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RESUMEN
RESUMEN

Compuestos de la fé4rmula:

N
R8— T—G—N—T—c—u—cu—coon,
R, R,

en donde R, R;, COOR2, R3-Rs, alk, y X tienen los
significados como se definen, siendo éstos Gtiles como
inhibidores dobles de la enzima convertidora de angiotensina y
de la endopeptidasa neutra, asi como inhibidores de la enzima
convertidora de endotelina. En una modalidéd preferida R y Rs
representan hidrégeno; R; representa bencilo; R; representa
hidrégeno, acetilo o metoxiacetilo; Ry representa isopropilo o
butilo terciario; R¢ Yy Ry representan metilo; X representa -0-;
alk representa metileno; y COOR; representa carboxilo o

etoxicarbonilo

/ * h ok ok *
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DERIVADOS DE DIPEPTIDO QUE TIENEN UN GRUPO 2-TIOACILO
N-TERMINAL COMO INHIBIDORES DE VASOPEPTIDASA

Compendioc de la Invencién

La presente invencién se refiere a novedosos
inhibidores de vasopeptidasa descritos mas adelante, que son
dtiles como inhibidores dobles tanto de la enzima convertidora
de angiotensina (ACE) como de la endopeptidasa neutra (NEP, EC
3.4.24.11). Los compuestos de la invencién son particularmente
Gtiles para el tratamiento y/o la prevenciédn de condiciones que
responden a la inhibicién de ACE y NEP, en particular
desédrdenes cardiovasculares, tales como hipertensidn,
hipertensién sistélica aislada, insuficiencia renal (incluyendo
edema y retencién de sal), edema pulmonar, hipertrofia
ventricular 4izquierda, insuficliencia cardiaca (incluyendo
insuficiencia cardiaca congestiva), y aterocesclerosis. Los
compuestos de la invenciédn también son Gtiles para reducir los
niveles elevados de colesterol en plasma en mamiferos. Ademas,
también inhiben la enzima convertidora de endotelina (ECE), y
son Gtiles para el tratamiento y/o la prevenclédn de condiciones
que respondan a la inhibicién de ECE.

En vi;tud de su inhlbiciétn de 1la endopeptidasa
neutra, los compuestos de la invenciédn también pueden ser
dtiles para el tratamiento de dolor, depresidén, ciertas

condiciones psicéticas, y desérdenes cognoscitives. Otras
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indicaciones potenciales incluyen el tratamiento de angina,
sindrome premenstrual, enfermedad de Menlere,
hiperaldosteronismo, hipercalciuria, ascitas, glaucoma, asma, y
desérdenes gastrointestinales tales como diarrea, sindrome de
intestino irritable, e hiperacidez gdstrica.

En virtud de su inhibicién de ECE, los compuestos de
la invencién también pueden ser (tiles para el tratamiento y/o
prevencién de condiciones y enfermedades dependientes de
endotelina, incluyendo isquemia cerebral (embolia), hemorragia
subaracnoidea, lesién cerebral traumatica, vasoespasmo
cerebral, hipertrofia arterial, restenosis, enfermedad de
Raynaud, infarto del miocardio, obesidad; también hiperplasia
de préstata, migraifla, diabetes melitus (nefropatia diabética),
pre-eclamsia, glaucoma, y rechazo de trasplante tal como en el
trasplante de aorta o de &rganos sélidos; asi como disfuncién

eréctil.

Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencién se refiere a compuestos de 1la

f6rmula I1:

F—0 —p
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en donde:

R representa hidrégeno, alquilo inferior, arilalquilo
inferior carbociclico o heterociclico, o cicloalquilalquilo
inferior;

R1 representa alquilo inferlor, cicleoalquilo,. arilo
carbociclico o heterociclico, o biarilo; & R; representa
(cicloalquilo, arile carbociclico, arllo heterociclico, o
biarilo)-alquilo inferxrior;

alk representa alquileno inferior:;

Ry representa hidrégeno o acilo;

Ra representa hidrégeno, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, arilo carbociclico o heterociclico,
(arilo carbociclico o heterociclico)-alquilo inferior,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, biarilo,
biarilalquilo inferior, oxacicloalquilo, tiacicloalquilo,
azacicloalquilo, u (oxacicloalquilo, tiacicloalquilo, o
azacicloalquilo)-alquilo inferior;

Rs representa hidrégeno o alquilo inferior; 6

R¢ ¥ Rs, junto con el atomo de carbono con el que
estidn unidos, representan cicloalquilideno, cicloalquilideno
benzo-fusionado; u {oxaciclecalquilideno, tlacicloalquilideno, o
azaclcloalquilideno) de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente
sustituido por alquilo inferior o arilalquilo inferior;

R¢ representa alquilo inferior, érilo carbociclico o

heterociclico, (arilo carbociclico o heterociclico)-alquilo
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inferior, cilcloalquilo, cicloalgquilalquilo inferior, biarilo, o
biarilalquilo inferior;

Ry representa alquilo inferior, (arilo carbociclico o
heterociclico)=-alquilo inferior, cicloalquilalquilo inferior, o
biarilalquilo inferior; o

Re ¥ Ry, junto con el 4tomo de carbono con el que
estan unidos, representan cicloalquilideno de 3 a 10 miembros
que puede estar sustituido por alquilo inferior o arilalquilo
inferior, 0 que puede estar fusionado con un anillo
carbociclico de 5 a 7 miembros, saturado o insaturado; u
(oxacicloalquilideno, tiacicloalquilideno, ©
azacicloalquilideno) de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente
sustituldo por alquilo inferior o arilalquilo inferior; o
2,2,2-norbornilideno;

X representa -0-, -S{0),—-, -NHSO,—, -NHCO-;

n es cero, uno o dos; y

COOR; representa carboxilo o carboxilo derivado en la
forma de un éster farmacéuticamente aceptable;

derivados de disulfuro que se derivan a partir de
dichos compuestos, en donde R; es hidrégeno; y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La prasente invencién también se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos; a
métodos para la preparacién de eatos compuestos; a

intermediarios; y a métodos para el tratamiento de desdrdenes
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en mamiferos que respondan a la inhibicién de ACE y NEP,
mediante la administraclén de estos compuestos a los mamiferos
gue necesiten dicho tratamiento.

La presente invencién también abarca cualesquiera
derivados de profarmaco de los compuestos de la invencién que
tengan un grupo carboxilo, sulfhidrilo o hidroxilo 1libre,
pudiéndose convertir estos derivados de profidrmaco mediante
solvélisis o bajo condiciones fisiolégicas para ser compuestos
de carboxilo, sulfhidrilo, y/o hidroxilo libres. Los derivados
de profarmaco son, por ejemplo, los ésteres de los &cidos
carboxilicos libres, y los derivados S-acilicos y O-acilicos de
tioles, alcoholes, o fenoles, en donde acilo tenga el
significado definido en la presente.

Los ésteres farmacéuticamente . aceptables de
preferencia son derivados de éster de profdrmaco, tales como se
pueden convertir mediante solvé6lisis o bajo condiciones
fisiolébgicas hasta los &cidos carboxilicos libres de la férmula
I.

Los ésteres de profarmaco farmacéuticamente
aceptables son de preferencia, por ejemplo, alquilésteres
inferiores, arlilalquilésteres inferlores, a-{alcanoiloxilo
inferior)-alquilésteres inferiores tales como el
pivaloiloximetiléster, Yy a-(alcoxicarbonilo inferior,
morfolinocarbonilo, piperidinocarbonilo, pirrolidinocarbonilo,

o dialquilaminocarbonilo inferior)-alquiléstéres inferiores.
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Las sales farmacéuticamente aceptables son las sales
derivadas a partir de bases farmacéuticamente aceptables para
cualesquiera compuestos &cldos de la invencién, por ejemplo
aquéllos en donde COOR; representa carboxilo. Estas son, por
ejemplo, sales de metales alcalinos (por ejemplo sales de sodio
o potasio}, sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo,
sales de magnesio o de calclo), sales de amina (por ejemplo,
sales de trometamina).

Los compuestos de la férmula I, dependiendo de 1la
naturaleza de los sustituyentes, poseen dos o mAs &4tomos de
carbono asimétricos. Los diasteredfmeros y antipodas O6pticos
resultantes estdn abarcados por la preseﬁte invencién. La

configuracién preferida se indica en la Férmula Ia.

ﬂ 'hxai (ln)

i

Z —x

e

J'“"T"‘?
0 —

en donde los Atomos de carbono asimétricos que llevan
los sustituyentes -alk-X-R; y Ry, normalmente tienen la
configuracién S.

Se prefieren los compuestos de la férmula I y Ia en
donde R y Rs representan hidrégeno; R; representa alquilo
inferior, cicloalquilo de 5 & 6 Atomos de carbono, arilo

carbociclico o heterociclico, o) {arilo carbociclico o

[©
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heterociclico)-alquilo inferior; alk representa alquileno
inferior; X representa -0- 6 -S(0),, en donde n representa cero
o dos; R3 representa hidrégeno o acilo; Ry representa alquilo
inferior opcionalmente sustituido, oxacicloalquilo,
oxacicloalquilalquilo inferior, o (arilo carbociclico o
heterociclico)-alquilo inferior; Rs representa hidrégeno; o Ry
Y Rs, combinados con el &4tomo de carbono con el que estdn
unidos, representan cicloalquilideno de 5 &6 6 Atomos de
carbono; R¢ y Ry representan alquilo inferlor; o Rs y R, junto
con el Atomo de carbono con el que estidn unidos, representan
cicloalquilideno de 5 6 6 miembros; COORz representa carboxilo,
0 carboxllo derivado en la forma de un éster farmacéuticamente
aceptable; derivados de disulfuro que se derivan a partir de
dichos c¢ompuestos, en donde R; es hidrégeno; Yy sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ademéds se prefieren los compuestos de la férmula I y
Ia en donde R y Rs representan hidrégeno; ﬁl representa arilo
carbociclico o heterociclico o (arilo carbociclico o
heterociclico)-alquilo inferior; R; representa hidrégeno o
alcanoilo inferior opcionalmente sustituido; R, representa
alquilo inferior, cicloalquilo, tetrahidropiranilo, o alcoxilo
inferior de 1 a 4 4tomos de carbono-algquilo inferior; R¢ v Ry
representan ambos alquilo de 1 a 4 aAtomos de carbono, y son
idénticos; X representa -0- 6 -S~; alk representa metileno;

COOR; representa carboxilo, alcoxicarbonilo inferior,
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(dialquilaminocarbonilo inferior)=-alcoxicarbonilo inferior, o
(morfolinocarbonilo, piperidinocarbonilo, o
pirrolidinocarbonilo)-alcoxicarbonilo inferior; Y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismes.

Se prefieren en particular los compuestos de 1la
férmula I & TIa en donde R y Rs representan hidrégeno; R,
representa arllo carbociclico o arilo carbociclico-alquilo
inferior, en donde arilo carbociclico representa fenilo, o
fenilo sustituido por uno o dos de hidroxilo, alcanoiloxilo
inferior, alquilo inferior, alcoxilo inferior, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, © halégeno; Ry representa hidrégeno,
alcanoilo inferior, o alcanoilo 1nferior sustituido por
alcoxilo inferior; Ry representa alquilo inferior, 4-
tetrahidropiranilo, o alcoxilo inferior de 1 a 4 &tomos de
carbono-alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono; Rg y Ry
representan metilo; X representa -0-; alk representa metileno o
etileno; y COOR; representa carboxilo o alcoxicarbonilo
inferior; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Una modalidad se refiere a 1los compuestos en donde R;
representa hidrégeno o alcanoilo inferior.

Ademids se prefieren los compuestos anterlores de la
férmula I 6 Ia en donde R y Rs representan hidrédgeno; R,
representa fenilo, fluorofenilo, bencilo, o fluorobencilo; Rj
representa hildrégeno, alcanoilo inferior, o alcanoilo inferior

sustituido por alcoxilo inferior; R4 representa isopropilo,

|2
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butilo terciario, l-metoxietilo, 6 4-tetrahidropiranilo; Rg Yy
R7 representan metilo; X representa -0-; alk representa
metileno; y COOR; representa carboxilo o alcoxicarbonilo
inferior; y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Una modalidad se reflere a 1los compuestos en donde R;
representa hidrégeno o alcanoilo inferior.

Las modalidades particulares preferidas se refieren a
compuestos de la férmula I 6 Ia en donde R y Rs representan
hidrégeno; R; representa fenilo; R; representa hidrégeno,
acetilo, o metoxiacetilo; Ry representa isopropilo o butilo
terciario; Rg¢ y Ry representan metilo; X representa -0-; alk
representa metileno; Y COOR; representa carboxilo o
etoxicarbonilo; o© una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Las definiciones como tales o en combinacién, como se
utilizan en la presente, a menos que se indique de otra manera,
tienen los siguientes significados dentro del alcance de 1la
presente invencién.

Arilo representa arilo carbociclico o heterociclico,
ya sea monociclico o biciclico.

Arilo carbociclico monociclico representa fenilo
opcionalmente sustituido, siendo de preferencia fenilo, o
fenilo sustituido por uno a tres sustituyentes, siendo estos
convenientemente. alquilo inferiorx, hidroxilo, alcoxilo

inferior, aciloxilo, halégeno, ciano, trifiluorometilo,

1
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trifluorometoxilo, amino, alcanoilamino inferior, alquilo
inferior-(tio, sulfinilo, o sulfonilo}, alcoxicarbonilo

inferior, mono- ¢ di-alquilcarbamoilo inferior, o mono- 6 di-

alquilamino inferior; o fenilo sustituido por alquilendioxilo -

inferior.

Arilo ;arbociclico blciclico representa 1- ¢ 2-
naftilo, o 1- & 2-naftilo de preferencia sustituilido por alquilo
inferior, alcoxilo inferior, © halbégeno.

Arilo heterociclico monociclico representa de
preferencia tiazolilo opcionalmente sustituldo, pilrimidilo,
triazolilo, tienilo, furanilo, o piridilo. .

Furanilo opcionalmente sustituido representa 2- 6 3-
furanilo, 2- 6 3-furanilo de preferencia sustituido por alquilo
inferior.

Piridilo opcionalmente sustituido representa 2-, 3-,
6 4-plridilo, 2-, 3-, 6 4-piridilo de preferencia sustituido
por alquilo inferior, halégeno, o ciano.

Tienilo opcionalmente sustituldo representa 2- 6 3-
tienilo, & 2-, ¢ 3-tienilo de preferencia sustituido por
algquilo inferior.

Pirimidilo opcionalmente sustituido representa, por
ejemplo, 2-pirimidilo, ¢ 2-pirimidilo sustituido por alquilo
inferior.

Tiazolilo opcionalmente sustituido representa, por

ejemplo, 2-tiazolilo, 6 2-tilazolilo sustituldo por alquilo

¥
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inferior.

Triazolilo opcionalmente sustituido representa, por
ejemplo, 1,2,4-triazolilo, ¢ 1,2,4-triazolilo de preferencia
sustituido por alquilo inferior.

Arilo heterociclico biciclico® representa de
preferencia indolilo, benzotiazolilo, quinolinilo, o
isoquinolinilo opcionalmente sustituide por hidroxilo, alquilo
inferior, alcoxilo inferior, o halégeno, de una manera
conveniente 3-indolilo, 2-benzotiazolilo, 6 2- & 4-quinolinilo.

Arilo como en arilalquilo inferior, de preferencia es
fenilo, o fenilo sustituido por uno o dos de alquilo inferior,
alcoxllo inferior, hidroxilo, alcanoiloxilo inferior, halégeno,
trifluorometilo, ciano, alcanoilamino inferior, o
alcoxicarbonilo inferior; también, naftilo opcionalmente
sustituido.

Arilalquilo inferior convenientemehte es bencilo, 6
1- 6 2-fenetilo opcionalmente sustituido sobre el fenilo por
uno o dos de alquilo inferior, alcoxilo inferior, hidroxilo,
alcanoiloxilo inferior, halégeno, o trifluorometilo.

El término “inferior” referido en 1la presente en
relaclén con 1los radicales o compuestos organicos, define
respectivamente éstos con hasta e incluyendo 7, de preferencia
hasta e incluyendo 4, y conveniente 1 6 2 atomos de carbono.
Estos pueden ser de cadena recta o ramificada.

Alquilo inferior opcionalmente sustituido se refiere
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a alquilo inferior, o alquilo inferior sustituido, por ejemplo,
por halégeno, hidroxilo, alcoxilo inferior, amino, (mono- 6 di-
alquilo inferior)-amino, acilamino, l-alquilo inferlor-
piperazino, morfolino, piperidino, pirrolidino, y similares.

Alquileno inferior se refiere a una cadena de carbono
recta o ramificada que tiene de preferencia de 1 a 4 &4tomos de
carbono, que puede estar sustitulda, por ejemplo por alcoxilo
inferior, por ejemplo -CHz-, -CH(CH3)-, -CHzCHz-, y similares.

Un grupo alquilo inferior de preferencia contiene de
1l a4 4tomos de carbono, que puede ser de cadena o ramificada,
Yy representa, por ejemplo, etilo, propilo, butilo, o)
convenientemente metilo.

Un grupo alcoxilo inferior de preferencia contiene de
1l a 4 &tomos de carbono, que puede ser de cadena recta o
ramificada, y representa, por ejemplo, metoxilo, propoxilo,
lsopropoxilo, o convenlentemente etoxilo.

Cicloalquilo representa un radical de hidrocarburo
ciclico saturado que de preferencia contiene de 5 a 7 dtomos de
carbono del anillo, de preferencia ciclopentilo o ciclohexilo.

Oxacicloalquilo representa de preferencia
oxacicloalquilo de 5 a 7 miembros, por ejemplo
tetrahidropiranilo, tal como 4-tetrahidropiranilo.

Tiacicloalquilo representa de preferencia
tiacicloalquilo de 5 a 7 miembros, por ejemplo

tetrahidrotiopiranilo, tal como 4-tetrahidrotiopiranilo.

6
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Azacicloalquilo representa de preferencia
azacicloalquilo de 5 a 7 miembros, por ejemplo pirrolidinilo o
piperidinilo, en donde el Atomo de nitrdgeno puede estar
sustituido por alquilo inferior o por arilalquilo inferior.

