30 ml) se afiade Pd/C (300 mg) y la mezcla se agita en una atmdsfera
de hidrégeno (globo de H,) durante 18 horas. El catalizador se filtra a través de un lecho de Celite y el producto filtrado
se evapora a presion reducida para dar el compuesto del titulo; Tiempo de retencién por HPLC = 0,94 minutos
(condiciones A): EM 188,4 (M+1).

Compuesto intermedio 41: Acido 5-oxo-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilico

0]

0
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A una solucién de 5-oxo0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilato de etilo en bruto (2,4 g, 15,14 mmol) en MeOH
(2 ml) se afiade NaOH 1 M acuoso (4 ml, 4 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 5 horas a
temperatura ambiente la reaccion se interrumpié con HCI 1 N (5 ml, 5 mmol), el producto bruto se concentra a presion
reducida para retirar el MeOH. El producto en bruto se diluye con EtOAc, la fase organica se lava con solucion salina
saturada, se seca sobre Na,SO4, se filtra y se concentra a presion reducida para dar &acido
5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilico (1,9 g).

Compuesto intermedio 42: Acido (S)-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-((S)-1-etoxicarbonil-etilamino)-propionico

Cl
Br Ho,B,[ D O

OH
>|\ j\ Pd(PPh,),, Na,CO,ac., DME, 85°C O
G -
o

M
H Etapa 1 >L j\ o
oH o M

oH

1) BnBr, NaHCO,, DMF O F g
2) HC1 4 M en dioxano Et,M, DCM _
Etapa 2 Q o 2 o
I H,N Etapa 3 \l_r'\ﬁ
Hol © O Q

PAfC, EtOAG O
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Etapa 4 9] N o
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Q OH

Etapa 1: A una solucion de Boc-L-4-bromofenilalanina (15,0 g, 43,6 mmol), acido 3-clorofenilborénico (8,52 g,
54,5 mmol), y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,51 g, 1,31 mmol) en 1,2-dimetoxietano (180 ml) se afadi6 una
solucién acuosa de NaCO3 2 M (33 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 85 °C. Después de agitar durante 2 horas,
la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc. La mezcla se lavo con HCI 1 M y
solucion salina saturada. La fase organica se sec6 sobre Na,SQa, se concentré a presion reducida, y se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: 10 % de MeOH en diclorometano) para dar acido
(S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(3’-cloro-bifenil-4-il)-propidnico. RMN 'y (400 MHz, CDCIs3) 8 1,43 (s, 9H), 3,08-3,17
(m, 1H), 3,21-3,31 (m, 1 H), 4,65 (s a, 1 H), 5,01 (s a, 1 H), 7,23-7,32 (m, 3H), 7,45-7,50 (m, 2H), 7,52-7,60 (m, 1 H),
7,63-7,70 (m, 2H); EM: m/z (MH") 376.

Etapa 2: A una solucién de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-propiénico (12,9 g, 34,3 mmol)
en DMF (130 ml) se afiadieron bromuro de bencilo (8,16 ml, 68,6 mmol) y NaHCOs3 (5,77 g, 68,6 mmol). Después de
agitar a temperatura ambiente durante una noche, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc. La mezcla se lavo con
H20 y solucién salina saturada, se sec6 sobre Na,SOu, y se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se tratd
con HCI 4 M en dioxano (30 ml) y se agit6é durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré y el residuo resultante
se aclaré con iPr,O para dar éster de bencilo del acido (S)-2-amino-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-propiénico. RMN *H
(400 MHz, DMSO- d6) & 3,14 (dd, 1H, J = 7,7, 12,0 Hz), 3,27 (dd, 1H, J = 5,9, 12,0 Hz), 4,38 (dd, 1H, J = 5,9, 7,7 Hz),
5,15 (s, 2H), 7,23-7,27 (m, 2H), 7,30-7,34 (m, 5H), 7,42-7,45 (m, 1 H), 7,51 (dd, 1 H,J = 7,6, 7,6 Hz), 7,61-7,66 (m, 3H),
7,69 (dd, 1 H, J=1,8, 1,8 Hz), 8,64 (s a, 2H); EM: m/z (MH") 366.
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Etapa 3: A una solucidon de éster de bencilo del acido (S)-2-amino-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-propiénico (10,0 g,
24,9 mmol) en diclorometano (100 ml) se afadi6 trietilamina (10,4 ml, 74,6 mmol) a 0 °C. Después de agitar durante
10 min, se afadio (R)-2-(trifluorometilsulfoniloxi)propionato de etilo (9,3 ml, 49,5 mmol) a temperatura ambiente y se
agitd durante 1 hora. Se afiadieron trietilamina (10,4 ml, 74,6 mmol) y (R)-2-(trifluorometilsulfoniloxi)propionato de etilo
(9,3 ml, 49,5 mmol) adicionales a temperatura ambiente y se agit6 durante un periodo adicional de 2 horas. La mezcla
de reaccion se lavé con H;O y la fase organica se concentrd a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc/heptano) para dar éster de bencilo del acido
(S)-3-(3'-cloro-hifenil-4-il)-2-((S)-1-etoxicarbonil-etilamino)-propiénico. RMN H (400 MHz, CDCI3) & 1,21 (t, 3H,
J=7,3Hz), 1,27 (d, 3H, J =6,8 Hz), 1,89 (s a, 1 H), 2,95-3,07 (m, 2H), 3,38 (dd, 1 H, J = 6,8, 14,8 Hz), 3,69 (dd, 1 H,
J=7,1,71Hz), 4,06-4,17 (m, 2H), 5,06 (d, 1H, J =12,1 Hz), 5,12 (d, 1H, J = 12,1 Hz), 7,20-7,25 (m, 4H), 7,28-7,34
(m, 4H), 7,35 (dd, 1 H, J = 7,6, 7,6 Hz), 7,41-7,46 (m, 3H), 7,53 (dd, 1 H, J = 1,5, 1,5 Hz); EM: m/z (MH") 466.

Etapa 4: Una suspension de éster de bencilo del acido
(S)-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-((S)-1-etoxicarbonil-etilamino)-propiénico (10,0g, 21,5mmol) y un 5% de Pd sobre
carbono (0,914 g) en EtOAc (200 ml) se traté con H (globo) y se agit6 a 10-15 °C durante 1,5 horas y a temperatura
ambiente durante 0,5 horas. La sustancia precipitada resultante se disolvié en metanol y se filtré a través de un lecho
de Celite. La sustancia filtrada se concentré a presion reducida y el residuo obtenido se recristalizo a partir de EtOAc
para dar acido (S)-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-((S)-1-etoxicarbonil-etilamino)-propionico. El agua madre se concentré a
presion reducida y ser politico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice para dar una cantidad adicional
de acido (S)-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-((S)-1-etoxicarbonil-etilamino)-propidnico. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 1,13
(t,3H,3=7,1Hz),1,15(d, 3H,J =6,8 Hz), 2,85 (dd, 1 H, J = 7,1, 14,1 Hz), 2,93 (dd, 1H, J = 6,3, 13,6 Hz), 3,30-3,37
(m, 1H), 3,48 (dd, 1H, J = 6,5, 6,5 Hz), 4,03 (dd, 2H, J = 7,1, 14,1 Hz), 7,32 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,38-7,43 (m, 1H), 7,48
(dd, 1H, J = 7,8, 7,8 Hz), 7,59-7,65 (m, 3H), 7,70 (dd, 1 H, J = 2,0, 2,0 Hz); EM: m/z (MH") 376.

Compuesto intermedio 43: Acido (S)-2-((S)-1-terc-butoxicarbonil-etilamino)-3-(2’,5'-diclorobifenil-4-il)-propionico
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Los mismos procedimientos descritos en la etapa 1 (se us6 acido 2,5-diclorofenilborénico en lugar de acido
3-clorofenilborénico) y en la etapa 2 para la preparacion del compuesto intermedio 1 se usaron para preparar el
clorhidrato de éster de bencilo del acido ((S)-2-amino-3-(2',5-dicloro-bifenil-4-il)-propiénico.

