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| x | Capitulo 1. Capitulo II. l
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No i :
| Nombre: NOVARTIS AG IDENTIFICACION
Direccién: Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel
l SOLICITANTE __ c.c. NIT
| (71) Nacionalidad o Domicilio: Suiza
1 Lugar de Constitucion: _Suiza C.E. Otro |
% i
" . Cual :
Telefono: Fax: ;
E-mail: NdGmero ‘
| IDENTIFICACION |
! Nombre: CARLOS R. OLARTE ‘
! C.C.] x | NIT ‘
REPRESENTANTE Direccion: Carrera 5 No 34-03 Bogota D.C. CE otro l
O APODERADO n » o
Telafono: 601-7700 Fax: 601-7799 Cual '
‘ E-mail: office@olartemaoure.com Ndmero 797827478tz
| { TP 74.295
. U B
. Nombre: VER PAGINA ADJUNTA. !
' [
1
} Direccion: VER PAGINA ADIUNTA. i
INVENTOR (E
1 (72) (ES) Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA. ’
\ !
| PCT (86) -
O,
Solicitud Internacional No. PCT/EP2010/057213 Fecha Mayo 26, 2010
Publicacion Internacional No. WO 2010/136474 Fecha Diciembre 02, 2010

Titulo (54) DERIVADOS AMINOBUTIRICOS SUSTITUIDOS COMO

INHIBIDORES DE NEPRILISINA.

Clasificacion Internacional (51) C07C 233/45.

|
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|
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Comprobante de pago No., 1il-

Fecha Noviembre de 2011

(33) Pais de Origen | (32) Fecha i (31) Nimero de j

Prioridad e ] — . 4. .Solicitud -

us i Mayo 28, 2009 £1/181,753 !

sI| X | NO us I "Noviembre 20, 2009 61/263,141 !
1 Us | “Abril 16, 2010 61/324,938 |

i i i

| | J

|




© B0 0000000 B BDEE B 5O

Jrmmm e — —— S

ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. \(ER— E3§ 2. 08 (02832

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante, DECLRLACs =) BEG LA 413,

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. {(Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, i
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen .
Preliminar (IPEA). I

Traduccidn del examen preliminar internaciona! efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidon de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12.
De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero

por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
salicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional '

- [ e ———. = e A ——— s i ————— L e — e e

FIGURA CARACTERISTICA:
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©

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

Instrucciones para el diligenciamiento de! presente formulario, ver reverso de esta pagina.

Solicito la concesidn de la patente,

<~ .

C.C. 79.782.747 Btd_T.P. '74°29
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LISTA DE INVENTORES

Gary Mark COPPOLA

18 Aldersgate Circle, Budd Lake,
New Jersey 07828,

Estados Unidos de América

Nacionalidad: Estadounidense

Yuki IWAKI

Novartis Institutes for BioMedical
Reserach Inc., 400 Technology Square,
Cambridge, Massachusetts 02139
Estados Unidos de América

Naciconalidad: Japonesa

Rajeshri Ganesh KARKI

Novartis institutes for BioMedical
Reserach inc., 100 Technology Square,
Cambridge, Massachusetts 02139
Estados Unidos de América

Nacionalidad: India

Toshio KAWANAMI

Novartis Institutes for BicoMedical
Reserach Inc., 100 Technology Square,
Cambridge, Massachusetts 02139
Estados Unidos de América

Nacionalidad: Japonesa

PCT/EP2010/057213



Gary Michael KSANDER

Novartis Institutes for BioMedical
Reserach Inc., 100 Technology Square,
Cambridge, Massachusetts 02139
Estados Unidos de América

Nacionalidad: Estadounidense

Muneto MOGI

Novartis Institutes for BioMedical
Reserach Inc., 100 Technology Square,
Cambridge, Massachusetts 02139
Estados Unidos de América

Nacionalidad: Japonesa

Robert SUN

Novartis Institutes for BioMedical
Reserach Inc., 100 Technology Square,
Cambridge, Massachusetts 02139
Estados Unidos de América

Nacionalidad: Estadounidense
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor: |
El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J.
Ian Raisbeck y/0 Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscritc Notario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del seror Arthur Canonica, ciudadand de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. La
autenticidad de la firmas fue establecida por medio de la
comparacion.

2. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas han ejecutado el anterior documento como
apoderados de Novartis AG.

3. Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Novartis
AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, esta
debidamente constituida, estd actualmente vigente y que los
propésitos para fos cuales se otorgd el Documento de Poder estdn

dentro del alcance de sus propdsitos corporativos.

Traductor Oficiat
JORGE E. SIERRA REYES
Uleoncin A7 6 - 1993 Minjustizi




4. Ademads, yo, el Notario Pdblico, certifico por el presente que las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 vy 4 fue la exhibicién
de los siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de

2006 y

- Extracto del Registro de Comercio del Cantén de la ciudad de
Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico dei Cantdén de la

ciudad de Basilea, Suiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8049/13584,

Traductar Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
Licencio 376 - 1993 Minjusticis




C eftificacién :

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del
documento adjunto: “Novartis”

Fecha: 12. de Septiembre de 2006.

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

Direccién: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mail: treseseri@yahoo.com. No. 8346

Traduector Oficial
JORGE E. SIERRA REYES
ticencia 376 < 1993 Miniusticis




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Pow er of Attorney

The undersigned,

Poder

El suscrito,

NOVARTIS AG

domiciled in

domiciliado e¢n

Lichtstrasse 35, CH-405 6 Basel / Switzerland

by means of these presents hereby grants o Carlos
R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/oer Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro foll and
sufficient Power of Attorney lo file, prosecuie,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inveantions, Utilify Models,
Layout-Designs  (topopraphies) of Integrated
Circuits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtatoer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectoal
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or judicial

authority of any class for the objects stated, to file

petitions, tecourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuitics, request teslimonics, rccgive
documents and securities, abandon applications and
collect refunds.  Sufficient power is hereby granted
to reccive notifications on behalf of the Company, to
confer powers on those who arc to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presenied in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitute these
presenis and revoke such substitutions.

Stgnature/Firma:

Date/Fecha: June 27, 2006

“Iibher &?h@ﬂf e

per medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Tan Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder cspecial,
amplio y soficicute para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de ‘'Irazados de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Ensciias Comerciales,
Denominaciones de  Origen, Proteccin de
Secretes Empresariales, Certificados  de
Obtentor, Derechos de Auntor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
ta compaiiia en la Repuiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesartos ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuesias y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios,  recibir
documentos v valores, desistic y percibir.  Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compaftfa, otorgar poderes a
quiencs vayan a representar a la compafifa judicial
y extajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones ¢ demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, déndoles
asimismo facultad para sustituir el pregente y
revocar dichas sustituciones.

/%?Jcc?/ Zh:f(/é

City,Country/Ciudad, Pais: Basel, Switzerland

Caros R. Olarte

] Tarx Raisbecl:

Ana Murin Frieat

Juan Guilleans Moure
Natalia Castra

Zayde Chahin
Juequeline Chaparro
José Luis Lendedia
Felipe Mendozra
Simdn Salinas

Of Counsal
Guillermo Chahin
Graciela Mele

World Trade Center - Tome A, Calle 100 No. 8A - 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, officc@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com




Attestation

On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the authenticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerfand, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparisoen.

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG.

Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
within the scope of its corporate purposes.

further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal. '

The foundation for my certifications contained in poini:'s 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents:

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen}, 2006 (two thou-
sand and six); and

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30™ (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

W fadon o

Dr. Matthias Staehelin, Nota,ry Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland

My license expires on March 11 (eleven),
2009 (two thousand and nine).




APQSTILLE
(Mapue Conventicn: of Gelober 51961}

1. Couniry: Swil?wﬂjﬁchwcizlﬂuissc)
This olficial décime \ )

ez

3. in his/her functionag
4. und cocified by the #ai

4. in Bascl (BElQ)
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Print Out {Qriginal in Electronic Form)

PCT/EP2010/057213

Viil-2-1

Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's
entitlernent, as at the international filing
date, fo apply for and be granted a
patent (Rules 4.17(ii) and 51bis. 1{a){ii)),
in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First)

In relation to this international

application

NOVARTIS AG is entitled to apply for and
be granted a patent by virtue of the

following:

VIl-2-1i
v)

an assignment from
NOVARTIS AG, dated
(21.04.2010)

COPPOLA, Gary Mark to
21 April 2010

VI3
v)

an assignment from
NOVARTIS AG, dated
(23.04.2010)

IWAKI, Yuki to
23 april 2010

VI-2-1(i
v)

an assignment from
Ganesh to NOVARTIS
2010 (23.03.2010)

KARKI, Rajeshri
AG, dated 23 March

Vilk2-1(i
v)

an assignment from
NOVARTIS AG, dated
(23.04.2010)

KAWANAMI, Toshio to
23 April 2010

V-2 1(i
v}

an assignment from

KSANDER, Gary Michael

to NOVARTIS AG, dated 23 April 2010

(23.04.2010)

VIE-XT0
v)

an assignment from
NOVARTIS AG, dated
(23.04.2010)

MOGI, Muneto to
23 April 2010

Vilk2-4i
v}

an assignment from
NOVARTIS AG, dated
(23.04.2010)

SUN, Robert to
23 April 2010




wo 20107136474 A3 || HVHI) 0000 AT N R

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization /5

T | 00 00 00 R

International Bureau

(43) International Publication Date
2 December 2010 (02.12.2010)

(10) International Publication Number

WO 2010/136474 A3

1)

21

(22)

(23)
(26)
(30)

{an

(72)
(79)

International Patent Classification;

CH7C 233/45 (2006.01) A6IK 31/166 (2006.01)
CO7C 233/57(2006.01)  AGIK 31/165 (2006.01)
CG7C 233/64 (2006.01)

International Application Number:
PCT/EP2010/057213

International Filing Date:
26 May 2010 (26.05.2010)

Filing Language: Inglish
Publication Language: English
Priority Data:

61/181,753 28 May 2009 (28.05.2009) us
61/263,141 20 November 2009 (20.1].2009) Us
61/324 93§ 16 April 2010 {16.04.2010) us
Applicant (for all designated States except US): NO-

VARTIS AG [CH/CH); Lichtstrasse 35, CH-4056 Bascl
(CH).

Inventors; and

Inventors/Applicants (for US onlyh: COPI'OLA, Gary
Mark [US/US]; 18 Aldersgate Circle, Budd Lake, New
Jersey 07828 (US). IWAKI, Yuki [JP/US); Novartis In-
stitufes for BioMcdical Rescarch, Inc., 400 Technology
Square, Cambridge, Massachusetts 02139 (US). KARKI,
Rajeshri Ganesh [INAJS); Novartis Institutes  for
BioMedical Research, Inc., 100 Technology Square,
Cambridge, Massachusclts 02139 (US). KAWANAMI,
Toshio [JP/US]; Novartis Institutes for BioMedical Re-
scarch, Inc., 100 Technology Sauare, Cambridge, Mas-
sachuseits 02139 (US). KSANDER, Gary Michael [US/
US); Novartis Institutes Tor BioMedical Research, Inc.,

(74)

(81)

(84)

100 Techuology Square, Cambridge, Massachusetts
02139 (US). MOGI, Munete [JP/US); Novartis Institutes
for BioMecdical Research, Inc., 100 Technology Square,
Cambridge, Massachusctts 02139 (US). SUN, Robert
|US/US); Novartis Institutes for BioMedical Research,
Inc., 100) Technology Square, Cambridge, Massachusetts
02139 (US).

Agent: VOEGELI-LANGE, Regina; Novartis Phanma
AG, Patent Department, CH-4002 Basel (CH).

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AOQ, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DL, DK, DM, DO,
DZ, IiC, EE, LG, I8, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, K, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, N1,
NQ, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, 8C, 8D,
SE, 8G, SK, Si, SM, ST, 8§V, 8Y, TH, TJ, TM, TN, TR,
TT,TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW,

Deslpnated States (wiless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARTPO (BW, GH,
GM, KI, LR, LS, MW, MZ, NA, 8D, 8L, 8Z, TZ, UG,
ZM, ZW), Furasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T],
TM), European {AL, AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, 3§, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, 15, IT, LT, LU,
LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, Sii, SI, SK,
SM, TR), OAPI (BF, BI, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

Declarations under Rule 4.17-

[Continued on next page]

(54) Title: SUBSTITUTED AMINOBUTYRIC DERIVATIVES AS NEPRILY SIN INHIBITORS

Q
H
N

RS

(R3),

{57T) Abstract: The prescnt invention provides a compound of formula (I or a pharmaceutically accepiable salt thereof, wherein
RY. R?, R?, X and 1 are defined herein. The invention also relates to a method for manufacturing the compounds of the invention,
and its therapeutic uses, The present invention further provides a combination of pharmacologically active agents and a pharma-
ceutical composition.
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— as to applicant's entitiement w0 apply for and be granted —  before the expiration of the time limit for amending the
a patent (Rule 4.17(ii)) claims and 1o be republished in the event of receipt of
Published: amendments (Rule 48.2(h))

(88) Datc of publication of the international scarch report:

—  with international search report (Art. 21(3)) 20 Janwary 201§




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemational application No

PCT/EP2010/057213

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. (C07C233/45 €07C233/57
ADD.

£07C233/64

A61K31/166 A61K31/165

According to Intemational Patent Classification {IPC) or to both nationa! classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation saarched {dassification system followed by classification symbols)

C07C A61K

Documentalion searched other than minimum documentation 1o the extent that such documents are Included in the fiekds searched

Electronic data base consuited during the intemational search (name of data base and, whete pradtical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the refevant passages

Relevant 1o claim Ng,

X US 5 217 996 A (KSANDER GARY [USI) 1-19

8 June 1993 (1993-06-08)
18-66

column 1, Tines 14-65; column &, lines

A KSANDER G M ET AL: "“DICARBOXYLIC ACID 1-19

INHIBITORS",
vol. 38, no. 10,

1689-1700, XP002340280,
Table 3

DIPEPTIDE NEUTRAL ENDOPEPTIDASE
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
1 January 1995 (1995-01-01), pages

D Further documents are listed In the continuation of Box C.

E See patent family annex.

* Spedial categories of cited documents :

"A" documant deftning the general state of the ant which is not
oonsidered to ba of particular relevance

'E* earfier document birt published on or after the intemational
filing date

'L* document which may throw doubts on priorily claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other spedial reason (as specified)

*0" document referring to an oral disclasure, use, exhibition or
olher means

'* document published prior to the international filing dale but
Laler than the priority date claimed

‘T* later document publishad after the international Rling date
or priority dale and not in conflict with the application but
cited fo understand ihe principle or theory undetlying the
invention

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannol be considered nove! or cannot be considerad 1o
involve an Inventive slap when the document is taken alone

"Y' docurnent of padicular relevance; the claimed invention
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SUBSTITUTED AMINOBUTYRIC DERIVATIVES AS NEPRILYSIN INHIBITORS

BACKGROUND OF THE INVENTION:

Endogenous atrial natriuretic peptides (ANP), also called atrial natriuretic factors
(ANF) have diuretic, natriuretic and vasorelaxant functions in mammals. The natural ANF
peptides is metabolically inactivated, in particular by a degrading enzyme which has been
recognized to correspond to the enzyme neutral endopeptidase (NEP) EC 3.4.24.11, also
responsible for e.g. the metabolic inactivation of enkephalins.

Neutral endopeptidase (EC 3.4.24.11; enkephalinase; atriopeptidase; NEP) is a zinc-
containing metalloprotease that cleaves a variety of peptide substrates on the amino side of
hydrophobic residues {see Pharmacol Rev, Vol. 45, p. 87 (1993)]. Substrates for this
enzyme include, but are not limited to, atrial natriuretic peptide (ANP, also known as ANF),
brain natriuretic peptide (BNP), met- and leu-enkephalin, bradykinin, neurokinin A,
endothelin-1 and substance P. ANP is a potent vasorelaxant and natriuretic agent [see
J Hypertens, Vol. 19, p. 1923 (2001)]. Infusion of ANP in normal subjects resulted in a
reproducible, marked enhancement of natriuresis and diuresis, including increases in
fractional excretion of sodium, urinary flow rate and glomerular filtration rate [see J Clin
Pharmacol, Vol. 27, p. 927 (1987)]. However, ANP has a short hali-life in circulation, and
NEP in kidney cortex membranes has been shown to be the major enzyme responsible for
degrading this peptide [see Peptides, Vol. 9, p. 173 (1988)]. Thus, inhibitors of NEP
(neutral endopeptidase inhibitors, NEPI) should increase plasma levels of ANP and, hence,

are expected to induce natriuretic and diuretic effects.

This enzyme is involved in the breakdown of several bioactive oligopeptides, cleaving
peptide bonds on the amino side of hydrophobic amino acid residues. The peptides
metabolised include atrial natriuretic peptides (ANP), bombesin, bradykinin, calcitonin gene-
related peptide, endothelins, enkephalins, neurotensin, substance P and vasoactive
intestinal peptide. Some of these peptides have potent vasodilatory and neurohormone

functions, diuretic and natriuretic activity or mediate behaviour effects.

SUMMARY OF THE INVENTION:

The aim of the present invention is to provide novel compounds which are useful as

neutral endopeptidase inhibitors, e.g. as inhibitors of the ANF-degrading enzyme in
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mammals, so as to prolong and potentiate the diuretic, natriuretic and vasodilator properties
of ANF in mammals, by inhibiting the degradation thereof to less active metabolites.

The compounds of this invention are thus particularly useful for the treatment of
conditions and disorders responsive to the inhibition of neutral endopeptidase (NEP) EC
3.4.24.11.

Thus, the compounds of the invention, by inhibiting the neutral endopeptidase
EC.3.4.24.11, can potentiate the biological effects of bioactive peptides. Thus, in particular
the compounds have utility in the treatment of a number of disorders, including
hypertension, pulmonary hypertension, isolated systolic hypertension, resistant
hypertension, peripheral vascular disease, heart failure, congestive heart failure, left
ventricular hypertrophy, angina, renal insufficiency (diabetic or non-diabetic), renal failure
{including edema and salt retension}, diabetic nephropathy, non-diabetic nephropathy,
nephroic syndrome, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular sclerosis, proteinurea of
primary renal disease, renal vascular hypertention, diabetic retinopathy and end-stage renal
disease (ESRD), endothelial dysfunction, diastolic dysfunction, hypertrophic
cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy, supraventricular and ventricular arrhythmias,
atrial fibrillation (AF), cardiac fibrosis,atrial flutter, detrimental vascular remodeling, plague
stabilization, myocardial infarction (MI}, renal fibrosis, polycystic kidney disease (PKD),
Pulmonary Arterial hypertension, renal failure {including edema and salt retension), cyclical
oedema, Meniéres disease, hyperaldosteroneism (primary and secondary) and
hypercalciuria, ascites. In addition, because of their ability to potentiate the effects of ANF
the compounds have utility in the treatment of glaucoma. As a further result of their ability to
inhibit the neutral endopeptidase E.C.3.4.24.11 the compounds of the invention may have
activity in other therapeutic areas including for example the treatment of menstrual
disorders, preterm labour, pre-eclampsia, endometriosis, and reproductive disorders
(especially maile and female infertility, polycystic ovarian syndrome, implantation failure).
Also the compounds of the invention should treat asthma, obstructive sleep apnea,
inflammation, leukemia, pain, epilepsy, affective disorders such as depression and
psychotic condition such as dementia and geriatric confusion, obesity and gastrointestinal
disorders (especially diarrhea and irritable bowel syndrome), wound healing (especially
diabetic and venous ulcers and pressure sores), septic shock, the modulation of gastric acid
secretion, the treaiment of hyperreninaemia, cystic fibrosis, restenosis, type-2 diabetes,

metabolic syndrome, diabetic complications and athereosclerosis, male and female sexual
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dysfunction. In a preferred embodiment the compounds of the invention are useful in the

treatment of cardiovascular disorders.

The invention pertains to the compounds, methods for using them, and uses thereof
as described herein. Examples of compounds of the invention include the compounds
according to anyone of Formulae I and | to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, and the compounds of the examples.

The invention therefore provides a compound of the formula (I'):

Formula I’

or a pharmaceutically acceptable salt thereot, wherein:

R'is Ci.salky!;

for each occurrence, R? is independently Cy.-alkyl, NO2, CN, halo, Ca.,cycloalkyl, hydroxy,
Ci.-alkoxy, halo-Gy.7atkyl, NR°R®, Ce.1oaryl, heteroaryl or heterocyclyl; wherein R® and R° for
each occurrence, are independently H or Cy.7alkyl;

R?is A'C(O)X' or A-R*;

R*is Ce.roaryl or a heteroaryl, which can be monocyclic or bicyclic and which can be
optionally substituted with one or more substituents independently selected from hydroxy,
hydroxy-Ci.,alkyl, NR°R®, nitro, Cy-alkoxy, halo, Cy.alkyl, halo-Ci.alkyl, C,-alkenyl, Ce.
searyl, heteroaryl, -C(O)Cy.7alkyl , -NHS(0)..C,7alkyl, -SO,C,.7alkyl and benzyl,

R’ is H, halo, hydroxy, C:alkoxy, halo, Cy.,alkyl or halo-C, ;akyl; and

X and X' are independently OH, -O-Cy-alkyl, -NR°R®, -NHS(O).-C,.7alkyl, -NHS(O),-benzyl
or -O-Cs.icaryl; wherein alkyl is optionally substituted with one or more substituents
independently selected from the group consisting of aryl, heteroaryl, heterocyclyl, -C(O)NH,
-C({O}NH- Cy.salkyl, and -C{O)N(C1.salkyl)a;



WO 2010/136474 PCT/EP2010/057213

-4 -

A'is a bond or a linear Cy.4alkylene substituted with one or more substituents independently
selected from the group consisting of halo, O-acetate, C..; alkyl and Cs.,cycloalky!; in which
two geminal alkyl can optionally combine to form a Cascycloalky!; or
A’ is a linear or branched C,.salkenylene; or
A'is a linear C+., alkylene wherein one or more carbon atom(s} is/are replaced with an
heteroatom selected from O, NR*; and A' is optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of halo and Cs.7alky!; in which
R® for each occurrence, is independently H, C,.7alkyl or CH,C(O)CH; or
A'is a Cy-cycloalkyl, a heterocyclyl, a phenyl or a heteroaryl in which phenyl and heteroaryl
are optionally substituted with one or more substituents independently selected from the
group consisting of C,.;alkyi, Cs,cycloalkyl, halo-Cy.7alky!, hydroxy, C+.;alkoxy, halo, NR°RS,
OCH,CO.H, and OCH,C{O}NH;; or
A'is -C.alkylene-Cy.1p-aryl-, -Cy.4alkylene-heteroary!- or -Ci.salkylene-heterocyclyl-, wherein
A' may be in either direction; and
A?is a bond or a linear or branched C;.;alkylene which is optionally substituted with one or
more substituents independently selected from the group consisting of halo, C;_salkoxy,
hydroxy, O-Acetate and Cs.,cycloalkyl;
nis0,1,2,3,40r5;
wherein each heteroaryl is a monocyclic or bicyclic aromatic ring comprising 5-10

ring atoms selected from carbon atoms and 1 to 5 heteroatoms, and

each heterocyclyl is a monocyclic saturated or partially saturated but non-aromatic
moiety comprising 4-7 ring atoms selected from carbon atoms and 1-5 heteroatoms,
wherein each heteroatom of a heteroaryl or a heterocyclyl is independently selected from O,
N and S.

The invention therefore provides a compound of the formula (1):

O
H
N

TIY

R3

RZ

G
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Formula |
or a pharmaceuticaily acceptable salt thereof, wherein:
R'is Cy.alkyl;
for each occurrence, R? is independently C,.,alkyl, NO,, CN, halo, C,scycloalkyl, hydroxy,
C..-alkoxy, halo-Cyalkyl, NR°R®, Ce.jearyl, heteroaryl or heterocyclyl; wherein R® and R° for
each occurrence, are independently H or Cy.7alkyl;
R*is A'C(O)X' or A*-R";
R*is Cs.10ary! or a heteroaryl, which can be monocyclic or bicyclic and which can be
optionally substituted with hydroxy, hydroxy-C..zalkyl, nitro, C,.;alkoxy, halo, C;_-alkyl, halo-
Ci.ralkyl, Cg.q0aryl, heteroaryl, -NHS(0),.C.ralkyl, -SO, Cialkyl or benzyl;
R®is H, halo, hydroxy, Ci.-alkoxy, halo, Ci.7alkyl or halo-C,.7akyl; and
X and X' are independently OH, -O-C;..alkyl or NR°R®, -O- Cgroaryl; wherein alkyl is
optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group
consisting of aryl, heteroaryl, heterocyclyl, C(O)NH,, C(O)NH- C.salkyl, and C(O}N(C;.
salkyl)z;
A'is a bond, or a linear C;.,alkylene substituted with one or more substituents
independently selected from the group consisting of halo, O-acetate, C,; alkyl and Cs.
scycloalkyl; in which two geminal alkyl can optionally combine to form a Cs.,cycloalkyl; or
A'is a linear C,.4 alkylene wherein one or more carbon atom(s) is/are replaced with an
heteroatom selected from O, NR%; and A' is optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of halo and Cy.;alky!; in which
R" for each occurrence, is independently H, C,.valkyl or CH,C(O)OH; or
A'is a Cscycloalkyl, a heterocyclyl, a phenyl or a heteroaryl in which phenyl and heteroaryl
are optionally substituted with one or more substituents independently selected from the
group consisting of C,.7alkyl, Cascycloalkyl, halo-Cs.zalkyl, hydroxy, Cq.-alkoxy, halo, NR°R?,
OCH;CO,H, and OCH,C(O}NH,; or
A'is -C,.4alkylene-Ce.1p-aryl-, -Cysalkylene-heteroaryl- or -Cs4alkylene-heteracyclyl-, wherein
A' may be in either direction; and
A%is a bond or a linear or branched C;.;alkylene which is optionally substituted with one or
more substituents independently selected from the group consisting of halo, Cialkoxy,
hydroxy, O-Acetate and Cs.;cycloalkyl;
nis0,1,2,3,40rb5;

wherein each heteroaryl is a monocyclic or bicyclic aromatic ring comprising 5-10

&
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ring atoms selected from carbon atoms and 1 to 5 heteroatoms, and

each heterocyclyl is a monocyclic saturated or partially saturated but non-aromatic
moiety comprising 4-7 ring atoms selected from carbon atoms and 1-5 heteroatoms,
wherein each heteroatom of a heteroary! or a heterocyclyl is independently selected from O,
N and S.

In another embodiment, the invention pertains to a method for treating a disorders or
diseases responsive to the inhibition of neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11 (NEP}, in a
subject in need of such treatment, comprising: administering to the subject an effective
amount of a compound according to anyone of Formulae I-VIC, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, such that the disorder or disease responsive to the inhibition of
neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11 (NEP) in the subject is treated.

In yet another embodiment, the invention pertains to a method for treating
hypertension, pulmonary hypertension, isolated systolic hypertension, resistant
hypertension, peripheral vascular disease, heart failure, congestive heart failure, left
ventricular hypertrophy, angina, renal insufficiency (diabetic or non-diabetic), renal failure
(including edema and salt retension), diabetic nephropathy, non-diabetic nephropathy,
nephroic syndrome, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular sclerosis, proteinurea of
primary renal disease, renal vascular hypertention, diabetic retinopathy and end-stage renal
disease (ESRD), endothelial dysfunction, diastolic dysfunction, hypertrophic
cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy, supraventricular and ventricular arrhythmias,
atrial fibriltation (AF), cardiac fibrosis,atrial flutter, detrimental vascular remodeling, plague
stabilization, myocardial infarction {MI), renal fibrosis, polycystic kidney disease (PKD),
Pulmonary Arterial hypertension, renal failure (including edema and salt retension), cyclical
oedema, Meniéres disease, hyperaldosteroneism {primary and secondary) and
hypercalciuria, ascites, glaucoma, menstrual disorders, preterm labour, pre-eclampsia,
endometriosis, and reproductive disorders (especially male and female infertility, polycystic
ovarnan syndrome, implantation faifure), asthma, obstructive sleep apnea, inflammation,
leukemia, pain, epilepsy, affective disorders such as depression and psychotic condition
such as dementia and geriatric confusion, obesity and gastrointestinal disorders (especially
diarrhea and irritable bowel syndrome), wound healing (especially diabetic and venous
ulcers and pressure sores), septic shock, gastric acid secretion dysfunction,

hyperreninaemia, cystic fibrosis, restenosis, type-2 diabetes, metabolic syndrome, diabetic
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complications and atherosclerosis, male and female sexual dysfunction; comprising
administering to the subject a therapeutically effective amount of a compound according to
anyone of Formulae I-VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof such that the
subject is treated.

In yet another embodiment, the invention pertains to pharmaceutical compositions,
comprising a compound according to anyone of Formulae I-VIC, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, and one or more pharmaceutically acceptable carriers.

in still another embodiment, the invention pertains to combinations including, a
compound according to anyone of Formulae |-VIC, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, and pharmaceutical combinations of one or more therapeutically active agents.

In another embodiment, the invention pertains to a method for inhibiting neutral
endopeptidase EC 3.4. 24.11 in a subject in need thereof, comprising: administering to the
subject a therapeutically effective amount of a compound accoerding to anyone of Formulae
I-VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, such that neutral endopeptidase EC
3.4. 24.11 is inhibited.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Compounds of the Invention

References hereinafter to compounds of Formula | or I' apply equally to compounds
according to anyone of Formulae B to VIC.

References hereinafter to embodiments of the invention apply equally to compounds
of Formula | or I' and compounds according to anyone of Formulae 1B to VIC, insofar as the
embodiments are present.

Various embodiments of the invention are described herein. It will be recognized
that features specified in each embodiment may be combined with other specified features
to provide further embodiments.

In one embodiment the invention provides a compound of the Formula lor I, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof wherein:

R' is Ci.-alky!;

for each occurrence R? is independently Cs.salkyl, halo, Cs-cycloalkyl, hydroxy, Ci-alkoxy,
halo-Cs.,atkyl, NR°R®, Ce.rcaryl, heteroaryl or heterocyclyl; wherein R” and R° for each
occurrence, are independently H or Cy.alkyl,

R*is A'C(O)X' or A*R";



WO 2010/136474 PCT/EP2010/057213

-8-

R"is aryl or a heteroaryl, which can be monocyclic or bicyclic and which can be optionally
substituted with one or more substituents independently selected from the group consisting
of hydroxy, Gi.-alkoxy, halo, C,.;alkyl, halo-Ci.-alkyl, Cs1oaryl, heteroaryl, -NHS(O),.C,.7alkyl,
-S0; Cy7alkyl and benzyl;
R’ is H; and
X and X' are independently OH, -O-C..salkyl or NR°R®;
A' is a linear Cy.4 alkylene substituted with one or more substituents independently selected
from the group consisting of halo, O-acetate, C,.; alkyl and Cs..cycloalkyl; in which two
geminal alkyl can optionally combine to form a Cs.cycloalkyl; or
A'is a linear Cy. alkylene wherein one or more carbon atom(s) is/are replaced with an
heteroatom selected from O, NR?; wherein A' is optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of halo and C,.;alkyl; in which
R? for each occurence, is independently H, Cyalkyl or CHC(O)OH; or
A' is a C;cycloalkyl, a heterocyclyl, a phenyl or a heteroary! in which phenyl and heteroary!
are optionally substituted with one or more substituents independently selected from the
group consisting of Cy.zalkyl, Cascycloalkyl, halo-Cq.7alkyl, hydroxy, Ci.-alkoxy, halo, NR°R®,
OCH.CO:H, and OCH,C({O)NH;; and
A?is a bond or a linear or branched C,.;alkylene which is optionally substituted with one or
more substituents independently seilected from the group consisting of halo, Cq.7alkoxy,
hydroxy, O-Acetate and Cs.,cycloalkyl;
nis0,1,2,3,40r5;
wherein each heteroaryl is @ monocyclic or bicyclic aromatic ring comprising 5-10

ring atoms selected from carbon atoms and 1 to 5 hetercatoms, and

each heterocyclyl is a monocyclic saturated or partially saturated but non-aromatic
moiety comprising 4-7 ring atoms selected from carbon atoms and 1-5 heteroatoms,
wherein each heteroatom of a hetercaryl or heterocyclyl is independently selected from O,
N and S.

Certain compounds of Formula | or I' include compounds of Formula [A:
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Formula IA
or a pharmaceutically acceptable sait thereof, wherein X, R', R% R? and n have the
definitions of Formula |, supra.

Certain compounds of Formulae | or I' whereinnis 1, 2, 3, 4 or 5; R?is halo and is
attached to the meta position and the other optional R? groups are independently C,.salkyl,
NQ,, CN, halo, Cascycloatkyl, hydroxy, Ci.;alkoxy, halo-Ci.atkyl, NR°R®, Cg.qearyl, heteroaryl
or heterocyclyl. This embodiment is illustrated by compounds of Formulae I8 and IC:

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, R', R?, R® have the definitions of

Formula | or ', supra; pis 0, 1, 2, 3 or 4 and R** is halo.

Centain compounds of Formula | or I include compounds of Formula I

(R?),

Formula i
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, X', A*, R', R® and n have the
definitions of Formula | or I', supra.

Certain compounds of Formulae |, I' or Il inctude compounds of Formula l1A:
H
NTAi\'_(X1
O 0
(o

Formula I1A
or a pharmaceutically acceptable sait thereof, wherein X, X', A" R', R? and n have the

definitions of Formula | or I, supra.

Certain compounds of Formula | or I include compounds of Formula IIB and IiC:

Formuia 1iB Formula IIC
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, X', A", R', R? have the definitions
of Formula | or I', supra; pis 0, 1, 2, 3 or 4 and R** is halo.

In another embodiment the invention provides a compound according to anyone of of
the formulae I', 1 to IC and !t to lIC, or of any classes and subclasses described herein, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein A is a linear C,.. alkylene
substituted with one or more substituents independently selected from the group consisting
of halo, O-acetate, C.salkyl and Cs.scycloalkyi; in which two geminal alkyl can optionally
combine to form a Cj.;cycloalkyl.
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A further embodiment includes compounds according to any one of Formulae I', | to IC
and I to liC, or of any classes and subclasses described herein, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, wherein A" has the following formulae:

Rcﬂ Reg

" R or

in which R®' and R* are independently H, halo, Cscycloalkyl, or Cy.7alkyl and at least one
of R% and R* is other than H; and alternatively R* and R* can form together with the
atoms to which they are attached a Cj.;cycloalkyl; and

R and R* are independently H, halo, Ca-cycloalkyl, or C;,alky! and at least one of R®' and
R is other than H; and alternatively R* and R can form together with the atoms to which
they are attached a Cj.;cycloalkyl. In one aspect of this embodiment, A'is one of the

following:

Yet another further embodiment include compounds according to any one of

Formulae I', 1 to IC and It to IIC, or of any classes and subclasses described herein, or a
pharmaceutically acceptable sait thereof, wherein A' has the following formulae:
Rdd Rd5

Rd2 Rda

in which R®, R*, R* and R are independently H, halo, O-acetate or C.salkyl and at least
one of R®, R*, R® and R® is other than H. In a further aspect of this embodiment, A® is

one of the following:



WO 2010/136474 PCT/EP2010/057213

-12 -
F F O C_:)

A A

In another embodiment the invention provides a compound according to any one of

O

the formulae V', | to IC and [l to lIC, or of any classes and subclasses described herein, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein A'is a linear C.4 alkylene
wherein one or more carbon atom(s) is/are replaced with an heteroatom selected from O,
NR* and A' is optionally substituted with one or more substituents independently selected
from the group consisting of halo and C,.;alkyl; in which R® for each occurrence is
independenently H, C;.;alkyl or CH,C(O)OH. One further embodiment includes compounds
according to anyone of Formulae I', | to IC and 1! to lIC wherein A’ is one of the following:

r" O “ “- » r‘. + s .
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In yet another embodiment the invention provides a compound according to any one
of Formulae ', I to IC and li to 1IC or of any classes and subclasses described herein, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein A'is a Cycycloalkyl, a
heterocyclyl, a phenyl or a heteroaryl in which phenyl and heteroaryl are optionally
substituted with one or more substituents independently selected from the group consisting
of Cy.salkyl, Csscycloalkyl, halo-Cy_; alky!, hydroxy, C..-alkoxy, halo, NR°R®, OCH,CO.H, and
OCH,C(O)NH,. In one aspect of this embodiment the invention provides compounds
according to any one of Foermulae I', | to iC and Il to IIC, or a pharmaceutically acceptable
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salt thereof, wherein A'is a optionally substituted Cs.; cycloalkyl or a optionally substituted
heterocyclyl. One further embodiment includes compounds according to any one of
Formulae I', | to IC and Il o IIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A' is

Y O O
\ AN | &7)? , ’7/?\‘

one of the following:

]

RARTEIR

Certain compounds of the above embodiment include compounds according to any

one of Formulae I’, | to IC and Il to IIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein A’ is a 5-membered ring heteroaryl. This embodiment is illustrated by compounds

cof Formula HI:

Formula Il|
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, X', R', R® and n have the
definitions of Formula | or I', supra and Y', Y* and Y® are independently N, NH, S, O or CH
and form together with the ring atoms to which they are attached a 5-membered heteroaryl
ring. In one aspect of this embodiment, the invention pertains to compounds of Formula
HIA:

Formula IIA
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, X', R', R? and n have the
definitions of Formula | or I, supraand Y', Y?and Y? are independently N, NH, S, O or CH
and form together with the ring atoms to which they are attached a 5-membered heteroaryl

ring.

In another aspect of this embodiment, the invention pertains to compounds of
Formula IlIB or lIIC:

0 =X X'

Formula 1B Formula IC
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, X', R*, R? have the definitions of
Formula |, supra and Y', Y2 and Y? are independently N, NH, S, O or CH and form together
with the ring atoms to which they are attached a 5-membered heteroaryl ring, pis 0, 1, 2, 3
or 4 and R® is halo.
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In a further embodiment, the invention pertains to compounds of Formula (Il to IIC or
a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein Y', Y? and Y° form together with the ring
atoms to which they are attached a 5-membered heteroaryl ring selected from furan,
thicphene, pyrrole, pyrazole, oxazole, thiazole, oxadiazole, thiadiazole, and triazole. One
further embodiment includes compounds of Formula lil wherein the 5-membered heteroaryl

is one of the following:

. oL - L O NS N

N

'
1

[y

Nt Y ‘,\U/' K—W/
/ AN or N
In yet another aspect of the above embodiment, the invention pertains to compounds
according to any one of Formulae I', I to IC and |l to IIC or a pharmaceutically acceptable

salt thereof, wherein A is a 5-membered heteroary! attached at a nitrogen atom. This
embodiment is illustrated by compounds of Formula 1V or IVA:

o Y=Y, X! =Y, X'
H H
Y 0
G

Formula IV Formula IVA
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, X', R', R® and n have the
definitions of Formula | or ', supra and each Y* is independently N, S, O or CH.
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In a further embodiment, the invention pertains to compounds of Formuila IV or IVA
wherein nis 1, 2, 3, 4 or 5; R%is halo in the meta position and the other optional R? groups
are independently Cy.7alkyl, NO,, CN, halo, Cs;cycloalkyl, hydroxy, Cy.7alkoxy, halo-C;.
salkyl, NR°R®, Cs.10aryl, heteroaryl or heterocyclyl.

In yet another aspect of the above embaodiment the invention provides a compound
according to any one of Formulae I', | to IC and Il to lIC or of any classes and subclasses
described herein, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, wherein A'is a
phenyl or a 6-membered heteroaryl in which phenyl and heteroary! are optionally
substituted with one or more substituents independently selected from the group consisting
of Cizalkyl, Cs7cycloalkyl, halo-C;.7alkyl, hydroxy, C;.,alkoxy, halo, NR°R®, OCH,CQO,H, and
OCH.C({O)NH.. One aspect of this embodiment include compounds according to anyone of

Formulae | to IC and Il to IiC, or a pharmaceutically salt thereof, wherein A’ is connected to
the amide C(O)NH moiety and to the C(Q)X' moieties in a para arrangement. Another
aspect of this embodiment include compounds according to any one of Formulae I, to IC,
and Il to IIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A’ is connected to the
amide C(O)NH moiety and to the C(O)X' moieties in a meta arrangement. Compounds of
this embodiment include compounds of Formula V:

3
o . Waéw\w-:

Formula V
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, X', R’, R? and n have the
definitions of Formula | or I', supra and W', W2, W® and W* are independently N or CR®, in
which each R® is independently selected from H, C.salkyl, Cs.;cycloalkyl, halo-Cy.7alkyl,
hydroxy, C,.-alkoxy, hale, NR°R®, OCH,CO.H and OCH,C(O)NH,,
In a further embodiment, the invention pertains to compounds of Formula VA:



WO 2010/136474 PCT/EP2010/057213

3
W2¢W\W4

N > X
w

h : o 0

Formula VA
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, X', R', B2, W', W? W?* and w*

and n have the definitions of Formulae I, I' or V, supra.

In one aspect of this embodiment, the invention pertains to compounds of Formula V
or VA, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A’ is phenyl, pyridine or
pyrimidine. One further embodiment includes compounds of Formula V or VA, or a

pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is one of the following:

In a further aspect of the above embodiment, the invention pertains to compounds of
Formula V or VA, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein nis 1, 2, 3, 4 or 5;
R%is halo in the meta position and the other optional R? groups are independently C;.,alky!,
NO., CN, halo, Cs,cycloalkyl, hydroxy, Cy.salkoxy, halo-C+.zalkyl, NR°R®, Cs.iearyl, heteroary!

or heterocyclyl.
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Certain compounds of the above embodiment include compounds according to any
one of Formulae I', | to 1C and 1l to IIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein A' is -Cy.calkylene-Ce.1o-aryl-, -C:.4alkylene-heteroaryl- or -C,.salkylene-heterocyclyl-,
-Cg.10a1yl-Cy.s-alkylene-, -heteroaryl-C,..alkytene or —heterocyclyl-C_.alkylene-. In one
aspect of this embodiment, A" is -C, calkylene-Ce.ip-aryl-, -C1.salkylene-heteroaryl- or -Ci.
salkylene-heterocyclyl-, wherein the alkylene portion is attached to C(O)NH group and the
aryl, heteroaryl or heterocycly! moities are attached to C({OXX'. In another aspect of this
embodiment, A' is —CH,-phenyi- or -phenyl-CH,-. In another aspect of this embodiment, A’
is ~CH,-heteroaryl or —heteroary!l-CH,-. In a further embodiment, A’ is <CHa-heterocyclyl or

—heterocyclyl-CH,-. Representative examples of A’ are the following:

e o -
ROEavy
0

+

AW AR

Certain compounds of Formuta | or I include compounds of Formula Vi

Formula vi

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, A% R", R, R* and n have the
definitions of Formula ! or I', supra.
A further embodiment includes compounds of Formula VIA:
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Formula VIA
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, A%, R*, R%, R* and n have the
definitions of Formula | or I', supra.

Certain compounds of Formula VI or VIA include compounds of Formua VIB and

Formula VIB Formula VIC
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X, A%, R', R?, R* have the definitions

of Formula l or 1", supra; pis 0, 1, 2, 3 or 4 and R® is halo.

A further aspect of this embodiment includes compounds according to anyone of
Formulae VI to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A% is (CH,), and
pis 0, 1, 2 or 3. In one aspect of this embodiment, p is 0, therefore A® is a bond. In another
aspect of this embodiment, A” is CH, or CH,-CH,.

In another aspect of this embodiment the invention provide compounds according to
anyone of Formulae VI to VIC or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R* is
an optionally substituted Ceg.1oaryl. Representative examples of aryl are benzoimidazolone,
benzoisothiazolone or phenyl. in one further aspect of this embodiment; R* is phenyl.
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Substituents on the phenyl ring inciude for example, halo (e.g. F, Cl), hydroxy, halo-C,_7alkyl
(e.g. CF3)}, Cy.7alkoxy or Cy.salkyl.

In yet another aspect of this embodiment the invention provides compounds according
to anyone of Formulae VI to VIC or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R*
1s an optionally substituted bicyclic heteroaryl.

In yet another aspect of this embodiment the invention provide compounds according
to anyone of Formulae VI to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein R*
is an optionally substituted 5- or 6-membered heteroaryl. In one aspect of this embodiment,
R* is a 6-membered ring heteroary! selected from the group consisting of pyrazinyl,
pyridinyl, pyrimidinyl, oxo-pyranyl (e.g. pyranone, optionally substituted pyran-4-one, pyran-
2-one such as 3-hydroxy-pyran-4-one, 3-hydroxy-pyran-2-one), and oxo-pyridinyl (e.g.
pyridinone, optionally substituted pyridin-4-one or pyridin-2-one such as for example 3-
hydroxy-1-methyl-pyridin-4-one or 1-benzyl-pyridin-2-one}; or pyrimidincne (i.e. oxo-
pyrimidinyl). In another aspect of this embodiment R* is a 5-membered ring heteroaryl
selected from the group consisting of oxazole, pyrrole, pyrazole, isooxazoie, triazole,
tetrazole, oxadiazole (e.g. 1-oxa-3,4-diazole, 1-oxa-2,4-diazole), oxadiazolone (e.g.
oxadiazol-2-one), thiazole, isothiazole, thiophene, imidazole and thiadiazole. Other
representative examples of R* are oxazolone, thiazolone, oxadiazolone triazolone,
oxazolone, imidazolone, pyrazolone. In a further embodiment, the optional substituents on
Ce.caryl and heteroaryl are selected from hydroxy, Ci.zalkyl, Ci,alkoxy, halo, halo-C,.;alky!
or benzyi.

In yet another aspect of the above embodiment the invention provide compounds
according to anyone of Formulae Vi to VIC or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein R" is a bicyclic heteroaryl. A further embodiment includes compounds of Formuta Vi
wherein R* is indolyl, benzothiazolyl or benzimidazolyl. Representative examples of R* are

the following:
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In one embodiment the invention provide compounds according to any one of
Formulae I', | to IC, Il to lIC, lll to IC, IV, IVA, V, VA and VI to VIC or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, wherein R' is methyl.

In another embodiment the invention provide compounds according to any one of
Formulae I, I, 1A Il NIA, I, 1A, IV, IVA, V, VA and Vi to VIC or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, wherein each R® is independently halo, alkyl, alkoxy, hydroxy,
haloatkyl and n is 0, 1 or 2. In a further embodiment of anyone of Formulae I', [, 1A, Il, HA, I,
A, IV, IVA, V, VA and VI to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, nis 1, 2, 3,
4 or 5, R® is halo in the meta position and the other optional R? groups are independently
halo, C+.7alkyl, Ci.7alkoxy, hydroxy, haloalkyl. In yet a further embodiment, the invention
provide compounds according to any one of Formulae I, 1, 1A 11, A, 1Il, A, IV, IVA, V, VA
and VI to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein nis 1 or 2, R? is meta-
chloro and the other optional R® group is halo, Cy.yalkyl, C.,alkoxy, hydroxy, haloalkyl.

In yet another embodiment the invention provide compounds according to any one of
Formulae I', I'to IC, Il to IIC, Il to NIC, iV, IVA, V, VA and VI to VIC or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, wherein X and X' are independently OH or -O-C;.;alkyl (&.g. O-ethyl
or O-methyl). In one particular aspect of this embodiment X and X' are OH. In another
aspect of this embodiment, X and X' are independently -O-Cy.zalkyl in which alkyl is
substituted with Cq 1paryl, heteroaryl, heterocyclyl, C{O)NH,, C(O)NH-C,_salkyl, or C{O)N(C,.
salkyl),. Representative examples of X or X' are —0-CH,-C{O)N(CHj),, -O-CH-CH-
morpholine, -O-CHz-dioxolone or -O-benzyl. In yet another aspect of this embodiment, X
and X' are —O-Ce.10ary). A representative examples of —O-Ce.qoaryl is -O-(2,3-dihydro-1H-
indene).

In another embodiment X, X', A", A%, R®, R' and R” groups are those defined by the X,
X', A’, A%, R%, R and R* groups in the Examples section below.

In another embodiment individual compounds according to the invention are those
listed in the Examples section below or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

For purposes of interpreting this specification, the following definitions will apply
unless specified otherwise and whenever appropriate, terms used in the singular will also
include the plural and vice versa.

As used herein, the term “alkyl” refers to a fully saturated branched or unbranched
(or straight chain or linear) hydrocarbon moiety, comprising 1 to 20 carbon atoms.

Preferably the alkyl comprises 1 to 7 carbon atoms, and more preferably 1 to 4 carbon
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atoms. Representative examples of alkyl include methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl,
sec-butyl, iso-butyl, tert-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl, n-hexyl, 3-methylhexyl, 2,2-
dimethylpentyl, 2,3-dimethylpentyl, n-heptyl. The term "C,;alkyl" refers to a hydrocarbon
having one to seven carbon atoms. The term "alkylene” refers to a divalent alkyl radical,
wherein alkyl is as previously defined.

The term "alkenyl” refers to a branched or unbranched hydrocarbon having at least
one carbon-carbon double bond. The term "C..,alkenyl” refers to a hydrocarbon having two
to seven carbon atoms and comprising at least one carbon-carbon double bond.
Representative examples of alkeny! are vinyl, prop-1-enyl, allyl, buteny!, isopropenyl or
isobutenyl. The term “alkeylene” refers to a divalent alkenyl radical, wherein alkenyl is as
previously defined.

As used herein, the term “haloalkyl” refers to an alkyl as defined herein, that is
substituted by one or more halo groups as defined herein. Preferably the haloalkyl can be
monohaloalkyl, dihaloalkyl or polyhaloalkyt including perhaloalkyl. A monohaloalkyl can
have one iodo, bromo, chloro or fluoro within the alkyl group. Dihaloalky and polyhaioalkyl
groups can have two ar more of the same halo atoms or a combination of different halo
groups within the alkyl. Preferably, the polyhaloalkyl contains up to 12, or 10, or 8, or 6, or
4, or 3, or 2 halo groups. Representative examples of haloalky! are fluoromethyl,
difluoromethyl, trifluoromethyl, chloromethyl, dichloromethyl, trichloromethyl,
pentafluoroethyl, heptafluoropropyl, diflusrochloromethyl, dichloroflusromethyl, diflucroethyl,
difluoropropyl, dichloroethyl and dichloropropyl. A perhaloaikyi refers to an alkyl having all
hydrogen atoms replaced with halo atoms. The term “halo-C..7alkyl" refers to a
hydrocarbon having one to seven carbon atoms and being substituted by one or more halo
groups.

As used herein, the term “alkoxy” refers to alkyl-O-, wherein alkyl is defined herein
above. Representative examples of alkoxy include, but are not limited to, methoxy, ethoxy,
propoxy, 2-propoxy, butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, hexyloxy, cyclopropyloxy-,
cyclohexyloxy- and the like. Preferably, alkoxy groups have about 1-7, more preferably
about 1-4 carbons.

As used herein, the term "cycloalkyl" refers to saturated or unsaturated but non-
aromatic monocyclic, bicyclic or tricyclic hydrocarbon groups of 3-12 carbon atoms,
preferably 3-8, or 3-7 carbon atoms. For bicyclic, and tricyclic cycloalkyl system, all rings
are non-aromatic. Exemplary monocyclic hydrocarbon groups include cyclopropyl,

cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl and cyclohexenyl. Exemplary bicyclic
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hydrocarbon groups include bornyl, decahydronaphthyl, bicyclo[2.1.1]hexyl,
bicyclo[2.2.1]heptyl, bicyclo[2.2.1}heptenyl, bicyclo[2.2.2]octyl. Exemplary tricyclic
hydrocarbon groups include adamantyl. The term "Cs;cycloakyl” refers to a cyclic
hydrocarbon groups having 3 to 7 carbon atoms.

The term "aryl" refers to monocyclic or bicyclic aromatic hydrocarbon groups having
6-10 carbon atoms in the ring portion. The term “aryl” also refer to a group in which the
aromatic ring is fused to a cycloalkyl ring, where the radical of attachment is on the aromatic
ring or on the fused cycloalkyl ring. Resentative examples of aryl are phenyl, naphthyt,
hexahydroindyl, indanyl or tetrahydronaphthyl. The term "Cgoaryl" refers to an aromatic
hydrocarbon groups having 6 to 10 carbon atoms in the ring portion.

The term “Heteroaryl” includes monocyclic or bicyclic heteroaryl, containing from 5-

10 ring members selected from carbon atoms and 1 to 5 heterpatoms, and each
heteroatoms is independently selected from O, N or S, wherein S and N may be
oxidized to various oxidation states. For bicyclic heteroaryl system, the system is fully
aromatic (i.e. all rings are aromatic).

Typical monocyclic heteroaryl groups include thienyl, furyl, pyrrolyl, imidazolyl,
pyrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxa-2,3-diazolyl, oxa-2,4-diazolyl, oxa-2,5-diazolyl, oxa-3,4-
diazolyl, thia-2,3-diazolyl, thia-2,4-diazolyl, thia-2,5-diazolyl, thia-3,4-diazolyl, 3-, 4-, or 5-
isothiazolyl, 2-, 4-, or 5-oxazolyl, 3-, 4-, or 5-isoxazolyl, 3- or 5-1,2,4-triazolyl, 4- or 5-1,2, 3-
triazolyl, tetrazolyl, 2-, 3-, or 4-pyridyl, 3- or 4-pyridazinyl, 3-, 4-, or 5-pyrazinyl, 2-pyrazinyl,
2-, 4-, or 5-pyrimidinyl.

The term "heteroaryl” also refers to a group in which a heteroaromatic ring is fused
to one or more aryl, cycloaliphatic, or heterocyclyl rings, where the radical or point of
attachment is on the heteroaromatic ring or on the fused aryl ring. Representative
examples of bicyclic heteroaryl are indolyl, iscindolyl, indazoly!, indolizinyl, purinyl,
quinolizinyl, quinolinyl, isoguinolinyl, cinnolinyl, phthalazinyl, naphthyridinyl, quinazolinyl,
quinaxalinyl, thieno[2,3-blfuranyl, furo[3,2-b]-pyranyl, SH-pyrido[2,3-d]-0-oxazinyl, 1H-
pyrazolo[4,3-d}-oxazolyl, 4H-imidazo[4,5-d] thiazolyl, pyrazino[2,3-d]pyridazinyl, imidazo[2,1-
b} thiazolyl, imidazo{1,2-bj[1,2,4]triazinyl, 7-benzo[blthienyl, benzoxazolyl, benzimidazolyl,
benzothiazolyl, benzoxapinyl, benzoxazinyl, 1H-pyrrolo[1,2-b][2}benzazapinyl, benzofuryl,
benzothiopheny!, benzotriazolyl, pyrrolo[2,3-b]pyridinyl, pyrrolo[3,2-c]pyridinyl, pyrrolo[3,2-
clpyridinyl, pyrrolo[3,2-blpyridinyl, imidazo[4,5-b]pyridinyl, imidazo[4,5-c]pyridinyl,
pyrazolo[4,3-d]pyridinyl, pyrazolof4,3-c]pyridinyl, pyrazolo[3,4-c]pyridinyl, pyrazolo[3,4-




WO 2010/136474 PCT/EP2010/057213

.95 .

d]pyridinyl, pyrazolo[3,4-b]pyridinyl, imidazo[1,2-a)pyridinyl, pyrazolo[1,5-a]pyridinyl,
pyrrolo[1,2-b]pyridazinyl, imidazo[1,2-clpyrimidinyl, pyrido[3,2-d]pyrimidinyl, pyrido[4,3-
d]pyrimidinyl, pyrido[3,4-d]pyrimidiny!, pyrido[2,3-d]pyrimidinyl, pyrido[2,3-b]pyrazinyi,
pyrido[3,4-b]pyrazinyl, pyrimido[5,4-d]pyrimidinyl|, pyrazino[2,3-b]pyrazinyl, or pyrimido[4,5-
d]pyrimidinyl.

When a heteroaryl moiety is substituted with hydroxy, the invention also pertains to its oxo
tautomeric. For example, an oxadiazole substituted with hydroxy also includes oxo-

oxadiazole or also known as oxadiazolone. The tautomerisation is represented as follow:

[)— — F):

As used herein, the term "heterocyclyl” refers to an optionally substituted, saturated
or unsaturated non-aromatic {partially unsaturated) ring or ring system, e.g., which is a 3-,
4-, 5-, 6-, or 7-membered monocyclic, 7-, 8-, 9-, 10-, 11-, or 12-membered bicyclic or 10-,
11-, 12-, 13-, 14- or 15-membered tricyclic ring system and contains at least one
heteroatom selected fram O, S and N, where the N and S can also optionally be oxidized to
various oxidation states. For bicyclic and tricyclic heterocyclyl ring system, a non-aromatic
ring system is defined as being a non-fully or partially unsaturated ring system. Therefore
bicyclic and tricyclic heterocycly! ring systems includes heterocyclyl ring systems wherein
one of the fused rings is aromatic but the other(s) is {are) non-aromatic. In one
embodiment, heterocyclyl moiety represents a saturated monocyclic ring containing from 5-
7 ring atoms and optionally containing a further heteroatom, selected from O, S or N. The
heterocyclic group can be attached at a heteroatom or a carbon atom. The heterocyclyl can
include fused or bridged rings as well as spirocyclic rings. Examples of heterocycles
include dihydrofuranyl, dioxolanyl, dioxanyl, dithianyl, piperazinyl, pyrrolidine,
dihydropyranyl, oxathiolanyl, dithiolanyl, oxathianyl, thiomorpholino, oxiranyl, aziridinyl,
oxetanyl, oxepanyl, azetidinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrothiophenyl, pyrrolidinyl,
tetrahydropyranyl, piperidinyl, morpholino, piperazinyl, azepinyl, oxapinyl, oxaazepanyl,
oxathiany!, thiepanyl, azepanyl, dioxepanyl, and diazepanyi.

The term “hydroxyalkyl” refers to alkyl groups, as decribed above, in which the alkyl
group is substituted with one or more hydroxy.

The term "hydroxy" includes groups with an ~QH.

o5
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The term “halogen” includes fluorine, bromine, chloring and iodine. The term
“perhalogenated” generally refers to a moiety wherein all hydrogens are replaced by
halogen atoms.

The term “heteroatom” includes atoms of any element other than carbon or
hydrogen. Preferred heteroatoms are nitrogen, oxygen, sulfur and phosphorus. In another
embodiment, the hetercatom is nitrogen, oxygen or sulfur.

It will be noted that the structure of some of the compounds of this invention
includes asymmetric carbon atoms. It is to be understood accordingly that the isomers
arising from such asymmetry (e.g., all enantiomers and diastereomers) are included within
the scope of this invention, unless indicated otherwise. Such isomers can be obtained in
substantially pure form by classical separation techniques and by stereochemically
controlled synthesis. Furthermore, the structures and other compounds and moieties

discussed in this application also include all tautomers thereof.

As used herein, the term “isomers” refers to different compounds that have the
same molecular formula but differ in arrangement and configuration of the atoms. Also as
used herein, the term “an optical isomer” or "a stereoisomer” refers to any of the various
stereo isomeric configurations which may exist for a given compound of the present
invention and includes geometric isomers. It is understood that a substituent may be
attached at a chiral center of a carbon atom. Therefore, the invention includes
enantiomers, diastereomers or racemates of the compound. “Enantiomers” are a pair of
sterecisomers that are non- superimposable mirror images of each other. A 1:1 mixture of
a pair of enantiomers is a "racemic” mixture. The term is used to designate a racemic
mixture where appropriate. "Diasterecisomers” are sterecisomers that have at least two
asymmetric atoms, but which are not mirror-images of each other. The absolute
stereochemistry is specified according to the Cahn- Ingold- Prelog R-S system. When a
compound is a pure enantiomer the stereochemistry at each chiral carbon may be specified
by either Ror S. Resolved compounds whose absolute configuration is unknown can be
designated (+) or (-) depending on the direction (dextro- or levorotatory) which they rotate
plane polarized light at the waveiength of the sodium D line. Certain of the compounds
described herein contain one or more asymmetric centers or axes and may thus give rise to
enantiomers, diastereomers, and other sterecisomeric forms that may be defined, in terms
of absolute stereochemistry, as (R)- or (S)-. The present invention is meant to include all

such possible isomers, including racemic mixtures, optically pure forms and intermediate
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mixtures. Optically active (R)- and (S)- isomers may be prepared using chiral synthons or
chiral reagents, or resolved using conventional techniques. If the compound contains a
double bond, the substituent may be E or Z configuration. If the compound contains a
disubstituted cycloalkyl, the cycloalkyl substituent may have a cis- or trans-configuration. All

tautomeric forms are also intended to be included.

Any asymmetric atom (e.g., carbon or the like) of the compound(s) of the present
invention can be present in racemic or enantiomerically enriched, for example the (A)-, (S)-
or (R,5)- configuration. In certain embodiments, each asymmetric atom has at least 50 %
enantiomeric excess, at least 60 % enantiomeric excess, at least 70 % enantiomeric
excess, at least 80 % enantiomeric excess, at least 80 % enantiomeric excess, at least 95
% enantiomeric excess, or at least 99 % enantiomeric excess in the (R)- or (S)-
configuration. Substituents at atoms with unsaturated bonds may, if possible, be present in
cis- (£)- or trans- (E)- form.

Accordingly, as used herein a compound of the present invention can be in the form
of one of the possible isomers, rotamers, atropisomers, tautomers or mixtures thereof, for
example, as substantially pure geometric (cis or frans) isomers, diastereomers, optical
isomers (antipodes), racemates or mixtures thereof.

Any resulting mixtures of isomers can be separated on the basis of the
physicochemical differences of the constituents, into the pure or substantially pure
geometric or optical isomers, diastereomers, racemates, for example, by chromatography
and/or fractional crystallization. ‘

Any resulting racemates of final products or intermediates can be resolved into the
optical antipodes by known methods, e.g., by separation of the diastereomeric salts thereof,
obtained with an optically active acid or base, and liberating the optically active acidic or
basic compound. In particular, a basic moiety may thus be employed to resolve the
compounds of the present invention into their optical antipodes, e.g., by fractional
crystallization of a salt formed with an optically active acid, e.g., tartaric acid, dibenzoyl
tartaric acid, diacetyl tartaric acid, di-O,O%p-toluoyl tartaric acid, mandelic acid, malic acid or
camphor-10-sulfonic acid. Racemic products can also be resolved by chiral
chromatography, e.g., high pressure liquid chromatography (HPLC) using a chiral
adsorbent.
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As used herein, the term “pharmaceutically acceptable salts” refers to salts that
retain the biological effectiveness and properties of the compounds of this invention and,
which are not biologically or otherwise undesirable. In many cases, the compounds of the
present invention are capable of forming acid and/or base salts by virtue of the presence of
amino and/or carboxy| groups or groups similar thereto. Pharmaceutically acceptable acid
addition salts can be formed with inorganic acids and organic acids, e.g., acetate,
aspartate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonate, bisulphate/sulphate, borate,
camsylate, citrate, edisylate, esylate, formate, fumarate, gluceptate, gluconate, glucuronate,
hexafluorophosphate, hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide,
hydroiodide/iodide, isethionate, lactate, malate, maleate, malonate, mesylate,
methylsulphate, naphthylate, 2-napsylate, nicotinate, nitrate, orotate, oxalate, palmitate,
pamoate, phosphate/hydrogen phosphate/dihydrogen phosphate, saccharate, stearate,
succinate, tartrate, tosylate and trifluoroacetate salls. Inorganic acids from which salts can
be derived include, for example, hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric
acid, phosphoric acid, and the like. Organic acids from which salts can be derived include,
for example, acetic acid, propionic acid, glycolic acid, pyruvic acid, oxalic acid, maleic acid,
malonic acid, succinic acid, fumaric acid, tartaric acid, citric acid, benzoic acid, cinnamic
acid, mandelic acid, methanesulfonic acid, ethanesulfonic acid, p- toluenesulfonic acid,
salicylic acid, and the like. Pharmaceutically acceptable base addition salts can be formed
with inorganic and organic bases. Inorganic bases from which salts can be derived include,
for example, sodium, potassium, lithium, ammonium, calcium, magnesium, iron, zing,
copper, manganese, aluminum, and the like; particularly preferred are the ammonium,
potassium, sodiumn, calcium and magnesium salts. Organic bases from which salts can be
derived include, for example, primary, secondary, and tertiary amines, substituted amines
inctuding naturally occurring substituted amines, cyclic amines, basic ion exchange resins,
and the like, specifically such as isopropylamine, trimethylamine, diethylamine,
triethylamine, tripropylamine, and ethanolamine. The pharmaceutically acceptable salts of
the present invention can be synthesized frem a parent compound, a basic or acidic moiety,
by conventional chemical methods. Generally, such salts can be prepared by reacting free
acid forms of these compounds with a stoichiometric amount of the appropriate base (such
as Na, Ca, Mg, or K hydroxide, carbonate, bicarbonate, or the like), or by reacting free base
forms of these compounds with a stoichiometric amount of the appropriate acid. Such
reactions are typically carried out in water or in an organic solvent, or in a mixture of the

two. Generally, non-agueous media like ether, ethyl acetate, ethanol, isopropanol, or
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acetonitrile are preferred, where practicable. Lists of additional suitabie salts can be found,
e.g., in “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 20th ed., Mack Publishing Company,
Easton, Pa., (1985); and in "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and
Use” by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002).