El término ™“cicloalquilalquilo inferior" representa
de preferencia (ciclopentil &6 ciclohexil)-metilo, 1- & 2-
(ciclopentil 6 ciclohexil)etilo, 1-, 2-, & 3-(ciclopentil 6
ciclohexil)propilo, 6 1-, 2-, 3-, 6 4-(ciclopentil o6
ciclohexil)-butilo. De una manera similar, {oxaciclil,
tiacicloalquil, o azacicloalquil)—~alquilo inferior.

Un grupo alcoxicarbonllo inferior de preferencia
contiene de 1 a 4 dtomos de carbono en la porcién de alcoxilo,
Yy representa, por ejemplo, metoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, o convenientemente etoxicarbonilo.

Cicloalquilideno es de 3 a 10 miembros, de
preferencia de 5 6 6 miembros, y representa un grupo de enlace
de cicloalcano en donde los dos grupos unidos estdn unidos al
mismo &tomo de carbono del anillo de cicloalcano.

Oxacicloalquilideno de 5 6 6 miembros representa un
grupo de enlace de tetrahidrofurano o¢ tetrahidropirano, es
decir, tetrahidrofuranilideno o tetrahidropiranilideno, en
donde los dos grupos unidos estan unidos al mismo atomo de
carbono de los anillos respectivos, por ejemplo en la posicidn
3 6 4 de los mismos.

Tiacicloalquilideno de 5 6 6 miembros representa un

17
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grupo de enlace de tetrahidrotiofeno o tetrahidrotiopirano, en
donde los dos grupos unidos estdn unidos al mismo &tomo de
carbono de los anillos respectivos, en la posicién 3 6 4 de los
mismos.

Azacicloalquilideno de 5 6 6 miembros representa un
grupo de enlace de pirrolidina o piperidina, en donde los dos
grupos unidos estian unidos al mismo dtomo de carbono de los
anillos respectivos, por ejemplo en la posicién 3 6 4 de los
mismos, y el atomo de nitrégenoc puede estar sustituido por
alquilo inferior, por ejemplo metilo, o por arllalquilo
inferior, por ejemplo bencilo.

Cicloalquilideno benzo-fusionado representa, por
ejemplo, 1,1- 6 2,2-tetralinilideno, 6 1,1- 6 2,2-indanilideno.

Halégeno (halo) de preferencia representa flior o
cloro, pero también puede ser bromo o yodo.

Acilo se deriva a partir de un acido carboxilico, ¥y
representa de preferencia alcanoilo inferior opclonalmente
sustituido, arilo carbociclico-alcanoilo inferior, aroilo,
alcoxicarbonilo inferior, o arilalcoxicarbonilo inferior, de
una manera conveniente alcanoilo infer;or opcionalmente
sustituido, o aroilo.

Alcancilo inferior es de ©preferencia acetilo,
propionilo, butirileo, o pivaloilo.

Alcancilo inferior opcionalmente sustituido, por

ejemplo, representa alcanoilo inferior, o alcanoilo inferior

(%
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sustituido, por ejemplo, por alcoxicarbonilo inferior,
alcanoiloxilo inferior, ticalcanoilo inferior, alcoxilo
inferior, tiocalquilo inferior, hidroxilo, dialquilamino
inferior, alcanoilamino inferior, morfoling, piperidino,
pirrolidino, l-alquilo inferior-piperazino, arilo, o
heteroarilo.

Aroilo es aroilo carbociclico o heterociclico, de
preferencia aroilo carbociclico monociclico & heterociclico
monociclico.

Aroilo carbociclico monociclico es de preferencia
benzoilo, o benzolilo sustituido por alquilo inferior, alcoxilo
inferior, halégeno, o trifluorometilo.

Aroilo heterociclico monociclico es de preferencia
piridilcarbonilo o tienilcarbonilo.

Aciloxilo es de preferencia alcanoiloxilo inferior
opcionalmente sustituido, alcoxicarboniloxilo inferior,
arolloxilo carbociclico monociclico, o aroiloxilo heterociclico
monociclico.

Arilalcoxicarbonilo inferior es de preferencia
alcoxicarbonilo inferior carbociclico monociclico,
convenientemente benciloxicarbonilo.

Biarilo representa arilc monocarbociclico sustituido
por arilo carbociclico monociclico o heterociclico monociclico,
y de preferencia representa bifenililo, convenientemente 4-

bifenililo opcionalmente sustituido sobre uno o ambos anillos

/9
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de benceno por alquilo inferior, alcoxilo inferior, halégeno, o
trifluorometilo.

Biarilalquilo inferior es de preferencia 4-
bifenililalquilo inferior, convenientemente 4-bifenilil-metilo.

Los compuestos novedosos de la invencién son
inhibidores de ACE, que inhiben 1la conversién de la
anglotensina I hasta la sustancla presora angiotensina II, y
por lo tanto, reducen la presién sanguinea en los mamiferos.
Ademds, los compuestos de la invencién demuestran la inhibicién
de NEP, Y por consiguiente, potencian los efectos
cardiovasculares (por ejemplo, diuréticos y natriuréticos) de
los factores natriuréticos auriculares (ANF). El1 efecto
combinade es benéfico para el tratamiento de desérdenes
cardlovasculares en mamiferos, en particular hipertensién,
condiciones cardiacas tales como insuficiencia cardiaca
congestiva, e insuficiencia renal. Un efecto benéfico adicional
de los compuestos de la invencidén en el tratamiento de estos
desdérdenes cardiovasculares, es la inhibicién de ECE.

Las propiedades anteriormente mencionadas se pueden
demostrar en pruebas in vitro e in wvivo, wutilizando
convenientemente mamiferos, por ejemplo ratones, ratas, perros,
monos, u érganos aislados, tejidos, y preparaciones de los
mismos. Estos compuestos se pueden aplicar in vitro en la forma
de soluciones, por ejemplo de preferencia soluciones acuosas, e

in vivo, ya sea enteralmente, parenteralmente, de una manera

yAS,



15

20

25

17

conveniente oralmente (PO), o intravenosamente (i.v.), por
ejemplo como una suspensién © en una soluciébn acuosa. La
dosificacién 1in vitro puede ser de concentraciones de entre
aproximadamente 10°% molar y 10°® molar. La dc;sificacibn in vivo
puede ser, dependiendo de la via de administracién, de entre
aproximadamente 0.01 Yy 50 miligramos/kilogramo,
convenientemente entre aproximadamente 0.1 Y 25
miligramos/kilogramo.

La prueba in vitro es mds apropiada para los 4&cidos
carboxilicos libres de la invencién. El compuesto de prueba se
disuelve en sulféxido de dimetilo, etanol, o una solucién de
bicarbonato de sodio 0.25 M, y la solucién se diluye con el
regulador hasta el concentracién deseada.

La inhibicién in vitro de ACE mediante los compuestos
de esta invencidén se puede demostrar mediante un método andlogo
al que se da en Blochem. Pharmacol. Volumen 20, paAgina 1637
{(1971). El1 regulador para el ensayo de ACE es NaCl 300 mM,
KH2PO4 100 mM (pH de 8.3). La reaccidén se iniclia mediante la
adicidén de 100 microlitros de hipuril-histidil-leucina (2
miligramos/mililitro) a tubos gque contengan la enzima y el
fédrmaco en un volumen de 150 microlitros, y los tubos se
incuban durante 30 minutos a 37°C. La reaccién se termina
mediante la adicién de 0.75 mililitros de NaOH 0.6N. Se agregan
100 microlitros de solucién de O-ftaldheido recién preparada (2

miligramos/mililitro en metanol) a los tubos, se mezcla el

2|
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contenido, y se deja reposar a temperatura ambiente. Después de
10 minutos, se agregan 100 microlitros de HCl 6N. Los tubos se
centrifugan, y se lee la densidad éptica del scbrenadante a 360
nandmetros. Los resultados se grafican contra la concentracién
del farmaco para determinar la ICsy, €3 decir, la concentracién
de farmaco que dé la mitad de la actividad de la muestra de
control que no contenga farmaco.

Normalmente, los compuestos de la invencién
demuestran una ICsp en el rango de aproximad;mente 0.1 a 50 nM
para la inhibicién de ACE.

Ilustrando la invencién, el compuesto del Ejemplo
6{a) demuestra una ICsy de aproximadamente 20 nM en el ensayo
de ACE in vitro.

La inhibicién de ACE se puede demostrar in vwvivo
después de su administracién oral o intravenosa, midiendo la
inhibicién de la respuesta presora inducida por angiotensina I
en ratas normoteﬁsivas.

La prueba in vivo para los compuestos adminlstrados
intravenosamente se realiza con ratas normotensivas machos, que
estén conscientes. Se canula una arteria femoral o una vena
femoral, respectivamente, para la medicién directa de 1la
presién sanguinea después de la administracién intravenosa de
angiotensina I, y de la administracién intravenosa u oral de un
compuesto de esta invencién. Después de que se estabiliza la

presién sanguinea basal, se obtienen las respuestas presoras a
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3 6 4 agresiones de 300 nanogramos/kilogramo de anglotensina I
intravenosamente, a intervalos de 15 minutos. Estas respuestas
de presién normalmente se obtienen de nuevo 4 los 15, 30, 60, y
90 minutos, y luego cada hora hasta 6 horas después de la
administracién intravenosa u oral del compuesto que se vaya a
probar, y se comparan con las respuestas iniciales. Cualquier
reduccién observada de la respuesta presora es una indicacién
de la inhibicién de ACE.

Ilustrando la invencién, el compuesto del Ejemplo
6(a) inhibe la respuesta presora inducida por angiotensina I
durante 3 horas en una dosis de 10 miligramos/kilogramo
intravenosamente. De una manera similar, el compuesto del
Ejemplo 1l(a) inhibe 1la respuesta presora inducida por
angiotensina I durante 6 horas en uné dosis de 11.8
miligramos/kilogramo oralmente.

La 1nhibicién in vitro de NEP (EC 3.4.24.1l1) se puede
determinar como sigue:

Se determina la actividad de NEP 3.4.24.11 mediante
la hidrélisis del sustrato de glutaril-Ala-Ala-Phe-2-
naftilamida (GAAP), utilizando un procedimiento modificado de
Orlowski y Wilk (1981). La mezcla de incubacién (volumen total
de 125 microlitros) contiene 4.2 microlitros de proteina
(membranas de corteza de rifiébn de rata preparadas medlante el
método de Maeda y colaboradores, 1983), regulador Tris 50 mM,

pH de 7.4, a 25°C, sustrato 500 puM (concentracidén final), y
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leucina~-aminopeptidasa M (2.5 microgramos). La mezcla se incuba
durante 10 minutos a 25°C, y se agregan 100 microlitros de
granate répido (250 microgramos de granate rapido/mililitro de
Tween 20 al 10 por ciento en acetato de sodio 1M, pH de 4.2).
La actividad enzimdtica se mide espectrofotométricamente a 540
nanémetros. Una unidad de actividad de NEP 24.11 se define como
un nanomol de 2-naftilamina liberade por minuto a 25°C a un pH
de 7.4. Se determinan los valores 1ICsy, es decir, 1la
concentracién del compuesto de prueba requerida para una
inhibicién del 50 por ciento de la liberacién de 2-naftilamina.

También se puede determinar la actividad de NEP
utilizando ANF como un sustrato. La actividad degradante de ANF
se determina midiendo la desaparicién de ANF de rata (r-ANF)
utilizando una separacién de HPLC de fase inversa de 3 minutos.
Se incuba previamente una alicuota de la enzima en regulador
Tris-HCl 50 mM, pH de 7.4, a 37°C durante 2 minutos, y se
inicia la reaccién mediante la adicién de 4 nanomoles de r-ANF
en un volumen total de 50 microlitros. La reaccién se termina
después de 4 minutos con la adicién de 30 microlitros de acido
trifluorcacético al 0.27 por ciento (TFA). Una unidad de
actividad se define como la hidrélisis de un nanomol de r-ANF
por minuto a 37°C a un pH de 7.4. Se determinan los valores
ICse, ©es decir, 1la concentracién del compuesto de prueba
requerida para una inhibicién del 50 por ciento de 1la

hidrélisis de ANF.
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Normalmente, los compuestos de la invencién
demuestran una ICsp en el rango de aproximadgmente 0.1 a 50 nM
para la inhibicién de NEP.

Ilustrando 1la invencién, el compuesto del Ejemplo
6(a) demuestra una ICsp de aproximadamente 5 nM en el ensayo de
GAAP in vitro.

El efecto de los compuestos de la invencién scobre la
concentracién de ANF en plasma de rata se puede determinar como
sigue:

Se anestesian ratas Sprague-Dawley machos (de 275 a
350 gramos) con cetamina {150
miligramos/kilogramo) /acepromacina (10 por ciento), y se
instrumentan con catéteres en la arteria y-vena femoral para
obtener muestras de sangre e infundir ANF, respectivamente. Las
ratas se sujetan con un siatema oscilatorio y se dejan
recuperarse durante 24 horas antes de estudiarse en el estado
consciente sin tensiones.

En el ensayo, se determinan los niveles de ANF en
plasma en la presenclia y en ausencia de inhibicién de NEP. En
el dia del estudio, todas las ratas se infunden continuamente
con ANF a 450 nanogramos/kilogramo/minuto intravenosamente
durante las 5 horas del experimento. 60 minutos después de
iniciar la infusién, se obtienen muestras de sangre para las
mediciones de ANF de la linea base {tiempo Eero), y luego las

ratas se dividen aleatoriamente en grupos tratados con el
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compuesto de prueba o con vehiculo. Se toman muestras de sangre
adicionales 30, 60, 120, 180, y 240 minutos después de la
administracion del compuesto de prueba.

Se determinan las concentracliones en plasma de ANF
medlante un radioinmunoensayo especifico. El plasma se diluye
(x12.5, x25, y x50) en un regulador conteniendo: Tris 50 mM (pH
de 6.8), NaCl 154 mM, albtmina de suero povino al 0.3 por
ciento, EDTA al 0.0l por ciento. Se agregan 100 microlitros de
estandares [rANF (99-126)] o de muestras a 100 microlitros de
suero anti-rANF de conejo, y se incuban a 4°C durante 16 horas.
Luego se agregan 10,000 cpm de ['**I]rANF a la mezcla de
reaccién, la cual se incuba a 4°C durante 16 horas. Entonces se
agregan 10,000 cpm de ['?I]rANF a la mezcla de reaccién, la
cual se incuba a 4°C durante 24 horas adicionales. Se agrega
suero de IgG de cabra anti-conejo acoplado con particulas
paramagnéticas a la mezcla de reacci6bn, y se granula el
[125I]) rANF enlazado exponiendo la mezcla a una rejilla magnética
de atraccién. Se decanta el sobrenadante 'y se cuentan los
granulos en un contador gamma. Todas las determinaciones se
reallzan por triplicade. Los niveles de ANF en plasma se
expresan como un porcentaje de aquéllos medidos en los animales
tratades con vehiculo que recibieron solamente ANF (450
nanogramos/kilogramo/minuto intravenosamente).

Ilustrando la invencién, el compuesto del Ejemplo

1{a) incrementa los niveles de ANF en plasma por
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aproximadamente el 70 por ciento en una dosis de 11.8
miligramos/kilogramo oralmente. .

La actividad anti-hipertensiva se puede determinar,
por ejemplo, en la rata espontdneamente hipertensa (SHR) y en
la rata hipertensa por sal DOCA, por ejemplo de acuerdo con
Bazil y colaboradores, J. Cardiovasc. Pharmacol. Volumen 22,
pédginas 897-905 (1993), y Trapanl y colaboradores, J.
Cardiovasc. Pharmacol. Volumen 14, pAginas 419-424 (1989),
respectivamente.

Ilustrando la invencibén, el compuesto del Ejemplo
l1(a) reduce la presién arterial media en SHR conscientes con
una administracién una wvez al dia de 11.8 miligramos/kilogramo
oralmente.

El efecto anti-hipertensivo se puede determinar en
ratas hipertensas con sal de acetato de desoxi-corticosterona
{DOCA) como sigue:

Se preparan ratas hipertensas por sal DOCA (de 280 a
380 gramos) mediante el método convencional. Las ratas se
someten a una nefrectomia unilateral, y una semana después, se
les implantan grédnulos silasticos conteniendo 100
miligramos/kilogramo de DOCA. Las ratas se mantienen con agua
para beber con el 1 por ciento de NaCl/el 0.2 por ciento de KCl
durante 3 a 5 semanas, hasta que se establece la hipertensién
sostenida. En este momento se evalda la actividad anti-

hipertensiva.

27
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Dos dias antes del experimento, las ratas se
anestesian con metoxifluorano, y se instrumentan con catéteres
en la arterla femoral para medir la presién sanguinea arterial.
48 horas después, se registran la presién arterial de la linea
base y el ritmo cardiaco durante un periodo de 1 hora. Entonces
se administra el compuesto de prueba o el vehiculo, y se
monitorean los mismos pardmetros cardiovasculares durante 5
horas adicionales.

La actividad diurética (salurética) se puede
determinar en rastreos diuréticos esténdares, por ejemplo como
ge describe en “New Anti-hypertensive Drugs”, Spectrum
Publications, paginas 307-321 (1976), o midiendo la
potenciacién de la natriuresis inducida por ANF y la diuresis
en la rata.

La potenciacidn del efecto natriurético de ANF se
puede determinar como sigue:

Las ratas Sprague-Dawley machos (de 280 a 360 gramos)
se anestesian con Inactina (100 miligramos/kilogramo
intraperitonealmente), y se instrumentan con catéteres en la
arteria femoral, en la vena femoral, y en la vejiga urinaria,
para medir la presién arterial, administrar ANF, y recolectar
orina, respectivamente. Se mantiene una Jinfusién continua de
suero normal (33 microlitros/minuto) a través de todo el
experimento para promover la diuresis y la excrecién de sodio.

El protocolo experimental consiste en un periocdo de recoleccién
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inicial de 15 minutos (designado como un pre-control), seguido
por tres periodos de recoleccién adicionales. Inmediatamente
después de terminar el periodo de pre-control, se administra el
compuesto de prueba ¢ el vehiculo; no se hace nada durante los
siguientes 45 minutos. Luego, se obtienen la presién sanguinea
y las mediciones renales durante un segundo periodo de
recoleccidédn (control designado, 15 minutos). A la conclusién de
este periodo, se administra ANF (1 microgramo/kilogramo, bolo
intravenoso} a todos los animales, y se determinan la presién
arterial y los parédmetros renales durante dos periodos de
recoleccién consecutivos de 15 minutos. Se determinan 1la
presién arterial media, el flujo de orina,_y la excrecién de
sodio urinario para todos 1los periodos de recoleccién. La
presién sanguinea se mide con un transductor de presién Gould
p50, el flujo de orina se determina gravimétricamente, 1la
concentracién de sodio se mide mediante fotometria de flama, y
la excrecién de sodic urinario se calcula como el producto del
flujo de orina y la concentracién de sodio en orina.