Etapa 3': Se preparé (R)-2-(trifluorometilsulfoniloxi)propionato de t-butilo a partir de éster de terc-butilo del acido
(R)-2-hidroxi-propionico (602 mg, 4,12 mmol), anhidrido triflico (0,696 ml, 4,12 mmol) y 2,6-lutidina (0,480 ml,
4,12mmol) en DCM (5ml). A una suspension de clorhidrato de éster de bencilo del &acido
((S)-2-amino-3-(2',5'-dicloro-bifenil-4-il)-propiénico (600 mg, 1,38 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadio
trietlamina (0,574 ml, 4,12 mmol) a 0°C. Después de agitar durante 10 min, la mitad de la cantidad del
(R)-2-(trifluorometilsulfoniloxi)propionato de t-butilo recién preparado se afiadié a temperatura ambiente y se agitd
durante 1 hora. Se afiadi6 una cantidad adicional de trietilamina (0,574 ml, 4,12 mmol) y el resto del
(R)-2-(trifluorometilsulfoniloxi)propionato de t-butilo a temperatura ambiente y se agité durante un periodo adicional de
2 horas. La mezcla de reaccion se lavé con H2O y la fase orgéanica se concentré a presion reducida. El residuo obtenido
se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc/heptano) para dar éster de bencilo del acido
(S)-2-((S)-1-terc-butoxicarbonil-etilamino)-3-(2’,5’-dicloro-bifenil-4-il)-propiénico. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 1,24 (t,
3H,J =6,8 Hz), 1,41 (s, 9H), 3,00-3,07 (m, 2H), 3,26 (dd, 1H, J = 7,1, 13,9 Hz), 3,70 (dd, 1 H, J = 7,1,7,1 Hz), 5,09 (s,
2H), 7,20-7,42 (m, 12H); EM: m/z (MH") 528.

Etapa 4’ Una suspension de éster de bencilo del acido
(S)-2-((S)-1-terc-butoxicarbonil-etilamino)-3-(2’,5'-diclorobifenil-4-il)-propiénico (580 mg, 1,10 mmol) y un 5 % de Pd
sobre carbono (0,146 g) en EtOAc (10 ml) se trat6 con H: (globo) y se agit6 a ta durante 1,5 horas. El producto
precipitado resultante se disolvié en metanol y se filtré a través de un lecho de Celite. La sustancia filtrada se concentré
a presion reducida y el residuo obtenido se recristalizé a partir de EtOAc para dar acido
(S)-2-((S)-1-terc-butoxicarbonil-etilamino)-3-(2’,5’-dicloro-bifenil-4-il)-propiénico. RMN 'y (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,12
(d, 3H,J=7,1Hz), 1,35 (s, 9H), 2,84 (dd, 2H, J = 7,3, 13,6 Hz), 2,95 (dd, 2H, J = 6,1, 13,6 Hz), 3,20 (dd, 1 H, J = 6,8,
13,6 Hz), 3,48 (dd, 1 H, J=6,1,7,3 Hz), 7,33 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,37 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,42-7,49 (m, 2H), 7,60 (d,
2H, J = 8,6 Hz) ; EM: m/z (MH") 438.
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Los siguientes compuestos intermedios se prepararon usando un procedimiento similar al del compuesto intermedio
42 o el compuesto intermedio 43 con reactivos apropiados:

Compuesto Compuesto intermedio Reactivos HPLC-RT EM
intermedio n.° P (condiciones) |(M+1)

Compuesto ~_© o En la etapa 1 se usé acido
intermedio \H/\H fenilboroénico en lugar de acido 0,71 min (J) 342
43-1 © o 3-clorofenilborénico

Acido (S)-3-bifenil-4-il-2-((S)-1-
etoxi carbonil-
etilamino)-propionico

El éster de etilo del acido

Compuesto (R)-2-hidroxi-4-fenil-butirico se usé en
intermedio NS lugar de acido éster de terc-butilo del | 1,39 min (J) |466
43-2 o H OH acido (R)-2-hidroxi-propi6nico en la

, ) ) Etapa 3’

Ester de etilo del &cido (S)-2-[(S)-

1-carboxi-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-

etilamino]-4-fenil-butirico

El éster de terc-butilo del acido (R)-2-

Compuesto . . . .
) ; hidroxi-butirico se usé en lugar del .
intermedio . ) Y 1,15min (J) |[418
43-3 éster de terc-butilo del 4cido (R)-2-

hidroxi-propiénico en la Etapa 3’
Ester de terc-butilo del &cido (S)-2-
[(S)-1-Carboxi-2-(3'-cloro-bifenil-4-
il)-etilamino]-butirico

Compuesto intermedio 44: [1-(4-Metoxi-bencil)-1 H-tetrazol-5-il]-metil-amina

H

M i
H,M - [
) e
N N=N paraformaldehido, N—M
Hz“‘-f" N __PMBGI, Cs,00;, DMF NaOMe, NaBH,, MeOH
N—M
H
O O
’ i

A una suspension de 5-amino-1H-tetrazol (1,50 g, 17,6 mmol) en DMF (30 ml) se afiadieron Cs,COs (8,62 g,
26,4 mmol) y PMBCI (2,90 g, 18,5 mmol). Después de agitar a 60 °C durante 3 horas, la mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente y se diluyé con EtOAc. La mezcla se lavé con H20 y solucion salina saturada, se sec6 sobre
Na,S0s4, y se concentrd a presion reducida. El residuo se diluyé con DCM Y el producto precipitado resultante se
recogio por filtracion para dar 1-(4-metoxi-bencil)-1H-tetrazol-5-ilamina. RMN “H (400 MHz, DMSO-de) 8 3,73 (s, 3H),
5,27 (s, 2H), 6,78 (s, 2H), 6,92 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,21 (d, 2H, J = 8,8 Hz).

A continuacién, a una suspensioén de 1-(4-metoxi-bencil)-1H-tetrazol-5-ilamina (600 mg, 2,92 mmol) en MeOH (10 ml)
se afiadieron paraformaldehido (132 mg, 4,39 mmol) y metdxido sédico(632 mg, 25 % en peso en MeOH). La mezcla
se calent6 reflujo durante 30 min hasta que la suspensién se convirtié6 en una solucién transparente. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente y se afiadié borohidruro sédico (332 mg, 8,77 mmol) en porciones. La mezcla de

152




10

ES 2 587447 T3

reaccion se calent6 a reflujo de nuevo durante 15 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, la reaccion se
interrumpié con H;O. La mezcla se diluyé con EtOAc, se concentrd parcialmente, y se lavé con solucién salina
saturada. La fase organica se seco sobre Na,;SO, y se concentr6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: 10% de MeOH en DCM) para dar
[1-(4-metoxi-bencil)-1H-tetrazol-5-il]-metil-amina. RMN H (400 MHz, CDClI3) 6 3,00 (d, 3H, J =5,3 Hz), 3,61 (s a, 1H),
3,82 (s, 3H), 5,25 (s, 2H), 6,91 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,16 (d, 2H, J = 8,8 Hz); EM: m/z (MH") 220.

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon usando un procedimiento similar al del compuesto intermedio
42 o el compuesto intermedio 43 con reactivos apropiados:

Compuesto Compuesto intermedio Reactivos E:Eh((j:i;:?;es EM
intermedio n.° P ) (M+1)
Cl
o] O El éster de etilo del &cido (R)-3-
Qompuegto \ = benciloxi-2-hidroxi-propiénico se usé .
intermedio o0__A o) | del & de etilo del acid 1,41 min (J) (482
441 \H/\H en lugar del éster de etilo del acido
0 OH (R)-2-hidroxipropiénico en la Etapa 3
Acido (S)-2-((S)-2-benciloxi-1-
etoxicarbonil-etilamino)-3-(3'-
cloro-bifenil-4-il)-propiénico
Cl
Compuesto cl) O El éster de etilo del acido (R)-2-hidroxi-
. pues \ S 3-metoxi-propidnico se uso en lugar del .
intermedio o I o . . poe 0,56 min (J) | 496
44-2 TI/\N éster dt_a etllc_) del _a’C|pI0
o M on (R)-2-hidroxipropidnico en la Etapa 3
Acido (S)-3-(3'-clorobifenil-4-il)-
2-((S)-1 -etoxicarbonil-2-metoxi-
etilamino)-propidnico

Compuesto intermedio 45: Acido (S)-3-(3"-cloro-bifenil-4-il)-2-((S)-1-etoxicarbonil-etoxi)-propionico

153



10

15

20

25

ES 2 587447 T3

| Br
Gl Pd{PPh_),
Na,CO, ac./DME O Cs,00,/DMF
o * o, = -
HO IIE- Etapa1 a Etapa 2
©H OH HO
OH

Q. .0
Q Cl EiO\")\ ASZF O
e cl
0 F
( &

fs) Etapa 3 B0 i 0
HO
§¢ T 0
n] O

e
H2/PAiCIEND A O

=

Etapa 4 Ei0) 0

G:{;}S-....