Any formula given herein is also intended to represent unlabeled forms as well as
isotopically labeled forms of the compounds. For example, any hydrogen represented by
“H"in any of the formulae herein is intended to represent all isotopic forms of hydrogen (e.g.
M, ?H or D, °H); any carbon represented by "C" in any of the formulae herein is intended to
represent all isotopic forms of carbon (e.g. "'C, *C, "C); any nitrogen represented by “N” is
intended to represent all isotopic forms of nitrogen (e.g. '*N, '°N). Other examples of
isotopes that are included in the invention include isotopes of oxygen, sulfur, phosphorous,
fluorine, iodine and chlorine, such as ®F *'P, #pP, %5, ¥¢I, '"®|. The invention includes
various isotopically labeled compounds as defined herein, for example those into which
radioactive isotopes, such as °H, "°C, and '“C are present. In one embodiment, the atoms in
the formulae herein occur in their natural abundance. In another embodiment, one or more
hydrogen atom may be enriched in H; or/and one or more carbon atom may be enriched in
"G, C or "C; or/and one or more nitrogen may be enriched in N. Such isotopically
labelled compounds are useful in metabolic studies (with '*C), reaction kinetic studies (with,
for example ®H or M), detection or imaging techniques, such as positron emission
tomography (PET) or single-photon emission computed tomography (SPECT) including
drug or substrate tissue distribution assays, or in radioactive treatment of patients. In
particular, an '°F or labeled compound may be particularly desirable for PET or SPECT
studies. Isotopically labeled compounds of this invention and prodrugs thereof can generally
be prepared by carrying out the procedures disclosed in the schemes or in the examples
and preparations described below by substituting a readily available isotopically labeled
reagent for a non-isotopically labeled reagent.

Further, enrichment with heavier isotopes, particularly deuterium (i.e., °H or D) may
afford certain therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, for example
increased in vivo half-life or reduced dosage requirements or an improvement in therapeutic
index. It is understood that deuterium in this context is regarded as a substituent of a
compound according to anyone of the formulae I, | to VIC. The concentration of such a
heavier isotope, specifically deuterium, may be defined by the isotopic enrichment factor.

The term "isotopic enrichment factor" as used herein means the ratio between the isotopic
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abundance and the natural abundance of a specified isotope. |If a substituent in a
compound of this invention is denoted deuterium, such compound has an isotopic
enrichment factor for each designated deuterium atom of at least 3500 (52.5% deuterium
incorporation at each designated deuterium atom), at least 4000 (60% deuterium
incorporation), at least 4500 (67.5% deuterium incorporation), at least 5000 (75% deuterium
incorporation}, at least 5500 (82.5% deuterium incorporation), at least 6000 (90% deuterium
incorporation), at least 6333.3 (85% deuterium incorporation), at least 6466.7 (97%
deuterium incorporation), at least 6600 (99% deuterium incorporation), or at least 6633.3
(99.5% deuterium incorporation).

Isotopically-enriched compounds according to anyone of formulae I, 1 to VIC can
generally be prepared by conventional techniques known to those skilled in the art or by
processes analogous to those described in the accompanying Examples and Preparations
using an appropriate isctopically-enriched reagent in place of the non-enriched reagent
previously employed.

Pharmaceutically acceptable solvates in accordance with the invention include those
wherein the solvent of crystallization may be isotopically substituted, e.g. D:0, ds-acetone,
ds-DMSO.

Compounds of the invention, i.e. compounds according to anyone of formulae I, | to
VIC that contain groups capable of acting as donors and/or acceptors for hydrogen bonds
may be capable of forming co-crystals with suitable co-crystal formers. These co-crystals
may be prepared from compounds according to anyone of formulae I', | to VIC by known co-
crystal forming procedures. Such procedures include grinding, heating, co-subliming, co-
melting, or contacting in solution compounds according to anyone of formulae I, | to VIC
with the co-crystal former under crystallization conditions and isolating co-crystals thereby
formed. Suitable co-crystal formers include those described in WO 2004/078163. Hence
the invention further provides co-crystals comprising a compound accerding to anyone of
formulae I and | to VIC.

As used herein, the term "pharmaceutically acceptable carrier” includes any and all
solvents, dispersion media, coatings, surfactants, antioxidants, preservatives (e.g.,
antibacterial agents, antifungal agents), isotonic agents, absorption delaying agents, salts,
preservatives, drugs, drug stabilizers, binders, excipients, disintegration agents, lubricants,
sweetening agents, flavoring agents, dyes, such like materials and combinations thereof, as

would be known to one of ordinary skill in the art (see, for example, Remington's
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Pharmaceutical Sciences, 18th Ed. Mack Printing Company, 1990, pp. 1289- 1329). Except
insofar as any conventional carrier is incompatible with the active ingredient, its use in the
therapeutic or pharmaceutical compositions is contemplated.

The term "a therapeutically effective amount" of a compound of the present
invention refers to an amount of the compound of the present invention that will elicit the
biological or medical response of a subject, for example, reduction or inhibition of an
enzyme or a protein activity, or amelioration of a symptom, alleviation of a condition, slow or
delay disease progression, or prevention of a disease, etc. In one non-limiting embodiment,
the term “a therapeutically effective amount” refers to the amount of the compound of the
present invention that, when administered to a subject, is effective to (1) at least partially
alleviate, inhibit, prevent and/or ameliorate a condition, a disorder or a disease, or a
symptom thereof (i) ameliorated by the inhibition of neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11 or
(ii) associated with neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11 activity, or (iii) characterized by
abnormal activity of neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11; or (2) reduce or inhibit the activity
of neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11; or (3) reduce or inhibit the expression of neutrai
endopeptidase EC 3.4. 24.11. In another non-limiting embodiment, the term “a
therapeutically effective amount” refers to the amount of the compound of the present
invention that, when administered to a cell, or a tissue, or a non-cellular biological material,
or a medium, is effective to at least partially reduce or inhibit the activity of neutral
endopeptidase EC 3.4. 24.11; or at least partially reduce or inhibit the expression of neutral
endopeptidase EC 3.4. 24.11 _

As used herein, the term “subject” refers to an animal. Preferably, the animal is a
mammal. A subject also refers to for example, primates (e.g., humans), cows, sheep,
goats, horses, dogs, cats, rabbits, rats, mice, fish, birds and the like. In a preferred
embodiment, the subject is a human.

As used herein, the term “inhibition" or “inhibiting” refers to the reduction or
suppression of a given condition, symptom, or disorder, or disease, or a significant
decrease in the baseline activity of a biological activity or process.

As used herein, the term “treating” or "treatment” of any disease or disorder refers in
one embodiment, to ameliorating the disease or disorder (i.e., slowing or arresting or
reducing the development of the disease or at least one of the clinical symptoms thereof). In
another embodiment "treating” or "treatment” refers to alleviating or ameliorating at least
one physical parameter including those which may not be discernible by the patient. In yet

another embodiment, "treating” or "treatment" refers to modulating the disease or disorder,
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either physically, (e.g., stabilization of a discernible symptom), physiologically, (e.g.,
stabilization of a physical parameter), or both. In yet another embodiment, "treating” or
“treatment” refers to preventing or delaying the onset or development or progression of the
disease or disorder.

As used herein, the term “g," "an,” "the” and similar terms used in the context of the
present invention (especially in the context of the claims) are to be construed to cover both
the singular and plural unless otherwise indicated herein or clearly contradicted by the
context.

The term “hypertension” refers to a condition where the pressure of blood within the
blood vessels is higher than normal as it circulates through the body. When the systolic
pressure exceeds 150 mmHg or the diastolic pressure exceeds 90 mmHg for a sustained
period of time, damage is done to the body. For example, excessive systolic pressure can
rupture blood vessels anywhere, and when it occurs within the brain, a stroke results.
Hypertension may also cause thickening and narrowing of the blood vessels which
ultimately could lead to atherosclerosis.

The term “"type 2 diabetes” including type 2 diabetes associated with hypertension
refers to a disease in which the pancreas does not secrete sufficient insulin due to an
impairment of pancreatic beta-cell function and/or in which there is to insensitivity to
produced insulin (insulin resistance). Typically, the fasting plasma glucose is less than 126
mg/dL, while pre-diabetes is, e.g., a condition which is characterized by one of following
conditions: impaired fasting glucose (110-125 mg/dL) and impaired glucose tolerance
(fasting glucose levels less than 126 mg/dL and post-prandial glucose level between 140
mg/dL and 199 mg/dL). Type 2 diabetes mellitus can be associated with or without
hypertension. Diabetes mellitus occurs frequently, e.g., in African American,
Latino/Hispanic American, Native American, Native American, Asian American and Pacific
Istanders. Markers of insulin resistance include HbA1C, HOMA IR, measuring coliagen
fragments, TGF-p in urine, PAI-1 and prorenin.

All methods described herein can be performed in any suitable order unless
otherwise.indicated herein or otherwise clearly contradicted by context. The use of any and
all examples, or exemplary language (e.g. "such as”) provided herein is intended merely to
better illuminate the invention and does not pose a limitation on the scope of the invention
otherwise claimed.

Compounds of the present invention are either obtained in the free form, as a salt

thereof, or as prodrug derivatives thereof.
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When both a basic group and an acid group are present in the same molecule, the
compounds of the present invention may also form internal salts, e.g., zwitterionic
molecules.

The present invention also provides pro-drugs of the compounds of the present
invention that converts in vivo to the compounds of the present invention. A pro-drug is an
active or inactive compound that is modified chemically through in vivo physiological action,
such as hydrolysis, metabolism and the like, into a compound of this invention following
administration of the prodrug to a subject. The suitability and techniques involved in making
and using pro-drugs are well known by those skilled in the art. Prodrugs can be
conceptually divided into two non-exclusive categori‘es, bioprecursor prodrugs and carrier
prodrugs. See The Practice of Medicinal Chemistry, Ch. 31-32 (Ed. Wermuth, Academic
Press, San Diego, Calif., 2001). Generally, bioprecursor prodrugs are compounds, which
are inactive or have low activity compared to the corresponding active drug compound that
contain one or more protective groups and are converted to an active form by metabolism
or solvolysis. Both the active drug form and any released metabolic products shouid have
acceptably low toxicity. Carrier prodrugs are drug compounds that contain a transport
moiety, e.g., that improve uptake and/or localized delivery to a site(s) of action. Desirably
for such a carrier prodrug, the linkage between the drug moiety and the transport moiety is
a covalent bond, the prodrug is inactive or less active than the drug compound, and any
released transport moiety is acceptably non-toxic. For prodrugs where the transport moiety
is intended to enhance uptake, typically the release of the transport moiety should be rapid.
In other cases, it is desirable to utilize a moiety that provides slow release, e.g., certain
polymers or other moieties, such as cyclodextrins. Carrier prodrugs can, for example, be
used to improve one or more of the following properties: increased lipophilicity, increased
duration of pharmacological effects, increased site-specificity, decreased toxicity and
adverse reactions, and/or improvement in drug formulation (e.g., stability, water solubility,
suppression of an undesirable organoleptic or physiochemical property}. For example,
lipophilicity can be increased by esterification of (a) hydroxy! groups with lipophilic
carboxylic acids (e.g., a carboxylic acid having at least one lipophilic moiety), or (b)
carboxylic acid groups with lipophilic alcohols {e.g., an alcohol having at least one lipophilic
moiety, for example aliphatic alcohols).

Exemplary prodrugs are, e.g., esters of free carboxylic acids and S-acyl derivatives

of thiols and O-acyl derivatives of alcohols or phenols, wherein acyl has a meaning as
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defined herein. Preferred are pharmaceutically acceptable ester derivatives convertible by
solvolysis under physiological conditions to the parent carboxylic acid, e.g., lower alkyl
esters, cycloalkyl esters, lower alkenyl esters, benzyl esters, mono- or di-substituted lower
alkyl esters, such as the w-(amino, mono- or di-lower alkylamino, carboxy, lower
alkoxycarbonyl)-lower alkyl esters, the a—(lower alkanoyloxy, lower alkoxycarbonyl or di-
lower alkylaminocarbonyl)-lower alkyl esters, such as the pivaloyloxymethyl ester and the
like conventionally used in the art. In addition, amines have been masked as
arylcarbonyloxymethyl substituted derivatives which are cleaved by esterases in vivo
releasing the free drug and formaldehyde (Bundgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989)).
Moreover, drugs containing an acidic NH group, such as imidazole, imide, indole and the
like, have been masked with N-acyloxymethyl groups (Bundgaard, Design of Prodrugs,
Elsevier (1985)). Hydroxy groups have been masked as esters and ethers. EP 039,051
(Sloan and Little) discloses Mannich-base hydroxamic acid prodrugs, their preparation and
use.

Furthermore, the compounds of the present invention, including their salts, can also
be obtained in the form of their hydrates, or include-other solvents used for their

crystallization.

GENERAL SYNTHETIC ASPECTS
The compounds of the invention can be synthesized using the methods described in

the following schemes, examples, and by using arn recognized technigues. All compounds
described herein are included in the invention as compounds. Compounds of the invention
may be synthesized according to at least one of the methods described in schemes 1-3.

Within the scope of this text, only a readily removable group that is not a constituent
of the particular desired end product of the compounds of the present invention is
designated a "protecting group”, unless the context indicates otherwise. The protection of
functional groups by such protecting groups, the protecting groups themselves, and their
cleavage reactions are described for example in standard reference works, such as J. F. W.
McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London and New York
1973, in T. W. Greene and P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis", Third
edition, Wiley, New York 1999.

Salts of compounds of the present invention having at ieast one salt-forming group

may be prepared in a manner known per se. For example, salts of compounds of the
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present invention having acid groups may be formed, for example, by treating the
compounds with metal compounds, such as alkali metal salts of suitable organic carboxylic
acids, e.g. the sodium salt of 2-ethylhexanoic acid, with organic alkali metal or alkaline earth
metal compounds, such as the corresponding hydroxides, carbonates or hydrogen
carbonates, such as sodium or potassium hydroxide, carbonate or hydrogen carbonate,
with corresponding calcium compounds or with ammonia or a suitable organic amine,
stoichiometric amounts or only a small excess of the salt-forming agent preferably being
used. Acid addition salts of compounds of the present invention are obtained in customary
manner, e.g. by treating the compounds with an acid or a suitable anion exchange reagent.
Internal salts of compounds of the present invention containing acid and basic salt-forming
groups, e.g. a free carboxy group and a free amino group, may be formed, e.g. by the
neutralisation of salts, such as acid addition salts, to the isoelectric point, e.g. with weak
bases, or by treatment with ion exchangers.

Salts can be converted in customary manner into the free compounds; metal and
ammonium salts can be converted, for example, by treatment with suitable acids, and acid
addition salts, for example, by treatment with a suitable basic agent.

Mixtures of isomers obtainable according to the invention can be separated in a
manner known per se into the individual isomers; diasterecisomers can be separated, for
example, by partitioning between polyphasic solvent mixtures, recrystallisation and/or
chromatographic separation, for example over silica gel or by e.g. medium pressure liquid
chromatography over a reversed phase column, and racemates can be separated, for
example, by the formation of salts with optically pure salt-forming reagents and separation
of the mixture of diasterecisomers so obtainable, for example by means of fractional
crystallisation, or by chromatography over optically active column materials.

Intermediates and final products can be worked up and/or purified according to
standard methods, e.g. using chromatographic methods, distribution methods, (re-)
crystallization, and the like.

The following applies in generatl to all processes mentioned herein before and
hereinafter.

All the above-mentioned process steps can be carried out under reaction conditions
that are known per se, including those mentioned specifically, in the absence or,
customarily, in the presence of solvents or diluents, including, for example, solvents or

diluents that are inert towards the reagents used and dissolve them, in the absence or
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presence of catalysts, condensation or neutralizing agents, for example ion exchangers,
such as cation exchangers, e.g. in the H+ form, depending on the nature of the reaction
and/or of the reactants at reduced, normal or elevated temperature, for example in a
temperature range of from about -100 2C to about 190 °C, including, for example, from
approximately -80 °C to approximately 150 2C, for example at from -80 to -60 °C, at room
temperature, at from -20 to 40 °C or at reflux temperature, under atmospheric pressure or in
a closed vessel, where appropriate under pressure, and/or in an inert atmosphere, for
example under an argon or nitrogen atmosphere.

At all stages of the reactions, mixtures of isomers that are formed can be separated
into the individual isomers, for example diastereoisomers or enantiomers, or into any
desired mixtures of isomers, for example racemates or mixtures of diastereocisomers, for
example analogously to the methods described under "Additional process steps”.

The solvents from which those solvents that are suitable for any particular reaction
may be selected include those mentioned specifically or, for example, water, esters, such
as lower alkyl-lower alkanoates, for example ethyl acetate, ethers, such as aliphatic ethers,
for example diethyl ether, or cyclic ethers, for example tetrahydrofuran or dioxane, liquid
aromatic hydrocarbons, such as benzene or toluene, alcohols, such as methanol, ethanol or
1- or 2-propancl, nitriles, such as acetonitrile, halogenated hydrocarbons, such as
methylene chloride or chloroform, acid amides, such as dimethylformamide or dimethyl
acetamide, bases, such as heterocyclic nitrogen bases, for example pyridine or N-
methylpyrrolidin-2-one, carboxylic actd anhydrides, such as lower alkanoic acid anhydrides,
for example acetic anhydride, cyclic, linear or branched hydrocarbons, such as
cyclohexane, hexane or isopentane, methycyclohexane, or mixtures of those solvents, for
example aqueous solutions, unless otherwise indicated in the description of the processes.
Such solvent mixtures may also be used in working up, for example by chromatography or
partitioning.

The compounds, including their salts, may also be obtained in the form of hydrates,
or their crystals may, for example, include the solvent used for crystallization. Different
crystalline forms may be present.

The invention relates also to those forms of the process in which a compound
obtainable as an intermediate at any stage of the process is used as starting material and
the remaining process steps are carried out, or in which a starting material is formed under

the reaction conditions or is used in the form of a derivative, for example in a protected form
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or in the form of a salt, or a compound obtainable by the process according to the invention
is produced under the process conditions and processed further in situ.

All starting materials, building blocks, reagents, acids, bases, dehydrating agents,
solvents and catalysts utilized to synthesize the compounds of the present invention are
either commercially available or can be produced by organic synthesis methods known to
one of ordinary skill in the art (Houben-Weyl 4" Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis,
Thieme, Volume 21).

Typically, the compounds according to anyone of formulae |' and | to VIC can be
prepared according to the Schemes 1 to 3 provided infra.
The general methods of preparation and synthesis of the described compounds

herein are illustrated in Schemes 1, 2, 3 and 4.

O

PO NH, R3COCI, base

=4
O R3CQOOH
A @ {R2),  peptide coupling reagents

Scheme 1
Intermediate A, or salts thereof, was prepared according to the route described in the
US patent US 5,217,996 or in WQO2008083967 wherein P is alkyl or benzyl and R’ is
defined as in Formula | or I’ supra. Amide B, wherein R® is defined above, is prepared by
the condensation of intermediate A with an alkyl or aryl acid chioride in the presence of a
base such as, but not limited to, pyridine, triethylamine and diisopropylethylamine.
intermediate A can also be converted to compounds of Formula B by amidation reactions

with a variety of alkyl or aryl carboxylic acids using coupling reagents such as, but not
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limited to, EDCI or HATU. Compounds of formula C are obtained from intermediate A by
reaction with an appropriate anhydride, wherein A’ is defined above, in the presence of a
base such as, but not limited to, pyridine, triethylamine and diisopropylethylamine. Similarly,
compounds or Formula D wherein A' is a cycloalkyl, can be obtained using a bicyclic

anhydride wherein n = 1-4.

Scheme 2 illustrates the synthesis of compounds according to anyone of Formula I;, |
to IC and i to IIC wherein A' is a linear C;..alkylene wherein one carbon is replaced by a

nitrigen atom or A' is a heterocyclyl or heteroaryl.

O=C=N-AK-COOP!

base

(R?),

triphosgene

base

NCO

"

PO

Scheme 2

Compounds according to anyone of Formulae Il to lIC wherein A'is a linear Cy.
salkylene wherein one carbon is replaced by a nitrogen atom, represented by compounds E,
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are prepared from intermediate A by reaction with an alkyl isocyanate, wherein P is alkyl or
benzyl and AK is an alkyl, in the presence of a base such as, but not limited to, pyridine,
triethylamine and diisopropylethylamine. Alternatively, intermediate A is converted to
isocyanate F with reagents such as, but not limited to, triphosgene in the presence of a
base such as, but not limited to NaHCQO;. Substituted analogs, represented by compounds
G, are prepared by reacting compound F with an appropriate protected amino acid in the
presence of a base such as, but not limited to NaHCO,. Similarly, compounds according to
anyone of Formulae |l to IC wherein A' is a heterocyclyl or a heteroaryl containing a
Nitrogen atom which is linked to C(O)NH amide bond, and represented by compounds H,
are prepared from the reaction of compound F with protected cyclic amino acids wherein B
is heterocyclyl or heteroaryl and the carboxylate group can be attached at any position not
occupied by a heteroatom. Compounds B to H are converted to their corresponding
carboxylic acids (P, P’ = H) by standard hydrolytic methods using a base such as, but not
limited to, NaOH or LiOH. The hydrolysis reactions are performed at either ambient or
elevated temperatures. When P or P is benzyl, the preferable method of deprotection is
hydrogenation in the presence of a catalyst such as, but not limited to, pailadium-on-cafbon
at atlmospheric or elevated pressure.

Scheme 3 illustrates the synthesis of compounds of Formula V wherein R*is a

tetrazole.
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e —_—
step 4 step 5
(R,
Scheme 3

Intermediate A is reacted with an appropriate carboxylic acid as described in step 1a, using
standard coupling reagents selected from, but not limited to, DCC, EDCI, PyBOP or BOP in
presence or absence of a reagent such as 1-hydroxybenazotriazole, 1-hydroxy-7-
azabenzotriazole or pentafluorophenol to generate intermediate 1, in which protecting group
P1 can be removed using a base selected from, but not limited to, NaOH, KOH or LiOH, or
an acid selected from, but not limited to, TFA or HCI, or hydrogenation with a catalyst such
as, but not limited to, palladium-on-carbon under hydrogen ¢ generate intermediate J;
alternatively, intermediate A is reacted with an appropriate anhydride as described in step
1b, in the presence of a base setected from, but not limited to, pyridine, triethylamine or
diisopropylethylamine to generate intermediate J. Intermediate J is then coupled with P,
protected amine wherein P is selected from, but not limited to, methyl, ethyl, benzyl or
propionitrile using standard coupling reagents selected from, but not limited to, DCC, EDCI,
PyBOP or BOP in presence or absence of a reagent such as 1-hydroxybenazotriazole, 1-
hydroxy-7-azabenzotriazole or pentafluorophenol to generate intermediate K. Finally K is
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converted into a compound of Formula V wherein R* is a tetrazole using reagents such as,
but not limited to, trimethylsilyl azide, triphenylphosphine and diisopropy! azodicarboxylate,
to generate intermediate L, in which protecting group P2 can be removed using, for
example if P2 protected amine used in step 3 is 3-aminopropionitrile, base such as 1,8-
diazabicycelo[5.4.0Jundec-7-ene.

Scheme 4 illustrates the synthesis of intermediate A which is usefu! for the

preparation of compounds of Formula I’ or 1.

O e} R1
NHP HP
alkyl O : reduce H NHP, POOC” “PPh,
—
Y Y
M
0
NHP
PO = 3 (RO),B Pd
A1 + @(Hm —
N Y
0
reduce deprotect 0 NH,

—_—

Rt O
(R3), G (A,

Scheme 4

Aldehyde M is prepared by reduction of a protected amino acid ester with a reducing agent’
such as, but not limited to, diisobutyl aluminum hydride. The protecting group P; can be
chosen from, but not fimited to, Boc or Cbz and group Y can be chosen from, but not limited
to, halogen or triflate. intermediate N is prepared from intermediate M by methodology such
as, but not limited to, a Wittig reaction employing an appropriate phosphorus reagent such
as, but not limited to, a triphenyl phosphonium ylide. The substituted bipheny! intermediate
O is prepared from Intermediate N by methodology such as, but not limited to, a Suzuki
reaction employing reactants such as, but not limited to, arylboronic acids or arylboronic

esters catalyzed by a palladium{0) complex such as, but not timited to,
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tetrakis(triphenylphosphine)palladium or dichloro{1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocenelpalladium(il) dichioromethane adduct. The olefin of
Intermediate O is reduced to furnish Intermediate P by hydrogenation in the presence of a
catalyst such as, but not limited to, platinum-on-carbon or platinum oxide at atmospheric or
elevated pressure. Alternatively, the reduction can be performed using chiral catalysts and
ligands such as, but not limited to, those described in patent application W02008031567.
The protecting group P3 can be removed with an acid selected from, but not limited to, TFA
or HCI, or hydrogenation with a catalyst such as, but not limited to, palladium-on-carbon
under hydrogen to generate intermediate A.

The invention further includes any variant of the present processes, in which an
intermediate product obtainable at any stage thereof is used as starting material and the
remaining steps are carried out, or in which the starting materials are formed in situ under
the reaction conditions, or in which the reaction components are used in the form of their
salts or optically pure antipodes.

Compounds of the invention and intermediates can also be converted inte each
other according to methods generally known per se. US patent application of attorney
docket number PAT053601-US-USP3 filed on April 16, 2010, also describes the synthesis
of various intermediates for incorporation of the R® moiety as described in Formula | or I;
and is therefore incorporated by reference.

In another aspect, the present invention provides a pharmaceutical composition
comprising a compound of the present invention or a pharmaceutically acceptable salt
thereof and one or more pharmaceutically acceptable carriers. The pharmaceutical
composition can be formulated for particular routes of administration such as oral
administration, parenteral administration, and rectal administration, etc. In addition, the
pharmaceutical compositions of the present invention can be made up in a solid form
including capsules, tablets, pills, granules, powders or suppositories, or in a liquid form
including solutions, suspensions or emuisions. The pharmaceutical compositions can be
subjected to conventional pharmaceutical operations such as sterilization and/or can
contain conventional inert diluents, lubricating agents, or buffering agents, as well as
adjuvants, such as preservatives, stabilizers, wetting agents, emulsifers and buffers etc.

Typically, the pharmaceutical compositions are tablets and gelatin capsules
comprising the active ingredient together with

a) diluents, e.g., lactose, dextrose, sucrose, mannitol, sorbitol, cefiulose and/or

glycine;
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b) lubricants, e.g., silica, talcum, stearic acid, its magnesium or calcium salt and/or

polyethyleneglycol; for tablets also

¢) binders, e.g., magnesium aluminum silicate, starch paste, gelatin, tragacanth,

methyiceliulose, sodium carboxymethylcellulose and/or polyvinylpyrrolidone; it

desired

d) disintegrants, e.g., starches, agar, alginic acid or its sodium salt, or effervescent

mixtures; and/or

e) absorbents, colorants, flavors and sweeteners.

Tablets may be either film coated or enteric coated according to methods known in
the art.

Suitable compositions for oral administration include an effective amount of a
compound of the invention in the form of tablets, lozenges, aqueous or oily suspensions,
dispersible powders or granules, emulsion, hard or soft capsules, or syrups or elixirs.
Compositions intended for oral use are prepared according to any method known in the art
for the manufacture of pharmaceutical compositions and such compositions can contain
one or more agents selected from the group consisting of sweetening agents, flavoring
agents, coloring agents and preserving agents in order to provide pharmaceutically elegant
and palatable preparations. Tablets contain the active ingredient in admixture with nontoxic
pharmaceutically acceptable excipients which are suitable for the manufacture of tablets.
These excipients are, for example, inert diluents, such as calcium carbonate, sodium
carbonate, lactose, calcium phosphate or sodium phosphate; granuiating and disintegrating
agents, for example, corn starch, or alginic acid; binding agents, for example, starch, gelatin
or acacia; and lubricating agents, for example magnesium stearate, stearic acid or talc. The
tablets are uncoated or coated by known techniques to delay disintegration and absorption
in the gastrointestinal tract and thereby provide a sustained action over a longer period. For
example, a time delay material such as glyceryl monostearate or giyceryl distearate can be
employed. Formulations for oral use can be presented as hard gelatin capsules wherein
the active ingredient is mixed with an inert solid diluent, for example, calcium carbonate,
caicium phosphate or kaotin, or as soft gelatin capsules wherein the active ingredient is
mixed with water or an ol medium, for example, peanut oil, liquid paraffin or olive oil.

Certain injectable compositions are aqueous isotonic solutions or suspensions, and
suppositories are advantageously prepared from fatty emulsions or suspensions. Said
compositions may be sterilized and/or contain adjuvants, such as preserving, stabilizing,

wetting or emulsifying agents, solution promoters, salts for regulating the osmotic pressure
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and/or buffers. In addition, they may also contain other therapeutically valuable
substances. Said compositions are prepared according to conventional mixing, granulating
or coating methods, respectively, and contain about 0.1-75%, or contain about 1-50%, of
the active ingredient.

Suitable compositions for transdermal application include an effective amount of a
compound of the invention with carrier. Carriers include absorbable pharmacologically
acceptable solvents to assist passage through the skin of the host. For example,
transdermal devices are in the form of a bandage comprising a backing member, a reservoir
containing the compound optionally with carriers, optionally a rate controlling barrier to
deliver the compound of the skin of the host at a controlled and predetermined rate over a
prolonged period of time, and means to secure the device to the skin.

Suitable compositions for topical application, e.g., to the skin and eyes, include
aqueous solutions, suspensions, cintments, creams, gels or sprayable formulations, e.g.,
for defivery by aerosol or the like. Such topical delivery systems will in particular be
appropriate for dermal application. They are thus particularly suited for use in topical,
including cosmetic, formulations well-known in the art. Such may contain solubilizers,
stabilizers, tonicity enhancing agents, buffers and preservatives.

As used herein a topical application may also pertain to an inhalation or to an
intranasal application. They are conveniently delivered in the form of a dry powder (either
alone, as a mixture, for example a dry blend with lactose, or a mixed component particle, for
example with phospholipids) from a dry powder inhaler or an aerosol spray presentation
from a pressurised container, pump, spray, atomizer or nebuliser, with or without the use of
a suitable propellant.

The present invention further provides anhydrous pharmaceutical compositions and
dosage forms comprising the compounds of the present invention as active ingredients,
since water may facilitate the degradation of ceriain compounds.

Anhydrous pharmaceutical compositions and dosage forms of the invention can be
prepared using anhydrous or low moisture containing ingredients and low moisture or low
humidity conditions. An anhydrous pharmaceutical composition may be prepared and
stored such that its anhydrous nature is maintained. Accordingly, anhydrous compaositions
are preferably packaged using materials known to prevent exposure to water such that they
can be included in suitable formulary kits. Examples of suitable packaging include, but are
not limited to, hermetically sealed foils, plastics, unit dose containers (e. g., vials), blister

packs, and strip packs.
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The invention further provides pharmaceutical compositions and dosage forms that
comprise one or more agents that reduce the rate by which the compound of the present
invention as an active ingredient will decompose. Such agents, which are referred to herein
as "stabilizers,” include, but are not limited to, antioxidants such as ascorbic acid, pH
buffers, or salt buffers, etc.

The compounds according to anyone of formulae I', | to VIC, 1l to IIC, lll to IIIC, 1V,
IVA, V, VA and VI to VIC in free form or in pharmaceutically acceptable salt form, exhibit
valuable pharmacological properties, e.g. neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11 modulating
properties, e.g. as indicated in in vitro and in vivo tests as provided in the next sections and
are therefore indicated for therapy.

Compounds of the invention may be useful in the treatment of an indication selected
from hypertension, pulmonary hypertension, isolated systolic hypertension, resistant
hypertension, peripheral vascular disease, heart failure, congestive heart failure, left
ventricular hypertrophy, angina, renal insufficiency (diabetic or non-diabetic), renal failure
(including edema and salt retension), diabetic nephropathy, non-diabetic nephropathy,
nephroic syndrome, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular sclerosis, proteinurea of
primary renal disease, renal vascular hypertention, diabetic retinopathy and end-stage renal
disease (ESRD), endothelial dysfunction, diastolic dysfunction, hypertrophic
cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy, supraventricular and ventricular arrhythmias,
atrial fibrillation (AF}, cardiac fibrosis,atrial flutter, detrimental vascular remodeling, plaque
stahilization, myocardial infarction (Ml), renal fibrosis, polycystic kidney disease (PKD),
Pulmonary Arterial hypertension, renal failure (including edema and salt retension), cyclical
oedema, Meniéres disease, hyperaldosteroneism (primary and secondary) and
hypercalciuria, ascites, glaucoma, menstrual disorders, preterm labour, pre-eclampsia,
endometriosis, and reproductive disorders (especially male and female infertility, polycystic
ovarian syndrome, implantation failure), asthma,obstructive sleep apnea, inflammation,
leukemia, pain, epilepsy, affective disorders such as depression and psychotic condition
such as dementia and geriatric confusion, obesity and gastrointestinal disorders {(especially
diarrhea and irritable bowel syndrome), wound healing (especially diabetic and venous
ulcers and pressure sores), septic shock, the modulation of gastric acid secretion, the
treatment of hyperreninaemia, cystic fibrosis, restenosis, type-2 diabetes, metabolic
syndrome, diabetic complications and atherosclerosis, male and female sexual dysfunction.
Thus, as a further embodiment, the present invention provides the use of a compound
according to anyone of formulae I, [ to VIC, {l to IIC, Il to IC, IV, IVA, V, VA and Vlto VIC,

25
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof. In a further embodiment, the therapy is
selected from a disease which is associated with neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11
activity. In another embodiment, the disease is selected from the afore-mentioned list,
suitably hypertension, pulmonary hypertension, isolated systolic hypertension, resistant
hypertension, peripheral vascular disease, heart failure, congestive heart failure, left
ventricular hypertrophy, angina, renal insufficiency, renal failure (including edema and salt
retension), diabetic nephropathy, non-diabetic nephropathy, type-2 diabetis, and diabetic
complications and most suitably cardiovascular disorders, such as hypertension, renal
insufficiency including edema and congestive heart failure.

In another embodiment, the invention provides a method of treating a disease which is
associated with neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11 activity comprising administration of a
therapeutically acceptable amount of a compound according to anyone of formulae 1', | to
VIC, I1to IIC, il to INC, IV, IVA, V, VA and VI to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof. In a further embodiment, the disease is selected from the afore-mentioned list,
suitably hypertension, pulmonary hypertension, isolated systolic hypertension, resistant
hypertension, peripheral vascular disease, heart failure, congestive heart failure, left
ventricular hypertrophy, angina, renal insufficiency, renal failure (including edema and salt
retension), diabetic nephropathy, non-diabetic nephropathy, type-2 diabetis, and diabetic
complications and most suitably cardiovascular disorders, such as hypertension, renal
insufficiency including edema and congestive heart failure.

The pharmaceutical composition or combination of the present invention can be in unit
dosage of about 1-1000 mg of active ingredient(s) for a subject of about 50-70 kg, or about
1-500 mg or about 1-250 mg or about 1-150 mg or about 0.5-100 mg, or about 1-50 mg of
active ingredients. The therapeutically effective dosage of a compound, the pharmaceutical
composition, or the combinations thereof, is dependent on the species of the subject, the
body weight, age and individual condition, the disorder or disease or the severity thereof
being treated. A physician, clinician or veterinarian of ordinary skill can readily determine
the effective amount of each of the active ingredients necessary to prevent, treat or inhibit
the progress of the disorder or disease.

The above-cited dosage properties are demonstrable in vitro and in vivo tests using
advantageously mammals, e.g., mice, rats, dogs, monkeys or isolated organs, tissues and

preparations thereof. The compounds of the present invention can be applied in vitro in the
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form of solutions, e.g., preferably aqueous solutions, and in vivo either enterally,
parenterally, advantageously intravenously, e.g., as a suspension or in aqueous solution.
The dosage in vitro may range between about 10 molar and 10°® molar concentrations. A
therapeutically effective amount in vive may range depending on the route of
administration, between about 0.1-500 mg/kg, or between about 1-100 mg/kg.

The activity of a compound according to the present invention can be assessed by the
following in vitro & in vivo methods and/or by the following in vitro & in vivo methods well-
described in the art. See A fluorescence lifetime-based assay for protease inhibitor profiling
on human kallikrein 7 Doering K, Meder G, Hinnenberger M, Woelcke J, Mayr LM,
Hassiepen U Biomol Screen. 2009 Jan; 14{1):1-9.

In particular, the in vitro inhibition of recombinant human neutral endopeptidase (NEP,
EC 3.4.24.11) can be determined as follows:

Recombinant human neutral endopeptidase {expressed in insect cells and purified
using standard methods, final concentration 7 pM} is pre-incubated with test compounds at
various concentrations for 1 hour at room temperature in 10 mM sodium phosphate buffer
at pH 7.4, containing 150 mM NaCl and 0.05 % (w/v) CHAPS. The enzymatic reaction is
started by the addition of a synthetic peptide substrate Cys(PT14}-Arg-Arg-Leu-Trp-OH to a
final concentration of 0.7 uM. Substrate hydrolysis leads to an increase fluorescence
lifetime (FLT) of PT14 measured by the means of a FLT reader as described by Doering et
al. (2009). The effect of the compound on the enzymatic activity was determined after 1
hour (t = 60 min) incubation at room temperature. The IC50 values, corresponding to the
inhibitor concentration showing 50% reduction of the FLT values measured in absence of
inhibitor, are caiculated from the plot of percentage of inhibition vs. inhibitor concentration
using non-linear regression analysis software.

Using the test assay (as described above) compounds of the invention exhibited

inhibitory efficacy in accordance to Table 1, provided infra.

Table 1 Inhibitory Activity of Compounds

Compounds: Example # Human NEP IC5, (nM)
Example 1-1 283

Example 2-1 267

Example 3-6 250

Example 3-32 1

Example 3-60 7.3

Example 5-1 350
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Example 6-1 450
Example 7-1 93
Example 9-1 142
Example 13-1 14
Example 49-1 0.04
Example 49-2 _ 0.03
Example 49-3 0.3

The compound of the present invention may be administered either simultaneously
with, or before or after, at least one other therapeutic agent. The compound of the present
invention may be administered separately, by the same or different route of administration,
or together in the same pharmaceutical composition.

In one embodiment, the invention provides a product comprising a compound
according to anyone of formulae I', | to VIC, Il to HC, lll to IIC, IV, IVA, V, VA and V! to VIC
and at least one 6ther therapeutic agent as a combined preparation for simultaneous,
separate or sequential use in therapy. In one embodiment, the therapy is the treatment of a
disease or condition associated with neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11 activity.

Products provided as a combined preparation include a composition comprising the
compound according to anyone of formulae I', | to VIC, Il to lIC, Il to ilIC, IV, IVA, V, VA and
Vlto VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and the other therapeutic agent(s)
together in the same pharmaceutical composition, or the compound according to anyone of
formulae I' and | to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and the other
therapeutic agent(s) in separate form, e.g. in the form of a kit.

In one embodiment, the invention provides a pharmaceutical composition comprising
a compound according to anyone of formulae I' and 1to VIC, or a pharmaceuticaily
acceptable salt thereof, and another therapeutic agent(s). Optionally, the pharmaceutical
composition may comprise a pharmaceutically acceptable excipient, as described above.

in one embodiment, the invention provides a kit comprising two or more separate
pharmaceutical compositions, at least one of which contains a compound according to
anyone of formulae I' and | to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. In one
embodiment, the kit comprises means for separately retaining said compositions, such as a
container, divided bottle, or divided foil packet. An example of such a kit is a blister pack, as
typically used for the packaging of tablets, capsules and the like.

The kit of the invention may be used for administering different dosage forms, for
example, oral and parenteral, for administering the separate compositions at different
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dosage intervals, or for titrating the separate compositions against one another. To assist
compliance, the kit of the invention typically comprises directions for administration.

In the combination therapies of the invention, the compound of the invention and the
other therapeutic agent may be manufactured and/or formulated by the same or different
manufacturers. Moreover, the compound of the invention and the other therapeutic may be
brought together into a combination therapy: (i) prior to release of the combination product
to physicians (e.g. in the case of a kit comprising the compound of the invention and the
other therapeutic agent); (i) by the physician themselves (or under the guidance of the
physician) shortly before administration; (iii) in the patient themselves, e.g. during sequential
administration of the compound of the invention and the other therapeutic agent.
Accordingly, the invention provides the use of a compound according to anyone of formulae
i to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of a medicament
for treating a disease or condition associated with neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11
aclivity, wherein the medicament is prepared for administration with another therapeutic
agent. The invention also provides the use of another therapeutic agent in the manufacture
of medicament for treating a disease or condition associated with neutral endopeptidase EC
3.4. 24 11 activity, wherein the medicament is prepared for administration with a compound
according to anyone of formulae I' and | to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

The invention also provides a compound according to anyone of Formulae I and | to
VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in a method of treating a disease
or condition associated with neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11 activity, wherein the
compound according to anyone of formulae I’ and | to VIC, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, is prepared for administration with another therapeutic agent. The
invention also provides another therapeutic agent for use in a method of treating a disease
or condition associated with neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11, wherein the other
therapeutic agent is prepared for administration with a compound according to anyone of
formulae I' and | to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof. The invention also
provides a compound according to anyone of formulae I' and [ toVIC, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for use in a method of treating a disease or condition associated
with neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11, wherein the compound according t¢ anyone of
formulae I and | to VIC, or a pharmaceutically acceptable sait thereof, is administered with
another therapeutic agent. The invention also provides another therapeutic agent for use in

a method of treating a disease or condition associated with neutral endopeptidase EC 3.4.
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24.11 activity, wherein the other therapeutic agent is administered with a compound
according to anyone of formulae I" and | to VIC, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

The invention also provides the use of a compound according to anyone of formulae I’
and Ito VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of a
medicament for treating a disease or condition asscciated with neutral endopeptidase EC
3.4. 24 11 activity, wherein the patient has previously {e.g. within 24 hours) been treated
with another therapeutic agent. The invention aiso provides the use of another therapeutic
agent in the manufacture of a medicament for treating a disease or condition associated
with neutral endopeptidase EC 3.4. 24.11 activity, wherein the patient has previously (e.g.
within 24 hours) been treated with a compound according to anyone of formulae I’ and | to
VIC, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In one embodiment, the other therapeutic agent is selected from: HMG-Co-A
reductase inhibitor, an anigiotensin receptor blocker (ARBs, angiotensin Il receptor
antagonist), angiotensin converting enzyme (ACE) Inhibitor, a calcium channel blocker
(CCB), an endothelin antagonist, a renin inhibitor, a diuretic, an ApoA-| mimic, an anti-
diabetic agent, an obesity-reducing agent, an aldosterone receptor blocker, an endothelin
receptor blocker, an aldosterone synthase inhibitors (ASI), a CETP inhibitor or a
phophodiesterase type 5 (PDES) inhibitor.

The term “in combination with” a second agent or treatment includes co-administration
of the compound of the invention (e.g., a compound according to anyone of Formulae I and
I to VIC or a compound otherwise described herein) with the second agent or treatment,
administration of the compound of the invention first, followed by the second agent or
treatment and administration of the second agent or treatment first, followed by the
compound of the invention.

The term "second agent” includes any agent which is known in the art to treat,
prevent, or reduce the symptoms of a disease or disorder described herein, e.g .a disorder
or disease responsive to the inhibition of neutral endopeptidase, such as for example,
hypertension, pulmonary hypertension, isolated systolic hypertension, resistant
hypertension, peripheral vascular disease, heart failure, congestive heart failure, left
ventricular hypertrophy, angina, renal insufficiency (diabetic or non-diabetic), renal failure
{including edema and salt retension), diabetic nephropathy, non-diabetic nephropathy,
nephroic syndrome, glomerulonephritis, scleroderma, glomerular sclerosis, proteinurea of

primary renal disease, renal vascular hypertention, diabetic retinopathy and end-stage renal
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disease (ESRD), endothelial dysfunction, diastolic dysfunction, hypertrophic
cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy, supraventricular and ventricular arrhythmias,
atrial fibrillation (AF), cardiac fibrosis,atrial flutter, detrimental vascular remodeling, plague
stabilization, myocardial infarction (M), renal fibrosis, polycystic kidney disease (PKD},
Pulmonary Arterial hypertension, renal failure {including edema and salt retension), cyclical
oedema, Meniéres disease, hyperaldosteroneism (primary and secondary) and
hypercalciuria, ascites, glaucoma, menstrual disorders, preterm labour, pre-eclampsia,
endometriosis, and reproductive disorders (especially male and female infertility, polycystic
ovarian syndrome, implantation failure), obstructive sleep apnea, asthma, inflammation,
leukemia, pain, epilepsy, affective disorders such as depression and psychotic condition
such as dementia and geriatric confusion, obesity and gastrointestina! disorders (especially
diarrhea and irritable bowel syndrome), wound healing (especially diabetic and venous
ulcers and pressure sores), septic shock, the modulation of gastric acid secretion, the
treatment of hyperreninaemia, cystic fibrosis, restenosis, type-2 diabetes, metabolic
syndrome, diabetic complications and atherosclerosis, male and female sexual dysfunction.

Examples of second agents include HMG-Co-A reduclase inhibitors, angiotensin Il
receptor antagonists, angiotensin converting enzyme (ACE) Inhibitors, calcium channel
blockers (CCB), endothelin antagonists, renin inhibitors, diuretics, ApoA-l mimics, anti-
diabetic agents, obesity-reducing agents, aldosterone receptor blockers, endothelin
receptor blockers, aldosterone synthase inhibitors (ASI) and CETP inhibitors.

The term "HMG-Co-A reductase inhibitor” (also called beta-hydroxy-beta-
methylglutaryl-co-enzyme-A reductase inhibitors) includes active agents that may be used
to lower the lipid levels including cholesterol in blood. Examples include atorvastatin,
cerivastatin, compactin, dalvastatin, dihydrocompactin, fluindostatin, fluvastatin, lovastatin,
pitavastatin, mevastatin, pravastatin, rivastatin, simvastatin, and velostatin, or,
pharmaceutically acceptable salts thereof.

The term "ACE-inhibitor” (also called angiotensin converting enzyme inhibitors})
includes molecules that interrupt the enzymatic degradation of angiotensin | to angiotensin
[l. Such compounds may be used for the regulation of blood pressure and for the treatment
of congestive heart failure. Examples include alacepril, benazepril, benazeprilat, captopril,
ceronapril, cilazapril, delapril, enalapril, enaprilat, fosinopril, imidapril, lisinopril, moveltopril,
perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, temocapril,.and trandolaprii, or, pharmaceutically

acceptables sait thereof.
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The term "endothelin antagonist” includes bosentan (cf. EP 526708 A), tezosentan
(cf. WO 96/19458), or, pharmaceutically acceptable salts thereof.

The term “renin inhibitor” includes ditekiren {chemical name: [15-
A 2R 4A"(1R",2R")]}-1-[(1,1-dimethylethoxy)carbonyl]-L-proly I-L-phenylalanyl-N-[2-
hydroxy-5-methyl-1-(2-methylpropyl)-4-[[[2-methyI-1-[[(2-
pyridinylmrthyljamino]carbonyl]butyllamino]carbonyllhexylj- N-alfa-methyl-L-histidinamide);
terlakiren (chemical name: [R-(R",5")]-N-(4-morpholinylcarbonyl)-L-phenylalanyl-N-[1-
(cyclohexylmethyl)-2-hydroxy-3-(1-methylethoxy)-3-oxopropyl]-S-methyl-L-cysteineamide);
Aliskiren (chemical name: (25,45,55,7 5)-5-amino-N-(2-carbamoyl-2,2-dimethylethyl)-4-
hydroxy-7-{[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)
phenylmethyl}-8-methyl-2-(propan-2-yl)nonanamide) and zankiren (chemical name: [1S-
(1A' [R*(A")),25",3R]]-N-[1-(cyclohexylmethyl)-2,3-dihydroxy-5-m ethylhexyl]-aifa-[[2-[[(4-
methyl-1-piperazinyl)sulfonylmethyl]-1-oxo-3-phenylpropyl]-aminc]-4-thiazolepropanamide),
or, hydrochloride salts thereof, or, SPP630, SPP635 and SPP800 as developed by
Speedel, or RO 66-1132 and RO 66-1168 of Formula {A) and (B):

H
N

~oo" "0 O~ "o’\”

| Eé ] o)
O/\/O\/\/O

(A) (B)

and » Or,
pharmaceutically acceptable salts thereof.

The term “aliskiren”, if not defined specifically, is to be understocd both as the free
base and as a salt thereof, especially a pharmaceutically acceptable salt thereof, most
preferably a hemi-fumarate salt thereof.

An angiotensin |l receptor antagonist or a pharmaceutically acceptable salt thereof is
understood to be an active ingredient which bind to the AT4-receptor subtype of
angiotensin |l receptor but do not result in activation of the receptor. As a consequence of
the inhibition of the AT, receptor, these antagonists can, for example, be employed as
antihypertensives or for treating congestive heart failure.

The class of AT, receptor antagonists comprises compounds having differing
structural features, essentially preferred are the non-peptidic ones. For example, mention

may be made of the compounds which are selected from the group consisting of valsartan,
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losartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan, the

compound with the designation E-1477 of the following formula

/

DL ,
Bad)

COOH

the compound with the designation SC-52458 of the following formula

N NH
A /
N=N

or, in each case, a pharmaceutically acceptable salt thereof.
Preferred AT;-receptor antagonist are those agents which have been marketed, most
preferred is valsartan or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The term “calcium channel blocker (CCB)" includes dihydropyridines (DHPs) and
non-DHPs (e.g., diltiazem-type and verapamil-type CCBs). Examples inciude amlodipine,
felodipine, ryosidine, isradipine, lacidipine, nicardipine, nifedipine, niguldipine, niludipine,
nimodipine, nisoldipine, nitrendipine, and nivaldipine, and is preferably a non-DHP
representative selected from the group consisting of flunarizine, prenylamine, diltiazem,

fendiline, gallopamil, mibefradil, anipamil, tiapamil and verapamil, or, pharmaceutically
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acceptable salts thereof. CCBs may be used as anti-hypertensive, anti-angina pectoris, or
anti-arrhythmic drugs.

The term “diuretic” includes thiazide derivatives (e.g., chlorothiazide,
hydrochlorothiazide, methylclothiazide, and chiorothalidon).

The term “ApoA-I mimic” includes D4F peptides (e.g., formula D-W-F-K-A-F-Y-D-K-
V-A-E-K-F-K-E-A-F)

The term “anti-diabetic agent” includes insulin secretion enhancers that promote the
secretion of insulin from pancreatic f-cells. Examples include biguanide derivatives (e.g.,
metformin), sulfonylureas (SU) (e.g., tolbutamide, chlorpropamide, tolazamide,
acetohexamide, 4-chloro-N-[(1-pyrolidinylamino)carbonyl]-benzensulfonamide
(glycopyramide), glibenclamide (glyburide), gliclazide, 1-butyl-3-metanilylurea, carbutamide,
glibonuride, glipizide, gliquidone, glisoxepid, glybuthiazole, glibuzole, glyhexamide,
glymidine, glypinamide, phenbutamide, and tolylcyclamide), or pharmaceutically acceptable
salts thereof. Further examples include phenylalanine derivatives (e.g., nateglinide [N-
(trans-4-isopropylcyclohexylcarbonyl)-D-phenylalanine] (cf. EP 196222 and EP 526171) of

OO

H-0 %

the formula

repaglinide [(S)-2-ethoxy-4-{2-[[3-methyl-1-[2-(1-piperidinyl)phenyl]butyllamino]-2-
oxoethylbenzoic acid] (cf. EP 589874, EP 147850 A2, in particular Example 11 on page
61, and EP 207331 A1); calcium (25)-2-benzyl-3-{cis-hexahydro-2-isoindolinlycarbonyl)-
propionate dihydrate (e.g., mitiglinide (cf. EP 507534)); and glimepiride {cf. EP 31058).
Further examples include DPP-1V inhibitors, GLP-1 and GLP-1 agonists.

DPP-1V is responsible for inactivating GLP-1. More particularly, DPP-1V generates a
GLP-1 receptor antagonist and thereby shortens the physiological response to GLP-1. GLP-
1 is a major stimulator of pancreatic insulin secretion and has direct beneficial effects on
glucose disposal.

The DPP-IV inhibitor can be peptidic or, preferably, non-peptidic. DPP-IV inhibitors
are in each case generically and specifically disclosed e.g. in WO 98/19998, DE 196 16 486
A1, WO 00/34241 and WO 95/15309, in each case in particular in the compound claims
and the final products of the working examples, the subject-matter of the final products, the

pharmaceutical preparations and the claims are hereby incorporated into the present
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application by reference to these publications. Preferred are those compounds that are
specifically disclosed in Example 3 of WO 98/19998 and Example 1 of WO 00/34241,
respectively.

GLP-1 is an insulinotropic protein which is described, e.g., by W.E. Schmidt et al. in
Diabetologia, 28, 1985, 704-707 and in US 5,705,483.

The term "GLP-1 agonists” includes variants and analogs of GLP-1(7-36)NH, which
are disclosed in particutar in US 5,120,712, US 5,118666, US 5,512,548, WO 91/11457 and
by C. Orskov et al in J. Biol. Chem. 264 (1989) 12826. Further examples include GLP-1(7-
37), in which compound the carboxy-terminal amide functionality of Arg® is displaced with
Gly at the 37" position of the GLP-1({7-36)NH, molecule and variants and analogs thereof
including GLN®-GLP-1(7-37), D-GLN°-GLP-1(7-37), acetyl LYS®-GLP-1(7-37), LYS'-GLP-
1(7-37) and, in particular, GLP-1(7-37)OH, VAL®-GLP-1(7-37), GLY®-GLP-1(7-37), THR"-
GLP-1(7-37), MET®-GLP-1(7-37) and 4-imidazopropionyl-GLP-1. Special preference is also
given to the GLP agonist analog exendin-4, described by Greig et al. in Diabetologia 1999,
42, 45-50.

Also included in the definition “anti-diabetic agent” are insulin sensitivity enhancers
which restore impaired insulin receptor function to reduce insulin resistance and
consequently enhance the insulin sensitivity. Examples include hypoglycemic
thiazolidinedione derivatives (e.g., glitazone, (5)-((3,4-dihydro-2-(phenyl-methyl)-2 H-1-
benzopyran-6-ylmethyl-thiazolidine-2,4-dione {englitazone}, 5-{[4-(3-(5-methyl-2-phenyl-4-
oxazolyl)-1-oxopropyl)-phenyl]-methyl}-thiazolidine-2,4-dione (darglitazone), 5-{[4-(1-methyl-
cyclohexyl)methoxy}-phenyl]methyl}-thiazolidine-2,4-dione {(ciglitazone), 5-{f4-(2-(1-
indolylhethoxy)phenyljmethyl}-thiazolidine-2,4-dione (DRF2189), 5-{4-[2-(5-methyl-2-phenyl-
4-oxazolyl)-ethoxy)]benzyl}-thiazoliding-2,4-dione (BM-13.1246), 5-(2-naphthyisulfonyi)-
thiazolidine-2,4-dione (AY-31637), bis{4-[(2,4-dioxo-5-thiazolidinyl)methyl]phenyi}methane
(YM268), 5-{4-[2-(5-methyl-2-phenyl-4-oxazolyl)-2-hydroxyethoxy]oenzyl}-thiazolidine-2,4-
dione (AD-5075), 5-[4-(1-phenyl-1-cyclopropanecarbonytamino)-benzyl]-thiazolidine-2,4-
dione (DN-108) 5-{[4-(2-(2,3-dihydroindol-1-yl)ethoxy)phenyljmethyl}-thiazolidine-2,4-dione,
5-[3-(4-chloro-phenyl))-2-propyny!]-5-phenylsulfonyl)thiazolidine-2,4-dione, 5-[3-(4-
chlorophenyl])-2-propynyl]-5-(4-fluorophenyl-sulfonyl)thiazelidine-2 4-dione, 5-{[4-(2-(methyl-
2-pyridinyl-amino)-ethoxy)phenyllmethyl}-thiazolidine-2,4-dione (rosiglitazone}, 5-{[4-(2-(5-
ethyl-2-pyridyl)ethoxy)phenyl]-methytithiazolidine-2,4-dione {pioglitazone), 5-{[4-((3,4-
dihydro-6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-2H-1-benzopyran-2-ylimethoxy)-phenyl]-methyl}-
thiazolidine-2,4-dione (troglitazone), 5-{6-(2-fluoro-benzyloxy)naphthalen-2-ylmethyl]-
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thiazolidine-2,4-dione (MCC555), 5-{{2-(2-naphthy!)-benzoxazol-5-yl]-methyl}thiazolidine-
2,4-dicne (T-174) and 5-(2,4-dioxothiazolidin-5-yImethyl)-2-methoxy-N-{4-trifluoromethyl-
benzyhbenzamide (KRP297)).

Further anti-diabetic agents include, insulin signalling pathway modulators, like
inhibitors of protein tyrosine phosphatases (PTPases), antidiabetic non-smali molecule
mimetic compounds and inhibitors of glutamine-fructose-6-phosphate amidotransferase
(GFAT); compounds influencing a dysregulated hepatic glucose production, like inhibitors of
glucose-6-phosphatase (G6Pase), inhibitors of fructose-1,6-bisphosphatase (F-1,6-Bpase),
inhibitors of glycogen phosphorylase (GP), glucagon receptor antagonists and inhibitors of
phosphoenolpyruvate carboxykinase (PEPCK); pyruvate dehydrogenase kinase (PDHK)
inhibitors; inhibitors of gastric emptying; insulin; inhibitors of GSK-3; retinoid X receptor
(RXR) agonists; agonists of Beta-3 AR; agonists of uncoupling proteins (UCPs); non-
glitazone type PPARY agonists; dual PPAR- § PPAR« agonists; antidiabetic vanadium
containing compounds; incretin hormones, like glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and GLP-1
agonists; beta-cell imidazoline receptor antagonists; miglitol; « -adrenergic antagonists; and
pharmaceutically acceptable salts thereof.

The term “obesity-reducing agent” includes lipase inhibitors (e.g., orlistat) and
appetite suppressants {e.g., sibutramine and phentermine).

An aldosterone synthase inhibitor or a pharmaceutically acceptable salt thereof is
understood to be an active ingredient that has the property to inhibit the production of
aldosterone. Aldosterone synthase (CYP11B2) is a mitochondrial cytochrome P450
enzyme catalyzing the last step of aldosterone production in the adrenal cortex, i.e., the
conversion of 11-deoxycorticosterone to aldosterone. The inhibition of the aldosterone
production with so-called aldosterone synthase inhibitors is known to be a successful
variant to treatment of hypokalemia, hypertension, congestive heart failure, atrial fibrillation
or renal failure. Such aldosterone synthase inhibition activity is readily determined by those
skilled in the art according to standard assays (e.g., US 2007/0049616).

The class of aldosterone synthase inhibitors comprises both steroidal and non-
steroidal aldosterone synthase inhibitors, the later being most preferred.

Preference is given to commercially available aldosterone synthase inhibitors or those
aldosterone synthase inhibitors that have been approved by the health authorities.

The class of aldosterone synthase inhibitors comprises compounds having differing
structural features. For example, mention may be made of the compounds which are

selected from the group consisting of the non-steroidal aromatase inhibitors anastrozole,
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fadrozole (including the (+)-enantiomer thereof), as well as the steroidal aromatase inhibitor
exemestane, or, in each case where applicable, a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The most preferred non-steroidal aldosterone synthase inhibitor is the (+)-enantiomer
of the hydrochloride of fadrozole (US patents 4617307 and 4889861) of formula

HCI

or, if appropriable, a pharmaceutically acceptable salt thereof.
A preferred steroidal aldosterone antagonist is eplerenone (cf. EP 122232 A} of the

formula

ﬁ @]
oo
G

or Spironolactone; or, in each case, if appropriable, a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

Aldosterone synthase inhibitors useful in said combination are compounds and
analogs generically and specifically disclosed e.g. in US2007/0049616, in particular in the
compound claims and the final products of the working examples, the subject-matter of the
final products, the pharmaceutical preparations and the claims are hereby incorporated into
the present application by reference to this publication. Preferred aldosterone synthase
inhibitors suitable for use in the present invention include, without limitation 4-(6,7-dihydro-
SH-pyrrolo[1,2-climidazol-5-yl)-3-methylbenzonitrile; 5-(2-chloro-4-cyanophenyl)-6,7-dihydro-
SH-pyrrolo[1,2-climidazole-5-carboxylic acid (4-methoxybenzyl)methylamide; 4’-fluoro-6-
{6,7,8,9-tetrahydro-5H-imidazo[1,5-3]lazepin-5-yl)biphenyl-3-carbonitrile; 5-(4-Cyano-2-
methoxypheny!)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazole-5-carboxylic acid butyl ester; 4-(6,7-
Dihydro-5H-pyrrolo[1,2-climidazol-5-yl)-2-methoxybenzonitrile; 5-(2-Chloro-4-cyanophenyl)-
6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-climidazole-5-carboxylic acid 4-fluorobenzyl ester; 5-(4-Cyano-2-
trifluoromethoxyphenyl)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-climidazole-5-carboxylic acid methyi
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ester; 5-(4-Cyano-2-methoxyphenyl)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-climidazole-5-carboxylic
acid 2-isopropoxyethyl ester; 4-(6,7-Dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl)-2-
methyibenzonitrile; 4-(6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-cjimidazol-5-yl}-3-fluorobenzonitrile ; 4-
(6,7-Dihydro-5H-pyrrolo[1,2-climidazol-5-yl}-2-methoxybenzonitrile; 3-Fluoro-4-(7-
methylene-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c)imidazol-5-yl)benzonitrile; cis-3-Fluoro-4-[7-(4-
fluoro-benzyl)-5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1,5-a)pyridin-5-yllbenzonitrile; 4'-Fluoro-6-(9-
methyl-8,7,8,9-tetrahydro-5H-imidazo[1,5-a]azepin-5-yl)biphenyl-3-carbonitrile; 4'-Fluoro-6-
(9-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-imidazo{1,5-alazepin-5-yl)biphenyl-3-carbonitrile or in each
case, the (R) or (S) enantiomer thereof; or if appropriable, a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

The term aldosterone synthase inhibitors also include compounds and analogs
disclosed in WO2008/076860, W02008/076336, WO2008/076862, WO2008/027284,
W02004/046145, WO2004/014914, WO2001/076574.

Furthermore Aldosterone synthase inhibitors also include compounds and analogs
disclosed in U.S. patent applications US2007/0225232, US2007/0208035,
US2008/0318978, US2008/0076794, US2008/0012068, US20090048241 and in PCT
applications WO2006/005726, WO2006/128853, W0O2006128851, WO2006/128852,
W02007065942, WO2007/116099, WO2007/116908, WO2008/119744 and in European
patent application EP 1886695. Preferred aldosterone synthase inhibitors suitable for use in
the present invention include, without limitation 8-(4-Flucrophenyl)-5,6-dihydro-8H-
imidazo[5,1-c1[1 ,41oxazine; 4-(5,6-Dihydro-8H-imidazo[5,1-c][1 ,4]oxazin-8-yl)-2-
fluorobenzonitrile; 4-(5,6-Dihydro-8H-imidazo[5,1-¢][1 ,4Joxazin-8-yl)-2,6-
diffuorobenzonitrile; 4-(5,6-Dihydro-8H-imidazo[5,1-c]{1 ,4]oxazin-8-yl)-2-
methoxybenzonitrile; 3-(5,6-Dihydro-8H-imidazo(5,1-c][1 ,4]oxazin-8-yl\benzonitrile; 4-(5,6-
Dihvdro-8H-imidazo[5,1-c][1 ,4]oxazin-8-yl)phthalonitrile; 4-(8-{4-Cyanophenyl)-5,6-dihydro-
8H-imidazo[5,1-c][1 ,4]oxazin-8-yl)\benzonitrile; 4-(5,6-Dihydro-8H-imidazo[5,1-¢][1
,4Joxazin-8-yl)benzonitrile; 4-(5,6-Dihydro-8H-imidazo[5,1-c][1 ,4]oxazin-8-yl)naphthalene-1-
carbonitrile; 8-[4-(1 H-Tetrazol-5-yl)phenyl1-5,6-dihvdro-8H-imidazo[5,1-c][1 ,4]oxazine as
developed by Speedel or in each case, the (R) or (S) enantiomer thereof; or if appropriable,
a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The term “endothelin receptor blocker” includes bosentan.