La inhibicién in vitro de ECE se puede determinar
como sigue:

Se purifica parcialmente ECE a partir de células
endoteliales aédrticas primarias porcinas mediante cromatografia
en columna de intercambio de aniones DE52, y se cuantifica su
actividad mediante radioinmunoensayo (RIA) como se describe en

Anal. Biochem. Volumen 212, pAgina 434-436 (1993). De una

2
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manera alternativa, la enzima nativa puede ser sustituida por
una forma recombinante de ECE, como se describe, por ejemplo,
en Cell, volumen 78, paginas 473-485 (1994). La ECE-1 humana ha
sido descrita por varios grupos (Schmidt y colaboradores, FEBS
Letters, volumen 356, paginas 238-243 {1994); Kaw y
colaboradores, 4™ Int. Conf. on Endothelin; 23-25 de abril,
Londres (UK) (1995) C6; Valdenaire y colaboradores, J. Biol.
Chem,. Volumen 270, paginas 29794-29798 (1995); Shimada vy
colaboradores, Biochem. Biophys. Res. Commun., volumen 207,
paginas 807-812 (1995)). La inhibicién de ECE se puede
determinar como se describe en Biochem. Mol. Biol. Int.,
Volumen 31, Numero 5, paginas 861-867 (1993), mediante RIA,
para medir la ET-1 formada a partir de ET-1 grande.

De una manera alternativa, se puede utilizar la ECE-1
humana recombinante (rhECE-1) como sigue:

Se cultivan células de ovario de hadmster chino que
expresen rhECE-1 (Kaw y colaboradores, 4" Int. conf. on
Endothelin; 23-25 de abril, Londres {(UK), ]1995) C6), en un
medio DMEM/F12 conteniendo suero bovino fetal al 10 por ciento
y antibiético-antimicético 1x. Las células se cosechan
raspando, se granulan mediante centrifugacién, Y se
homogeneizan a 4°C en un regulador que contiene MgClz 5 mM,
pepstatina A 1 puM, leupeptina 100 pM, PMSF 1 mM, y Tris 20 mM,
pH de 7.0, con una proporciétn de 2 mililitros de

regulador/mililitro de c€lulas. El desecho celular se remueve
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mediante una breve centrifugacién, y el sobrenadante se
centrifuga de nuevo a 100,000 x g durante 30 minutos. El
granulo resultante se vuelve a suspender en un regulador que
contenga NaCl 200 mM, y TES 50 mM, pH de 7.0, en una
concentracién de proteina de aproximadamente 15
miligramos/mililitro, y se almacena en alicuotas a -80°C.

Para evaluar el efecto de un inhibidor sobre 1la
actividad de ECE-1, se incuban previamente 10 microgramos de
proteina con el compuesto en una concentraciédn deseada durante
20 minutos a temperatura ambiente en TES 50 mM, pH de 7.0, y
Triton X-100 al 0.005 por ciento, en un volumen de 10
microlitros. Luego se agrega ET-1 grande humana (5 microlitros)
hasta wuna concentracién final de 0.2 uM, y la mezcla de
reacciédn se incuba adicionalmente durante 2 horas a 37°C. La
reacciédn se detiene mediante la adicién de 500 microlitros de
regulador RIA conteniendo Triton X-100 al 0.1 por ciento,
albtmina de suero bovino al 0.2 por ciento, y NaN; al 0.02 por
ciento en suero regulado con fosfato.

Las muestras diluidas (200 microlitros) obtenidas del
ensayo enzimidtico anterior se incuban a 4°C durante la noche
con 25 microlitros de cada uno de ['**I]ET-1 (10,000 cpm/tubo) ¥y
anticuerpos de conejo diluidos a 1:20,000 veces gque reconozcan
especificamente el triptéfano terminal de éarboxilo de ET-1.
Entonces se agregan a cada tubo anticuerpos de cabra anti-

conejo acoplados con perlas magnéticas {70 microgramos), y la
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mezcla de reacciédn se incuba adicionalmente durante 30 minutos
a temperatura ambiente. Las perlas se granulan utilizando una
rejilla magnética. El sobrenadante se decanta, y se cuenta la
radloactividad del grénulo en un contador gamma. El enlace
total y no especifico se mide en ausencia de ET-1 no
radloactiva y de anticuerpos anti-ET, respectivamente. Bajo
estas condiciones, la ET-1 y la ET-1 grande éesplazan el enlace
de ['**I)ET-1 con los anticuerpos con valores ICs; de 21 + 2 y
260,000 + 66,000 fmol (promedio + SEM, n = 3-5),
respectivamente.

Con el objeto de determinar el valor ICsy de un
inhibidor, se determina una curva de concentraclién-respuesta de
cada inhibidor. Se utiliza una versién compatible con IBM del
programa ALLFIT para ajustar los datos a un modelo de un sitio.

La inhibicién de ECE también se puede determinar in
vivo, midiendo la inhibiclén de la respuesta presora inducida
por ET-1 grande en la rata anestesiada o consciente, como se
describe mis adelante. Se mide el efecto de los 1inhibidores
sobre la respuesta presora resultante de la agresién con ET-1
grande en ratas Sprague-Dawley, como se describe en Biochem.
Mol. Biol. Int., Volumen 31, nGmero 5, paginas 861-867 (1993).
Los resultados se expresan como el porcentaje de inhibicién de
la respuesta presora inducida por ET-1 grande, compariandose con
el vehiculo.

Las ratas Sprague-Dawley machos se anestesian con

0 Cos
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Inactina (100 miligramos/kilogramo intraperitonealmente), y se
instrumentan con catéteres en la arteria femoral y en la vena
para registrar la preslén arterial media (MAP) y administrar
los compuestos, respectivamente. Se realiza una traqueotomia y
se inserta una cédnula en la trdquea para asegurar la patencia
de las vias respiratorias. La temperatura corporal de los
animales se mantiene a 37 + 1°C por medio de un manto de
calentamiento. En seguida de la cirugia, se permite que se
estabilice la presién arterial media antes de interrumpir 1la
neurotransmisién autdnoma con clorisondramina (3
miligramos/kilogramo intravenosamente). Luego las ratas se
tratan con el compuesto de prueba a 10 miligramos/kilogramo
intravenosamente, o con el vehiculo, y se agreden con ET-1
grande (1 nanomol/kilogramo intravenosamente)} 15 y 90 minutos
después. En general, los datos se reportan como el maximo
incremento en la presiétn arterial media producida por ET-1
grande en los animales tratados con el compuesto de prueba o
con el vehiculo.

Las ratas Sprague-Dawley machos se anestesian con
metohexital-sodio (75 miligramos/kilogramo
intraperitonealmente), y se instrumentan con catéteres en la
arteria femoral y en la vena para medir lg presién arterial
media y administrar los fdrmacos, respectivamente. Los
catéteres se roscan a través de un sistema oscilatorio que hace

posible que las ratas se mueven libremente después de volver a



10

15

30

obtener la conciencia. Las ratas se dejan recuperarse de este
procedimiento durante 24 horas antes de iniciar el estudio. Al
dia siguiente, se registra la presién arterial media por medio
del catéter de la arteria femoral, y se administra un compuesto
de prueba o el vehiculo por medio de la vena femoral. Los
animales se agreden con ET-1 grande a 1 nanomol/kilogramo
intravenosamente en diferentes tiempos después de 1la
dosificacién., Después de un periodo de lavado adecuado,
dependiendo de la dosis y del régimen, los animales se pueden
volver a probar con otra dosis del compuesto de prueba o del
vehiculo. En general, los datos se reportan como el cambio en
la presién arterial media producido por 1la ET-1 grande a
intervalos de 2 minutos en los animales tratados con el
compuesto de prueba, compardndose con aquéllos tratados con
vehiculo.

La 1inhibicién de ECE también se puede determinar in
vivo midiendo la inhibicién de la respuesta presora inducida
por ET-1 grande en SHR conscientes, por ejemplo como se
describe en Biochem. Biophys. Res. Commun., Volumen 204,
péginas 407-412 (1994).

A las ratas espontdneamente hipertensas machos (de 16
a 18 semanas de edad) se les administra ya sea el compuesto de
prueba o el vehiculo (NaHCO; 1M) por medio de una minibomba
osmbética implantada subcutidneamente. En el dia 5, se colocan

los catéteres arterial y venoso femorales en las ratas

3
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anestesladas para la medicién de la presiéﬂ arterial media y
para la administracién del compuesto de prueba,
respectivamente. Después de un periodo de recuperacién de 48
horas, se registra la presién arterial media (dia 7) a través
del catéter arterial conectado a un transductor de presién. Se
dejan estabilizar la presién sanguinea y el ritmo cardiaco
durante 30 minutos antes de realizar el bloqueo ganglionar
utilizando clorisondamina (10 miligramos/kilogramo
intravenosamente). Aproximadamente 15 minutos después, se
administra una dosis de bole de ET-1 grande {0.25
nanomoles/kilogramo intravenosamente) tanto a las ratas con
vehiculo como tratadas con el compuesto de prueba. Luego se
compara el cambio en la presidén sanguinea en respuesta a la ET-
1 grande entre los dos grupos de ratas.

La inhibicién del vasoespasmo cerebral se demuestra
midiendo la inhibicién de la construccién experimentalmente
inducida de las arterias cerebrales basilares en el conejo
(Caner y colaboradores, J. Neurosurg., Volumen 85, piginas 917-
922 (1996)).

El grado o la falta de potencial inmunoestimulante
indeseable de los compuestos de la invencién se puede
determinar con el ensayo de nodo linfatico popliteal de murino
descrito en Toxicology Letters, Volumenes 112/113, péiginas 453-
459 (2000).

Los compuestos de 1la invencién, por ejemplo, se
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pueden preparar,
a) mediante la condensaclién de un compuesto de la

férmula II:

m'_i_ll—'r-m*- ”

en donde los simbolos alk, X, R, Ri, R, Y Ry tienen
el significado definido anteriormente, y COORz; representa
carboxilo esterificado, con un &acido carboxilico de la férmula
ITI:

R,s7c<—omﬂ (m)
R R

0 un derivado funcional reactivo del mismo, en donde
Ry v Ry tienen el significado definido gnteriormente; Ra'
representa hidrégeno o un grupo protector de S 1labil, por
ejemplo acilo, butlilo terciario, o bencilo opcionalmente
sustituido; o

b) mediante la condensacién de un compuesto de la

fé4rmula IV:

-0
°

I (V)

{ & :

1
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© un derivado funcional reactivo del mismo,

en donde
los simbolos Ry,

Rs~Rs; ¥ R¢-R2» tienen el significado definido

anteriormente, con un éster de aminodcido de la férmula V:

kR,
5
RNH—CH-COOR, (V)
en donde alk, X, R, y R; tienen el significado
definido anteriormente, Y COOR; representa carboxilo
esterificado; o
10 c) mediante la condensacién, bajo condiciones

basicas, de un compuesto de la férmula VI:

A0

c rll CH—COOR, (v)
| .

15

en donde los simbolos R, R,, COOR2, R4-R7, alk, y X

tienen el significado definido anteriormente, e Y representa un
grupo hidroxilo esterificado reactivo (por ejemplo, cloro o

20 bromo) como un grupo saliente, con un compuesto de la férmula:

Ra’ SH (VII)

o una sal del mismo, en donde Ry’ representa un grupo

25 protector de S ldabil, por ejemplo acilo, butilo terciario, o
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bencilo opcionalmente sustituido; y convertir un producto
resultante a un compuesto de la férmula I en donde Ry es
hidrégeno;

Yy en el proceso anterior, si se protegen
temporalmente cualesquiera grupos reactivos que interfieran,
remover estos grupos protectores, y luego aislar el compuesto
resultante de la invencién; y si se desea, convertlir cualquier
compuesto resultante de la invencién en otro compuesto de la
invenclén; y/o, 81 se desea, convertir una funcién de acido
carboxilico libre en un derivado de éster farmacéuticamente
aceptable, o convertir un éster resultante en el acido libre o
en otro derivado de éster; y/o, si se desea, convertir un
compuesto libre resultante en una sal, o una sal resultante en
el compuesto libre o en otra sal, y/o, si se.desea, separar una
mezcla de isémeros o racematos, y/o, si se desea, resolver un
racemato obtenido en los antipodas épticos.

En los compuestos de partida y en los intermediarios
que se conviertan a los compuestos de la invencién de la manera
descrita en la presente, los grupos funcionales presentes,
tales como los grupos tiol, carboxilo, amino, e hidroxilo,
opcionalmente se protegen mediante grupos protectores
convencionales que son comunes en la quimica organica de
preparacién. Los grupos tiol, carboxilo, amino, e hidroxilo
protegidos son aquéllos gque se pueden convertir bajo

condiciones ligeras en los grupos tiol, carboxilo, amino, e
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hidroxilo 1libres, sin que tengan 1lugar otras reacciones
secundarias indeseadas.

El propo6sito de introducir grupos protectores es
proteger a los grupos funcicnales de las reacclones indeseadas
con los componentes de la reaccién y bajo las condiciones
utilizadas para realizar una transformacién quimica deseada. La
necesidad y eleccién de grupos protectores para una reaccién
particular es conocida por los expertos en la técnica, ¥
depende de la naturaleza del grupo funcional que se vaya a
proteger (grupo tiol, carboxile, amino, etcétera), de la
estructura y estabilidad de la molécula de la que sea parte el
sustituyente, y de las condiciones de la reaccién.

Los grupos protectores bien conocidos que satisfacen
estas condiciones, y su introduccidédn y remocién, se describen,
por ejemplo, en J.F.W. McOmie, "“Protective Groups in Organic
Chemistry”, Plenum Press, Londres, N.Y. (1973); T.W. Greene and
P.G.M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley,
N.Y. 3* edicién (1999), y también en “The Peptides”, Volumen I,
Schroeder and Luebke, Academic Press, Londreg, N.Y. (1965).

La preparacién de los compuestos de la invencién de
acuerdo con el proceso {(a), que involucra la condensacién de
una amina de la férmula II con el acido de la férmula III o u
un derivado funcional reactivo del mismo, se realiza mediante
la metodologia bien conoclda para la sintesis de péptidos.

La condensacidén de acuerdc con el proceso {a) de un
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aminoéster de la férmula II con un &cido carboxilico libre de
la férmula III se realiza convenientemente en la presencia de
un agente de condensacién, tal como diciclohgxilcarbodi-imida o
N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodi-imida e
hidroxibenzotriazol, 1-hidroxi-7-azabenzotriazol,
clorodimetoxitriazina, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
1loxitris(dimetilamino) fosfonio (Reactivo BOP), o
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N, N’ N’ -
tetrametiluronio (HATU), y trietilamina & N-metilmorfolina, en
un solvente polar inerte, tal como dimetilformamida o cloruro
de metileno, de preferencla a temperatura ambiente.

La condensacién de un aminoéster de la férmula II con
un derivado funcional reactivo de un &cido de la férmula III en
la forma de un haiuro de Acido, convenientemente un cleoruro de
d4cido, o un anhidrido mixto, se realiza en un solvente inerte,
tal como toluenc o cloruro de metileno, convenientemente en la
presencia de una base, por ejemplo una base inorganica, tal
como carbonato de potasio, o una base organica tal como
trietilamina, N-metilmorfolina, o piridina, de preferencia a
temperatura ambiente.

Los derivados funcionales reactivos de los Aacidos
carboxilicos de la férmula III de preferencia son haluros de
dcido (por ejemplo, el cloruro de &cido) y anhidridos mixtos,
tales como el anhidrido de pivaloilo o de isobutiloxicarbonilo,

o ésteres activados tales como benzotriazol,.7—azabenzotriazol,
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o hexafluorofeniléster.

El material de partida de la férmula II se puede
preparar de acuerdo con los métodos descritos en la presente e
ilustrados en los ejemplos.

La preparacién de un material de partida de 1la

férmula II involucra la acilacién de un éster de la férmula

VIII:
%R,
RNH—CH-COOR, (Vi)
en donde alk, X, R, y Ry tienen el significado
definido anteriormente, Y COORz representa carboxilo

esterificado (por ejemplo, en donde Rz es alquilo inferior o
bencilo) con un aminodcido apropladamente N-protegido (o un

derivado funcional reactivo) de la férmula IX:

W m
<

en donde Rg Yy Ry tienen el significado definido
anteriormente en la presente, y Ry es un grupo protector de
amino 1labil, por ejemplo t-butoxicarbonilo, para obtener el

compuesto N-protegido correspondiente de la férmula II:
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La condensacién de un compuesto de la férmula VIII
con un compuesto de la f6rmula IX se realiza mediante la
metodologia bien conocida en la sintesis de péptidos, por
ejemplo como se describe anteriormente para la condensacién de
un compuesto de la férmula II con un compuesto de la férmula
III. E1 grupo N-protector se remueve de acuerdo con los métodos
bien conocidos en este campo, por ejemplo, el T-butoxicarbonilo
se remueve con acido anhidro tal como Aacido trifluoroacético o
HCl.

Los aminoésteres y acidos de partida de 1los
compuestos de las férmulas VIII y IX, respectivamente, son
conocidos en la materia, o si son nuevos, se.pueden preparar de
acuerdo con los métodos bien conocidos en este campo, por
ejemplo, o como se ilustra en la presente. Los ésteres de
aminodcidos de 1la férmula VIII de preferencia son 1los
enantiémeros S.

Los materiales de partida de la férmula III son
conocidos, o si son nueves, se pueden preparar de acuerdo con
los métodos convencionales. Los materiales de partida se
preparan, por ejemplo, a partir de los a-aminoacidos racémicos
u O6pticamente activos correspondientes, mediante su conversién
al derivado oa-bromo, seguida por su desplazamiento con
inversién de configuracién utilizando el ‘derivado de tiol
apropiado de la fé6rmula VII, bajo condiciones bésicas, por

ejemplo, como se ilustra en la Solicitud de Patente Europea
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Nimero 524,553 publicada el 27 de enero de 1993. La S-
desbencilacién de los productos finales resultantes se realiza
mediante disociaclén reductiva, por ejemplo con nigquel de Raney
en etanol. La S-desacillacién se realiza, por ejemplo, mediante
hidrélisis catalizada con base, con hidréxido de sodio acuoso
diluido. Los materiales de partida ciclicos de la férmula III
se pueden preparar mediante el tratamiento del 4&cido
carboxilico ciclico (por ejemplo, &cido ciclopentancarboxilico)
con azufre en la presencia de una base fuerte, tal como
dietilamida de litio.