OH

Etapa 1: A una mezcla de 4-bromo-L-fenilalanina (2,5 g, 10,24 mmol) y el disolvente de acido acético (20 ml) y agua
(75 ml) en un bafio con hielo se afiadi6 gota a gota una soluciéon de nitrito sédico (2,120 g, 30,7 mmol) en agua
(20,00 ml). La mezcla se calent6 lentamente a la temperatura ambiente y se agité durante una noche. A la suspension
se afiadié metilamina en THF (20,48 ml, 41,0 mmol) gota a gota lentamente y la mezcla se volvi6 transparente y se
agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se concentrd para retirar el THF y se extrajo con EtOAc. La fase
organica combinada se lavo con solucidn salina saturada y se secO sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y se
concentré para dar el producto en bruto en forma de un sélido de color blanquecino: 1,7 g (rendimiento: 43 %). Tiempo
de retencién por HPLC = 0,83 minutos (condiciones I); EM (m+2) = 246.

Etapa 2: A una solucion de acido (S)-3-(4-bromo-fenil)-2-hidroxi-propiénico (1,5 g, 6,12 mmol) en DME (60 ml) a
temperatura ambiente se afiadié acido 3-clorobencenoborénico (1,436 g, 9,18 mmol) y seguido por Na,COs ac.
(6,12 ml, 12,24 mmol) y Pd(PhsP)4 (0,212 g, 0,184 mmol). La mezcla se agité a 85 °C durante una noche. A la reaccion
se afiadio mas EtOAc y se acidificé con HCI 1 N a pH~5. La fase organica combinada se lavo con solucion salina
saturada y se sec6 sobre sulfato sodico anhidro, se filtré y se concentré. El residuo se purificd por HPLC (de un 20 % a
un 80 % de ACN-H>O (un 0,1 % de TFA)) para dar el sélido de color blanco: 550 mg (rendimiento: 32 %). Tiempo de
retencién por HPLC = 1,23 minutos (condiciones I); EM (m-1) = 275.

Etapa 3: A una solucién de éster de bencilo del &cido (S)-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxi-propiénico (282 mg,
0,769 mmol) en THF (6 ml) a -78 °C se afiadié LIHMDS/THF (1,999 ml, 1,999 mmol) y la mezcla resultante de color
amarillo se agit6 a -78 °C durante 25 minutos y a continuacion se afiadié (R)-2-(trifluorometilsulfoniloxi)propanoato de
etilo (0,860 ml, 4,61 mmol) a -20 °C. Después de 1 h la reaccién era casi completa. La reaccion se interrumpié con
NH4CI sat. y se extrajo con EtOAc. La fase organica combinada se lavé con solucion salina saturada, se filtré y se
concentré. El residuo se purific6 por HPLC (de un 75 % a un 100 % de ACN-H>O (un 0,1 % de TFA)) para dar el
producto: 140 mg (rendimiento: 39 %). Tiempo de retencién por HPLC = 1,57 minutos (condiciones J); EM
(m + 1) = 467. Etapa 4: Una mezcla de éster de bencilo del acido
(S)-3-(3'-cloro-hifenil-4-il)-2-((S)-1-etoxicarbonil-etoxi)-propionico y un 10 % de Pd/C en himedo en EtOAc se
hidrogen6 en globo de H, durante 30 min. La reaccion retiré el catalizador y se concentré. El residuo se purificé por
HPLC (de un 15 % a un 70 % de ACN-H,O (un 0,1 % de TFA)) para dar un aceite: 128 mg. Tiempo de retencién por
HPLC = 1,07 minutos (condiciones J); EM (m-1) = 375.
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Compuesto intermedio 46: Acido
(S)-3-(3'-cloro-hifenil-4-il)-2-((S)-2-metanosulfonilamino-1-metil-2-oxo-etilamino)-propiénico

Cl

]
\l/ G O 1} trifesgeno, NaHC O, ac., DCM
5 = TFA, DCM = 2) metanosulfonamida, ELM, DCM
. Q —_— = N
T|/\ ﬁ Etapa 1 HO ‘T"\ H © Etapa 2
o o o o
ol cl
® ®
H - EtOAC H =
N~ o] L B o
57 ‘*IrA‘ M Etapa 3 = ‘TI"'A‘ M
o H o o H
[J & o a o OH
Etapa 1: A una solucion de éster de bencilo del acido

(S)-2-((S)-1-terc-butoxicarbonil-etilamino)-3-(3’-cloro-bifenil-4-il)-propiénico (1,12 g, 2,27 mmol) en DCM (5 ml) se
afnadié TFA (5 ml). Después de su agitacion durante 3 horas, la mezcla de reaccidn se concentrd y se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: 10 % de MeOH en DCM) para dar éster de bencilo del acido
(S)-2-((S)-1-carboxi-etilamino)-3-(3'-cloro-bifenil-4-il)-propiénico. EM: m/z (MH") 438; Tiempo de retencién por HPLC
0,73 min (Condiciones J para HPLC).

Etapa 2: A una solucion de éster de bencilo del acido (S)-2-((S)-1-carboxi-etilamino)-3-(3’-cloro-bifenil-4-il)-propidnico
(600 mg, 1,37 mmol) en DCM (7 ml) y solucién acuosa saturada de NaHCO3 (2 ml) se afadié trifosgeno (407 mg,
1,37 mmol). Después de su agitacion durante 0,5 horas, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se agito durante
un periodo adicional de 0,5 horas hasta que la generaciéon de gas era completa. La fase organica se separd, se lavo
con solucién salina saturada y se concentro. Esto se disolvio en DCM (7 ml) y se afiadié6 metanosulfonamida (195 mg,
2,06 mmol). Después de su agitacion a ta durante 1 hora, la mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc y se lavé con
solucidn salina saturada. La fase organica se sec6 sobre Na,SOg, se concentrd y se purific6 mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: 10 % de MeOH en DCM) para dar éster de bencilo del acido
(S)-3-(3"-cloro-bifenil-4-il)-2-((S)-2-metanosulfonilamino-1-metil-2-oxo-etilamino)-propiénico. EM: m/z (MH") 515;
Tiempo de retencion por HPLC 1,58 min (Condiciones | para HPLC). Etapa 3: Esto se disolvié en EtOAc. Se afiadio un
5 % de Pd-C (146 mg) y se hidrogend con globo de H; a ta durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré a través de
un lecho de Celite y el producto filtrado se concentré. El sélido resultante se recristalizé a partir de MeOH para dar
&cido (S)-3-(3"-clorobifenil-4-il)-2-((S)-2-metanosulfonilamino-1-metil-2-oxo-etilamino)-propiénico. EM: m/z (MH") 425;
Tiempo de retencién por HPLC 1,14 min (Condiciones | para HPLC).