The term “"CETP inhibitor” refers to a compound that inhibits the cholesteryl ester
transfer protein (CETP) mediated transport of various cholesteryl esters and triglycerides
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from HDL to LDL and VLDL. Such CETP inhibition activity is readily determined by those
skilled in the art according to standard assays (e.g., U.S. Pat. No. 6,140,343). Examples
include compounds disclosed in U.S. Pat. No. 6,140,343 and U. S. Pat. No. 6,197,786 (e.g.,
[2R,45]}4-[(3,5-bis-trifluoromethyl-benzyl)-methoxycarbonyl- amino]-2-ethyl-6-trifluoromethyl-
3,4-dihydro-2H-quinoline-1-carboxylic acid ethyl ester (torcetrapib); compounds disclosed in
U.S. Pat. No. 6,723,752 (e.g., (2R)-3-{[3-(4-Chloro-3-ethyl-phenoxy)-phenyl]-[[3-(1,1,2,2-
tetrafluoro-ethoxy)-phenyl]-methyl]-amino}-1,1,1-trifluoro-2-propanol); compounds disclosed
in U.S. patent application Ser. No. 10/807,838; polypeptide derivatives disclosed in U.S.
Pat. No. 5,512,548; rosenonolactone derivatives and phosphate-containing analogs of
cholesteryl ester disclosed in J. Antibiot., 49(8): 815- 816 (1996), and Bioorg. Med. Chem.
Lett.; 6:1951-1954 (1996), respectively. Furthermore, the CETP inhibitors also include
those disclosed in WQO2000/017165, W02005/085409 and W02005/097806.

Second agent of particular interest include Endothelin antagonists, renin inhibitors,
angiotensin il receptor antagonists, calcium channel blockers, diuretics, antidiabetic agents
such as DPPIV inhibitors, and aldosterone synthase inhibitors.

Exemplification of the invention:
Abbreviations:

ATP: adenosine 5'-triphosphate AS: Aldosterone Synthase

BINAP: racemic 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'- | BOC: tertiary butyl carboxy

binaphthyl
br: broad bs: broad singlet
Ac: Acetyl Atm: atmosphere
Aq: aqueous calcd: calculated
Bn: benzyi .Boc: tert-butoxycarbonyl

BOP-CI: Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphonic
Chloride

CDI: carbonyldiimidazole

d: doublet

DAST: (diethylamino)sulfur

trifluoride

dd: doublet of doublets

DCM: dichloromethane

DIEA: diisopropylethylamine

DME: 1,4-dimethoxyethane

DMF: N, N-dimethylformamide

DMSO: dimethylsulfoxide

DIPEA: N,N-diisopropylethylamine

DMAP: N,N-dimethylaminopyridine
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DAD: diode array detector

DTT: dithiothreitol

DPPA: diphenylphosphorylazide

EDCI, EDIC: N-Ethyl-N«(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimide
hydrochloride

EDTA: ethylenediamine tetraacetic acid

ESI: electrospray ionization

Et and EtOAc: ethyl and ethyl acetate

EDC: N-Ethyl-N«(3-
dimethylaminopropyljcarbodiimide
hydrochloride

HATU. O-(7-azobenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-

tetramethyluroniumhexafluorophosphate

HOBLt: 1-hydroxy-7-

azabenzotriazole

HBTU: 2-(1H-benzotriazole-1-yi)-1,1,3,3-
tetramethyluronium-

hexafluorophosphate

hrs: hours

HPLC: high pressure liquid chromatography
HPLC-RT (retention time)

LC and LCMS: liquid
chromatography and liquid
chromatography and mass

spectrometry
H: Hour(s) HOAL: 1-hydroxy-7-azabezotriazole
IR: infrared LDA: lithium diisopropylamide

MeOD: methanol-d4

MeOH: methanol

MS: mass spectrometry

m: multiplet

min: minutes m/z: mass to charge ratio
Ms: mesyl Me: methyl
M and mM: Molar and millimole(s) Mg: milligram

n.d.: not determined

NMR: nuclear magnetic resonance

ppm: parts per million

Pr and iPr: propyl and isopropyl

Ph: Phenyl

Pd/C: Palladium on Carbom

PyBOP: benzotriazol-1-yloxy

Tripyrrolidinophosphoniumhexafluorophosphate

RT: room temperature

PS: polymer supported

RP: reverse phase

q: quartet

s: singlet

t: triplet

TFA: trifluoroacetic acid

THF: tetrahydrofuran
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TMSCI: trimethylsilyl chloride TEA: triethylamine

Tf: triflate tBu: tert-butyl

TLC: thin layer chromatography Tris*HCI: aminotris(hydroxymethyt)
methane hydrochloride

uL, mL and L: microlitre, millilitre and litre UV ultraviolet

The following examples are intended to illustrate the invention and are not to be
construed as being limitations thereon. Temperatures are given in degrees centrigrade. If
not mentioned otherwise, all evaporations are performed under reduced pressure,
preferably between about 15 mm Hg and 100 mm Hg (= 20-133 mbar). The structure of
final products, intermediates and starting materials is confirmed by standard analytical
methods, e.g., microanalysis and spectroscopic characteristics, e.g., MS, IR, NMR.
Abbreviations used are those conventional in the art.

All starting materials, building blocks, reagents, acids, bases, dehydrating agents,
solvents, and catalysts utilized to synthesis the compounds of the present invention are
either commercially available or can be produced by organic synthesis methods known to
one of ordinary skill in the art {Houben-Weyl 4th Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis,
Thieme, Volume 21). Further, the compounds of the present invention can be produced by
organic synthesis methods known to one of ordinary skill in the art as shown in the following
examples.

The compounds in the examples 1-1 to 59-1 have been found to have ICs; values in
the range of about 0.01 nM to about 10,000 nM for NEP.

The conditions for measuring the retention times are as follows:

HPLC condition A;

Column: INERTSIL C8-3, 3 um x 33 mm x 3.0 mm at 40 °C.
Flow rate: 2 mL / min

Moabile phase: H,O (5 mM NH4+HCOO-)

Gradient: linear gradient from 5% to 95% MeCN in 2 min
Detection: DAD-UV at 200-400 nm

HPLC condition B:
Column: INERTSIL C8-3, 3 wm x 33 mm x 3.0 mm at 40 °C.

Flow rate: 2mL/min
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Mobile phase: 0.1% Formic acid
Gradient: linear gradient from 5% to 95% MeCN/MeCH in 2 min
Detection: UV at 215 nm

HPLC condition C:

Column: INERTSIL C8-3, 3 um x 53 mm x 3.0 mm at 40 °C.

Flow rate: 2 ml/ min

Mobile phase: A) HzO (5 mM NH4+HCQOO-), B) 50% MeOH/50% MeCN
Gradient: linear gradient from 5% B to 95% B in 2 min

Detection: DAD-UV at 200-400 nm

HPLC condition D:

Column: Inertsil C8-3, 3 pm x 33 mm x 3.0 mm at 40 °C.

Flow rate: 2 ml / min

Mobile phase: A) H:O (5 mM NH4+HCOOQ-), B) 50% MeOH/50%MeCN
Gradient: linear gradient from 40% B to 95% B in 2 min

Detection: UV at 214 nm

HPLC condition E

Column: Inertsil C8-3, 3 um x 33 mm x 3.0 mm at 40 °C.

Flow rate: 2 mi/ min

Mobile phase: A) H,0O (5 mM NH4+HCQO-), B) 50% MeOH/50%MeCN
Gradient; finear gradient from 60% B to 95% B in 2 min

Detection: UV at 214 nm

The relative stereochemistry was determined using two dimensional NMR. Under the
reaction condition, it would be unexpected that the stereocenter bearing the bispheny!-
methyl group racemize. Therefore, the absolute stereochemistry was determined based on
the relative stereochemistry and the absolute stereochemistry of the stereocenter bearing
the bisphenyl-methyl group.

Example 1-1: Synthesis of N-{(1S,3R}-1-biphenyl-4-yimethyl-3-carboxy-butyl}-

isophthalamic acid
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To a mixture of (2R,4S)-4-amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester
hydrochloride (70 mg, 0.201 mmol) and 3-chlorocarbonylbenzoic acid methyl ester (0.302
mmol) in methylene chloride (0.5 mL) is added pyridine (0.5 mL) and the mixture is stirred at
room temperature for 24 hours. The solvents are removed under reduced pressure and
ethyl acetate is added. The solution is washed with aqueous 1M HCI and brine and the
organic phase is dried over sodium sulfate. The solvent is removed under reduced pressure
and the residue is purified by column chromatography using methylene chleoride to furnish
N-({1S,3R)-1-biphenyl-4-yImethyl-3-ethoxycarbonyl-butyl)-isophthalamic acid.

Next, to a solution of N-((15,3R)-1-biphenyl-4-yimethyl-3-ethoxycarbonyl-butyl)-
isophthalamic acid (0.287 mmol) in ethanol (10 mL) is added aqueous 1M NaOH (1.2 mL,
1.12 mmol) and the mixture is stirred at 50-60 °C for 5 hours. The ethanol is removed under
reduced pressure and water is added. The solution is acidified with 1M HCl and the mixture
is extracted with ethyl acetate. The organic phase is dried over sodium sulfate and the
solvent is removed under reduced pressure. The residue is purified by preparative HPLC
using a gradient of MeCN/water {0.1% TFA). The proper fractions are lyophilized to furnish
N-({15,3R)-1-biphenyl-4-yimethyl-3-carboxy-butyl)-isophthalamic acid. HPLC Retention time
1.05 minutes (condition A); MS 432.3 (M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.09 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.60 {m, 1H}, 1.88 (m, 1H), 2.47 (m, 1H)}, 2.86 (m, 2H), 4.27 (m, 1H), 7.27-
7.35 (m, 3H), 7.34 (t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.55-7.66 (m, 5H), 8.01-8.07 (m, 2H), 8.39 (s, 1H),
8.47 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Following compounds are prepared using similar procedure as example 1-1 with
appropriate reagents and conditions:

Hydrolysis | HPLC-RT MS

Example # | Product Reagent Condition | (condition) (M)

Example 1-

o 7
2 ”°W‘~J\/O‘o ' | EtOH, RT

H ]

{2R,45)-5-biphenyl-4-yl-4-

S | N
cl o | NaOH, 1.31 min. (A) | 4324

NN
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[2-(3-methoxy-phenyl)-
acetylamino]-2-methyl-
pentanoic acid

5 i Ag.
Example 1- | "oy C'A?(? _ | NaOH, ,
3 r T'\,;LSOH Y | Eon g0 | 109 min. (A) | 432.3
N-({1S,3R}-1-biphenyl-4- C
ylmethyl-3-carboxy-butyl)-
terephthalamic acid

Example 1-2: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) « ppm 1.15 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.50 (m, 1H),
1.95 (m, 1H), 2.50 {m, 1H}, 2.71 (dd, J=7.83 Hz, 7.71 Hz, 1H), 2.83 (dd, J=5.56 Hz, 5.70
Hz, 1H), 3.40 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 4.18 (m, 1H), 6.75 (m, 3H), 7.14 (1, J=8.34 Hz, 3H), 7.31
(t, J=7.33 Hz, 1H), 7.42 (m, 4H), 7.56 (d, J=7.33 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.97 Hz, 1H).
Example 1-3: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) * ppm 0.96 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.49 (m, 1H),
1.68 {m, 1H), 2.33 (m, 1H), 2.77 (m, 1H), 3.06 (dd, 1H), 4.11 (m, 1H), 7.30-7.35 (m, 3H),
7.44 (t, 1H), 7.59 (id, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20, 2H}, 7.85 (q, 4H), 10.46 (m, 1H).

Example 2-1: Synthesis of (2 R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-(3-carboxy-3-methyl-

butyrylamino)-2-methyl-pentanoic acid

A solution of (2R,43)-4-amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanocic acid ethyl ester
hydrochloride (100 mg, 0.287 mmel} and 3,3-dimethyl-dihydro-furan-2,5-dione (0.431 mmol)
in 1:1 methylene chloride/pyridine (1.4 mL) is stirred at room temperature for 24 hours. The
solvents are removed under reduced pressure and obtained residue is used directly in the
subsequent hydrolysis reaction.

Next, to a solution of the obtained residue (0.287 mmol} in ethanol (10 mL) is added
agueous 1M NaOH (2 mL, 6.97 mmol) and the mixture is stirred at room temperature for 18
hours. The mixture is poured into ethyl acetate and is washed with agueous 1M HCI, the
organic phase is dried over magnesium sulfate and the solvent is removed under reduced
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pressure. The residue is purified by preparative HPLC using a gradient of MeCN/water
(0.1% TFA). The proper fractions are lyophilized to furnish {2R,4S)-5-biphenyl-4-y1-4-(3-
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carboxy-3-methyl-butyrylamine)-2-methyl-pentanoic acid. HPLC Retention time 1.03
minutes (condition A); MS 412.4 (M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 0.97-1.07 (m,
9H), 1.32 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 2.25 (q, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.64-2.74 (m, 2H), 3.91 (s, TH),
7.25 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.58

Hz, 2H), 7.88 (s, broad, 1H).

Following compounds are prepared using similar procedure as example 2-1 with

appropriate reagents and conditions:

Hydrolysis | HPLC-RT MS
Example # Product Reagent Condition | {condition) | (M+1)
7
St Aq
HO S o] 04,.0..0 - i
Example22 | § = B o 1908 NaOH, ?:;1 min- | 400.3
(2R,43)-5-biphenyl-4-yl-4- EtOH, RT
(2-carboxymethoxy-
acetylamino)-2-methyl-
pentanoic acid
&
P LIRS A :
HO N OH 0.0 q.
Example 23 | & CRY XL NaOH, JA?S MmN | 456.3
(2R,48)-5-(biphenyl-4-yl)- | © © EtOH, RT
4-(3-carboxy-2,2,3,3-
tetrafluoropropanamido)-
2-methylpentanoic acid
7
& | =
- 1 \JCL‘O\\,_-OH
HO, A |
TN 0Oy AQ. 1.09 min
Exampie 2-4 | ° NaOH, VM) 4044
XAMPIE = | (18,2R)-2-((1S,3R)-1- 1—,\ con /T | A

biphenyl-4-ylmethyl-3-
carboxy-butylcarbamoyl)-
cyclopentanecarboxylic
acid
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_66-
OH
o, A
7 O oxO° AG. .12 min
Example 2-5 NaCH, . .
P (1R 25)-2-((15,3R)-1- !5 AL J7 4244
biphenyl-4-yimethyl-3- ’
carboxy-butylcarbamoyl)-
cyclopentanecarboxylic
acid
4] Aq
ji o H
e 2- o : O NaOH, 0.99 min.
Example 2-6 (1R,28)-2-((1S,3R}-1- \776 EtOH, 80 | (A) 396.3
biphenyl-4-ylmethyl-3- °C
carboxy-butylcarbamoyl)-
cyclopropanecarboxylic
acid
0 . Aq.
o O NaCH 1.01 min.
Example 2-7 | 2 : ’ .
xampie (15,2R)-2-((13,3R)-1- L EtOH, 60 | (A) 410.3
biphenyl-4-yl-methyl-3- °C
carboxy-butylcarbamoyl)-
cyclobutanecarboxylic
acid
HO j\/\ .G Aqg.
roy g™ 00 NaOH, 1.04 min
o . .
Example 2-8 | ;2 55).2-((18,3R)-1- Y EtOH, 60 | (A) 410.3
biphenyl-4-yl-methyl-3- °C :
carboxy-butylcarbamoyl)-
cyclobutanecarboxylic
acid
@&
&
: o o AqQ.
HO /\V/L o .00 i
Example29 | & % ¥ O*"\g\f EngH 50 &g'? min. | 3983
(2R,35)-3-((1S,3R)-1- °C
biphenyl-4-yl-methyl-3-
carboxy-butylcarbamoyl)-
oxirane-2-carboxylic acid
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a
22 I\ =
: 9 o Aq.
Example 2- | "oy~ ""on sy 0 NaOH, 0.93 min.
10 o M he EIOH, 60 | (A) 398.3
(25,3R)-3-((15,3R)-1- °C '
biphenyl-4-yi-methyl-3-
carboxy-butylcarbamoyl)-
oxirane-2-carboxylic acid
Oy OH
Example 2- N O o0y° Aq. 1,25 min.
11 v nas i NaOH, A) 438.3
(1R*,25")-2-((1S,3R)-1- S EtOH, RT (
biphenyl-4- ylmethyl -3-
carboxy-butylcarbamoyl)-
cyclohexanecarboxylic
acid
@Q
HO ;\,I :OL\/. OH D:(LO‘\C?
TN AQ.
Example 2- ! H \0 ~ NaOH, 1.28 min. 440.3
12 Pyridine used as | EtOH, RT (A)
{S§)-3-((15,3R)-1-biphenyl- | solvent
4-ylmethyl-3-carboxy-
butylcarbamoyl)-heptanoic
acid
@Q
; (xog/d: avg A
Ho., A A J OH Q(—z_’\ q.
E;ampie 2- \g/v N R NaOH, (1A$)21 min 440.4
2-[((1S,3R)-1-biphenyl-4- Pylrldme used as EtOH, RT
ylmethyl-3-carboxy- solvent
butylcarbamoy!}-methyl]-
hexanoic acid
7
H o 0.0
HoL A A on o
Example 2- \g/\)ﬂ 3 ‘X—(—\, Aq 1.24 min.
\L NaOH, 440.3
14 Pyridine used as EtOH, RT (A)
(R)-3~{(25,4R)-1- solvent
{biphenyi-4-yl)-4-
carboxypentan-2-
ylcarbamoyliheptanoic
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acid
o] Oa{o\};o A
. HO i OH - a. .

[f;ample ° ° Hw P rid;e used as NaOH, (11‘\1)3 m 412.3

(2R,45)-5-(biphenyl-4-yl)- sgl vent EtOH, RT

4-(3-carboxy-2,2-

dimethylpropanamido}-2-

methylpentancic acid

0D O Aq

Example 2- V NaCH, 0.99 min. 396.3
16 (1S,2R)-2-((1S,3R)-1- Pyridine used as | EtOH, 60 | (A) '

biphenyl-4-ylmethyl-3- solvent °C

carboxy-butylcarbamoyl)-

cyclopropanecarboxylic

acid

Example 2-2: 1H NMR (400 MHz, MeCN-d3) « ppm 1.11 (d, J=6.95 Hz, 3H), 1.56 {m, 1H),
1.88 (m, 1H), 2.51 (m, 1H), 2.78-2.90 (m, 2H), 4.20 (m, 1H), 7.09 {d, J=8.97 Hz, 1H), 7.29
(d, J=8.08 Hz, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.6 (d, J=7.58 Hz,
2H).

Example 2-3: 1H NMR (400 MHz, MeQD-d4) » ppm 1.16 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.62 (m, 1H),
1.97 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.87 (m, 2H), 4.25 (m, 1H), 7.32 (m, 3H), 7.43 (t, 2H), 7.54 (d,
J=8.21 Hz, 2H), 7.59 (d, J=7.83 Hz, 1H), 7.60 (d, J=8.34Hz, 1H), 8.99 (d, J=8.58 Hz, 1H).
Example 2-4: 1H NMR (400 MHz, MeCN-d3} « ppm 1.07 (d, J=6.82 Hz, 3H), 1.47 (m, 1H),
1.61 {m, 2H), 1.73-1.95 (m, 4H), 2.45 (m, 1H), 2.73-2.96 {m, 5H), 4.0.6 (m, 1H), 6.64 (d,
J=8.72 Hz, 1H), 7.29 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.64 (d, J=7.33 Hz, 2H). |

Example 2-5: 1H NMR (400 MHz, MeCN-d3) « ppm 1.09 (d, J=6.69 Hz, 3H), 1.37 {m, 1H),
1.46 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.73-1.86 (m, 4H), 2.51 (m, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.84-2.96 (m,
3H), 4.0.6 (m, 1H), 6.77 (d, J=8.72 Hz, 1H), 7.30 (d, J=8.08 Hz, 2H}, 7.35 (t, 1H), 7.45 {t,
2H), 7.56 (d, J=7.96 Hz, 2H), 7.62 (d, J=7.71 Hz, 2H).

Example 2-6: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d8) « ppm 1.05 (d, J=6.95 Hz, 3H), 1.10 {m, 1H),
1.27 (m, 1H}, 1.38 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.85-1.96 (m, 2H), 2.43 (m, 1H), 2.67-2.77 (m,
2H), 3.94 (m, 1H), 7.27 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (1, 2H), 7.58 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.65 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.18 {d, J=8.34 Hz, 1H).
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Example 2-7: 1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6) « ppm 1.01 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.30 (m, 1H),
1.70 (m, 1H), 2.38-2.44 (m, 2H), 1.93-2.05 (m, 3H), 2.31-2.42 (m,2H), 2.59 (m, 1H), 2.84 (m,
1H), 3.18-3.30 (m, 2H), 3.92 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.58
(d, J=8.21 Hz, 2H), 7.66 (d, J=7.20 Hz, 3H).

Example 2-8: 1H NMR (400 MHz, DMSO-dé) + ppm 1.06 (d, J=6.95 Hz, 3H), 1.36 (m, 1H),
1.76 (m, 2H), 1.94 (m, 2H), 2.25 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.71 (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 3.95 (m,
1H), 7.25 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.44 (1, 2H), 7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.64 (d,
J=7.07 Hz, 3H).

Example 2-9: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d8) « ppm 1.02 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.45 (m, 1H),
1.70 {m, 1H), 2.40 (m, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.76 (m, 1H), 3.69 (d, J=5.05 Hz, 1H), 3.75 (d,
J=5.05 Hz, 1H), 3.98 (m, 1H), 7.27 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 {t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.59 (d,
J=8.21 Hz, 2H), 7.66 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.95 (d, J=8.59 Hz, 1H).

Example 2-10: 1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6) « ppm 1.04 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.37 (m, 1H),
1.76 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.66-2.81 (m, 2H), 3.59 (d, J=5.18 Hz, 1H), 3.72 (d, J=4.93 Hz,
1H), 4.02 (m, 1H), 7.26 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (1, 2H), 7.58 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.66 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.84 Hz, 1H).

Example 2-11: 1TH NMR (400 MHz, DMSQ-d6) - ppm 1.06 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.15 (m, 1H),
1.30-2.08 (m, 11H), 2.40 (m, 1H), 2.66 (m, 2H), 2.76 {m,1H), 3.99 (m, 1H), 7.26 (t, 2H), 7.34
{t, 1H), 7.45 (1, 2H), 7.53-7.66 (m, 4H).

Example 2-12: 1TH NMR (400 MHz, MeOD-d4) - ppm 0.88 (t, J=7.07 Hz, 3H), 1.15 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.43 (m, 7H), 1.90 (m, 1H), 2.24 (dd, J=6.69 Hz, 6.57 Hz, 1H), 2.39 (dd,
J=7.58 Hz, 7.58 Hz, 1H), 2.57 (m, 2H), 2.81 (m, 2H), 4.15 (m, 1H), 7.30 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.41 (m, 2H), 7.51 {m, 2H), 7.57 (m, 2H).

Example 2-13: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) « ppm 0.85 {1, J=7.07 Hz, 3H), 1.16 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.43 (m, 7H), 1.92 {m, 1H), 2.21 (dd, J=7.71 Hz, 7.71 Hz, 1H), 2.47 {m,
2H), 2.59 (m, 1H), 2.81 (m, 2H), 4.13 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.41 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.59
(m, 2H).

Example 2-14: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) « ppm 0.73 (t, J=7.33 Hz, 3H), 0.97 (m, 2H),
1.13 (m, 2H), 1.16 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.29 (m, 1H), 1.39 (m, 1H), 1.50 (m, 1H), 1.94 (m,
1H), 2.24 (m, 1H), 2.51 (m, 2H), 2.61 {m, 1H), 2.74 (dd, J=9.09 Hz, 8.97 Hz, 1H), 2.88 (dd,
J=5.18 Hz, 4.67 Hz, 1H), 4.25 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.41 (m, 2H), 7.52 (d, J=8.34 Hz, 2H),
7.57 {dd, J=0.63 Hz, 1.26 hz, 2H).

Example 2-15: 1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6é) « ppm 1.02 {m, gH), 1.31 (m, 1H), 1.72 (m,
1H), 2.20 (m, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.68 (m, 2H), 3.91 (m, 1H), 7.23 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33
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{d, J=7.20 Hz, 1H), 7.44 (d, J=7.83 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (dd, J=0.76 Hz,
1.14 Hz, 2H), 7.88 (s, 1H).

Example 2-16: TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.05 (d, J=7.06 Hz, 3H), 1.10 (m, 1H),
1.27 (m, 1H), 1.39 (m, 1H), 1.78 (m, 1H), 1.86-1.95 (m, 2H), 2.44 {m, 1H), 2.69-2.77 (m,
2H), 3.95 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.25 Hz, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.46 (i, 2H), 7.59 (d, J=8.25 Hz,
2H), 7.66 (d, J=7.15 Hz, 2H), 8.19 (d, J=8.25 Hz, 1H).

Example 3-1: Synthesis of (2R,48)-5-biphenyl-4-yi-2-methyl-4-(2-thiophen-2-yl-

acetylamino)-pentanoic acid

To a solution of thiophen-2-yl-acetic acid (0.144 mmol) in DMF (5 mL) is added HATU
(0.216 mmol). After stirring the mixture at room temperature for 10 minutes, (2R,45)-4-
amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester hydrochloride (0.144 mmol) and
triethylamine (0.359 mmol) is added and the mixture is stirred at room temperature for 18
hours. The mixture is poured into ethyl acetate and the mixture is washed with aqueous 1M
HCI and brine. The organic phase is dried over magnesium sulfate and the solvent is
removed under reduced pressure to give {2R,45)-5-biphenyl-4-yl-2-methy!-4-(2-thiophen-2-
yl-acetylamino)-pentanoic acid ethyl ester which is used directly in the subsequent
hydrolysis reaction.

Next, to a solution of (2R,43)-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-4-(2-thiophen-2-yl-acetylamino)-
pentanoic acid ethyl ester (0.287 mmol) in ethano! (10 mL) is added aqueous 1M NaOH (2
mL, 6.97 mmol) and the mixture is stirred at room temperature for 18 hours. The mixture is
poured into ethyl acetate and is washed with aqueous 1M HCI, the crganic phase is dried
over magnesium sulfate and the solvent is removed under reduced pressure. The residue is
purified by preparative HPLC using a gradient of MeCN/water (0.1% TFA). The proper
fractions are lyophilized to furnish (2R,4S5)-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-4-(2-thiophen-2-yl-
acetylamino)-pentanoic acid. HPLC Retention time 1.23 minutes {condition A); MS 408.3
(M+1); 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) » ppm 1.16 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.96 (m,
1H), 2.52 (m, 1H), 2.72 (dd, J=7.71 Hz,7.58 Hz, 1H), 2.84 (dd, J=5.81 Hz, 5.66 Hz, 1H),
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3.64 (d, J=1.26 Hz, 2H), 4.20 {m, 1H), 6.82 (m, 1H), 6.89 (m, 1H), 7.21 (m, 3H), 7.32 (m,
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1H), 7.42 (m, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.57 (m, 2H), 7.95 (d, J=8.59 Hz, 1H).
Following compounds are prepared using similar procedure as example 3-1 with

appropriate reagents and conditions:

Hydrolysis | HPLC-RT MS
Example # Product Reagent Condition | (condition) | (M+1)
i ) Aq. 1.31 min
Example 3-2 HOJ\/\W S NaOH, \ ' 455.4
H etoH, RT | A)
(2R,4S)-5-biphenyl-4-yl- '
4-(3-1H-indo!-3-yl-
propionylamino)-2-
methyl-pentanocic acid
z 9 o
HO LA
WO, 5 . Aq. .08 min
Example 3-3 | (1R,3S)-3-((18,3R)-1- Ko™ (Tl NaOH, (A) ‘ 424.4
biphenyl-4-yimethyl-3- o EtOH, RT
carboxy-
butylcarbamoyl)-
cyclopentanecarboxylic
acid
o A ., Ag. 1.08 min
Example 3-4 6 oA NaOH, (A) ‘ 403.4
(2R,45)-5-biphenyl-4-yl- EtOH, RT
2-methyl-4-(2-pyridin-4-
yl-acetylamino)-
pentanoic acid
@(Q
( K
HO :
W\NWS}* o] Aq. .
Example 35 | ° S HDJ‘\/\OIS,}__ NaOH, 255 min. | 4873
(2R,48)-5-biphenyl-4-yl- N EtOH, RT

2-methyl-4-{3-(2-methyl-
benzothiazol-6-yl)-
propionylamino]-
pentanoic acid
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N
HO\rrAv Nj}*\/“v‘\/j\ \>_ a o N Aq
l . 1.26 min.
E le 3- =
xample 3-6 (2R,4S) -5-biphenyl-4-yl- | " ® E%)HH’RT (A) 5013
2-methyl-4-[4-(2-methyl- ’
benzothiazol-6-yl)-
butyrylamino]-pentanoic
acid
QQ
o N”\O)‘ A
9 0 qg. .

Example 3-7 (13 3R)-3-((1S,3R)-1 HOJ\Q) " | NaOH, ZA())s min. | 438 4
biphenyl-4- ylmethyt 3 EtOH, RT
carboxy-
butylcarbamoyl)-
cyclohexanecarboxylic
acid

o
. (6 o
Ho\‘/’\/LHJ.. ‘ O Kon
° § 8. |Aa 1.09 min

Example 3-8 | (1R,38)-3-((1S,3R)-1- HO O 0 NaOH, (A) ' 438.4
biphenyi-4-ylmethyl-3- EtOH, RT
carboxy-
butylcarbamoyl)-
cyclohexanecarboxylic
acid

&
L (f OSO
\;r\/ N e c0 Aqg.

Example 3-9 @ Hok/\ﬁ’s B NaOH, 1A1g min 495.3
(2R.,4S5)-4-(3- # EtOH, RT (A)
benzenesulfonylamino-
propionylaming)-5-
biphenyl-4-yl-2-methy!-
pentanoic acid

F AqQ.
1Eé;ample 3- | o NaOH, 1A21 min. 438.4
. o EtoH, RT | A
(2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-
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4-[2-(3,5-diflugro-
phenyl)-acetylamino]-2-
methyl-pentancic acid
"\N
HOL A ~ Aq. .
Example 3- 3/\ d Q w= 0.99 min.
11 (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl- notn A Eta(g)HH’RT (A) 406.4
2-methyl-4-[2-(1-methyl- ’
1H-imidazol-4-yl)-
acetylamino]-pentanoic
acid
¢
H }\/‘]{\'N\}\\
HO i W 5 Aq‘ .
Example 3- :‘r\ H o 4N 1.15 min
, ; NaQH, 438.
12 (2R,45)-5-biphenyl-4-yl- w0 A E%)H T | A 383
4-[2-(5-ethy!- ’
[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-
acetylamino]-2-methyl-
penianoic acid
f\j Q o}
3 a G, Aq.
Example 3- ”OW‘NWOH HOJ\(\—/])LOH NaOH, 1.18 min
13 o] H EDIC and HOBt EtOH. 60 (A) 422.3
5-((15,3R)-1-biphenyl-4- | used instead of o ’
ylmethyi-3-carboxy- HATU
butylcarbamoyl)-furan-2-
carboxylic acid
ah
& [\ =
Ho\g/g\fxo s i HOELC )?\OH Aq
Example 3- ”j\@/lo” Ll NaOH, 1.17 min 438.3
14 5-((1S,3R)-1-biphenyl-4- Es[’;glg;‘g gldogt EtOH, 80 | (A) '
ylmethyl-3-carboxy- HATU °C
butylcarbamoyl)-
thiophene-2-carboxylic
acid
7y
= o
& 2 “7 T | Ag.
g § LT |
Example 3- (‘o /@0\ Ho NaOH, 1.44 min.
; EDIC and HOBt 460.3
15 HogAA s . EtOH, 60 | (A)
used instead of o ’
(213,43)-5-bipheny|-4-y|— HATU C
4-[4-{4-methoxy-phenyl)-
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butyrylaming]-2-methyl-
pentanoic acid
QQ
i
HO L
WNEJ\@ j\ o Aq .
cxample 3| © LD LA, 7y |NaOH, | L28MN 495
(2R 48)-4-[(1-benzyl-6- % S g, RT | A
oxo-1,6-dihydro-pyridine-
3-carbonyl}-amino]-5-
biphenyl-4-yl-2-methyl-
pentanoic acid
< o o
Sl 9 e HDJ’\Y’\H\'OH Ag.
Hoj(’\/ N OH g .
Example 3- it H o , NaQH, 1.31 min 462.3
17 * EDIC and HOBt | EtOH, 60 | (A) '
N-({1S,3R)-1-biphenyl-4- | used instead of °C
yimethyl-3-carboxy- HATU
butyl)-6-methoxy-
isophthalamic acid
O Q N
\I/\/ ; I OH HO/\!':I:OH Aq
Example 3- o | NaOH, 1.24 min, 462 3
18 . EDIC and HOBt | EtOH, 80 | (A) '
N-((1S,3R)-1-biphenyl-4- | used instead of °C
ylmethyl-3-carboxy- HATU
butyl)-4-methoxy-
isophthalamic acid
7y
. 3 o o 0
Ho\/\/[‘NJ\r\Nj)LDH HO’U\/N\\I)LOH Aq.
Example 3- 6 s ~ NaOH, 0.95 min. 433.3
19 6-((1S,3R)-1-biphenyl-4- | EDIC and HOBt | E1OH, 60 [ (A) ‘
' used instead of o
ylmethyl-3-carboxy- HATU
butylcarbamoyl)-
pyridine-2-carboxylic
acid
o] 4]
HOWLO’ Aq.
Example 3- /(C m/ NaOH, 1.02 min. 466.2
20 HO., 7 EDIC and HOBt EtOH, 60 | (A) -
used instead of °C

GI

N-((18,3R)-1-biphenyl-4-

HATU
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ylmethyl-3-carboxy-
butyl)-5-chloro-
isophthalamic acid

o] o]

= +] o]
H L | )
Exampl RSN o NaoH, |07
Xxampile 3- aOH, .87 min.
il (1R"2R")-2(1S,3R)}1- | EDICand HOBt | £1om 60 | (A) 410.3
biphenyl-4-ylmethyl-3- used instead of oc
carboxy- HATU
butylcarbamoyl)-
cyclobutanecarboxylic
acid
&
]/Hﬁ,’ ?L
HO N o
17( HoV o o] Aq- .
S;amp'es (1R2R)-2-(1S3R)-1- | oo~ NaOH, (1!5\?1 min. | 296.3
biphenyl-4-yl-methyl-3- EtOH, RT
carboxy-
butylcarbamoyl)-
cyclopropanecarboxylic
acid
&
4 3 =
H }I 9
HO o .
Example 3 g ” 7 3 AQ. 1.04 min
pal P (15,29)2-(1S AR [ Fo | NaOH, | 1M 3063
biphenyl-4-yl-methyl-3- EtOH, RT
carboxy-
butylcarbamoyl)-
cyclopropanecarboxylic
acid
7y
' o o
o e o L S g, Aq.
Example 3- D N NaOH, 1.04 min. 4332
24 ° N EDIC and HOBt | EtOH, 60 | (A) :
5-((15,3R)-1-biphenyl-4- | used instead of °C

ylmethyl-3-carboxy-
butylcarbamoyl)-nicotinic
acid

HATU
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7
s o]
Ho\,i\/LNJg?N .
. ‘ Holl ) . Aqg. )
ggample 3 ° 'N HOJ\@T NaOH, (1A£)10 min. 390.3
(2R,4S)-5-(biphenyl-4- N EtOH, RT
yl)-2-methyl-4-
(pyrimidine-5-
carboxamido)pentanoic
acid
9 (o]
HO)\C\\I)‘LOH Aqg.
Example 3- =N NaOH, 1.07 min. 4333
26 4-((1S,3R)-1-biphenyl-4- | EDIC and HOBt | E{OH, 50 | (A) '
’ used instead of °c
ylmethyl-3-carboxy- HATU
butylcarbamoyl)-
pyridine-2-carboxylic
acid
- o] o]
H @ c HOWOH Aq.
Example 3- | " ﬁjﬁ(j/\’“ N~ NaOH, 1.14 min. 4
7 0 N EDIC and HOBt | E1OH, 50 | (A) 33.3
2-{(18,3R)-1-biphenyl-4- [ used instead of °C
ylmethyl-3-carboxy- HATU
butylcarbamoyl)-
isonicotinic acid
o] o]
HO | = LOH Aq
Example 3- o/\ NaOH, 1.00 min. 4620
28 N EDICand HOBt | EIOH, 50 | (A) '
N-((1S,3R)-1-biphenyl-4- | used instead of C
ylmethyl-3-carboxy- HATU
butyl)-5-methoxy-
isophthalamic acid
o 9
HO)K:D/:O Aq.
Example 3- o N NaOH, 0.98 min.
29 v | EIOH, 50 | (A) 5052
EDIC_and HOBt °C !
N-(1S,3R)-1-biphenyl-4- | 5es nstead of
ylmethyl-3-carboxy-
butyl)-5-
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carbamoylmethoxy-
isophthalamic acid
a
4 o . i
HOWO]/\\/\H i -: oM HO 1 D OO Aq |
Example 3- gv‘i oMy, NaOH, 0.99 min. 506.2
30 . EDIC and HOBt | EOH, 50 1 (A)
N-((1S,3R)-1-biphenyl-4- yand it e
yimethyl-3-carboxy- used instead o
HATU
butyl}-5-
carboxymethoxy-
isophthalamic acid
o
. 0 g
: ‘ JKT,O\
HOK\J\HJ\&C"/\“\ HO . lL Aq
Example 3- oH R NaOH, 1.32 min.
31 0 EtOH, 50 | (A) 422.2
(2R 4S)-5-biphenyl-4-yl- | EDIG.and HOBL 0
4-[(6-hydroxy-4-oxo-4H- | 14T,
pyran-2-carbonyl)-
amino]-2-methyl-
pentanoi¢ acid
&
(= PP
: o o HO™ S oM
Example 3- | "o~y s o ot o 124 min. | o0 s
32 ° Nt EDIC and HOBt | Y@L, (A) -
6-((2S,4R)-1-(biphenyl-4- | used instead of | EtOH, RT
yl)-4-carboxypentan-2- HATU
ylcarbamoyl)pyrimidine-
4-carboxylic acid
s ,
Example 3 g e Aa. 1.41 min
xample 3- o} N.zN ~ NaOH . In. 390.2
33 £ fi 4| EDIC and HOBt avh, A :
(2R,4S)-5-(biphenyl-4 used instead of EtOH, RT ()
(pyrimidine-4-
carboxamido)pentanoic
acid




WO 2010/136474

.78 -
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HO ?v A HOAYj\( Aq
Example 3- Y Hj\rﬂf)\ro” " 60\ NaOH, 124 min. | 400,
34 3 EDIC and HOBt | EtOH, 50 | (A) '
6-((15,3R)-1-biphenyl-4- | used instead of | °C
yimethyl-3-carboxy- HATU
butylcarbamoyl)-nicotinic
acid
HO .
Example 3- 1!/\/ 0 (P :lqu 1.17 min. 466.4
35 (2R 4S)-5-biphenyl-d-y | wo"rnOs o0 RT | A '
4-((S)-3-carboxy-3- © '
cyclohexyl-
propionylamino)-2-
methyl-pentanoic acid
7
3 5
. F
Hom/'\J:)DL\); F "o ,:1 ,I oH Aq‘
Example 3- N F,‘:Y[WOH Y NaOH, 1.22min. | oo
36 F oo EDIC and HOBt | EtOH, 50 | (A) '
N-((1S,3R)-1-biphenyl-4- | usedinsteadof | °C
ylmethyl-3-carboxy- HATU
butyl)-2,3,5,6-tetrafluoro-
terephthalamic acid
g o
- o HDJ\/*‘-“ Aq.
Example 3- | "y ™8 ~on NaOH, 1.26 min.
37 ¢ o on EDIC and HOBt | EtOH, 50 | (A) 404.2
(2R,45)-5-biphenyl-4-yl- | used instead of oC
4-(4-hydroxy- HATU
benzoylamino)-2-methyl-
pentanocic acid
¢
- I/“‘g £ o F
HO.‘“,/\.‘/\N/K‘/:}]/QF HDJ\C(\F Ag. .
Example 3- o b, - dOT-IOB NaOH, 1.48 min. 4791
38 _5.bi 4yl an t | EtOH, A :
(2R.48)-5-biphenyl-4-yl- | = <t ot L 50 | (A)

4-(4-hydroxy-3-
trifluoromethyi-
benzoylamino)-2-methyl-
pentanoic acid

HATU




WG 2010/136474

-79 -

PCT/EP2010/057213

7y
&
. (o F 9 FF
HD\V(:\)\N’JlT\’j)(E HOJL‘G)\F Ag.
Example 3- 5 LI o NaCH, 1.53 min. 456.2
39 (2R ,4S)-5-biphenyl-4-yl- | EDICand HOBt | EtOH, 50 | (A) '
2-methyl-4-(3- ‘}ff?dnsmad of °C
trifluoromethyl-
benzoylamino)-
pentanoic acid
. o] 7 Aq .
E())(ample 3 . Ho)b ",o\/@ NaOH. 1A20 min. | 438
(2R,4S)-5-(biphenyl-4- 3 eoH, rT | )
yl)-4-(1-
(carboxymethyl)cyclopen
tanecarboxamido)-2-
methylpentanoic acid
&
74 \ =
Hom/g\/(NJ?\_QrOH
. o "m0 o Aq. .
Sxample 3y (2.((25 4R)1- HOJ«Qro\/G NaOH, 255 min- 1 438.3
(biphenyl-4-yl)-4- 0 EtOH, RT
carboxypentan-2-
ylamino)-2-
oxoethyl)cyclopentaneca
rhoxylic acid
QQ
i i 0 Aq. .
HO ~N OH
E;ample 3- \g/\/ 5 /H)( HO’K’H(O\F NaOH, ?Ai)as min. 298.4
(2R,48)-5-biphenyl-4-yl- © EtOH, RT
4-(3-carboxy-
butyrylamino)-2-methyl-
pentanoic acid
z 0
. Ho. A N OH o] Aq . )
xampled- ) Ty Y YR [NaOH, | ™ 3984
(2R,48)-5-(biphenyl-4- ° EtOH, RT

yl)-4-(3-carboxy-2-
methylpropanamido)-2-
methylpentanoic acid
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0 r
9 f e

Example 3- ”°YV[ ‘u“@"” e Qq'OH 1.85min. | ,,

aa S g EDIC and HOBt a-n, (B) 0.0
(2R,48)-5-biphenyl-4-yl- | used instead of | EtOH, RT
4-(2 4-difluoro-3- HATU
hydroxy-benzoylamino)-
2-methyl-pentanoic acid

i
~
i o HD’H | - OH Aq

Example 3- | "y~ oy N ' 1.33 min.

PP 6 " L EDICand HOBt | NaOH, 1 py 405.0
(2R,48)-5-biphenyl-4-yl- | used instead of | EtOH, RT
4-[(2-hydroxy-pyridine-4- | HATU
carbonyl)-amino]-2-
methyi-pentanoic acid

QO
HO LVL ,O \0'5'3 Q o0 Ag. .
Eéample 3- g/ u‘U S PNy NaOH, (1A?3 min. 466.2
e
(2R,4S)-5-biphenyl-4-yl- EtOH, RT
4-(3-methanesulfonyl-
benzoylamino)-2-methyl-
pentanocic acid
a o] o
L on HOJWU‘OH A
Example 3- y Nng 1.32min. | 00,
47 5-((1S,3R)-1-biphenyl-4. | EDIC and HOBL RT |W '
used instead of EtOH, RT
ylmethyl-3-carboxy- HATU
butylcarbamoyl)-1H-
pyrazole-3-carboxylic
acid
/\\
7 \ (I?
o HO Ny

Example 3- HOW(V(;M Ny AQ. 1.13 min.

28 3 g EDIC andHoBt | NaCH, (A) 378.0
(2R,45)-5-biphenyl-4-y!- EtOH, RT

2-methyl-4-[(1H-
pyrazole-3-carbonyl)-
aminoj-pentanoic acid

used instead of
HATU
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Cp
HO EVJ.‘N-:(L(O Aq
Example 3- T 1\\'431{/ J o NaCH, 0.95 min. 3294.0
49 (2R,45)-5-biphenyl-4-yl- N-N EtOH, 50 | (D) ‘
2-methyl-4-[(5-methyl- °C
[1,3,4]oxadiazole-2-
carbonyl}-amino]-
pentanoic acid
HO\[;\/’\NH A
o » LN qg.
Example 3- OJ\Q’-““ i NaOH, 1.26min. | 500
50 (2R,48)-5-Biphenyl-4-yl- e EtOH, 50 | (A)
2-methyl-4-[(1H- C
pyrazole-4-carbonyl)-
amino]-pentanoic acid
~ A
HO\“/E\J\NH H 0 Aq.
Example 3- ) N o OH. 1.45 min. 577
51 o N4 HO \U Na (A) .3
(2R,4S)-5-Biphenyl-4-yi- EtOH, RT
2-methyl-4-[(1H-pyrrole-
2-carbonyl)-amino]-
pentanoic acid
_ K Q H © g.
g;ample 3 KL/)’L L NaOH. (158 min. | oo
5-((1S,3R)-1-Biphenyl-4- EtOH, RT
ylmethyl 3-carboxy-
butylcarbamoyl)-1H-
pyrrole-2- carboxylic acid
Q
) Y| Naow
Example 3- fﬁ\m o ’ 1.42 min.
THF, 406.3
53 (2R,45)-5-(biphenyl-4- EDIC and HOAt (C)
. dof MeCH, 50
yl)-4-(2- used instead o o0
hydroxypyrimidine-5- HATU
carboxamido)-2-
methylpentancic acid

S
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-R2 -
g
C]
“Q\(E\/(\ oH
g 2N Aqg.
0 PUN NH

Exampie 3- o O}\gﬂ NaOH, 1.12 min. 379.3

54 (2R,4S)-5-biphenyl-4-yi- | EDIC and HOBt | THF, (A) -
2-methyl-4-[(1H- usedinstead of | EF{OH, RT
[1,2,4]triazole-3- HATU
carbonyl)-amino]-
penianoic acid

~ A
: R oH

Example 3- HOE/\/;;H =y OA@(’H AQ. 1.43 min

55 \E;I\DH EDCl and HOAt | NaOH, (é) ' 405
(2R,4S)-5-biphenyl-4-yl- | used instead of | MeOH, RT
4-[(6-hydroxy-pyridine-3- | HATU
carbonyl)-amino}-2-
methyl-pentanocic acid

]
HO oH
T ,
o O%ﬁﬂ\h U/J\C[N’N Aq. .
Example 3- § H NaOH 1.61 min. 499
56 (2R,48)-4-{(1H- EDCI and HOA MeoH. BT | (B)
) used instead of | MeOH,
benzotriazole-5-
. HATU

carbonyl}-amino]-5-
biphenyl-4-yl-2-methy!-
pentanoic acid

D

= ‘ oH
* oM °J\ﬁm Aq. :

Lyample ey EDCIand HOAt | NaOH, | 2" ™™ | 406
(2R,45)-5-biphenyl-4-yl- | used instead of | MeOH, RT
4-[(8-hydroxy-pyrimidine- | HATU
4-carbonyl)-amine]-2-
methyl-pentanoic acid

ey
- % HOJ\@) Aq.
Z v H

Example 3- HO'TA"J\QA‘ET,) " NaOH, 1.19 min. 3783
(2R,43)-5-Biphenyl-4-yl- | used instead of o0
4-[(1H-imidazole-2- HATU
carbonyl)-amino]-2-
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-83-
methyl-pentanoic acid
da
i
Hoj]/;\/!\NJOL P HO™ P AG.
Example 3- J T N=/ NaOH, 1.16 min. 783
EDCI and HOBt ‘
59 (2R,45)-5-Biphenyl-4-yI- , EtOH, 50 | (C)
o used instead of o
4-[(1H-imidazole-4- HATU
carbonyl)-amino]-2-
methyl-pentanoic acid
HO\"/?\_/LNJCL,N o o
c " \LNHOH N D Aq.
Example 3- H “OJI \}-40_ 0.98 min.
60 4-{(1S,3R)-1-Biphenyl-4- N NaOH, ©) 422.3
yimethyl-3-carboxy- Intermediate 27 EtOH, RT
butylcarbamoyl}-1H-
imidazole-2-carboxylic
acid
Aq.
Example 3- 7 a 1.29 min.
HOJ\E’;‘/NH NaOH, c 377.1
61 (2R,45)-5-Biphenyl-4-yl- = EIOH, RT (C)
2-methyl-4-[(1H-pyrrole-
3-carbonyl}-amino]-
pentanoic acid
Ag.
Example 3- i N g 1.14 min.
= a HOJKE 3 NaOH, 379.1
g2 HO \NJ\TN\ S (C)
3 H \_O> EtOH, RT
(2R,4S5)-5-Biphenyl-4-yl-
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-84 -
2-methyl-4-[{oxazole-4-
carbonyl)-amino]-
pentanoic acid
Q
-0 Aq.
HO. HOJ\E ’a q
Example 3- o N NaOH, 1.10 min. 3790
EDCI and HOBt '
63 (2R 4S)-5-Biphenyl-4-yl- _ EtOH, 50 | (C)
used instead of °c
2-methyl-4-[{oxazole-5- HATU
carbonyl}-amino]-
pentanoic acid
73
b
o)
3 ' Q HO LN
HO ~ O /
Example 3- 7(;/\/ HJ\LN BCls, 1.18 min. 2709
64 (2R,4S)-5-Biphenyl-4-yl- s DCM.RT | (C)
4-[(isoxazole-5-
[(isoxazo Intermediate 2
carbonyl)-amino]-2-
methyl-pentanoic acid
a
©
= o} O
HO AgQ.
HO \NJLT:? /i\E'/N
Example 3- \é(\/ KoL Q'N \<OH NaOH, 1.22 min.
OH 385.2
65 , EDCland HOBt | EtOH, 50 | (C)
(2R,4S5)-5-Biphenyl-4-yl- ) o
used instead of C

4-[(3-hydroxy-isoxazole-
5-carbonyl)-amino}-2-
methyl-pentanoic acid

HATU
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T ‘
HO,
j{v\N% o Ag. ,
Example 3- 0 H 1.32 min.
P " HOJJ\@ NaOH, 392.1
66 N (C)
{2R,48)-5-Biphenyl-4-yl- EtOH, RT
2-methyl-4-[(1-methyl-
1H-pyrazole-3-carbonyl)-
amino]-pentancic acid
.
HO LA P o b A
Example 3- \ NaOH, 0.93 min. 436.3
67 5-{(15,3R)-1-Biphenyl-4- | £pciand HOBL | EtOH, 50 | (C) '
ylmethyl-3-carboxy- used instead of | o
butylcarbamoyl)-1- HATU
methyl-1H-pyrazole-3-
carboxylic acid
z ? It
HO A \N/WO HT o
\g/\, N : - HO™ ™y }.{OH Aqg.
Example 3- ' v NaOH, 0.97 min. 436.3
68 5-((15,3R)-1-Biphenyl-4- | EDCland HOBt | EtOH, 50 | (C) '
ylmethyl-3-carboxy- used instead of | op
butylcarbamoyl)-2- HATU
methyl-2H-pyrazole-3-
carboxylic acid
o -
Example 3- /= o Op NaOH 1.05 min. 435.3
69 HO\H;\/LN)KC:: 2 HO/WO ) o (C) -
I VS EtOH, RT
5-((1S,3R)-1-Biphenyl-4-
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-86 -
ylmethyl-3-carboxy-
butylcarbamoyl)-1-
methyl-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid
HG :
¢ : \WO o Aq.
Example 3- ‘ 1.10 min.
HOC
70 (2R,45)-5-Biphenyl-4-yl- /\r\‘i(-,};o NaOH, ©) 394.2
H EtOH, RT
2-methyl-4-[(5-0x0-4,5-
dihydro-1H-pyrazole-3-
carbonyl)-amino]-
pentanoic acid
@&
a3
T g
HO{\/\N ’N‘NH
o] H M_O o Aq .
Example 3- N 1.10 min,
71 (2R,45)-5-Biphenyl-4-yl- HO/N\];/TO NaOH, ©) 406.1
2-methyl-4-[(6-0x0-1,6- EtOH, RT
dihydro-pyridazine-3-
carbonyl)-amino}-
pentancic acid
73
7y
z \Q o
" WU Aq.
Example 3- o "L, PP ¥ 1.10 min,
72 “Ol\do” NaOH, ) 448.3
N-((1S,3R)-1-Biphenyi-4- OH EIOH. AT

yimethyl-3-carboxy-
butyl)-6-hydroxy-
isophthalamic acid
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7
i 1
HOT(\J\ﬁJKIr\leQH
[¢] N__~ o Aq. ,
Example 3- , lon K 1.19 min.
73 2-({15,3R)-1-Biphenyl-4- HO"‘ﬁ’\j’ oH | NaOH, c 4341
[
ylmethyl-3-carboxy- EtOH, RT ©)
butylcarbamoy!)-
pyrimidine-4-carboxylic
acid
7 ¥
= )OL T)C]’\
HOL A~y N A oy
I " Eﬁ“ o o Aq.
Example 3- , I 0.96 min.
. 4-((1S,3R)-1-Biphenyl-4- Ho Yy on | NaOH, c 434.3
4 N
ylmethyi-3-carboxy- 7 EtOH, RT ©)
butylcarbamoyl)-
pyrimidine-2-carboxylic
acid
o]
O
HO | |
Example 3- - BCla, 1.21 min.
o o 406.1
75 _ DCM. RT { (C)
(2R,45)-5-Biphenyl-4-yl- plus
2-methyl-4-[(4-0x0-4H- Intermediate 2
pyran-2-carbonyl)-
amino]-pentanoic acid
73
= o
e 0.0
Example 3- HE " “\E,/IOH BCls, 1.13 min.
HOY‘\/\N*C’IO 422 1
76 © L2 plus DCM.RT | (C)

(2R,4S)-5-Biphenyl-4-yl-
4-[(5-hydroxy-6-0x0-6H-

Intermediate 2
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pyran-2-carbonyl)-
amino]-2-methyl-
pentanoic acid
~ . \
HO L G.
Example 3- NI N 1.20 min.
g ° Nt ”"J}'/,\N NaOH, 406.2
7 > & |eonrr |©
(2R,45)-5-Biphenyl-4-yl- '
4-[(2-hydroxy-pyrimidine-
4-carbonyl)-aming]-2-
methyl-pentanoic acid
- % c
PN G PN
H()g — H @NH
© o ) Aq.
- L0 .
Example 3- | (R 45)-5-Biphenyl-d-yl- | o ST w | NaOH, 1(':10 T 4031
78 2-methyl-4-[(1,1,3-trioxo- 0 EtOH, RT ©
2,3-dihydro-1H-1-
benzo[d]isothiazole-6-
carbonyl)-amino]-
pentanoic acid
i e 0 Aq.
Examp|e 3- OH HOW\OH NqOH 1.04 min. 450.3
. aOH, :
79 6-((1S,3R)-1-Bipheny]-4- “*:;“ con /T (C)
ylmethyl-3-carboxy- ’
butyicarbamoyl)-2-
hydroxy-pyrimidine-4-
carboxylic acid
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[}
= 0
”°7("\/‘~~JKE°
3 H W N/}'"\OH

Aqg.
Example 3- _ % o . 1.30 min.
o (2R 48)-5-Biphenyhd-yl | 0"y | NaOH, . 409.4
N
4-[{2-hydroxymethy!- THF, RT ©)
oxazole-3-carbonyl)-
aming]-2-methyl-
pentanoic acid
73
2 } =
H R Q. Aqg.
HO._A N,U\@:Nb_
Example 3- E/\/ Hol, i 5 | NaOH, 1.28 min.
HoJ}\C[ o 4490
81 (2R,4S)-5-Biphenyl-4-yl- OH EtOH, 50 | (C)
4-(4-hydroxy-3-nitro- G
benzoylamino)-2-methyl-
pentanoic acid
&
Pl
HOW\NJK,Q
0 " R-on
Q
Example 3 I Ad 1.05 mi
xample 3- -1- - .05 min.
® p (S)-H(15.3R) J\ p o |0 4302
Biphenyl-4-ylmethyl-3- (_7 o" | THE. RT
carboxy-
butylcarbamayl)-methyl]-
pyrrolidine-2-carboxylic
acid
@
= o Hn-N
Vs N Ag. .
Example 3- HO N 0.70 min.
= 0 Hn-N ) NaOH, 384.0
84 Ho A A A A= BOP-Cl instead (D)
o M ormaty | MO AT

(2R,4S)-5-Biphenyl-4-yl-




WO 2010/136474 PCT/EP2010/057213
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2-methyl-4-
(2-1H-tetrazol-5-yl-
acetylamino)-pe

ntanoic acid

H
0 N 2N Q Aq.

Example 3- )k(\rcp NaOH 1.38 min. 4581
-5-Bj Ayl HO ! aOH, .
85 (2R,45)-5-Biphenyl-4-yl U D)

2-methyl-4- MeOH, RT

[(B-triflucromethyl-
pyrimidine-4-ca
rbonyl)-amino]-pentanoic

acid

7

‘4 I\ =

: f ‘-O

HO : ~

?‘f\/ H Ag.

OH NaQH, 1.

(2R,4S)-5-(biphenyl-4- CFy, | MeOH, RT | (
yl)-4-(6-hydroxy-5-

(trifluoromethyl)nicotina

mido)-2-methylpentanoic

Example 3-
86

52,

2 min. 4731

B
Y -
CFa

acid
Ho NN HO
) HJ\M:N}:o HN):O A
87 (2R 4S)-5-(biphenyl-4 Ho(NaOH. )
43)-o-{DIpnenyl-4- MeOH, RT | (B
yl)-2-methyl-4-(2-oxo- | EDCIand HOA (

2,3-dihydro-1H- Used instead of

imidazole-4- HATU
carboxamido)pentanoic
acid

Example 3-

wn

0 min. 3942

St
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a
j\ O
HO .
VR )k‘/\ Aq.
g;ample 3 o " N~ HO N” O |NaOH, |1.62min. [3953
(2R,45)-5-(biphenyl-4- H‘<O MeOH, RT | (8)
yl)-2-methyl-4-(2-oxo-
2,3-dihydrooxazole-4-
carboxamido)pentanoic
acid
&
¢
HO 4
W\ﬁ N Ag.
ggamp‘e 3 © S N NaOH, |1.65min. |411.2
(2R,4S)-5-(biphenyl-4- ° "<, | MeOH, RT | (B)
yl)-2-methyl-4-(2-oxo- Hydrolysis of
2,3-dihydrothiazole-5- Example 56-1
carboxamido)pentanoic
acid
7
' i /C)/C}
HOE(\/\EJ%N‘NH : \o Aq
Example 3 Y oA A INaOH, | 1.63min. | 3962
(2R,45)-5-(biphenyl-4- © °< | MeCH, RT | (B}
yl)-2-methyl-4-(5-oxo- Hydrolysis of
4,5-dlhydl’0-1 .,3,4' Example 57_1
oxadiazole-2-
carboxamido)pentanoic
acid
&
o F
HO OoH
HO
cxample 3- T " |NaOH, [160min. | 458.1
MeQH, RT | (B)
(2R49)-5-(oiphenyl4- | EDC! and o
yl)-2- methyl -4-2,4,5. | usedinstead o
trifluoro-3- HATU
hydroxybenzamido}pent
anoic acid
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O
N,
HOJ\(/ NH |
- N a.
xample 3 H_<\o NaOH,  |1.48min. | 3953
(2R4S)-5-(biphenyl-4- | EDCl and HOAt | MeOH, RT | (8)
yl)-2-methyl-4-(5-oxo- used instead of
4 5-dihydro-1H-1,2 4- HATU
triazole-3-
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Example 3-2: 1H NMR (400 MHz, Acetone-d6} » ppm 1.28 (d, J=6.95 Hz, 3H), 1.54-1.70 (m,
2H), 2.09 (m, 1H), 2.67 (m, 1H), 2.81 {m, 1H), 3.06 (m, 2H), 3.26 (m, 2H}, 4.47 (M, 1H), 7.25
{t, 1H), 7.34 (t, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.49 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.60 (t, 2H), 7.69 {t, 2H), 7.7 (d,
J=8.08 Hz, 2H), 7.80 (d, J=7.83 Hz, 1H), 7.88 (d, J=7.33 Hz, 2H).

Example 3-3: 1H NMR (400 MHz, Acetone-d6) « ppm 1.36 (d, J=6.95 Hz, 3H), 1.79 {(m, 1H),
2.07-2.18 (m, 5H), 2.26-2.33 (m, 2H), 2.80 (m, 1H), 2.98-3.06 {m, 2H), 3.11 (1, 1H), 4.48 (M,
1H), 7.63-7.57 {m, 3H), 7.67 (t, 2H), 7.80 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.87 (d, J=7.33 Hz, 2H).
Example 3-4: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) « ppm 1.19 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.58 (m, 1H),
2.01 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.71 (dd, J=8.84 Hz, 8.72 Hz, 1H), 2.91 (dd, J=5.43 Hz, 6.32
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Hz, 1H), 3.72(d, J=5.81 Hz, 2H), 4.28 (m, 1H), 7.24 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (m, 1H), 7.44
(t, J=7.83 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.58 (d, J=7.96 Hz, 2H), 7.65 (d, J=6.32 Hz,
2H), 8.22 (d, J=9.09 Hz, 1H), 8.53 (d, J=6.32 Hz, 2H).

Example 3-5: TH NMR {400 MHz, MeQD-d4) » ppm 1.01 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.32 (m, 1H),
1.84 (m, 1H), 2.27 (m, 1H}, 2.50 (m, 2H), 2.66 (dd, J=7.33 Hz, 7.20 Hz, 1H)}, 2.73(dd,
J=5.81 Hz, 5.61 Hz, 1H), 2.99 (1, J=7.20 Hz, 2H), 4.13 (m, 1H}), 7.09 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.32 {m, 2H), 7.41 (m, 4H), 7.53 (m, 2H), 7.72 (d, J=1.26 Hz, 1H), 7.78 (d, J=8.34 Hz, 1H).
Example 3-6: 1TH NMR {400 MHz, MeOD-d4) + ppm 1.18 {d, J=7.07 Hz, 3H}, 1.50 {m, 1H),
1.80 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 2.14 (m, 2H), 2.54 {(m, 3H}, 2.70 (m, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.87 (dd,
J=5.43 Hz, 1H), 4.28 (m, 1H), 7.21 {m, 2H), 7.29 (m, 4H), 7.41 (m, 2H), 7.46 (d, J=8.21 Hz,
2H}), 7.57 (d, J=1.01 Hz, 1H), 7.67 (d, J=8.34 Hz, 1H), 7.81 (d, J=9.22 Hz, 1H).

Example 3-9: 1H NMR (400 MHz, CDCI3) « ppm 1.09 (d, J=6.95 Hz, 3H), 1.45 (m, 1H), 1.81
(m, 1H), 2.19-2.33 (m, 2H), 2.47 (m, 1H), 2.69-2.80 (m, 2H), 2.99 {t, 2H), 3.82 (m, 2H), 4.08
(m, 1H), .61 (d, J=8.97 Hz, 1H), 7.26 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.55 (d,
J=8.21 Hz, 2H), 7.62 d, y=7.45 Hz, 2H), 7.79 (d, J=7.58 Hz, 1H).