La preparacién de los compuestos de la invencién de
acuerdo con el proceso (b), que involucra la condensacién de un
dcido de la férmula IV con un éster de aminocacido de la férmula
v, se realiza de una forma similar al proceso (a).
Similarmente, los materiales de partida de la férmula IV se
preparan mediante la condensacién de un Acido de la férmula III
con un éster correspondiente a los _aminoacidos gem—
disustituidos de la férmula IX (en donde Ry es ahora hidrégeno)
bajo condiciones similares a las descritas anteriormente,
seguido por la remocién del grupo protector de carboxilo.

La preparaclén de los compuestos de la invenciétn de
acuerdo con el proceso (¢), que involucra el desplazamiento de
un grupc saliente Y en un compuesto de la f6rmula VI con un
derivado de tiol R3;"-SH como una sal del mismo, se realiza de

acuerdo con los métodos bien conocidos en la técnica.

W2
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Un grupo hidroxilo esterificado reactivo,
representado por Y, es un grupo hidroxilo esterificado por un
acido inorganico u organico fuerte. Los grupos Y
correspondientes son en particular halégeno, por ejemplo cloro,
bromo, o yodo, también los grupos sulfonlloxilo, tales como los
grupos alquilo inferior- 6 arilsulfoniloxilo, por ejemplo, los
grupos (metan-, etan-, bencen-, ¢ toluen-)sulfoniloxilo, vy
también el grupo trifluorometilsulfoniloxilo.

El desplazamiento se realiza en un solvente 1inerte,
tal como dimetilformamida o cloruro de metileno en la presencia
de una base, tal como carbonato de potasio, trietilamina, di-
isopropiletilamina, N-metilmorfolina, Yy similares, a
temperatura ambiente o elevada.

Utilizando una sal de R3’SH (por ejemplo, tioacetato
de potasio), l§ reacciédn se realiza en ausencia de una base, en
un solvente inerte, tal como tetrahidrofurano o
dimetilformamida.

De una manera similar, los materiales de partida de
la férmula VI se pueden preparar mediante la reaccién del

derivado de dipéptido de la férmula II con un Acido de la

‘?c\:m (x)

en donde R¢ v R ¢ Y tienen el significado definido

férmula:

'
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anteriormente, bajo las condiclones descritas para el proceso
(a).

Los compuestos de la férmula X, en donde Y es
haldégeno, tales como los A&cidos a-bromocarboxilicos, son
conocidos y se preparan, por ejemplo, como se describe en la
Solicitud Internacional Nuimero WO 99/55726 .publicada el 4 de
noviembre de 19989.

Los compuestos de la invencién y los intermediarios,
por ejemplo aquéllos de las férmulas II, V, y VI, que tienen la
cadena lateral alk-X-R;, se preparan a partlir de los compuestos
correspondientes que tienen la cadena lateral alk-X’, en donde
X’ representa amino, hidroxilo, tiecl, o© un grupo saliente
adecuado, de acuerdo con la metodologia conocida en la materia
e llustrada en la presente. Por ejemplo, los Acidos y ésteres
de la férmula V se pueden obtener empezando con serina,
homoserina, treonina, cisteina, y similares, de preferencia en
una forma 6pticamente activa.

Ciertos compuestos de la invencién e intermediarios
se pueden convertir unos con otros de acuerdo con las
reacciones generales bien conocidas en este campo.

Los mercaptanos libres se pueden convertir a los derivados de
S-acilo, mediante su reaccién con un derivado reactivo de un
dcido carboxilico (correspondiente a R; slendo acilco en 1la
férmula I), tal como un anhidrido de &cido o el cloruro, de

preferencia en la presencia de una base, tal como trietilamina,
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en un solvente inerte tal como acetonitrilo o cloruro de
metileno.

Los alcoholes 1libres y los fenoles se pueden
convertir a los derivados de acilo correspondientes, por
ejemple mediante su reacciébn con un cloruro de Acido
correspondiente en la presencia de wuna base, tal como
trietilamina.

Los mercaptanos 1libres, en donde R3; representa
hidrégeno, se pueden oxidar hasta los disulfuros
correspondientes, por ejemplo mediante oxidacién en aire, o con
el uso de agentes oxidantes ligeros, tales. como yodo en una
solucién alcohélica. Inversamente, los disulfuros se pueden
reducir hasta los mercaptanos correspondientes, por ejemplo con
agentes reductores, tales como borohidrurc de sodio, zinc, y
dcido acético, o tributilfosfina.

Los ésteres de a&cldo carboxilico se pueden preparar a
partir de un Aacido carboxilico mediante su condensacién, por
ejemplo, con el haluro correspondiente a R;-OH, en la presencia
de una base, o con un exceso del alcohol en la presencia de un
catalizador de acido, de acuerdo con los métodos bien conocidos
en la materia.

Los ésteres de Acido carboxilico y los derivados de
S—-acilo se pueden hidrolizar, por ejemplo, con &lcali acuoso,
tal como con carbonatos o hidréxidos de metales alcalinos. Los

grupos S-acilo y éster se pueden remover selectivamente, como
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se ilustra en la presente.

De preferencia, y siempre que sea posible, los
isémeros preferidos de la invencién de la férmula Ia se
preparan a partir de los enantiémeros puros.

En el caso de que se obtengan mezclas de
estereoisémeros (por ejemplo, diasterebmeros), éstas se pueden
separar mediante procedimientos conocidos, tales COmo
cristalizacién fraccionaria y cromatografia (por ejemplo,
cromatograffa de capa delgada, en columna, por evaporaclén).
Los 4cidos libres racémicos se pueden resolver en los antipodas
6pticos mediante cristalizacién fraccionaria de las sales de d-
6 1l-(a-metilbencilamina, c¢inconidina, cinconina, quinina,
gquinidina, deshidroabietilamina, brucina, o estricnina), vy
similares. Los productos racémicos, si no son
diastereoisémeros, se pueden convertir primero a los
diastereoisémeros con reactivos épticamente activos (tales como
alcoholes oOpticamente activos bara formar ésteres), los cuales
se pueden luego separar como se descrlbe anteriormente, y, por
ejemplo, se hidrolizan para obtener el enantidémero individual.
Los productos racémicos también se pueden resolver mediante
cromatografia quiral, por ejemplo cromatografia de liquidos a
alta presién utilizando un absorbente quiral; también mediante
resolucién enzimitica, por ejemplo de ésteres con alcalasa.

Las reacciones anteriormente mencionadas se realizan

de acuerdo con los métodos estindares, en la presencia o en
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ausencia de diluyentes, de preferencia tales como sean inertes
para los reactivos y sean solventes de los mismos, de
catalizadores, agentes de condensacién alcalinos o &cidos u
otros agentes, respectivamente, y/o inertes para los reactivos
Y que sean solventes de los mismos, de catalizadores, agentes
de condensacién alcalinos o 4écidos u otros agentes,
respectivamente, y/o atmésferas inertes, a bajas temperaturas,
a temperatura amblente, o a temperaturas elevadas, de
preferencia cerca del punto de ebullicién de los solventes
utilizados, a presién atmosférica o superatmosférica.

La invencién incluye ademas cualéuier variante de
estos procesos, en donde se utiliza un producto intermediario
que se pueda obtener en cualquier etapa del proceso como un
material de partida y se realizan cualesquiera pasos restantes,
0 se descontinda el proceso en cualquier etapa del mismo, o en
donde los materiales de partida se formen bajo las condiciones
de reaccién, o en donde los componentes de reaccién se utilicen
en la forma de sus sales o antipodas Opticamente puros.
Principalmente, en las reacciones se deben utilizar los
materiales de partida que conduzcan a la formacién de los
compuestos indicados anteriormente como preferidos.

La presente invencién se refiere adicionalmente al
uso en mamiferos de los compuestos de la invencién y sus sales
de adicién de Acido no téxicas farmacéuticamente aceptables, o

composiciones farmacéuticas de los mismos, como medicamentos,
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para inhibir tanto ACE como NEP, y, por ejemplo, para la
prevencién o el tratamiento de desdrdenes cardiovasculares,
tales como hipertensién, edema, retencidédn de sal, e
insuficiencia cardiaca congestiva, ya Sea solos o en
combinacién con uno o mis agentes diferentes que sean titiles
para el tratamiento de tales desédrdenes. Estos pueden ser
agentes anti-hipertensivos, agentes anti-ateroesclerdticos,
agentes cardiacos, agentes diuréticos, agentes antidiabéticos,
agentes reductores del colesterol, y similares. Cuando se
utilizan en combinacién con otros agentes terapéuticos, se
pueden administrar por separado o en una combinacién fija.

Los ejemplos de los agentes terapéuticos que se
pueden utilizar en combinacién son antagonistas del receptor de
angiotensina 1II, taies como valsartan, losartan, candesartan,
eprosartan, irbesartan, y telmisartan; bloqueadores P, tales
como bisoprolol, propanolol, atenolol, sotaiol, Yy metoprolol;
inhibidores de renina; blogqueadores del canal de calcio, tales
como amiodipina, verapamil, diltiazem, bepridil, felodipina,
isradipina, nicardipina, nifedipina, nimodipina, y nisoldipina:;
inhibidores de sintasa de aldosterona/antagonistas de
aldosterona, tales como eplerenona, (+)}-fadrozol (Publicacién
Internacional Namero WO 07/76574), espironolactona, Y
canrenonaj; diuréticos, tales como furosemida,
hidroclorotiazidé, indapamida, metazolona, amilorida, Yy

triamtereno; antagonistas del receptor de vasopresina, tales

9
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comoc OPC 21268, SR 49059, SR121463A, SR49059, VPA985, OPC31260,
e YM087; farmacos cardioténicos, tales como enoximona vy
levosimendan; antagonistas de endotelina e inhibidores de ECE,
tales como bosentan, BMS193884, TBC3711 y los compuestos dados
a conocer en la Publicacién Internacional Namero WO 99/55726;
agentes anti-ateroescleréticos, en particular agentes
reductores del colesterol, tales como secuestrantes de A4cildo
biliar (por ejemplo, colestiramina y colestipol); inhibidores
de la absorcién de colesterol, tales como ezetimiba; fibratos,
tales como fenofibrato y gemfibrozil; inhibidores de HMG-CoA-
reductasa de estatina, tales comc atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pravastatina, simvastatina, y pitavastatina; vy
derivados del &cido nicotinico; agentes tiromiméticos, tales
como los dados a conocer en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica NGmero 5,569,674 y en la Publicacién Internacional
Nimero WO 00/58279; también agentes antidiabéticos, tales como
repaglinida, nateglinida, metformina, rosiglitazona,
pioglitazona, gluburida, glipizida, glimepirida, DPP728,
LAF237, NH622, y DRF4158.

La presente invencié4n también se refiere al uso de
los compuestos de 1la invencidén para la preparacié4n de
composiciones farmacéuticas, en especial composiciones
farmacéuticas que tengan una actividad inhibidora de ACE y NEP,
Yy, por ejemplo, una actividad anti-hipertensiva.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
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invencién son aquéllas adecuadas para administracién enteral,
tal como oral o }ectal, transdérmica y parenteral a mamiferos,
incluyendo el hombre, para el tratamlento de desérdenes
cardiovasculares, tales como hipertensién, las cuales
comprenden una cantidad efectiva de un compuesto
farmacolégicamente active de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, solo o en combinacién
con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, asi como
en combinacién con otros agentes terapéuticos también 1tiles
para el tratamiento de desérdenes cardiovasculares, como se
indicé anteriormente.

Los compuestos farmacolégicamente activos de la
invencién son dtiles en la fabricacidén de composiciones
farmacéuticas que comprendan una cantidad efectiva de 1los
mismos en conjunto o en mezcla con excipientes o vehiculos
adecuados para su aplicacidén enteral o parenteral. Se prefieren
las tabletas y las cépsulas de gelatina que comprendan al
ingrediente activo, Junto con a}) diluyentes, por ejemplo
lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa, y/o
glicina; b) lubricantes, por ejemplo silice, talco, é&cido
estearico, sus sales de magnesio o calcio, y/o
polietilenglicol; para tabletas también c¢) aglutinantes, por
ejemplo silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén,
gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de

sodio, y/o polivinilpirrolidona; si se desea d) desintegrantes,
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por ejemplo almidones, agar, &cido alginico o su sal sédica, o
mezclas efervescentes; y si se desea, absorbentes, colorantes,
saborizantes, y edulcorantes. Las composiciones inyectables de
preferencia son soluciones o suspensiones acuosas isoténicas, y
los supositorios convenientemente se preparan a partir de
emulsiones o suspensiones grasas. Estas composiciones se pueden
esterilizar y/o pueden contener adyuvantes, tales como agentes
conservadores, estabilizantes, humectantes, o emulsionantes,
promotores de soluclén, sales para regular lq presién osmética,
y/o reguladores del pH. En adicién, las composiciones también
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas.
Estas composiciones se preparan de acuerdo con los métodos
convenclonales de mezcla, granulacién, 0 recubrimiento,
respectivamente, y contienen de aproximadamente el 0.1 al 75
por ciento, de preferencia de aproximadamente el 1 al 50 por
ciento del ingrediente activo.

Las formulaciones adecuadas para aplicacién
transdérmica inciuyen una cantidad efectiva de un compuesto de
la invenciétn con un vehiculo. Los vehiculos convenientes
incluyen solventes farmacolégicamente aceptables absorbibles
para ayudar al paso a través de la plel del huésped. De una
manera caracteristica, los dispositivos transdérmicos estan en
la forma de un parche que comprende un miembro de respaldo, un
depb6sito que contiene al compuesto, opcionalmente con vehiculo,

opcionalmente una barrera de control de velocidad para
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suministrar el compuesto a la piel del huésped a una velocidad
controlada y previamente determinada durante un periodo de
tiempo prolongado, y elementos para asegurar el dispositivo a
la piel.

Una dogificaciétn unitaria para un mamifero de
aproximadamente 50 a 70 kilogramos, puede contener entre
aproximadamente 10 y 206 miligramos del ingrediente activo. La
dosificacién del compuesto activo depende de la especie de
animal de sangre caliente (mamifero), del peso corporal, de la
edad, y de la condici6én individual, y de 1la forma de
administracién.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar 1la
invencién y no deben interpretarse como limitaciones sobre la
misma. Las temperaturas se dan en grados centigrados. Si no se
menciona de otra manera, todas las evaporacién se realizan bajo
presiédn reducida, de preferencia entre aproximadamente 15 y 100
mm Hg. Las rotacliones épticas (expresadas en grados) se miden a
temperatura ambiente a 589 nM (D linea de sodio) u otras
longitudes de onda especificadas en los ejemplos. La estructura
de los ejemplos se confirma mediante métodos analiticos
convencionales, tales como espectro de masas, andlisis
elemental, RMN, espectroscopia IR, y similares.

Los prefijos R y S se utilizan para indicar 1la

configuracién absoluta en cada centro asimétrico.

53



15

25

50

Ejemplo 1
(a) Etiléster de N-[2-[(S)-2-tloacetil-3-metilutanoilamino]-2-

metilpropionil]-O-bencil-L-serina:

I d o

Se disuelve etiléster de N-[2-{-[(R)-3-bromo-3-
metilbutanoilamino]-2-metilpropionil-O-bencil-L-serina (4.96
gramos, 10.5 milimoles) en tetrahidrofurano (100 mililitros), y
se agrega tioacetato de potasio (6.00 gramos, 52.5 milimoles).
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 horas,
luego se diluye con acetato de etilo (500 mililitros), y se
lava con agua {100 mililitres), con una solucién de bicarbonato
de sodio (100 mililitros dos veces), agua (100 mililitros dos
veces), Y luego salmuera (50 mililitros). La solucidén se seca
sobre sulfato de sodio y se concentra al ;acio. El material
crudo se purifica mediante cromatografia por evaporacién (gel
de silice, 3:2 de hexano/acetato de etilo), para dar el
compuesto del titulo; p.f. 55-57°C; [a]l?% -63.5° (c = 0.99,
CH30H) ; MS (M+H) :467.

El material de partida se prepara como sique:

o3y
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Una solucién de O-bencll-L-serina. (9.75 gramos, 50
milimoles) en etanol (200 mililitros) se satura con gas de HCl
durante B8 minutos. La mezcla se agita durante la noche a
temperatura ambiente, y luego se concentra al vaclilo. El sélido
se lava con dietiléter, y se recolecta mediante filtracién para
dar el clorhidrato de etiléster de O-bencil-L-serina como un
sélido blanco.

A una solucién de BOC-a-metilalanina (3.05 gramos, 15
milimoles), clorhidrato de etiléster de O-bencil-L-serina (3.89
gramos, 15 milimoles), 1-etil-3,3-dimetilaminopropil)carbodi-
imida (EDCI, 2.88 gramos, 15 milimoles), y 1l-hidroxi-7-
azabenzotriazol (HOAT, 2.04 gramos, 15 milimoles) en cloruro de
metileno (150 mililitros), se le agrega trietilamina (1.52
gramos, 15 milimoles). La mezcla se agita durante la noche, y
luego se concentra al vacio. El residuo se vuelve a disolver en
acetato de etilo, y se lava con agua, HCl 1N, agua, y salmuera.
La solucién se seca sobre sulfato de sodio, y se concentra para
dar el etiléster de N-[2-(BOC-amino)-2-metilpropionil]-O-

bencil-L-serina de la férmula:

AL r&/\
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El carbamato anterior (6.12 gramos, 15 milimoles) se
disuelve en cloruro de metileno (200 mililitros), y se enfria
en un bafilo de hielo. La solucién se satura con gas de HCl
durante 10 minutos, y luego se agita a temperatura ambiente
durante la noche. El residuo se concentra. Se agrega cloruro de
metileno, y el residuo se concentra nuevamente para dar el
clorhidrato de etliléster de N—(2—amino—24metilpropionil)-o-
bencil-L-serina como una espuma; MS(M+H):309.