Compuesto intermedio 46-1: éster de bencilo del acido
(S)-2-((S)-1-terc-butoxicarbonil-etilamino)-3-(3’-cloro-bifenil-4-il)-propiénico

Cl

o
H,N 0 N 0
e o 0 : 0 \/@

El compuesto intermedio 46-1 se prepard usando un procedimiento similar al del compuesto intermedio 42 y el
compuesto intermedio 43 con reactivos apropiados. EM: m/z (MH") 494; Tiempo de retencién por HPLC 1,50 min
(Condiciones J para HPLC).
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Compuesto intermedio 47: Sintesis de sal de &cido clorhidrico del éster de etilo del &cido
(S)-4-amino-5-(2’-metoxi-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico

Br

La mezcla de éster de etilo del acido (R)-5-(4-bromo-fenil)-4-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-pent-2-enoico (600 mg,
1,455 mmol), acido 2-metoxifenilborénico (243 mg, 1,601 mmol) y 1,1'-[Bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll),
gue forma complejo con diclorometano (59,4 mg, 0,073 mmol) en tolueno (15 ml) se burbuje6 con nitrégeno durante
10 minutos, a continuacion se afiadio la solucién de carbonato sédico (2 M, 1,455 ml). La mezcla resultante se calent6
a 100 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con agua con hielo y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica combinada se lavé con solucién salina saturada, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna para proporcionar 600 mg de un aceite de color marrén palido. Tiempo de retencién por HPLC = 1,49 minutos
(condiciones A): EM 457,4 (M+18)

A continuacion, a una solucion de éster de etilo del 4cido
(R)-4-terc-butoxicarbonilamino-5-(2’-metoxi-bifenil-4-il)-2-metil-pent-2-enoico (500 mg, 1,138 mmol) en etanol (15 ml)
se afiadié Pt/C (10 %, 50 mg) y se agité a temperatura ambiente durante una noche en una atmdsfera de hidrégeno. A
continuacion, la mezcla se filtr6 a través de un lecho de Celite y se lavé con etanol. La sustancia filtrada se concentré
para proporcionar 471 mg de un aceite incoloro. El material obtenido se usé para la siguiente etapa sin purificacion
adicional. Tiempo de retencién por HPLC = 1,53 minutos (condiciones A): EM 459,5 (M+18)

A continuacion, a una solucion de éster de etilo del acido
(S)-4-terc-butoxicarbonilamino-5-(2’-metoxi-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico (473 mg, 1,017 mmol) en DCM (5 ml) se
afiadio HCI en dioxano (4 M, 1 ml), y la mezcla resultante se agitd6 a temperatura ambiente durante 2 horas. A
continuacién, la mezcla se concentré a presiéon reducida. El residuo obtenido se us6 para la siguiente etapa sin
purificacién adicional. Tiempo de retencién por HPLC = 1,28 minutos (condiciones A): EM 342,4 (M+1).

Compuesto intermedio 47-1: Sintesis de sal de acido clorhidrico del éster de etilo del &cido

(S)-4-amino-5-(3'’-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico
I Cl

0
~~ NH,
HCI

El compuesto intermedio 2 se preparé usando el mismo procedimiento que se ha descrito para el compuesto
intermedio 1. Para el compuesto intermedio se us6 &acido 2,3-clorofenilborénico en lugar del acido
2-metoxifenilborénico descrito en el compuesto intermedio 1. Tiempo de retencién por HPLC = 1,59 minutos
(condiciones A): EM 346,2 (M+1).
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Las siguientes son realizaciones adicionales de la invencion:

Realizacién 1. Un inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4.24.11., para su uso en el tratamiento, la mejora o la
prevencion de nefropatia inducida por medio de contraste;
en el que el inhibidor de endopeptidasa neutra es:

a) un compuesto de Formula II:

H
N

“TTT

R' R®

R3

(R3),

Formula ll
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R!es alquilo C1.7;

para cada aparicion, R? es mdependlentemente alquilo C1.7, NO2, CN, halo, cncloalquno Cs.7, hidroxi, alcoxi
Ci.7, halo-alquilo Ci.7, NRPR®, arilo Cs.10, heteroarilo o heterociclilo; en la que R’ y R® para cada aparicion,
son |ndepend|entemente H o alquilo Ci7;

R esAC(O)X o AZR*

R* es arilo Cs.10 0 Un heteroarilo que puede ser monociclico o biciclico y que puede estar opcionalmente
sustltwdo con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, hidroxi-alquilo C;.7,
NR® R, nitro, alcoxi Ci7, halo, alquilo Ci.7, halo-alquilo Ci.7, alquenilo Cu7, arilo Ceao, heteroarilo,
-C(O)alquno Ci.7, -NHS(0O);-alquilo C1.7, -SO»alquilo C;.7 y bencilo;

R® es H, halo, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, alquilo Ci7 0 halo alquno Cizy

Xy x*! son independientemente OH, -O-alquilo Ci.7, - -NR°R, -NHS(O),-alquilo C1-7, -NHS(O)2-bencilo u -O-
arilo Cs.10; en la que alquilo esta opcionalmente susntwdo con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)NH,, -C(O)NH-
alquilo Cy6, y -C(O)N(alquilo Ci.6)2;

A1 es un enlace; 0

A es un alquenileno Cy¢ lineal o ramificado; o

Alesun alquileno Ci.4 lineal en el que uno o mas atomo o atomos de carbono esta/estan reemplazados con
un heteroatomo seleccionado entre O, NR% y A' esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo y alquilo C1.7; en la que R? para
cada aparicion, es independientemente H, alquilo C1.7 0 CH2C(O)OH; o

Ales un cicloalquilo Cs.7, un heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo en la que fenilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre el grupo
gue consiste en alquilo C1.7, cicloalquilo C3.7, halo-alquilo C;.7, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, NR® R®, OCH,CO,H,
y OCH2C(O)NH3; o

Ales -alquileno Ci.s-aril Ce.10-, -alquileno Ci.s-heteroaril- o -alquileno Ci.4-heterociclil-, en la que Al puede
estar en cualquier direccion; y

A? es un enlace o un alquileno C;.7 lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alcoxi Ci.7, hidroxi,
O-Acetato y cicloalquilo Cs.7;

nes0,1,2,3,405;

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

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende
4-7 atomos de anillo seleccionados entre atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en la que cada heteroatomo
de un heteroarilo o un heterociclilo se selecciona independientemente entre O, Ny S;

(o]
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b) un compuesto de Férmula Ill:

(R?),

Férmula 1l

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R es H, alquilo C1.7, hidroxi, alcoxi C1.7, halégeno, -SH, -S-alquilo C1.70 NR°RS;

R® para cada aparicion, es |ndepend|entemente alquilo C1.7, halo, NO2, CN, alcan0|lam|no Ci7, C|cI0anU|I0
Cs.7, hidroxi, alcoxi C1.7, haloalquilo Cy.7, - -NRP RS, arilo Ce.10, heteroarilo o heterociclilo; en la que RP y R para
cada apar|C|on son mdePendlentemente Ho alqullo Ciz;

R es A’ C(O)X o A>-R*:

R* es arilo Cg.10 0 UN heteroarllo que puede ser monaociclico o biciclico, y que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
hidroxi, hidroxialquilo Cy.7, nitro, -NR°R®, -C(O)alquilo C1.7, C(O)-O-alquilo C;.7, alcoxi C- 7 halo, alquilo C1.7,
halo-alquilo Cs.7, alquenilo C,.7, arilo Ce.10, heteroarilo, NHSOzanuﬂo Ci.7y bencilo; o R* es un heterociclilo
gue puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en oxo, hidroxi, hidroxialquilo C1.7, amino, C(O)-O-alquilo C;.7, alcoxi C;.7, halo,
alquno C1.7, halo-alquilo C;.7, arilo Ce.10, heteroarilo, -NHSO;-alquilo C.7 y bencilo;

R es H halo, hidroxi, alcoxi C;.7, halo, alquilo C1.7 0 halo- alquno Cizy

Xy x* son independientemente OH, -O-alquilo Ci.7, -NR°R®, -NHS(O);-alquilo C1.7, -NHS(O)2-bencilo u
-O-arilo Cs.10; en la que alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en arilo Cs.10, heteroarilo, heterociclilo, C(O)NH,, C(O)NH-
alquno Ci6, Y C(O)N(alquilo C1.6)2;

B es -C(O)NH- o -NHC(O)-;

A’ es un enlace o un alquileno Ci.7 lineal o ramificado; que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, cicloalquilo Cs7,
alcoxi Ci.7, hidroxi y O-acetato; en la que dos alquilos geminales se pueden combinar opcionalmente para
formar un cicloalquilo Cs.7; 0

A es un alquenileno C;.7 lineal o ramificado; o

Alesun alquileno Cy.4 lineal en el que uno o mas atomo o atomos de carbono estd/estan reemplazados con
un heteroatomo seleccionado entre O, NR? y A" esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustltuyentes
seleccionados independientemente entre eI grupo que consiste en halo y alquilo Ci.7; en la Que R® para
cada aparicion, es independientemente H, alquilo C;.7, -C(0O)-0-alquilo C;1.7 0 -CH,C(O)OH; o A' es un fenilo
0 un heteroarilo; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo C1 7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo
Cl 7, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, -NR°R®, -OCH,COH, y -OCH2C(O)NHz; o Alesa cicloalquilo Cs.7;