Example 3-10: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.06 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.38 (m, 1H),
1.82 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.63-2.77 (m, 2H), 3.41 (s, 2H), 3.97 (m, 1H), 6.88 (d, J=6.32
Hz, 2H), 7.05 {m, 1H), 7.19 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.51 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.62 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.99 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Example 3-11: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) « ppm 1.15 {d, J=7.07 Hz, 3H), 1.51 {m, 1H),
1.95 (m, 1H), 2.51 (m, 1H), 2.74 (dd, J=7.83 Hz, 7.71 Hz, 1H), 2.85 (dd, J=5.68 Hz, 5.81
Hz, 1H}), 3.38 (s, 2H), 3.56 (s, 3H), 4.22 (m, 1H), 6.72 (s, 1H), 7.23 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.31
(t, J=7.33 Hz, 1H), 7.42 (t, J=7.83 Hz, 2H), 7.52 (t, J=8.08 Hz, 3H), 7.59 (d, J=7.33 Hz, 2H).
Example 3-12: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.22 (t, 3H),
1.39 (m, 1H), 1.83 (m, 1H}), 2.43 (m, 1H), 2.65-2.79 (m, 2H}, 2.95 (g, 2H), 3.92 (s, 2H), 3.99
(m, 1H), 7.22 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (1, 1H), 7.45 (1, 2H), 7.52 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d,
J=7.20 Hz, 2H), 8.26 (d, J=8.59 Hz, 1H).

Example 3-13: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6}) « ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H),
1.88 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.84 (m, 2H), 4.23 (m, 1H), 7.19 (d, J=3.66 Hz, 1H), 7.28 (m,
3H), 7.33 (1, TH), 7.44 (1, 1H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.08, 2H), 8.43 (d, J=8.84
Hz, 1H).

Example 3-14: 1H NMR (400 MHz, DMS0O-d6) « ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H),
1.88 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.84 (m, 2H), 4.18 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H),
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7.44 (t, 1H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.71 (d, J=3.92 Hz, 1H), 7.76
(d, J=3.92 Hz, 1H).

Example 3-15: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d8) « ppm 1.06 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.35 (m, 1H),
1.66 (m, 2H), 1.79 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 2.39 (m, 3H), 2.69 (m, 2H), 3.68 (s, 3H), 4.01 (m,
1H), 6.78 (d, J=8.59 Hz, 2H), 7.02 (d, J=8.46 Hz, 2H), 7.25 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (t, TH),
7.43 (t, 1H), 7.55 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.60 (d, J=7.83 Hz, 2H), 7.67 (d, J=8.58 Hz, TH).
Example 3-16: 1H NMR {400 MHz, DMSQO-d6) » ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.52 (m, 1H),
1.86 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.80 (d,J=6.57 Hz, 2H), 4.18 (m, 1H), 5.15 (q, 2H), 6.47 (d,
J=9.47 Hz, 1H), 7.23-7.38 (m, 8H), 7.44 (t, 2H), 7.53 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.61 (d, J=7.20 Hz,
2H), 7.87 (m, 1H), 8.01 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Example 3-17: 1TH NMR (400 MHz, DMSQ-d6) « ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H),
1.87 (m, 1H), 2.45 {m, 1H), 2.84 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 4.24 (m, 1H), 7.18 {d, J=8.97 Hz,
1H), 7.28 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 {, 2H), 7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d,
J=7.96 Hz, 2H), 7.96 (m, tH), 8.14 (m, 1H), 8.26 (d, J=B.46 Hz, 1H), 12.04 (s, broad, 1H),
12.84 (s, broad, 1H).

Example 3-18: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.10 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.51 {m, 1H},
1.88 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 2.84 (d, J=6.57 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.24 (m, 1H), 7.20 (d,
J=8.72 Hz, 1H), 7.32 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.60 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.66 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.98-8.07 (m, 3H).

Example 3-19: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.10 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.64 {m, 1H),
1.97 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.92 {m, 2H), 4.34 (m, 1H)}, 7.31 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H),
7.43 {t, 2H), 7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.18-8.26 (m, 3H), 9.02 (d,
J=9.22 Hz, 1H).

Example 3-20: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.09 {d, J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H),
1.89 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.87 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.26 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.33 (t, 1H), 7.44 (1, 2H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.83 Hz, 2H), 8.02 (m, 1H),
8.06 (m, 1H), 8.32 (m,1H), 8.57 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Example 3-21: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.04 (t, 3H), 1.34 {m, 1H), 1.77 (m,
1H), 1.88-2.01 (m, 4H), 2.37 (m, 1H), 2.64-2.77 (m, 2H), 3.13 {m, 2H), 3.94 (m, 1H), 7.23 (d,
J=7.71 Hz, 2H), 7.34 (, 1H), 7.45 {t, 2H), 7.55 (m, 2H), 7.64 (m, 3H).

Example 3-22: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d8) » ppm 1.06 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.11 {m, 1H),
1.16 (m, 1H), 1.36 {m, 1H), 1.65 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 2.40 (m, 1H), 2.72 {(m,
2H), 3.95 (m, 1H), 7.24 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.65 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.15 (d, J=8.34 Hz, 1H).
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Example 3-23: 1TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) + ppm 1.06 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.09 (m, 2H),
1.37 (m, 1H), 1.73-1.83 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.71 (d, J=6.57 Hz, 2H), 3.96
(m, 1H), 7.24 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.35 (1, 1H), 7.45 {t, 2H), 7.58 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d,
J=7.20 Hz, 2H), 8.16 (d, J=8.34 Hz, 1H).

Example 3-24: 1TH NMR (400 MHz, DMSQO-d6) « ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.62 (m, 1H)
1.81 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.88 (d, J=6.57 Hz, 2H), 4.29 (m, 1H), 7.31 (d, J=8.08 Hz, 2H),
7.34 (1, 1H), 7.45 (1, 2H), 7.58 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.58 Hz, 2H), 8.63 {s, 1H), 8.67
(d, J=8.46 Hz, 1H), 9.14 (dd, J=14.02 Hz, 2H).

Example 3-25: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) » ppm 1.20 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.75 (m, 1H),
2.05 (M, 1H), 2.61 (M, 1H), 2.93 (M, 2H), 4.46 (m, 1H), 7.31 (m, 3H), 7.40 (t, J=7.83 Hz,
2H), 7.54 (dd, J=8.21 Hz, 8.34 Hz, 2H), 8.60 (d, J=8.46 Hz, 1H}, 9.02 (m, 2H), 2.24 (m,
1H}).

Example 3-26: 1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) « ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.61 {(m, 1H),
1.90 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.86 (d, J=6.69 Hz, 2H), 4.27 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), {(7.90 m, 1H),
8.38 (s, 1H), 8.74 (d, J=8.59 Hz, 1H), 8.83 (d, J=4.42 Hz, 1H).

Example 3-27: 1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6) « ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.71 (m, 1H),
1.91 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.83-2.99 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (1,
1H), 7.43 (1, 2H), 7.55 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.62 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.00 (m, 1H), 8.35 (s,
1H), 8.78 (d, J=9.35 Hz, 1H), 8.86 (d, J=4.93 Hz, 1H).

Example 3-28: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H),
1.89 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.86 (m, 2H), 4.25 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H),
7.43 (t, 2H), 7.56 (m, 4H), 7.64 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.99 (s, 1H), 8.43 (d, J=8.46 Hz, 1H).
Example 3-29: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) + ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.59 (m, 1H),
1.89 (M, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.85 (m, 2H), 4.26 (m, 1H), 4.55 (s, 2H), 7.29 (d, J=8.21 Mz,
2H), 7.33 (t, 1H), 7.45 (m, 3H), 7.56-7.64 (m, 7H), 8.03 (s, 1H), 8.46 (d, J=8.59 Hz, 1H).
Example 3-30: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.59 (m, 1H),
1.88 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.85 (m, 2H), 4.25 (m, 1H), 4.82 (s, 2H), 7.29 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.33 (1, 1H), 7.43 (m, 3H), 7.51 (m, 1H), 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.63 (d,
J=7.20 Hz, 2H), 8.01 (s, 1H), 8.45 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Example 3-31: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) *+ ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H),
1.86 (M, 1H), 2.41 (M, 1H), 2.77-2.88 (m, 2H), 4.19 (m, 1H), 6.82 (s, 1H), 7.27 (d, J=7.96
Hz, 2H), 7.33 {t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20, 2H), 8.12 (s,
1H), 8.75 (d, J=8.72,1H).
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Example 3-32: 1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) » ppm 1.07 (d, J=7.20 Hz, 3H}, 1.72 (m, 1H),
1.91 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.85 (dd, J=7.45 Hz, 6.19 Hz, 1H), 2.96 (dd, J=7.96 Hz, 8.08
Hz, 1H), 4.32 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.43 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 8.33 (s, 1H),
9.03 (d, J=9.22 Hz, 1H), 9.51 (s, 1H), 12.04 (s, 1H), 14.16 (s, 1H).

Example 3-33: 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) « ppm 1.06 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.71 (m, 1H),
1.90 {m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.83 (dd, J=6.06 Hz, 6.06 Hz, 1H), 2.94 (dd, J=7.83 Hz, 7.96
Hz, 1H), 4.30 (m, 1H), 7.29 (m, 3H), 7.43 (1, J=7.83 Hz, 2H), 7.54 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.61
(d, J=7.58 Hz, 2H), 7.94 (d, J=1.26 Hz, 1.26 Hz, 1H), 8.91 (d, J=9.35 Hz, 1H}, 9.03 (d,
J=5.05 Hz, 1H), 9.34 (d, J=1.14 Hz, 1H), 12.03 (s, 1H).

Example 3-34: 1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6) « ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.69 (m, 1H),
1.89 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.81-2.98 (m, 2H), 4.31 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.32 {1,
1H), 7.43 (t, 2H), 7.55 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.62 (d, J=7.83 Hz, 2H), 8.07 (d, J=7.45 Hz, 1H),
8.42 (m, 1H), 8.83 (d, J=9.22 Hz, 1H}, 9.10 {m, 1H).

Example 3-36: TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.10 {(d, J=7.07 Hz, 3H), 1.43 (m, 1H),
1.91 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.76-2.90 (m, 2H}, 4.19 (m, 1H), 7.30 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.35 (t,
1H), 7.46 (1, 2H), 7.60 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.66 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.87 (d, J=8.49 Hz, 1H).
Example 3-37: TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.55 (m, 1H),
1.85 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.76-2.89 {m, 2H), 4.21 (m, 1H), 6.77 (d, J=8.72 Hz, 2H), 7.28
(d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.83 Hz,
2H), 7.68 (d, J=8.84 Hz, 2H), 7.99 (d, J=8.46 Hz, 1H}, 9.92 (s, broad, 1H).

Example 3-38: 1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) « ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.56 (m, 1H),
1.87 {m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.78-2.88 (m, 2H), 4.23 (m, 1H), 7.05 (d, J = 8.59 Hz, 1H), 7.28
{d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 {t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz,
2H), 7.92 (dd, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.24 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Example 3-39: TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.10 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.61 (m, 1H),
1.91 {m, 1H), 2.48 (m, 1H), 2.87 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.28 (m, 1H), 7.30 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.71 {t, 1H), 7.89
(d, J=8.08 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.52 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Example 3-40: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) « ppm 1.14 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.54 (m, 7H),
1.93 (m, 3H), 2.57 {(m, 3H), 2.82 (d, J=7.83 Hz, 2H), 4.23 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.41 (4,
J=7.83 Hz, 2H), 7.49 (m, 2H), 7.56 (m, 2H).

Exampie 3-41: 1H NMR (400 MHz, MeQOD-d4) « ppm 1.16 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.53 (m, 7H),
1.96 (m, 3H), 2.55 (m, 3H), 2.74 (dd, J=7.83 Hz, 7.71 Hz, 1H), 2.84 (dd, J=6.95 Hz, 6.06
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Hz, 1H), 4.17 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.42 (t, J=7.83 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.56
(m, 2H).

Example 3-42: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) » ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.15 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.19 (t, J=7.07, 1H), 1.47 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.16 (dd, J=8.21 Hz, 8.21
Hz, 1H), 2.52 (dd, J=6.19 Hz, 6.32 Hz, 1H), 2.69 (dd, J=6.95 Hz, 7.83 Hz, 1H), 2.81 (m, 2H),
4.16 (m, 1H), 7.30 {(m, 3H), 7.41 {m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.58 (m, 2H).

Example 3-43: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) » ppm 1.09 (d, J=6.95 Hz, 3H}, 1.14 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.50 {m, 1H), 1.93 {m, 1H), 2.15 (dd, J=7.96 Hz, 7.96 Hz, 1H), 2.38 (dd,
J=6.44 Hz, 6.32 Hz, 1H}, 2.49 (m, 1H}, 2.69 (m, 1H), 2.82 (m, 2H}, 4.12 (m, 1H), 7.30 (m,
3H), 7.41 (m, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.58 (m, 2H).

Example 3-44: 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) » ppm 1.19 (d, J=6.82 Hz, 3 H) 1.62
(ddd, J=14.27, 11.12, 3.16 Hz, 1 H) 2.05 (ddd, J=14.27, 11.12, 3.16 Hz, 1 H) 2.51 - 2.63 (m,
1 H)2.96 (dd, J=14.20, 5.90 Hz, 2 H) 4.49 - 4.61 (m, 1 H) 6.63 (dd, J=8.10, 4.50 Hz, 1 H)
6.88 (dd, J=B8.20, 1.80 Hz, 1 H) 7.28 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.43 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 7.56 {1,
J=8.10 Hz, 4 H) 7.75 (dt, J=8.53, 2.15 Hz, 1 H),

Example 3-45: 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) « ppm 1.17 (d, J=6.82 Hz, 3 H) 1.61
-1.79(m, 1 H)1.88-2.04 (m, 1 H)2.46-2.64 (m, 1 H) 2.80 - 2.96 (m, 2 H) 4.27 - 4.40 (m,
1H)6.53-6.60 (m, 1 H)6.73 (br. 5., 1 H) 7.19 - 7.38 (m, 6 H) 7.43 - 7.55 (m, 4 H).
Example 3-46: 1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) « ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H),
1.91 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.87 (d, J=6.69 Hz, 2H), 4.28 {(m, 1H), 7.30 (d, J=8.08 Hz, 2H),
7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.83 Hz, 2H), 7.75 (t, 1H), 8.07
(d, J=8.08 Hz, 1H), 8.13 (d, J=7.83 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.56 (d, J=8.59 Hz, 1H).

Example 3-47: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.0.8 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.58 {m, 1H),
1.88 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.83 (m, 2H), 4.23 (m, 1H), 7.28(d, J=8.34, 2H}, 7.33 (t, 1H),
7.43 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.34 Hz, 2H), 8.05-8.45 (m, broad, 1H).
Example 3-48: 1H NMR {400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.58 (m, 1H),
1.86 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.79 (m, 1H), 2.88 (m, 1H), 4.23 (m, 1H), 6.63 (s, 1H), 7.28 (d
J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 {t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.08 Hz, 2H),
7.73 (s, 1H), 8.01 (d, J=8.84 Hz, 1H).

Example 3-49: 1H NMR (400 MHz, MeOD} « ppm 1.19{d, J=7.3 Hz, 3 H), 1.67 - 1.77 (m, 1
H), 1.98 - 2.09 (m, 1 H), 2.51 - 263 (m, 4 H), 2.85-2.99 (m, 2 H), 4.35-4.48 (m, 1 H), 7.26
-7.34(m,3H),7.36-743(m, 2 H),7.49-7.54 (m, 2 H), 7.54 - 7.59 (m, 2 H), 8.94 (d,
J=9.1 Hz, 1 H).
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Example 3-50: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d8) « ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H}, 1.49 (m, 1H),
1.86 (m, 1H), 2.45(m, 1H), 2.80 {m, 2H), 4.18 (m, 1H), 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.33 (t,
1H), 7.43 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.53 Hz, 1H),
8.00 (s, broad, 2H).

Example 3-51: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4): « ppm 1.17-1.19 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.59 -
1.66 (m, 1H), 1.86-2.03 (m, 1H), 2.54-2.60 (m, 1H), 2.86-2.95 (m, 2H), 4.32-4.37 (m, 1H),
6.14-6.16 (m, 1H), 6.79-6.81 (dd, J=1.26 Hz, 1.52 Hz, 1H), 6.88-6.89 (m, 1H), 7.25-7.32 (m,
3 H), 7.38-7.42 (m, 2H), 7.50-7.52 (m, 2H), 7.55-7.58 {m, 2H).

Example 3-52: 1H NMR (400 MHz, MeQOD-d4): « ppm 1.17-1.19 {d, J=7.07-Hz, 3H), 1.61 -
1.68 (m, 1H), 1.97-2.04 (m, 1H), 2.51-2.60 (m, 1H), 2.91-2.93 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.32-4.39
(m, 1H), 6.68-6.69 (d, J=3.79 Hz, 1H), 6.77-6.78 {d, J=3.79 Hz, 1H), 7.27-7.32 (m, 3 H},
7.38-7.42 {m, 2H}, 7.51-7.53 {m, 2H), 7.57-7.59 (m, 2H).

Example 3-53: 1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6) « ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.49 - 1.56
(m, 1H), 1.83 = 1.90 (m, 1H), 2.41 —2.51 {m, 1H), 2.80 (A of AB, J = 14.5 Hz, 1H), 2.81 (B
of AB,J=145Hz, 1 H) 4.14 - 423 (m, 1H), 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 = 7.35 (m, 1H}
7.42 —7.46 (m, 2H), 7.57 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.63 ~ 7.65 {m, 2 H) 8.08 (d, J=8.59 Hz, 1H)
8.65 (brs, 2 H) 12.04 (brs, 1 H).

Example 3-54: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.85 (m, 1H),
1.87 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.78-2.94 (m, 2H), 4.26 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.33
(t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.07 Hz, 2H), 8.09 (s, broad,
0.35H), 8.33 (s, broad, 0.5H), 8.61-8.81 (m, 2H), 12.04 (s, broad, 1h), 14.42 (s, broad, 0.45
H), 14.88 (s, broad, 0.35 H).

Example 3-55: 1TH NMR (400 MHz, MeOD) + ppm 1.19 (d, J=6.32 Hz, 3 H) 1.63 - 1.76 (m, 1
H)1.95-2.08 (m, 1 H) 2.50-2.65(m, 1 H) 2.83 -2.97 (m, 2 H) 4.31 - 4.46 (m, 1 H) 6.51 (d,
J=9.09 Hz, 1 H) 7.27 - 7.33 (m, 3 H} 7.40 (t, J=7.71 Hz, 2 H) 7.52 (d, J=7.58 Hz, 2 H) 7.57
{d, J=7.58 Hz, 2 H) 7.88 - 7.96 (m, 2 H).

Example 3-56: 1H NMR (400 MHz, ACETONITRILE-d3} - ppm 1.17 (d, J=6.95 Hz, 3 H})
1.74 (ddd, J=14.24, 10.77,3.66 Hz, 1 H) 2.13 - 2.23 (m, 1 H) 2.58 - 2.69 (m, 1 H) 2.97 -
3.02(m,2H)4.40-4.51 (m, 1 H)7.22(d, J=9.09 Hz, 1 H) 7.33-7.48 {m, 5 H) 7.56 - 7.64
(m, 4 H) 7.85 {br. s., 1 H).

Example 3-57: 1H NMR (400 MHz, ACETONITRILE-d3) « ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3 H}
1.64-169{(m, 2H)243-250(m, 1 H)2.86-2.93(m,2H)4.20-4.35(m, 1 H)6.88 (d,
J=1.01 Hz, 1 H)}7.25-7.34 (m, 4 H) 7.38 - 744 (m, 2 H) 7.50 - 7.54 (m, 2 H) 7.56 - 7.61 (m,
2 H) 8.04 (d, J=1.01 Hz, 1 H).
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Example 3-568: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.61 (m, 1H),
1.89 {m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.79-2.93 (m, 2H), 4.24 (m, 1H), 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.30
(s, 2H}, 7.33 {t, 1H), 7.44 (1, 2H), 7.55 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.33 Hz, 2H), 8.37 (d,
J=8.35 Hz, 1H).

Example 3-59: 1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6) « ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.56 (m, 1H),
1.92 (m, 1H), 2.08 (s, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.84 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.24 (m, 1H), 7.29 (d,
J=8.34 Hz, 2H), 7.34 (1, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.34 Hz, 2H),
8.01 (s, 1H), 8.42 (d, J=8.59 Hz, 1H), 8.79 (s, broad, 1H).

Example 3-60: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): = ppm 1.06-
1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.58-1.65 (m, 1H), 1.82-1.89 (m, 1H), 2.38-2.45 (m, tH), 2.77-2.82
{m, 1H), 2.89-2.94 (m, 1H), 4.21-4.30 (m, 1H), 7.26-7.28 {m, 2H), 7.30-7.35 (m, 1H), 7.41-
7.45 (m, 2H), 7.54-7.56 (m, 2H), 7.62-7.64 (m, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.89-7.91 (d, J=9.09 Hz,
1H}), 12.01 (s, 1H).

Example 3-61: 1H NMR {400 MHz, DMSO-d6): « ppm 1.06-1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.45-
1.52 {m, 1H), 1.79-1.86 (m, 1H), 2.41-2.47 (m, 1H), 2.73-2.86 (m, 2H), 4.12-4.21 (m, 1H),
6.45-6.46 (q, J=2.53 Hz, 4.29 Hz, 1H), 6.71-6.73 (q, J=2.27 Hz, 4.45 Hz, 1H), 7.27-7.34 (m,
4H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.52-7.57 (m, 3H), 7.62-7.64 (m, 2H), 11.09 (s, 1H), 12.07 (s, 1H).
Example 3-62: 1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) & ppm 1.07 (d, 3 H) 1.62 (ddd, J=13.89, 9.85,
~4.55 Hz, 1 H) 1.86 (ddd, J=13.77, 9.47, 4.04 Hz, 1 H) 2.41 {ddd, J=9.35, 7.07, 4.55 Hz, 1 H)
2.73-2.96 (m, 2 H) 4.16 - 4.31 (m, 1 H) 7.27 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.30 - 7.37 (m, 1 H) 7.44
(t, J=7.71 Hz, 2 H) 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.60 - 7.69 (m, 2 H) 8.15 (d, J=9.09 Hz, 1 H)
8.51 (d, J=1.01 Hz, 1 H) 8.54 (d, J=1.01 Hz, 1 H).

Example 3-63: 1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) « ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H),
1.87 (m, 1H), 2.43 (m, 1H)}, 2.76-2.87 (m, 2H), 4.21 (m, 1H), 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.33
(t, TH), 7.44 (, 2H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.07 Hz, 2H), 7.72 (s, 1H), 8.45 (d,
J=8.59 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H).

Example 3-64: 1H NMR (400 MHz, DMS(C-d6}) 5 ppm 1.05 (d, J=7.33 Hz, 3 H) 1.58 (ddd,
J=13.89,9.73, 4.17 Hz, 1 H) 1.84 (ddd, J=13.71, 9.66, 3.92 Hz, 1 H) 2.29 - 2.47 (m, 1 H)
2.67 (dt, J=3.73, 1.80 Hz, 0 H) 2.77 - 2.94 (m, 2 H) 4.19 (d, J=6.06 Hz, 1 H) 7.02 (d, J=1.77
Hz, 1 H) 7.28 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.30 - 7.37 (m, 1 H) 7.40 - 7.47 (m, 2 H) 7.57 (d, J=8.08
Hz, 2 H) 7.61 - 7.67 (m, 1 H) 8.71 (d, J=2.02 Hz, 1 H).

Example 3-65: 1TH NMR (400 MHz, DMSO-d6} « ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.58 (m, 1H),
1.87 {m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.77-2.87 (m, 2H), 4.17 (m, 1H), 6.50 (s, 1H), 7.27 (d, J=8.34
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Hz, 2H), 7.33 (s, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d, J=8.08 Hz,
2H), 8.66 (d, J=8.84 Hz, 1H), 11.66 (s, broad, TH).

Example 3-66: 1TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.06 (d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.59 (ddd,
J=14.02, 9.98, 4.55 Hz, 1 H) 1.84 (ddd, J=13.64, 9.60, 4.04 Hz, 1 H) 2.30 - 2.47 (m, 1 H)
2.67 - 2.82 (m, 1 H) 2.89 (dd, J=13.64, 7.58 Hz, 1 H) 3.89 (s, 3 H) 4.23 (dd, J=9.60, 7.07
Hz, 1 H)6.55 (d, J=2.27 Hz, 1 H) 7.21 - 7.39 (m, 3 H) 7.37 - 7.48 (m, 2 H) 7.56 (d, J=8.34
Hz, 2 H) 7.60 - 7.68 (m, 2 H) 7.74 (d, J=2.27 Hz, 1 H) 7.92 (d, J=8.84 Hz, 1 H).

Example 3-67: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) - ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H),
1.87 (m, 1H), 2.46 (m, 1H), 2.81 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.20 (m, 1H), 7.29 (d,
J=8.34 Hz, 2H}, 7.30 (s, 1H), 7.34 (1, 1H), 7.44 {t, 2H), 7.58 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.64 (d,
J=7.07 Hz, 2H), 8.38 (d, J=8.59 Hz, 1H).

Example 3-68: 1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) « ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H),
1.85 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.75-2.91 {m, 2H), 4.13 (s, 3H), 4.24 (m, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.27
(d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.07 Hz,
2H), 8.14 (d, J=9.09 Hz, 1H).

Example 3-69: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): » ppm 1.08-1.10 (d, J=7.07 Hz, 3H}, 1.53-
1.60 (m, 1H), 1.83-1.90 (m, 1H), 2.43-2.47 {m, 1H), 2.80-2.81 {d, J=7.07 Hz, 2H), 3.94 (s,
3H), 4.16-4.24 (m, 1H), 6.59-6.60 (d, J=4.04 Hz, 1H), 6.77-6.78 (d, J=4.04 Hz, 1H), 7.28-
7.30 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.31-7.35 (m, 1H), 7.42-7.46 (m, 2H), 7.56-7.58 (d, J=8.34 Hz, 2H),
7.61-7.64 (m, 4H), 8.12-8.14 (d, J=8.84 Hz, 1H), 12.05 (s, 1H}), 12.52 (s, 1H)

Example 3-70: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) § ppm 1.08 (d, 3 H) 1.42 - 1.61 (m, 1 H) 1.86
(ddd, J=13.64, 9.47, 417 Hz, 1 H) 2.35-246 (m, 2 H) 2.75-2.86 (m, 2 H} 4.18 (d, J=9.09
Hz, 1 H) 5.95 (br. s., 1 H) 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.30 - 7.37 (m, 1 H} 7.40 - 7.48 (m, 2 H)
7.56 {d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.60 - 7.67 {m, 2 H) 7.97 (d, J=8.59 Hz, 1 H).

Example 3-71: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6é) & ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3 H} 1.56 - 1.70
(m,1H)1.79-1.92(m, 1 H)2.36-245{m, 1 H)2.74-296 (m, 2 H) 4.15-4.29 {m, 1 H)
6.90 - 6.97 (M, 1 H) 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.30 - 7.37 (m, 1 H) 7.44 (s, 2 H) 7.56 (d,
J=8.34 Hz, 2 H) 7.63 (s, 2 H) 7.75 (d, J=9.85 Hz, 1 H) 8.24 - 8.34 (m, 1 H) 12.03 (br. 5., 1
H).

Example 3-72: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 1H NMR {400 MHz, DMSQO-d6): 8 ppm 1.06-
1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.53-1.60 (m, 1H), 1.83-1.89 (m, 1H), 2.41-2.46 (m, 1H), 2.78-2.88
(m, 2H), 4.20-4.27 (m, 1H), 6.99-7.01 (d, J=8.84 Hz, 1H), 7.27-7.29 (d, J=8.08 Hz, 2H),
7.30-7.34 (m, 1H), 7.41-7.46 (m, 2H), 7.54-7.56 (m, 2H), 7.61-7.63 (m, 2H), 7.94-7.97 (dd,
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J=2.27 Hz, 1H), 8.25-8.27 (d, J=8.34 Hz, 1H), 8.31-8.32 (d, 4=2.27 Hz, 1H), 11.66 (s, 1H),
12.02 (s, 1H).

Example 3-73: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) « ppm 1.19-1.21 (d, J=7.33 Hz, 3H), 1.73 -
1.81 (m, 1H), 2.04-2.13 (m, 1H), 2.59-2.63 (m, 1H), 2.98-3.00 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.49-4.53
(m, 1H), 7.27-7.41 {m, 6 H), 7.49-7.51 (m, 2H), 7.55-7.57 (m, 2H), 8.18-8.19 (d, J=4.80 Hz,
1H), 9.17-9.18 (d, J=4.80, 1H).

Example 3-74: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 1H NMR {400 MHz, DMSO-d6): « ppm 1.07-
1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.65-1.72 (m, 1H), 1.90-1.97 (m, 1H), 2.41-2.47 (m, 1H), 2.86-2.95
(m, 2H), 4.28-4.37 (m, 1H), 7.29-7.34 (m, 3H), 7.41-7.45 {t, J=7.83 Hz, 2H), 7.55-7.57 (m,
2H), 7.61-7.64 (m, 2H), 8.07-8.08 (d, J=5.05 Hz, 1H), 8.94-8.96 (d, J=8.09 Hz, 1H}, 9.18-
9.19 (d, J=5.05 Hz, 1H), 12.06 (s, 1H}, 13.58 (s, 1H).

Example 3-75: 1TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1.07 (d, 4 H) 1.51 - 1.69 (m, 1 H) 1.87
(ddd, J=13.83, 9.66, 4.04 Hz, 1 H) 2.43 (ddd, J=9.54,7.14, 455 Hz, 2 H) 2.74 - 2.92 (m, 2
H) 4.12-4.29 (m, 1 H) 6.42 (dd, J=5.81, 2.53 Hz, 1 H) 6.73 (d, J=2.78 Hz, 1 H) 7.27 (d,
J=8.34 Hz,2H)7.30-7.39 (m, 1 H) 7.39-7.49 (m, 2 H) 7.58 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.61 -
7.70 {m, 2 H) 8.22 (d, J=5.81 Hz, 1 H) 8.78 (d, J=8.84 Hz, 1 H) 12.07 (br. 5., 1 H).

Example 3-76: 1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.07 (d, J=7.06 Hz, 3 H) 1.62 (s, 1 H)
1.84(s, 1 H)2.74 -2.81 (m, 1 H) 2.89 (s, 1 H) 4.20 (br. s, 1 H} 8.71 (d, J=7.43 Hz, 1 H)
6.91 (d, J=7.52Hz, 1 H)7.26 (d, J=8.16 Hz, 2 H) 7.30 - 7.36 (m, 1 H) 7.44 (s, 2 H) 7.57 (d,
J=7.98 Hz, 2 H) 7.64 (s, 2 H) 8.38 (s, 1 H} 10.77 (s, 1 H).

Example 3-77: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 ppm 1.06-1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.63-
1.70 {m, 1H), 1.82-1.89 (m, 1H), 2.32-2.40 (m, 1H), 2.77-2.82 (m, 1H), 2.88-2.94 (m, 1H),
4.16-4.25 (m, 1H), 6.76 (s, 1H), 7.25-7.27(d, J=8.08 Hz, 2H), 7.31-7.35 (m, 1H), 7.41-7.45
(t, J = 7.83 Hz, 2H), 7.55-7.57 (d, J= 8.34 Hz, 2H), 7.62-7.65 (m, 2H), 8.10 (s, 1H), 8.63-
8.65 (d, J=9.35 Hz, 1H), 12.03 (s, 1H}, 12.34 (s, 1H).

Example 3-78: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.61 (ddd,
J=14.02, 10.11, 4.42 Hz, 1 H) 1.90 (ddd, J=13.71, 9.66, 3.92 Hz, 1 H) 2.86 {d, J=6.32 Hz, 2
H}4.23-4.32 (m, 2 H) 7.30 (d, J=8.34 Hz, 2 H} 7.32 - 7.36 (m, 1 H) 7.40 - 7.47 (m, 2 H)
7.57 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.60 - 7.67 {m, 2 H) 7.96 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 8.18 (dd, J=7.96, 1.39
Hz, 1 H) 8.33 (s, 1 H) 8.64 (d, J=8.59 Hz, 1 H).

Example 3-79: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4): 6 ppm 1.16-1.18 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.71 -
1.78 (m, 1H), 2.00-2.07 (m, 1H), 2.52-2.59 {m, 1H), 2.92-2.94 (m, 2H), 4.36-4.44 (m, 1H),
7.27-7.32 (m, 3 H), 7.37-7.41 (m, 2H), 7.50-7.58 (m, 5H), 8.61-8.63 (d, J=9.53, 1H).
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Example 3-80: 1TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 ppm 1.05-1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.51-
1.59 (m, 1H), 1.81-1.88 (m, 1H), 2.38-2.45 (m, 1H), 2.77-2.89 {(m, 2H), 4.16-4.22 (m, 1H),
4.53 (s, 2H), 5.77 (s, 1H), 7.26-7.28 (m, 2H}, 7.31-7.35 (m, 1H), 7.42-7.46 (m, 2H), 7.56-
7.58 (m, 2H), 7.63-7.66 (m, 3H).

Example 3-81: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H),
1.88 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.79-2.8% (m, 2H), 4.23 (m, 1H), 7.17 (d, J=8.59 Hz, 1H), 7.28
(d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (1, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.33 Hz,
2H), 7.98 (dd, J=8.59 and 2.27, 1H), 8.34 (d, J=8.59 Hz, 1H), 8.38 (d, J=2.27 Hz, 1H), 11.57
(s, broad, 1H).

Example 3-83: 1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6) » ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.34 - 1.46
(m, 1 H) 1.86 (ddd, J=13.64, 9.60, 4.04 Hz, 2 H) 1.91 - 2.06 (m, 2 H) 2.26 - 2.36 (m, 1 H)

- 2.43 (td, J=4.74, 2.65 Hz, 1 H) 2.70 {dd, J=13.39, 7.33 Hz, 1 H) 2.75- 2.85 (m, 1 H) 3.04 (d,
J=10.36 Hz, 1 H) 3.82 {d, J=15.41 Hz, 1 H) 3.96 - 4.10 (m, 2 H) 4.23 (br. 5., 1 H) 7.27 (d,
J=8.34 Hz, 2 H) 7.35 (t, J=7.33 Hz, 1 H) 7.46 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 7.58 (d, J=8.08 Hz, 2 H)
7.61-7.67 (m, 2 H) 8.36 (d, J=8.59 Hz, 1 H).

Example 3-84: 1H NMR (400 MHz, DMSQO-ds) « ppm 1.07 (d, J=7.1 Hz, 3 H), 1.33 - 1.44 (m,
1 H), 1.78 - 1.87 (m, 1 H), 2.39 - 2.47 (m, 1 H), 2.73 (d, J=7.3 Hz, 2 H), 3.84 (s, 2 H), 3.91 -
4.01 (m, 1 H), 7.23 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.30 - 7.38 (m, 1 H), 7.45 (t, J=7.7 Hz, 2 H), 7.54 (d,
J=8.1Hz, 2 H), 7.64 {(dd, J=8.2, 1.1 Hz, 2 H), 8.24 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 12.02 (br. 5., 1 H).
Example 3-85: 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) *+ ppm 1.08 (d, J=7.1 Hz, 3 H), 1.67 - 1.80 (m,
1 H), 1.86-1.97 (m, 1 H), 2.37 - 2.47 (m, 1 H), 2.86 (dd, J=13.6, 6.1 Hz, 1 H), 2.97 (dd,
J=13.6, 78 Hz, 1 H), 426 - 4.39 (m, 1 H), 7.26 - 7.36 (m, 3 H), 7.42 {t, J=7.6 Hz, 2 H}, 7.54
{d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.61 (d, J=7.3 Hz, 2 H), 8.26 (s, 1 H), 9.11 (d, J=9.3 Hz, 1 H), 9.60 (s, 1
H), 12.01 {br. s., 1 H).

Example 3-86: 1H NMR (400 MHz, ACETONITRILE-ds) 6 ppm 1.04 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 1.56
{(ddd, J=14.1,10.7, 3.7 Hz, 1 H), 2.38 - 2.54 (m, 1 H), 2.68 - 2.87 (m, 3 H), 4.18 -4.35 (m, 1
H), 6.88 (d, /=8.8 Hz, 1 H), 7.23 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.26 {(dt, J=7.4, 1.6 Hz, 1 H), 7.30 - 7.39
{m, 2 H), 7.46 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.48 - 7.55 {m, 2 H), 7.97 (d, /=2.3 Hz, 1 H), 8.08 (d,
J=1.5Hz, 1 H).

Example 3-87: 1H NMR (400 MHz, DMSQ-d;) 6 ppm 1.07 (d, J=7.3 Hz, 3 H), 1.44 (ddd,
J=13.9, 9.9, 4.6 Hz, 1 H), 1.85 (ddd, J=13.6, 3.4, 4.0 Hz, 1 H), 2.42 (ddd, 4=9.3, 7.1, 4.6 Hz,
1 H), 2.78 (d, J=6.6 Hz, 2 H), 4.02 - 4.19 (m, 1 H), 7.00 (t, J=2.2 Hz, 1 H), 7.26 (s, 1 H), 7.33
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{t, =7.3Hz, 1 H), 744 (t, J=7.7 Hz, 2 H},7.50 - 7.61 (m, 3 H), 7.61 - 7.71 (m, 2 H), 10.11
(s, 1 H),10.22 (br.s., 1 H), 12.03 (br. s., 1 H).

Example 3-89: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d;} 8 ppm 1.08 (d, J=7.1 Hz, 3 H), 1.48 (ddd,
J=14.0, 10.0, 4.6 Hz, 1 H), 1.87 (ddd, J=13.8, 9.6, 4.2 Hz, 1 H), 2.43 (ddd, J=9.4, 7.0, 4.6
Hz, 1 H), 2.72 - 2.87 (m, 2 H), 3.88 - 4.22 (m, 1 H), 7.27 (m, J=8.1 Hz, 2 H), 7.34 (t, /7.3
Hz, 1 H), 7.39 - 7.50 (m, 2 H}, 7.58 (m, J=B.3 Hz, 2 H), 7.61 - 7.71 (m, 3 H), 8.06 (d, /=8.6
Hz, 1 H), 11.12 (s, 1 H), 12.04 (br. 5., 1 H).

Example 3-90: 1H NMR (400 MHz, CD,OD) & ppm 1.17 (d, J=7.3 Hz, 3 H),1.63 (ddd,
J=14.2, 10.3, 4.0 Hz, 1H), 1.98 (ddd, J=13.9, 9.9, 3.8 Hz, 1H), 2.54 (ddd, J=9.7, 7.1, 4.2 Hz,
1H), 2.86 (d, J=6.8 Hz, 2H), 4.22-4.3¢ (m, 1H), 7.23-7.34 (m, 3H), 7.34-7.44 (m, 3H), 7.47-
7.54 (m, 2H), 7.54-7.61 (m, 2H), 7.90 (d, J=8.6 Hz, 1H).

Example 3-91: 1H NMR (400 MHz, CD,OD) & ppm 1.18 (d, J=7.1 Hz, 3H), 1.68 (ddd,
J=14.2,10.4, 4.2 Hz, 1H), 1.99 {ddd, J=14.0, 10.0, 3.8 Hz, TH), 2.46-2.61 (m, 1H), 2.88 (dd,
2H), 4.28-4.42 (m, 1H), 7.24-7.33 (m, 3H), 7.40 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.3 Hz, 2H),
7.57 {dd, J=8.3, 1.3 Hz, 2H).

Example 3-92: 1H NMR (400 MHz, ACETONITRILE-ds) 6 ppm 1.06 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.55
(ddd, J=14.2, 10.5, 3.9 Hz, 1 H) 1.86 - 1.92 (m, 1 H) 2.57 (m, 1 H) 2.73 - 2.90 (m, 2 H) 4.21
-4.37 (m, 1 H) 6.84 (dd, J=8.5, 5.4 Hz, 1 H) 6.91 (ddd, J=10.7, 8.5, 8.1 Hz, 1 H) 7.21 - 7.26
(m, 2H)7.31-7.38 (m, 2 H) 7.47 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.52 (d, J=7.1 Hz, 2 H)

Example 3-93: 1H NMR (400 MHz, CD;OD) & ppm 1.12 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.49 (ddd,
J=14.0, 10.0, 4.0 Hz, 1 H} 1.99 (ddd, J=13.9, 10.2, 3.7 Hz, 1 H) 2.43 (ddd, J=10.6, 6.9, 4.0
Mz, 1 H) 2.86 (dd, J=13.6, 5.8 Hz, 1 H) 2.94 (dd, J=13.6, 5.8 Hz, 1 H) 4.24 - 450 (m, 1 H)
7.25-7.34(m,3H)7.35-7.41 (m, 2 H) 7.47 (d, J=B.3 Hz, 2 H) 7.52 - 7.57 (m, 2 H)
Example 3-94: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d:) 6 ppm 1.08 (d, J=7.3 Hz, 3 H) 1.53 (ddd,
J=13.9, 9.9, 4.6 Hz, 1 H) 1.87 (ddd, J=13.7, 9.3, 4.0 Hz, 1 H) 2.42 (ddd, J=9.2, 7.1, 4.7 Hz,
1H)275-280(m, 2H)413-423(m, 1 H)595(s, 1 H) 7.27 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.29 -
736 (m, 1H)7.38-747 (m, 2H)7.56(d, /=8.3Hz,2H)7.61-7.69(m, 2H)7.94(d, )=8.6
Hz, 1 H).

Example 3-95: 1H NMR (400 MHz, CD,0OD) & ppm 1.18 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.64 - 1.75 (m, 1
H) 2.00 (ddd, J=14.0, 10.0, 3.8 Hz, 1 H) 2.48 - 2.63 (m, 1 H) 2.86 - 2.91 (m, 2 H) 4.30 - 4.40
(m, 1 H) 7.25 - 7.33 (m, 4 H) 7.37 - 7.43 (m, 3 H) 7.52 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.55 - 7.60 (m, 2
H)
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Example 3-96: 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.07 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.47 - 1.61 (m,
1 H) 1.75 - 1.88 (m, 1 H) 2.31 - 2.45 (m, 1 H) 2.75 (dd, J=13.4, 7.6 Hz, 1 H) 2.83 (dd,
J=13.4, 7.6 Hz, 1 H) 4.06 - 4.24 (m, 1 H) 7.26 (d, J=8.1 Hz, 2 H)'7.30 - 7.37 (m, 1 H) 7.44 (,
J=7.7 Hz, 2 H) 7.51 (d, J=2.5 Hz, 1 H) 7.57 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.61 - 7.71 (m, 2 H) 8.09 (d,
J=8.8 Hz, 1 H) 11.24 (s, 1 H) 12.03 (br. s., 1 H).

Example 4-1: Synthesis of (2R,45)-5-biphenyl-4-yl-4-((2S,35)-2,3-diacetoxy-3-carboxy-

propionylamino)-2-methyl-pentanoic acid

A solution of (2R,45)-4-amino-5-biphenyl-4-yi-2-methyi-pentanoic acid benzyl ester
hydrochioride (100 mg, 0.287 mmol) and acetic acid (35,4S)-4-acetoxy-2,5-dioxo-
tetrahydro-furan-3-yl ester (0.431 mmol) in 1:1 methylene chloride/pyridine (1.4 mL) is
stirred at room temperature for 24 hours. The solvents are removed under reduced
pressure and obtained residue is used directly in the subsequent hydrolysis reaction.
Next, a solution of the benzyl ester in ethyl acetate is hydrogenated at 1 atm over 10% Pd/C
for 18 hours. Methanol is added and the catalyst is filtered through Celite. The Solvent is
removed under reduced pressure and the residue is purified by preparative HPLC using a
gradient of 10-100% MeCN/water (0.1% TFA). The proper fractions are Iyophilized to
furnish (2R,45)-5-biphenyl-4-yl-4-({2S,33)-2,3-diacetoxy-3-carboxy-propionylamino}-2-
methyl-pentanoic acid. HPLC Retention time 0.95 minutes (condition A); MS 500.3 (M+1);
1H NMR (400 MHz, DMSO-d8) » ppm 1.09 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.45 {m, 1H), 1.82 (m, 1H),
2.39 (m, 1H), 2.70 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.01 (m, 1H), 5.38 (m, 2H), 7.19 (d, J=8.21 Hz, 2H},
7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.53 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.00 (d, J=8.72
Hz, 1H).

Example 5-1: Synthesis of 6-((15,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-3-carboxy-

butylcarbamoyi)-4-oxo-4H-pyran-2-carboxylic acid
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To a solution of 4-ox0-4H-pyran-2,6-dicarboxylic acid (89 mg. 0.535 mmol) in DMF (10 mL)
is added HOBt (98 mg. 0.643 mmol) and EDCI (123 mg, 0.643 mmol) and the mixture is
stirred at room temperature for 10 minutes. To this is then added (2R,4S)-4-amino-5-

biphenyi-4-yl-2-methyl-pentancic acid benzyl ester hydrochloride (200 mg, 0.535 mmol) and
triethylamine (0.224 mL, 1.61 mmol) and the mixture is stirred at room temperature for 48
hours. Water is added and the mixture is extracted with ethy! acetate. The organic phase is
washed with water and brine and is dried over magnesium sulfate. The solvent is removed
under reduced pressure and the residue is purified by preparative HPLC using a gradient of
10-100% MeCN/water (0.1% TFA) to elute the product, 6-({(1S,3R}-3-benzyloxycarbonyi-1-
biphenyl-4-yimethyl-butylcarbamoyl)-4-oxo-4H-pyran-2-carboxylic acid. MS 540.2 (M+1).
Next, to a solution of 6-((15,3R)-3-benzyloxycarbonyl-1-biphenyl-4-yimethyl-
butylcarbamoyl)-4-oxo-4H-pyran-2-carboxylic acid (100 mg, 0.185 mmal) in methylene
chloride {5 mL) is added BCl; (65.1 mg, 0.556 mmol) and the mixture is stirred at room
temperature for 10 minutes. The mixture is acidified to pH 2-3 with aqueous 1M HCl and is

extracted with ethyl acetate. The organic phase is washed with water and brine and is dried .
over magnesium sulfate. The sclvent is removed under reduced pressure and the residue is

purified by preparative HPLC using a gradient of 10-100% MeCN/water (0.1% TFA} to elute

the product. The proper fractions are lyophilized to furnish 6-((1S,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-
3-carboxy-butylcarbamoyl)-4-oxo-4H-pyran-2-carboxylic acid. MS 450.1 (M+1); 'H-NMR

{400 Hz, DMSQO-d8); « ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.59 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.45 (m,

1H), 2.84 (d, J=6.69 Hz, 2H), 4.18 (m, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 7.32 (dd, J=8.08 Hz,

6.57 Hz, 3H), 7.45 (t, J=7.83 Hz, 2H), 7.58 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.33 Hz, 2H),

8.61 (d, J=8.72 Hz, 1H).

Example 6-1: Synthesis of (S)-1-((15,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-3-carboxy-

butylcarbamoyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid
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To a vigorously stirred 1:1 mixture of methylene chloride/8 % aqueous NaHCQO; (30 mL) at 0
°C is added triphosgene (114 mg , 0.384 mmol). After stirring the mixture at 0 °C for 5
minutes, (2R,48)-4-amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester hydrochloride
(400 mg, 1.15 mmol) is added and stirring is continued for 15 minutes. The organic phase is
separated and dried over sodium sulfate. The solvent is removed under reduced pressure
to furnish (2R,45)-5-biphenyl-4-yl-4-isocyanato-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester.

Next, to a solution of (2R ,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-isocyanato-2-methyl-pentanoic acid ethyl
ester (1.15 mmol) in methylene chloride (10 mL) is added (S)-pyrrolidine-2-carboxylic acid
methyl ester (1.15 mmol) and diisopropylethylamine (2.3 mmol). The mixture is stirred at
room temperature for 18 hours. The mixture is washed with aqueous 1M HCI and the
organic phase is dried over sodium sulfate and the solvent is removed under reduced
pressure. The residue is purified by column chromatography using hexane/methylene
chloride to elute the product.

Next, to a solution of the obtained residue (0.287 mmol) in ethanol (10 mL) is added
aqueous 1M NaOH (2 mL, 6.97 mmol) and the mixture is stirred at room temperature for 18
hours. The mixture is poured into ethyl acetate and is washed with aqueous 1M HCl, the
organic phase is dried over magnesium suifate and the solvent is removed under reduced
pressure. The residue is purified by preparative HPLC using a gradient of MeCN/water
(0.1% TFA). The proper fractions are lyophilized to furnish (S)-1-((13,3R}-1-biphenyi-4-
ylmethyl-3-carboxy-butylcarbamoyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid. HPLC Retention time 0.97
minutes (condition A); MS 425.3 (M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6} » ppm 1.03 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.43 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.86 {m, 3H), 2.09 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.66-
2.83 (m, 2H), 3.84 (m,1H), 6.00 (d, J=8.21 Hz, 1H), 7.27 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 {1, TH),
7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20, 2H).

Following compounds are prepared using similar procedure as examplie 6-1 with

appropriate reagents and conditions:

Hydrolysis { HPLC-RT MS
Example # Product Reagent Condition | (condition} | (M+1)
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. o I \3/
HO /\J K oM : ; Aq. .
Example6-2 | § N YL jrethylamine | NaOH, ?AE)” ™1 3993
(2R,48)-5-biphenyl-4-yl- | diisopropylethyla | E1OH, RT
4-(3-carboxymethyl-3- mine
methyi-ureido)-2-methyl-
pentanoic acid
QQ
. o]
HO LT om Aq. .
Example 6-3 I/J N R NaOH, ?i;a MmN 13993
(2R,48)-5-biphenyl-4-yl- |  ° EtOH, RT
4-[3-((S)-1-carboxy-
ethyl)-ureido]-2-methyl-
pentanoic acid
s
/\\q °
HOW\NHO)LOH 1 Ag. 1.15 min
Example 6-4 I NaOH, 0 439.3
g 1-((1S,3R)-1-biphenyl-4- o E1OH BT | W
ylmethyl-3-carboxy- '
butylcarbamoyl)-
piperidine-3-carboxylic
acid
0.0 -
T Aq. :
Example 6-5 e NaoH, | 990min. 14403
o (A)
. EtOH, RT
(2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-
4-(3,3-bis-
carboxymethyl-ureido)-2-
methyl-pentanoic acid
$
o \
MO A N4 Aq .
} o H OoH HN/\_JO ) 0.98 min.
Example 6-6 | | 15 am)-1-biphenyl-4- | =/ o= ';ngH’RT (A) 4253
yimethyl-3-carboxy- '
butylcarbamoy!)-
pyrrolidine-3-carboxylic
acid
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o, \ o .
Example 6-7 | (R)-1-((1S,3R)-1- - g%)HH’so (1/\1)6 - 14252
biphenyl-4-yimethyl-3- o
carboxy-
butylcarbamoyl)-
pyrrolidine-3-carboxylic
acid
» )
!/ Q
HO\"/-\/\NJLN’\'__[{O Aq.
o = o o NaOH 1.17 min
Example 8-8 | (S)-1-((1S,3R)-1- HY J{Of E1OH ’50 (A) ' 425.2
biphenyl-4-yimethyl-3- °c ’
carboxy-
butylcarbamoyl)-
pyrrolidine-3-carboxylic
acid

Example 6-2: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.02 (d, J=6.95 Hz, 3H), 1.43 (m, 1H),
1.70 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.66 (m, 1H), 2.78 (m, 2H), 2.79 (s, 2H), 3.81 (m, 3H), 7.26 (d,
J=8.08 Hz, 2H), 7.34 (1, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.85 (d, J=7.20 Hz, 2H).
Example 6-3: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.06 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.20 (d,
J=7.20, 3H), 1.27 (m, 1H), 1.76 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.71 (m, 2H), 3.77 (m,1H), 4.06 (m,
1H), 5.99 {d, J=8.46 Hz, 1H), 6.07 (d, J=7.83 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (1, 1H),
7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20, 2H).

Example 6-4; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.05 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.22 (m, 1H),
1.39-1.58 (m, 3H), 1.74 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.62-2.77 (m,
4H), 3.79 (t, 1H), 3.89 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 6.28 (d, J=8.34 Hz, 1H), 7.25 (d, J=7.83 Hz,
2H), 7.34 (1, 1H), 7.44 (1, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.20 Hz, 2H).

Example 6-5: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) + ppm 1.03 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.36 (m, 1H),
1.71 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.63-2.78 (m, 2H), 3.83 (m,1H), 3.96 (M, 4H), 6.33 (d, J=7.96
Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (1, 1H), 7.45 (1, 2H), 7.55 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d,
J=7.20, 2H).

Example 6-6: 1TH NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.04 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.44 (m, 1H),
1.73 (m, 1H), 1.91-2.08 (m, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.64-2.81 (m, 2H), 3.03 (m,1H), 3.20 {m, 1H),
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3.26-3.46 (m,3H), 3.84 (m, 1H), 5.94 (d, J=8.46 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t,
1H), 7.45 (1, 2H), 7.57 (d, J=7.96 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20, 2H).

Example 6-7: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.04 (d, J=6.95 Hz, 3H), 1.44 (m, 1H),
1,73 (m, tH), 1.91-2.08 (m, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.64-2.81 (m, 2H), 3.02 (m,1H), 3.20 (m, 1H)
3.26-3.44 (m, 4H), 3.84 (m, 1H), 5.94 (d, J=8.46 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 (,
1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20, 2H).

Example 6-8: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) + ppm 1.04 {d, J=7.07 Hz, 3H), 1.45 (m, 1H),
1.73 (m, 1H), 1.91-2.08 (m, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.64-2.81 (m, 2H), 3.02 (m,1H), 3.20 (m, 1H),
3.27-3.46 (m, 4H), 3.84 (m, 1H), 5.94 (d, J=8.46 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 ,
1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20, 2H).

3

Example 7-1: Synthesis of (2R,45)-5-biphenyl-4-yl-4-(3-carboxymethyl-ureido)-2-

methyl-pentanoic acid

To a mixture of (2R,45)-4-amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester
hydrochloride (50 mg, 0.161 mmol) and Isocyanato-acetic acid ethyl ester (0.161 mmol) in
DMF (8 mL) is added pyridine (0.161 mmol) and the mixture is stirred at room temperature
for 18 hours. Water is added and the mixture is extracted with ethyl acetate (3x). The
combined organic layers are washed with water and brine then is dried over magnesium
sulfate. The solvent is removed under reduced pressure to afford the ester product. This is
used in the subsequent hydrolysis reaction.

Next, to a solution of the obtained residue (0.287 mmol) in ethanol (10 mL) is added
aqueous 1M NaOH (2 mL, 6.97 mmol) and the mixture is stirred at room temperature for 18
hours. The mixture is poured into ethyl acetate and is washed with aqueous 1M HCI, the
organic phase is dried over magnesium sulfate and the solvent is removed under reduced
pressure. The residue is purified by preparative HPLC using a gradient of MeCN/water
(0.1% TFA). The proper fractions are lyophilized to furnish (8)-1-((1S,3R)-1-biphenyl-4-
yimethyl-3-carboxy-butylcarbamoyl)-pyrrolidine-2-carboxylic acid. HPLC Retention time 0.91
minutes (condition A); MS 385.4 (M+1); 1TH NMR (400 MHz, MeOD-d4) » ppm 1.15 (d,
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J=7.20 Hz, 3H), 1.40 {m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.60 (m, 1H), 2.81 (d, J=6.32 Mz, 2H), 3.85 (d,
J=1.89Hz, 2H}, 4.00 (m, 1H), 7.32 {(m, 3H), 7.42 (m, 2H), 7.53 {(m, 2H), 7.59 (m, 2H).
Following compounds are prepared using similar procedure as example 7-1 with

appropriate reagents and conditions:

Hydrolysis | HPLC-RT MS

Example # | Product Reagent Conditon | (condition) | (Me1)

S
ST O Aq. :

Example 7-2 Hol‘,/\/' ﬁj\”/\)\o“ N\/E/O\/ NgOH, OAQS min. 399.4
(2R ,4S)-5-biphenyl-4-yl- EtoH, T | A
4-[3-(2-carboxy-ethyl)-
ureido]-2-methyl-
pentanoic acid

Example 7-2: 1H NMR (400 MHz, MeQD-d4) « ppm 1.14 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.40 (m, 1H),
1.88 (m, 1H), 2.39 {t, J=6.44 Hz, 2H), 2.55 (m, 1H), 2.79 (m, 2H), 3.34 (m, 2H), 3.96 (m,
1H), 7.28 (m, 3H}, 7.41 (m, 2H}, 7.51 (m, 2H), 7.58 (m, 2H).

Example 8-1: Synthesis of (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-[3-((R)-1-carboxy-ethyl)-ureido]-2-

methyl-pentanoic acid

To a vigorously stirred 1:1 mixture of methylene chloride/8 % aqueous NaHCO; (30 mL) at 0
°C is added triphosgene. After stirring the mixture at 0 °C for 5 minutes, (2R,4S)-4-amino-5-
biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid ethy! ester hydrochloride (400 mg, 1.15 mmol) is
added and stirring is continued for 15 minutes. The organic phase is separated and dried
over sodium sulfate. The solvent is removed under reduced pressure to furnish (2R,45)-5-
biphenyi-4-yl-4-isocyanato-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester.

Next, to a solution of (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-isocyanato-2-methyl-pentanoic acid ethyl
ester (1.15 mmol) in methylene chloride (10 mL} is added (R}-2-amino-propionic acid benzyl
ester (1.15 mmol) and diisopropylethylamine (2.3 mmol). The mixture is stirred at room
temperature for 18 hours. The mixture is washed with aqueous 1M HCI and the organic
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phase is dried over sodium sulfate and the solvent is removed under reduced pressure. The
residue is purified by column chromatography using hexane/methylene chloride to elute the
product.

Next, a solution of the benzyl ester in ethyl acetate is hydrogenated at 1 atm over 10% Pd/C
for 18 hours. Methanol is added and the catalyst is filtered through Celite. The Solvent is
removed under reduced pressure and the residue is purified by preparative HPLC using a
gradient of 10-100% MeCN/water (0.1% TFA). The proper fractions are lyophilized to
furnish (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-[3-((R)-1-carboxy-ethyl)-ureido]-2-methyl-pentanoic acid.
HPLC Retention time 0.94 minutes (condition A}; MS 399.3 (M+1); 1TH NMR (400 MHz,
DMSO-d6) » ppm 1.03 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.23 (d, J=7.20, 3H), 1.26 {m, 1H), 1.74 (m, 1H),
2.43 (m, 1H), 2.71 (d, J=6.19 Hz, 2H), 3.78 (m,1H), 4.08 (m, 1H), 5.98 (d, J=8.34 Hz, 1H),
6.07 (d, broad, J=6.44 Hz, 1H), 7.26 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d,
J=8.21 Hz, 2H}, 7.65 (d, J=7.20, 2H).

Example 9-1: Synthesis of 1-((1S,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-3-carboxy-

butylcarbamoyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid

o] HCI

To a vigorously stirred 1:1 mixture of methylene chloride/8% aqueous NaHCQ; (6 mL) at 0
°C is added triphosgene (18 mg, 0.061 mmol). After stirring the mixture at 0 °C for 5
minutes, (2R ,45)-4-amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid benzyi ester
hydrochloride (75 mg, 0.183 mmol) is added and stirring is continued for 15 minutes. The
organic phase is separated and dried over sodium sulfate. The solvent is removed under
reduced pressure to furnish (2R,45)-5-biphenyl-4-yl-4-isocyanato-2-methyl-pentanoic acid
benzyl ester.

Next, to a solution of 1H-pyrazole-3-carboxylic acid {20.5 mg, 0.183 mmol) in DMF (1 mL} is
added diisopropylethylamine (0.032 mL, 0.183 mmol). After 15 min a solution of the above
(2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-isocyanato-2-methyl-pentanoic acid benzyl ester in DMF (1 mL) is
added dropwise and the mixture is stirred at room temperature for 18 hours. The mixture is
purified by preparative HPLC using a gradient of 10% MeCN to 100% MeCN (0.1% TFA).
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biphenyl-4-ylmethyl-butylcarbamoyl}-1H-pyrazole-3-carboxylic acid.
Next, a solution of 1-((15,3R)-3-benzyloxycarbonyl-1-biphenyl-4-ylmethyl-butylcarbamoyl)-
1H-pyrazole-3-carboxylic acid (60 mg, 0.117 mmol) in EtOAc (10 mL) is hydrogenated over
10% Pd/C (40 mg) at 1 atm for 5 hours. The catalyst is filtered through Celite and the filtrate
evaporated under reduced pressure. The residue is purified by preparative HPLC using a
gradient of 10% MeCN to 100% MeCN (0.1% TFA). Lyophilization of the appropriate
fractions furnishes 1-((1S,3R)-1-biphenyl-4-yimethyl-3-carboxy-butylcarbamoyl)-1H-

pyrazole-3-carboxylic acid. HPLC Retention time 0.96 minutes (condition A); MS 422.0
(M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.78 (m, 1H}, 1.88
(m, 1H), 2.45(m, 1H), 2.86 {m, 1H), 2.98 (m, 1H), 4.14 (m, 1H), 6.84 (d, J=2.65 Hz, 1H),

7.28 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.33 (1, 1H), 7.43 {t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.07
Hz, 2H), 8.29 (d, J=2.78 Hz, 1H), 8.58 (d, J=9.09 Hz, 1H).
Following compounds are prepared using similar procedure as example 9-1 with

appropriate reagents and conditions:

Hydrolysis | HPLC-RT MS
Example # | Product Reagent Condition | (condition) [ (M1
1H-pyrazole-4-
carboxylic acid | 10%
. used in place of | Pd/C, 1 1.32 min.
Example 9-2 ) 1H-pyrazole-3- | atm, H2, (A) 422.2
1-((15,3R)-1-Biphenyl-4- | cahoxylic acid | EtOAC

ylmethyi-3-carboxy-
butylcarbamoyl)-1H-
pyrazole-4-carboxylic

acid

Example 9-2: TH NMR (400 MHz, DMSO-d8) » ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.73 (m, 1H),

1.89 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.84 (m, 1H), 2.96 (m, 1H), 4.41 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.34 Hz,

2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (1, 2H), 7.56 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.07 Hz, 2H), 8.10 (s, TH),

8.52 (s, 1H), 8.68 (d, J=9.09 Hz, 1H).

Example 10-1: (2R,45)-5-biphenyl-4-yl-4-[(5-carbamoyl-thiophene-2-carbonyl)-amino]-

2-methyl-pentanoic acid
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To a solution of 5-((15,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-3-ethoxycarbonyl-butylcarbamoyl)-
thiophene-2-carboxylic acid (115 mg, 0.247 mmol) in THF (1 mL) at 0 °C is added
diisopropylethylamine (63.8 mg, 0.494 mmol) foilowed by dropwise addition of a solution of
isobutyl chloroformate (33.7 mg, 0.247 mmol) in THF (0.1 mL). The mixture is stirred at 0 °C
for 30 minutes then ammonium hydroxide (0.3 mL of 14.8 M solution) is added. The mixture
is allowed to warm to room temperature then aqueous 1M HCI (3 mL) is added. Most of the
THF is removed under reduced pressure and the mixture is extracted with ethyl acetate.
The organic phase is dried over sodium sulfate and the solvent is removed under reduced
pressure to give (2R,4S)-5-biphenyl-4-y!-4-[(5-carbamoyl-thiophene-2-carbonyl)-amino]-2-
methyl-pentanoic acid ethyl ester. MS 465.3 (M+1).

Next, to a solution of (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-[(5-carbamoyl-thiophene-2-carbonyl}-amino)-
2-methyl-pentanoic acid ethyl ester (115 mg, 0.248 mmol) in ethano! (8 mL) is added
aqueous 1M NaOH (0.866 mL, 0.866 mmol) and the mixture is stirred at 50 °C for 3.5 hours.
The ethanol is removed under reduced pressure and water is added to the residue. The
resulting solution is acidified with aqueous 1M HCI and the resulting precipitate is filtered
and washed with water. The solid is purified by preparative HPLC using 50% MeCN/water
to elute the product. The appropriate fractions are yophilized to give (2R,4S)-5-biphenyl-4-
yl-4-[(5-carbamoy!-thiophene-2-carbonyl)-amino]-2-methyl-pentancic acid. MS 437.2 (M+1);
*H-NMR (400 MHz, DMSO-d6); § ppm 1.09 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H), 1.88 {m, 1H),
2.46 (m, 1H), 2.84 (m, 2H}, 4.18 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.21 Mz, 1H), 7.33 (1, 1H), 7.44 (1, 1H),
7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.33, 2H), 7.69 (m, 2H), 8.06 (s, 1H), 8.38 (d, J=8.59 Hz,
1H), 12.07 (s, broad, 1H).