A una solucién del clorhidrato de amina anterior
(4.90 gramos, 14 milimoles) en cloruro de metileno (150
mililitros), se le agrega sal de di-isopropilamina del acido
(R) 2-bromo-3-metilbutanoico {(4.03 gramos, 14 milimoles),
clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodi-imida
{(EDCI, 2.70 gramos, 14 milimoles), Y l1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (HOAT, 1.90 gramos, 14 milimoles). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante la noche, y luego se
concentra al vacio. El residuo se disuelve en acetato de etilo
y se lava con agua, bicarbonato de sodio diluido, agua, HC1l 1N,
y luego salmuera. La solucién se seca sobre sulfato de sodio y
se concentra para dar un sélido. El sélido se purifica mediante
cromatografia por evaporacién (gel de silice, 2:1 de
hexano/acetato de etilo), para dar el etiléster de N-[2-(R)-2-
bromo-3-metilbutanoilamino)-2-metilpropionil]-O-bencil-L-serina

de la férmula:
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Xty

De una manera simllar, se preparan:
(b) Etiléster de N-[2-[(S)-2-tiocacetil-3,3-dimetilbutanocila-

mino]-2-metilpropionil}-O-bencil-L-serina:

/H\xor"%"’(;’ﬁ/\

(c) Etiléster de N-[2-[(S5)-tloacetil-3-metilbutanoilaminol-2-

metilpropionil}-O-bencil-L-treonina; p.f. 121-22°C:

ATl
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(d) Etiléster de N-[2-[(S)-2-ticacetil-3-metoxibutanoilamino]-
2-metilpropionil]-O-bencil-L-serina, [a]p®® + 14.9° (¢ = 1.04,

DMSOQ) :

S EB G

(e) Etiléster de N-[2-[(S)-2-tiocacetil-3-metilpentancilamino]-

2-metilpropionil]-0O-bencil-L-serina; [@]p®® - 6.93° (c = 1.09,

CH30H) :

(f) Etiléster de N-[2-[(S)-2-tioacetil=-3-metilbutanoilamino]-

2-metilpropionil] -0-(3-trifluorometilbencil)-L-serina:
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i ~

0

El clorhidrato de etiléster de 0-(3-
trifluorometilbencuil)-L-serina de partida se prepara como
sigue:

A una suspensién de hidruro de sodio (60 por ciento
en aceite, 3.04 gramos, 76 milimoles) en N,N-dimetilformamida
{60 mililitros) a 0°C, se le agrega BOC-L-serina (7.80 gramos,
38 milimoles). La mezcla se agita durante 1 hora, y luego se
agrega cloruro de m-trifluorometilbencilo (7.39 gramos, 38
milimoles). La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente,
y Se agita durante la noche. La mezcla se apaga con agua. Se
agrega acetato de etilo, y la mezcla se lava con Salmuera, se
seca sobre MgSO;, Yy se concentra para dar un aceite amarillo,
el cual se purifica mediante cromatografia por evaporaclén
(Si03; hexano/acetato de etllo) para dar un aceite
transparente. El residuvo se disuelve en etanol (120
mililitros), la solucién se enfria a 0°C, y se satura con gas
de HC1l durante 5 minutos. La mezcla se deja calentar a

temperatura ambiente y se agita durante la noche. La mezcla se
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concentra para dar el clorhidrato de etiléster de O-(4-

trifluorometilbencil)-L-serina.

(g) Etiléster de N-[2-[(S)-2-ticacetil-3-metilbutanoilamino]-

2-metllpropionil]-O-(4-fluorobencil)-L-serina como un aceite:

J\sj:ﬂ’ l5<[]\|:| 7

{h) Etiléster de N-[2-[(S)-2-tloacetlil-3-metilbutanoilamino]-
2-nmetilpropionil]-0-{4-flucrofenil)-L-homoserina como un

acelte.

e

El clorhidrato de etiléster de O-(4-fluorofenil)-L-

homoserina de partida se prepara como sigue:

Xe,
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A una solucidtn de t-butiléster de BOC-L-homoserina
(3.2 gramos, 11.6 milimoles) en tetrahidrofurano, se le agrega
trifenilfosfina (7.59 gramos, 29 milimoles), p-fluorofenocl
(2.08 gramos, 18.6 milimoles), Y 1,1’ ~azobis-(N,N-
dimetilformamida) (3.2 gramos, 18.6 milimoles). La mezcla se
agita durante la noche, se lava con salmuera, se seca sobre
MgSO4, y el solvente se remueve para dar un aceite naranja. El
aceite se purifica mediante cromatografia por evaporacién
(S102, 85 por ciento de hexano/l15 por ciehto de acetato de
etilo), para dar un acelte transparente, el cual se disuelve en
etanol (100 mililitros), y la solucidén se satura con gas de
HCl, y luego se agita durante la noche. La mezcla se concentra
para dar el clorhidrato de etiléster de O-{(4-fluorofenil)-L-

homoserina como un sélido blanco.

(1) Etiléster de N-[2-[(S)-2-tioacetil-3-metil-butanoilaminc]-

2-metilpropionil}-O-(3-fluorofenil)-L-homoserina:

(o)

J\% u><[L|:| S

O
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{(j) Morfolinocarbonilmetiléster de N-[2-[(S)-ticacetil-3-
metilbutanoilamino]-2-metilpropionil]-O-bencil-L-serina; se
purifica mediante cromatografia sobre gel de silice con hexano,

acetato de etilo, metanol (20:70:10) como un sélido blanco:

. S .
o o I\/

El material de partida se prepara como sigue:

La O-bencil-L-serina (10.0 gramos, 51.3 milimoles),
dicarbonato de diterbutilo (11.2 gramos, 51.4 milimoles), e
hidréxido de sodio 1N (103 mililitros, 103 milimoles), se
agitan juntos en 100 mililitros de dioxano a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla se concentra al vaclo, se
recupera en agua, se acidifica hasta un pH de 1 con HCl 6N, y
se extrae con acetato de etilo. La capa orginica se lava con
agua, luego salmuera, y sSe seca sobre sulfato de magnesio
anhidro. La mezcla se filtra y se concentra al vacio para dar
BOC-0O-bencil-L-serina como un aceite. Se agrega 4-(2-

cloroacetil)morfolina (1.22 gramos, 7.48 milimoles) a una

solucién de BOC-0-bencil-L-serina (2.20 gramos, 7.46

G2
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milimoles), ¢trietilamina (0.075 gramos, 7.43 milimoles), ¥
yoduro de sodio (0.11 gramos, 0.73 milimoles) en 5 mililitros
de N,N-dimetilformamida, y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se diluye con acetato de
etllo, se lava con agua, luego con salmuera, y sSe seca sobre
sulfato de magneslo anhidro. La mezcla se filtra y se concentra
al vacio para dar un aceite amarillo. El aceite se pasa por
cromatografia sobre gel de silice con hexano:acetato de
etilo:metanol {35:60:5), para - dar el
morfolinocarbonilmetiléster de BOC-O-bencil-L-serina como un
aceite incoloro. Se burbujea gas de HCl a través de una
solucién del éster de carbamato (1.72 gramos, 4.08 milimoles)
en cloruro de metileno (50 mililitros) durante 5 minutos, y la
mezcla se aglta a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla resultante se concentra al vacio para dar el
morfolinocarbonilmetiléster de O-bencill-L-serina como wuna

espuma.

(k) Dimetilaminocarbonilmetiléster de N-[2-[(S)-2-tiocacetil-3-
metilbutanoilamino]-2-metilpropionil]-O-bencil-L-serina; se
prepara y se purifica como se describe para el compuesto del

Ejemplo 1{j):
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(1) Dietilaminocarbonilmetiléster de N-[2-[(S)-2-tiocacetil-3-
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metilbutanoilamino]-2-metilpropionil]-0O-bencil-L-serina; se

prepara como se describe para el compuestoc del Ejemplo 1{j), y

se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice con

hexano, acetato de etilo, metanol (35:60:5):

J\%nxln e

(m) Etiléster de N-[2-[(S)-[{metoxiacetil)tio]-3-
metilbutancoilamino] -2-metilpropionil]-O-bencil-L-serina; [alp
- 55.27°%; {c = 1.084, CH)OH):

&Gt
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(n) Etiléster de N-[2-[(S)-2-[ {morfolinoacetil)tio] -3~
metilbutancilamino]-2-metilpropionil]-O-bencil-L-serina; [alp
-48.61° (c = 1.098, CH30H):

Q&pg&w

{o) Etiléster N=-[2- [(S)—2—t10acet11 -2-(4-

tetrahidropiranil)acetilamino]-2-metilpropionil]-O-bencil-L-

gerina;

[@]p2® =55.4° (c = 0.83, DMSO):

IENVN
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El é&cido (D)-a-bromo-a-(4-tetrahidropiranil)-acético
de partida se puede preparar como sigue:

Una solucién de nitrito de sodio (4.71 gramos, 68.3
milimoles) en 35 mililitros de agua, se agrega por gotec a una
solucién helada (0°C) de (D)-a-bromo-a-(4-tetrahidropiranil)-
glicina (J. Am. Chem. Soc., Volumen 117, péaginas 9375-9376
(1995)) (7.05 gramos, 44.3 milimoles) y HBr al 48 por ciento
(acuoso) (70 mililitros) en 35 mililitros de agqua. Al
terminarse la adicién, la mezcla se deja calentar a temperatura
ambiente, y se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se extrae con acetato de etilo; la capa orgianica se lava
en secuencia con agua, tiosulfato de sodio acuoso al 5 por
ciento, y salmuera, luego se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro. La mezcla se filtra y se concentra al vacio para dar
dcido (D) ~a~bromo-a- (4-tetrahidropiranil)-acético como un
sbdlido.

(p) Etiléster de N-[2-[(S)-2-[{1-(1,2,4)-triazol)tiocacetil]-3~-
metilbutanoilamino]-2-metilpropionil]-O-bencil-L-serina; p-£f.

106-107°C; [a]lp, 61.46° (c = 1.09, CH,OH):
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(q) Etiléster de N-[2-[(S)-2-[(4-metilpiperazino)tioacetil]-3-

metilbutanoilamino]-2-metilpropionil)-0O-bencil-L-serina; p.£.

95-96°; [alp

48.5° (c =

0.935, CH;OH}:

\O.J\;g%n);}v

(r) Etiléster de N-[2-[(S)-2-tiocacetil-3-metilbutanoilamino]-

2-etilbutanoil]-0O-bencil-L-serina; [alp -83.6° (¢ = 1.07,

Ay

CH3OH} @

{s} Etiléster

de

N-[2-[(8)-2-(morfolinotiocacetil)-3,3-

dimetilbutancilamino] -2-metilpropionil]-0O-bencil-L-serina; ([alp

-55.5° (¢

1.o008,

DMSO) :

67
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{t) Etiléster de N-[2-[(S)-2-[ (metoxiacetlil)tio]-3,3-
dimetilbutancilamino]-2-metilpropionil]-0O-bencil-L-serina; [alp

~61.67° (c = 1.024, DMSO):

»A%Q&p

(u) Etiléster de N-[2-[(S)-2-(tiocacetil)pentancilamino)-2-

metilpropionil]-O-bencil-L-serina:

18 s d
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(v) Etiléster de N-[2-[(S)-2-tioacetil)-3-metilbutanocilamino]-

2-metilpropionil]-0-(4-bifenililmetil)~-L-serina:

o g
/[LIL( u><ﬂ\u/([ a

Elemplo 2

U

Etiléster de N-[2-[(S)-2-tiocacetil-3-metilbutanoilamino]-2-

metilproplonil]-S-bencil-L-cisteina:

AX s 8 L

El compuesto del titulo se prepara de una manera

similar al Ejemplo 1, y s8se recristaliza

metilterbutiléter/hexano, p.f. 69-71°C.

partir

de

2l
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El material de partida se prepara como sigue:

Se burbujea HCl{(g) en una solucién de BOC-S-bencil-L-
cisteina (9.33 gramos, 30 milimoles) en etanol (200 mililitros)
durante 15 minutos. El1 recipiente se tapa y se agita a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se evapora
al vacio, y el residuo se agita en dietiléter (150 mililitroas)
durante 1.5 horas, para dar el clorhidrato de etiléster de S-
bencil-L-cisteina como un sélido.

Una mezcla del clorhidrato de etiléster de S-bencil-
L-cisteina (7.98 gramos, 29 milimoles), BOC-a-metilalanina
(5.89 gramos, 29 milimoles), trietilamina (2.93 gramos, 29
milimoles), 1-hidroxibenzotriazol (HOBT, 3.92 gramos, 29
milimoles), y EDCI (5.57 gramos, 29 milimoles) en cloruro de
metileno (200 mililitros), se agita bajo una atmésfera de argédn
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién
se evapora a sequedad, y el residuo se disuelve en acetato de
etilo (200 mililitres). La solucién se iava con agua (50
mililitros), HC1l 1N (50 mililitros), agua ({50 mililitros),
bicarbonato de sodio al 5 por ciento (50 mililitros), agua {50
mililitros), y finalmente salmuera (25 mililitros). Luego 1la
solucién se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora
a sequedad para dar el etliléster de N-[2-(BOC-amino)-2-

metilpropionil}-S-bencil-L-cisteina.
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E lo 3
Etiléster del acido N-[2-[(S}-2-ticacetil-3-
metilbutanoilamino]-2-metilpropionil]-(S)-2-amino-3-

(bencilsulfonil)-propiénico:

e P

El compuesto anterior se prepara de una manera
similar al Ejemplo 1.
El material de partida se prepara como sigue:

15 A una solucién del etiléster de N-[2-(BOC-amino)-2-
metilpropionil]-S-bencil-L-cisteina (7.21 gramos, 17 milimoles)
en cloruro de metileno (250 mililitros} bajo una atmdsfera de
argdn, se le agrega dclido m-cloroperbenzolico (B8.77 gramos, 51
milimoles), y la mezcla se agita durante la noche a temperatura

20 amblente. La mezcla se evapora a sequedad, y el residuo se
disuelve en acetato de etilo (300 mililitros). La solucién se
lava con bicarbonato de sodio al 5 por ciento (50 mililitros
tres veces), agua (50 mililitros), y salmuera ({25 mililitros).
La solucién se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se

25 evapora al vacio para dar el etiléster del é&cido N-[2-(BOC-
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amino)-2-metilpropionil]-(S)~2-amino-3-(bencilsulfonil)-

propiénico.

B lo 4
(a) Metiléster del acido N2-[2-[ (S)-2-tiocacetil-3-
metilbutanoilamino]-2-metilpropionil]-(S)-2-amino-3-

(benzoilamino)-propiénico:

O

/“\I(%(qu
0

Una mezcla de cloruro de benzoilo (0.085 mililitros,
0.73 milimoles), clorhidrato de metiléster del 4cido N*-[2-
[(S)-2-tiocacetil-3-metilbutanocilamino]-2-metilpropionil]-(S)-
2,3-diaminopropiénico (0.29 gramos, 0.73 milimoles), Yy
trietilamina (0.15 mililitros, 1.49 milimoles) en cloruro de
metileno (10 mililitros), se agita a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla de redccién se evapora a sequedad
al vacio, el residuo se disuelve en acetato de etilo, y la
solucién se lava con agua, luego con una solucidén saturada de

bicarbonato de sodio y salmuera, se seca sobre sulfato de

magnesio anhidro, y se evapora a sequedad para dar un aceite.

?74
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El aceite se pasa por cromatografia sobre gel de silice con
hexano, acetato de etilo (50:50), para dar el compuesto del

titulo como una espuma blanca; p.f. 48-54°C.

(b) De una manera similar se prepara el metiléster del Aacido
N?-[2-[ (S)-2-ticacetil-3-metilbutanoilamino]~-2-metilpropionil]-
(S)-2-amino-3- (bencensulfonamido)propiénico; p.£f. 47-51°C;
[@]p®® -41.72 (c = 1.03, CH3OH).

El material de partida se prepara como sigue:

Una mezcla del clorhidrato de metiléster del &cido
(S)-2~amino-3- (BOC-amino)-propiénico (4.6 gramos, 2.1
milimoles} N-CBZ-a-metilalanina (5.0 gramos, 2.1 milimoles),
HOAT (2.87 gramos, 2.1 milimoles), EDCI (4.02 gramos, 2.1
milimoles), y trietilamina (2.93 gramos, 2.1 milimoles) en
cloruro de metileno (50 mililitros), se agita a temperatura
amblente durante 16 horas. La mezcla de reaccién se lava con
salmuera, se sgeca sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentra al vacio. El acelte resultante se pasa por
cromatografia sobre gel de silice con hexano 'y acetato de etilo
(1:1), para dar el metiléster del &cido N*-[2-(CBZ-amino}-2-
metilpropionil]-(S)-2-amino-3-(BOC-amino)-propidénico como una
espuma blanca; p.f. 100-101°C.

Una mezcla del producto anterior (2.14 gramos, 4.90
milimoles), y paladio al 10 por ciento sobre carbén (0.27

gramos) en etanol (50 mililitros), se hidrogena bajo una
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presién de 3.15 kg/cm® en un frasco Parr durante 4 horas. lLa
mezcla se filtra a través de un cojin de Celite, y se concentra
al vaclo para dar el clorhidrato de metiléstér del 4&cido N2-[2-
amino-2-metilpropionil]-(S)-2-amino-3- {BOC-amino)-propiénico
como un aceite.

Una solucién del producto anterior (2.28 gramos, 8.09
milimoles), sal de di-isopropilamina del &cido (R)-2-bromo-3-
metilbutanoico (2.16 gramos, 7.13 milimoles), EDCI (1.43
gramos, 1.49 milimoles), y HOAT (1.15 gramos, 8.52 milimoles)
en cloruro de metileno (75 mililitros), se agita a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccidén se evapora a
sequedad al vaclo, y el residuc se recupera en acetato de
etilo. la solucién de acetato de etilo se lava con agua, una
solucidén saturada de bicarbonato de sodio y salmuera, y luego
se seca sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentra al
vaclo. El aceite resultante se pasa por cromatografia sobre gel
de silice con hexano y acetato de etilo (40:60), para dar el
metiléster del &cido N*-[2-[(R)-2-bromo-3-metilbutanoilamino]-
2-metilpropionil]-(S)-2-amino-3-(BOC-amino}-propiénico como una
espuma blanca.