Ales -alquileno Ci.s-aril Ce.10-, -anunIeno Ci-s-heteroaril- o -alquileno Ci-s-heterociclil-, en la que Al puede
estar en cualquier direccién; y

A? es un enlace o un alquileno Ci.7 lineal o ramificado; que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alcoxi Ci.7, hidroxi,
O-Acetato y cicloalquilo Cs.7;

nes0,1,2,3,405;

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

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados entre atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en la que cada heteroatomo de un
heteroarilo o un heterociclilo se selecciona independientemente entre O, Ny S;

o
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¢) un compuesto de Férmula IVC:

IVC

en la que:

X" representa OH u O-alquilo Cy.g;

R' es H, alquilo Cy.6 0 aril Ce.10-alquilo Cy;

para cada aparicién, R es independientemente alcoxi Ci6, hidroxi, halo, alquilo Ci.6, ciano o trifluorometilo;
R?® es halo;

RY y R® son independientemente H o alquilo Cy.¢;

A? es un enlace o una cadena de alquileno Ci.3;

R* es un heteroarilo de 5 o 6 miembros, arilo Ce.10 0 cicloalquilo Cz7, en la que cada heteroarilo, arilo o
cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C1.6, halo, halo-alquilo Ci.6, alcoxi Ci-s, hidroxi, CO2H y COzalquilo Ci.6;

R® para cada aparicion es independientemente halo, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, alquilo C;.7 0 halo-alquilo C;1.7; o
RY, A%-R* junto con el nitrégeno al que R y A%-R* estan unidos, forman un heterociclilo de 4 a 7 miembros o un
heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci6, halo, haloalquilo Ci.s, alcoxi
C1.6, hidroxi, CO2H y COgalquilo Ci6; ¥

pes0,1,2,304;y

s es 0 o un nimero entero de 1 a 4;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Realizacién 2. Un inhibidor de endopeptidasa neutra para su uso de acuerdo con la realizacién 1, que es un compuesto
de Formula:

R3

ZT

R
(R?)

(R?),

2a

Férmula II-A Férmula II-B
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§ RS

T

R1

@)
@)

(R?),

/

(R%),

\

2a

Férmula II-C Férmula II-D

(R?),

Férmula ll-E Férmula II-F

R1

(R?),

Férmula Il-H

Férmula II-G
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O

R1
(R2),
(R?),
Férmula Il-I Férmula Il-J
yo=X X'
O
Y o 1
X
(0]
(R2),
(R3),
RZa
Férmula IlI-K Férmula II-L
3
W2¢W\W4
Y w
0 0

(R?), (R?),

7

Férmula II-M Férmula II-N
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(R?),

Férmula 1I-O Férmula lI-P

n

Férmula lI-Q Férmula lI-R
o
V=Y, X'
| H
N
\”/ v \
R i 2
(R?),
Formula Il-S

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en las que p es 0, 1, 2, 3 0 4; R* es halo; W, W2, W®y W* son

independientemente N o CR', en las gue cada R se selecciona independientemente entre H, alquilo C;.7, cicloalquilo

Cs.7, halo-alquilo C1.7, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, NRbRC, OCH,CO2H y OCH,C(O)NHg; RP y R® para cada aparicion, son
5 independientemente H o alquilo Ci.7;

e Yl, Y2e Y3son independientemente N, NH, S, O o CH y forman junto con los atomos de anillo a los que estan unidos
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un anillo de heteroarilo de 5 miembros, y cada Y*es independientemente N, S, O o CH.

Realizaciéon 3. Un inhibidor de endopeptidasa neutra de acuerdo con la realizacién 1, que es un compuesto de
Férmula:

R‘I
X B.
\.\RS
. (o]
Ol 11
(R?),
(R2),
RZa
Férmula llI-A Férmula llI-B
(R?),
Férmula llI-C Férmula lll-D
(R?),
(R?),

RZa

Férmula llI-E Férmula lll-F
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H

N A, X

v .
O (@)

o i

(R?),
(R?),

2a

Férmula lll-G Férmula llI-H

O
O

(R9)p

(R?),

Férmula lli-1 Férmula lll-J

O
O

(R%)p

2a

Férmula lll-L

Férmula llI-K
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(Y
(R?),

Férmula llI-M Férmula llI-N

(R?)

(R?),

Férmula 111-O Férmula lll-P

(R?), (R?),

2a

Férmula lll-Q Férmula lll-R

165



10

15

20

ES 2 587447 T3

0]
4
1 Y
S VI
: \—
(R?),
Férmula lll-S o Formula lll-T

0 una sal farmaceutlcamente aceptable del mlsmo enlasquepesO,1,2 304 R? es halo; W', W? wW? y w* son
independientemente N o CR', en las gue cada R' se selecciona independientemente entre H, alquno Ciy, C|cloanU|I0
Cs.7, halo-alquilo C1.7, hidroxi, alcoxi C;- 7 han NR R®, OCH,CO;H y OCH,C(O)NH; R® y R® para cada aparicion son
independientemente H o alquilo Ci.7; e Y!, Y? e Y3 son independientemente N, NH, S, O o CH y forman junto con los
atomos de anillo a los que estan unidos un anillo de heteroarilo de 5 miembros, y cada Y'es independientemente N, S,
O o CH.

Realizacién 4. Un |nh|b|dor de endopeptidasa neutra de acuerdo con la realizacion 3, que es un compuesto de Formula
IlI-F o llI-G, en la que A! es -CHy-, -CH,CHa-, -CH,CH2CHp, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Realizacién 5. Un inhibidor de endopeptidasa neutra de acuerdo con la realizacion 4 en la que R'esH, pes0; Xy x*
son independientemente OH u -O-alquilo C1.7, R*® es cloro; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Realizacion 6. Un inhibidor de endopeptidasa neutra para su uso de acuerdo con las realizaciones 1 a 5, en
combinacién con al menos un agente terapéutico distinto como una preparacion combinada para uso simultaneo,
separado o secuencial en terapia.

Realizacion 7. Un inhibidor de endopeptidasa neutra para su uso de acuerdo con la realizacién 6, en el que el agente
terapéutico distinto se selecciona entre antagonista de receptor de adenosina, un bloqueador de los canales de calcio,
un agente antiapoptético, un antioxidante, un inhibidor de MAP quinasa, una prostaciclina o un analogo de
prostaciclina, antagonista de endotelina, un quelante de iones y un agonista del receptor de dopamina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se ha visto que los compuestos de la invencion son Utiles como inhibidores de la actividad de endopeptidasa neutra
(EC 3.4.24.11) y por lo tanto Utiles en el tratamiento de enfermedades y afecciones asociadas a la actividad de
endopeptidasa neutra (EC 3.4.24.11) tales como las enfermedades que se desvelan en el presente documento.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11. en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento, mejora o prevencién de nefropatia inducida por medio de contraste en un sujeto con necesidad de tal
tratamiento, en el que el inhibidor de endopeptidasa neutra es:

a) un compuesto de Formula II:

H
N

“TTT

R' R®

R3

(R?),

Férmula Il

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R'es alquilo Cy.7;

para cada aparicion, R es independientemente alquilo C1.7, NO2, CN, halo, cncloalquno Cs.7, hidroxi, alcoxi Cy.7,
halo-alquilo C1.7, NR°R®, arilo Ce.10, heteroarilo o heterociclilo; en la que R’ y R® para cada aparicién, son
|ndepend|entemente H 0 alquilo C1.7;

R esAC(O)X o A%R*

R* es arilo Ce.10 0 UN heteroarllo gue puede ser monociclico o biciclico y que puede estar opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, hidroxi-alquilo Ci.7,
NRPR®, nitro, alcoxi Cy.7, halo, alquilo Ci.7, halo-alquilo C1.7, alquenilo C,.7, arilo Ce.10, heteroarilo, -C(O)alquilo
C1 7, -NHS(O)2-alquilo Ci-7, -SOzalquilo C1.7 y bencilo;

R® es H, halo, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, alquilo Ci7 0 halo alquno Cizy