Example 11-1: Synthesis of (2R,48)-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-4-(3-1H-tetrazol-5-yl-

propionylamino)-pentanoic acid
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To a solution of (2R,48)-5-Biphenyl-4-yl-4-{3-[1-(2-cyano-ethy!)-1H-tetrazol-5-yl]-
propionylamino}-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester (32 mg, 0.065 mmol} in
dichloromethane (1 mL) is added DBU (24 mg, 0.164 mmol). After stirring for 3 houts,
additional DBU {24mg, 0.146mmol} is added. After stirring for 2 hours, the reaction mixture
is diluted with dichloromethane and washed with saturated aqueous NH,C! . The organic
layer is dried over Na,SO; and concentrated. The residue is dissolved in MeOH and treated
with aqueous 2M NaQH. After stirring for 1 hours, the reaction mixture is diluted with ethyl
acetate and acidified with aqueous 1M HCI. The mixture is extracted with ethyl acetate and
washed with brine. The organic layer is dried over Na,SO, and concentrated. The residue is
purified by reverse phase HPLC (0.1%TFA-H20 / MeCN) to give (2R,4S)-5-bipheny!-4-yl-2-
methyl-4-(3-1H-tetrazol-5-yl-propionylamino)-pentanoic acid (14mg). HPLC Retention time
1.17 minutes (condition C); MS 408.0 (M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6) & ppm 1.03 (d,
J=7.07Hz, 3H), 1.34 (ddd, J=4.80, 10.11, 14.91Hz, 1H), 1.78 (ddd, J=4.04, 8.60, 13.64Hz,
1H), 2.31-2.42 (m, 1H), 2.52-2.59 {m, 2H), 2.68 (d, J=7.07Hz, 2H}, 3.03 (dd, J=7.58,
7.68Hz, 2H), 3.90-4.01 {m, 1H), 7.20 (d, J=8.08Hz, 2H), 7.34 (t, J=9.09Hz, 1H), 7.45 (d,
J=7.83Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.34Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.33Hz, 2H), 7.84 (d, J=8.34Hz, 1H},
11.99 (bs, 1H).

Example 12-1: Synthesis of (25,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-((S)-3-carboxy-3-cyclohexyl-

propionylamino)-2-methyl-pentancic acid

9
HO OH
N
o H o

To a solution of (S)-2-cyclohexyl-succinic acid 1-methy! ester (0.144 mmol) in DMF (5 mL) is
added HATU (0.216 mmol). After stirring the mixture at room temperature for 10 minutes,
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(2R,4S)-4-amino-5-biphenyl-4-yi-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester hydrochloride (0.144
mmol) and triethylamine (0.359 mmol) is added and the mixture is stirred at room
temperature for 18 hours. The mixture is poured into ethyl acetate and the mixture is
washed with agueous 1M HCI and brine. The organic phase is dried over magnesium
sulfate and the solvent is removed under reduced pressure to give the ester product which
is used directly in the subsequent hydrolysis reaction.

Next, to a solution of the obtained ester product (0.287 mmol} in ethano!l (10 mL) is added
aqueous 1M NaOH (2 mL, 6.97 mmol) and the mixture is stirred at room temperature for 18
hours. The mixture is poured into ethyl acetate and is washed with aqueous 1M HCI, the
organic phase is dried over magnesium sulfate and the solvent is removed under reduced
pressure. The residue is purified, and the diastereomers are separated, by preparative
HPLC using a gradient of MeCN/water {0.1% TFA). The proper fractions are lyophilized to
furnish (25,45)-5-biphenyl-4-yl-4-((S)-3-carboxy-3-cyclohexyl-propionylamino)-2-methyl-
pentanoic acid. HPLC Retention time 1.21 minutes {condition A); MS 466.4 (M+1).

Example 13-1: Synthesis of {2R,4 S)-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-4-[(1 H-tetrazole-5-

carbonyl)-amino]-pentanoic acid

A mixture of (2R,4S)-4-[(1-benzyl-1H-tetrazole-5-carbonyl)-amino]-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-
pentanoic acid benzyi ester and (2R,45)-4-[(2-benzyl-2H-tetrazole-5-carbonyl)-amino}-5-
biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid benzyl ester (126 mg, 0.225 mmol) in MeCOH is
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hydrogenated with 10% Pd/C for 6h. The reaction mixture is concentrated and purified by
reverse phase HPLC to give (2R,45)-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-4-{(1 H-tetrazole-5-carbonyl)-
aminoj-pentanoic acid. HPLC Retention time 1.16 minutes (condition D); MS 380.0 (M+1);
'H NMR (400 MHz, DMSQ-d6) & ppm 1.09 (d, J=7.20Hz, 3H), 1.63-1.73 (m, 1H), 1.86-1.95
(m, 1H), 2.40-2.50 (m, 1H), 2.80-2.95 (m, 2H), 4.22-4.34 (m, 1H), 7.29-7.35 {m, 1H), 7.43
(dd, J=7.83, 7.83Hz, 2H), 7.55 (d, J=10.23Hz, 2H), 7.61-7.64 (2H, m}, 9.16 (d, J=9.09Hz,
1H), 12.03, (s, 1H).

Example 14-1: Synthesis of (2R,4S)-5-biphenyl-4-yi-2-methyl-4-[(5-trifluoromethyl-
[1,3,4]oxadiazole-2-carbonyl}-amino]-pentanoic acid

O

i K. i F T J\ro F

B EE e

To a solution of (2R,48)-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-4-{2-0x0-2-[N'-(2,2,2-triflucro-acetyl)-
hydrazino]-acetylamino}-pentanoic acid benzyl ester (177 mg, 0.319 mmol) in THF (10 mL)
at room temperature is added Burgess reagent (304 mg, 1.274 mmol). The reaction is
carried out in a microwave at 130 °C for 30 minutes. The reaction is quenched by brine and
is extracted with ethyl acetate. The combined organic layer is concentrated and purified by
reverse phase HPLC [70% to 85% acetonitrile-H,O (containing 0.1% TFA)] to give the

benzyl ester of the title compound. The obtained benzyl ester intermediate is dissolved in
MeOH (4 mL) and is hydrogenated with 10% Pd/C at room temperature for 20 minutes.
The reaction mixture is purified by reverse phase HPLC [45% to70% acetonitrile-H50
{containing 0.1% TFA)] to give (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-4-[(5-trifluoromethyl-
[1,3,4Joxadiazole-2-carbonyl)-amino]-pentanoic acid. HPLC Retention time 1.38 minutes
(condition D); MS 448 (M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d;) » ppm 1.09 (d, J=7.3 Hz, 3 H),
1.80 -1.71 (m, 1 H), 1.84 - 1.95 (m, 1 H), 2.41 - 2.49 (m, 1 H), 2.80 - 2.88 {m, J=13.9, 6.1
Hz, 1 H), 282 {dd, J=13.6, 7.8 Hz, 1 H), 4.21 - 434 (m, 1 H), 7.27 - 7.37 (m, 3 H), 7.44 {1,
J=7.7 Hz, 2 H), 7.58 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.61 - 7.66 (m, 2 H), 9.50 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 12.05
{br.s., 1 H).
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Example 15-1: Synthesis of (2R,45)-5-biphenyl-4-yl-4-(3,5-difluoro-4-hydroxy-
henzoylamino)-2-methyl-pentanoic acid

To a solution of (2R,4S)-4-amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentancic acid ethyl ester
hydrochloride salt (200 mg, 0.58 mmol} in CH2CI2 (2 mL} and DMF (2 mL) at rt is added 3,5
difluoro-4-methoxy benzoic acid (108 mg, 0.58 mmel) followed by an addition of TEA (0.32
mL, 2.3 mmol) and HATU (262 mg, 0.69 mmol). The mixture is stirred at rt for 4 hours and
guenched with saturated NaHCO; and diluted in ethyl acetate. The organic layer is washed
with water, brine, dried over MgSQ,, filtered, and concentrated under reduced pressure.
The obtained material is purified by preparative silica gel thin-layer chromatography plates
(eluent: EtOAc/hepane = 3/2) to give 265 mg of (2R,4S5)-5-biphenyl-4-yl-4-(3,5-difluoro-4-
methoxy-benzoylamino)-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester.

Next, to a solution of (2R,4S5)-5-biphenyl-4-yl-4-(3,5-difluoro-4-methoxy-benzoylamino)-2-
methyl-pentanoic acid ethyl ester (125 mg, 0.260 mmol) in DCM (2.6 mL) is slowly added
BBr3 (2.60 mL, 2.60 mmol) under nitrogen. The reaction is stirred for 18 hours at rt. The
reaction is quenched with MeOH, diluted with EtOAc, washed with H;O and brine, dried
over MgSO., and concentrated under reduced pressure. The obtained material is purified by
preparative silica gel thin-layer chromatography (7% MeOH in DCM) to give 100 mg
(2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-(3,5-difluoro-4-hydroxy-benzoylamino)-2-methyl-pentanoic acid
ethyl ester.

Next, to a solution of {2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-(3,5-difluoro-4-hydroxy-benzoylamino)-2-
methyl-pentanoic acid ethyl ester (30mg, 0.064mmol) in MeOH (2 mL) at room temperature
is added aqueous 1M NaOH (4 mL, 4.0 mmol). After stirring for 1 hour the reaction is
quenched with aquecus 1M HCI (4 mL, 4.0 mmol). The mixture is concentrated under
reduced pressure and filtered to remove NaCl salt. The obtained residue is purified by
preparative silica gel thin-layer chromatography (7% MeOH in DCM) to give 17.1 mg of
(2R,48)-5-biphenyi-4-yl-4-(3,5-diflucro-4-hydroxy-benzoylamino)-2-methyl-pentanoic  acid.
HPLC Retention time 1.56 minutes (condition B); MS 440 (M+1); 1H NMR {400 MHz,
ACETONITRILE-d3) « ppm 1.19 (d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.55 (ddd, J=14.27, 10.74, 3.79 Hz, 1
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H) 1.90 - 1.96 (m, 1 H) 2.54 - 2.71 (m, 1 H) 2.91 (dd, J=6.69, 3.16 Hz, 2 H) 4.25 - 4.43 (m, 1
H) 6.49 (d, J=9.60 Hz, 2 H) 6.93 (d, J=8.84 Hz, 1 H) 7.33 - 7.42 (m, 3 H) 7.49 {1, J=7.71 Hz,
2 H) 7.61 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.67 (dd, J=8.34, 1.26 Hz, 2 H).

Following compounds are prepared and isolated after the coupling reaction and prior to the

hydrolysis reaction described in the above example:

Coupling
Example # Product reaction :;I;rl;dcut:?r;) ?F\II\S-H)

described in

7}
/\Q

.

- 0 Ff
QA OH
Example 16- | Y\J” L Example 2-3 | 1.17 min.

[¢] o]
1 4-((25,4R)-1-(biphenyl-4- (A)
yl)-5-ethoxy-4-methyl-5-
oxopentan-2-ylamino)-
2,2,3,3-tetrafluoro-4-
oxobutanoic acid

484.3

&
K
: (@ o
WOW\HJWOH

o] .
AP | 5.(13 3R)-1-biphenyh4- | Example 3-14 | (3™ 466.3

yimethyl-3-
ethoxycarbonyl-
butylcarbamoyl)-
thiophene-2-carboxylic
acid

o~ " (o]
Example 18- ™ ! ﬁ/u\/” o
1 5-((18,3R)-1-biphenyl-4-
ylmethyl-3-
ethoxycarbonyl-
butylcarbamoyl)-furan-2-
carboxylic acid

Example 3-13 450.3

CJO
Example 19- / 1.

7
: K o Example 3-29
1 \VO\'('\/LHAKIQ)LOH p (A
8} ) P o
O“’JLNH,

no

5 min. 533.3

——

AV
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N-((18,3R)-1-biphenyi-4-
ylmethyl-3-
ethoxycarbonyl-butyl)-5-
carbamoylmethoxy-
isophthalamic acid

Exampie 20-
1

2-{(15,3R)-1-biphenyl-4-
ylmethyl-3-
ethoxycarbonyl-
butylcarbamoyl)-
isonicotinic acid

Example 3-27

1.56 min.

(A)

461.2

Example 21-
1

a
da

B [v] o]
\/Olr\/’\”f\(:(l\m
4-((18,3R)-1-biphenyl-4-
ylmethyl-3-
ethoxycarbonyl-
butylcarbamoyl)-
pyridine-2-carboxylic
acid

Example 3-26

1.47 min.
)

461.2

Example 22-
1

¢ JH./‘\HJ‘OH

o HoNN
6-((2S,4R)-1-(bipheny!-4-
yl)-5-ethoxy-4-methyl-5-
oxopentan-2-
ylcarbamoyl)pyrimidine-
4-carboxylic acid

Example 3-32

1.36 min.

(A)

462.2

Example 23-
1

(2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-
4-[(5-hydroxy-4-0x0-4H-
pyran-2-carbonyl)-
aming]-2-methyl-
pentanoic acid ethyl
ester

Example 3-31

1.55 min.

(A)

450.2
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B [s] o
- - N - J
\1)]/\, H \Q F
Example 24- on 1.66 min.

1 (2R,48)-5-biphenyl-4-yl- | Example 3-38 | 5 500.3
4-(4-hydroxy-3-
trifluoromethyl-
benzoylamino)-2-methyl-
pentanoic acid ethyl
ester

— N

Exampl - . in.
1 ample 25 5-((1S,3R)-1-Biphenyl-4- Example 3-47 EA?S min 450.0
ylmethyl-3-
ethoxycarbonyl-
butylcarbamoyl)-1H-
pyrazole-3-carboxylic
acid

Example 16-1: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) « ppm 1.12 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.19 (1,
J=7.20 Hz, 3H), 1.59 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.78 (dd, J=7.20 Hz, 7.20 Hz,
1H), 2.90 {dd, J=6.57 Hz, 6.69 Hz, 1H), 4.06 (d, J-7.20 Hz, 2H), 4.19 {m, 1H), 7.30 (m, 3H),
7.41 (t, J=6.69 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.58 (dd, J=1.01 Hz, 1.26 Hz, 2H), 8.93 (d,
J=8.72 Hz, 1H).

Example 18-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) = ppm 1.09 (m, 6H), 1.66 {m, 1H), 1.86 (m,
1H), 2.77-2.90 (m, 2H), 3.98 {q, 2H), 4.19 (m, 1H), 7.19 (d, J=3.54 Hz, 1H), 7.28 (m, 3H),
7.33 (t, 1H), 7.44 (, 1H), 7.58 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.07, 2H), 8.43 (d, J=8.84 Hz,
1H).

Example 19-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.09 {(m, 6H), 1.65 (m, 1H}, 1.87 (m,
1H), 2.78-2.91 {m, 2H), 3.99 (q, 2H), 4.22 (m, 1H), 4.55 (s, 2H), 7.29 (d, J=8.08 Hz, 2H),
7.33 (t, 1H), 7.43 (m, 3H), 7.57-7.65 (m, 7H), 8.03 (s, 1H), 8.47 (d, J=8.46 Hz, 1H).
Example 20-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.09 (m, 6H}, 1.78 {m, 1H), 1.88 (m,
1H), 2.48 (m, 1H), 2.80-2.98 (m, 2H), 3.97 (q, 2H), 4.30 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.33 (t, 1H), 7.43 {t, 2H), 7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.00 (m, 1H),
8.35 (s, 1H)}, 8.77 (d, J=9.35 Hz, 1H), 8.85 (d, J=4.29 Hz, 1H).
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Example 21-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) + ppm 1.110 (t, 6H), 1.66 {m, 1H), 1.89 (m,
1H), 2.55 (m, 1H), 2.80-2.91 (m, 2H), 3.99 (g, 2H), 4.23 (M, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.33 (1, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.92 (m, 1H),
8.39 (s, 1H), 8.76 (d, J=8.46 Hz, 1H), 8.84 (d, J=4.93 Hz, 1H).

Example 22-1: 1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) « ppm 1.18 (m, 6H), 1.79 (m, 1H), 2.04 (m,
1H), 2.59 (m, 1H), 2.95 (m, 2H), 4.07 (q, J=7.07 Hz, 2H), 4.44 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.40
(m, 2H), 7.50 (m, 2H), 7.55 (m, 2H), 8.54 (s, 1H), 8.98 (d, J=9.47 Hz, 1H), 9.42 (s, 1H).
Example 23-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) + ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.10 (t, 3H),
1.66 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 2.75-2.89 (m, 2H), 4.14 (m, 1H), 6.83 (s, 1H), 7.27 (d, J=8.21
Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.44 (1, 2H), 7.58 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.13 (s,
1H), 8.77 (d, J=8.84,1H).

Example 24-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.0.8 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.09 (t, 3H),
1.62 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.52 {m, 1H), 2.76-2.89 (m, 2H), 3.97 (g, 2H), 4.20 (m, 1H), 7.05
(d, J=8.59, 1H), 7.29(d, J=8.21, 2H), 7.33 (1, 1H), 7.44 (1, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63
(d, J=7.33 Hz, 2H), 7.93 (m, 1H), 8.00 (s, 1H), 8.25 (d, J=8.46 Hz, 1H), 11.16 (s, 1H).
Example 25-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.0.8 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.10 (t, 3H),
1,64 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.53 (m, 1H), 2.75-2.90 (m, 2H), 3.98 (q, 2H), 4.19 (m, 1H), 7.18
(s, broad, 1H), 7.28 (d, J=8.34, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63
(d, J=7.33 Hz, 2H), 8.25 (d, broad, J=8.34 Hz, 1H).

Example 26-1: Synthesis of 1-((1S,3R)-1-Biphenyl-4-ylmethyl-3-ethoxycarbonyl-

butylcarbamoyl)-1H-pyrazole-3-carboxylic acid

CH

To a vigorously stirred 1:1 mixture of methylene chloride/8% aquecus NaHCO; (8 mL) at 0
°C is added triphosgene (28.4 mg, 0.096 mmol). After stirring the mixture at 0 °C for 5
minutes, (2R,4S)-4-amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyi-pentanoic acid ethyl ester hydrochloride
(100 mg, 0.287 mmol) is added and stirring is continued for 15 minutes. The organic phase
is separated and dried over sodium sulfate. The solvent is removed under reduced pressure
to furnish (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-isocyanato-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester.
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Next, to a solution of 1H-pyrazole-3-carboxylic acid (32.2 mg, 0.287 mmol} in DMF (1 mL) is
added diisopropylethylamine (0.05 mL, 0.287 mmol). After 15 min a solution of the above
(2R,48)-5-biphenyl-4-yl-4-isocyanato-2-methyl-pentanocic acid ethyl ester in DMF (1 mL) is
added dropwise and the mixture is stirred at room temperature for 18 hours. The mixture is
purified by preparative HPLC using a gradient of 10% MeCN to 100% MeCN (0.1% TFA).
Lyophilization of the appropriate fractions furnishes the title compound. HPLC Retention
time 1.5 minutes (condition A); MS 450.3 (M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.08
(d, =7.07 Hz, 3H), 1.10 (t, 3H), 1.86 {t, 2H), 2.52 (m, 1H), 2.85 (m, 1H), 2.98 (m, 1H), 3.98
(g, 2R), 4.11 (m, 1H), 6.85 (d, J=2.65 Hz, 1H), 7.28 (d, J-8.08 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (¢,
2H), 7.57 {d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.33 Hz, 2H), 8.29 (d, J=2.65 Hz, 1H), 8.58 (d,
J=9.22 Hz, 1H), 13.33 (s, broad, 1H).

Following compounds are prepared and isolated after the coupling reaction and prior to the

hydrolysis reaction described in example 15-1:

Coupling
. HPLC-RT MS
Example # Product ;eeascctrric;)r;d . (condition) | (M+1)

Q

7
o I K Ho o
e,
Example 27- 5-((1S,3R)-1-Biphenyl-4- Example 3-52 1.18 min. 449.4
1 ylmethyl-3- ©
ethoxycarbonyl-
butylcarbamoy!)-1H-

pyrrole-2-carboxylic acid

&
73
Example 28- | 1 ”J\@”H Example 3-58 | 1.33 min.
1 (2R,45)-5-Biphenyl-4-yl- (C)
4-[(1H-imidazole-4-

carbonyl)-amino]-2-

406.4

methyl-pentanoic acid
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ethyl ester

Example 29- Example 3-65 1.24 min.
1 (2R,45)-5-Biphenyl-4-yl- ©) 423.3

4-[(3-hydroxy-isoxazole-
5-carbonyl}-amino]-2-

methyl-pentanoic acid

ethyl ester

[0} o
P
\,oo Ny h{hj)«OH
Example 30- | 2-((15,3R}-1-Biphenyl-4- | Example 3-73 | 1.22 min.

1 ylmethyl-3- (C)
ethoxycarbonyl-

462.4

butylcarbamoyl)-
pyrimidine-4-carboxylic

acid

()
()

] o]

\/omc/?\/ ”kﬁ»m

N

Example 31- | 4-{{(15,3R)-1-Biphenyl-4- | Example 3-74 | 1.18 min.
1 ylmethyl-3- )
ethoxycarbonyl-

462.4

butylcarbamoyl)-
pyrimidine-2-carboxylic
acid
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Example 32- | (2R,48)-5-(3'-Chloro- Example 49-1 1.33 min. 457 3
1 biphenyl-4-yl)-4-[(3- (C)
hydroxy-isoxazole-5-
carbonyl)-amino]-2-
methyl-pentanoic acid

ethyl ester

7Y

- Q
H i [¢]

Q N- OH
H

Zg

Example 33- | 5-[(15,3R)-1-(3'-Chloro- 1.29 min.
_ Example 49-2 4843
1 biphenyl-4-yimethyl)-3- (C)
ethoxycarbonyl-
butylcarbamoyl]-1H-
pyrazole-3-carboxylic

acid

==

\

. (%
0 \HJ\LO’}-QOH
Example 34- 1.23 min.

P 5-((15,3R)-1-(3-Chloro- | Example 49-3 484.1

1 biphenyl-4-ylmethyl}-3- ©

~.0

ethoxycarbonyl-
butylcarbamoyl]-furan-2-

carboxylic acid

&Y
s Cl

Example 35- O/ 1.71 min.

’ . s Example 49-4 483.0
o N 0
e ?}/\/’\ﬁJ\WJ’/{OH

(C)
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(2R,4S)-4-(3-
Carboxymethyl-ureido)-
5-(3'-chloro-biphenyl-4-
yl)-2-methyl-pentanoic
acig ethyl ester

Example 36- (2R,45)-4-(3-Carboxy- 1 60 min.
1 2,2,3,3-tetrafluoro- Example 49-6 ©) 518.2
propionylamino}-5-(3'-

chloro-biphenyl-4-yl)-2-

methyl-pentanoic acid

ethyl ester

Example 27-1: 1H NMR (400 MHz, DMSQ-d6): » ppm 1.05-1.10 (m, 6H), 1.49-1.56 (m, 1H),
1.84-1.91 (m, 1H), 2.52-2.56 (m, 1H), 2.77-2.86 (m, 2H), 3.91-3.99 (q, J=7.07 Hz, 2H), 4.11-
4.20 (m, 1H), 6.73-6.74 (d, J=2.27 Hz, 2H), 7.27-7.29 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.31-7.35 (J=7.33
Hz, 1H), 7.42-7.45 (m, 2H), 7.57-7.59 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63-7.65 (m, 2H), 8.08-8.10 (d,
J=8.34 Hz, 1H), 11.90 (s, 1H), 12.75 (s, 1H).

Example 28-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.08-1.12 (m, 6H), 1.60 (m, 1H), 1.90
(m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.79-2.88 (m, 2H), 3.95-4.03 (m, 3H), 4.20 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.34
Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.07 Hz, 2H), 7.99 (s,
1H), 8.39 (d, broad, J=8.34 Hz, 1H), 8.73 (s, broad, 1H).

Example 29-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.11 (t, 3H),
1.64 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.75-2.87 (m, 2H), 3.98 (q, 2H), 4.14 (m, 1H), 6.51 (s, 1H), 7.27
(d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 (1, 1H), 7.44 (1, 2H), 7.58 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.07 Hz,
2H), 8.67 (d, J=8.59 Hz, 1H), 11.67 (s, 1H).

Example 30-1: 1H NMR {400 MHz, DMSO-d6): 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): « ppm 1.07-
1.12 (m, BH}, 1.69-1.77 (m, 1H), 1.84-1.92 (m, 1H), 2.45-2.55 (m, 1H), 2.80-2.85 (m, 1H),
2.93-2.99 (m, 1H), 3.96-4.01 (g, J=7.33 Hz, 2H), 4.23-4.31 (m, 1H), 7.26 (s, br, 1H), 7.30-
7.35 (m, 2H), 7.40-7.46 (m, 2H), 7.56-7.58 (m, 2H), 7.62-7.65 (m, 2H), 7.94-7.95 (d, J=4.80
Hz, 1H), 8.85-8.88 (d, J=9.09 Hz, 1H), 9.02-9.03 (d, J=4.80 Hz, 1H).
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Example 31-1; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6): + ppm 1.06-
1.11 {m, 6H), 1.73-1.81 (m, 1H), 1.85-1.92 (m, 1H), 2.43-2.54 {m, 1H), 2.82-2.87 (m, 1H}),
2.92-2.97 (m, 1H), 3.95-4.00 (g, J=7.07 Hz, 2H), 4.24-4.32 (m, 1H), 7.28-7.35 (m, 3H), 7.42-
7.45 (t, J= 8.08 Hz, 2H), 7.56-7.58 (d, J = 8.34 Hz, 2H}, 7.62-7.64 (m, 2H), 7.84-7.88 (s,
1H), 8.77-8.79 (d, J=8.08 Hz, 1H}, 9.00(s, 1H).

Exampie 32-1: 1H NMR (600 MHz, DMSO-ds) « ppm 1.07 (d, J=7.06 Hz, 3 H) 1.11 {t,
J=7.11 Hz,3H)1.59-1.70 (m, 1 H) 1.78-1.90 (m, 1 H) 2.73 - 2.90 {m, 2 H) 3.98 (d,
J=6.79 Hz, 2 H) 4.06 - 4.19 (m, 1 H) 6.50 (s, 1 H) 7.28 (d, J=8.07 Hz, 2 H) 7.41 (s, 1 H} 7.47
(s, 1 H) 7.62 (d, J=8.07 Hz, 3 H) 7.70 (s, 1 H) 8.68 (d, J=8.80 Hz, 1 H) 11.63 - 11.73 (m, 1
H).

Example 33-1: 1TH NMR {400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.09 {q, 6 H) 1.65 (br. s., 1 M} 1.83 (d,
J=9.60 Hz, 1 H) 2.71 - 2.95 {m, 2 H) 3.98 (g, J=7.07 Hz, 2 H) 4.19 (dd, J=8.97, 6.19 Hz, 1
H) 7.29 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.36 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.96 Hz, 1 H) 7.55 - 7.65 {(m, 3 H)
7.69 (t, J=1.89 Hz, 1 H) 7.97 - 8.27 (m, 1 H).

Example 34-1: 1H NMR (400 MHz, DMSQO-dé) « ppm 1.03 - 1.14 (m, 6 H) 1.60 - 1.72 (m, 1
H) 1.85 (ddd, J=13.77, 9.85, 3.92 Hz, 1 H) 2.75 - 2.94 (m, 2 H) 3.98 (q, J=7.07 Hz, 2 H)
4.12-4.26 (m, 1 H)7.10 - 7.21 {m, 2 H) 7.29 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.46
(t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.62 (d, J=8.08 Hz, 3 H) 7.69 (t, J=1.89 Hz, 1 H) 8.37 (d, J=8.59 Hz, 1
H). '

Example 35-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): « ppm 1.07-1.10 (m, 6H), 1.49-1.56 (m, 1H),
1.84-1.91 (m, 1H), 2.47-2.56 (m, 1H), 2.77-2.87 {m, 2H), 3.94-3.99 (g, J=7.07 Hz, 14.05 Hz,
2H), 4.11--4.20 (m, 1H), 6.72-6.73 (d, J=2.27 Hz, 2H}, 7.28-7.30 (m, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H),
7.44-7 48 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.61-7.64 (m, 3H), 7.69-7.70 (t, J=1.77 Hz, 1H), 8.07-8.10 (d,
J=8.34 Hz, tH), 11.88 (s, 1H), 12.74 (s, 1H).

Example 36-1: 1H NMR (400 MHz, DMSQO-d6): » ppm 1.05-1.13 (m, 8H), 1.53-1.60 (m, 1H),
1.75-1.83 (m, 1H), 2.43-2.50 {m, 1H), 2.71-2.83 {m, 2H), 3.96-4.00 (m, 3H), 7.26-7.28 (m,
2H), 7.39-7.42 (m, 1H), 7.46-7.50 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.61-7.65 {m, 3H), 7.70-7.71 (1, J=1.77
Hz, 1H), 9.60 (s, 1H).

Example 37-1: Synthesis of (2R,45)-5-Biphenyl-4-yl-4-(3-carboxymethyl-
benzoylamino)-2-methyl-pentanoic acid and
Exampie 38-1: Synthesis of 3-[({1S,3R}-1-Biphenyl-4-ylmethyl-3-carboxy-

butylcarbamoyl)-methyl]-benzoic acid
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To a solution of Intermediate 1 (100 mg, 0.287 mmol), Intermediate 21 (57 mg, 0.316
mmol), EDCI (71.6 mg, 0.374 mmol) and HOBt (50.5 mg, 0.374 mmol) in DMF (3 mL) is
added triethylamine (116 mg, 0.159 mL) and the mixture is stirred at room tem‘perature for
18 hrs. Any insoluble material is removed by filtration and the solvent is removed under
reduced pressure.

Next, the above residue is dissolved in EtOH (8 mL) and 1N NaCH (1.27 mL, 1.27 mmol) is
added. The mixture is stirred at 50 °C for 5 hrs then the solvent is removed under reduced
pressure. Water {5 mL) is added and the mixture is acidified with 1N HCI. The mixture is
extracted with EtOAc and the organic phase is dried over sodium sulfate. The solvent is
removed under reduced pressure and the residue is purified by preparative HPLC using a
gradient of 10% MeCN/water to 100% MeCN (0.1% TFA) to elute the products (2R,43)-5-
biphenyl-4-yl-4-(3-carboxymethyl-benzoylamino)-2-methyl-pentanoic acid, HPLC Retention
time 1.02 minutes (condition C); MS 446.3 (M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) « ppm
1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.58 (m, 1H}, 1.88 (m, 1H}, 2.46 (m, 1H), 2.79-2.90 {m, 2H), 3.62
(s, 2H), 4.25 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 (d, J=7.33 Hz, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.43 {1,
2H), 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.68 (m, 2H), 8.22 {d, J=8.34 Hz, 1H)
and 3-[((1S,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-3-carboxy-butylcarbamoyl)-methyl]-benzoic acid,
HPLC Retention time 1.03 minutes (condition C); MS 446.3 (M+1); 1H NMR (400 MHz,
DMSQ-d6) « ppm 1.05 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.36 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 2.41 {m, 1H), 2.63-
2.75 (m, 2H), 3.37-3.46 {m, 2H), 3.94 (m, 1H), 7.15 (d, J=8.08 Hz, 2H}), 7.32-7.50 (m, 7H),
7.61 (d, J=7.33 Hz, 2H), 7.80 (m, 1H), 7.88 (s, 1H), 8.00 (d, J=8.59 Hz, 1H).

Example 37-2: Synthesis of (2R,45)-5-Biphenyl-4-yl-4-[(5-carboxymethyl-furan-2-
carbonyl)-amino]-2-methyl-pentanocic acid and

Example 38-2: Synthesis of 5-[((1S,3R)-1-Biphenyl-4-ylmethyl-3-carboxy-

butylcarbamoyi)-methyl]-furan-2-carboxylic acid
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The title compounds are prepared analogous to Example 37-1 and Example 38-1 using
Intermediates 1 and 22.

(2R ,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-[{5-carboxymethyl-furan-2-carbonyl)-amino]-2-methyl-pentanoic
acid, HPLC Retention time 1.13 minutes (condition C); MS 436.3 (M+1); 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) » ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.55 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.75-
2.88 (m, 2H), 3.74 (s, 2H), 4.19 {m, 1H), 6.39 (d, J=3.28 Hz, 1H), 7.01 (d, J=3.28 Hz, 1H),
7.27 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (1, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.33
Hz, 2H), 8.08 (d, J=8.59 Hz, 1H).
5-[({(18,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-3-carboxy-butylcarbamoyl}-methyl]-furan-2-carboxylic
acid, HPLC Retention time 1.03 minutes (condition C); MS 436.3 (M+1); TH NMR (400 MHz,
DMSQ-d6) » ppm 1.06 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.36 (m, 1H), 1.81 {m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.67-
2.78 (m, 2H), 3.54 (s, 2H), 3.97 (m, TH)}, 6.30 (d, J=3.28 Hz, 1H), 7.12 (d, J=3.28 Hz, 1H]},
7.23 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H}, 7.64 (d, J=7.33
Hz, 2H), 8.05 (d, J=8.34 Hz, 1H).

Exampie 38-3: (2R,48)-4-[(5-Carboxymethyl-furan-2-carbonyl)-amino]-5-(3'-chloro-
biphenyl-4-yl)-2-methyl-pentanoic acid

The title compound is prepared analogous to Example 37-1 and Example 38-1 using
Intermediates 22 and 31.
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HPLC Retention time 1.37 minutes (condition C); MS (m+1) = 470.0; 1H NMR (400 MHz,
DMSQO-d6) « ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H}, 1.55 {(m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.76-
2.88 (m, 2H), 3.74 (s, 2H), 4.19 (m, 1H), 6.39 (d, J=3.28 Hz, 1H), 7.01 (d, J=3.28 Hz, 1H),
7.28 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.39 (m, 1H), 7.46 (t, 2H), 7.59-7.63 (m, 3H), 7.69 (m,1H), 8.09 (d,
J=8.84 Hz, 1H)

Example 39-1: Synthesis of §-Amino-2-((18,3R)-1-biphenyl-4-yImethyl-3-carboxy-
butylcarbamoyl)-pyrimidine-4-carboxylic acid and
Example 40-1: Synthesis of 4-Amino-6-{(1S8,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-3-carboxy-

butylcarbamoyl)-pyrimidine-2-carboxylic acid

To a stirred solution of triethyl 1,3,5-triazine-2,4,6-tricarboxylate (J. Org. Chem. 59, 4950,
1994) (2.02 g, 6.80 mmol.) in DMF (15 mL) is added 1-aminoethaniminium chloride (1.29 g,
13.60 mmol). After the addition, the mixture is heated at 100 °C for 18 hours then the
mixture is extracted three times with ethyl acetate. The combined organic layers are washed
with water and brine then is dried over magnesium sulfate. The solvent is removed under
reduced pressure and the residue is purified by flash chromatography (heptane/ethyl
acetate =3:1) to give diethyl 6-aminopyrimidine-2,4-dicarboxyiate; HPLC Retention time
0.89 minutes (condition C); MS 240.3 (M+1).
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Next, to a stirred solution of diethyl 6-aminopyrimidine-2,4-dicarboxylate (120 mg, 0.50
mmol) in EtOH (3 mL) is added 1N NaQOH (0.5 mL) and the mixture is stirred at room
temperature for 18 hours. The solution is carefully acidified with 1N HCI and the solvent is
removed under reduced pressure to give a mixture of 4-amino-6-
(ethoxycarbonyl)pyrimidine-2-carboxylic acid and 6-amino-pyrimidine-2,4-dicarboxylic acid
2-ethyl ester.

Next, to a solution of Intermediate 1 (100 mg, 0.321 mmol) and the above monoester
mixture in DMF (8 mL) is added HATU (122 mg, 0.321 mmol) and triethylamine (0.134 mL,
0.963 mmol) and the mixture is stirred at room temperature for 2 hours. The solvent is
removed under reduced pressure and the residue is used directly in the next reaction.
Next, to a solution of the above residue in EtOH (5 mL) is added 1N NaOH (3 mL) and the
mixture is stirred at room temperature for 2 hours. The mixture is acidified with1N HCI and
the solvent is removed under reduced pressure. The residue is purified by preparative
HPLC using a gradient of 10% MeCN/water to 100% MeCN (0.1% TF) to elute the products
6-Amino-2-((1S,3R)-1-biphenyl-4-yimethyl-3-carboxy-butylcarbamoyl)-pyrimidine-4-
carboxylic acid; HPLC Retention time 1.03 minutes (condition C); MS 449.3 (M+1); 1H NMR
(400 MHz, DMSO-dB) « ppm 0.97-0.99 (d, J=6.82 Hz, 3H), 1.75-1.79 (m, 2H), 2.45-2.55
(m, 1H), 2.82-2.87 {m, 1H), 2.92-2.97 (m, 1H), 4.16-4.22 (m, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.29-7.35 (m,
3 H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.57-7.59 {m, 2H), 7.63-7.65 {(m, 2H), 8.85-8.88 (d, J=8.84 Hz, 1H)
and 4-Amino-6-{{15,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-3-carboxy-butylcarbamoyl)-pyrimidine-2-
carboxylic acid; HPLC Retention time 1.13 minutes (condition C); MS 449.3 (M+1); 1H NMR
(400 MHz, DMSQ-d6) » ppm 1.07-1.09 (d, J=7.07Hz, 3H), 1.57 - 1.65 (m, 1H), 1.89-1.96
{m, 1H), 2.38-2.44 (m, 1H), 2.86-2.89 (m, 2H), 4.21-4.30 (m, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.27-7.35
(m, 3 H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.55-7.57 (m, 2H), 7.62-7.64 (m, 2H), 8.78-8.80 (d, J=9.35 Hz,
1H), 12.05 (s, 1H), 12.89 (s, 1H).

Example 41-1: Synthesis of 6-((18,3R)-1-Biphenyl-4-ylmethyl-3-ethoxycarbonyl-
butylcarbamoyl)-2-hydroxy-pyrimidine-4-carboxylic acid
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To a stirred solution of 2-hydroxypyrimidine-4,6-dicarboxylic acid (71 mg, 0.39 mmol) in
DMF (10 mL) is added HOBT (59 mg, 0.39 mmol) and EDCI (74 mg, 0.39 mmol} and the
mixture is stirred at room temperature for 10 minutes then (2R,4S)-4-amino-5-biphenyl-4-yl-
2-methyl-pentanocic acid ethyl ester hydrochloride {Intermediate 1) {120 mg, 0.35 mmol) and
triethylamine (0.15 ml, 1.16 mmol) are added. After stirring the mixture at room temperature
for five hours, water is added and the mixture is extracted with ethyl acetate (3x). The
combined organic layers are washed with water and brine then is dried over magnesium
sulfate. The solvent is removed under reduced pressure and residue is purified by
preparative HPLC using a gradient of 10% MeCN/water to 100% MeCN (0.1% TFA) to elute
the title compound. HPLC retention time 1.32 minutes (condition C); MS 478.3 (M+H); 1H
NMR (400 MHz, DMSO-d6). « ppm 1.05-1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.09-1.12 (t, J=7.07 Hz,
3H), 1.72-1.79 (m, 1H), 1.81-1.89 (m, 1H), 2.44-2.48 (m, 1H), 2.77-2.82 (m, 1H), 2.89-2.95
{m, 1H), 3.95-4.01 (q, J=7.07 Hz, 2H), 4.16-4.26 (m, 1H), 7.26-7.28 (m, 2H), 7.31-7.35 (m,
1H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.55-7.57 (m, 2H), 7.62-7.64 (m, 2H), 8.73-8.76 (d, J=9.35 Hz, 1H).

Example 42-1: Synthesis of 6+((18,3R)-1-Biphenyl-4-yimethyl-3-carboxy-

butylcarbamoyl)-2-ethoxy-pyrimidine-4-carboxylic acid
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To a solution of Intermediate 1 (311 mg, 1 mmol) and Intermediate 24 (260 mg, 1.2 mmol)
in DMF (10 mL) is added HATU (380 mg,.1 mmol) and triethylamine (0.418 mL, 3 mmol)
and the mixture is stirred at room temperature for 1 hour. Water is added and the mixture is
extracted with EtOAc. The organic phase is washed wit brine and is dried over magnesium
sulfate. The solvent is removed under reduced pressure to give 6-((1S,3R)-1-biphenyl-4-
ylmethyl-3-ethoxycarbonyl-butylcarbamoyl)-2-chloro-pyrimidine-4-carboxylic acid methyl
ester which is used directly in the next reaction.

Next, to a solution of the above product in EtOH (7 mL) is added 1N NaOH (10 mL) and the
mixture is stirred at room temperature for 18 hours. The mixture is acidified with1N HCI and
extracted with EtOAc. The organic phase is washed with brine and dried over magnesium
sulfate. The solvent is removed under reduced pressure and the residue is purified by
preparative HPLC using a gradient of 10% MeCN/water to 100% MeCN to elute the title
compound; HPLC retention time 1.15 minutes (condition C); MS 478.3 (M+H); 1H NMR
(400 MHz, MeOD-d4): « ppm 1.18-1.20 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.43-1.46 {t, J=7.07 Hz, 3H),
1.76 - 1.83 (m, 1H), 2.02-2.09 (m, 1H), 2.55-2.61 (m, 1H), 2.96-2.98 (d, J=6.82 Hz, 2H),
4.42-4.49 (m, 1H), 4.55-4.61 (g, J=7.07 Hz, 2H), 7.27-7.33 (m, 3 H), 7.37-7.41 (1, J=7.83
Hz, 2H), 7.50-7.52 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.55-7.57 (d, J=7.33 Hz, 2H), 8.11 (s, 1H), 8.58-8.61
(d, J=9.35, 1H).

Example 43-1: Synthesis of 6-((15,3R)-1-Biphenyl-4-ylmethyl-3-carboxy-

butylcarbamoyl)-2-methoxy-pyrimidine-4-carboxylic acid

0] NN

O

/

To a solution of 6-({13,3R)-1-biphenyl-4-yimethyl-3-ethoxycarbonyl-butylcarbamoyl)-2-
chloro-pyrimidine-4-carboxylic acid methyl ester (74 mg, 0.145 mmol, from Example 42-1) in
THF (5 mL) is added sodium methoxide (47 mg, 0.218 mmol) and the mixture is stirred at
room temperature for 18 hours. Water is added and the mixture is extracted with EtOAc.

The organic phase is washed with brine and dried over magnesium sulfate. The solvent is
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removed under reduced pressure to give 6-((1S,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-3-
ethoxycarbonyl-butylcarbamoyl)-2-methoxy-pyrimidine-4-carboxylic acid methyl ester.
Next, to a solution of the above diester in EtOH (3 mL) is added 1N NaOH (3 mL) and the
mixture is stirred at room temperature for 18 hours. The mixture is acidified to pH3 and is
extracted with EtOAc. The organic phase is washed with brine and dried over magnesium
sulfate. The solvent is removed under reduced pressure to give the title compound; HPLC
retention time 1.31 minutes (condition C); MS 464.3 (M+H); 1H NMR (400 MHz, MeOD-
d4): « ppm 1.18-1.20 {d, J=7.07 Hz, 3H}, 1.77 - 1.84 (m, 1H), 2.02-2.09 (m, 1H), 2.55-2.61
(m, 1H), 2.96-2.98 (d, J=7.07 Hz, 2H), 4.15 (s, 3H), 4.43-4.49 (m, 1H), 7.27-7.34 (m, 3 H),
7.38-7.41 (m, 2H), 7.50-7.52 (m, 2H), 7.55-7.57 (m, 2H), 8.12 (s, 1H), 8.63-8.66 (d, J=9.35,
1H).

Example 44-1: Synthesis of (2R,48)-5-Biphenyl-4-yl-4-[(6-carbamoyl-2-hydroxy-

pyrimidine-4-carbonyl)-amino]-2-methyl-pentanoic acid

—ne

O N._zN

OH
To a 7N solution of ammonia in MeOR (5 mL) is added 6-({1S,3R)-1-biphenyl-4-ylmethyl-3-
ethoxycarbonyl-butylcarbamoyl)-2-chloro-pyrimidine-4-carboxylic acid methyl ester (120 mg,
0.235 mmol, from Example 42-1) and the mixture is stirred at room temperature for 20
minutes. The solvent is removed under reduced pressure to give (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-
[(6-carbamoyl-2-chloro-pyrimidine-4-carbonyl)-aminol-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester;
HPLC retention time 1.50 minutes (condition C); MS 495.3 (M+H);

Next, to a solution of the above compound in EtOH (5 mL) is added 1N NaOH (5 mL) and
the mixture is stirred at room temperature for 18 hours. The mixture is acidified to pH3 and
is extracted with EtOAc. The organic phase is washed with brine and dried over magnesium
sulfate. The solvent is removed under reduced pressure to give the title compound; HPLC
retention time 1.08 minutes (condition C); MS 449.3 (M+H); 1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6): 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): = ppm 1.06-1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.57-1.64 (m,
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1H), 1.85-1.92 (m, 1H), 2.38-2.45 (m, 1H), 2.81-2.92 (m, 2H), 4.21-4.30 {m, 1H}, 7.27-7.29

(m, 2H), 7.31-7.35 (m, 1H), 7.42-7.45 (m, 3H), 7.56-7.59 (m, 2H), 7.63-7.65 (m, 2H), 8.29-
8.31 (d, J=9.35 Hz, 1H), 12.09 (s, 1H), 13.60 (s, 1H).

Example 45-1: Synthesis of {2R,48)-5-Biphenyl-4-yi-4-[(5-methoxy-4-0x0-4H-pyran-2-
carbonyl}-amino]-2-methyl-pentanoic acid

(2R,45)-5-Biphenyl-4-yl-4-[(5-hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-carbonyl)-amino]-2-methyl-
pentanoic acid benzyl| ester is prepared from Intermediate 2 and 5-hydroxy-4-oxo-4H-pyran-
2-carboxylic acid analogous tc Example 41-1; HPLC Retention time 1.32 minutes {condition
C): MS 510.3 (M -1).

Next, to a solution of (2R,45)-5-biphenyl-4-yl-4-[(5-hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-carbonyl)-
amino]-2-methyl-pentanoic acid benzyl ester (54 mg, 0.106mmol) in DMF (1 mL) is added
K-CO, (29.2 mg, 0.21 tmmol) and Mel (16.5 mg, 0.116mmol), and the resulting mixture is
stirred at room temperature overnight. Then ice/water is added and the mixture is extracted
with EtOAc. The combined organic phases are washed with brine, dried over MgS04,
filtered and concentrated to give (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-[(5-methoxy-4-0x0-4H-pyran-2-
carbonyl)-amino]-2-methyl-pentanoic acid benzyl ester which is used without further
purification. HPLC Retention time 1.55 minutes {condition C): MS 526.3 (M+1).

Next, To a solution of (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-[(5-methoxy-4-0x0-4H-pyran-2-carbonyl)-
amino]-2-methyl-pentanoic acid benzyl ester in methylene chloride (1 mL) is added BCl;
(0.12 mL of a 1M solution in methylene chloride) and the mixture is stirred at room
temperature for 18 hours. An additional 0.12 mL of the BCl: solution is added and stirring is
continued for 5 hours. An additional 0.12 mL of the BCl; solution is added and stirring is
continued for 18 hours. The mixture is quenched with water (2 drops) and DMF (1 mL) is
added. The solution is purified by preparative HPLC using a gradient of 10% MeCN/water to
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100% MeCN (0.1% TFA) to elute the title compound; HPLC Retention time 1.28 minutes
(condition C): MS 436.1 (M+1)

1H NMR (400 MHz, DMSQO-dg) « ppm 0.87 -1.30 (m, 3 H) 1.43-1.74 (m, 1 H) 1.74 - 1.99
(m, 1H)2.71-3.01(m,2H)3.17 (s, 1 H) 3.71 (s, 3 H) 3.97 - 4.42 (m, 1 H) 6.52 - 6.94 (m, 1
HY7.15-7.37(m,2H) 7.44 (t, J=7.71 Hz, 2 H) 7.59 - 7.71 (m, 2 H) 8.13 (s, 1 H) 8.77 (d,
J=8.84 Hz, 1 H).

Example 46-1: Synthesis of (2R,4S)-5-Biphenyl-4-yl-4-[(5-hydroxy-1-methyl-4-o0x0-1,4-

dihydro-pyridine-2-carbonyl)-amineo]-2-methyl-pentancic acid

To a suspension of (2R,45)-5-biphenyl-4-yl-4-[(5-hydroxy-4-oxo-4H-pyran-2-carbonyl)-
amino]-2-methyl-pentanocic acid ethyl ester (Example 23-1) (50mg) in water (1 mL) is added
methylamine (1 mL of a 40% solution in water) and the resulting mixture is heated to reflux
for 6 hours. The mixture is under reduced pressure and is purified by preparative HPLC
using a gradient of 10% MeCN/water to 100% MeCN (0.1% TFA) to elute the title
compound; HPLC Retention time 1.21 minutes (condition C): MS 435.1 (M+1); 1TH NMR
{400 MHz, DMSO-d) * ppm 1.12 (d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.45 - 1.65 (m, 1 H) 1.82 - 1.98 (m, 1
H)2.25-2.38 (m, 1 H)2.63-2.78 (m, 1 H) 2.79 - 2.97 (m, 1 H) 4.14 - 432 (m, 1 H) 6.45
(br.s., 1 H)7.26 -7.39 (m, 2 H) 7.45 {t, /=7.58 Hz, 2 H) 7.55 - 7.68 (m, 4 H) 8.79 (d, J=9.09
Hz, 1 H).

Example 47-1: Synthesis of (2R,4S)-5-Biphenyl-4-yl-2-methyl-4-[{pyridazine-4-

carbonyl)-amino]-pentanoic acid




WO 2010/136474 PCT/EP2010/457213

- 137 -

To a stirred solution of pyridazine-4-carboxylic acid (21 mg, 0.17 mmol) in DMF (6 mL} is
added HOBT (26 mg, 0.17 mmol) and HBTU (65 mg, 0.17 mmol) and the mixture is stirred
at room temperature for 10 minutes. (2R,43)-4-Amino-5-biphenyl-4-yi-2-methyl-pentanoic
acid ethyl ester hydrochloride (50 mg, 0.14 mmol) and DIEA (42 mg, 0.56 mmol) are added.
After stirring the mixture at room temperature for 18 hours, water is added and the mixture
is extracted three times with ethy! acetate. The combined organic layers are washed with
water and brine then is dried over magnesium sulfate. The solvent is removed under
reduced pressure to give the title compound; HPLC retention time 1.19 minutes (condition
C); MS 390.3 (M+H); 1TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): « ppm 1.08-1.10 (d, J=7.07 Hz, 3H}),
1.58-1.66 (m, 1H}, 1.88-1.95 (m, 1H), 2.46-2.53 {m, 1H), 2.85-2.87 (d, J=6.82 Hz, 2H}, 4.22-
4.30 (m, 1H), 7.29-7.32 (m, 2H), 7.33-7.36 (m, 1H), 7.42-7.46 (m, 2H), 7.57-7.59 (m, 2H),
7.62-7.65 (m, 2H), 7.91-7.93 (g, J=2.27 Hz, 1H), 8.76-8.78 (d, J=8.59 Hz, 1H}, 9.41-9.43
(m, 1H), 9.45-9.46 (m, 1H), 12.09 (s, 1H).

Following compounds are prepared and isolated after the coupling reaction and prior to the
hydrolysis reaction described in the above example:

LCMS-RT MS

Example # Product Reagent (condition) | (M+1)

a B
]\N HO

Example 47- I i S | ZN
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2 # .
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used instead of
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03]

3 min. 4331
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(2R,4S)-ethyl 5-
(biphenyl-4-yl)-4-(2-
hydroxyisonicotinamido)-
2-methylpentanoate
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(biphenyl-4-yl}-2-methyl-
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Example 47-2: 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 1.11 (d, J=7.3 Hz, 3 H) 1.14
(t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.64 (ddd, J=14.2, 9.9, 4.2 Hz, 1 H) 1.93 (ddd, J=14.0, 9.5, 4.0 Hz, 1 H)
2.57 (m, 1 H) 2.83 (dd, J=13.7, 6.3 Hz, 1 H) 2.92 (dd, J=13.7, 6.3 Hz, 1 H) 4.04 (q, J=7.2
Hz, 2 H) 4.22 - 4.42 (m, 1 H) 6.45 (d, J=6.6 Hz, 1 H) 6.68 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 6.74 (s, 1 H)
7.19(d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.21 - 7.28 (m, 2 H) 7.33 (t, J=7.6 Hz, 2 H) 7.46 (dd, J=14.5, 7.7 Hz,
4H)12.79 (br. 5., 1 H)
Example 47-3: 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-a) & ppm 1.14 - 1.30 (m, 6 H) 1.55 -
1.76 (m, 1 H) 1.99 - 2.17 (m, 1 H) 2.55 - 2.75 (m, 1 H) 2.88 - 3.07 (m, 2 H) 4.02 - 4.22 {m, 2
H) 4.45 - 4.66 (m, 1 H) 6.49 - .69 (m, 1 H) 6.77 - 6.94 (m, 1 H) 7.24 - 7.36 (m, 3 H) 7.36 -
7.47 (m, 2 H) 7.48 - 7.65 (m, 5 H) 8.88 (br. s., 1 H)
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Example 47-4: 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) & ppm 1.07 - 1.22 (m, 6 H) 1.80 -
216 {(m,2 H)2.33-255(m, 1 H) 2.70 (dd, J=13.4, 7.4 Hz, 1 H) 2.80 (dd, J=13.4, 7.4 Hz, 1
H) 3.69 - 3.87 (m, 1 H) 3.87 - 4.53 (m, 2 H) 5.46 - 5.70 (m, 1 H) 7.16 (s, 1 H) 7.25 - 7.31 (m,
2H)7.34-7.40(m,3H)7.42-7.48(m, 2 H)7.48-7.53(m, 3 H)

Example 47-5: 1H NMR (400 MHz, CD,0OD) & ppm 1.15 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.19 {, J=7.1
Hz, 3H)1.62-1.75{(m, 1 H) 1.89-2.03(m, 1 H)2.50 - 2.64 (m, 1 H) 2.75 - 2.95 (m, 2 H)
3.98-414(m,2H)4.20-4.36 (m, 1 H)7.29 (d, J=8.1 Hz, 3 H) 7.36 - 7.44 (m, 2 H) 7.52 (d,
J=8.3 Hz, 2 H) 7.54 - 7.59 (m, 2 H)

Example 47-6: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 ppm 1.08 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.13 (t, J=7.1
Hz, 3 H) 1.67 (ddd, J=14.1,10.2, 4.3 Hz, 1 H) 1.86 (ddd, J=13.8, 9.9, 3.8 Hz, 1 H) 2.78 (dd,
J=13.4, 75 Hz, 1 H) 2.85 (dd, J=13.4, 7.5 Hz, 1 H) 3.23 - 3.46 (m, 1 H) 3.92 - 4.08 (m, 2 H)
4.08-4.22 (m,1 H)7.27 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.31 - 7.38 (m, 1 H) 7.45 (1, J=7.7 Hz, 2 H) 7.58
(d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.64 (d, J=7.3 Hz, 2 H) .03 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 13.10 (br. 5., 1 H)
Example 47-7: 1H NMR (400 MHz, DMSQ-ds) & ppm 0.97 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.11 (t, J=7.1
Hz, 3 H) 1.85 (ddd, J=13.7,9.7, 3.9 Hz, 1 H) 1.99 (ddd, J=12.4, 8.8, 3.0 Hz, 1 H} 2.09 - 2.25
{m, 1H)2.74 - 2.86 (m, 2 H) 3.91 - 4.05 (m, 2 H) 4.08 - 424 (m, 1 H) 595 (brs, 1 H) 7.27
(d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.33 (t, J=7.6 Hz, 2 H) 7.45 (q, J=7.4 Hz, 2 H) 7.55 - 7.67 (m, 3 H) 7.74
{s, 1 H)7.95(d, J=8.6 Hz, 1 H}

Example 47-8: 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm 1.12 {(d, J=7.1 Hz, 3 H}), 1.16
(t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.54 (ddd, J=14.3, 10.0, 4.3 Hz, 1 H), 1.93 (ddd, J=14.1, 8.6, 4.0 Hz, 1
H), 2.47 - 2.64 (m, 1 H), 2.76 - 2.99 (m, 2 H), 3.65 - 3.76 (m, 3 H), 4.04 (q, J=7.1 Hz, 2 H),
4.24 - 4.44 (m, 1 H), 5.81 (d, J=8.3 Hz, 1 H), .30 - 6.43 {(m, 2 H), 7.20 - 7.28 {m, 3 H), 7.34
(t, J=7.6 Hz, 2 H), 7.45 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.47 - 7.54 (m, 2 H).

Example 47-9: 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) 3 ppm 1.23 (d, J=7.3 Hz, 3 H), 1.28
(t, J<7.2 Hz, 3H), 1.68 - 1.86 (m, 1 H), 1.91-2.04 (m, 1 H), 2.73 (ddd, J=8.1,7.2, 3.4 Hz, 1
H), 2.90 (dd, J=13.6, 7.3 Hz, 1 H), 3.11 (dd, J=13.6, 5.6 Hz, 1 H), 4.18 (g, 2 H), 4.35 - 4.51
(m, 1 H), 8.77 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.31 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.33 - 7.40 {m, 1 H), 7.42 - 7.50
(m,2H),753-7.65(m,4H),8.20(d, /=2.3Hz, 1 H),8.28 (s, 1 H).

Example 47-10: 1H NMR (400 MHz, CD;0D) § ppm 1.15 (d, J=7.1 Hz, 3 H}, 1.18 {, /=7 .2
Mz, 3 H), 1.58 (ddd, J=14.2, 10.6, 4.0 Hz, 1 H), 1.97 (ddd, J=13.9, 10.2, 3.7 Hz, 1 H), 2.56
(ddd, J=10.5, 7.0, 4.0 Hz, 1 H), 2.84 (dd, J=6.7, 4.2 Hz, 2 H), 3.96 - 4.15 (m, 2 H), 4.19 -
4.37 (m, 1 H), 7.03 (s, 1 H), 7.20 - 7.34 (m, 3 H), 7.40 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 7.52 (d, J=8.1 Hz,
2 H), 7.57 (d, J=7.3 Hz, 2 H), 7.72 (d, J=8.8 Hz, 1 H).



WO 2010/136474 PCT/EP2016/057213

- 142 -

Example 47-11: 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.07 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.12 {t, J=7.1
Hz, 3 H) 1.66 (ddd, J=14.1, 10.3, 4.4 Hz, 1 H) 1.83 (ddd, J=13.7, 9.9, 3.7 Hz, 1 H) 2.43 -
2.49 (m, 1 H) 2.77 (dd, J=13.7, 7.9 Hz, 1 H) 2.85 (dd, J=13.7, 7.9 Hz, 1 H) 3.94 - 4.05 (m, 2
H) 4.07 - 4.20 (m, 1 H) 7.28 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.37 - 7.43 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H)
7.59 - 7.66 (m, 3 H) 7.70 {t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.83 (br. 5., 1 H) 13.12 (br. 5., 1 H).

Example 49-1: Synthesis of (2R,4S5}-5-(3"-Chloro-biphenyl-4-yl)-4-[(3-hydroxy-isoxazole-
5-carbonyl)-aming]-2-methyl-pentanoic acid and
Example 50-1: Synthesis of (25,45)-5-(3'-Chloro-biphenyl-4-yl)-4-[(3-hydroxy-isoxazole-

5-carbonyl)-amino]-2-methyl-pentanoic acid

&
e
+
' O
HO L Ao
b H\LN
O J
\
OH

To a solution of 3-hydroxy-isoxazole-5-carboxylic acid (Intermediate 20) (74.6 mg, 0.578
mmol), HATU (264 mg, 0.694 mmol) in DMF (3 mL) is added pyridine (0.14 mL, 1.735
mmol} and the resulting mixture is stirred at room temperature for 15 minutes. Then {S)-4-
amino-5-(3'-chloro-biphenyl-4-yl)-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester hydrochloride
(Intermediate 31) (200 mg, 0.578 mmol) is added and the mixture is stirred at room
temperature for 2 hours. Any insoluble material is filtered and the filtrate purified by
preparative HPLC using a gradient of 10% MeCN/water to 100% MeCN (0.1% TFA). The
diastereomeric mixture is further purified by chiral HPLC on a Chirapak IA column using
hepiane/ethanol (80:20) (0.1% TFA) to elute each diastereomer, (2R,45)-5-(3'-chloro-
biphenyl-4-yl)-4-[{(3-hydroxy-isoxazole-5-carbonyl}-amino]-2-methyl-pentanoic acid ethyl
ester and {25,45)-5-(3'-chloro-biphenyl-4-yl)-4-[(3-hydroxy-isoxazole-5-carbony!)-amino}-2-
methyl-pentanoic acid ethyl ester.

Next, to a solution of {2R,43)-5-(3'-chlore-biphenyl-4-yl)-4-{(3-hydroxy-isoxazole-5-
carbonyl)-amino]-2-methy!-pentanoic acid ethyl ester (73 mg, 0.16 mmoal) in ethanol (4ml) is
added 1N NaOH (2mL) and the resulting mixture is stirred at room temperature for 2 hours.
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The mixture is acidified with 1N HC! and the solvent is removed under reduced pressure.
The resulting residue is purified by preparative HPLC using a gradient of 10% MeCN/water
to 100% MeCN (0.1% TFA) to give (2R,4S)-5-(3"-chloro-biphenyl-4-yl}-4-[(3-hydroxy-
isoxazole-5-carbonyl)-amino]-2-methyl-pentanoic acid; HPLC Retention time 1.05 minutes
(condition C): MS 428.1 (M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) » ppm 1.07 (d, 3 H) 1.58
(ddd, J=13.89, 9.98, 4.42 Hz, 1 H) 1.87 (ddd, J=13.71, 9.66, 3.92 Hz, 1 H} 2.41 (ddd,
J=9.54, 7.14, 455 Hz, 1 H) 2.82 (dd, J=6.69, 3.41 Hz, 2 H) 410 - 4.24 (m, 1 H) 6.50 (s, 1 H)
7.28 (d, J=8.34 Hz, 2 H} 7.36 - 7.42 (m, 1 H) 7.47 (, J=7.83 Hz, 1 H) 7.58 - 7.65 (m, 3 H)
7.70 (t, J=1.89 Hz, 1 H) 8.66 (d, J=8.59 Hz, 1 H).
The second diastereomer, (2S,45)-5-(3"-chioro-biphenyl-4-yl)-4-{(3-hydroxy-isoxazole-5-
carbony!)-amino]-2-methyl-pentanoic acid is prepared from the hydrolysis of (2R,4S)-5-(3'
chloro-biphenyl-4-yl)-4-[(3-hydroxy-isoxazole-5-carbonyl)-amino]-2-methyl-pentanoic acid
ethyl ester analogous to the above example; HPLC Retention time 1.17 minutes {condition
C): MS 429.3 (M+1); TH NMR (400 MHz, DMSO-ds) « ppm 1.06 (d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.55
(ddd, J=13.64, 9.47, 3.92 Hz, 1 H) 1.96 (ddd. J=13.83, 10.67, 4.80 Hz, 1 H) 2.32 (ddd,
J=9.09, 7.07, 5.05 Hz, 1 H) 2.86 (d, J=7.07 Hz, 2 H} 417 - 431 (m, 1 H) 6.50 (s, 1 H) 7.30
(d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.36 - 7.43 (m, 1 H) 7.46 {t, J~7.83 Hz, 1 H) 7.56 - 7.65 (m, 3 H) 7.70 ,
J=1.89 Hz, 1 H) 8.68 (d, J=9.09 Hz, 1 H) 11.67 (3, 1 H).