Una mezcla del producto anterior (1.31 gramos, 2.82
milimoles), y tioacetato de ©potasio (1.28 gramos, 11.2
milimoles) en tetrahidrofurano (50 mililitros), se agita a
temperatura ambiente durante 4 horas, y se diluye con acetato

de etilo. La mezcla se lava con agua, una solucién saturada de

7t
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bicarbonato de sodio, salmuera, y luego se seca sobre sulfato
de magnesio. La mezcla de reaccién se concentra a sequedad al
vacio, y el aceite resultante se pasa por cromatografia sobre
gel de silice con hexano y acetato de etilo (40:60), para dar
el metiléster del dcido N-[2-[(S)-2~-tiocacetil-3-
metilbutancilamino] -2-metilpropionil]-(S)-2-amino-3-(BOC-
amino)-propidnico.

Se burbujea gas de cloruro de hidrégeno a través de
una solucién del compuesto anterior (1.01 gramos, 2.19
milimoles) en 50 mililitros de clorﬁro de metileno durante
aproximadamente 5 minutos, la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 3 horas, y luego se concentra al vacio para
dar el clorhidrato de metiléster del 4&cido N2-{2-[(S)-2-
tiocacetil-3-metilbutanoilamino]-2-metilpropionil]-{(S)-2,3-

diaminopropiénico.

Ejemplo 5

-A una solucién de dcido 1-[(R) -2-bromo-3-
metilbutanoilamino]ciclopentancarboxilico (1 gramo, 3.42
milimoles), clorhidrato de etiléster de O-bencil-L-serina (0.89
gramos, 3.42 milimoles), diciclohexilcarbodi-imida (0.7 gramos,
3.42 milimoles), y 1l-hidroxi-7-azabenzotriazol (0.47 gramos,
3.42 milimoles) en cloruro de metileno, se le agrega
trietilamina (0.48 mililitros, 3.42 milimoles). La mezcla se

agita durante 24 horas, y luego se lava con salmuera y se
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concentra al vacio para dar un aceite aﬁarillo claro. El
residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacién (gel
de silice-hexano/acetato de etilo), para dar el etiléster de N-
[1-(R)-2-bromo-3-metilbutancilamino]-ciclopentancarbonil]-0-

bencil-L-serina de la férmula:

El compuesto de bromo (0.7 gramos, 1.41 milimoles) se
disuelve en tetrahidrofurano (50 mililitros), y se agrega
tioacetato de potasio (0.19 gramos, 1.69 milimoles). La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 18 horas, y luego se
diluye con acetato de etilo y se lava con salmuera, se seca
sobre sulfato de magnesio, y se concentra al vacio para dar un
aceite amarillo. El1 material crudo se purifica mediante
cromatografia por evaporacién (gel de silice, hexano/acetato de
etilo), para dar un semisdlido, el cual se tritura con hexano
para dar el etiléster de N~-[1-[(S)-2-tloacetil-3-
metilbutancilamino]~ciclopentancarbonil]-O-bencil-L-serina de

la f46rmula:
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El material de partida de acido 1-[(R})-2-romo-3-
metilbutanoilamino]ciclopentancarboxilico se prepara
esenclalmente mediante la metodologia descrita en la
Publicacién Internacional Ntamero WO 99/55726, mediante 1la
condensacién de la sal de di-isopropilamina del Acido (R)-2-
bromo-3-metilbutanoico (preparada a partir de L-valina) con el

clorhidrato de metiléster de cicloleucina.

Ejemplo 6
(a) N-[2-[(S)-2-mercapto-3-metilbutanoilamino]-2-

metilpropionil]-0O-bencil-L-serina:

77
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A una solucién del S-acetiletilésFer del Ejemplo 1
(0.47 gramos, 1 milimol) en metanol (10 mililitros), se le
agrega hidréxido de sodioc 1 N (5.0 mililitros, 5 milimoles). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4 horas, se
acidifica a un pH de 1 con HCl1l 1N, y luego se concentra al
vaclo. Al residuo se le agrega acetato de etilo. La mezcla se
lava con NaCH IN. Luego la fase acuosa combinada se acidifica y
gse extrae con acetato de etilo. lLa fase orgdnica se lava con
salmuera, se seca gobre sulfato de sodio, y luego se concentra
al vaclio. lLa trituracién con hexano produce una espuma blanca;
p-f. 57-70°C; [a]p®® -16.8° (c = 1.032, DMSO); MS(M+H):397.

De una manera similar, se preparan los siguientes:
(b) N-~[1-[(S)-2-mercapto-3-metilbutanoilamino]-
ciclopentancarbonil]-O-bencil~L-serina; p-£f. 132-136°C (se

cristaliza a partir de hexano/t-butilmetiléter):

sty

{c) N-[2-[(S)-2-mercapto—3—metilbutanoilamiﬂb]-2-
metilpropionil]-S-bencil-L-cisteina; p.f. B81-87°C; [a]p?’ -37.87

(c= 0.545, DMSO):
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(d) N-[{2-[({S)-2-mercapto-3-metilbutanoilamino]-2-

metilpropionil}-O-bencil-L-treonina; p.f. 61-64°C:

(e) N-[2-[(S)-2-mercapto-3,3-dimetilbutancilamino}-2-
metilpropionil]-0O-bencil-L-serina; p.f. 128-130°C; [alp -2.

(e = 1.06, DMSO):
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(f} N-[2-[(S)-2-mercapto-3-metilbutanoilamino]-2-
metilpropionil]-0O-(4-fluorobencil)-L-serina; p.f. 50-54°C:
' F

O
{g) N-[2-[.(S)-2-mercapto-3-metilbutanoilamino]-2-

metilpropionil]-0O-(4-fluorofenil)-L-homoserina; p.f. 127-128°C:

o o

(h) N-[2-[(S)-2-mercapto-3-metilbutanocilamino]-2-

metilpropionil]-0-(3-flucrofenil)-L-homoserina; p.f. 50-56°C:
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(i) N-[2-[(S)-2-mercapto-3-metoxibutanoilamino]-2-
"metilpropionil]-O-bencil-L-serina; [alp®® +18.85 (c = 0.997,

DMSO) :

(j) N-[2-[(S)-2-mercapto-2-(4-tetrahidropiranil)acetilamino]-
2-metilpropionil]-O-bencil-L-serina; p.f. 184-189°C; [a&]p2°

-24.94 (c = 1.013, DMSO):

E lo 7
(a) Etiléster de N-[2-[(S)-2-mercapto-3-metilbutanoilamino]-2-

metilpropionil]-S-bencil-L-cisteina:
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o

Bajo una atmo6sfera de argén, el compuesto de
ticacetilc del Ejemplo 2 (0.48 gramos, 1.0 milimol) se disuelve
en EtOH absoluto (5 mililitros), y se trata con NaOH 1N (1.0
mililitro, 1.0 milimol). La mezcla se agita durante 4 horas a
temperatura ambiente antes del tratamiento con HC1l 1N hasta un
pH de 3. La mezcla se evapora para remover la mayor parte del
EtOH, y el residuo acuoso se extrae con EtOAc (19 mililitros
dos veces). Los extractos combinados se lavan con H.O0 (5
mililitros), y luego con una soluciétn de salmuera (5
mililitros). La solucién se seca sobre Na;S0;, se filtra, y se
concentra al vacio. El1 producto se solidifica a partir de

terbutilmetiléter/hexano, para dar el producto; p.f. 87-91°C.

(b) De una manera similar, se prepara el etiléter de N-[2-
[(S)-2-mercapto-2-(4-tetrahidropiranil)acetilamino]-2-
metilpropionil]-O-bencil-L-serina; p.f. 85-93°C; [a)p -37.21°C

(c = 1.012, DMSO):
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(c) De una manera similar se prepara el etiléster de N-[2-
[(S)-2-mercapto-3,3-dimetilbutanocilamino] -2-metilpropionil]-0O-

1.025; DMSO):

mxf%u : ~

{d) De una manera simllar se prepara el etiléster de N-[2-

bencil-l-serina; aceite; [alp -20.9° (c

[(S)-2-mercapto-3-metilbutanoilamino]-2-etilbutanoil]-0O-bencil-~

L-serina; [alp —-31.48° (¢ = 0.955, CH30H):
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

R

R$— C—C—N—~C—C—N—CH—COOR,

DENaS

en donde:

R representa hidrégeno, alquilo inferior, arilalquilo
inferior carbociclico o heterociclico, © c¢icloalquilalquilo
inferior:;

R: representa alquilo inferior, ciclcalquilo,. arilo
carbociclico o heterociclico, o biarilo; 6 R; representa
(cicloalquilo, arilo carbociclico, arile heterociclico, o
biarilo)-alquilo inferior;

alk representa alquileno inferior;

R representa hidrégeno o acilo;

Ry representa hidrégeno, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, arilc carbociclico o heterociclico,
(arilo carbociclico o heterociclico)-alquilo inferior,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, biarilo,
bilarilalquilo inferior, oxacicloalquilo, tiacicloalquilo,
azacicleoalquilo, u {oxacicloalquilo, tiacicloalquilo, o

azacicloalquilo)-alquilo inferior;

g
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Rs representa hidrégeno o alquilo inferior; é

Ry ¥ Rs; junto con el Aatomo de carbono con el gque
estdn unidos, representan cicloalquilideno, cicloalquilideno
benzo-fusionado; u (oxacicloalquilideno, tiacicloalquilideno, o
azacicloalquilideno) de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente
sustituido por alquilo inferior o arilalquilo inferior:;

R¢ representa alquilo inferlor, arllo carbociclico o
heterociclico, (arilo carbociclice o heterociclico)-alquilo
inferior, cicloalquilo, cicloalquilalquilo inferior, biarilo, o
biarilalquilo inferior; .

Ry representa alquilo inferlor, (arilo carbociclico o
heterociclico)-alquilo inferior, cicloalquilalquilo inferior, o
biarilalquilo inferior; o

R¢ ¥ Ry, junto con el &tomo de carbono con el que
estan unidos, representan cicloalquilideno de 3 a 10 miembros
que puede estar sustituido por alquilo inferior o arilalquilo
inferior, o que puede estar fusionado c¢on un anillo
carbociclico de 5 a 7 miembros, saturado o 1insaturado; u
(oxacicleoalgquilideno, tiacicleoalquilideno, o
azacicloalquilideno) de 5 6 6 miembros, cada uno opcionalmente
sustituido por alquilo inferior o arillalquile inferior; o
2,2,2-norbornilideno;

X representa -0-, -S{0)n~, -NHSO,-, —-NHCO-;

n es cero, uno o dos; y

COOR; representa carboxilo o carboxilo derivado en la
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forma de un éster farmacéuticamente aceptable;

o un derivado de disulfuro que se derive a partir de
este compuesto, en donde Ry es hidrégeno; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1,

de la férmula:

ﬁ r““‘ (-)l
’ R

0 —5

o un derivado de disulfuro que se derive a partir de
este compuesto, en donde R3 es hidrégeno; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R y Rs representan hidrégeno; R; representa alquilo
inferior, cicloalquilo de 5 6 6 Atomos de carbono, arilo
carbociclico © heterociclico, (4] (arilo carbociclico o
heterociclico)-alquilo inferior; alk representa alguileno
inferior; X representa -0- & -5(0O)n, en donde n representa cero
o dos; R representa hidrégeno o acilo; Ry representa
hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
oxacicloalquilo, oxacicloalquilalquilo inferior, o (arilo
carbociclico o heterociclico)-alquilo inferior; Rs representa

hidrégeno; o Ry ¥ Rs, combinados con el a&tomo de carbeono con el
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que estan unidos, representan cicloalquilideno de 5 & & &tomos
de carbono; R Y Ry representan alquilo inferior; o R¢ y Rj,
junto con el d&dtomo de carbono con el que estidn unidos,
representan cicloalquilidenoc de 5 6 6 miembros; COR; representa
carboxilo, o carboxilo derivado en la forma de un éster
farmacéuticamente aceptable; o un derivado de disulfuro que se
derive a partir de este compuesto, en donde R; es hidrégeno; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde R y Rs; representan hidrégeno; R; representa alquilo
inferior, ciclecalquilo de 5 6 6 A4tomos de carbono, arilo
carbociclico o heterociclico, o (arilo carbociclico o
heterociclico)—-alquilo inferior; alk representa alquileno
inferior; X representa -0- & -5(0O)n, en donde n representa cero
o dos; R; representa hidrégeno o acilo; Rg representa
hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido,
oxacicloalquilo, oxacicloalquilalquile inferior, o (arilo
carbociclico o heterociclico)-alquilo inferior; Rs representa
hidrdgeno; o Ry y Rs, combinados con el Atomo_ de carbono con el
que estdn unidos, representan cicloalquilideno de 5 6 6 &tomos
de carbono; Rg¢ y Ry representan alquilo inferior; o Rg y Ry,
junto con el &tomo de carbono con el que estidn unidos,
representan cicloalquilideno de 5 ¢ 6 miembros; COOR;
representa carboxilo, o carboxilo derivado en la forma de un

éster farmacéuticamente aceptable; derivados de disulfuro que

47
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se deriven a partir de estos compuestos, en donde R; es
hidrégeno; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R y Rs representan hidrégeno; R representa arilo
carbociclico o heterociclico o (arilo carbociclico o
heterociclico)-alquilo inferior; R; representa hidrégeno o
alcanoilo inferior opcionalmente sustituido; Ry representa
alquilo inferior, cicloalquilo, tetrahidropiranilo, o alcoxilo
inferior de 1 a 4 4tomos de carbono-alquilo inferior; R Y Ry
representan ambos alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, y son
idénticos; X representa ~-0- ¢ -S-; alk representa metileno;
COOR; representa carboxilo, alcoxicarbonilo inferior,
(dialquilaminocarbonilo inferior)-alcoxicarbonile inferior, o
(morfolinocarbonile, piperidinocarbonilo, o
pirrolidinocarbonilo)-alcoxicarbonilo inferior; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde R y Rs representan hidrégeno; R; representa arilo
carbociclico o  heterociclico o (arile carbociclico o
heterociclico)-alquilo inferior; R; representa hidrégeno o
alcanoilo inferlor opcionalmente sustituido; Ry representa
alquilo inferior, cicloalquileo, tetrahidropiranilo, o alcoxilo
inferior de 1 a 4 aAtomos de carbono-alquilo inferior; R¢ y Rz
representan ambos alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, y son

idénticos; X representa -0- 6 -S-; alk representa metileno;
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COOR2z representa carboxilo, alcoxicarbonilo inferior,
(dialquilaminocarbonilo inferior)-alcoxicarbonilo inferior, o
(morfolinocarbonilo, piperidinocarbonilo, 0
pirrolidinocarbonilo)-alcoxicarbonilo inferior; o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R y Rs representan hidrégeno; R; representa arilo
carbociclico o arileo carbociclico-alquilo %nferior, en donde
arile carbociclico representa fenilo, o fenilo sustituido por
uno © dos de hidroxilo, alcanoiloxilo inferior, alquilo
inferior, alcoxilo inferior, trifluorometilo,
trifluorometoxilo, o halégeno; R; representa hidrégeno 6
alcanoilo inferior; Ry representa alquileo inferior, 4-
tetrahidropiranilo, o alcoxilo inferior de 1 a 4 &tomos de
carbono-alquilo inferior de 1 a 4 &4tomos de carbono; R¢ Y Ry
representan metilo; X representa -0-; alk representa metileno o
etileno; y COOR; representa carboxile o© alcoxicarbonilo
inferior; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde R y Rs representan hidrégeno; R; representa arilo
carbociclico o arilo carbociclico-alquilo inferior, en donde
arilo carbociclico representa fenilo, o fenilo sustituido por
uno o dos de hidroxilo, alcanoiloxilo inferior, alquilo
inferior, alcoxilo inferior, trifluorometilo,

trifluorometoxilo, o© halégeno; Rs representa hidrébgeno 6
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alcanoile inferior: Ry representa alquilo inferior, 4-
tetrahidropiranilo, o alcoxilo inferior de 1 a 4 &tomos de
carbono-alquilo inferlor de 1 a 4 &tomos de carbono: Re¢ Yy Ri
representan metilo; X representa -0-; alk representa metilenoc o
etileno; y COOR; representa carboxilo o alcoxicarbonilo
inferior; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde R y Rs representan hidrégeno:; R; representa fenilo,
fluorofenilo, bencilo, o fluorobencilo; Ra representa
hidrégeno, alcanoilo inferior, o alcanoilo inferior sustituido
por alcoxilo inferior; Ry representa isopropilo, butilo
terclario, 1l-metoxietilo, 6 4-tetrahidropiranilo; R y Ry
representan metilo; X representa =-0-; alk representa metileno:;
y COOR; representa carboxilo o alcoxicarboni.lo inferior; © una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2,
en donde R y Rs representan hidrégeno; R; representa fenilo,
fluorofenilo, bencilo, o fluorobencilo; R; representa
hidrégeno, alcanolilo inferioxr, o alcanoilo inferior sustituido
por alcoxile inferior; R; representa 1sopropilo, butilo
terciario, 1l-metoxietilo, ¢ 4-tetrahidropiraniloe; Rs y R7
representan metilo; X representa -0-; alk representa metileno;
y COOR; representa carboxilo o alcoxicarbonilo inferior; o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
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10, en donde R y Rs representan hidrégeno; R; representa
fenilo; R3 representa hidrégeno, acetilo, o metoxlacetilo; Ry
representa isopropilo o butilo terciario; Rg y R; representan
metilo; X representa =-0-; alk representa metileno; y COORz
representa carboxilo o etoxicarbonilo; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

l12. Un método para inhibir tantoe la enzima
convertidora de angiotensina como la endopeptidasa neutra en
mamiferos, el cual comprende administrar a un mamifero que 1lo
necesite, una cantidad efectiva de un compuestoc de acuerdo con
la reivindicacién 1.

13. Un método para prevenir o tratar desdrdenes
cardiovasculares en mamiferos, el cual comprende administrar a
un mamifero que lo necesite, una cantidad efectiva de un
compuesto de la reivindicacién 1.

14. Un método de acuerdo con la reivindicacién 12,
para el tratamiento de hipertensién, edema, retencién de sal, o
insuficiencia cardiaca congestiva.