Xy X! son independientemente OH, -O-alquilo Ci.7, - -NR°R®, -NHS(O);-alquilo C1.7, -NHS(O)2-bencilo u -O-arilo
Ce-10; en la que alquilo esta opcionalmente sustltU|do con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)NH_, -C(O)NH-alquilo
Ci6, Y -C(O)N(alquilo C1.6)2;

A1 es un enlace ; 0

A es un alquenlleno Ca.¢ lineal o ramificado; o

Alesun alquileno Ci.4 lineal en el que uno o mas atomo o atomos de carbono esta/estan reemplazados con un
heteroatomo seleccionado entre O, NR% y Al esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo y alquilo C1.7; en la que R? para cada
apar|C|0n es independientemente H, alquilo C1.7 0 CH>C(O)OH; o

A'es un cicloalquilo Cs.7, un heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo en la que fenilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre el grupo que
consiste en alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo Ci.7, hidroxi, alcoxi Ci-7, halo, NRR®, OCH,COH, y
OCHZC(O)NHZ,

Ales -alquileno Ci.s-aril Ce.10-, -alquileno Ci.s-heteroaril- o -alquileno Ci.s-heterociclil-, en la que Al puede estar
en cualquier direccién; y

A? es un enlace o un alquileno C;.7 lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alcoxi Ci.7, hidroxi,
O-Acetato y cicloalquilo Cs.7;

nes0,1,2,3,405;

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

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados entre atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en la que cada heteroatomo de un
heteroarilo o un heterociclilo se selecciona independientemente entre O, Ny S;

o
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b) un compuesto de Férmula ll:

(R?),

Férmula Il

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R es H, alquilo C;.7, hidroxi, alcoxi C1-7, halégeno, -SH, -S-alquilo C1.7 0 NR°R®;

R? para cada aparicion, es mdependlentemente alquilo Ci.7, halo, NO2, CN, alcan0|lam|no Civ, cncloalqunlo Cs,
hidroxi, alcoxi Ci.7, haloalquilo Ci.7, -NRPR?, arilo Cs.10, heteroarilo o heterociclilo; en la que R’ y R® para cada
apanuon son mdependlentemente Ho alqullo Ciy;

R es Al C(O)X o A>-R*:

R* es arilo Ce.10 0 UN heteroarilo que puede ser monociclico o biciclico, y que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
hidroxi, hidroxialquilo C1.7, nitro, -NRR, -C(O)alquilo C;.7, C(0)-O-alquilo C;.7, alcoxi C;. 7 halo, alquilo C;.7,
halO-alquilo Ci.7, alquenilo Cy7, arilo Ce.10, heteroarilo, -NHSO;-alquilo C;1.7 y bencilo; o R* es un heterociclilo
que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en oxo, hidroxi, hidroxialquilo C1.7, amino, C(0)-O-alquilo C;.7, alcoxi Ci.7, halo,
alguilo C;.7, halo-alquilo C;.7, arilo Cs 10, heteroarilo, -NHSO,-alquilo C;.7 y bencilo;

R® es H, halo, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, alquilo Ci7 0 halo alquno Cizy

X yX son independientemente OH, -O-alquilo Cy.7, - -NRR, -NHS(0).-alquilo C;.7, -NHS(O).-bencilo u -O- arilo
Ce-10; en la que alquilo esta opcionalmente sustltU|do con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en arilo Cs.10, heteroarilo, heterociclilo, C(O)NH,, C(O)NH-
alquno Ci6, Y C(O)N(alquilo C1.6)2;

B es -C(O)NH- o -NHC(O)-;

A' es un enlace o un alquileno Ci.7 lineal o ramificado; que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, cicloalquilo Cs.7, alcoxi
Ci.7, hidroxi y O-acetato; en la que dos alquilos geminales se pueden combinar opcionalmente para formar un
C|cloanU|I0 Cs7;0

A es un alquenileno C;.7 lineal o ramificado; o

Alesun alquileno Ci.4 lineal en el que uno o mas atomo o atomos de carbono estéd/estan reemplazados con un
heteroatomo seleccionado entre O, NR? y A' esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo y alquilo C1.7; en la que R? para cada
apanuon es independientemente H, alquilo C;.7, -C(O)-O-alquilo C1.7 0 -CH,C(O)OH; o

A' es un fenilo o un heteroarilo; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas
sustituyentes seleccionados mdependlentemente entre el grupo que consiste en alquilo C;.7, cicloalquilo Ci-7,
halo -alquilo C;.7, hidroxi, alcoxi C1-7, halo, -NRPR®, -OCH,CO:H, y -OCH,C(O)NH3; o

A es un cicloalquilo Cy.7;

Ales -alquileno Cj.s-aril Ce.10-, -alquileno Ci.s-heteroaril- o -alquileno Ci.s-heterociclil-, en la que Al puede estar
en cualquier direccion; y

A? es un enlace o un alquileno Ci7 lineal o ramificado; que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alcoxi Ci.7, hidroxi,
O-Acetato y cicloalquilo Cs.7;

nes0,1,2,3,405;

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

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados entre atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en la que cada heteroatomo de un
heteroarilo o un heterociclilo se selecciona independientemente entre O, Ny S;

o]
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¢) un compuesto de Férmula IVC:

IvVC
en la que:
Xt representa OH u O-alquilo Cy.;
5 R' es H, alquilo Cy.6 0 aril Ce.10-alquilo Cy;
pazlra cada aparicion, R” es independientemente alcoxi Ci.6, hidroxi, halo, alquilo Ci.6, ciano o trifluorometilo;
R*® es halo;

RY y R® son independientemente H o alquilo Cy.¢;
A? es un enlace o una cadena de alquileno Cy.3;

10 R* es un heteroarilo de 5 o 6 miembros, arilo Ce.10 0 cicloalquilo Cz7, en la que cada heteroarilo, arilo o
cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo C1.6, halo, halo-alquilo C1.6, alcoxi Ci.6, hidroxi, CO2H y COalquilo Ci.6;

R® para cada aparicién es independientemente halo, hidroxi, alcoxi C;.7, halo, alquilo C1.7 0 halo-alquilo C;.7; 0
RY, A%-R* junto con el nitrégeno al que R y A%-R* estan unidos, forman un heterociclilo de 4 a 7 miembros o un

15 heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci6, halo, haloalquilo Ci.s, alcoxi
C1.6, hidroxi, CO2H y COgalquilo Ci6; Yy
pes0,1,2,304;y
s es 0 o un nimero entero de 1 a 4;

20 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Uso de un inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11., de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que el
compuesto tiene la Férmula:

H
N

X Y
R3
o}

R3

R1

(R?),

(R?),

2a

R

Férmula II-A Férmula II-B
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§ RS

T

O
O

(R?),
(R%),

2a

Férmula II-C Férmula II-D

(R?),

Férmula ll-E Férmula II-F

R1

(R?),

Férmula Il-H

Férmula II-G
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'e
X

(R?),

Férmula ll-I Férmula II-J

V=Y’

O~

0]

(R%),

Férmula II-K Férmula II-L

O
O

R! R!

(R?)

n

B
2

Férmula lI-M Férmula II-N
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(R?),

Férmula 11-O Férmula II-P

R1

Férmula lI-Q Férmula II-R

vi=Y X'
by,

N\Y4

; \ﬂ/ 5
) |
(R3),
(0]
Férmula lI-S

0 una sal farmaceutlcamente aceptable del mlsmo enlasquepesO,1,2 304 R*® es halo; W', W? wW? y w* son
independientemente N o CR', en las gue cada R' se selecciona independientemente entre H, alquno Cl 7, C|cloanU|Io
Cs.7, halo-alquilo C1.7, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, NR°R®, OCH,CO,H y OCH>C(O)NHjy; R® y R® para cada aparicion, son
|ndepend|entemente H o alquilo Ci.7;

eY', Y?e Y®son independientemente N, NH, S, O o CH y forman junto con los atomos de anillo a los que estan unidos
un anlllo de heteroarilo de 5 miembros, y cada Y*es independientemente N, S, O o CH.
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3. Uso de un inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11., de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el
compuesto es de las siguientes Férmulas:

(R?),
(R?),

Férmula lll-A Férmula llI-B

R3

(R?),
(R?),

Férmula lll-C Férmula lll-D

(R?),

(R?),

2a

R

Férmula llI-E Férmula lll-F
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o} o) o}
(R2),
(R?),
RZa
Férmula lll-G Férmula lll-H
: N/A1 X
H H
(0] z (0]
(R?)p
(R?),
Férmula lll-1 Férmula lll-J

O
O

(R%)p

Férmula llI-K Férmula lll-L
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Férmula llI-N

Férmula llI-M

(Fe
R?),
3',

(R?),

(R?),

Férmula 111-O Férmula lll-P

(R?), (R?),

2a

Férmula lll-Q Foérmula llI-R
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(0]
: \ Y/Z(%
o) : Y=Y
(R?), (R?),
Férmula llI-S Férmula llI-T

0 una sal farmaceutlcamente aceptable del mlsmo enlasquepesO,1,2 304 R*® es halo; W', W? W? y w* son
independientemente N o CR', en las que cada R' se selecciona independientemente entre H, alquno Cl 7, cicloalquilo
Cs.7, halo-alquilo C;.7, hidroxi, alcoxi C;- 7 halo NR R®, OCH,CO2H y OCH>C(O)NH; R® y R® para cada aparicion son
independientemente H o alquilo Ci.7; e Y!, Y? e Y3 son independientemente N, NH, S, O o CH y forman junto con los
atomos de anillo a los que estan unidos un anillo de heteroarilo de 5 miembros, y cada Y*es independientemente N, S,
O o CH.

4. Uso de un |nh|b|dor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11., de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que R'esH,
pesO; Xy X! son independientemente OH u -O-alquilo C;.7, R*® es cloro; 0 una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

5. Uso de un inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11., de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en el que el
compuesto es de Férmula:

Férmula IV-D

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, enlaquepes0,1,2,304y R? es halo.

6. Uso de un inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11., de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en el que el
compuesto se selecciona entre:

éster de etilo del acido (S)-2-[(S)-2-(3’-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propidnico;
acido (S)-2-[(S)-2-(3'-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propidnico;

acido (S)-2-[(S)-2-(3'-Cloro-bifenil-4-il)-1-(3-hidroxi-isoxazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propiénico; y

acido (S)-2-[(S)-2-(3’-Cloro-bifenil-4-il)-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propidnico;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Uso de un inhibidor de endopeptidasa neutra de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en

combinacién con al menos un agente terapéutico distinto como una preparacion combinada para uso simultaneo,
separado o secuencial en terapia.
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8. Uso de un inhibidor de endopeptidasa neutra de acuerdo con la reivindicacién 7 en el que el agente terapéutico
distinto se selecciona entre antagonista de receptor de adenosina, un bloqueador de los canales de calcio, un agente
antiapoptético, un antioxidante, un inhibidor de MAP quinasa, una prostaciclina o un analogo de prostaciclina,
antagonista de endotelina, un quelante de iones y un agonista del receptor de dopamina o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

9. Un inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11. para su uso en el tratamiento, mejora o prevencion de
nefropatia inducida por medio de contraste en un sujeto con necesidad de tal tratamiento,
en el que el inhibidor de endopeptidasa neutra es:

a) un compuesto de Férmula Il

H
N

“TT1T

R' R®

RS

(R%),

Formula Il
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R!es alquilo C1.7;

para cada aparicion, R es independientemente alquilo C1.7, NO2, CN, halo, C|cI0anU|Io Cas.7, hidroxi, alcoxi C1.7,
halo-alquilo C1.7, NR°R®, arilo Ce.10, heteroarilo o heterociclilo; en la que R’ y R® para cada aparicién, son
|ndepend|entemente H 0 alquilo C1.7;

R esAC(O)X o AZR*

R* es arilo Ce.10 0 UN heteroarllo que puede ser monociclico o biciclico y que puede estar opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre hidroxi, hidroxi-alquilo Ci.7,
NRPR®, nitro, alcoxi Cy.7, halo, alquilo Ci.7, halo-alquilo C1.7, alquenilo C,.7, arilo Ce.10, heteroarilo, -C(O)alquilo
Cl 7, -NHS(O).-alquilo C1.7, -SOzalquilo C1.7 y bencilo;

R’ es H, halo, hidroxi, alcoxi C;.7, halo, alquilo Ci.7 0 halo alquno Cizy

X yX son independientemente OH, -O-alquilo Cy.7, - -NRR, -NHS(0).-alquilo C;.7, -NHS(O).-bencilo u -O- arilo
Ce-10; en la que alquilo esta opcionalmente sustltU|do con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)NH>, -C(O)NH- alquilo
Ci6, ¥ -C(O)N(alquilo Cy.6)2;

A'es un enlace ; 0

Alesun alquenileno Cy¢ lineal o ramificado; o

A’ es un alquileno C1.4 lineal en el que uno 0 mas atomo o atomos de carbono esta/estan reemplazados con un
heteroatomo seleccionado entre O, NR?% y A' esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo y alquilo C1.7; en la que R? para cada
apar|C|0n es independientemente H, alquilo C1.7 0 CH>C(O)OH; o

Al es un cicloalquilo Cs7, un heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo en la que fenilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados mdependlentemente entre el grupo que
consiste en alquilo Ci.7, cicloalquilo Cs.7, halo-alquilo Ci.7, hidroxi, alcoxi Ci-7, halo, NRR®, OCH,COH, y
OCHZC(O)NHZ,

Ales -alquileno Cj.s-aril Ce.10-, -alquileno Ci.s-heteroaril- o -alquileno Ci.s-heterociclil-, en la que Al puede estar
en cualquier direccion; y

A? es un enlace o un alquileno Ci.7 lineal o ramificado que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alcoxi Ci.7, hidroxi,
O-Acetato y cicloalquilo Cs.7;

nes0,1,2,3,405;

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

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados entre atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en la que cada heteroatomo de un
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heteroarilo o un heterociclilo se selecciona independientemente entre O, Ny S;

(o]

b) un compuesto de Férmula llI:

(R2),

Férmula 1l

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

R es H, alquilo C;.7, hidroxi, alcoxi C1-7, halégeno, -SH, -S-alquilo C1.7 0 NR°R®;

R? para cada aparicion, es mdependlentemente alquilo Ci.7, halo, NO2, CN, alcan0|lam|no Civ, cncloalqunlo Cs,
hidroxi, alcoxi C,.7, haloalquilo Ci.7, -NR® RS, arilo Cs.10, heteroarilo o heterociclilo; en la que RP y R® para cada
apar|C|0n son |ndepend|entemente Ho alquno Ciy;

R es Al C(O)X o A>-R*:

R* es arilo Ce.10 0 UN heteroarllo que puede ser monociclico o biciclico, y que puede estar opcionalmente
sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
hidroxi, hidroxialquilo C;.7, nitro, -NRR, -C(O)alquilo C;.7, C(0)-O-alquilo C;.7, alcoxi C;. 7 halo, alquilo C;.7,
halo-alquilo C1.7, alquenilo Ca.7, arilo Ce.10, heteroarilo, -NHSO,-alquilo C1.7 y bencilo; o R* es un heterociclilo
que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en oxo, hidroxi, hidroxialquilo C;.7, amino, C(0O)-O-alquilo C;.7, alcoxi Ci.7, halo,
alquno C1.7, halo-alquilo C;.7, arilo Ce.10, heteroarilo, -NHSOzalquilo C;.7 y bencilo;

R® es H, halo, hidroxi, alcoxi C;.7, halo, alquilo C1.7 0 halo alquno Ci7y

X yX son independientemente OH, -O-alquilo Cy.7, - -NRR, -NHS(0),-alquilo C;.7, -NHS(O).-bencilo u -O- arilo
Ce.10; en la que alquilo estd opcionalmente sustltwdo con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en arilo Cs.10, heteroarilo, heterociclilo, C(O)NH,, C(O)NH-
alquno Ci6, Y C(O)N(alquilo Cy.6)2;

B es -C(O)NH- o -NHC(O)-;

A' es un enlace o un alquileno Ci.7 lineal o ramificado; que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, cicloalquilo Cs.7, alcoxi
Ci.7, hidroxi y O-acetato; en la que dos alquilos geminales se pueden combinar opcionalmente para formar un
C|cloanU|I0 Cs7;0