The following compounds are prepared using similar procedure as example 49-1 with

appropriate reagents and conditions:

Hydrolysis | HPLC-RT MS

Example # Product Reagents - -
Condition | {condition) | (M+1)

= Gl

@
E b
: 0
HO\“/\J\N) P ;
0 Ho N

- oM
HN

. Aq.
Example 49- | 5-[(1S,3R)-3-Carboxy-1- ] 7 1.13 min.
2 (3'[-(chloro-)bi h !-: HO}KE/QOH NaOR, (C) 4563
prieny i EtOH, RT

yimethyl)-
butylcarbamoyl}-1H-
pyrazole-3-carboxylic
acid
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Example 49- o \0/ o 1.00 min.
5 5-{(18,3R)-3-Carboxy-1- NaOH, ©) 456.1
(3'-chloro-biphenyl-4- EtOH, RT
ylmethyl)-
butylcarbamoyl]-furan-2-
carboxylic acid
Example 49 ° a) AQ 1.19 min
- )L H 0 . .
- -3- - =/ | N .
) 5-[(1S,3R)-3-Carboxy-1- | o Wo} aOH, © 455.3
(3'-chloro-biphenyl-4- EtOH, RT
yimethyl)-
butylcarbamoyl]}-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid
7
s Ci
f\\
= (o]
O A A H
Hi \g/\/' EAH/\EO Aq‘ |
Example 49- from 1.18 min.
(2R,45)-4-(3- NaCH, 419.3
5 . Example 51-1 (C)
Carboxymethyl-ureido)- EtOH, RT
5-(3"-chloro-biphenyl-4-
yl)-2-methyl-pentanoic
acid
I o
G 0= =0
- %IF Aq
Example 49- - OF F F ' 1.27 min.
Hom/\v \NJ\KA OH NaCH, 490.1
° ° nrre EtOH, RT ©)
ridine/DCM, )
(2R4S)-4-(3-Caboxy- | " 'RT
2,2,3,3-tetrafluoro-
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propionylamino)-5-(3'-
chloro-biphenyl-4-yl)-2-
methyl-pentanoic acid
o
e Cl
7
= o o)
Ho\n/\/"N 7 ToH
0 Ho N~ Aq.
Example 49- from ‘
. £ o 771 NaOH, 1.45 min. 467.2
xample 77-
2-{(25,4R)-4-carboxy-1- P EtOH, RT {(C)
(3'-chlorobiphenyl-4-
yl)pentan-2-
ylcarbamoyl)isonicotinic
acid
cl
7
: a 9
HO\“/-\/’\NJ] \“/fj/koH
H
O N. = AqQ.
Example 49- from
g c o 761 NaOH, 1.24 min. 468.2
2-((25,4R)-4-carboxy-1- xample 76- EtOH, RT | (C)
(3'-chlorobiphenyl-4-
yhpentan-2-
yicarbamoy!)pyrimidine-
4-carboxylic acid
Ag.
Example 49- from ,
NaOH, 1.26 min. 414.3
9 Example 52-1
EtOH, RT | (C)
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chlorobiphenyl-4-y!)-2-
methyi-4-(2H-tetrazole-5-
carboxamido)pentanoic
acid

o
- o
Hozc’:\/l‘N’U\(/\r oH Ag.
Example 49- Ho 0.

‘0 Example 77-1 NaOH, 1.49 min 463.2
(2R.45)-5-(2,5- EtOH, RT | (C)
dichlorobiphenyl-4-yi)-4-

{3-hydroxyisoxazole-5-

carboxamido)-2-

methylpentanoic acid

Example 49-2: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 1.08 {d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.50 - 1.66
(m,1H)1.78-1.94 (m, 1 H)2.70-2.93 (m, 2 H) 4.22 (br. s., 1 H) 7.29 (d, J=8.34 Hz, 2 H)
7.35-7.41(m, 1 H)7.46 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.53 - 7.64 (m, 3 H) 7.69 (t, J=1.89 Hz, 1 H)
8.25 (br.s., 1 H).

Example 49-3: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d8) *+ ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H, 1.54 - 1.65
(m, 1 H) 1.81-1.93(m, 1 H) 2.37 - 2.46 (m, 2 H) 2.85 (dd, J=10.23, 6.95 Hz, 2 H) 4.23 (br. .
s.,1H)7.16 (d, J=3.54 Hz, 1 H) 7.22 (br. 5., 1 H) 7.29 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.34 - 7.42 (m, 1
H) 7.46 (1, J=7.83 Hz, 1 H) 7.57 - 7.65 {m, 3 H) 7.69 (t, J=1.89 Hz, 1 H) 8.40 (d, J=8.84 Hz,

1 H).

Example 49-4: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d8) « ppm 1.08 {(d, J=7.07 Hz, 3H), 1.46 (m, 1H),
1.88 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.83 (d, J=6.57 Hz, 2H), 4.19 (m, 1H), 6.72 (d, J=2.53 Hz, 1H),
7.29 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.46 (t, 2H), 7.62 (d, J=8.08 Hz, 3H), 7.70 (m,
1H), 8.09 (d, J=8.34, 1H), 11.89 (s, broad, 1H).

Example 49-5: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 ppm 1.03-1.05 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.21-
1.35 (m, 2H), 1.69-1.77 (m, 1H), 2.62-2.67 (m, 1H), 2.70-2.71 (m, 2H), 3.67-3.68 (d, J=5.81
Hz, 2H), 3.73-3.80 (m, 1H), 5.97-6.01 (1, J=8.08 Hz, 1H), 6.12-6.14 (d, J=8.34 Hz, 1H), 7.26-
7.28 {m, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.45-7.49 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.59-7.64 (m, 3H), 7.69-7.70
(t, J=2.02 Hz, 1H), 12.09 (s, 1H), 12.43 (s, 1H).
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Example 49-6: 1H NMR (400 MHz, DMSO- d;): 8 ppm 1.07-1.10 {m, 6H), 1.49-1.56 (m, 1H),
1.84-1.91 (m, 1H), 2.47-2.56 (m, 1H), 2.77-2.87 (m, 2H), 3.94-3.99 (q, J=7.07 Hz, 14.05 Hz,
2H), 4.11--4.20 (m, 1H), 6.72-6.73 (d, J=2.27 Hz, 2H), 7.28-7.30 (m, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H),
7.44-7 .48 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.61-7.64 (m, 3H), 7.69-7.70 (t, J=1.77 Hz, 1H}, 8.07-8.10 (d,
J=8.34 Hz, 1H), 11.89 (s, 1H), 12.74 (s, 1H).

Example 49-7: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 8 ppm 1.07 (d, 3 H} 1.64 - 1.74 (m, 1 H) 1.84 -
1.94 (m, 1 H) 2.41 (ddd, J=9.35, 7.07, 4.55 Hz, 1 H} 2.80 - 2.89 (m, 1 H) 2.92 - 3.01 {m, 1
H) 4.26 - 4.40 (m, 1 H) 7.30 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.35- 7.40 (m, 1 H) 7.45 (t, J=7.83 Hz, 1 H)
7.52-763 (m, 3 H)7.68(t J=1.77 Hz, 1 H) 8.00 (dd, J=4.93, 1.64 Hz, 1 H) 8.33 (s, 1 H)
8.78 (d, J=9.35 Hz, 1 H) 8.85 (d, J=4.80 Hz, 1 H).

Example 49-8: 1H NMR (400 MHz, DMSO- ds): d ppm 1.08-1.10 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.62-
1.69 (m, 1H), 1.89-1.96 {m, 1H), 2.41-2.50 (m, 1H), 2.85-2.98 (m, 2H), 4.26-36 (m, 1H),
7.33-7.35 {m, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.45-7.49 {t, J=7.83 Hz, 1H), 7.60-7.63 {m, 3H), 7.69-
7.70 (t, J=2.02 Hz, 1H), 8.12-8.13 (d, J=5.05 Hz, 1H), 8.87-8.89 (@, J=9.09 Hz, 1H), 9.19-
9.21 (d, J=5.05 Hz, 1H), 12.06 (s, 1H), 13.99 (s, 1H).

Example 49-9: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.68 (ddd,
J=13.96, 10.04, 4.29 Hz, 1 H) 1.90 (ddd, J=13.71, 9.79, 4.04 Hz, 1 H} 2.79 - 2.96 (m, 2 H)
4.27 (br.s., 1 H)7.30 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.56 -
7.64 (m, 3 H) 7.68 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 9.24 (br. s., 1 H) 11.59 - 12.34 (m, 1 H)

Example 49-10: 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg} 6 ppm 1.02 - 1.13 (m, 3 H) 1.59 {ddd,
J=13.89, 9.85, 4,55 Hz, 1 H) 1.88 (ddd, J=13.71, 9.54, 4.04 Hz, 1 H) 2.42 (ddd, J=9.35,
7.07,455Hz, 1 H)2.78-292(m,2H)4.13-4.28(m, 1 H)6.50 (s, 1 H) 7.24 - 7.32 (m, 2
H)7.33-7.39(m, 2 H) 7.41 -7.49 (m, 2 H) 7.55 - 7.62 (m, 1 H) 8.68 {d, J=8.84 Hz, 1 H)
11.66 (br. s., 1 H)

The following (2S,4S)-compounds are prepared using similar procedure as example 50-1

with appropriate reagents and conditions:

Hydrolysis | HPLC-RT MS
Example # Product Reagents - -
Condition | (condition) | (M+1)
Example 50- ~ I o (A9 1.14 min.
, (% HOWOH NaOH, ©) 456.3
e " EtOH, RT
(o] ﬁ-N OH
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5-[(1S,38)-3-Carboxy-1-
{3'-chloro-biphenyl-4-
yimethyl)-
butylcarbamoyl]-1H-
pyrazole-3-carboxylic
acid
o)

E le 50 ° ° AQ 1.15 mi

xample 50- . .15 min.

PES s 3s)aCamony-t- | ot ¢ 6 | NaOH " | 4553

3 . W (C)
(3'-chloro-bipheny!-4- EtOH, RT
ylmethyl)-
butylcarbamoyl!]-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid

02-9- 20
I -X— =
o Ho¢F c"; F’l .‘:ZF Aq. .

Example 50- 1.25 min.

4 (2S,45)-4-(3-Carboxy- NaOH, © 490.2
2,2,3,3-tetrafluoro- pyridine/DCM, | EtOH, RT
propionylamino)-5-(3'- RT
chloro-biphenyl-4-yl)-2-
methyl-pentanoic acid

Aq. .
Example 50- from 1.15 min.
c £ o 511 NaOH, c 419.3
xample 51-
(25,45)-4-(3- P EtOH, RT ©)

Carboxymethyl-ureido)-

5-(3'-chloro-biphenyl-4-

yl}-2-methyl-pentanoic
acid
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0 Q
HO\(’\/W 7Sy o
0 H N. 2= o Q Aq
Example 50- .
HO™ ™Y "oH | NaOH, 1.31 min. 467.2
5 2-((25,48)-4-carboxy-1- "~ EtOH, RT | (C)
(3'-chlorobiphenyl-4-
yl)pentan-2-
ylcarbamoyl)isonicotinic
acid
7
= Ci
7 3
B
HOT,\/\NJL I N\\(’LLOH
O H LN )] Q Aq
Example 50- N i
; HOJ\(/\ oH | NaOH, 1.25 min. 468.3
4-{(25,45)-4-carboxy-1- ZN EtOH, RT | (C)
(3'-chlorobiphenyl-4-
yl)pentan-2-
ylcarbamoyl)pyrimidine-
2-carboxylic acid
(o
0
HO N
NJK“’ :
0 Ho Aq.
Example 50- H From _
‘ NaOH, 1.30 min. | 414.3
8 Intermediate 32
(28,48)-5-(3- EtOH, RT [ (C)
chlorobiphenyl-4-yl)-2-
methyl-4-(2H-tetrazole-5-
carboxamido)pentanoic
acid
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Example 50-2: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) » ppm 0.99 - 1.13 (m, J=7.07, Hz 3 H) 1.42 -
1.65(m, 1 H) 1.86-2.10 (m, 1 H) 2.73 - 2.96 (m, 2 H) 4.17 - 4.37 (m, 1 H) 7.28 - 7.34 (m, 2
H) 7.35-7.42 (m, 1 H) 7.45 (t, J=7.96 Hz, 1 H) 7.55 - 7.64 (m, 3 H) 7.66 - 7.72 (m, 1 H)

. 810-849(m, 1 H)1212 {br.s., 1 H) 13.98 - 14.30 (m, 1 H).

Example 50-3: 1H NMR {400 MHz, DMSO-d6): « ppm 1.04-1.05 (d, J=6.82 Hz, 3H), 1.50-
1.58 (m, 1H}, 1.83-1.90 (m, 1H), 2.32-2.39 (m, 1H), 2.80-2.89 {m, 2H), 4.22-4.31 (m, 1H),
6.72 (d, J=1.77 Hz, 2H), 7.28-7.32 (m, 2H), 7.38-7.40 (m, 1H), 7.44-7.48 (t, J=7.83 Hz, 1H),
7.61-7.63 {m, 3H), 7.70 (s, 1H), 8.10-8.12 (d, J=8.84 Hz, 1H), 11.91(s, 1H).

Example 50-4: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): « ppm 1.10-1.12 (d, J=6.82 Hz, 3H), 1.48-
1.55 {m, 1H), 1.90-1.97 (m, 1H), 2.32-2.39 (m, 1H), 2.82-2.88 (m, 2H), 4.06-4.13 (m, 1H),
7.27-7.29 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.39-7.42 (m, 1H), 7.46-7.50 (1, J=7.83 Hz, 1H}, 7.61-7.65 (m,
3H), 7.70-7.71 {t, J=1.77 Hz, 1H), 8.25-9.28 (d, J=9.09 Hz, 1H).

Example 50-5: 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): « ppm 0.99-1.01(d, J=6.82 Hz, 3H), 1.35-
1.42 (m, 1H), 1.62-1.69 (m, 1H), 2.35-2.41 (m, 1H), 2.71-2.74 (m, 2H), 3.68-3.69 (d, J=7.33
Hz, 2H), 3.84-3.91 (m, 1H), 5.98-6.01 {m, 1H), 8.07-6.13 (m, 1H), 7.27-7.29 (m, 2H), 7.38-
7.41 ({m, 1H), 7.45-7.49 (t, J=7.71 Hz, 1H), 7.60-7.65 (m, 3H), 7.69-7.71 (m, 1H).

Example 50-6: 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds} & ppm 1.08 (d, 3 H) 1.51 - 1.62 (m, 1 H) 2.01
-2.41(m, 1 H)2.28-2.36 (m, 1 H) 2.86 - 2.95 (m, 1 H) 2.95- 3.04 {m, 1 H) 4.38 (br. 5., 1
H)7.31(d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.35-7.41 (m, 1 H) 7.45 (t, J=7.96 Hz, 1 H} 7.55-7.62 {m, 3 H)
7.68 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 8.00 (dd, J=4.93, 1.64 Hz, 1 H) 8.33 (s, 1 H) 8.78 (d, J=9.60 Hz, 1
H) 8.85 (d, J=5.05 Hz, 1 H).

Example 50-7: 1H NMR (400 MHz, DMSO- d;): § ppm 1.06-1.08 (d, J=6.82 Hz, 3H}, 1.54-
1.61 (m, 1H), 1.98-2.06 (m, 1H}, 2.31-2.37 (m, 1H), 2.81-2.99 (m, 2H), 4.31-40 (m, 1H),
7.32-7.34 (m, 2H), 7.36-7.39 (M, 1H), 7.42-7.46 (1, J=7.58 Hz, 1H), 7.58-7.61 (m, 3H), 7.67-
7.68 (t, J=1.77 Hz, 1H), 8.10-8.11 (d, J=4.80 Hz, 1H), 8.88-8.90 (d, J=9.85 Hz, 1H), 3.17-
9.18 {d, J=5.05 Hz, 1H), 12.11 (s, 1H)

Example 50-8: 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.08 (d, 3 H) 1.59 (ddd, J=13.64, 9.60,
3.79Hz, 1H)1.93-215(m, 1 H)2.28-2.44 (m, 1 H) 2.77 - 3.00 (m, 2 H) 4.32 {br. 5., 1 H)
7.32(d, /=B.08Hz,2H)7.36-741 (m, 1 H)7.46 (t, J~7.83 Hz, 1 H) 7.55-7.63 (m, 3 H)
7.68 (1, J=1.77 Hz, 1 H) 9.19 (d, J=9.09 Hz, 1 H) 12,13 (br. 5., 1 H)

Example 51-1: Synthesis of (2R,4S8)-4-(3-Carboxymethyl-ureido)-5-(3'-chloro-biphenyl-
4-yl)-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester
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(S)-5-(3'-Chioro-biphenyl-4-yl)-4-isocyanato-2-methyl-pentanoic acid ethy! ester is prepared
from (S)-4-amino-5-{3-chloro-biphenyl-4-yi)-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester
hydrochloride (Intermediate 31) and triphosgene analogous to the procedure described for
Example 6-1.

Next, to a solution of tert-butyl 2-aminoacetate (140 mg, 1.065 mmol) in DMF (5 mL) is
added DIEA (344 mg, 2.66 mmol). The solution is stirred at room temperature for 5 minutes
then (S)-5-(3'-chloro-biphenyl-4-yl)-4-isocyanato-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester (330
mg, 0.887 mmol) is added. The mixture is stirred at room temperature for 2 hours then the
solvent is removed under reduced pressure to give (S)-4-(3-tert-butoxycarbonyimethyl-
ureido)-5-(3'-chioro-biphenyl-4-yl)-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester which is used directly
in the following reaction. ,

Next, a solution of (S)-4-(3-tert-butoxycarbonylmethyl-ureido)-5-(3'-chloro-biphenyl-4-yl)-2-
methyl-pentanocic acid ethyl ester (261 mg, 59.1 mmo!l) in 8 mL of methylene chloride/TFA
{(1:1) is stirred at room temperature for 1 hour. The solvent is removed under reduced
pressure and the residue is purified by preparative HPLC using a gradient of 10%
MeCN/water to 100% MeCN ({0.1% TFA) and the product is further purified by chiral HPLC
on a Chirapak OD-H column using heptane/ethanol {90:10) (0.1% TFA) to elute the title
compound; HPLC Retention time 1.48 minutes (condition C): MS 447.3 (M+1); 1H NMR
(400 MHz, DMSQ-d6): » ppm 1.03-1.05 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.08-1.12 (t, J=7.33 Hz, 3H),
1.27-1.34 {m, 1H), 1.7(5—1.76 {m, 1H), 2.62-2.67 (m, 1H}, 2.71-2.76 (m, 2H), 3.66-3.68 (d,
J=5.81 Hz, 2H), 3.71-3.78 {m, 1H), 3.95-4.00 (q, J=7.07 Hz, 14.40 Hz, 2H), 5.94-5.97 (,
J=5.56 Hz, 1H), 6.07-6.09 (d, J=8.34 Hz, 1H), 7.25-7.28 (m, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.45-
7.49 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.60-7.63 (m, 3H), 7.69-7.70 (t, J=1.77 Hz, 1H), 12.42 (s, 1H).
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Example 52-1: Synthesis of (2R,45)-5-(3'-Chloro-biphenyl-4-yl)-2-methyl-4-[(2H-

tetrazole-5-carbonyl)-amino]-pentanoic acid ethyl ester

()

To a solution of 2-(4-methoxy-benzyl)-2H-tetrazole-5-carboxylic acid (Intermediate 32) (149
mg, 0.636 mmol) in DMF (2 mL) is added HATU. The mixture is stirred at room temperature
for 15 minutes then (5)-4-amino-5-(3'-chloro-biphenyl-4-yl)-2-methyl-pentanoic acid ethyl
ester hydrochloride (Intermediate 31) (200 mg, 0.578 mmol) is added and the mixture is
stirred at room temperature for 2 hours. Any insoluble material is filtered and the filtrate is
purified by preparative HPLC using a gradient of 10% MeCN/water to 100% MeCN (0.1%
TFA) to give (S)-5-(3'-chloro-biphenyl-4-yl)-4-{{2-(4-methoxy-benzyl)-2H-tetrazole-5-
carbonyl]-amino}-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester; HPLC Retention time 1.79 minutes
(condition C): MS 562.4 (M+1).

Next, a solution of (S)-5-(3'-chloro-biphenyl-4-yl)-4-{[2-(4-methoxy-benzyl)-2H-tetrazole-5-
carbonyl]-amino}-2-methyl-pentanoic acid ethyl ester (212 mg, 0.377 mmol) in TFA (5 mL) is
stirred at room temperature for 18 hours. The solvent is removed under reduced pressure
and the residue is purified by chiral HPLC on a Chirapak 1A column using heptane/ethanol
(80:20) (0.1% TFA) to elute the title compound; HPLC Retention time 1.59 minutes
{condition C): MS 442.2 (M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1.05-1.10 (m, 3 H)
1.10-1.16 (m, 3 H) 1.69 - 1.79 (m, 1 H) 1.88 (ddd, J=13.89, 9.98, 3.92 Hz, 1 H) 2.77 - 2.87
(m, 1 H) 2.87 - 2.96 (m, 1 H) 3.91 - 4.05 (m, J=10.72, 7.14, 7.14, 3.66, 3.66 Hz, 2 H) 4.24
{br.s., 1 H)6.85-6.85(m, 0 H} 7.30 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (1, J=7.83
Hz, 1 H) 7.56 - 7.64 (m, 3 H) 7.68 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 9.18 (br. 5., 1 H).

Example 53-1: Synthesis of (2R,45)-5-Biphenyl-4-yl-2-methyl-4-(1H-tetrazol-5-

ylcarbamoyl)-pentanoic acid ethyl ester
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Prepared using similar procedure described in Example 52-1 with appropriate intermediates
and conditions. Intermediate 1 and benzyl-H-tetrazole-5-carbonyl chloride {prepared
according to J.Med.Chem. 19886, 29, 538-549) are used instead of intermediates 31 and 32.
For coupling reaction, Et3N and DCM are used instead of HATU and DMF. For
deprotection, hydrogeneation with Pd on carbon is used instead of TFA.

HPLC Retention time 1.36 minutes {condition C): MS 408 (M+1); 'H NMR (400MHz, DMSO-
o6) 1.08 (d, 3H, J=7.1 Hz), 1.10 (t, 3H, J= 7.3 Hz), 1.75 (ddd, 1H, J = 4.2, 10.4, 13.9
Hz), 1.89 (ddd, 1H, J=4.1, 9.9, 13.9 Hz), 2.50-2.56 (m, 2H), 2.82 (dd, 1H, J=6.1, 13.6 Hz),
291 (dd, 1H, J = 8.1, 13.6 Hz), 3.93-4.03 (m, 2H), 4.19-4.31 (m, 1H), 7.28 (d, 2H, J = 8.3
Hz), 7.30-7.36 (m, 1H), 7.43 (dd, 2H, /= 7.8, 7.8 Hz), 7.56 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.62 (d, 2H,
J=7.1Hz).

Example 54-1: Synthesis of (2R,48)-5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-2-methyl-4-(5-0x0-4,5-

dihydro-1,2,4-oxadiazole-3-carboxamido}pentanoic acid
of cl

N HO
Ao
H

o}

o u—&

N.
N)K(/ o
O

H
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To a solution of (2R,45)-ethyl 5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-2-methyl-4-(5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-
oxadiazole-3-carboxamido)pentanoate (25 mg, 0.055 mmol) in MeOH (2 mL} is added
aqueous 1 N NaOH (4 mL). After stirring at room temperature for 2 hours, the crude is
quenched with 1N HCI and concentrated under reduced pressure to remove MeQH. The
crude is diluted with EtOAc. The organic layer is washed with brine, dried over NazSQ;,
fiitered and concentrated under reduced pressure. The obtained residue is purified by RP-
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HPLC (SunFire C18, H,0(0.1% TFA)CH;CN), and then lyophilized to give (2R,4S)-5-(3'-
chlorobiphenyl-4-yl)-2-methyl-4-(5-o0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazole-3-
carboxamido)pentanoic acid (22 mg). HPLC retention time = 1.64 minutes (condition B);
MS (m+1) = 430.2; 1H NMR (400 MHz, CD,OD) 6 ppm 1.18 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.68 (ddd,
J=143, 10.5, 4.0 Hz, 1 H) 1.99 - 2.05 (m, 1 H) 2.55 (ddd, /=10.2, 6.8, 3.9 Hz, 1 H} 2.80 -
2.97 (m, 2 H) 4.27 - 4.44 (m, 1 H) 7.28 - 7.35 (m, 3 H) 7.39 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.49 - 7.55 (m,
3H)}7.58(t, J=1.9Hz, 1 H)

Example 55-1 : Synthesis of (2R,48)-5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl}-2-methyl-4-(5-ox0-4,5-

dihydro-1,3,4-oxadiazole-2-carboxamido)pentanoic acid

To a solution cf (2R,4S)-ethyl 5-(3"-chlorobiphenyl-4-yl)-2-methyl-4-(5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-
oxadiazole-2-carboxamido)pentanoate (91 mg, 0.198 mmol) in MeCH (2 mL) is added
agueous 1N NaOH (4 mL, 4 mmol). After stirring at room temperature for 2 hours, the
crude is quenched with 1N HCI and concentrated under reduced pressure to remove MeOH
and is diluted with EtOAc, the organic layer is washed with brine, dried over Na,SO,, filtered
and concentrated under reduced pressure. The obtained residue is purified by RP-HPLC
{SunFire C18, H:0(0.1% TFA)/CH,CN), and then Iyophilized to give (2R,45)-5-(3"-
chlorobiphenyl-4-yl)-2-methyl-4-(5-oxo0-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole-2-
carboxamido)pentanoic acid (62 mg). HPLC retention time = 1.60 minutes (condition B); MS
{m+1) = 430.1; TH NMR (400 MHz, DMSO-d;) § ppm 1.01 - 1.12 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.60
(ddd, J=13.8, 9.9, 4.3 Hz, 1 H) 1.85 (ddd, J=13.6, 9.6, 4.0 Hz, 1 H) 2.35 - 2.47 {(m, 1 H} 2.79
(dd, J=13.7, 7.8 Hz, 1 H) 2.86 (dd, J=13.7, 7.8 Hz, 1 H) 4.11 - 4.28 (m, 1 H} 7.28 (d, J=8.3
Hz, 2 H) 7.35 - 7.43 (m, 1 H) 7.47 {t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.57 - 7.65 (m, 3 H) 7.70 (t, J=1.8 Hz, 1
H) 8.84 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 12.05 (br. s., 1 H) 12.92 (s, 1 H).
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Example 56-1: Synthesis of (2R,48)-ethyl 5-(biphenyl-4-yl)-2-methyl-4-(2-0x0-2,3-

dihydrothiazole-5-carboxamido)pentanoate

To a solution of (2R,4S)-ethyl 5-{biphenyl-4-y1}-4-(2-methoxythiazole-5-carboxamido)-2-
methylpentanoate, intermediate 19, (171 mg, 0.38 mmol) in dioxane (6 mL) is added 4 M
HC! in dioxane (0.25 mL, 1.00 mmol). The crude is stirred at room temperature for 5 hrs.
The residue is purified by preparative HPLC using a gradient of MeCN/water (0.1% TFA).
The proper fractions are lyophilized to furnish (2R,4S)-ethyl 5-(biphenyl-4-yl)-2-methyl-4-(2-
ox0-2,3-dihydrothiazole-5-carboxamido)pentanoate (57 mg). HPLC retention time = 1.80
minutes (condition A), MS 439.3 (M+1). 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) § ppm 1.17
(d, J=7.1 Hz, 3 H), 1.23 {t, J=7.2 Hz, 3 H), 1.67 (ddd, J=14.0, 10.0, 3.5 Hz, 1 H), 1.85- 2.03
(m, 1 H), 2.51 -2.69 (m, 1 H), 2.77 - 2.91 (m, 1 H), 2.93 - 3.05 (m, 1 H), 4.13 (q, J=7.1 Hz, 2
H), 4.26 - 4.42 (m, 1 H), 5.97 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.17 - 7.29 (m, 2 H) 7.29 - 7.37 (m, 1 H)
7.42 (t, J=7.6 Hz, 2 H) 7.53 (d, J=7.8 Hz, 2 H} 7.57 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 9.46 (br. 5., 1 H).

Example 57-1 (2R,4S)-ethyi 5-(biphenyl-4-yi}-2-methyl-4-(5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-

oxadiazole-2-carboxamido)pentanoate

To a solution of (2R,4S)-ethyl 5-(biphenyl-4-yl)-4-(2-hydrazinyl-2-oxoacetamido)-2-
methylpentanoate, intermediate 24, (200 mg, 0.50 mmol} in THF (10 mL) is added CDI (86
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mg, 0.53 mmol). The crude is stirred at room temperature for 4 hrs. The crude is heated to
60 deg C for 30 mins. This reaction is quenched with water and diluted in EtOAc. The
organic layer is washed with brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated. The crude
residue is purified via HPLC MeCN/water (0.1% TFA) to give (2R,48)-ethyl 5-(bipheny!-4-yl)-
2-methyl-4-{5-0x0-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole-2-carboxamido)pentanoate (69 mg). HPLC
retention time = 1.79 minutes (condition A), MS 4242 (M+1).1H NMR (400 MHz,
CHLOROFORM-d) 8 ppm 1.17 {d, J=7.1 Hz, 3H), 1.22 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.66 (ddd, J=14.3,
10.2, 3.8 Hz, 1H), 2.02 (ddd, J=14.2, 10.0, 3.8 Hz, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.89 (dd, 1H), 2.96
(dd, 1H), 4.03-4.19 (g, 2H), 4.37-4.47 (m, 1H), 6.91 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.28-
7.35(m, 1H), 7.40 (t, J=7.6 Hz, 2H), 7.49-7.60 (m, 4H), 10.51 (br. s., 1H).

Exampie 58-1: Syntheis of (2R,4S)-ethyl 5-(biphenyl-4-yl)-2-methy!-4-(2-0x0-2,3-

dihydrooxazole-5-carboxamido)pentanoate

To a solution of (2R 4S}-ethyl 5-(biphenyl-4-yl)-4-(2-methoxyoxazole-5-carboxamido)-2-
methylpentanoate, intermediate 20, (175 mg, 0.40 mmol) in dioxane (5 mL) is added a
solution of 4M HCI in dioxane (501 pL, 2.01 mmol) at room temperature. After stirring at
room temperature for 1 hour, the reaction mixiure is concentrated under reduced pressure.
The obtained residue is purified by RP-HPLC (SunFire C18, H,0(0.1% TFA)CH,CN), and
then lyophilized to give (2R,4S)-ethyl  5-(biphenyl-4-yl)-2-methyl-4-(2-0x0-2,3-
dihydrooxazole-5-carboxamido)pentanoate (154 mg). HPLC retention time = 1.89 minutes
(condition B); MS 423.3 (M+1). 1HNMR (400 MHz, DMSO-d;) 6 ppm 1.07 (d, J=7.1 Hz, 3 H)
1.11 {t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.61 (ddd, J=14.0, 10.2, 4.3 Hz, 1 H) 1.81 (ddd, J=13.8, 9.9, 3.9 Hz,
1H)2.41-250(m, 1 H)2.73 (dd, /=13.3, 7.3 Hz, 1 H) 2.83 (dd, J=13.3, 7.3 Hz, 1 H) 3.99
(g, J=7.1, 2 H) 4.05 - 4.22 (m, 1 H) 7.26 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.30 - 7.39 (m, 1 H) 7.44 (,
J=7.7 Hz, 2 H) 7.53 (s, 1 H) 7.58 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.64 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 8.10 (d, J=8.8
Hz, 1 H) 11.25(s, 1 H)
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Example 59-1: Syntheis of (2R,4S)-ethyl 5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-2-methyl-4-(5-oxo-

4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole-2-carboxamido)pentanoate
Cl

To a solution of (43)-ethyl 5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-4-(2-hydrazinyl-2-oxoacetamido)-2-
methylpentanoate, intermediate 26, (542 mg, 1.25 mmol) in THF (16 mL} is added CD! (244
mg, 1.50 mmol) at room temperature. After stirring for 18 hour at room temperature, the
reaction is quenched with H,O and 1M HCI and diluted in EtOAc. The organic layer is
washed with brine, dried over Na,SQO., filtered, and concentrated under reduced pressure.
The obtained residue is purified by RP-HPLC (SunFire C18, H,0(0.1% TFA)/CHCN) and by
Chiral-HPLC (OJ-H 21x250mm, EtOH(0.1% TFA)/Heptane = 30/70) to give (2R,4S)-ethyl 5-
(3'-chlorobiphenyi-4-yl}-2-methyl-4-(5-oxo0-4,5-dihydro-1,3,4-oxadiazole-2-
carboxamido)pentanoate (333 mg). HPLC retention time = 1.74 minutes (condition A); MS
458.2 (M+1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) § ppm 1.07 (d, J=7.1 Hz, 3 H} 1.12 (t, /=7.1 Hz,
3H)1.58-1.74 (m, 1 H)1.76 - 1.91 (m, 1 H) 2.45-2.50 (m, 1 H} 2.77 (dd, J=13.7, 7.9 Hz,
1 H) 2.86 (dd, J=13.7, 7.8 Hz, 1 H) 4.00 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.06 - 4.22 (m, 1 H) 7.28 (d,
J=8.1Hz, 2H)7.37-7.42(m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.58 - 7.66 (m, 3 H) 7.67 - 7.73
{m, 1 H) 8.86 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 12.95 (5, 1 H).

Example 60-1: Synthesis of {2S,48)-5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-4-(2-ethyloxazole-5-
carboxamido)-2-methylpentanoic acid
Example 61-1: (2R,48)-5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-4-(2-ethyloxazole-5-carboxamido)-2-

methylpentanoic acid

A\
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Cl
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LHCI 5 N N

To a solution of 2-ethyloxazole-5-carboxylic acid (95 mg, 0.68 mmol) in DMF (2 mL) and
DCM {2 mL}) is added (4S)-ethyl 4-amino-5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-2-methylpentanoate
hydrochloride {215 mg, 0.56 mmol), HATU (321 mg, 0.84 mmol), and TEA (392 uL, 2.81
mmol). Aiter stirring for 2 hours, the reaction is quenched with H;O, and the crude is diluted
with EtOAc, the organic layer is washed with brine, dried over Na,SQ,, filtered, and
concentrated under reduced pressure. The obtained residue is purified by RP-HPLC
(SunFire C18, H.0(0.1% TFA)CH;CN) to give (4S)-ethyl 5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-4-(2-
ethyloxazole-5-carboxamido)-2-methylpentanoate (264 mg), HPLC retention time = 0.71
minutes (condition B); MS (m+1) = 469.3.

Next, to a solution of {4S)-ethyl 5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-4-(2-ethyloxazole-5-carboxamido)-
2-methylpentanoate (264 mg, 0.56 mmol) in MeOH (2 mL) is added aqueous 1N NaOH (4
mL) After stirring at room temperature for 2 hours, the crude is concentrated under reduced
pressure to remove MeOH and is diluted with EtOAc, the organic layer is washed with brine,
dried over Na,SQ,, filtered and concentrated under reduced pressure.

The obtained residue is purified by RP-HPLC (SunFire C18, H,0(0.1% TFA)YCH;CN) and
then is purified by chiral-HPLC (OJ-H, 15% EtOH(0.1% TFA)/Heptane), and then lyophilized
to give (2S,45)-5-(3"-chlorobiphenyl-4-yl)-4-(2-ethyloxazole-5-carboxamido)-2-
methylpentanoic acid (43 mg), HPLC retention time = 1.63 minutes {condition B}; MS (m+1)
=441.2; 1TH NMR (400 MHz, CD50D) é ppm 1H NMR (400 MHz, CD;0D) 8 ppm 1.17 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.35 (1, J=7.7 Hz, 3 H) 1.69 (ddd, J=14.0, 8.3, 3.9 Hz, 1 H) 2.06 (ddd,
J=14.1,10.8,5.9 Hz, 1 H) 2.39 - 2.55 (m, 1 H) 2.85 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.90 (dd, J=13.4, 7.6
Hz, 1 H) 2.95 (dd, J=13.1,5.8 Hz, 1 H) 4.31 - 452 (m, 1 H) 7.26 - 7.35 (m, 3 H) 7.38 {t,
J=7.8 Hz, 1 H) 7.46 - 7.55 (m, 4 H) 7.57 (t, J=1.9 Hz, 1 H) and (2R,4S5)-5-(3'-chiorobipheny!-
4-yl)-4-(2-ethyloxazole-5-carboxamido)-2-methylpentanoic acid (60 mg). HPLC retention
time = 1.62 minutes (condition B); MS {(m+1) = 441.2; 1H NMR (400 MHz, CD,0D) 3 ppm
1.18 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.35 (t, /=7.6 Hz, 3 H} 1.69 (ddd, J=14.1, 10.4, 4.3 Hz, 1 H) 2.01
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(ddd, J=14.0, 10.0, 3.8 Hz, 1 H) 2.46 - 2.63 (m, 1 H) 2.85 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.91 (d, J=7 .1
Hz, 2 H) 4.30 - 4.49 (m, 1 H) 7.26 - 7.34 (m, 3 H) 7.38 {t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.46 - 7.52 (m, 3 H)
7.52 (s, 1 H) 7.56 (t, J=1.9 Hz, 1 H) 8.31 {d, J=9.1 Hz, 1 H).

The following examples are prepared using a similar procedure described examples 60-

1and examples 61-1 via amide bond coupling reactions of various amine hydrochloride

intermediates with various carboxylic acids with HATU. The ethyl ester hydrolysis proceeds

under ag. NaOH conditions in methanol at rt.

_ . Carboxylic | HPLC-RT [ MS
Example # | Product Amine hydrochloride . -
acid (condition) | (M+1)
Cl
s
, 8]
0T .
Y/
. el iy
Example 62- (o B Y Hom/[ b\
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carboxamido)-2-
methylpentanoic
acid

Example 64- (23,45)-4-(2-

ethyloxazole-5- i 1.66 min | 455.2

| carboxamido)-5- \’O\b(\/‘watmn &)
(5'-fluore-2'-
methoxybiphenyl-
4-yl)-2-
methylpentanoic

acid

HO,C" NN
» N
o4

’\N
h.

Example 65- (2RAS)-4-(2-

y ethyloxazole-5- 1.66 min | 4552

(B)

carboxamido)-5-
(5'-fluoro-2'-
methoxybiphenyl-
4-yl)-2-
methylpentanoic

acid
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Example 66-
1

. 0
H pi

HO,C ™™ N,

Q-4

(2R,4S5)-5-(2',5'-
dichlorobiphenyl-4-
y)-2-methyl-4-
{oxazole-5-
carboxamido)penta

neic acid

1.77 min
(B)

448.0

Example 67-
1

|
HOHCJ\/\ﬁ)k(\N

0-4
(28,45)-5-(2',5'-
dichlorobiphenyl-4-
yl}-2-methyl-4-
(oxazole-5-
carboxamido)penta
noic acid

1.76 min
(B)

448.0

Example 68-
1

= o
HO,C ’\/L N J\Y?" N
H ow

(2R,45)-5-(5'-
chloro-2'-
fluorobiphenyl-4-
yl}-2-methyl-4-
(oxazole-5-

carboxamido)penta

\’Oj( T NHL (O
0

1.71 min
(8)

431.1
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noic acid

Example 69-
1

Cl

/ﬂ
HF

1 (1

v\N/ /\N
0-&

(25,45)-5-(5'-
chloro-2'-

HO,C

fluorobiphenyl-4-
yl)-2-methyl-4-
(oxazole-5-
carboxamido)penta

noic acid

At F
|

~-0 m/\/ ’\NH,[HCI)

o]

1.73 min
(B)

4311

Example 70-
1

(25,45)-5-(5'-
chloro-2'-
flucrobiphenyl-4-
yl)-4-(2-
ethyloxazole-5-
carboxamido)-2-
methylpentanoic
acid

o]

1.81 min
(B)

4591

Example 71-
1

o N
S~ YU NH,{HCI)

o]

N\_
| 3
HOT([O AN

1.80 min
(B)

4591
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chloro-2'-
fluorobiphenyl-4-
yl)-4-(2-
ethyloxazole-5-
carboxamido)-2-
methylpentanoic
acid

(25,45)-5-(2'5'- [

dichlorobiphenyl-4- /@ \c:| 1.45min | 463.2
Example 72- yl)-4-(3- \,Om)v'\NH?(ch HO% ©
1 hydroxyisoxazole- ° oM -

5-carboxamido)-2-
methylpentanoic
acid

Example 62-1: TH NMR (400 MHz, CD,0D) & ppm 1.18 (d, J=6.8 Hz, 3 H) 1.34 (t, J=7.6 Hz,
3 H) 1.71 (ddd, J=14.0, 8.4, 3.9 Hz, 1 H) 2.07 (ddd, J=14.0, 10.7, 5.8 Hz, 1 H) 2.41 - 2.56
(m, 1 H) 2.85 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.92 (dd, J=13.6, 8.3 Hz, 1 H) 2.97 (dd, J=13.6, 6.3 Hz, 1
H) 4.37 - 4.52 (m, 1 H) 7.26 - 7.35 (m, 6 H) 7.44 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 7.52 (s, 1 H) 8.30 (d,
J=9.3 Hz, 1 H).

Example 63-1; 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.08 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.26 {t, J=7.6
Hz, 3 H) 1.57 (ddd, J=13.9, 9.7, 4.2 Hz, 1 H) 1.89 (ddd, J=13.9, 9.5, 4.2 Hz, 1 H} 2.35 - 2.47
(m, 1 H) 2.80 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.84 (d, J=4.0 Hz, 1 H) 2.87 (dd, J=13.9, 7.8 Hz, 1 H) 4.15 -
4.30 (m, 1 H) 7.29 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.36 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.42 - 7.48 (m, 2 H) 7.55 - 7.61
(m, 2 H) 8.30 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 12.00 (br. 5., 1 H).

Example 64-1: 1H NMR (400 MHz, CD;0D) 8 pom 1.17 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.35 (t, J=7.6 Hz,
3 H) 1.70 (ddd, J=14.1, 8.4, 4.0 Hz, 1 H) 2.05 (ddd, J=14.1, 10.8, 5.7 Hz, 1 H) 2.41 - 2,52
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(m, 1 H) 2.86 (g, J=7.6 Hz, 2 H) 2.90 (dd, J=5.8, 2.8 Hz, 1 H) 2.93 (dd, J=13.9, 6.6 Hz, 1 H)
3.72(s,3H)4.33-449(m, 1 H)6.94-7.06 (m, 3 H) 7.26 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.39 (d, J=8.1
Hz, 2 H) 7.53 (s, 1 H) 8.29 (d, J=9.1 Hz, 1 H).

Example 65-1: 1H NMR (400 MHz, CD;0D) 6 ppm 1.19 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.35 {t, J=7.7 Hz,
3 H) 1.69 (ddd, J=14.2, 10.3, 4.0 Hz, 1 H) 2.02 (ddd, J=14.0, 10.0, 3.8 Hz, 1 H) 2.49 - 2.61
(m, 1 H)2.86 (g, J=7.7 Hz, 2 H) 2.90 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 3.72 (s, 3 H) 4.34 - 4.46 (m, 1 H)
6.95-7.04 (m, 3 H)7.25(d, J=8.3Hz,2H)7.38 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.52 (s, 1 H) 8.29 (d,
J=8.8 Hz, 1 H).

Example 66-1: 1H NMR (400 MHz, CD;0D) 6 ppm 1.19 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.70 {ddd,
J=14.2,10.3, 4.0 Hz, 1 H) 2.04 (ddd, J=13.9, 9.9, 3.8 Hz, 1 H) 2.47 - 2.64 (m, 1 H) 2.87 -
2.93 (m, J=13.6, 7.8 Hz, 1 H} 2.97 (dd, J=13.6, 6.3 Hz, 1 H) 4.29 - 4.56 (m, 1 H} 7.28 - 7.34
(m, 6 H} 7.44 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 7.64 (s, 1 H} 8.28 (s, 1 H).

Example 67-1: 1H NMR (400 MHz, CD,0D) 6 ppm 1.18 (d, J=6.8 Hz, 3 H) 1.68 - 1.74 (m, 1
H) 2.07 (ddd, J=14.0, 10.7, 5.9 Hz, 1 H) 2.42 - 2.55 (m, 1 H) 2.91 (dd, J=13.6, 8.1 Hz, 1 H)
2.98 (dd, J=13.6, 6.1 Hz, 1 H)4.37 - 4.51 (m, 1 H) 7.29 - 7.35 (m, 6 H) 7.45 (d, J=8.8 Hz, 1
H) 7.64 (s, 1 H) 8.28 (s, 1 H).

Example 68-1: 1H NMR (400 MHz, CD;0D) & ppm 1.19 (d, J=7.3 Hz, 3 H) 1.70 (ddd,
J=14.1,10.4, 4.0 Hz, 1 H) 2.03 (ddd, J=14.0, 10.0, 3.8 Hz, 1 H}2.47 - 2.66 (m, 1 H) 2.89
(dd, J=13.6, 7.6 Hz, 1 H) 2.95 (dd, 4=13.9, 6.6 Hz, 1 H) 4.33 - 4.51 (m, 1 H) 7.10 - 7.20 (m,
1H)7.27-7.36(m,3H)7.38-7.47 (m, 3H) 7.65 (s, 1 H) 8.28 (s, 1 H).

Example 68-1: 1H NMR (400 MHz, CD,0D) 6 ppm 1.18 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.71 (ddd,
J=14.0, 8.2, 4.0 Hz, 1 H) 2.07 (ddd, J=14.0, 10.7, 6.1 Hz, 1 H) 2.40 - 2.59 (m, 1 H) 2.91 (dd,
J=13.4,8.1 Hz, 1 H) 2.97 (dd, J=13.6, 6.3 Hz, 1 H) 4.36 - 453 (m, 1 H) 7.09 - 7.20 (m, 1 H)
7.27-7.36(m,3H)7.39-7.47 (m, 3 H)7.65(s,1H)8.28 (s,1H).

Example 70-1: 1H NMR (400 MHz, CD;0D} 8 ppm 1.17 (d, J=6.8 Hz, 3 H) 1.35 (i, J=7.7 Hz,
3 H) 1.70 (ddd, J=14.1, 8.3, 3.9 Hz, 1 H) 2.06 (ddd, /=14.0, 10.7, 5.8 Hz, 1 H) 2.40 - 2.55
l(m, 1 H) 2.85(q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.91 (dd, J=13.9, 8.1 Hz, 1 H) 2.96 (dd, J=13.6, 6.3 Hz, 1
H) 4.35 - 4.55 (m, 1 H) 7.16 (dd, J=10.1, 8.8 Hz, 1 H) 7.27 - 7.37 (m, 3 B) 7.39 - 7.47 (m, 3
H) 7.53 (s, 1 H).

Example 71-1: 1H NMR (400 MHz, CD;OD) d ppm 1.19 (d, J=7.3 Hz, 3 H) 1.34 (, J=7.7 Hz,
3 H) 1.70 (ddd, J=14.1, 10.4, 4.0 Hz, 1 H) 2.02 (ddd, J=14.0, 10.0, 3.8 Hz, 1 H) 2.46 - 2.65
(m, 1 H)2.85(q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.90 (dd, J=8.3, 2.0 Hz, 1 H) 2.95 (dd, J=14.1, 6.6 Hz, 1 H}
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427 - 452 (m, 1 H) 7.15 (dd, J=10.1, 8.8 Hz, 1 H) 7.26 - 7.37 (m, 3 H) 7.42 (d, J<9.3 Hz, 3
H)7.53 (s, 1 H).

Example 72-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § ppm 1.06 (d, 3 H) 1.56 (ddd, J=13.64, 9.47,
3.92 Hz, 1 H) 1.88 - 2.03 (m, 1 H) 2.33 (ddd, J=9.16, 6.76, 5.05 Hz, 1 H) 2.88 (d, J=6.82 Hz,
2 H) 4.25 (dd, J=9.09, 6.57 Hz, 1 H) 6.50 (s, 1 H) 7.26 - 7.33 (m, 2 H) 7.33 - 7.39 (m, 2 H)
7.42-7.49(m, 2 H)7.52 - 7.63 (m, 1 H) 8.62-8.77 (m, 1 H) 11.66 (br. 5., 1 H) 11.97 -

12.31 (m, 1 H)

Example 73-1: Synthesis of (2R,4S8)-ethyl 5-(5'-fluoro-2'-methoxybiphenyl-4-yl)-4-(3-
hydroxyisoxazole-5-carboxamido)-2-methylpentanoate
Example 74-1: Synthesis of (28,48)-ethyl 5-(5'-fluoro-2'-methoxybiphenyl-4-yl)-4-(3-

hydroxyisoxazole-5-carboxamido)-2-methylpentanoate
F

F
F o l /"\ F
¢ i ) )
(8]
& [ HO N ,g OMe OMe
¥, =
= QMe : r
o E0,c7 7 TNK B0, ™" “NH
2 2 P
~ —_—— -
Et0,C NH,(HCI) offj’\‘/} OH o V}OH
O-N O-N

To a solution of 3-hydroxyisoxazole-5-carboxylic acid (137 mg, 1.06 mmol) in DMF (3 mL)
and DCM (3 mL) is added (4S)-ethyl 4-amino-5-(5'-fluoro-2'-methoxybiphenyl-4-yl)-2-
methylpentanoate hydrochloride (350 mg, 0.88 mmol), HATU (504 mg, 1.33 mmol), and
TEA (616 pL, 4.42 mmol). After stirring for 2 hours, the reaction is quenched with H,0, and
the crude is diluted with EtOAc, the organic layer is washed with brine, dried over Na,SOy,
filtered, and concentrated under reduced pressure.

The obtained residue is purified by RP-HPLC (SunFire C18, H,0(0.1% TFA)CH;CN) and
then is purified by chiral-HPLC (OJ-H, 15% EtOH(0.1% TFA)/Heptane), and then lyophilized
to give (2R ,4S)-ethyl 5-(5'-fluoro-2'-methoxybiphenyl-4-yl)-4-(3-hydroxyisoxazole-5-
carboxamido)-2-methylpentanoate (110 mg), HPLC retention time = 1.46 minutes (condition
A); MS (m+1) = 471.2; 1H NMR (400 MHz, CD;0OD) 6 ppm 1.16 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.19 (1,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.70 (ddd, J=14.2, 10.7, 3.9 Hz, 1 H) 1.98 (ddd, J/=14.0, 10.4, 3.7 Hz, 1 H)
2.49-2.63(m,1H)2.85(dd, J=13.6, 6.8 Hz, 1 H) 2.89 (dd, J=13.6, 7.3 Hz, 1 H) 3.72 (5, 3
H)4.02-4.12 (m, 2 H)4.23-4.42(m, 1 H)6.42 (s, 1 H) 7.00 (d, J=7.8 Hz, 3 H) 7.24 (d,
J=8.1 Hz, 2 H)} 7.39 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 8.58 (d, J=8.8 Hz, 1 H), and (25,45)-ethyl 5-(&'-
fluoro-2'-methoxybiphenyl-4-yl)-4-(3-hydroxyisoxazole-5-carboxamido)-2-methylpentanoate
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(66 mg). HPLC retention time = 1.60 minutes (condition A); MS (m+1) =471.2; 1H NMR
(400 MHz, CD,0D) 3 ppm 1.15 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.19 (1, J=7.1 Hz, 3 H) 1.70 (ddd, J=14.1,
7.5,3.9 Hz, 1 H) 2.05 (ddd, J=14.0, 10.6, 6.7 Hz, 1 H) 2.43 - 2.55 (m, 1 H) 2.86 (dd, J=13.5,
7.8 Hz, 1 H)2.92 (dd, J=13.6,6.6 Hz, 1 H)3.72 (s, 3 H) 3.97 - 4.10 (m, 2 H) 4.32 - 4.43 (m,
1H)6.41 (s, 1 H)6.97-7.04 (m, 3 H) 7.25 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.39 (d, J=8.1 Hz, 2 H).

The title compound is prepared analogous to Example 73-1 and Exaple 74-1 using
Intermediate 31 or 31-3.

HPLC-
Example # Product Reagent/Conditions ?cznditio (N:i”
n)
Example 75- f\i\/ Intermediate 26 151 4963
1 HATU "
2-((2S,4R)-1-(3"- (C)
chlorobiphenyl-4-yl}-5-
ethoxy-4-methyl-5-
oxopentan-2-
ylcarbamoyl)pyrimidine-
4-carboxylic acid
Cl
=
e
« M
o . 0 o
T \W/\v/\w S
0 HO OH
07 ™" Sy" "oH [
l1ExampIe 76- N2 Nz :mE;S 4953
EDCI and HOBt (©) ’
2-((2S,4R)-1-(3"- used instead of
chlorobiphenyl-4-yl)-5- HATU
ethoxy-4-methyi-5-
oxopentan-2-
ylcarbamaoyl)isonicotinic
acid
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~-0 “NH
1 1.63

:Exampie 77- © o’KTf/}_OH Intermediate 20 | .- 491.2
O-n '

(2R 4S)-ethyl 5-(2' 5 HATU ©)

dichlorobiphenyl-4-yl}-4-
(3-hydroxyisoxazole-5-
carboxamido)-2-
methylpentanoate

]

1

1
JO R

f1£xamp|e 78 ° o Intermediate 20

O-N
(2S,43)-ethyl 5-(2',5'- HATU
dichlorobiphenyl-4-y!)-4-
(3-hydroxyisoxazole-5-
carboxamido)-2-
methylpentanoate

1.66
min.
(C)

491.2

Example 75-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.08-1.15 (m, 6H), 1.69-1.77 (m, 1H),
1.87-1.95 {m, 1H), 2.83-2.88 (m, 1H), 2.94-2.99 (M, 2H), 3.97-4.02 (q, J=6.95 Hz,14.02 Hz,
DH), 4.24-4.33 (m, 1H), 7.33-7.35 (m, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.45-7.49 (t, J=7.83 Hz, 1H),
7.61-7.63 (m, 3H), 7.68-7.69 (t, J=1.77 Hz, 1H), 8.08-8.10 (d, J=5.18 Hz, 1H), 8.83-8.85 (d,
J=7.33 Hz, 1H), 9.17-9.18 (d, J=4.80 Hz, tH).

Example 76-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.03 - 1.20 (m, 6 H) 1.70 - 1.82 (m, 1
H)1.82-1.91 (m, 1 H) 2.79 - 2.87 (m, 1 H) 2.90 - 2.98 (m, 1 H) 3.92 - 4.01 (m, 2 H) 4.19 -
4.33 (m, 1 H) 7.30 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.36 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.56 -
7.63 (m, 3 H) 7.68 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 7.96 (dd, J=4.80, 1.52 Hz, 1 H) 8.32 (s, 1 H) 8.73 (d,
J=9.35 Hz, 1 H) 8.78 (d, J=5.05 Hz, 1 H)

Example 77-1: 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.03 - 1.16 (m, 6 H) 1.65 (ddd,
J=14.02, 10.11, 4.42 Hz, 1 H) 1.86 (ddd, J=13.77, 9.85, 3.92 Hz, 1 H) 2.75 - 2.93 (m, 2 H)
3.93-4.03 (M, 2 H) 4.09 - 4.23 (m, 1 H) 6.50 (s, 1 H) 7.25 - 7.32 (m, 2 H) 7.33 - 7.40 (m, 2
H)7.41-7.49 (m, 2 H) 7.54 - 7.63 (m, 1 H) 8.69 (d, J=8.84 Hz, 1 H} 11.71 (br. 5., 1 H)
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Example 79-1: Synthesis of 2H-Tetrazole-5-carboxylic acid ((1S, 3R)-1-biphenyl-4-

ylmethyl-4-methanesulfonylaming-3-methyl-4-oxo-butyl)-amide

To a solution of ((1S, 3R)-1-biphenyl-4-yimethyl-4-methanesulfonylamino-3-methyl-4-oxo-
butyl)-carbamic acid tert-butyl ester (90 mg, 0.195 mmol) in DCM (3 ml) at room temperature
is added TFA (1 mi, 12.98 mmol). The reaction is stirred at room temperature. The mixture
is concentrated to give  N-((2R,45)-4-Amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoyi)-
methanesulfonamide. Nexi, this crude is added a half solution of 2-benzyl-2H-tetrazole-5-
carbonyl chloride (131 mg, 0.588 mmol) in DCM at 0 °C and is followed by half of TEA
(0.102 mL, 0.782 mmol). And then after haif hour, the other half reagents are added into
the reaction. The reaction is warmed up slowly to room temperature. The reaction is
quenched by brine and is extracted with DCM. The combined organic layer i washed with
brine and dried over anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated. Reverse phase
HPLC [15 to 50% ACN-H20 (0.1% NH4OH) over 10 min by X-bridge phenyl column]
provides  2-Benzyl-2H-tetrazole-5-carboxylic  acid  {(1S,3R)-1-biphenyl-4-yImethyl-4-
methanesulfonylamino-3-methyi-4-oxo-butyl)-amide. HPLC retention time = 1.50 minutes
{condition C), MS (M-1) = 545.3.

Next, A solution of 2-benyl-2H-tetrazole-5-carboxylic acid ((1S, 3R)-1-bipheny!-4-ylmethyl-4-
methanesulfonylamino-3-methyl-4-oxo-butylh)-amide in MeQH/EtOAc is hydrogenated under
H, baloon by catalyst 10% Pd/C wet for 2 hours. The reaction is filtered off the catalyst and
is concentrated. Reverse phase HPLC {35 to 80% ACN-H20 (0.1% TFA) over 10 min by
Sunfire C18 column] provides 2H-Tetrazole-5-carboxylic acid ({1S, 3R)-1-biphenyl-4-
yimethyl-4-methanesulfonylamino-3-methyi-4-oxo-butyl)-amide. 1H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 1.06 (d, 4=7.1 Hz, 2 H}, 1.66 (ddd, J=13.8, 10.9, 3.5 Hz, 1 H), 1.91 (ddd, J=13.7,
10.7,34 Hz, 1 H), 2.54 - 263 (m, 1 H}, 2.79-2.86 (m, 1 H), 2.86-2.93 (m, 1 H), 3.24 (s, 3
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H), 4.15-4.28 (m, 1 H), 7.27 {d, J=8.3 Hz,2 H), 7.30 - 7.36 {(m, 1 H), 7.43 {t, J=7.6 Hz, 2
H), 7.55 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.59 - 7.65 (m, 2 H), 9.19 (br. s., 1 H}, 11.54 (br. 5., 1 H). HPLC
retention time = 1.24 min (method C): MS (m+1) = 457.1.

Starting materials or intermediates are prepared in following manner:
Intermediate 1: (2R,4S)-4-amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid ethyi ester

Using the same procedure described in W02008083967 or US005217996.

Intermediate 2: (2R,4S)-4-amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid benzyl ester
hydrochloride

To a solution of (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-pentanoic
acid (prepared using the procedure described in WO 2008083967)(1.0 g, 2.61 mmol) and
benzyl bromide (468 mg, 2.74 mmol) in DMF (15 mL) is added potassium carbonate (541
mg, 3.91 mmol) and the mixture is stirred at room temperature for 2 hours. Water is added
and the mixture is extracted with ethyl acetate. The combined organic layers are washed
with water and dried over magnesium sulfate. The solvent is removed under reduced
pressure and the residual oil is purified by column chromatography using heptane/EtOAc
{4:1) to furnish (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-tert-butoxycarbanylamino-2-methyl-pentanoic acid
benzyl ester.

Next, to a solution of (2R ,48)-5-biphenyl-4-yl-4-tert-butoxycarbonylamine-2-methyl-
pentanoic acid benzyl ester in THF (5 ml) is added 4M HCl in dioxane (3 mL) and the
solution is stirred at room temperature for 1 hour. The solvent is removed under reduced

pressure to give the title compound. MS 374.4 (M+1).



WO 2010/136474 PCT/EP2010/057213

-170 -

Intermediate 3: (2R,48)-4-[(1-Benzyl-1H-tetrazole-5-carbonyl)-aminol-5-biphenyl-4-yl-2-
methyl-pentanoic acid benzyl ester and (2R,4S5)-4-[(2-benzyl-2H-tetrazole-5-carbonyl)-

aminol-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid benzyl ester

To a solution of (2R,4S)-benzyl 4-amino-5-(biphenyl-4-yl)-2-methylpentanoate (92mg,
0.224mmol) and Et;N (0.078 mL, 0.561 mmol)) in DCM (2 mL) are added benzyl-H-
tetrazole-5-carbonyl chloride (mixture of 1 and 2-benzyl isomers, 60 mg, 0.269 mmol,
prepared according to J.Med.Chem. 1986, 29, 538-549). After stirring for 0.5 hour, Et;N
(0.078mL, 0.561mmol) and the acid chloride (60mg, 0.269mmol} are added. After stirring for
0.5 hour, the reaction mixture is diluted with ethy! acetate, washed with H>O and brine, dried
over Na,SQ,, and concentrated. The residue is purified by silica gel column
chromatography to give a mixture of (2R,4S)-4-[(1-benzyl-1H-tetrazole-5-carbonyl)-amino]-
5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid benzyl ester and (2R,45)-4-[(2-benzyl-2H-tetrazole-
5-carbonyl)-amino]-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentanoic acid benzyl ester. HPLC Retention
time 1.71 minutes (condition D); MS 560.0 (M+1); 'H NMR (400 MMz, CDCls) 8 ppm 1.19 (d,
J=7.07Hz, 3H), 1.62-1.71 (m, 1H), 2.03-2.11 (m, 1H), 2.62-2.71 (m, 1H), 2.89-3.00 (m, 2H),
4.45-4.56 {m, 1H), 5.05 (d, J=12.38Hz, 1H), 5.13 (d, J=12.38Hz, 1H), 5.79 (s, 2H), 6.97 (d,
J=9.09Hz, 1H), 7.21 (d, J=8.08Hz, 2H), 7.27-7.50 (m, 15H), 7.55 (d, J=7.07Hz, 2H).

Intermediate 4: (2R,45)-5-Biphenyl-4-yl-2-methyl-4-{2-0x0-2-[N'-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-
hydrazinol-acetylamino}-pentanoic acid benzyl ester
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To a suspension of (2R,45)-4-amino-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-pentancic acid benzyl ester
HCI salt (800 mg, 2.142 mmol) in dichloromethane (30 mL) at ice bath is added ethy!| oxalyl
chloride (0.288 mL, 2.57 mmol) and followed by triethylamine (0.657 mL, 4.71 mmol). The
mixture is stirred at ice bath for S minutes, and the reaction is quenched by brine and added
dichloromethane. The combined organic layer is washed with brine and dried over
anhydrous sodium sulfate, fillered and concentrated under reduced pressure. The obtained
residue is purified by flash chromatography (silica gel, 20% to 40% ethyl acetate/heptane)
to give (2R,4S5)-5-bipheny!-4-yl-4-(ethoxyoxalyl-amino)-2-methyl-pentanoic acid benzyl ester
(830 mg, 82% yield). HPLC Retention time 1.61 minutes (condition D); MS 474.0 (M+1).
Next, to a solution of (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-(ethoxyoxalyl-amino)-2-methyl-pentanoic
acid benzyl ester (645 mg, 1.362 mmal) in EtOH (25 mL) at -20 °C is added a solution of
hydrazine hydrate (0.066 mL, 1.362 mmol) in EtOH (10 mL) and the mixture is stirred at -20
°C to -5 °C. After 3 hours, more hydrazine hydrate is added and the reaction is continued to
stir at -20 °C to -5 °C. The suspension mixture is filtered to collect (2R,4S)-5-bipheyl-4-yl-4-
{hydrazinooxalyl-amino)-2-methyl-pentanoic acid benzyl ester (555 mg, 89% yield). HPLC
Retention time 1.44 minutes {(condition D); MS 460.0 (M+1).

Next, to a solution of {2R,43)-5-bipheyl-4-yl-4-(hydrazinooxalyl-amino}-2-methyi-pentanoic
acid benzyl ester (200 mg, 0.435 mmol) in THF (6 mL) cooled in ice bath is added DIPEA
(0.099 mL, 0.566 mmol) followed by trifluoroacetic anhydride (0.080 mL, 0.566 mmol). The
reaction is stirred at room temperature. The reaction is quenched by brine and is extracted
with ethyl acetate. The combined organic layer is washed with brine and dried over
anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated under reduced pressure. The obtained
residue is purified by flash chromatography (silica gel, 1% to 5% MeQOH/DCM); to give
(2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-2-methyl-4-{2-0x0-2-[N'-(2,2,2-trifluoro-acetyl)-hydrazino]-
acetylamino}-pentanoic acid benzyl ester (177 mg). HPLC Retention time 1.01 minutes
(condition E); MS 554.0 (M-1).