15. Una composicién farmacéutica-que comprende una
cantidad efectiva de un compuesto de la reivindicacién 1 en
combinacién con uno o mas vehiculos farmacéuticamente

aceptables.
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State (vhat Is, country) of nationality; Suic (that Is, country) of residence:
Thi all dexi B
et ]8T iR a, IRy [ Ehnris

g_lhmmd_amﬂ-ﬂbﬂw nawe; for a fegal entity, fill official dalgnation. | This persen is:

Bax ir the applicomt’s State (that s, cowntry) of rexidence ?MMJML M. [] spplicant oaty

[] sppticant and inventor
D inventor anly (If this check-box
mtﬂlhbdwu

Applicant’sregintration No. with the Office

Siste (that is, couniry) of nationality: Stare (that Is, country) of residence:

Thupumlllppllunt D-lldupmd DIHUn sm‘m D#Uﬂiﬂdﬂlﬂyﬂ Dh&ﬂ-‘-ﬂiﬂuﬁn

for the purposes of: the Supplemental Bax
Name and addresa: . .
i L el o e g e At | i e
Bz (s theappican 7 Stote {that s, cowniry) of s cemon /o Stase of esilonce o inccocedbalow) [] spplicant onty
[[] spplicant and inventor
D (I this check-box
mﬂ: in below,)

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, coumtry) of nationality: State fhat Ls, couniry) of residence:
E“m“?gll'm DW Dﬂmm%m D;‘Funuw ngwhu.:

D Fusther applicants and/or (further) inventors are indicated on snother continuation aheet.

Form PCT/RO/101 (cominuation sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2002) See Notes to the request form
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Box No.V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-boxas below; ot least one must be marked

The following designations are hereby made under Rule 4.9(s):

Reglonal Patent

O AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, 5D Sudan,
SL Sierma Leone, 82 Swaziland, TZ United Republic of Tanzania, UG Ugands, ZM Zambis, ZW Zimbabwe, and any other
State which is » Contracting Statc of the Harare Protocol and of the PCT (if other kind of protection or treatment desired,
specifrondottedling) . ... ........c.ooini e et iieceeaieiereataanaaanrararrrrrrrrern

B EA EorasisnPatent: AM Armenis, AZ Azerhaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, K2 Kazakhstan, MDD Republic of Moldove,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contmeting State of the Eurnsinn
Patent Convention and of the PCT

W er European Patent;: AT Austria, BE Belgium, CH & Ll Switzerland and Liechienstein, CY Cyprus, DE Germarny,
DK Denmurk, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece, IE Ireland, IT Italy, LU Luxembourg,
MC Monaco, NL Netheriands, PT Portugal, SE Sweden, TR Turkey, and any other State which is a Contracting State of
the Buropean Patent Convention and of the PCT

0 OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cbte d’Ivoire, CM Cameroon,
GA Gsbon, GN Guines, GQ Equatorisl Guines, GW Guinca-Bissan, ML, Mali, MR Mauritanis, NE Niger, SN Scnegal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is a member State of OAPI and & Contracting State of the PCT (i other kind

of protection or trectment desired, speclfy on dotted TG . . ... ...ooiiiiiiiaiaiiiiai et r e e e e

National Patent (i other kind of profection or treatwent desired, specify on dotted itne):
B AE United Arab Emirates ] GM Gumbia M NZ New Zealad . . ... ...........
B AG Antigus and Barbuda B HR Crostis .........ccovvunnenes ® oMOma
B AL Albanie.............coeeeens B HU Huogary ..o B PH Philippines .....ovvvrvrnnnnns

AMAIIIENI® . . ...oooeeevrennnanas B 1> Indonesia PL Poland.........ocovvvnnnenes
[ T 1 T Errromgl....cc.oonneeen
B AU Awtmalia.........ceceveeeen BIN Indin..........cooeiiennnnes B RO Romenia
B Az Azcrbaiian...........cooon., Bi1s iceland B RU Russisn Fedenution ... ... ........
B BA Bosnia and Herzegovima . ... ...... I T
® BB Barbados BKEKenys......c.covvvnvnnnene. O sp Sudan
W BG Bulgaria...................... e K sE Sweden
K BR Brezil .......cccoiveenennnnnn. M KP Democrutic People’s Republic Il G Singapore
B BY Belarus...........cconne...... OF KOMER ..o vovenenanrnnns B s1 Slovenia..........cconunen..
WBZ Belize..........cceennnennn. B KR Republic of Korea ............. B0 SK Slovakin..........ccvvenenns
M CA Canada W KZ Kazakhstan . .......cvvvvennns O SL SiermLeone.................
K CH & LI Switzerland and Liechtenstein Bl LC Saint Lucia R TI Tejikistan...................
WCNChima............ocveeenn B LK Sri Lanke TM Turkmeniftan .. .. ...cceveens
B CO Colambia [ LR Liberia B TN Tunisia
W CR ComaRics................... OLS Lesotho...ooovvvnnnnniannns B TR Tukey......ovetntt cerrrea
Bcucus............cennennnn. B LT Lithusnis B TT Trinidad and Tobago ...........
B CZ Czech Republie ............... W LU Luxembourg  ~ iiiiiiieeicieieeenennens
R DE Germany.................... B LV Lavia O TZ United Republic of Tanzania
BDKDoomark............uee... .. B MAMorocco. ... B UA Ukmine ..cvvvvvennnennnnns
B DM Dominica @ MD Republic of Moldowa . . ... ... ... OuGuganda .....ccvceveeeennnn.
WDz Algenia................ et eeeierereeraeieiaieaeeeees M US United States of Amesica . . . . ..
W EC Ecouador........cnennnnnn.. O MGMadagnaear. ........ovvivieis vvveneenereanessennes -
B0 EE Estonin............c0uvn..... W) MK The former Yugoslav Republic of 0 UZ Uzbekistan . ................
BIES Spain .........ovvevnnnnnnn Macedonis ... .ceeeeiannanans B VN VietNam..................
WA Foland..........couvenenenn & MN Mongolia W YU Yugoslevia .....ovuennnn....
B GB United Kingdom OMwMalswi.................. W ZA South Africa...... ceveeenars
B GD Grenada B MXMexico ... ..coovvvrerennnnnn O ZM Zambia
BGEGogim.........ouvenn.... O MZ Mozambique W ZW Zimbobwe . ..............

GHGhana..................... NO Norwsy
Check-boxes below reserved for designating States which have become perty to the PCT afier issuance of this sheet:
I O I ceenes
1 I 0 S

Precautionary Designation Statement: In eddition to the designations made above, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitied under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statemnent. The applicant declares that those additional designations are subject to confirmation und that
any degignation which is not confirmed before the expiration of 15 monibs from the pricrity date is to be regarded ws withdrawn by the

applicant st the expiration of thet time limil. {Confirmation (tachuding fees) mamt reach the recelving Offioe within the 1 5-month time limit,)

Form PCT/RO/101 (second sheet) (Janvary 2002) See Notes to the requess form
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oy mﬁum‘mmmnkm
amd/or Inventors and no “contimaation sheet W
zmwn‘u &uﬂmd‘ﬂaxﬂam”aﬂlﬁmﬁr
iy o he ke It i Do

In Box No. I1]. o cou Dax
wﬂgl;ms mhu-. mw)dudbm?‘m

(¥) If in Bax No. IT or in any of the sub-baxes of Bax Na. 11, the
indication “the Statey imilicated in the Supplememtal Box” is
checked: in such case, write “Contimeation of Bax No. Il™ or
"Contimuation No. I1I" or "Continugiion of Beces No. II
and No. IIT” (ax the cave may be), indicate the name of the
Wmm&%«dammh&wﬂ

urasian, Ewropean

%,Plpmﬂﬁr pearpores of which the named person iy

(i) () t» Bx No. IIwthhﬂ-&mdBmNam the
invertor or the &x mot bnventor for

() lfbldil‘ml‘nﬂn indicated in Bax No. IV, there are

e i o e ot
some

ofbﬁrndhnurqdrdhhhh ope

ajud.mtm!u(ar mrﬂ.f

Ba:hb. V" and
mdﬁhrthemafu:ﬁ.lmk&ah(w@l?ﬂ the number of
the parent title or parent lndmaddudmdwd
the parent title or fifing pevent application;

(vl) I inBax No. VI, there are more than five sariler
whose lnhmd in such coze, writs
of Box No. VI" and indicate for each ockiitional eqriier
;pgmanm:amwdm"mnmamuw

2 with regard ﬂlrﬂ
imhd’ln&:hb. qvplhmlmm
Mﬂﬁmmmdﬁum in such case, write

”Mcdeﬂ-ﬁ:;earm-lalwmdedmh

Mmmlmhi

ufficles Continuation of Box No. I

Novartis AG |s applicant for all designated States
wﬂh the exception of: AT (Austria) and US (USA)

Continuation of Box No. i
Novartis-Erfindungen Verwaltungegeselischaft
m.b.H. Is applicant for AT (Austria) only.

Form PCT/RO/101 {supplemental sheet) (March 2001; reprint January 2002)

See Notas fo the request form
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SheetNo. .. 5...

Bex No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following carlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where earlier application is:

of earlier epplication of earlier application - —

(daymonthAear) national applicetion: | regional application:* | international application:
country regional Office receiving Office

item (1)
15 May 2001 60/291,088 us
(15.05.01)

item (2)
11 December 2001 | 80/339,575 us
{11.12.01)

item (3}

item (4)

item (5)

[J Further priority claims sre indicsted in the Supplemental Box,

The receiving Office is requested to prepare and transmit to the International Buresu a cestified copy of the earlicr application(s) fonly
mdbwlmwﬂdﬁdh%m&ﬁhmdMWWﬂmem
as:

[J anieems [ stem() [J iem@ [J iem@) [J iem@ [J iwem) DSuppI:mﬂBm

* Where the eariter appiication is an ARIPO indicate at leart one country party io the Paris Convention for the Protection
Indusriol Property of e Mambes of e Fert! Tracts Ormoion o it ooy o ot e o o Rte 4 1O

Box No. VII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholee of International Searching Auth International Authorities o out the
Gmlll a ”m:ll ] nrltyﬂSA)(y' a-n;z hwm are competest lo carry

Request 1o use results of enrller sesrch; reference to that search (if an axrfier search has been carried out by or requested from the
International Searching Authority):
Date (daw'monthyecr} Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contsined in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the gpplicable Number of
check-boxes below and indicare in the right column the munber of each type of declaration): declarations
[0 BoxNo.vill() Declaration as to the identity of the inventor

[[] BoxNo. vill (i) Declaration a3 to the spplicant's entitiement, as st the international filing

date, 1o apply for and be granted a patent

D Box No. VIII (iii) Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the intemnationsl filing
date, to claim the priority of the earlier application

D Box No. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of Amesica)

[0 BoxNo.ViH (v) Declamation as to non-prejudicisl disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RQ/101 (third sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2002) Ses Notes o the request form
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Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains:
{a) the following number of

uheets in paper form:
eat (includi
E:lumgm lhu:l.) 6
description (cxcluding
sequence listing part) : 47
claims : 4
abatract : 1
dnwings : -
Sub-tota) oumber of sheets : 58
listi of
e
LR computer rcalabl
Jorm; ses (b) below) =
Total oumber of sheets  : 58
(b) sequence listing part of description filed in
computer ruadable form

(0 [J only (under Section 801(s)(i))
() [ in addition to being filed in
form (under Section 801(a)(ii)

SheetNo. .. 8...
This international cation is sccompanlied by the following Number
“.JZ' e oplatie check-bores below ond udcss i of ites
the mumber of each irem):
1. B fee calculation sheet : 1

2. m original sepamte power of attormey
3. ] original geneml power of attorney
4 f { sttorney; reference nurnber,

R e A 3BT = 0, e b . : 2
5. [ statement explrining leck of signature :
O T e o B e V. :
.0 tnnllltion of international application into

8. scpamic indications conceming deposited microorganism
or other biological material

9.[] sequence listing in computer readable form (indicste also type
and aumber of carriers (diskette, CD-ROM, CD-R or other ))

(i) O copy submitted for the purposes of intemnaticnal search
under Rule 13ter only (and not as past of the
international application) :

(i) I3 (only where check-box (b)w or (b){il) is marked Ix et
co/umn) additional copica including, where applicsble,
the copy for the purposes of international search under

and gk& o:;lcr)rhu (dilh# Rule 13ier
ROM. or on which (iii} [] together with relevant statement as to the identity
m m‘“‘“’ (m of the copy or copies with the sequence listing part
# fo mentioned in left column :
...................... 10. 0o other peel): ... ... .iiiiiiiiiiiiisanacriennaae ©

Figure of the drawings which Language of fillag of the
should accompany the sbstract: - international applicstion: English
BoxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next 1o each signesure, indiccre tha rewns of e person siging and the coparity in vhich she person sigre (if such copacily iy not olrvious from recding: the reques().

25.04.2002

In the name of the applicanta
The representative

GROS, Florent AV 36671 + 37586

For receiving Office use only

1. Dete of actual receipl of the purported
international application:

2, Drawings:

N 2002

ved papers or
:il:'pzmr::;d intemnational lpplmn::mp

3. Corrected date of sctual receipt due to later but
leting

'(H.uaaz)

of the

4. Date of
luoumtyruun X 1(2)=

[] not receives:

5. International Searching Authority
(if two or more are competent):  [SA /

Trangmittal of scarch delayed
until search fee is pnniml:w

G.D

Date of receipt of the recond
byﬂlelnun'ft‘mlﬂmuu.m

For Internstionsl Bureau use only

Form PCT/RO/101 (Iast sheet) (March 2001; reprint January 2002)

See Noies to the reguest form
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Y{Corporate Intellectual Property
13. Dez. 2002
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY |
APP PS |Copy:
To:
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
NOVARTIS AG PORT
Corporate Intellectual Property THE 'mg?mé‘cﬁ“;?of
Attn. Gros, Florent
Patent & Trademark Department
CH-4002 Basel (PCT Aule 44.1)
SWITZERLAND
Daie of malling
(ayfmonthiyos)  13/12/2002
Applicant’s or agent's fle reference
4-31996A FOR FURTHER ACTION  See paragraphs 1 and 4 beiow
Intemnational applicaton No. intemational fillng date
PCT/EP 02/ 05293 (day/monthiysar) 14052002
Appiicant

NOVARTIS AG

1. [{] The appiicant ia hereby notified that the intemational Search Report has been established and le tranemitied herewith.

Fiing of amendmants and ststement undar Article 18:
The appiicant ls entitied, if he 80 wishes, 10 amend the claima of the Intemational Appfication (see Rule 48):

When? The time Emit for fillng such amendments Is normally 2 months from the date of transmital of the
intemational Search Report; however, for more detalls, eee the notes on the accompanying shest.

Whera? Directly b the  Intemationat Bureau of WIPO
34, chemin das Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland
Fascimile Mo.: (41-22) 740.14.35

For more detailed Iinstructions, see the notes on the accompanying sheet

2, D The applicant ls hereby nofified that no Intemational Search Raport will be esteblished and that the declaration under
Articie 17(2)(a) 10 that effaci Is franemitted harewith.

3. D With regard o the proleat againsi paymant of (an) addtional fee{s) under Rule 40.2, the applicant is notifled that:

the prolest logathar with tha decision thereon has been transmitied i the Intsrnational Buresu iopethor with the
applicent’'s request 10 forward the taxts of both the protest and the decision thereon 1o the designated Offices.

[} o dectsion has been made yet on the protest; the applicant will be natified as soon as & decision is mads.

4. Further action{s): Tho appiicant ls reminded of the folowing:

Shortly aftar 18 monthe from the pricrdty date, the intemational application wil b published by the Intemational Bureau.
If the applicant wishes 10 avold or postpone publication, a nolice of withdrawal of the intemationsa application, or of the
priority claim, must reach the intemational Bureau as provkiad in Pulea 80bis.! and 904is.3, respactively, bafore the
compiation of the tschnica) preparations for intamational publication.

Within 18 montha from the priority daie, a demand for iernational prefiminary examination must be fled if the applicant
wishas 10 posipone the entry Inio the national phase untll 30 months from the priorty date (In some Offices even lalar),

Within 20 menths from the priority date, the applicant must perform the preacribed acts for entry into the natienal phase
before all designatnd Offices which have not baen elected In the demand or in a later election within 18 months from the
priority date or could not be slecied bacause they are not bound by Chapter 11.

Name and mailing addrass of the Intemational Searching Authorily | Authorized officer
T« European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2

NL-2280 HV Rifswijk Bruno Danti
Tel. {+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/ISA/220 (July 1968}



: NOTES TO FORM PCTASA/220

Thasa Noles ate intended io give the basio instrustions sonsaming the filing of amendments under aricls 18. The
hn”ththﬁdGﬂpmh‘q the Regulalions and the Adminisirative ingtrydlions
under that Tresly. In case of discrepancy betwean these Nolss and thoss requiremenis, the latter are appiioable. For more
detsiled inflormaion, ses alno the PCT Applosni's Guids, a publiaation of WIPO.

in thess Notes, “Articla®, "Ruls”, and "Seclion” refer lo the provisions of the PCT, the PCT Ragulsiions and the PCT
mmmw

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after heving recsived the intemalional ssarch report, ane opportunily 1o amend the clsims of the
intemational appliostion. R should howsver be emphasized that, sinos all parts of the inlemational spplication (claime,
and drawings) may bes smended during the intemalional preliminary examinstion prooedurs, there & Usually
no need o fle amencimenis of the olaims under Asticle 19 exepl whers, ».g. tha spplioant wanis the lalter lo be published
Sor the purposss of provisional protection or has ancthar reason iy amending the caims before intemational phulioation.

Furthermore, i should be emphasired that provisional protection is svalsbie in some States only.

What paris of the internationsl spplicaiion may be amended?
Undier Article 15, only the claime may be amandsd

During the intemational phass, the daims may aiao be amended (or further amended) under Asticle 34 before
the intsmational Prefiminary Examining Authorlly. The desariplion and drawings may only be amended under
Article 34 belore the Inlemnationsl Examining Authorily.

I.hm.tyiblhlndnﬁﬂl— sl pasts of the inlemalional application may be amended under Artivle 28
or, where applicabls, Asticle

Whan? mzmmnmamaumu-mmmsmmum
date, whichever fime mit expires later. it should be noled, however, that the amendmants wifl be considersd
as having besn recsived on time i they are received by the intamational Bursau afier the expirsiion of the
mm)m-niummmuhwwunmwh

Th-mmqmlyhﬂdwhhlmmd&nﬂndtﬂﬂhmm'h
intemationsl Searching Authority (Pule 48.5).

Whare a demand for intemnational preiminery sxamination has beenfis fled, ses below.

How? Either by cancaling one or more anlire cleima, by adding one or more new olaims or by emanding the et of
ane or more of the dairs as Sed.

A repiacement shest must be submitted for each shest of the clsima which, on sccount of an amendment or
amendments, differs from the sheet originally fied.