A es un alquenileno C;.7 lineal o ramificado; o

Alesun alquileno Ci.4 lineal en el que uno o mas atomo o atomos de carbono esta/estan reemplazados con un
heteroatomo seleccionado entre O, NR% y Al esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo y alquilo C1.7; en la que R? para cada
apar|C|0n es independientemente H, alquilo C1.7, -C(O)-O-alquilo Cs1.7 0 -CH2C(O)OH; o

A' es un fenilo o un heteroarilo; cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo C;.7, cicloalquilo Cz.7,
halo -alquilo C;.7, hidroxi, alcoxi C1-7, halo, -NRPR®, -OCH,CO:H, y -OCH,C(O)NHy; o

A es un cicloalquilo Cs.7;

Ales -alquileno Ci.s-aril Ce.10-, -alquileno Ci.s-heteroaril- o -alquileno Ci.s-heterociclil-, en la que Al puede estar
en cualquier direccion; y

A? es un enlace o un alquileno Ci.7 lineal o ramificado; que esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halo, alcoxi Ci.7, hidroxi,
O-Acetato y cicloalquilo Cs.7;

nes0,1,2,3,405;

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

cada heterociclilo es un resto monociclico saturado o parcialmente saturado pero no aromatico que comprende 4-7
atomos de anillo seleccionados entre atomos de carbono y 1-5 heteroatomos, en la que cada heteroatomo de un
heteroarilo o un heterociclilo se selecciona independientemente entre O, Ny S;

178



(o]

ES 2 587447 T3

¢) un compuesto de Férmula IVC:

X1

IVC

en la que:

10

15

20

X" representa OH u O-alquilo Cy.g;

R' es H, alquilo Cy.6 0 aril Ce.10-alquilo Cy;

para cada aparicion, R? es independientemente alcoxi Ci.6, hidroxi, halo, alquilo Ci.6, ciano o trifluorometilo;
R?* es halo;

RY y R® son independientemente H o alquilo Cy.¢;

A? es un enlace o una cadena de alquileno Ci.3;

R* es un heteroarilo de 5 o 6 miembros, arilo Ce.10 0 cicloalquilo Cz7, en la que cada heteroarilo, arilo o
cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo Ci.6, halo, halo-alquilo Ci.6, alcoxi Ci-s, hidroxi, CO2H y COzalquilo Ci.6;

R® para cada aparicién es independientemente halo, hidroxi, alcoxi C;.7, halo, alquilo C1.7 0 halo-alquilo C;.7; 0
RY, A%-R* junto con el nitrégeno al que R y A%-R* estan unidos, forman un heterociclilo de 4 a 7 miembros o un
heteroarilo de 5 a 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en alquilo Ci6, halo, haloalquilo Ci.s, alcoxi
C1.6, hidroxi, CO2H y COgalquilo Ci6; Yy

pes0,1,2,304;y

s es 0 o un nimero entero de 1 a 4;

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11. de acuerdo con la reivindicacion 9, para el uso de acuerdo con
la reivindicacion 9, en el que el compuesto tiene la Formula:

R3

ZT

H
N
x i
R3
Y O
R1
(0]

(R?)
(R?),

2a

Férmula II-A Férmula II-B
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R1

O
O

R1

(R2), N
| (R?),

\

2a

Férmula II-C Férmula II-D

(R?),

Férmula ll-E Férmula II-F

(R?),

Férmula II-G Férmula Il-H
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Y=Y X
O
Y o)
(0]
(R?),
Férmula ll-I Férmula II-J
H
N
0]
Férmula II-K Férmula II-L

3
W24W\W4
H 1
N N X N Az\
W T R
o) o) o)
R R!

\‘\‘7 (Rz)n (Rz)n
Férmula lI-M Férmula II-N
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(R?),

Férmula 11-O Férmula II-P

R1

Férmula lI-Q Férmula II-R

(R?),

Férmula II-S

0 una sal farmaceutlcamente aceptable del mlsmo enlasquepesO,1,2 304 R*® es halo; W', W? W? y w* son
independientemente N o CR', en las gue cada R' se selecciona independientemente entre H, alquno Cl 7, C|cloanU|Io
Cs.7, halo-alquilo C1.7, hidroxi, alcoxi C1.7, halo, NR°R®, OCH,CO,H y OCH>C(O)NHjy; R® y R® para cada aparicion, son
|ndepend|entemente H o alquilo Ci.7;

eY', Y2 e Y®son independientemente N, NH, S, O o CH y forman junto con los atomos de anillo a los que estan unidos
un anlllo de heteroarilo de 5 miembros, y cada Y*es independientemente N, S, O o CH.
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11. El inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11. de acuerdo con la reivindicacion 9, para el uso de acuerdo con
la reivindicacion 9, en el que el compuesto es de las siguientes Férmulas:

R1

(R?),
(R?),

2a

R

Férmula llI-A Férmula lll-B

(R?),
(R?),

Férmula llI-C Férmula llI-D

(R?),

(R?),

2a

R

Férmula llI-E Férmula llI-F
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o
@]

(R?),
(R?),

Férmula llI-G Férmula lll-H

o

(R9)p

(R3),
2a

R

Férmula lll-1 Férmula lll-J

O

(R%)p

Férmula lll-L

Férmula llI-K
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] X
X1
(R?),
Férmula llI-M Férmula llI-N
X (R) B R’
N _A
o 3’— \n/ >\ Re
O O
O (R?),
(R?),
Férmula 11I-O Férmula lll-P
N A,
T \R4
O
(R2), (R2),
R2a
Férmula lll-Q Férmula lll-R
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o
e
i
-<
=

(R?), (R?),

Férmula lll-S Férmula llI-T

0 una sal farmaceutlcamente aceptable del mlsmo enlasquepesO,1,2 304 R? es halo; W', W? W? y w* son
independientemente N o CR', en las gue cada R' se selecciona independientemente entre H, alquno Ciy, C|cloanU|Io
Cs.7, halo-alquilo C1.7, hidroxi, alcoxi C;- 7 han NR R®, OCH,CO;H y OCH,C(O)NH; R® y R® para cada aparicion son
independientemente H o alquilo Ci.7; e Y!, Y? e Y3 son independientemente N, NH, S, O o CH y forman junto con los
atomos de anillo a los que estan unidos un anillo de heteroarilo de 5 miembros, y cada Y'es independientemente N, S,
O o CH.

12. El inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24. 11 de acuerdo con la reivindicacion 11, para el uso de acuerdo
con la reivindicacion 11, en el que R'esH, pesO; Xy x* son independientemente OH u -O-alquilo C1.7, R? es cloro; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. El inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11. de acuerdo con la reivindicacion 9, para el uso de acuerdo con
la reivindicacién 9, en el que el compuesto es de Férmula:

0 ||?e 0
N A2
X! : N7 R
R’ é Flad .
= (R%)s
| >
/ \\
| /—_(Rz)p
R2a
Férmula IV-D

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, enlaquepes0,1,2,304y R? es halo.

14. El inhibidor de endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24.11. de acuerdo con la reivindicacion 9, para el uso de acuerdo con
la reivindicacién 9, en el que el compuesto se selecciona entre:

éster de etilo del acido (S)-2-[(S)-2-(3’-cloro-bifenil-4-il)-1-(1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propidnico;
acido (S)-2-[(S)-2-(3'-cloro-hifenil-4-il)-1-(1 H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propiodnico;

acido (S)-2-[(S)-2-(3'-Cloro-bifenil-4-il)-1-(3-hidroxi-isoxazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propiénico; y

acido (S)-2-[(S)-2-(3'-Cloro-bifenil-4-il)-1-(1-metil-1H-tetrazol-5-ilcarbamoil)-etilamino]-propiénico;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. El inhibidor de endopeptidasa neutra de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, para el uso de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en combinacién con al menos un agente terapéutico distinto
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€como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en terapia.

16. El inhibidor de endopeptidasa neutra de acuerdo con la reivindicacion 15, para el uso de acuerdo con la
reivindicacion 15, en el que el agente terapéutico distinto se selecciona entre antagonista de receptor de adenosina, un
bloqueador de los canales de calcio, un agente antiapoptético, un antioxidante, un inhibidor de MAP quinasa, una
prostaciclina o un analogo de prostaciclina, antagonista de endotelina, un quelante de iones y un agonista del receptor
de dopamina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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