Intermediate 5: trans-1,2-cyclopropanedicarboxylic acid monoethyl ester
o} o)

/\O%“\\lLOH

To a solution of diethyl trans-1,2-cyclopropanedicarboxylate (110 mg, 0.59 mmol) in ethanol
(3 mL) is added aqueous 1M NaQH (0.65 mL, 0.65 mmol) and the mixture is stirred at room
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temperature for 48 hours. To this mixture is added 0.65 mL of aqueous 1M HCI and the
solvent is removed under reduced pressure to afford the title compound.

Intermediate 6: 5-chloroisophthalic acid monomethyl ester

\O/LQJLOH
Cl

To a solution of 5-chlorgisophthalic acid dimethyl ester (457 mg, 2 mmol) in methanol (10
mL) is added aqueous 1M NaCH (1.0 mL, 0.65 mmol) and the mixture is stirred at room
temperature for 18 hours. The solvent is removed under reduced pressure and water is
added to the residue. The solution is washed with ethyl acetate and the aqueous phase is
acidified with aqueous 1M HCI. The mixture is extracted with ethyl acetate and the organic
phase is washed with brine and dried over sodium sulfate. The solvent is removed under

reduced pressure to give the title compound. MS 213.2 (M-1); 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
dé6); & ppm 3.91 (s, 3H), 8.15 (s, 2H}, 8.38 (s, 1H), 13.71 (s, TH).

Intermediate 7: 5-carbamoylmethoxyisophthalic acid monomethyl ester

~0 OH
0

O\)J\NHE

To a mixture of 5-hydroxyisophthalic acid dimethyl ester (500 mg, 2.38 mmol) and
chloroacetamide (245 mg, 2.62 mmol) in DMF (7 mL) is added potassium carbonate (986
mg, 7.14 mmol) and the mixture is stirred at room temperature for 2 days. Water is added to
the mixture and then it is extracted with ethyl acetate. The organic phase is washed with
water and brine and is dried over sodium sulfate. The organic solution is concentrated to
one fourth volume to give a precipitate. The solid is filtered, washed with ethyl acetate and
dried under reduced pressure to give 5-carbamoylmethoxyisophthalic acid dimethyl ester.
MS 268.2 (M+1); ); "H-NMR (400 MHz, CDCl5); 6 ppm 3.96 (s, 6H), 4.58 (s, 2H), 5.87 (s,
broad, 1H), 6.55 (s, broad, 1H), 7.79 (s, 2H), 8.37 (s, 1H).

Next, to a solution of 5-carbamoyimethoxyisophthalic acid dimethyl ester (371 mg, 1.39
mmol) in MeOH (10 mL) is added aqueous 1M NaCH (1.39 mL, 1.39 mmol) and the mixture

is stirred at 50 °C for 18 hours. The solvent is removed under reduced pressure and water is
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added to the residue. The aqueous solution is acidified with aqueous 1M HCI and the
resulting precipitate is filtered, washed with water and dried under reduced pressure to give
5-carbamoylmethoxyisophthalic acid monomethyl ester. MS 254.3 (M+1); 'H-NMR (400
MHz, DMSQ-d6); & ppm 3.89 (s, 3H), 4.59 (s, 2H), 7.43 (s, 1H}, 7.70 (m 3H), 8.10 (s, 1),
13.38 (s, 1H).

Intermediate 8: pyrimidine-4,6-dicarboxylic acid
0 0

oo

NN

Prepared by the KMnQ, oxidation of 2,6-dimethylpyrimidine according to the procedure
described in J. Chem. Soc. 525 (1959).

Intermediate 9: (5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-acetic acid

os*(l

N

o

HO N

To a mixture of hydrazinocarbonylacetic acid ethyl ester (1.0 g, 6.84 mmol) and
diisopropypethylamine (1.77 g, 13.69 mmol) in THF (7 mL) is added a solution of propionyl
chloride (633 mg, 6.84 mmol) in THF (2 mL) dropwise and the mixture is stirred at room
temperature for 18 hours. The mixture is poured into ethyl acetate and is washed with
aqueous 1M HCl and brine. The organic phase is dried over magnesium sulfate and the
solvent is removed under reduced pressure to furnish 3-oxo-3-(N'-propionylthydrazino)-
propionic acid ethyl ester. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3); § ppm 1.21 (1, 3H), 1.30 (t, 3H), 2.31
(q, 2H), 3.43 (s, 2H), 4.23 (q, 2H), 8.27 (s, 1H), 9.63 (s, 1H).

Next, a mixture of 3-oxo-3-(N'-propionylhydrazino)-propionic acid ethyl ester (600 mg, 2.97
mmol) and Lawesson's reagent (3.6 g, 8.90 mmol) in THF (30 mL) is stirred at 50 °C for 18

hours. The solvent is removed under reduced pressure and the residue is purified by

column chromatography using a gradient of 20-50% heptane/EtOAc to elute the product, (5-

ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-acetic acid ethyl ester. MS 201.2 (M+1); "H-NMR (400 MHz,
CDCly); & ppm 1.31 (t, 3H), 1.43 (1, 3H), 3.14 (g, 2H), 4.17 (s, 2H), 4.24 (q, 2H).

Next, to a solution of (5-ethyl-{1,3,4]thiadiazol-2-yl}-acetic acid ethyl ester (230 mg, 1.15
mmol} in ethanol (5 mL) is added aqueous 1M NaOH (2 mL, 2.0 mmol) and the mixture is

stirred at room temperature for 18 hours. The mixture is acidified with aqueous 1M HCI and
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the ethanol is removed under reduced pressure. The remaining aqueous solution is
lyophilized to give (5-ethyl-[1,3,4]thiadiazol-2-yl)-acetic acid.

Intermediate 10: 3-benzenesulfonylaminopropienic acid
O 0.0

W0

To a solution of benzenesulfonyl chloride (500 mg, 2.83 mmol) in pyridine (10 mL) is added
3-amino-propionic acid ethyl ester (672 mg, 8.49 mmol) and the mixture is stirred at room
temperature for 18 hours. The mixture is poured into ethyl acetate and is washed with
aqueous 1M HCI and brine. The organic phase is dried over magnesium sulfate and the
solvent is removed under reduced pressure. The residue is purified by column
chromatography using a gradient of 10-50% heptane/EtOAc to afford 3-
benzenesulfonylaminopropionic acid ethyl ester. MS 258.3 (M+1); 'H-NMR (400 MHz,
CDCl); § ppm 1.24 (t, 3H), 2.53 (t, 2H), 3.21 {q, 2H), 5.22 {m, 1H}), 7.51-7.61 (m, 3H}, 7.87
(d, J=7.20 Hz, 2H).

Next, to a solution of 3-benzenesulfonylaminopropionic acid ethyl ester (340 mg, 1.32
mmol) in ethanol (15 mL) is added agueous 1M NaQH {4 mL, 4.0 mmol) and the mixture is
stirred at room temperature for 4 hours. The mixture is poured into water and is extracted
with ether, The aqueous phase is acidified with aqueous 1M HCI and the solution is

tyophilized to give 3-benzenesulfonylaminopropionic acid.

Intermediate 11: 3-(2-methyl-benzothiazol-6-yl}-propionic acid

A mixture of 6-iodo-2-methylbenzo[d]thiazole (275 mg, 1 mmol), methyl acrylate (103 mg,
1.2 mmol), diacetoxypalladium (22 mg, 0.1 mmol) and triethylamine (304 mg, 3 mmol)
MeCN (8 mL) is heated in a microwave apparatus at 100 °C for 10 min. The solvent is
removed under reduce pressure and the residue is purified by flash chromatography
(heptane:EtOAc, 2:1) to give (E)-3-(2-methyl-benzothiazol-6-yl)-acrylic acid methyl ester.
MS 234.3 (M+1).

Next, a solution of (E)-3-(2-methyl-benzothiazol-6-yl}-acrylic acid methy! ester in ethyl
acetate (10 mL) is hydrogenated over 10% Pd/C (22 mg, 10%w) at 1 atm for 18 hours. The
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catalyst is filtered through Celite and the solvent is removed under reduced pressure. The
residue is purified by flash chromatography (heptane:EtOAc, 2:1) to give 3-(2-methyl-
benzothiazol-6-yl)-propionic acid methyl ester. MS 236.3 (M+1).

Next, to a solution of 3-(2-methyl-benzothiazol-6-yl)-propionic acid methyl ester (150 mg,
1.67 mmol} in EtOH (5 mL) is added aqueous 1M NaOH (5 mL) and the mixture is stirred at
room temperature for 2 hours. The solution is acidified to pH 3 with aqueous 1M HCl and is
extracted with ethyl acetate. The organic layer is washed with water, brine, dried over
magnesium sulfate and filtered. The solvent is removed under reduced pressure and the
residue is purified by preparative HPLC using a gradient of 10-100% MeCN/water {0.1%
TFA) to give 3-(2-methyl-benzothiazol-6-yl}-propionic acid.

Intermediate 12: 4-(2-methyl-benzothiazol-6-yl}-butyric acid

HO g
)IO/\/\©:NJ>_

A mixture of B-iodo-2-methylbenzol[d]thiazale {275 mg, 1 mmol), but-3-enoic acid methyl
ester (100 mg, 1.2 mmol), diacetoxypalladium (22 mg, 0.1 mmol) and triethylamine (304
mg, 3 mmol) MeCN (8 mL) is heated in a microwave apparatus at 130 °C for 30 minutes.
The solvent is removed under reduce pressure and the residue is purified by flash
chromatography (heptane:EtOAc, 2:1) to give (E)-4-(2-methyl-benzothiazol-6-yi)-but-3-enoic
acid methy! ester. MS 248.3 (M+1).

Next, a solution of (E)-4-(2-methyl-benzothiazol-6-y!}-but-3-encic acid methyl ester in THF
{10 mL) is hydrogenated over 10% Pd/C (22 mg, 10% wet) at 1 atm for 48 hours. The
catalyst is filtered through Celite and the solvent is removed under reduced pressure. The
residue is purified by flash chromatography (heptane:EtOAc, 2:1) to give 4-(2-methyl-
benzothiazol-6-yl)-butyric acid methyl ester. MS 250.4 (M+1).

Next, to a solution of 4-(2-methyl-benzothiazol-6-yl)-butyric acid methyl ester in EtOH (4
mL) is added agueous TM NaQOH (4 mL) and the mixture is stirred at room temperature for
2 hours. The solution is acidified to pH 2 with agueous 1M HCI and is extracted with ethy!
acetate. The organic layer is washed with water, brine, dried over magnesium sulfate and
filtered. The sclvent is removed under reduced pressure to give 4-(2-methyl-benzothiazol-6-
yl)-butyric acid. MS 236.3 (M+1).

Intermediate 13: 2-methyl-succinic acid 1-tert-butyi ester
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Succinic acid mono-tert-butyl ester is prepared according to the procedure described in J.
Org. Chem. 59, 4862 (1994).

To a stirred solution of LDA (6.3 mmol, 2M in hexane) in THF (5 mL) at -78 °C is added a
solution of succinic acid mono-tert-butyl ester (523 mg, 3 mmol) in THF (2 mL) dropwise.
After the addition, the mixture is warmed to -20 °C slowly and stirred at -20 °C for 30
minutes. The solution is re-cooled to -78 °C and Mel (511 mg, 3.6 mmol) is added drepwise.
The mixture is warmed to room temperature and stirred for 18 hours. The mixture is
quenched with water and extracted with ethyl acetate. The organic layer is washed with
water, brine, dried over MgSQO, and filtered. The solvent is removed under reduced pressure

to give 2-methyl-succinic acid 1-tert-butyl ester.

Intermediate 14: 1-carboxymethyl-cyclopentanecarboxylic acid benzyl ester
0

Hoﬁo,\()

To a stirred solution of cyclopentanecarboxylic acid (1.14g, 10 mmol) in DMF (15 mL} is
added K;CO; (2.07 g, 15 mmel} and benzyl bromide {1.71 g, 10 mmol). The suspension is
stirred at room temperature for 18 hours. The mixture is quenched with water and extracted
with ethyl acetate. The organic layer is washed with water, brine, dried over MgSQ, and
filtered. The solvent is removed under reduced pressure and the residue is purified by fiash
chromatography (heptane:EtOCAc, 10:1) to give cyclopentanecarboxylic acid benzyl ester.

Next, to a stirred solution of LDA (4 mmol, 2M in Hexane) in THF (8 mL) at -78 OC is added
a solution of cyclopentanecarboxylic acid benzyl ester (817 mg, 4 mmol) in THF (3 mL)
dropwise. After the addition, the mixture is stirred at -78 °C for 5 hours then allyl bromide
(726 mg, 6 mmol) is added dropwise. The mixture is warmed to room temperature during 4
hours then the reaction mixture is quenched with saturated NaHCO;. Magnesium sulfate (2
g) is added and stirred until all the MgSQ, is dissolved. The mixture is exiracted with ethyl
acetate and the organic layer is washed with water, brine, dried over MgSO, and filtered.
The solvent is removed under reduced pressure and the residue is purified by flash
chromatography (hep:EtCAc, 10:1) to give 1-allyl-cyclopentanecarboxylic acid benzyl ester.
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Next, Ozone is bubbled through a solution of 1-allyl-cyclopentanecarboxylic acid benzyl
ester in methylene chloride (15 mL) for 30 min then PS-triphenolphosphine (300 mg) is
added and the mixture is stirred at room temperature for 5 hours. The resin is filtered and
solvent is removed under reduced pressure. The residue is purified by flash
chromatography (heptane:EtOAc, 10:1) to give 1-(2-oxo-ethyl)-cyclopentanecarboxylic acid
benzyl ester MS 247.3 (M+1).

Next, to a solution of 1-(2-oxo-ethyl)-cyclopentanecarboxylic acid benzyl ester (200 mg,
0.81 mmol} in THF (5 mL) is added silver{ll) oxide (201 mg, 1.62 mmol) and aqueous 1M
NaCH (0.81 mL of 1.0 N, 0.81 mmol) and the suspension is stirred at room temperature for
18 hours. The mixture is acidified to pH 3 with aqueous 1M HCI and is extracted with ethyl
acetate. The organic layer is washed with water, brine, dried over MgSQO, and filtered. The
solvent is removed under reduced pressure to furnish 1-carboxymethyl-
cyclopentanecarboxylic acid benzyl ester MS 263.3 (M+1).

Intermediate 15: (2R,4S8)-5-biphenyl-4-yl-4-[3-(2-cyano-ethylcarbamoyl)-

propionylamino}-2-methy! pentanoic acid ethyl ester

To a solution of (2R,4S)-5-biphenyl-4-yi-4-(3-carboxy-propionylamino)-2-methyl-pentanoic
acid ethyl ester (prepared by using the procedure described in US005217996) (200 mg,
0.486 mmol) in DMF (3 mL) are added EDC-HCI (112 mg, 0.583 mmol) and HOAt (79 mg,
0.583 mmol) at room temperature. After stirring for 10 minutes, 3-aminopropionitrile (41 mg,
0.583 mmol) and triethylamine (0.081 mL, 0.583 mmol) is added and stirred overnight.
Additional EDC-HCI (66 mg, 0.292 mmol), HOAt (40 mg, 0.292 mmiol), aminapropionitrile
{21mg, 0.292mmol), and triethylamine (0.081 mL, 0.583 mmol) are added. After stirring for
1 hour, the reaction mixture is heated to 50°C and stirred for 5 hours. The reaction mixture
is diluted with ethy! acetate and washed with H,O and brine. The organic layer is dried over
Na,SO. and concentrated. The residue is purified by silica gel column chromatography to
give (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-{3-(2-cyano-ethylcarbamoyl)-propionylamino]-2-methyl
pentanoic acid ethyl ester. HPLC Retention time 1.37 minutes (condition B); MS 464 (M+1);
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1H NMR (400 MHz, CDCI3) § ppm 1.17 (d, J=7.33Hz, 3H), 1.25 (1, J=7.07Hz, 3H), 1.51
(ddd, J=4.29, 0.85, 14.14Hz, 1H), 1.95 (ddd, J=4.29, 9.60, 13.89Hz, 1H), 2.41-2.59 (m, 5H),
2.58 (t, J=6.57Hz, 2H), 2.83 (d, J=6.57Hz, 2H), 3.45 (ddd, J=2.53, 8.00, 12.0Hz, 2H), 4.14
(ddd, J=2.53, 8.00, 14.01Hz, 2H), 4.21-4.31 (m, 1H), 5.64 (d, J=9.09Hz, 1H), 6.60-6.67 (m,
1H), 7.24 (d, J=8.34Hz, 2H), 7.34 (t, J=7.33Hz, 1H), 7.43 (t, J=7.83Hz, 2H), 7.53 (d,
J=8.34Hz, 2H), 7.58 (d, J=7.07Hz, 2H).

Intermediate 16: (2R,4S)-5-biphenyl-4-yl-4-{3-[1-(2-cyano-ethyl)-1H-tetrazol-5-yl]-

propionylamino}-2-methyl-pentanoic acid ethyi ester

To a solution of (2R,4S)-5-biphenyl-4-y!-4-[3-(2-cyano-ethylcarbamoyl)-propionylamino)-2-
methyi pentanoic acid ethyl ester (150 mg, 0.324 mmol) in THF(2 mL) is added
triphenylphosphine (85 mg, 0.324 mmol). After stirring for 10 minutes, diisopropyi
azodicarboxylate (0.063 mL, 0.324 mmol) and trimethylsilyl azide (0.043 mL, 0.324 mmol)
are added. The mixture is stirred for 8 hours and additional triphenylphosphine, diisopropy!
azocarboxylate, and trimethylsilyl azide (each 0.324 mmol) are added. After stirring
overnight, the mixture is concentrated and purified by siiica gel column chromatography to
give (2R,45)-5-biphenyl-4-yl-4-{3-[1-(2-cyano-ethyl)-1H-tetrazol-5-yl]-propicnylamino}-2-
methyl-pentanoic acid ethyl ester. HPLC Retention time 1.42 minutes (condition B); MS 489
(M+1); 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 8 ppm 1.11 (d, J=7.07Hz, 3H), 1.23 (t, J=7.07Hz, 3H),
1.47 (ddd, J=4.29, 10.10, 14.39Hz, 1H), 1.91 (ddd, J=4.04, 9.60, 13.64Hz, 1H), 2.31-2.41
(m, 1H), 2.67-2.81 (m, 4H), 3.00 (t, J=6.82Hz, 2H), 3.05-3.17 (m, 2H), 4.03-4.22 (m, 3H),
4.50-4.68 (m, 2H), 5.69 (d, J=9.09Hz, 1H), 7.14 (d, J=8.08Hz, 2H), 7.34 (t, J=7.33Hz, 1H),
7.44 (t, J=7.83Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.34Hz, 2H}, 7.59 (d, J=7.07Hz, 2H).

Intermediate 17: 1H-Pyrrole-2,5-dicarboxylic acid monomethyl ester
@ u 7

HO N/ o
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Prepared from methyl 2-pyrrolecarboxylate according to the procedure described in Eur. J.
Org. Chem. 2397 (1999).

Intermediate 18: 1H-Pyrrole-2,5-dicarboxylic acid monobenzyl ester

g g
w0 T e
To a stirred solution of 1H-pyrrole-2-carboxylic acid (1.11 g, 10 mmol) in DMF (15 mL) is
added potassium carbonate (2.07 g, 15 mmol) and (bromomethyljbenzene (1.80 g, 10.50
mmol). After stirring the mixture at room temperature for 18 hours, water is added and the
mixture is extracted three times with ethyl acetate. The combined organic layers are washed
with water and brine then is dried over magnesium sulfate. The solvent is removed under
reduced pressure and the residue is purified by flash chromatography (heptane/ethyl
acetate =5:1) to give 1H-pyrrole-2-carboxyiic acid benzylester.
Next, To a stirred solution of 1H-pyrrole-2-carboxylic acid benzylester (2.0 g, 9.94 mmol} in
1,2-dichloroethane (15 mL) at 5 °C is sequentially added DMF (1.12 g, 15.31 mmol) and
phosphoryl trichloride (2.35 g, 15.31 mmol). After the addition, the mixture is heated to 50
°C and stirred for an hour. Water is added and the mixiure is extracted with ethyl acetate
{(3x). The combined organic layers are washed with water and brine then is dried over
magnesium sulfate. The solvent is removed under reduced pressure and the residue is
purified by flash chromatography (heptane/ethyl acetate =3:1) to give 5-formyl-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid benzyl ester; HPLC Retention time 1.64 minutes {condition C): MS 230.3
(M+1).
Next, to a stirred solution of 5-formyl-1H-pyrrole-2-carboxylic acid benzyl ester (1.10 g, 4.80
mmol) in acetone (100mL) is added a solution of potassium permanganate (1.52 g, 9.60

mmol) in 150 mL acetone/water {1:1) dropwise and the mixture is stirred for three hours.
The mixture is poured into a solution of 200 mL of 10% NaHSOq4 in 1N HCI and the mixture

is extracted three times with ethyl acetate. The combined organic layers are washed with
water and brine then is dried over magnesium sulfate. The solvent is removed under
reduced pressure to give the title compound; HPLC Retention time 0.88 minutes (condition
C): MS 244.3 (M -1).

Intermediate 19: 1-Methyl-1H-pyrrole-2,5-dicarboxylic acid monobenzyl ester
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To a stirred solution of 5-formyl-1H-pyrrole-2-carboxylic acid benzyl ester (from the
preparation of Intermediate 18) (400 mg, 1.75 mmol) in DMF (10 mL) is added cesium
carbonate (853 mg, 2.62 mmol) and Mel (297 mg, 2.09 mmol). The mixture is stirred at
room temperature for 2 hours then water is added and the mixture is extracted with ethyl
acetate (3x). The combined organic layers are washed with water and brine then is dried
over magnesium sulfate. The solvent is removed under reduced pressure to give benzyl 5-
formyl-1-methyl-1H-pyrrole-2-carboxylate; HPLC Retention time 1.26 minutes (condition C):
MS 244.3 (M+1).

Next, to a stirred solution of benzyl 5-formyl-1-methyl-1H-pyrrole-2-carboxylate (400 mg,
1.64 mmol) in acetone (25 mL) is added a solution of potassium permanganate (520 mg,
3.29 mmol) in 40 mL acetone/water (1:1) dropwise and the mixture is stirred for 3 hours.
The mixture is poured into a solution of 60 mL 10% NaHSO4 in 1N HCI and the mixture is

extracted with ethyl acetate (3x). The combined organic layers are washed with water and
brine then is dried over magnesium sulfate. The solvent is removed under reduced pressure
to give the title compound. HPLC retention time 1.10 minutes {condition C); MS 260.3
(M+H).

Intermediate 20: 3-Hydroxy-isoxazole-5-carboxylic acid

o]
»\/O‘N
HO \L/{
OH
To a solution of 3-hydroxy-isoxazole-5-carboxylic acid methyl ester (286 mg, 2.0 mmol) in
methanol (7 mL) is added 1N NaQOH (4.0 mL, 4.0 mmol) and the mixture is stirred at room
temperature for 18 hrs. The solvent is removed under reduced pressure and 4.0 mL of 1N

HCl is added to the residue. The resulting solution is lyophilized to give the product which is

used as is in subsequent reactions.

Intermediate 21: 3-Carboxymethylbenzoic acid

Q
il

OH

e ©
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To a solution of 3-bromomethylbenzoic acid (2.29 g, 10 mmol) in methanol (30 mL) is added
sodium cyanide (0.49 g, 10 mmol) and the mixture is stirred at 70 °C for 2 hrs, The solvent
is removed under reduced pressure and water is added to the residue. The mixture is
extracted with ether and the organic phase is dried over sodium sulfate. The solvent is
removed under reduced pressure and the residue purified by column chromatography using
CH:Cl; as eluent to give 3-cyanomethylbenzoic acid.

Next, a mixture of the 3-cyanomethylbenzoic acid (950 mg, 5.42 mmol) in water (2.5 mL)
and sulfuric acid (2.5 mL, d 1.84) is heated at 115 °C for 18 hrs. The mixture is cooled to
room temperature and the resulting precipitate is filtered, washed with water and dried

under reduced pressure to give 3-carboxymethylbenzoic acid.

Intermediate 22: 5-Carboxymethyl-furan-2-carboxylic acid
Q
o}
HO»\WOH
(o]
To a solution of 5-methoxycarbonylmethyl-furan-2-carboxylic acid methyl ester (250 mg,
1.26 mmol) in methanol (5 mL) is added 1N NaOH (2.78 mL, 2.78 mmol) and the mixture is
stirred at room temperature for 18 hrs. The solvent is removed under reduced pressure and
2.78 mL of 1N HCl is added to the residue. The resulting solution is lyophilized to give the
product which is used as is in subseguent reactions.

Intermediate 23: 5-Methoxycarbonylmethyl-furan-2-carboxylic acid
Q
@)
HO}LU’Y’\
o]
To a solution of Intermediate 22 (220 mg, 1.29 mmol) in methanol (8 mL) is added
Amberlyst-15 resin (50 mg) and the mixture is stirred at room temperature for 18 hrs. The
resin is filtered and the solvent is removed under reduced pressure to give the product
which is used as is in subsequent reactions. 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-¢d) « ppm

3.75 (s, 3H), 3.82 (s, 2H), 6.45 (d, J=3.54 Hz, 1H), 7.29 (d, J=3.54 Hz, 1H), 10.17 (s, broad,
1H).

Intermediate 24: 2-chloro-pyrimidine-4,6-dicarboxylic acid monomethyl ester
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To a stirred solution of methyl 2-chloro-6-methyipyrimidine-4-carboxylate (3.73 g, 20 mmol.)
in dioxane (20 mL) is added selenium dioxide (3.55 g, 32 mmol) and the mixture is heated
at 10 5°C for 12 hours. The suspension is filtered through Celite and washed well with
dioxane. The solvent is removed under reduced pressure to give 2-chloro-pyrimidine-4,6-
dicarboxylic acid monomethy! ester; HPLC Retention time 0.65 minutes (condition C); MS
217.2 (M+1).

Intermediate 25: 2-Hydroxy-pyrimidine-4,6-dicarboxylic acid
9 o]
HO}\rf*T)LOH
N =N
T
OH

Next, to a stirred solution of 2-chloro-pyrimidine-4,6-dicarboxylic acid monomethyl ester
{120 mg, 0.55 mmol) in THF (3 mL) is added 1N NaOH (1.10 mL) and the mixture is stirred
at room temperature for 18 hours. The solution is carefully acidified with 1N HC! and the
solvent is removed under reduced pressure to give 2-hydroxypyrimidine-4,6-dicarboxylic

acid. This is used as is in subsequent reactions.

Intermediate 26: Pyrimidine-2,4-dicarboxylic acid

0 O
HO"I\‘/N\ OH
Nz

To a stirred solution of triethyl 1,3,5-triazine-2,4,6-tricarboxylate (J. Org. Chem. 59, 4950,
1994) (2.02 g, 6.80 mmol.) in DMF (15 mL) is added 1-aminoethaniminium chleride (1.29 g,
13.60 mmo!). After the addition, the mixture is heated at 100 °C for 18 hours then the
mixture is extracted three times with ethy! acetate. The combined organic layers are washed
with water and brine then is dried over magnesium sulfate. The solvent is removed under
reduced pressure and the residue is purified by flash chromatography (heptane/ethyl
acetate =3:1) to give diethyl 6-aminopyrimidine-2,4-dicarboxyiate; HPLC Retention time
0.89 minutes (condition C); MS 240.3 (M+1).

Next, To a stirred solution of tert-butyl nitrite {268 mg, 2.34 mmol.) in DMF (5 mL) at 60 °C is
added a solution of diethyl 6-aminopyrimidine-2,4-dicarboxylate (280 mg, 1.17 mmol) in
DMF (0.5 mL) dropwise and mixture is heated at 60 °C for 18 hours. The mixture is cooled
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to room temperature and poured into 1N HCI (10 mL). The mixture is extracted three times
with ethyl acetate and the combined organic layers are washed with water and brine then is
dried over magnesium sulfate. The solvent is removed under reduced pressure and the
residue is purified by flash chromatography (heptane/ethyl acetate =4:1) to give diethyl
pyrimidine-2 4-dicarboxylate.

Next, to a stirred solution of diethyl pyrimidine-2,4-dicarboxylate (130 mg, 0.58 mmol) in
MeOH (3 mL) is added 1N NaOH (2 mL) and the mixture is stirred at room temperature for 3
hours. The solution is carefully acidified with 1N HCI and the solvent is removed under
reduced pressure to give pyrimidine-2 4-dicarboxylic acid. This is used as is in subsequent

reactions.

Intermediate 27: 1H-imidazole-2,4-dicarboxylic acid 2-methy! ester
Q N 0
" [;,/IL

This intermediate is prepared according to the procedure described in patent application
WQ2005/040345.

Intermediate 28: 2-Chloromethyl-oxazole-5-carboxylic acid

Q
Q
HO D\&E/\m

A mixture of 2-chloromethyl-oxazale-5-carboxylic acid ethyl ester (J. Chromatography B,
674, 167, 1995) (190 mg, 1 mmol) and 1N NaOH (2 mL, 2 mmol) is stirred at room
temperature for 3 hours then 1N HCI (2 mL, 2 mmol) is added and the solvent is removed
under reduced pressure to give the title compound which is used as is in subsequent

reactions.

Intermediate 29: 5-Hydroxy-6-oxo0-6H-pyran-2-carboxylic acid

a
HOJK{OJ/O
oM
This intermediate is prepared according to the procedure described in Nippon Kagaku
Zasshi, 82, 932 (1961).
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Intermediate 30: (E)-(R)-5-(4-Bromo-phenyl)-4-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-pent-

2-enoic acid ethyl ester

Br Br Br
a 7y 7y
-2 - 2 - 5
/OY'\N/‘J\O’J< “/'\N’!kok e TH‘\QJ\H)]\O/J(\
o H o N o

To a solution of (R)-3-(4-Bromo-phenyl)-2-tert-butoxycarbonylamino-propionic acid (1.0 g,
2.91 mmol) in DMF (& mL) is added Cs,CQO; (1.041 g, 3.2 mmol) and the mixture is stirred at
room temperature for 30 minutes. Then iodomethane (1.031 g, 7.26 mmol) is added and the
mixture is stirred at rocm temperature about 72 hours. The pH is adjusted to 5~6 by adding
1N HCI then the mixture is extracted with EtOAc. The combined organic layers were
washed with water and brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated to give (R)-3-(4-
bromo-phenyl)-2-tert-butoxycarbonylamino-propionic acid methyl ester. HPLC Retention
time 1.49 minutes (condition C): MS 358.3 (M-1).

Next, to a solution of (R)-3-(4-bromo-phenyl)-2-tert-butoxycarbonylamino-propionic acid
methyl ester (1.0 g, 2.79 mmol) in DCM (20 mL } is added DIBAL-H (4.85 mL, 1.0M in DCM)
slowly by using syringe pump at -78 °C. After the addition is complete the reaction is
quenched by adding EtOAc and the mixture is warmed to room temperature. Then a
saturated sodium potassium tartaric acid is added and the mixture is and stirred at room
temperature for 1 hour. The organic phase is separated and the aquecus layer is extracted
with EtOAc. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO04,
filtered and concentrated to give [(R)-1-(4-bromo-benzyl)-2-oxo-ethyl]-carbamic acid tert-
butyl ester which is used directly in the next reaction.

Next, to a solution of [(R)-1-(4-bromo-benzyl)-2-oxo-ethyl]-carbamic acid tert-butyl ester
(800 mg, 2.438 mmol) in DCM (20 mL) is added (carbethoxylidene)triphenylphosphorane
(1.767 9, 4.88 mmol) and the mixture is stirred at room temperature overnight. The solvent
is removed under reduced pressure and the residue is purified by column chromatography

to afford the title compound.

Intermediate 31: {S)-4-Amino-5-(3'-chloro-biphenyl-4-yl)-2-methyl-pentanoic acid ethyl

ester hydrochloride
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To a mixture of (R)-5-(4-bromo-phenyl)-4-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-pent-2-enoic
acid ethy! ester (Intermediate 30) (2.6 g, 6.31 mmol), 3-chlorophenyl boronic acid (1.085 g,
6.94 mmol), PdCIx{dppf)-CH.Cl; (0.257 g, 0.315 mmaol) in DMF (30 mL) is bubbled nitrogen
for 10 minutes then Na,CO; (6.3mL of a 2N aqueous solution} is added. The resulting
mixture is heated to 100 °C for 2 hours then is cooled to room temperature. A mixture of ice
and water is added and the mixture is extracted with EtOAc. The combined organic phases
were washed with water and brine, dried over MgSQ, filtered and concentrated to give (E)-
(R)-4-tert-butoxycarbonylamino-5-(3'-chloro-biphenyl-4-yl)-2-methyl-pent-2-enoic acid ethyl
ester.

Next, to a solution of (E)-(R)-4-tert-butoxycarbonylamino-5-(3'-chloro-biphenyl-4-yl)-2-
methyl-pent-2-enoic acid ethyl ester (2.5 g, 5.63 mmol) in ethanol (20 mL) is added Pt/C
(250mg) and the mixture is stirred overnight under an atmosphere of hydrogen (H. balloon).
The catalyst is filtered through a Celite pad and,the filtrate is concentrated to give (S)-4-tert-
butoxycarbonylamino-5-(3'-chloro-biphenyl-4-yi)-2-methyl-pentanocic acid ethyl ester.

Next, to a solution of (S)-4-tert-butoxycarbonylamino-5-(3'-chlora-biphenyl-4-yl)-2-methyl-
pentanoic acid ethyl ester (2.47 g, 5.54 mmol) in DCM (15 mL) is added 5 mL of HCI (4N in
dioxane) and the mixture is stirred at room temperature for 2 hours. The solvent is removed
under reduced pressure to afford the title compound; HPLC Retention time 1.48 minutes
{condition C): MS 346.2 (M+1).

The following intermediates are synthesized according to the procedures described above
using a suzuki reaction of (E)-(R)-5-(4-Bromo-phenyl)-4-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-
pent-2-enoic acid ethyl ester with the relavant boronic acids, hydrogenation reaction, and
HCI mediated deprotection of the Boc group to give the corresponding amine hydrochloride

sah.

Intermediate , . LCMS-RT MS
4 Product Boronic Acid (condition) (M+1)




WO 2010/136474 PCT/EP2010/057213

- 186 -

O OMe

Intermediate | NH,(HCl) OMe .50 min. 360.3

31-2 © B(OH), (A)

(4S)-ethyl 4-amino-5-(5'-
fluoro-2'-
methoxybiphenyl-4-yl)-2-
methylpentanoate

hydrochloride
Ct

2

S Ci

Intermediate | ~_-O, NH,(HC) Cl 1
313 5 B(OH), (A
(4S)-ethyl 4-amino-5-(5'-
chloro-2'- ,
methoxybiphenyl-4-yl)-2-
methylpentanoate
hydrochloride

[#2]

2 min. 380.2

e

Cl

0.91 min
F 364.2

B(OH), (B)

intermediate
31-4

(4S)-ethyl 4-amino-5-
(2',5'-dichlorobiphenyl-4-
yl)-2-methylpentanoate
hydrochloride

Intermediate 32: 2-(4-Methoxy-benzyl)-2H-tetrazole-5-carboxylic acid

Q0
OL\//N SN I

H ‘
N—N

-
O/

To a solution of sodium tetrazole-5-carboxylic acid ethyl ester (2 g, 12.19 mmol) in DMF (8
mL) is added 4-methoxybenzyl bromide (3.68 g, 18.28 mmol) followed by the addition of
triethylamine (5.10 mL). The resulting mixture is stirred at room temperature overnight then

ice/water is added. The mixture is extracted with EtOAc and the combined organic phases
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were washed with water and brine, dried over MgSQ,, filtered and concentrated. The
residue is purified by column chromatography to afford 2-(4-methoxy-benzyl)-2H-tetrazole-
5-carboxylic acid ethyl ester; HPLC Retention time 1.37 minutes {condition C): MS 263.2
(M+1).

Next, to a solution of 2-(4-methoxy-benzyl)-2H-tetrazole-5-carboxylic acid ethyl ester (1.5 g,
5.72 mmol) in ethanal (10 mL) is added 1N NaOH (10 mL, 10 mmol) and the mixture is
stirred at room temperature for 2 hours. The solvent is removed under reduced pressure
and the mixture acidified with 1N HCI. The mixture is extracted with EtOAc and the organic
phase is washed with brine and dried over MgSQO,. The solvent is removed under reduced
pressure to give the title compound; HPLC Retention time 0.73 minutes (condition C): MS
233.2 (M -1).

Intermediate 33: (S)-1-Carboxymethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid methyl ester

o}

To a solution of chloroacetic benzyl ester(1.8 g, 9.75 mmol) in DCM (50mL) is added (S)-
pyrrolidine-2-carboxylic acid methyl ester hydrochloride (1.51 g, 11.70 mmol),
diisopropylethylamine (4.09 mL, 23.40 mmol) and tetrabutylammonium iodide (3.60 g, 9.75
mmal) and the resulting mixture is stirred at room temperature overnight. The solvent is
removed under reduced pressure and the residue purified by column chromatography using
a gradient of 2-45% EtOAc/heptane to give (5)-1-benzyloxycarbonyimethyl-pyrrolidine-2-
carboxylic acid methyi ester; 1H NMR {400 MHz, CHLOROFORM-@) + ppm 1.81-2.05 (m,
3H), 2.13-2.24 (m, 1H), 2.78-2.84 (m, 1H), 3.15-3.20 (m, 1H), 3.57-3.69 {(m, 3H), 3.70 (s,
3H), 5.15 (s, 2H), 7.36 (m, 5H).

Nexi, to the solution of (S)-1-benzyloxycarbonylmethyl-pyrrolidine-2-carboxylic acid methyl
ester (2.50 g, 8.01 mmol) in methanol {30 mL)/ethyl acetate (30 mL) is added Pd/C (300
mg) and the mixture is stirred under an atmosphere of hydrogen (H; balloon) for 18 hours.
The catalyst is filtered through a Celite pad and the filtrate is evaporated under reduced
pressure to give the title compound; HPLC Retention time 0.94 minutes (condition C): MS
188.4 (M+1).

Intermediate 34: ethyl 5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazole-3-carboxylate

\@5
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To a solution of ethyl 2-(hydroxyamino)-2-iminoacetate (2 g, 15.14 mmol) in dioxane (15.00
mL) is added CDI (2.7 g, 16.65 mmol) and DBU (2.5 ml, 16.65 mmol) at room temperature.
After stirring for 1 hour at 80°C, the reaction is quenched with 1N HCI, and the crude is
diluted with EtOAc. The organic layer is washed with brine, dried over Na;S0O,, filtered and
concentrated under reduced pressure to give ethyl 5-ox0-4,5-dihydro-1,2,4-0xadiazole-3-
carboxylate (2.4 g). HPLC retention time = 0.72 minutes {condition B); MS 159.1 (M+1).

Intermediate 35: 5-oxo0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazole-3-carboxylic acid
0O o]
N N

N~ N—4

O o

To a solution of crude ethyl 5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-0xadiazole-3-carboxylate (2.4 g, 15.14
mmol) in MeOH (2 mL) is added aqueous 1M NaOH (4mL, 4 mmol) at room temperature.
After stirring for 5 hours at room temperature the reaction was quenched with 1N HCI {5 mL,
5 mmol), the crude is concentrated under reduced pressure to remove MeQH. The crude is
diluted with EtOAc, the organic layer is washed with brine, dried over Na,50Q,, filtered and
concentrated under reduced pressure to give 5-0x0-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazole-3-
carboxylic acid (1.9 g).

intermediate 36: 6-methoxy-5-(trifluoromethyl)nicotinic acid

B 1Y
- O/ _— P O/
CF, CF,

To a solution of 8-methoxy-5-(triflucromethyl)nicotinonitrile (2g, 9.8 mmol) in EtOH (12 mL)
at room temperature is added 5 M NaOH (11.9 mL, 59.4 mmol). The crude is refluxed for
1.5 hrs. The crude is concentrated to remove EtOH. The crude is diluted in ether and
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water. The ag. layer is extracted with ether. The aq. layer is acidified with 1 N HCI at
which time white precipitate forms. This crude is redissolved in ether. The ether layer is
washed with brine, dried over MgSQ., filtered and concentrated to give 6-methoxy-5-

(triflucromethylinicotinic acid (1.7 g).

Intermediate 37: Synthesis of 6-hydroxy-5-(trifluoromethyi)nicotinic acid

HO,C S HO,C S
v o/ _— o OH

CF CF,

3

To a solution of TMSCI {0.75 mL, 5.88 mmol) in dry MeCN is added potassium iodide (0.98
g, 5.88 mmol). The crude is stirred at room temperature for 10 mins. To this crude is added
a solution of 6-methoxy-5-(triflucromethyl)nicotinic acid (1.3 g. 5.88 mmol) in MeCN (2 mL}.
The crude is stirred at 80 deg C for 4 hrs and room temperature for overnight. The crude is
concentrated and diluted in ether and 1 N HCL. The organic layer is washed with water,
brine, dried over MgSQs., filtered and concentrated. The crude is purified via RP-HPLC
(SunFire C18, H,0(0.1%TFA)/CH;CN) to give 6-hydroxy-5-(trifluoromethyl)nicotinic acid
(377 mg). HPLC retention time = 0.85 minutes (condition B); MS 208.0 (M+1). 1H NMR
{400 MHz, CD,0D) & ppm 8.34 (s, 2 H).

Intermediate 38: (2R,4S)-ethyl 5-(biphenyl-4-yl}-4-(2-methoxythiazole-5-carboxamido}-

2-methylpentanoate




WO 2016/136474 PCT/EP2010/057213

- 190 -

To a solution of 2-methoxythiazofe-5-carboxylic acid (101 mg, 0.64 mmol) in DMF (6 mL) is
added HOAL (107 mg, 0.58 mmol}, EDCI {133 mg, 0.69 mmol), and TEA (0.48 mL, 3.47
mmol). The crude is stirred at room temperature for 15 mins. To this crude is added
(2R,45)-ethyl 4-amino-5-(biphenyl-4-yl)-2-methylpentanoate hydrochloride salt. The crude
is stirred at room temperature for overnight. The crude is quenched with 1 N HCI and water,
diluted in EtOAc. The organic layer is washed with brine, dried over MgSQ., filtered, and
concentrated. The residue is purified via flash column chromatography using 30%
EtOAc/heptane to 70% EtOAc/heptane to give (2R,45)-ethyl 5-(biphenyl-4-yl)-4-(2-
methoxythiazele-5-carboxamido)-2-methylpentanoate (170 mg). HPLC retention time 1.94
minutes (condition A); MS 453.3 (M+1); 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-g) § ppm 1.18
{(d, J=7.1 Hz, 3 H), 1.23 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.71 {ddd, J=14.0, 9.9, 3.9 Hz, 1 H), 1.88 - 2.04
(m,1H),256-273(m, 1H),278-296(m,1H),296-3.09(m, 1H),4.09 (s, 3 H) 4.09-
4.18 (m, 2 H), 4.30 - 4.47 (m, 1 H), 6.15 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.27 (d, J=6.8 Hz, 2 H), 7.29 -
7.36 (m, 1 H), 7.42 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 7.49 (s, 1 H), 7.53 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.57 (d, J=7.3
Hz, 2 H).

Intermediate 39: (2R,4S)-ethyl 5-(biphenyl-4-yl)-4-(2-methoxyoxazole-5-carboxamido)-
2-methylpentanoate

@]
~_-0 ; ~0 i &
N, (HCI) NN O
0] o N

To a solution of 2-methoxyoxazole-5-carboxylic acid, intermediate 22, (68 mg, 0.47 mmol) in
DMF (2 mL) and DCM (2 mL) is added (2R,4S5)-ethyl 4-amino-5-(biphenyl-4-yl)-2-
methylpentanoate hydrochloride (150 mg, 0.43 mmol), HATU (246 mg, 0.65 mmol), and
triethylamine (180 uL, 1.29 mmol). After stirring the reaction for 2 hours at room
temperature, the reaction is quenched with H;O, and the crude is diluted in EtOAc. The
organic layer is washed with brine, dried over Na,S0O., filtered, and concentrated under
reduced pressure. The obtained residue is purified by RP-HPLC (SunFire C18, H,0(0.1%
TFA)/CH5CN), and then Iyophilized to give (2R,4S)-ethyl 5-(biphenyl-4-yl)-4-(2-
methoxyoxazole-5-carboxamido}-2-methylpentanoate (175 mg). HPLC retention time = 1.71
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minutes (condition A); MS 437.5 (M+1); 1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) 6 ppm 1.20
(d, J=7.1 Hz, 3H) 1.25(t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.65 (ddd, J=14.3, 10.0, 4.3 Hz, 1 H) 1.96 - 2.10
(m, 1 H) 2.63 (ddd, J=9.4, 7.1, 4.2 Hz, 1 H) 2.92 (dd, J=13.9, 6.3 Hz, 1 H) 2.99 (dd, J=13.9,
6.3Hz, THY4.11(s,3H)4.12-4.18(m,2H) 4.34 - 454 (m, 1 H) 6.15 (d, J=8.8 Hz, 1 H)
7.28(d, J=8.3Hz,2H)7.31-7.37(m, t H) 7.40 - 7.47 (m, 3 H) 7.54 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.59
(dd, J=8.3, 1.26 Hz, 2 H)

Intermediate 40: 2-oxo0-2,3-dihydrooxazole-4-carboxylic acid

o)
HOMJI,\P:O
H
o)

This intermediate is prepared according to: Okonya, J. F.; Hoffman, R. V.; Johnson, M. C;
J. Org. Chem. 2002, 67, 1102-1108.

Intermediate 41: 2-methoxyoxazole-5-carboxylic acid

0 0
7N Z "N
o o4 - Hom
Cl 0—

To a solution of ethyl 2-chlorooxazole-5-carboxylate (510 mg, 2.90 mmol) in anhdryous
MeCN (10 mL) and anhydrous MeOH (10 mL) is added NaOMe (628 mg, 11.62 mmol). The
crude is stirred at reflux for 2 hrs. To this crude is added additional MeOH. The crude is
refluxed for another 4 hrs. The crude is cooled and then concentrated and is redissolved in
MeOH (10 mL). To this crude is added 1 N NaCH (10 ml, 10 mmol). The crude is stirred at
room temperature for 3 hrs. The crude is quenched with concentrated HCI, PH adjusted to
7 via pH paper indicator. The crude is concentrated to remove MeOH. The crude is diluted
in water. The agq. layer is acidified with concentrated HC| and diluted in EtOAc. The organic
layer is washed with water, brine, dried over MgSQ,, filtered, and concentrated to give 2-
methoxyoxazole-5-carboxylic acid (290 mg). This acid is used without further purification.
HPLC retention time = 0.58 minutes (condition B); MS 144.0 (M+1).

Intermediate 42: (2R,4S)-ethyl  5-(biphenyl-4-yl)-4-(2-ethoxy-2-oxoacetamido)-2-

methylpentanoate
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To a solution of (2R,45)-ethyl 4-amino-5-(biphenyi-4-yl)-2-methylpentanoate hydrochloride
salt (1g, 2.87 mmol) in DMF (10 mL) is added TEA (0.42 mL, 3.02 mmoi) foliowed by ethyl
2-chloro-2-oxoacetate (392 mg, 2.87 mmol). The crude is stirred at rt for 1 hr. To the crude
is added an additional 0.2 mi of ethy! 2-chloro-2-oxoacetate foliowed by triethylamine (1.26
mL, 9.06 mmol). The crude is quenched with water and diluted in EtCAc. The organic layer
is washed with brine, dried over MgSQy, filtered, and concentrated. The crude is purified
via flash chromatography using 30% EtOAc/heptane to 50% EtOAc/heptane to give
(2R,4S)-ethyl 5-(biphenyl-4-yl)-4-(2-ethoxy-2-oxoacetamido)-2-methylpentanoate (970 mg).

Intermediate 43: (2R,48)-ethyl 5-(biphenyl-4-yl)-4-(2-hydrazinyl-2-oxoacetamido)-2-
methylpentanoate

To a stired solution of (2R,4S)-ethyl 5-(biphenyl-4-yl)-4-(2-ethoxy-2-oxoacetamido)-2-
methy!pentanoate {970 mg, 2.34 mmol) in anhydrous MeQH (20 mL) cooled to -20 deg C is
added a solution of 50% wt hydrazine hydrate (0.15 mL, 2.36 mmol) in MeOH (10 mL)
dropwise. The crude is allowed to warm to rt in 2 hrs and is stirred overnight. The crude
white precipitate is filtered to gfve (2R,45)-ethyl  5-(biphenyl-4-yl)-4-(2-hydrazinyl-2-
oxoacetamido)-2-methylpentancate (870 mg). HPLC retention time = 1.70 minutes
(condition A); MS 398.2 (M+1).
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Intermediate 44: (48)-ethyl 5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-4-(2-ethoxy-2-oxoacetamido)-2-

methylpentanoate
cl cl

() @
() ()

—_———— o

0 NH,(HC) ~° NJH(O\/
o 0 H o

To a solution of (4S)-ethyl 4-amino-5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-2-methyipentanoate
hydrochloride salt (600 mg, 1.74 mmol) in DMF (13.1 mL) is added TEA (0.25 mL, 1.82
mmol) and ethyl 2-chloro-2-oxoacetate (0.19 mLk, 1.74 mmol) at room temperature. After
stirring this reaction for 1 hour at room temperature, the reaction is quenched with H,O, and
diluted in EtOAc. The organic layer is washed with brine, dried over Na,SQ,, filtered, and
concentrated under reduced pressure. The obtained residue is purified by flash column
chromatography (eluent: heptane/EtOAc = 70:30 to 50:50) to give (4S)-ethy! 5-(3™-
chlorobiphenyl-4-yl)-4-(2-ethoxy-2-oxoacetamido)-2-methylpentanoate (637 mg). HPLC
retention time = 1.66 minutes (condition A); MS 446.5 (M+1).

Intermediate 45: (4S)-ethyl 5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-4-(2-hydrazinyl-2-oxoacetamido)-

2-methylpentanoate
cl cl

() ()
() — ()

o] 0

H
H o o H

0
To a solution of (4S)-ethyl 5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-4-(2-ethoxy-2-oxoacetamido)-2-
methylpentanoate (637 mg, 1.43 mmol) in MeOH (40 mL) is added a solution of 50% wt
hydrazine (0.09 mL, 1.43 mmol) in MeOH (10 mL) at -20°C. After stirring for 18 hour at room
temperature, the reaction mixture is concentrated under reduced pressure to give (4S)-ethyl
5-(3'-chlorobiphenyl-4-yl)-4-(2-hydrazinyl-2-oxoacetamido)-2-methylpentanoate (542 mg).
HPLC retention time = 1.54 minutes (condition A); MS 432.3 (M+1).
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Intermediate 46: ethyl 2-vinyloxazole-5-carboxylate
O o)

o]
S v ol N

To a solution of tributyl{vinyl)stannane (1.1 mL, 3.83 mmol) and ethyl 2-chlorooxazole-5-
carpoxylate (546 mg, 3.11 mmol) in dioxane (37 ml) is added Pd{PPh;),Cl, (222 mg, 0.32
mmol) at room temperature. After stirring at 100 °C under nitrogen for 4 hours, the solution
is cooled to ambient temperature and then quenched with H,O. The crude is diluted with
EtOAc, the organic layer is washed with brine, dried over Na,SQ,, filtered and concentrated
under reduced pressure. The obtained residue is purified by flash column chromatography
(eluent: heptane/EtOAc = 90:10 to 80:20) to give ethyl 2-vinyloxazole-5-carboxylate (470
mg). HPLC retention time = 0.39 minutes (condition B); MS (m+1) = 168.2; 1TH NMR {400
MHz, CD;OD) & ppm 1.38 (1, J=7.1 Hz, 3 H) 4.38 (g, J=7.2 Hz, 2 H) 5.88 (d, J=11.4 Hz, 1 H)
6.39 (d, J=17.7 Hz, 1 H) 6.69 (dd, J=17.6, 11.2 Hz, 1 H) 7.83 (5, 1 H)

Intermediate 47: 2-ethyloxazole-5-carboxylic acid
o o 0
o - . 0 o}
/\OJXK?/\ /\OJKYLD?/\ Ho%r\

To a sofution of ethyl 2-vinyloxazole-5-carboxylate (470 mg, 2.81 mmol) in MeOH (7 mL) is

added 10% wt. Pd/C (100 mg, 0.094 mmol) at room temperature. After stirring at room
temperature under a halloon of hydrogen for 1 hour, the crude is filtered to remove Pd/C.
The filtrate is collected and concentrated to give ethyl 2-ethyloxazole-5-carboxylate (470
mg@). HPLC retention time = 1.09 minutes {condition A); MS (m+1) = 170.3; 1H NMR (400
MHz, CD,OD) é ppm 1.35 (t, J=7.6 Hz, 3H) 1.36 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 2.87 (q, J=7.7 Hz, 2 H)
435(q,J=7.2Hz,2H)7.71 (s, 1 H)

Next, to a solution of 2-ethyloxazole-5-carboxylate (470 mg, 2.81 mmol) in MeOH (10 mL) is
added 1N NaOH (6 mL, 6 mmol). After stirring at room temperature for 18 hours, the crude
is concentrated under reduced pressure to remove MeOH and is diluted with EtOAc. The
organic layer is washed with brine, dried over Na,SQO,, filtered and concentrated under
reduced pressure to give 2-ethyloxazole-5-carboxylic acid (244 mg). 1H NMR (400 MHz,
CD5;0D) 8 ppm 1.36 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 2.89 (g, J=7.6 Hz, 2 H) 5.15 (br. 5., 1 H) 7.69 (s, 1 H)
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Intermediate 48: ((2R,4S)-5-(biphenyl-4-yl)-4-(tert-butoxycarbonylamino)-2-

methylpentanoic acid

Using the same procedure described in WQO2008083967.

Intermediate 49: ((1S, 3R)-1-Biphenyl-4-ylmethyl-4-methanesulfonylamino-3-methyl-4-

oxo-butyl)-carbamic acid tert-butyl ester

To a solution of (2R, 48)-5-biphenyi-4-yl-4-tert-butoxycarbonylamino-2-methyl-pentanoic
acid (500 mg, 1.304 mmol) in DMF (10 ml) at room temperature is added methyl
sulfonamide (223 mg, 2.347 mmol), EDC.HC! (450 mg, 2.347 mmol), 1-hydroxy-7-
azabenzotriazole (284 mg, 2.086 mmol) and DIPEA (0.501 ml, 2.87 mmol). The reaction
mixture is stirred at room temperature over night. The reaction is quenched by brine and is
extracted with EtOAc. The combined organic layer is washed with brine and is dried over
anhydrous sodium sulfate, filtered and concentrated. Reverse phase HPLC [15 to 60%
ACN-H20 (0.1% NH40OH) over 10 min by X-bridge phenyl column] provides ({15, 3R)-1-
Biphenyl-4-yimethyl-4-methanesulfonylamino-3-methyl-4-oxo-butyl)-carbamic acid teri-butyl
ester (333mg, 55%). HPLC retention time = 1.03 minutes (condition D), MS (m-1) = 495.5,
MS (m-55) = 405.3, MS (m-99) = 361.3.

It can be seen that the compounds of the invention are useful as inhibitors of Neutral
endopeptidase (EC 3.4.24.11) activity and therefore useful in the treatment of diseases and
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conditions associated with Neutral endopeptidase (EC 3.4.24.11) activity such as the
diseases disclosed herein.

It will be understood that the invention has been described by way of example only
and modifications may be made whilst remaining within the scope and spirit of the invention.
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CLAIMS

What is claimed is:

1. A compound of the formula (I'):

Formula I’

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R'is C,alkyl;

for each occurrence, R? is independently Ci.,alkyl, NO,, CN, halo, Cs.scycloalkyl, hydroxy,
Cy7alkoxy, halo-Ci.,alkyl, NR°R®, Ce.1caryl, heteroaryl or heterocyclyi; wherein R® and R® for
each occurrence, are independently H or C,alkyl;

R*is A'C(O)X" or A*-R";

R*is Cs.0aryl or a heteroaryl, which can be monocyclic or bicyclic and which can be
optionally substituted with one or more substituents independently selected from hydroxy,
hydroxy-C.;alkyl, NR”Rc, nitro, Cy.7alkoxy, halo, Cy.zalkyl, halo-C,.7alkyl, Co7alkenyl, Ce
waryl, heteroaryl, -C(O)Cqzalkyl , -NHS(0)..C,7alkyl, -SO,Cq.7alkyl and benzyl,

R®is H, halo, hydroxy, Ci.salkoxy, halo, Cy.7alkyl or halo-C,.7akyl; and

X and X' are independently OH, -O-C.-alkyl, -NR°R®, -NHS(0),-C;_ralkyl, -NHS(O)-benzyl
or -O-Cs.10aryl; wherein alkyl is optionally substituted with one or more substituents
independently selected from the group consisting of aryl, heteroaryl, heterocyclyl, -C{O)NH,,
-C{O)NH- Cy.galkyl, and -C(O)N(C.ealkyl)z;

A' is a bond or a linear Cy..alkylene substituted with one or more substituents independently
selected from the group consisting of halo, O-acetate, C,.; alkyl and Cacycloalkyl; in which
two geminal alkyl can optionally combine to form a Cj.-cycloalkyl; or

A'is a linear or branched Cy.¢alkenylene; or

A'is a linear C,.4 alkylene wherein one or more carbon atom(s) is/are replaced with an

heteroatom selected from O, NR*; and A" is optionally substituted with one or more
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substituents independently selected from the group consisting of halo and Cy_7alkyl; in which
R® for each occurrence, is independently H, C,;alkyl or CH,C{O)OH: or
A'is a ;. cycloalkyl, a heterocyclyl, a phenyl or a heteroary! in which phenyl and heteroaryl
are optionally substituted with one or more substituents independently selected from the
group consisting of Ci.7alkyl, Csscycloalkyl, halo-Cy7alkyl, hydroxy, Cq.7alkoxy, haio, NR°R®,
OCH.CO-H, and OCHC(O)NH; or
A'is -C;.salkylene-Ce.1o-aryl-, -Cr.calkylene-heteroaryl- or -Cy.salkylene-heterocyclyl-, wherein
A' may be in either direction; and
A?is a bond or a linear or branched C.7alkylene which is optionally substituted with one or
more substituents independently selected from the group consisting of halo, Cy.7alkoxy,
hydroxy, O-Acetate and Ca.-cycloalkyl;
nis0,1,2,3,40r5;
wherein each heteroaryl is a monocyclic or bicyclic aromatic ring comprising 5-10

ring atoms selected from carbon atoms and 1 to 5 heteroatoms, and

each heterocyclyl is a monocyclic saturated or partially saturated but non-aromatic
moiety comprising 4-7 ring atoms selected from carbon atoms and 1-5 heteroatoms,
wherein each heteroatom of a heteroaryl or a heterocyclyl is independently selected from O,
N and S.

2. A compound of formula {1} according to claim 1:

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R'is Cy.alkyl; .

for each occurrence, R? is independently C,salkyl, NO,, CN, halo, Cs.scycloalky!, hydroxy,
Ci.7alkoxy, halo-C,.7alkyl, NR°R®, Ce.ioaryl, heteroaryl or heterocyclyl; wherein R® and R° for
each occurrence are independently H or Cy.zalkyl;

R%is A'C(O)X" or A%-R*; '
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R*is Ce.10ary! or a heteroaryl, which can be monocyclic or bicyclic and which can be
optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group
consisting of hydroxy, hydroxy-C.,alkyl, nitro Cyzalkoxy, halo, Cy.;alky!, halo-Cy.,aikyl, Ce.
soaryl, heteroaryl, -NHS(O)..Cy.alkyl, -SO; Ci7alky! and benzyl;
R’ is H, halo, hydroxy, Ci.-alkoxy, halo, C,alky! or halo-C_;akyl; and
X and X' are independently OH, -O-Cy.,alkyl or NR°R®, -O- Ce.qoaryl; wherein alkyl is
optionally substituted with one or more substituents independently selected from the group
consisting of aryl, heteroaryl, heterocyclyl, C{O)NH,, C(O)NH- C;.salkyl, and C{O)N(C..
salkyl)z;
A' is a bond or a linear Ci..alkylene substituted with one or more substituents independently
selected from the group consisting of halo, O-acetate, Cy.7 alkyl and Cs.;cycloatkyl; in which
two geminal alkyl can optionally combine to form a C;.,cycloatkyl; or
A'is a linear C,., alkylene wherein one or more carbon atom(s) is/are replaced with an
heteroatom selected from O, NR?; wherein A is optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of halo and Cyzalkyl; in which
R?® for each occurrence is independently H, Cy.7alkyl or CH,C{O)OH; or
A'is a Csicycloalkyl, a heterocyclyl, a pheny! or a heteroaryl in which phenyl and heteroaryl
are optionally substituted with one or mare substituents independently selected from the
group consisting of Cy.7alkyl, Ca.,cycioalkyl, halo-Cy zalkyl, hydroxy, Ci.,alkoxy, hato, NR°R®,
OCH,CO:H, and OCH,C(O)NH; or
A'is -Ci..alkylene-Cq.io-aryl-, -Cy.alkylene-heteroaryl- or -Cy.salkylene-heterocyclyl-, wherein
A" may be in either direction; and
A’ is a bond or a linear or branched C+.salkylene; optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of halo, C:.;alkoxy, hydroxy,
O-Acetate and Cj..cycloatky!;
nis0,1,2,3,40r5;
wherein each heteroaryl is a monocyclic or bicyclic aromatic ring comprising 5-10

ring atoms selected from carbon atoms and 1 to 5 heteroatoms, and

each heterocyclyl is a monocyclic saturated or partially saturated but non-aromatic
moiety comprising 4-7 ring atoms selected from carbon atoms and 1-5 heteroatoms,
wherein each heteroatom of a heteroaryl or a heterocyclyl is independently selected from O,
N and S.
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3.  The compound of claim 1 or 2 wherein:
R'is Ciralkyl;
for each occurrence, R? is independently C;-alkyl, halo, C,.7cycloalkyt, hydroxy, C.,alkoxy,
halo-Cy.salkyl, NR°R®, Cs.jearyl, heteroaryl or heterocyclyl; wherein R® and R®, for each
occurrence, are independently H or Cy.;alkyl;
R®is A'C{O)X' or A*-R%;
R* is aryl or a heteroaryl, which can be monocyclic or bicyclic and which can be optionally
substituted with one or more substituents independently selected from the group consisting
of hydroxy, Ci.salkoxy, halo, Ci.7alkyl, halo-C1.salkyl, Ce.paryl, heteroary!, -NHS(0),.Cy.salkyl,
-S5O, Ci.7alkyl and benzyi,
R®is H; and
X and X' are independently OH, -O-C.,alky! or NR°R®;
A'is a linear C,., alkylene substituted with one or more substituents independently selected
from the group consisting of halo, O-acetate, Cy.; alkyl and Cz,cycloalkyl; in which two
geminal alkyl can optionally combine to form a Cascycloalky!; or
A'is a linear Cy.4 alkylene wherein one or more carbon atom(s) is/are replaced with an
heteroatom selected from O, NR?*; wherein A' is optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of halo and C,.;alkyl; in which
R® for each occurrence, is independently H, Cy.;alkyl or CH,C(O)OH; or
A'is a Cy cycloalkyl, a heterocyclyl, a phenyl or a heteroaryl in which phenyl and heteroaryi
are optionally substituted with one or more substituents independently selected from the
group consisting of Cy.7alkyl, Cs..cycloalkyl, halo-Cq.;alky!, hydroxy, Cy,alkoxy, halo, NR°R®,
OCH-CO:H, and OCH,C(QO)NH,; and
A%is a bond or a linear or branched C.salkylene; optionally substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of halo, Cy.;alkoxy, hydroxy,
O-Acetate and Cs.,cycloalkyl;
nis0,1,2,3,4o0r5;
wherein each heteroaryl is a monocyclic or bicyclic aromatic ring comprising 5-10

ring atoms selected from carbon atoms and 1 1o 5 hetercatoms, and

each heterocyclyl is a monocyclic saturated or partially saturated but non-aromatic
moiety comprising 4-7 ring atoms selected from carbon atoms and 1-5 heteroatoms,
wherein each heteroatom of a heteroary! or heterocyclyl is independently selected from O,
N and S; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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4, The compound according to claim 1, 2 or 3, having Formulae |l or l1A:

0
H
X)kr\/NW(A17(X1
: o O
R1 | O

Il A
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
5. The compound according to any of claims 1 to 4 having Formulae Iil or IllA:
0 Y:‘_.——Yz x‘ e} Ya.—--\2 x‘
X Y o X Y 0
@] R z e}
(R3), G (R3),
Il A

wherein Y', Y2 and Y* are independently N, NH, S, O or CH; or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

6. The compound according to any of claims 1 to 4 having Formulae 1V or IVA:

0 YA.:__Y4 XT Yq_:'-:\{d 1

! i ! "
H H )JY\/H H
N N N N
Syt X . ~y
Q : Q
\ﬂ/ I \cf)(

(R?), G (R?),

v IVA

wherein each Y' is independently N, S, O or CH; or a pharmaceutically acceptable salt

thereof.