Al the oleirms sppearing on a replacsament sheet must be numbered in Arabio numerals. Where a claim
eanoeliud, no reruambering of the olher olaims s required. in all canss where daime are remumbered, they muat
be rerumbered cormeculively (Administrative instrustions, Section 206{(b)).

Tha amendmants must be made In the language in which the Intamational application Is 1o ba publishad,

Whal documents nust/may accomparny the amendmenta?
Latter {Saclion 205(b)):
The smendments musl be submitted with s lether.

Tha istier wil not be published with the intsmational applioation snd the amendad clsima. R should not be
confusad with the “Gtstament under Article 16(1)" (see below, under “Statement under Article 18(1)").

mn—-num&r-r—y_.;n:m:m .plﬂ..m. Lll':.hlﬂmdh
le French, the letter must be In French, ghehi N he kengumoe "

Notes to Form PCTABA/Z20 (irst shest) (January 1994)
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'4 NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

Tha letier must indiosls the differances belween the olaims as filed and the olaims as amended. R must, in
particular, indioats, in connaction with sach olsim appearing in the intemalional appliostion (& being undersiood
that idenlioal indScalions conceming saveral alaims may be grouped), whether

the olaim s unchanged;

the olaim s cancelied;

the olaim is new;

the olaim repisces ons or more clsims as filed;

ths olaim s the result of the division of a claim m Gled.

C R

The following exampiss Musirais the manner in which amendments mustbe sxplsined in the
accompanying ietier:

1. [Where originally there were 48 alsims and alter emandment of some claima there are 51):
"Claims 1 1o 29, 31, 32, 34, 35, 37 v 48 replaced by smendad claima bearing the sams numbers;
claima 30, 33 and 36 unchanged; new claims 48 o 51 addad *

2 [Whare originally there were 15 alsims and after amendment of all dlaims there we 11):
"Clalms 1 bo 15 mepiaced by amendad claims 1 to 11."

3. [Whave originally lhere wars 14 olsims and the amendments consist in canosiling some claims and In adkiing
%:nids-uuummrmammmis 16 and 17 adided " or
"Claima 7 to 13 oanoelled; new claims 15, 18 and 17 added; all other cisims unchanged *

4. [Where various kinds of smandmenis are mads}:
*Claims 1-1Dm¢lﬂl1|h13 18 and 19 cancalled; olaims 14, 15 and 16 replaced by amendad
olaim 14; olaim 17 subdividad inio amended alslma 15, 18 and 17; new claims 20 and 21 sddad.”

"Sistement under article 19(1)" (e 48.4)

The smandments mey be accompaniad by a sistement sxpiaining the amendmants and indicaling any impast
Mnf;m;uﬂnmuﬁhumhmmumwmumm

The steiwment will be published with the internalional application and the amended dlaima.
2 must be in the language in which the intamaijonal appplication Is to be published.
R must ba brief, not sxosading 500 words If in English or i translsied inlo English.

E should not be confimed with and doss not replace the lelter indicating the differances belwesn the clalme
as Bad and ss smended. kR must be fled on & separsis shesl and must be identifled as such by a heading,
preferably by using the words "Bisiement under Artiale 15{1)."

R may not contain any deparaging commants on the iMemational asarch report or the relevance of cllatiors
contained in that report. Referencs to cltations, relevant 1o a given clsim, contsined in the inlemational search
report may be made only in connection with an amendment of that claim.

Consscquence I a desaarnd for intsrmalional prefliminery sxaminstion has siresdy beun filed

i, at tha time of Gling any amendmenia under Artiola 19, a demand for inlemnational prefiminary examinalion
has siready besn submitiad, the applicant must prefersbly, at the same lime of fiing the amandmants with the
intemational Buresw, aiso file & copy of such amencdments with the intemations! Prefiminary Examining
Authorily (ses Ruls 62.2(a), first seniancs).

Conssguence with regard to branalation of the international application for entry into the nationsl phass

The spplicants sttention is draawn o the fact thal, where upon enlry inlo the national phase, a tranaistion of the
caima as amanded under Asticle 19 may have to be furnished to the designated/siscted Offioss, inatead of, or
in addition to, the tranalation of the daims s fied.

For fusther detalls on the requiramania of sach designated/sisciad Offics, ass Volume Il of the PCT Applioant's

Notes to Form PCTASA/220 (second sheel) (January 1994)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (TCP)

OMP1
(19 Orgnivackin Mondial A ln Propledad Intelectonl
Oficima Internacional (1) Niwero de ln Poblicaciin Internacional
{43) Fecha de ln Poblieackin Internacional: P WO Q002612 AY
21 de novienbre de 2002 (21.11.2002)
! ' ('® Aput= GROS, Florent; Nowarts AG, Corporscidn de
{51) Claxificaciiin de Patente Internacional®; CO7K 5806, Propindad Intelectml, Devaramento de P y Marcas,
© ASIP9/12, ASIK 3804 CH-4002 Basel (CH),
@1 Estados Desigandos (nacioncles):
(21) Nimero de Soliciiud Isternacional: AR, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY,
PCT/EFO2/05293 BZ, CA, CH, CN, C0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, HR, HU, D, IL. IN, IS,
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Thie Intemational Search Repon consists of a totad of 4 gheets.
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|:| the Intemational search was carred out on the basis of a transiation of the international application fumished to this
Authority {(Rule 23.1{b)).
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contained in the inierational application In wiitten form.

fled together with the inlamational appcation in computar readable form.
tumished subsequently 1o this Authortty in written form.

fumished subsscquently 1o this Authority in computer readble form.
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Iniemational application as flled has been lumishad.

ﬂh:‘llhhmenlhlmahhmaﬂmmhmpuhrrudaﬁahmhihthhmhn saquence listing has been

Cerinin claims ware found unssarchable (See Box 1).
Unily of Invention Is lacking (see Box II).

O 0O 00000

4. With regard to the title,
[[] thetextis approved as submitted by the applicant.
[X] the text nas been estabished by this Authority to read as follows:

DIPEPTIDE DERIVATIVES HAVING A N-TERMINAL 2-THIOACYL GROUP AS VASOPEPTIDASE INH
IBITORS

5. With regard to the abstract,

[[] thetextis approvedas submitied by the appiicant.

m the taxi has been estahlished, according to Rule 38.2(b), by thia Authority as it appears in Box I, The sppiicant may,
within ane month from the date of maling of this international search report, eubmit comments to this Authority,

6. Tha figure of the drawings o be published with the abstract is Figure No.
[[] assuggested by the appicant. [X]  Noneofthe figures.
[[] because the appiicant fasled to suggest a figure.
[[] because this nigure betier characterizes the nvention.
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angiotensin-converting enzyme active sites
by mercaptoacyldipeptides as a means to
design potent dual inhibitors”
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vol. 39, no. 6, 1996, pages 1210-1219,
XP002092013

ISSN: 0022-2623
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X CORIC ET AL: "Optima) recognition of 1,2,
neutral endopeptidase and 12-15

Y abstract; page 1211, paragraph Joining 3-11
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L dacumert oy s et o oty cis e T L
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iatar than the priorily date claimed "8" documant membar of the sams patanl family
Date of the aciual compistion of the intfernalional aesrch Dale of maling of the iternational search report
26 November 2002 13/12/2002
Nama and mailing address of the 1SA Authorized offioar
Patent Office, P.B. 5616 Palantisan 2
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X

US 5 591 891 A (ROQUES BERNARD-PIERRE ET
AL) 7 January 1997 (1997-01-07)

column 8, 1ines 1-36; column 9, 1ines
13-18; compounds of table I on columns 13
and 14, 1ine 9; column 15, 1ine 55 -
column 16, 1ine 40; column 17, 1ines 9-11;
column 18, 1ine 64 -coluan 19, Tine 9;
table III

ROBL J A ET AL: "Recent advances in the
design and development of vasopeptidase
inhibitors”

EXPERT OPINION ON THERAPEUTIC PATENTS,
ASHLEY PUBLICATIONS, 6B,

vol. 9, no. 12, 1999, pages 1665-1677,
XP002203837

ISSN: 1354-3776

abstract; page 1670, right-hand column,
1ines 36-40; compounds 1-30, in particular
compounds 9 and 28
WO 99 55726 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT
GMBH ;NOVARTIS AG (CH); FINK CYNTMIA ANNE)
4 November 1999 (1999-11-04)

cited in the application

abstract; page 12, 1ines 14-18;

claim 1; examples 6P,12F

WO 99 19346 A (HERGENROEDER STEFAN ;BASF
AG (DE); KLING ANDREAS (DE); AMBERG WILH)
22 April 1999 (1999-04-22)

abstract; claim 1; examples 1,2
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Box| Observations where certain ciaims were found unssarchable (Continuation of item 1 of first sheet)

Thie international Search Report has not bean estabiished In respect of cartain claims under Articie 17(2)(a) for the following reasons:

1. [x] ciamenos.: 2-14
because they relate to matter not required to be saarched by this Authority, namely:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2, l:l Claims Noa.:
becauss they relate to parts of the intemational Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an axient that no meaningiul Intemational Search can be carried out, epecifically:

< D Claims Nos.:
because they are dependent claims and ame not drafted In accordance with the second and thind sentences of Rule 8.4(s).

. Box 1 Obeervations where unity of invention s lacidng (Continuation of ilem 2 of first sheet)

This Intemational Saarching Authority found multiple Inventions In this inlsmational application, as follows:

1. As all required additional search fees were timely pald by the applicant, this Intemational Search Report covers all
soarchable claime, .

2, I__-l As all searchable claims could be ssarched without effort justifying an additional fee, this Authorily did not invite payment
ol any additional fee.

a. D As only some of the required additonal search fees wera timely pakd by the appliicant, this international Geerch Rapart
covers anly those claims for which fees were pald, apeciiically clalms Nos.:

4. D No required addiional ssarch fges wera timaly pald by the applicant. Consequently, this Intemational Search Raport is
restricted 1o the lnvention first mentioned in the claime; |t Is covered by claims Nos.:

Remark on Protest Dmmmmmmmmwwmmmu

|:| No protest accompanied the payment of addiional search feee.

Form PCT/ISA/210 {continuation of firat sheet (1)) (July 1998)
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4-31996A
Sollcitud Internaclonal No.

PCT/EP 02/05293

internacional (dia/mes/afio)

14/05/2002

A

GROS, Florent PCT

e OPINION ESCRITA

Corporate Intellectual Property (PCT Regla 66)

Patent & Trademark Department

CH-4002 Basllea Fecha de Envio

Suiza (dia/mes/afio) 28/02/2003

RESPUESTA VENCE dentro de 2 meses

u contados desde la fecha de envio
Refarencia del solicitants o agente Fecha de presentacion Fecha de prioridad (dia/mes/afio)

16/06/2001

CO7K5/06

Claslficacion Internacional de Patentes ({PC) o clasificacién nacional e IPC

Solicitante
NOVARTIS AG st al.

l. _X_DBase de\a opinion
. Prioridad

. -_Z_

Cudndo?

Cémo?

esta opinion.

regla 69.2 es: 15/08/2003.

3. Elsolicitante esta invitado a darle respuesta a esta opinion

1. Esta opinion escrita es la primera expedida por esta Autoridad encargada del Examen Preliminar Intermnacional,

2. Este opinién contlene Indicaclones relacionadas con los siguientes puntos:

El no-establecimiento de opinidn en relacidn con la novedad, nivel inventivo y aplicaclén industrial

Declaracion motivada conforme a la Regla 66.2 (a)(ll) con relacidn a la novedad, nivel inventivo o
aplicacién industrial; citaclones y explicaciones que soportan dicha deciaracion

Iv. — Falta de unidad de invencidn

V. X

Vi, —. Ciertos documentos citados

Vii. __ Ciartos defactos an la solicitud internacional

Vill. ___ Ciertas observaciones en la solicitud intemacional

Ver el tiempo limite indicado anteriormente. El solicitants podra solicitar una prorroga antes del
vencimiento de este termino, ver regla 88.2 (d)

Al suministrar una respuesta escrita, acompafiada cuando sea apropiado de modificaciones de
acuerdo con la regla 66.3. Para |a forma e idioma de 'as modificaciones, ver regla 66.8 y 66.6.

Adiclonaimente: Para una oportunidad adicional para someter modtficaclones ver regla 66.4
Para la obligacion del examinador de considarar modificaciones y/o argumentos ver regla 68.4bi
Para una comunicacién informal con e} examinador ver regla 68.6

S! no se presanta una respuesta, el informe del examen preliminar internacional sera establecido con base en

4, La fecha final para la cual el Informe del examen preliminar intemacional debe ser establecido conforme a la

examen preliminar intemacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 Munich

Tel: +40 89 2398-0 Tx: 523856 epmu d
Fax+49 89 2399-4485

Nombre y direccién de fa autoridad encargada del

Oficial Autorizada/ Examinador

| Oficlal de formalidades (incluyendo promrogas de términos)

Teléfono: (+49- 89) 2399 2628

Formato PCT/IPEA/408 (hoja de cubierta) (marzo 2002)
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OPINI N ESCRITA Solicitud intemacional No. PCT/EP 02/05293

I. Base dealinforme
1. La base de esta opinidn escrita es la soficitud de patente como fue presentada originaimente.

. El no-establecimiento de opinién en relacién con la novedad, nivel inventivo y aplicacién Industrial

La pregunta de sl la presente Invencion relvindicada aparenta ser novedosa, si tiene altura inventiva, o es
aplicable industriaimente no ha sido ni serd materia del examen preliminar internacional en relacién con las
reivindicaciones respecto de las cuales no se ha realizado la bisqueda (Art. 17 (2) (a) y regla 66.1 (e) del PCT;
ver también el Informe de blisqueda internacional).

V. Declaracién motivada conforme a la Regla 66.2 (a)(ll) con relacién a la novedad, nivel Inventivo o
aplicacidén Iindustrial

1. Sifuera llevado a cabo el examen intermacional preliminar (ver el punto Ill), se sefiala lo siguiente:

2. Alaluz de los documentos citados en el informe de bisqueda intemacional, se considera que la invencién, tal
como es definida por lo menos por algunas de las reivindicaciones, las cuales han sido objeto del reports de
busqueda Internacional, parecen no cumplir con los criterios menclonados en el articulo 33(1) del PCT, esto
es que parece no tener novedad o nivel Inventivo (ver reporte de blisqueda intemacional, en particular los
documentos citados como X y/o Y y las comespondientes referencias de las relvindicaciones).

3. Sl se presentan modificaciones, el solicitante dabe cumplir con los requisitos de la regla 68.8 del PCT o
indicar el fundamento de las modificaciones en ios documentos de la solicitud como originaimente fueron
presentados (articulo 34 (2) (b) del PCT), de lo contrario las modificaciones no deberén ser tenidas en cuenta
para el establecimiento del reporte de examen preliminar. Se resalta el hecho al solicttante de que si la
solicitud contiene un nimero innecesario de relvindicaciones independientes, ninglin examen se llevara a
cabo respecto de las reivindicaciones.

NB: Sl el solicitante decide pedir un examen de fondo detalledo, el reporte de un examen preliminar intemacional

serd establecido normal y directamente. Excepcionalments, el examinador podra emitir una segunda opinién escrita,
lo cual debera ser explicitaments solicitado.

Formato PCT/ 408AE2 (EPO-03-2002) P20725
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1. This written opinion is the first drawn up by this International Preliminary Examining Autharity.
2. This opinion comains indications relating to the following iternc
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1 [] Priority
it [X] Nen-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Iv [ ] Lack of unity of inventian
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Vi [[] Certain documents cited
VIl [] Certain defects in the international application
VIl [] Certain obmrvations on the international application
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For the examiner’s cbligation to consider smendments and/or arguments, see Rule 664417
For mn informal commurication with the examiner, see Rule 66.5.
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WRITTEN OPINION Intemational application NoPCT/ EP 02/ 05293

NB:

Basls of the opinion
The basis of this written' opinion is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicability

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also international search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(il) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabliity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
Ill above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subjact of an
international search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel! and/or to involve an inventive step (see intemational
search report, in particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references).

It amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed {Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken

into consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn 1o the fact that if the application contains

an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
international preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be expilicitly
requested.

Form PCT/40BAE2 (EPO-03-2002) P20725
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
USUARIO  RADIGADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () (})
Indicacion de qua se solicita la concesidn de una patente. {) {—
« Datos de Identificacién del solicltante o de la persona que se presentala solictiud. { ) { ﬁ
Descripcion de la Invenclén, {) (')
Dibujos du ser astos pertinentes. {) (<

Comprobants de Pago da las lasas astablecidas.
COMPLETA {( ) INCOMPLETA { ) { )
DISENO INDUSTRIAL )

- Indicacion de que se solica el registro de Disefio industrial () ()
- Datos de identificacion del solicitante o de la personaque presenia  { ) { )
- lasolicitud. : :
- Represantacidn grifica y fotogréfica del Disefio industrial o0 muestra del
Material que Incorpora el disefio. ( ) ()
Comprobante de pago de las tagas establecidas ( ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA { ) { )

ESQUEMA DETRAZADO ( )

- Indicaclén de que soliclia el reglstro de un Esquama de trazado. {) ()
- Datos de identificacion del soicitante o de la persoha que presenta
La solicltud. () { )
Representacion grifica del esquema de trazado () ()
Comprobante de pago de las fasas establecidas. () ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA () ()
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogoté, D.C.,
Doclor: Oficio N° |
JIMENA ESCOBAR URIBE 11403
Apoderado
NOVARTIS AG
ASUNTO: Radicacion N° 03105828
Soliciud intemacionsl PCT/EP200206263
Fechanicofasonacional  15/12/2003
Trémite 011
Evento a7
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del axamen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 488 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
regia 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comerclo, se le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del
Inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k) Decisidn 488).

1 Los solicitantes relacionados enel petitorio de [a soliciiud nacional difieren de los relacionados en la
sollcitud Intemacional.

En cumpiimiento de lo dispuesto por ol articulo 33 ds la Declsion 486, se ie requisre para que dentro del
témmino de dos meses sigulentes a la fecha de notificacidn del presente ofico, complete los requisitos
anteriomente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la soficitud se
considerard abandonada y perdend su prelacidn.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iteral 6), del caplulo quinto del
ftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CAR CESPEDES DE VERGEL
Jefe deja Divisién de Nuevas Creaciones.

26 DIC. 2003
El anterior requerimiento fue notificado por fjacidn en lista de fecha,