XY
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7. The compound according to any of claims 1 to 4 having Formulae V or VA:

3
2/}W\ 4

w W
H\H\ kﬂ/ 1
N \W‘ X

8] Q
Gy

’ O

\9 VA
wherein W', W?, W*® and W* are independently N, or CR®, in which each R® is independently
selected from H, Ci.7alkyl, C;;cycloalkyl, halo-C,.7alkyl, hydroxy, Ci.;alkoxy, halo, NR"R?,
OCH,CO;H and OCH,C(O)NH,. or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

8. The compound according to claim 1, 2 or 3 having Formulae VI or VIA:
0

wherein A% is (CHz)pand pis 0, 1, 2 or 3, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

9. The compound according to claim 8 wherein AZis a bond, R* is a 5-membered ring
heteroaryl selected from the group consisting of oxazole, pyrrole, pyrazole, isooxazole,
triazole, tetrazole, oxadiazole, oxadiazolone, thiazole, isothiazole, thiophene, imidazole and
thiadiazole, wherein the heteroaryl is optionally substituted with one or more substituents
independently selected from hydroxy, Ci.zalkyl, Ci.;alkoxy, halo, halo-Cy.7alkyl and benzyl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.




WO 2010/136474 PCT/EP2010/057213

- 203 -

10.  The compound of any of claims 1 to 9 wherein R' is methyl, R? is independently
hato, C;.zalkyl, halo-Cy.7alkyl, hydroxy and Cy,alkoxy , nis Q, 1 or 2 and X and X' are
independently OH or -O- Cy;alkyl; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

11.  The compound of any of claims 1 to 10 wherein n is 1 or 2; R*is meta-chloro and the
other optional R? group is halo, C+.;alkyl, halo-Ci7alky!, hydroxy and Cy.;alkoxy; or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

12. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of
claims 1 to 11 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and one or more

pharmaceutically acceptable carriers.

13. A combination comprising: a compound according to any one of claims 1to 11 ora
pharmaceuticaily acceptable salt thereof, and one or more therapeutically active agents
selected from HMG-Co-A reductase inhibitor, an anigiotensin receptor blocker, angiotensin
converting enzyme Inhibitor, a calcium channel blocker, an endothelin antagonist, a renin
inhibitor, a diuretic, an ApoA-I mimic, an anti-diabetic agent, an obesity-reducing agent, an
aldosterone receptor blocker, an endothelin receptor blocker, an aldosterone synthase
inhibitors, a CETP inhibitor and a phaosphodiesterase of type 5 (PDES5) inhibitor.

14. A method of inhibiting neutral endopeptidase EC. 3.4, 24.11. activity in a subject in
need thereof, comprising: administering to the subject a therapeutically effective amount of
the compound according to any one of claims 1 to 11 or a pharmaceutically acceptable salt

thereof.

15. A method of treating a disorder or a disease associated with neutral endopeptidase
EC. 3.4. 24.11. activity in a subject in need thereof, comprising: administering to the subject
a therapeutically effective amount of the compound according to any one of claims t to 11

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

16.  The method according to claim 15, wherein the disorder or the disease is selected
from hypertension, pulmonary hypertension, isolated systolic hypertension, resistant
hypertension, peripheral vascular disease, heart failure, congestive heart failure, left

ventricular hypertrophy, angina, renal insufficiency, renal failure, diabetic nephropathy, non-

WA
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diabetic nephropathy, nephroic syndrome, giomerulonephritis, scleroderma, glomerular
sclerosis, proteinurea of primary renal disease, renal vascular hypertention, diabetic
retinopathy and end-stage renal disease (ESRD), endothelial dysfunction, diastolic
dysfunction, hyperirophic cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy, supraventricular and
ventricular arrhythmias, atrial fibrillation (AF), cardiac fibrosis,atrial flutter, detrimental
vascular remodeling, plaque stabilization, myocardial infarction (M), renal fibrosis,
polycystic kidney disease (PKD), Pulmonary Arterial hypertension, renal failure, cyclical
oedema, Meniéres disease, hyperaldosteroneism hypercaiciuria, ascites, glaucoma,
menstrual disorders, preterm iabour, pre-eclampsia, endometriosis, reproductive disorders,
asthma, obstructive sleep apnea, inflammation, leukemia, pain, epilepsy, affective
disorders, depression and psychotic condition, dementia, geriatric confusion, obesity and
gastrointestinal disorders, wound healing, septic shock, gastric acid secretion dysfunction,
hyperreninaemia, cystic fibrosis, restenosis, type-2 diabetes, metabolic syndrome, diabetic
complications, atherosclerosis, male and female sexual dysfunction.

17.  The compound according to any one of claims 1 to 11, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for use as a medicament.

18.  Use of the compound according to any one of claims 1 to 11, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, for the treatment of a disorder or disease associated with neutral
endopeptidase EC. 3.4. 24.11. activity in a subject in need of such treatment.

19.  The use of claim 18, wherein the disorder or disease is selected from from
hypertension, pulmonary hypertension, isolated systolic hypertension, resistant
hypertension, peripheral vascular disease, heart failure, congestive heart failure, left
ventricular hypertrophy, angina, renal insufficiency, renal failure, diabetic nephropathy, non-
diabetic nephropathy, nephroic syndrome, glomerulonephritis, scleroderma, giomerular
sclerosis, proteinurea of primary renal disease, renal vascular hypertention, diabetic
retinopathy and end-stage renal disease (ESRD), endothelial dysfunction, diastolic
dysfunction, hypertrophic cardiomyopathy, diabetic cardiac myopathy, supraventricular and
ventricular arrhythmias, atrial fibrillation {(AF), cardiac fibrosis,atrial flutter, detrimental
vascular remodeling, plaque stabilization, myocardial infarction (Ml), renal fibrosis,
polycystic kidney disease (PKD), Pulmonary Arterial hypertension, renal failure, cyclical

oedema, Menieres disease, hyperaldosteroneism hypercalciuria, ascites, glaucoma,
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menstrual disorders, preterm labour, pre-eclampsia, endometriosis, reproductive disorders,
asthma, obstructive sleep apnea, inflammation, leukemia, pain, epilepsy, affective
disorders, depression and psychotic condition, dementia, geriatric confusion, ocbesity and
gastrointestinal disorders, wound healing, septic shock, gastric acid secretion dysfunction,
hyperreninaemia, cystic fibrosis, restenosis, type-2 diabetes, metabolic syndrome, diabetic

complications, atheroscierosis, male and female sexual dysfunction.
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DERIVADOS AMINOBUTIRICOS SUSTITUIDOS COMO

INHIBIDORES DE NEPRILISINA

ANTECEDENTES DE LA INVENCION:

Los péptidos natriuréticos auriculares (ANP) enddgenos,
también denominados como factores natriuréticos auriculares (ANF)
tienen funciones diuréticas, natriuréticas y vaso-relajantes en los
mamiferos. Los factores natriuréticos auriculares (ANF) naturales se
inactivan metabdlicamente, en particular mediante una enzima
degradante que se ha reconocido que corresponde a la enzima de
endopeptidasa neutra (NEP) EC 3.4.24.11, también responsable, por
ejemplo, de la inactivacion metabélica de las encefalinas.

La endopeptidasa neutra (EC 3.4.24.11; encefalinasa;
auriculopeptidasa; NEP) es una metaloproteasa que contiene zinc
que disocia una variedad de sustratos peptidicos sobre el lado de
amino de los residuos hidrofébicos [véase Pharmacol/ Rev, Volumen
45, pagina 87 (1993)]. Los sustratos para esta enzima incluyen,
pero no se limitan a, péptido natriurético auricular (ANP, también
conocido como ANF), péptido natriurético del cerebro (BNP), met- y
leu-encefalina, bradiquinina, neuroquinina A, endotelina-1 vy
sustancia P. E! péptido natriurético auricular (ANP) es un potente
agente vaso-relajante y natriurético [véase J Hypertens, Volumen
19, pagina 1923 (2001)]. La infusién del péptido natriurético
auricular (ANP) en los sujetos normales daba como resuitado una

notoria mejora reproducible de la natriuresis y diuresis, incluyendo
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aumentos en la excrecion fraccionaria de sodio, en ia velocidad del
flujo urinario, y en el indice de filtracion glomerular [véase J Clin
Pharmacol!/, Volumen 27, pagina 927 (1987)]. Sin embargo, el
péptido natriurético auricular (ANP) tiene una corta vida media en la
circulacion, y se ha demostrado que la endopeptidasa neutra (NEP)
en las membranas de la corteza renal es la principal enzima
responsable de la degradacién de este péptido [véase Peptides,
Volumen 8, pagina 173 (1988)]. Por consiguiente, los inhibidores de
NEP (inhibidores de endopeptidasa neutra, NEPi) deben aumentar
los niveles en plasma del péptido natriurético auricular (ANP) y, por
consiguiente, se espera que induzcan los efectos natriuréticos y
diuréticos.

Esta enzima esta inveolucrada en la descomposicion de varios
oligopéptidos bioactivos, disociando los enlaces peptidicos sobre el
lado de amino de los residuos de aminoacidos hidrofébicos. Los
peptidos metabolizados incluyen los péptidos natriuréticos
auriculares (ANP), bombesina, bradiquinina, péptido relacionado
con el gen de calcitonina, endotelinas, encefalinas, neurotensina,
sustancia P, y péptido intestinal vasoactivo. Algunos de estos
péptidos tienen potentes funciones vasodilatadoras y de neuro-
hormonas, actividad diurética y natriurética, o median los efectos
del comportamiento.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION:
El objetivo de la presente invencién es proporcionar

compuestos novedosos que son utiles como inhibidores de la
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endopeptidasa neutra, por ejemplo, como inhibidores de la enzima
degradante del factor natriurético auricular (ANF) en los mamiferos,
para prolongar y potenciar las propiedades diuréticas, natriuréticas
y vasodilatadoras del factor natriurético auricular (ANF) en los
mamiferos, mediante la inhibicidn de la degradacién de [os mismos
hasta metabolitos menos activos.

Los compuestos de esta invencién, por consiguiente, son
particularmente utiles para el tratamiento de las condiciones y los
trastornos que respondan a la inhibicion de |a endopeptidasa neutra
(NEP) EC 3.4.24.11.

Por consiguiente, los compues’tos de la invencion, mediante |a
inhibicion de la endopeptidasa neutra EC.3.4.24.11, pueden
potenciar los efectos biolégicos de los péptidos bioactivos. Por
consiguiente, en particular los compuestos tienen utilidad en el
tratamiento de un numero de trastornos, incluyendo hipertension,
hipertensién pulmonar, hipertension sistolica aislada, hipertensién
resistente, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia de ventriculo
izquierdo, angina, insuficiencia renal (diabética o no diabética), falla
renal (incluyendo edema y retenciéh de sal), nefropatia diabética,
nefropatia no diabética, sindrome nefrético, glomerulonefritis,
esclerodermia, esclerosis glomerular, proteinuria de enfermedad
renal primaria, hipertensién vascular renal, retinopatia diabética y
enfermedad renal en etapa final (ESRD), disfuncién endotelial,

disfuncion diastélica, cardiomiopatia hipertréfica, miopatia cardiaca
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diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacién
auricular (AF), fibrosis cardiaca, flater auricular, remodelacién
vascular perjudicial, estabilizacién de placa, infarto de miocardio
(MI), fibrosis renal, enfermedad de rifién poliquistico (PKD),
hipertension arterial pulmonar, falla renal (incluyendo edema vy
retencion de sal), edema ciclico, enfermedad de Meniéres,
hiperaldosteronismo (primario y secundario) e hipercalciuria,
ascitas. En adicién, debido a su capacidad para potenciar los
efectos del factor natriurético auricular, los compuestos tienen
utilidad en el tratamiento de glaucoma. Como un resultado adicional
de su capacidad para inhibir ia endopeptidasa neutra E.C.3.4.24 .11,
los compuestos de la invencion pueden tener actividad en otras
areas terapéuticas, incluyendo, por ejemplo, el tratamiento de
trastornos menstruales, parto a pre-término, pre-eclampsia,
endometriosis, y trastornos reproductivos (en especial infertilidad
masculina y femenina, sindrome de ovario poliquistico, fracaso de
implante). También, los compuestos de la invencién deben tratar
asma, apnea obstructiva del suefio, inflamacion, leucemia, dolor,
epilepsia, trastornos afectivos, tales como depresiéon y condicion
psicotica, tal como demencia y confusion geriatrica, obesidad vy
trastornos gastrointestinales (en especial diarrea y sindrome de
intestino irritable), sanado de heridas (en especial ulceras
diabéticas y venosas, y llagas por decubito), choque séptico,
modulacién. de secrecién de acido gastrico, tratamiento de

hiperreninemia, fibrosis quistica, restenosis, diabetes tipo 2,
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sindrome metabédlico, complicaciones diabéticas y ateroesclerosis,
disfuncién sexual masculina y femenina. En una modalidad
preferida, los compuestos de la invencién son utiles en el
tratamiento de trastornos cardiovasculares.

La invencion pertenece a compuestos, a métodos para
utilizarlos, y al uso de los mismos como se describe en la presente.
Los ejemplos de los compuestos de la invencién incluyen ios
compuestos de acuerdo con cualquiera de las férmulas I’ y | a VIC,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, y los
compuestos de los Ejemplos .

La invencidén, por consiguiente, proporciona un compuesto de

la férmula (1'):

R R®

Formula I’

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R' es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono;
por cada presentacion, R? es independientemente alquilo de 1

a 7 atomos de carbono, NO,, CN, haldégeno, cicloalquilo de 3 a 7
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atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, NRPR® arilo de 6 a 10
atomos de carbono, hetercarilo, o heterociclilo; en donde R® y R°®
por cada presentacion, son independientemente H o alquilo de 1 a 7
atomos de carbono;

R’ es A'C(O)X' o AZ-R*;

R* es arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o un heteroarilo, el
cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual puede estar
opcionalmente  sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir de hidroxilo, hidroxi-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, NRPR®, nitro, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, halégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 7 atomos
de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo, -C(0O)-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, -NHS(O).-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, -S0O;-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, y
bencilo;

R®* es H, halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, haldégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o halo-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

X y X' son independientemente OH, -O-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, -NR°R®, -NHS(O),-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, -NHS(O);-bencilo u -O-arilo de 6 a 10 atomos de carbono:
en donde alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
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que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O)NH;z, -C{(O)NH-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y -C(O)N(alquilo de 1 a 6
atomos de carbono);;

A' es un enlace o un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de
carbono sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en haldégeno, O-
acetato, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono y cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono; en donde dos grupos alquilo geminales pueden
combinarse opcionalmente para formar un cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono; o

A' es un alquenileno de 2 a 6 atomos de carbono lineal o
ramificado; o

A’ es un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de carbono en donde
uno o0 mas atomos de carbono son reemplazados con un
heterodtomo seleccionado a partir de ©, NR? y A’ esta
opcionalmente  sustituido con uno o mas  sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en halégeno y alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; en donde R? por
cada presentacion, es independientemente H, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, o CH,C{O)OH; o

A' es un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, un
heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo, en donde fenilo y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste

en alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos
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de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxiio,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halégeno, NR?R®, OCH,CO,H,
y OCH.C(O)NHz; ,

A' es -alquileno de 1 a 4 dtomos de carbono-arilo de 6 a 10
atomos de carbono-, -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-
heteroaril- o -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-heterociclil-, en
donde A" puede estar en cualquier direccion; y

A? es un enlace o un alquileno lineal o ramificado de 1 a 7
atomos de carbono que esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 7 Aatomos de
carbono, hidroxilo, O-acetato, y cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono;

nes 0, 1,2, 3, 4065;

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

cada heterociclito es una fraccion monociclica saturada o
parcialmente saturada, pero no aromatica, la cual comprende de 4 a
7 atomos del anillo seleccionados a partir de atomos de carbono, y
de 1 a 5 heteroatomos, en donde cada heteroatomo de un
heteroarilo o de un heterociclilo se selecciona independientemente
a partirde O, Ny S.

La invencion, por consiguiente, proporciona un compuesto de

ila férmula (1):
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Férmula |

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R' es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono;

por cada presentacidn, R? es independientemente alquilo de 1
a 7 Atomos de carbono, NO,, CN, halégeno, ciclealquilo de 3 a 7
Atomaos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, NR°R®, arilo de 6 a 10
atomos de carbono, heteroarilo, o heterociclilo; en donde R° y R¢
por cada presentacién, son independientemente H o alquilo de 1 a 7
atomos de carbono,

R® es A'C(O)X' 0 A*-R*;

R* es arilo de 6 a 10 étomo's Hde carbono, o un heteroarilo, el
cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual puede estar
opcionalmente sustituido con hidroxilo, hidroxi-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, nitro, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
halégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alquilo de 1a’7
atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo,
_NHS(0),-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, -SO,-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, o bencilo;

R® es H, halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de

W
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carbono, haldégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o halo-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

X y X' son independientemente OH, -O-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono o NRP°R®, -O-arilo de 6 a 10 atomos de carbono;
en donde alquilo estda opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo, C{(O)NH,, C({O)NH-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y C(O)N{(alquilo de 1 a 6
atomos de carbono);;

A' es un enlace, o un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de
carbono sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, O-
acetato, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono y cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono; en donde dos grupos alquilo geminales pueden
combinarse opcionalmente para formar un cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono; o

A' es un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de carbono en donde
uno o mas atomos de carbono son reemplazados c¢on un
heteroatomo seleccionado a partir de O, NR? y A’ esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en halégeno y alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; en donde R? por
cada presentacién, es independientemente H, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, o CH,C(O)}OH; o

A' es un cicloalquilc de 3 a 7 4tomos de carbono, un
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heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo, en donde fenilo y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos
de carbono, halo-alguilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halégeno, NR"R®, OCH,CO,H,
y OCH;C(O)}NH;,; o

A' es -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-arilo de 6 a2 10
atomos de carbono-, -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-
heteroaril- o -alquileno de 1 a 4 4tomos de carbono-heterociclil-, en
donde A' puede estar en cualquier direccién; y

A? es un enlace o un alquileno linea! o ramificado de 1 a 7
atomos de carbono que estd opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, hidroxilo, O-acetato, y cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbong;

nes0,1,2, 3, 465:;

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

cada heterociclilo es una fraccion monociclica saturada o
parcialmente saturada, pero no aromatica, la cual comprende de 4 a
7 atomos del anillo seleccionados a partir de atomos de carbono, y

de 1 a 5 heteroatomos, en donde cada hetergcatomo de un
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heteroarilo 6 de un heterociclilo se selecciona independientemente
a partirde O, Ny S.

En otra modaiidad, |la invencion pertenece a un método para el
tratamiento de trastornos o enfermedades que respondan a la
inhibicién de la endopeptidasa neutra EC 3.4, 24.11 (NEP), en un
sujeto que necesite dicho tratamiento, el cual comprende:
administrar al sujeto, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas | a VIC, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de tal manera que se
trate el trastorno o la enfermedad que responda a la inhibicidn de la
endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11 (NEP) en el sujeto.

En todavia otra modalidad, la invencién pertenece a un
método para el tratamiento de hipertension, hipertensién pulmonar,
hipertension sistolica aislada, hipertensién resistente, enfermedad
vascular periférica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertrofia de ventriculo izquierdo, angina, insuficiencia
renal (diabética o no diabética), falla renal (incluyendo edema y
retencién de sal), nefropatia diabética, nefropatia no diabética,
sindrome nefrotico, glomerulonefritis, esclerodermia, esclerosis
glomerular, proteinuria de enfermedad renal primaria, hipertension
vascular renal, retinopatia diabética y enfermedad renal en etapa
final (ESRD), disfuncién endotelial, disfuncién diastdélica,
cardiomiopatia hipertréfica, miopatia cardiaca diabética, arritmias
supraventriculares y ventriculares, fibrilacion auricular (AF), fibrosis

cardiaca, flater auricular, remodelaciéon vascular perjudicial,
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estabilizacion de placa, infarto de miocardio (MIl), fibrosis renal,
enfermedad de rifion poliquistico (PKD), hipertension arterial
pulmonar, falla renal (incluyendo edema y retencion de sal), edema
ciclico, enfermedad de Meniéres, hiperaldosteronismo (primario y
secundario) e  hipercalciuria, ascitas, glaucoma, (trastornos
menstruales, parto a pre-término, pre-eclampsia, endometriosis, y
trastornos reproductivos (en especial infertilidad masculina y
femenina, sindrome de ovario poliquistico, fracaso de implante),
asma, apnea obstructiva del suefio, inflamacion, leucemia, dolor,
epilepsia, trastornos afectivos, tales como depresién y condicion
psicética, tal como demencia y confusién geridtrica, obesidad vy
trastornos gastrointestinales {en especial diarrea y sindrome de
intestino irritable), sanado de heridas (en especial ulceras
diabéticas y venosas, y llagas por decubito), choque séptico,
disfuncién de secrecién de acido gastrico, hiperreninemia, fibrosis
quistica, restenosis, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico,
complicaciones diabéticas y ateroesclerosis, disfuncion sexual
masculina y femenina, el cual comprende administrar al sujeto una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las formulas | a VIC, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de tal manera que se trate al sujeto.

En todavia otra modalidad, la invencién pertenece a
composiciones farmacéuticas, las cuales comprenden un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las formulas ! a VIC, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas vehiculos
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farmacéuticamente aceptables.

En todavia otra modalidad, la invenciéon pertenece a
combinaciones que incluyen un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las férmulas | a VIC, o una sal farmacéuticamente
aceptabie del mismo, y a combinaciones farmacéuticas de uno o
mas agentes terapéuticamente activos.

En otra modalidad, la invencion pertenece a un método para
tnhibir la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11 en un sujeto que lo
necesite, el cual comprende: administrar al sujeto, una cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las férmulas | a VIC, o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de tal manera que se inhiba la endopeptidasa
neutra EC 3.4. 24.11,

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION:

Compuestos de la Invencién

Las referencias posteriormente en la presente a los
compuestos de la férmula | o I’ se aplican igualmente a los
compuestos de acuerdo con cualquiera de las formulas IB a VIC.

Las referencias posteriormente en la presente a las
modalidades de la invencién se aplican igualmente a los
compuestos de la férmula | o I' y a los compuestos de acuerdo con
cualquiera de las formulas IB a VIC, siempre que estén presentes
las modalidades.

En la presente se describen diferentes modalidades de la

invencion. Se reconocera que las caracteristicas especificadas en
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cada modalidad se pueden combinar con otras caracteristicas
especificadas para proporcionar modalidades adicionales.

En una modalidad, ta invencién proporciona un compuesto de
la féormula | o I', 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

R' es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono;

por cada presentacion, R? es independientemente alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, halégeno, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, NRPR®, arilo de 6 a 10 atomos de
carbono, hetercarilo, o heterociclilo; en donde R® y R® por cada
presentacion, son independientemente H o alquilo de 1 a 7 dtomos
de carbono;

R es A'C(O)X' o A*-R*;

R* es arilo o un heteroarilo, el cual puede ser monociclico o
biciclico, y el cual puede estar opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del
grupo que consiste en hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halogeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 atomos de carbono,
heteroarilo, -NHS(Q);-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, -SO»-
alquilo de 1 a 7 d&tomos de carbono y bencilo;

R®es H:y

X y X' son independientemente OH, -O-alquilo de 1 a 7

atomos de carbono o NRPR®:
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A' es un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de carbono
sustituido  con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halogeno, O-
acetato, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono y cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono; en donde dos grupos alquilo geminales pueden
combinarse opcionalmente para formar un cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono; o

A' es un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de carbono en donde
uno o mas atomos de carbono son reemplazados con un
heteroatomo seleccionado a partir de O, NR? en donde A' estd
opcionalmente sustituido con uno o} mas sustituyentes
independientemente seleccionados a partir del grupo que consiste
en halogeno y alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; en donde R? por
cada presentacioén, es independientemente H, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, 0 CH,C(O)OH; o

A' es un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, un
heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo, en donde fenilo y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 &4tomos de carbono, hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halégeno, NR°R®, OCH,CO,H,
y OCH,C(O)NH;; y

A? es un enlace o un alquileno lineal o ramificado de 1 a 7

atomos de carbono que estd opcionalmente sustituido con uno o
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mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del
grupe que consiste en halégeno, alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, hidroxilo, O-acetato, y cicloalquilo de 3 a 7 éatomos de
carbono;

nes 0, 1,2 3 40 5;

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

cada heterociclilo es una fraccién monociclica saturada o
parcialmente saturada, pero no aromatica, la cual comprende de 4 a
7 atomos del anillo seleccionados a partir de atomos de carbono, y
de 1 a 5 heterodtomos, en donde cada hetercatomo de un
heteroarilo o heterociclilo se selecciona independientemente a partir
de O, Ny S.

Ciertos compuestos de la férmuia | o I’ incluyen los

compuestos de la formula IA:

Formula IA

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde

X, R'", R%, R® y n tienen las definiciones de la formula | anterior.
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Ciertos compuestos de las formulas | o I', en donde nes 1, 2,
3,4 6 5; R? es halégeno y esta unido a la posicion meta y los otros
grupos R? opcionales son independientemente alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, NO,, CN, halégeno, cicioalquilo de 3 a 7 atomos
de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, NR®R°®, arilo de 6 a 10 atomos
de carbono, heteroarilo, o heterociclilo. Esta modalidad es ilustrada

por los compuestos de las formulas IB y IC:

0
N R
" g
o}
) O

]

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
donde X, R', R? R?® tienen las definiciones de las formulas | o I’
anteriores; pes 0, 1,2, 3 6 4, y R?® es halégeno.

Ciertos compuestos de la formula ! o I' incluyen los

compuestos de la formula Ii:

Férmula |l
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
donde X, X', A" R' R2 y n tienen las definiciones de las férmulas |

o |’ anteriores.

Ciertos compuestos de las formulas [, I' o Il incluyen los

compuestos de la formula IlA:

Férmula HA
o una sal farmacéuticamente aceptable de los misrﬁos, en
donde X, X', A", R*, R2 y n tienen las definiciones de las formulas |
o |’ anteriores.
Ciertos compuestos de las férmulas | o I' incluyen los

compuestos de la formula |IB y |IC:

0

H
N\[rpﬂ\”/w
Q o

G

R2B

Férmula [IB Formula IIC

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
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donde X, X', A", R", R? tienen las definiciones de las formulas | o I’
anteriores; pes 0,1,2,364,yR*®es halégeno.

En otra modalidad, la invencidén proporciona un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las férmulas I’, | a IC y Il a IIC, o de
cualesquiera clases y sub-clases descritas en la presente, o una sal
farmaceéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en donde A’
es un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de carbono sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir
del grupo que consiste en halogeno, O-acetato, aiquilo de 1 a 7
atomos de carbono, y cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono; en
donde dos grupos alquilo geminales pueden combinarse
opcionalmente para formar un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono.

Una modalidad adicional incluye compuestos de acuerdo con
cualquiera de las formulas I', | a IC y It a IIC, o de cualesquiera
clases y sub-clases descritas en la presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde A' tiene las

siguientes férmulas:

en donde R y R son independientemente H, hal6geno,
cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 7 atomos

de carbono, y cuando menos uno de R%' y RY es diferente de H; y
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de una manera alternativa RY y R% pueden formar, junto con los
atomos con los que estan unidos, un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono; y

R®' y R®? son independientemente H, halégeno, cicloalquilo de
3 a 7 atomos de carbono, o alquilo de 1 a 7 dtomos de carbono, y
cuando menos uno de R®' y R®? es diferente de H; y de una manera
alternativa R®' y R®? pueden formar, junto con los atomos con los
que estan unidos, un cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono. En un

aspecto de esta modalidad, A’ es uno de los siguientes:

Todavia otra modalidad adicional incluye los compuestos de
acuerdo con cualquiera de las férmulas |I', | a IC y |l a IC, o de
cualesquiera clases y sub-clases descritas en la presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde A' tiene la

siguiente férmula:
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en donde R% RY, R% y R son independientemente H,
halogeno, O-acetato o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, y cuando
menos uno de R, R, R y R es diferente de H. En un aspecto

adicional de esta modalidad, A’ es uno de los siguientes:

...,o_/<

OY 0

F F o]

1l
¢
7
.

F F . 0

A4

¢
]
’
’

OIIIMSH

En otra modalidad, la invencion proporciona un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las formulas I’ | a IC y Il a lIC, o de
cualesquiera clases y sub-clases descritas en la presente, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en donde A'
es un alquileno lineal de 1 a 4 dtomos de carbono en donde uno o
mas atomos de carbono son reemplazados con un hetercatomo
seleccionado a partir de O, NR? y A" esta opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente a
partir del grupo que consiste en halégeno y alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono; en donde R® por <cada presentacién, es
independientemente H, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o
CH,C(O)OH. Una modalidad adicional incluye los compuestos de
acuerdo con cualquiera de las formulas I', 1 a IC y tl a IIC en donde

A" es uno de los siguientes:
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En todavia otra modalidad, la invenciéon proporciona un
compuesto de acuerdo ¢on cualquiera de las formulas I', 1 a lIC y II a
I1C, o de cualesquiera clases y sub-clases descritas en la presente,
0 una sal farmacéuticamente aceptable o un solvato del mismo, en
donde A' es un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, un
heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo, en donde fenilo y heteroarilo
estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halégeno, NR°R®, OCH,CO,H,
y OCH,C{(O)NH,. En un aspecto de esta modalidad, la invencion
proporciona los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
formulas I’, | a IC y Il a IIC, o una sal farmacéuticamente aceptable

de los mismos, en donde A’ es un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
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carbono opcionalmente sustituido, o un heterociclilo opcionalmente
sustituido. Una modalidad adicional incluye los compuestos de
acuerdo con cualquiera de las formulas I', 1 a IC y !l a IIC, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde A' es uno de

los siguientes:

Ciertos compuestos de la modalidad anterior incluyen los
compuestos de acuerdo con cualquiera de las formulas I', | 2 IC y II
a lIC, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
donde A' es un anillo de heteroarilo de 5 miembros. Esta modalidad

es ilustrada por los compuestos de la formula Ill:
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Férmula I
o una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo, en donde

3

X, X'. R, R? y n tienen las definiciones de las férmulas | o |
anteriores, e Y', Y2 e Y® son independientemente N, NH, S, O o CH,
y forman, junto con los atomos del anillo con los que estan unidos,
un anillo de heteroarilo de 5 miembros. En un aspecto de esta

modalidad, la invencién pertenece a los compuestos de la formula

HIA:

Formula [1IA

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
X, X', R', R* y n tienen las definiciones de las férmulas | o I’
anteriores, e Y', Y? e Y® son independientemente N, NH, S, O o CH,

y forman, junto con los atomos del anillo con los que estan unidos,
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un anillo de heteroarilo de 5 miembros.

En otro aspecto de esta modalidad, la invencién pertenece a

los compuestos de la formula HIB o 11IC:

Férmula IlIB Formula HHIC

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde
X, X', R", R? tienen las definiciones de la férmula | anterior, e Y', Y?
e Y son independientemente N, NH, S, O o CH, y forman, junto con
los atomos del anillo con los que estan unidos, un anillo de
heteroarilo de 5 miembros, p es 0, 1, 2, 3 6 4, y R*® es halégeno.

En una modalidad adicional, la invencién pertenece a los
compuestos de la formula Ili a IlIC, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en donde Y', Y2 e Y® forman, junto con los
atomos del anillo con los que estan unidos, un anillo de heteroarilo
de 5 miembros seleccionado a partir de furano, tiofeno, pirrol,
pirazol, oxazol, tiazol, oxadiazol, tiadiazol, y triazol. Una modalidad

adicional incluye los compuestos de la férmula 1ll, en donde el
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heteroarilo de 5 miembros es uno de los siguientes:

.o, 0 S AN

/ \ o N

En todavia otro aspecto de la modalidad anterior, la invencién
pertenece a los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
féormulas I', 1 a IC y Il a liC, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, en donde A' es un heteroarilo de 5 miembros unido

en un atomo de nitréogeno. Esta modalidad es ilustrada por los

compuestos de la formula [V o [VA:

Formula |V Formula IVA
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
donde X, X', R", R? y n tienen las definiciones de las férmulas | o )’
anteriores, y cada Y* es independientemente N, S, O o CH.

En una modalidad adicional, |a invencién pertenece a los
compuestos de la formula 1V o IVA, en donde nes 1,2, 3, 4 6 5;: R?
es halogeno en |la posicion meta, y los otros grupos R? opcionales
son independientemente alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, NQO,,
CN, hal6égeno, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-aiquilo de 1 a 7 atomos
de carbono, NR°R¢, arilo de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo,
o heterociclilo.

En todavia otro aspecto de la modalidad anterior, la invencion
proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
formulas I', 1 a IC y Il a IIC, o de cualesquiera clases y sub-clases
descritas en la presente, o una sal farmacéuticamente aceptable o
un solvato del mismo, en donde A' es un fenilo o un heteroarilo de 6
miembros, en donde fenilc y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
hale-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, halégeno, NR°R®, OCH,CO,H, y OCH,C(O)NH,.
Un aspecto de esta modalidad incluye los compuestos de acuerdo
con cualquiera de las formulas | a IC y Il a IIC, o una sal

farmaceuticamente aceptable de los mismos, en donde A' se
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conecta con la fracciéon de amida C(O)NH y con las fracciones
C(O)X' en una configuraciéon para. Otro aspecto de esta modalidad
incluye los compuestos de acuerdo con cualquiera de las formulas I’
a IC, y Il a liC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde A' se conecta con la fraccion de amida C(O)NH con las
fracciones C(Q)X' en una configuracién meta. Los compuestos de

esta modalidad, incluyen los compuestos de la férmula V:

Férmula V

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
donde X, X', R'", R* y n tienen las definiciones de las férmulas | o I’
anteriores, y W', W2, W*® y W* son independientemente N o CR®, en
donde cada R® se selecciona independientemente a partir de H,
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo
de 1 a 7 atomos de carbono, halégeno, NRPR®, OCH,CO,u Yy
OCH,C(O)NH:.

En una modalidad adicional, la invencién pertenece a los
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compuestos de la férmula VA:

zx
%/
{

Férmula VA

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
donde X, X', R", RZ, W', W? W?*y W* y n tienen las definiciones de
las férmulas |, I’ 0 V anteriores.

En un aspecto de esta modalidad, la invencién pertenece a los
compuestos de la formula V o VA, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en donde A' es fenilo, piridina o
pirimidina. Una modalidad adicional incluye ios compuestos de la
formula V o VA, o una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos, en donde A' es uno de los siguientes:
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En un aspecto adicional de |la modalidad anterior, la invencidn
pertenece a los compuestos de la féormula V o VA, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde nes 1, 2, 3,
4 6 5 R?es halégeno en la posicion meta, y los otros grupos R?
opcionales son independientemente alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, NO,, CN, halogeno, cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, NR°R® arilo de 6 a 10 atomos de
carbono, heteroarilo, o heterociclilo.

Ciertos compuestos de la modalidad anterior incluyen los
compuestos de acuerdo con cualquiera de las féormulas I, I a 1C y !l
a IIC, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
donde A' es -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-arilo de 6 a 10
Atomos de carbono-, -alguileno de 1 a 4 atomos de carbono-
heteroaril- o -alquileno de 1 a 4 4tomos de carbono-heterociclil-, -
arilo de 6 a 10 atomos de carbono-alquileno de 1 a 4 atomos de
carbono-, -heteroaril-alquileno de 1 a 4 atomos de carbono o
—heterociclil-alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-. En un aspecto
de esta modalidad, A' es -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-
arilo de 6 a 10 atomos de carbono-, -alquileno de 1 a 4 atomos de

carbono-heteroaril- o -alquileno de 1 a 4 &atomos de carbono-
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heterociclil-, en donde la porcién de alquileno esta unida al grupo
C(O)NH, y las fracciones de arilo, heteroarilo o heterociclilo estan
unidas a C(O)X'. En otro aspecto de esta modalidad, A’ es —CH,-
fenil- o -fenil-CH;-. En otro aspecto de esta modalidad, A’ es —~CH,-
heteroarilo o —heteroaril-CH,-. En una modalidad adicional, A' es
—CH,-heterociclilo o —heterociclil-CH,-.Los ejemplos representativos

de A" son los siguientes:

Ciertos compuestos de la formula | o [I' incluyen los

compuestos de la férmula VI

Faérmula VI

o una sal farmacéuticamente aceptable de |os mismos, en

donde X, A%, R", R?, R* y n tienen las definiciones de las férmulas |

?

o I’ anteriores.

Una modalidad adicional incluye los compuestos de la formula
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VIA:

Cre

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en

Férmula VIA

donde X, A? R' R? R%y n tienen las definiciones de las formulas |
o |I' anteriores.
Ciertos compuestos de la férmula VI o VIA incluyen los

compuestos de las Férmulas VIB y VIC:

0 0
H

N A,
\‘( \R4

O
2a

R
Férmula VIB Férmula VIC
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
donde X, A% R', R?, R* tienen las definiciones de las formulas | o I’
anteriores; pes 0, 1, 2, 3 6 4, y R* es haldgeno.

Un aspecto adicional de esta modalidad inciuye los

\7)
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compuestos de acuerdo con cualquiera de las férmulas VI a VIC, o
una sal farmaceuticamente aceptable de los mismos, en donde A?
es (CHz)p y pes 0, 1,2 6 3. En un aspecto de esta modalidad, p es
0 y, por consiguiente, A®> es un enlace. En otro aspecto de esta
modalidad, A? es CH,; 0 CH,-CH,.

En otro aspecto de esta modalidad, la invenciéon proporciona
los compuestos de acuerdo con cualquiera de las féormulas VI a VIC,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde R*
es un arilo de 6 a 10 atomos de carbono opcionaimente sustituido.
Los ejemplos representativos de arilo son benzo-imidazolona,
benzoisotiazolona o fenilo. En un aspecto adicional de esta
modalidad, R* es fenilo. Los sustituyentes sobre el anillo de fenilo
incluyen, por ejemplo, halégeno (por ejemplo, F, Cl), hidroxilo, halo-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono (por ejemplo, CF;), alcoxilo de 1
a 7 4tomos de carbono o alquilo de 1 a 7 atomos de carbono.

En todavia otro aspecto de esta modalidad, la invencién
proporciona los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
formulas VI a VIC, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde RY es un heteroarilo biciclico opcionalmente
sustituido.

En todavia otro aspecto de esta modalidad, la invencion
proporciona los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
féormulas VI a VIC, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde R® es un heteroarilo de 5 6 6 miembros

opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta modalidad, R? es
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un anillo de heteroarilo de 6 miembros seleccionado a partir del
grupo que consiste en pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, oxo-piranilo
(por ejemplo, piranona, piran-4-ona opcionalmente sustituida, piran-
2-ona tal como 3-hidroxi-piran-4-ona, 3-hidroxi-piran-2-ona), y oxo-
piridinilo (por ejemplo, piridinona, piridin-4-ona o piridin-2-ona
opcionalmente sustituidas, tales como, por ejemplo 3-hidroxi-1-
metil-piridin-4-ona o 1-bencil-piridin-2-ona), o pirimidinona (es decir,
oxo-pirimidinilo). En otro aspecto de esté modalidad, R* es un anillo
de heteroarilo de 5 miembros seleccionado a partir del grupo que
consiste en oxazol, pirrol, pirazol, iso-oxazol, triazol, tetrazol,
oxadiazol {por ejemplo, 1-o0xa-3,4-diazol, 1-oxa-2,4-diazol),
oxadiazolona (por ejemplo, oxadiazol-2-ona), tiazol, isotiazol,
tiofeno, imidazol y tiadiazol. Otros ejemplos representativos de R*
son oxazolona, tiazolona, oxa-diazolona, triazolona, oxazolona,
imidazolona, pirazolona. En una modalidad adicional, los
sustituyentes opcionales sobre ariI.o y heteroarilo de 6 a 10 atomos
de carbono, se seleccionan a partir de hidroxilo, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, haldégeno,
halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono o bencilo.

En todavia otro aspecto de la modalidad anterior, la invencion
proporciona los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
formulas VI a VIC, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde R* es un heteroarilo biciclico. Una modalidad
adicional incluye los compuestos de la Féormula VI, en donde R* es

indolilo, benzotiazolilo, o bencimidazolilo. Los ejempios

%4
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representativos de R* son los siguientes:

— N=
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En una modalidad, la invencién proporciona los compuestos de
acuerdo con cualquiera de las férmulas I', 1 a IC, Il a IC, Il a NIC,
IV, IVA, V, VA y VI a VIC, o una sal farmacéuticamente aceptable de
los mismos, en donde R’ es metilo.

En otra modalidad, la invencidn proporciona los compuestos de
acuerdo con cualquiera de las farmulas I, I, 1A 1, A, 11, HIA, IV,
IVA, V, VA y VI a VIC, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde cada R? es independientemente haldgeno,
alguilo, alcoxilo, hidroxilo, halo-alquilo, y n es 0, 1 é 2. En una
modalidad adicional de cualquiera de las férmulas I', I, (A, I, HA I,
IHA, 1V, IVA, V, VA y VI a VIC, o una sal farmacéuticamente
aceptable de las mismas, nes 1, 2, 3, 4 6 5, R* es haldgeno en la
posicion meta, y los otros grupos R? opcionales son
independientemente halégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxilo, halo-alquilo. En
todavia una modalidad adicional, la invencién proporciona los
compuestos de acuerdo con cualquiera de las formulas I, |, 1A 1l
A, T, A, IV, IVA, V, VA y VI a VIC, o0 una sal farmaceuticamente

aceptable de los mismos, en donde n es 1 6 2, R® es meta-cloro, y
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el otro grupo R? opcional es haldgeno, alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxilo, halo-
alquilo.

En todavia otra modalidad, la invencién proporciona los
compuestos de acuerdo con cualquiera de las formulas I', | a IC, |l a
G, 1la 1HC, 1V, IVA, V, VA y VI a VIC, o una sal
farmacéuticamente aceptabie de los mismos, en donde X y X' son
independientemente OH u -O-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono
(por ejemplo, O-etilo, o O-metilo). En un aspecto particular de esta
modalidad, X y X’ son OH. En otro aspecto de esta modalidad, X y
X' son independientemente -O-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
en donde alquilo esta sustituido con arilo de 6 a 10 atomos de
carbono, heteroarilo, heterociclilo, C(Q)NH,, C(O)NH-alquilo de 1 a
6 atomos de carbono, o C(O)N(alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono),. Los ejemplos representativos de X o X' son —O-CH,-
C(O)N(CH3)2, -0-CHjy-CH,-morfolina, -0-CH,-dioxolona, u -O-
bencilo. En todavia otro aspecto de esta modalidad, X y X' son -O-
arilo de 6 a 10 atomos de carbono. En los ejemplos representativos,
-O-arilo de 6 a 10 atomos de carbono es -O-(2,3-dihidro-1H-
indeno).

En otra modalidad, los grupos X, X' A' A% R? R’y R*® son
aquéllos definidos por los grupos X, X', A" AZ R?2 R'y R*en la
seccion de Ejemplos que se encuentra mas adelante.

En otra modalidad, los compuestos individuales de acuerdo

con la invencion son aquéllos enlistados en la seccion de Ejemplos
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mas adelante, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Para los propdsitos de interpretar esta memoria descriptiva,
se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se especifique
de otra manera y siempre que sea apropiado, los términos
empleados en el singular también incluiran el plural y viceversa.

Como se utiliza en la presente, el término “alquilo” se refiere a
una fraccién de hidrocarburo ramificada o© no ramificada
completamente saturada (o de cadena recta o lineal) que comprende
de 1 a 20 atomos de carbono. De preferencia el alquilo comprende
de 1 a 7 4tomos de carbono, y de una manera muy preferible de 1 a
4 Aatomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo
incluyen metilo, etilo, propilo normal, iso-propilo, butilo normal,
butilo secundario, isobutilo, butilo terciario, pentilo normal,
isopentilo, neopentilo, hexilo normal, 3-metil-hexilo, 2,2-dimetil-
pentilo, 2,3-dimetil-pentilo, heptilo normal. El término "alquilo C,.;"
se refiere a un hidrocarburo que tiene de uno a siete atomos de
carbono. El término “alquileno” se refiere a un radical de alquilo
divalente, en donde alquilo es como se define anteriormente.

El término “alquenilo” se refiere a un hidrocarburo ramificado o
no ramificado que tiene cuando menos un doble enlace de carbono-
carbono. El término "alquenilo C,.;" se refiere a un hidrocarburo que
tiene de dos a siete atomos de carbono, y el cual comprende
cuando menos un doble enlace de carbono-carbono. Los ejemplos

representativos de alquenilo son vinilo, prop-1-enilo, alilo, butenilo,
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isopropeniio o isobutenilo. El término "alquileno” se refiere a un
radical de alquenilo divalente, en donde el alquenilo es como se
define anteriormente.

Como se utiliza en la presente, el término *halo-alquilo” se
refiere a un alquilo como se define en la presente, que esta
sustituido por uno o mas grupos halégeno como se definen en la
presente. De preferencia el halo-alquilo puede ser mono-halo-
alquilo, di-halo-alquilo o poli-halo-alquilo incluyendo per-halo-
alquilo. Un mono-halo-alquilo puede tener un 4tomo de yodo, bromo,
cloro o fluor dentro del grupo alquilo. Los grupos di-halo-alquilo y
poli-halo-alquilo pueden tener dos o0 mas de los mismos atomos de
halégeno, o una combinacién de diferentes grupos halégeno dentro
del alquilo. De preferencia, el polihalo-alquilo contiene hasta 12, 6
10, u 8, 6 6, 6 4, 6 3, 6 2 grupos halégeno. Los ejemplos
representativos de halo-alquilo son fluoro-metilo, di-fluoro-metilo,
tri-fluoro-metilo, cloro-metilo, di-cioro-metilo, tri-cloro-metilo, penta-
fluoro-etilo, hepta-fluore-propilo, di-fluoro-cloro-metilo, di-cloro-
fluoro-metilo, di-fluoro-etilo, di-fluoro-propilo, di-cloro-etilc y di-
cloro-propilo. Un perhalo-alquilo se refiere a un alquilo gque tiene
todos fos atomos de hidrogeno reemplazados con atomos de

halégeno. El término "halo-alquilo C,.;" se refiere a un hidrocarburo
gque tiene de uno a siete atomos de carbono, y que esta sustituido
por unoc o mas grupos halogeno.

Como se utiliza en la presente, el término "alcoxilo” se refiere

a alquil-O-, en donde el alquilo se define anteriormente en la
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presente. Los ejemplos representativos de alcoxilo incluyen, pero no
se limitan a, metoxilo, etoxilo, propoxilo, 2-propoxilo, butoxilo,
terbutoxilo, pentiloxilo, hexiloxilo, ciclopropiloxi-, ciclohexiloxi- vy
similares. De preferencia, los grupos alcoxilo tienen de
aproximadamente 1 a 7, mas preferiblemente de aproximadamente 1
a 4 atomos de carbano.

Como se utiliza en la presente, el término "cicloalquilo" se
refiere a grupos hidrocarburo monociclicos, biciclicos o triciclicos,
saturados © insaturad'os, pero no aromaticos, de 3 a 12 atomos de
carbono, de preferencia de 3 a 8 6 de 3 a 7 atomos de carbono.
Para el sistema de cicloalquilo biciclico y triciclico, todos los anillos
son no aromaticos. Los grupos hidrocarburo monociclicos de
ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentito,
ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo. Los grupos hidrocarburo
biciclicos de ejemplo incluyen bornilo, decahidro-naftilo, biciclo-
[2.1.1]-hexilo, biciclo-[2.2.1]-heptilo, biciclo-[2.2.1]-heptenilo,
biciclo-[2.2.2}-octilo. Los grupos hidrocarburo triciclicos de ejemplo
incluyen adamantilo. El término "cicloalquilo Cs;" se refiere a los
grupos hidrocarburo ciclicos que tienen de 3 a 7 atomos de
carbono.

El término “arilo" se refiere a los grupos hidrocarburo
aromatico monociclicos o biciclicos que tienen de 6 a 10 atomos de
carbono en la porcidn del anillo. El término “arilo” también se refiere
a un grupo en donde el anillo aromatico esta fusionado con un anillo

de cicloalquilo, en donde el radical de uniéon esta sobre el anillo

)
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aromatico o sobre el aniiio de cicloalquilo fusionado. Los ejemplos
representatives de arilo son fenilo, naftilo, hexahidro-indilo, indanilo
o tetrahidro-naftilo. El término "arilo Cg.4¢" se refiere a los grupos
hidrocarburo aromaticos que tienen de 6 a 10 atomos de carbono en
la porcién del aniilo.

El término “heteroarilo” incluye heteroarilo monociclico o
biciclico, que contiene de 5 a 10 miembros del anillo seleccionados
a partir de atomos de carbono, y de 1 a 5 heteroatomos, y cada
heteroatomo se selecciona independientemente a partirde O, N o S,
en donde S y N puede estar oxidados hasta diferentes estados de
oxidacion. Para el sistema de heteroarilo biciclico, el sistema es
completamente aromatico (es decir, todos los anillos son
aromaticos).

Los grupos heteroarilo monociclicos tipicos incluyen tienilo,
furito, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxa-2,3-
diazolilo, oxa-2,4-diazolilo, oxa-2,5-diazolilo, oxa-3,4-diazolilo, tia-
2, 3-diazolilo, tia-2,4-diazolilo, tia-2,5-diazolilo, tia-3,4-diazolilo, 3-,
4- 6 5-isotiazolilo, 2-, 4-, 0 5-oxazolilo, 3-, 4-, 6 5-isoxazolilo, 3- &
5-1,2 4-triazolilo, 4- 6 5-1,2, 3-triazolilo, tetrazolilo, 2-, 3-, 6 4-
piridilo, 3- o 4-piridazinilo, 3-, 4-, 6 5-pirazinilo, 2-pirazinilo, 2-, 4-,
0 5-pirimidinilo.

El término “heteroariio” también se refiere a un grupo en donde
un anillo heteroaromatico se fusiona con uno o mas anillos de arilo,
cicloalifaticos, o heterociclilos, en donde el radical o el punto de

unién esta sobre el anillo heteroaromatico o sobre el anillo de arilo
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fusionado. Los ejemplos representativos de heteroarilo biciclico son
indolilo, isoindolilo, indazolilo, indelizinilo, purinilo, quingclizinilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo,
guinazolinilo, quinoxalinilo, tieno-[2,3-b}furanito, furo-[3,2-b]-
piranilo, 5H-pirido-[2,3-d])-0-oxazinilo, 1H-pirazolo-[4,3-d]-oxazolilo,
4H-imidazo-[4,5-d]-tiazolilo, pirazino-[2,3-d]-piridazinilo, imidazo-
[2,1-b}-tiazolilo, imidazo-[1,2-b][1,2,4]-triazinilo, 7-benzo-[b]-tienilo,
benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxapinilo,
benzoxazinilo, 1H-pirrolo-[1,2-b][2]-benzazapinilo, benzo-furilo,
benzo-tiofenilo, benzo-triazolilo, pirrolo-[2,3-b]-piridinilo, pirrolo-
[3,2-¢]-piridinilo, pirrolo-[3,2-c]-piridinilo, pirrolo-[3,2-b]-piridinilo,
imidazo-[4,5-b]-piridinilo, imidazo-[4,5-c]-piridinilo, pirazolo-[4,3-d]-
piridinilo, pirazolo-[4,3-c]-piridinilo, pirazolo-{3,4-c]-piridinilo,
pirazolo-[3,4-d]-piridinilo, pirazolo-[3,4-b]-piridinilo, imidazo-[1,2-a]-
piridinilo, pirazolo-[1,5-a]-piridinilo, pirrolo-[1,2-b]-piridazinilo,
imidazo-[1,2-c]-pirimidinilo, pirido-{3,2-d]-pirimidinilo, pirido-[4,3-d]-
pirimidinilo, pirido-[3,4-d]-pirimidinilo, pirido-[2,3-d]-pirimidinilo,
pirido-[2,3-b]-pirazinilo, pirido-[3,4-b]-pirazinilo, pirimido-[5,4-d]-
pirimidinilo, pirazino-[2,3-b]-pirazinilo, o pirimido-[4,5-d]-pirimidinilo.

Cuando una fraccidon de heteroarilo esta sustituida con
hidroxilo, la invencidén también pertenece a su oxo tautomérico. Por
ejemplo, un oxadiazol sustituido con hidroxilo también incluye oxo-
oxadiazol, o también conocido como oxadiazolona. La

tautomerizacion se representa como sigue:
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O~ — =

H

Como se utiliza en la presente, el término “heterociclilo" se
refiere a un anillo o sistema de anillos no aromatico, saturado o
insaturado (parcialmente insaturado) opcionalmente sustituido, por
ejemplo, el cual es un sistema de anillo monociclico de 3, 4, 5, 6, &
7 miembros, biciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 6 12 miembros, o triciclico
de 10, 11, 12, 13, 14, 6 15 miembros, y contiene cuando menos un
heteroatomo seleccionado a partir de O, S y N, en donde los atomos
de Ny S también se pueden oxidar opcionalmente hasta diferentes
estados de oxidacién. Para el sistema de anillo de heterociclilo
biciclico y triciclico, un sistema de anilloc no aromatico se define
como un sistema de anillo no completamente o parcialmente
insaturado. Por consiguiente los sistemas de anillos de heterociclilo
biciclicos vy triciclicos incluyen los sistemas de anillos de
heterociclilo en donde uno de los anillos fusionados es aromatico,
pero los otros son no aromaticos. En una modalidad, la fraccion de
heterociclilo representa un anillo monociclico saturado gque contiene
de 5 a 7 atomos del anillo, y que contiene opcionalmente un
hetercatomo adicional seleccionado a partir de O, S o N. El grupo
heterociclico se puede unir en un heteroatomoe o en un atomo de

carbono. EI heterociclilo puede incluir anillos fusionados o
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puenteados, asi como anillos espirociclicos. Los ejemplos de los
heterociclos incluyen dihidro-furanilo, dioxolanilo, dioxanilo,
ditianilo, piperazinild, pirrolidina, dihidro-piranilo, oxatiolanilo,
ditiolanilo, oxatianilo, tiomorfolino, oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo,
oxepanilo, azetidinilo, tetrahidro-furanilo, tetrahidro-ticfenilo,
pirrolidinilo, tetrahidro-piranilo, piperidinilo, morfaolino, piperazinilo,
azepinilo, oxapinilo, oxa-azepanilo, oxatianilo, tiepanilo, azepanilo,
dioxepanilo, y diazepanilo.

El término “hidroxi-alquilo” se refiere a los grupos alquilo,
como se describen anteriormente, en donde el grupo alquilo esta
sustituido con uno o mas hidroxilos.

El término "hidroxito" incluye los grupos con un ~OH.

El término "halogeno” incluye flGor, bromo, cloro y yodo. El
término “perhalogenado” se refiere en términos generales a una
fraccion en donde todos los hidrogenos son reemplazados por
atomos de halégeno.

El término “heteroatomo” incluye los atomos de cualquier
elemento diferente de carbono o hidrégeno. Los heteroatomos
preferidos son nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo. En otra
modalidad, el heteroatomo es nitrégeno, oxigeno o azufre.

Se observara que la estructura de algunos de los compuestos
de esta invencion incluye atomos de carbono asimétricos. De
conformidad con lo antericr, se debé entender que los isémeros que
se presenten a partir de tal asimetria (por ejemplo, todos los

enantiémeros y diaestereémeros) se incluyen dentro del alcance de
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esta invencidn, a menos que se indique de otra manera. Estos
isomeros se pueden obtener en una forma sustancialmente pura
mediante las técnicas de separacion clasicas y mediante sintesis
estereoquimicamente controlada. Adicionalmente, las estructuras y
otros compuestos y fracciones discutidos en esta solicitud también
incluyen todos los tautémeros de los mismos.

Como se utiliza en la presente, el término “isémeros” se refiere
a diferentes compuestos que tienen |la misma forma molecular pero
difieren en el arreglo y configuracidén de los atomos. También como
se utiliza en la presente, el término "“un isémero oOptico” o "un
estereoisomero” se refiere a cualquiera de las diferentes
configuraciones estereoisoméricas que puedan existir para un
compuesto dado de la presente invencion, e incluye los isémeros
geometricos. Se entiende que un sustituyente se puede unir en un
centro quiral de un atomo de carbono. Por consiguiente, la
invencién incluye los enantidémeros, diaesteredmeros o racematos
del compuesto. Los “enantiémeros” son un par de estereoisomeros
que son imagenes de espejo que no se pueden sobreponer uno de!
otro. Una mezcla de 1:1 de un par de enantiomeros es una mezcla
"racémica". El término se utiliza para designar una mezcla racémica
donde sea apropiado. Los “diaesterecisémeros” son los
estereoisémercs que tienen cuando menc¢s dos atomos asimétricos,
peroc que no son imagenes de espejo uno del otro. La
estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema de

Cahn-Ingoid-Prelog R-S. Cuando un compuesto es un enantiémero
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puro, la estereoquimica en cada atomo de carbono quiral se puede
especificar mediante R o &S Los compuestos resueltos cuya
configuracion absoluta se desconozca, se pueden designar como (+)
o (-), dependiendo de la direcciéon (dextroégira o levogira) en la que
gire la luz polarizada en el plano a la longitud de onda de la linea D
de sodio. Algunos de los compuestos descritos en la presente
contienen uno o mas centros o ejes asimétricos, y por lo tanto,
pueden dar lugar a enantiémeros, diaesteredmeros, y otras formas
esterecisoméricas que puedan definirse, en términos de
estereoquimica absoluta, como (R) o (S). La presente invencion
pretende incluir todos tos posibles isémeros, incluyendo las mezclas
racémicas, las formas o¢pticamente puras, y las mezclas de
intermediarios. Los isémeros (R) y (S) odpticamente activos se
pueden preparar utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o
se pueden resolver embleando técnicas convencionales. Si el
compuesto contiene un dobie enlace, el sustituyente puede estar en
la configuracién E 6 Z. Si el com'puesto contiene un cicloalquilo
disustituido, el sustituyente de cicloalquilo puede tener una
configuracién cis o trans. También se pretende incluir a todas las
formas tautoméricas.

Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono, o similares)
de los compuestos de la presente invencidn, puede estar presente
en una configuracién racémica o enantioméricamente enriquecida,
por ejemplo en la configuracién (R), (S) o (R,S8). En ciertas

modalidades, cada atomo asimétrico tiene un exceso enantiomérico

YO
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de cuando menos el 50 por ciento, un exceso enantiomérico de
cuando menos el 60 por ciento, un exceso enantiomérico de cuando
menos el 70 por ciento, un exceso enantiomérico de cuando menos
el 80 por ciento, un excéso enantiomérico de cuando menos el 80
por ciento, un exceso enantiomérico de cuando menos el 95 por
ciento, o un exceso enantiomérico de cuando menos el 99 por ciento
en la configuraciéon (R) o (S). Los sustituyentes en atomos con
enlaces insaturados, si es posible, pueden estar presentes en Ia
forma cis (Z) o trans (E).

De conformidad con lo anterior, como se utiliza en la presente,
un compuesto de la presente invencidon puede estar en la forma de
uno de los posibles isémeros, rotameros, atropisomeros, tautémeros
o mezclas de los mismos, por ejemplo, como isémeros geométricos
(cis o trans), diaesteredmerocs, isdmeros Opticos (antipodas), o
racematos sustancialmente puros o mezclas de los mismos.

Cualesquiera mezclas de isomeros resultantes se pueden
separar con base en las diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, en los isdmeros geométricos u opticos puros o
sustancialmente puros, diaesteredmeros, racematos, por ejemplo
mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionaria.

Cualesquiera racematos resultantes de los productos finales o
de los intermediarios se pueden resolver en los antipodas opticos
mediante métodos conocidos, por ejemplo mediante la separacion
de las sales diaestereoméricas de los mismos, obtenidas con un

acido o base opticamente activos, y liberando el compuesto acido o
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basico opticamente active. En particular, se puede emplear una
fraccion basica de esta manera para resolver los compuestos de la
presente invencién en sus antipodas épticos, por ejemplo mediante
cristalizaciéon fraccionaria de una sal formada con un acido
opticamente activo, por ejemplo, acido tartarico, acido dibenzoil-
tartarico, acido diacetil-tartarico, acido di-O,0'-p-tolucil-tartarico,
acido mandeélico, acido malico, o acido canfor-10-sulfdénico. Los
productos racémicos también se pueden resolver mediante
cromatografia quiral, por ejemplo cromatografia de liquidos a alta
presién (HPLC) utilizando un adsorbente quiral.

Como se utiliza en la presente, el término “sales
farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales que retienen la
efectividad biolégica y las propiedades de los compuestos de esta
invencion, y que tipicamente no son biolégicamente o de otra
manera indeseables. En muchos casos, fos compuestos de la
presente invencién son capaces de formar sales de acido y/o de
base en virtud de la presencia de‘ grupos amino y/o carboxilo, o
grupos similares a los mismos.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables
se pueden formar con acidos inorgéanicos y acidos organicos, por
ejemplo, las sales de acetato, aspartato, benzoato, besilato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, camsilato, citrato,
edisilato, esilato, formato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, hexafiuorofosfato, dibenzoato, clorhidrato/cloruro,

bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, factato, malato,
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maleato, malonato, mesilato, metil-sulfato, naftilato, 2-napsilato,
nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato,
fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, sacarato, estearato, succinato,
tartrato, tosilato y trifluor'o-acetato. Los acidos inorganicos a partir
de los cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, .
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosférico, y similares. Los acidos corganicos a partir de los
cuales se pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, acido
acético, acido propidnico, acido glicélico, acido pirtvico, éacido
oxalico, acido maleico, acido malénico, acido succinico, acido
fumarico, acido tartarico, A&cido citrico, acido benzoico, acido
cinamico, acido mandelico, acido metan-sulfénico, acido etan-
sulfénico, acido p-toluen-sulfénico, acido salicilico, y similares. Las
sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables se pueden
formar con bases inorgdnicas y organicas. Las bases inorgéanicas a
partir de las cuales se pueden derivar las sales incluyen, por
ejemplo, sodio, potasio, litio, amanio, calcio, magnesio, hierro, zing,
cobre, manganeso, aluminio, y similares; se prefieren en particular
tas sales de amonio, potasio, sodio, caicio y magnesio. Las bases
organicas a partir de las cuales se pueden derivar ias sales
incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias, y terciarias,
aminas sustituidas incluyendo aminas sustituidas que se presentan
naturalmente, aminas ciclicas, resinas basicas de intercambio de
iones, y similares, especificamente tales como isopropil-amina,

trimetil-amina, dietil-amina, trietil-amina, tripropil-amina, y
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etanolamina. Las sales farmacéuticamente aceptables de Ia
presente invencion se pueden sintetizar a partir de un compuesto
progenitor, una fraccién basica o acida, mediante los métodos
gquimicos convencionales. En términos generales, estas sales se
pueden preparar mediante la reaccidén de las formas del acido libre
de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base
apropiada (tal como hidroxido, carbonato, bicarbonato, de Na, Ca,
Mg, o K, o similares), o mediante |la reaccion de las formas de base
libre de estos compuestos con una cantidad estequiomeétrica del
acido apropiado. Estas reacciones tipicamente se llevan a cabo en
agua 0 en un solvente organico, ¢ en una mezcla de los dos. En
términos generales, se prefieren los medios no acuosos como éter,
acetato de etilo, etanol, isopropanol, o acetonitrilo, cuando sea
practicable. Las listas de las sales adecuadas adicionales se
pueden encontrar, por ejemplo, en “Remington's Pharmaceutical
Sciences”, 20% Edicion, Mack Publishing Company, Easton, Pa.
(1985); vy en “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use" por Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim,
Alemania, 2002).

Cuaiquier férmula dada en l|a presente también pretende
representar las formas no marcadas, asi como las formas
isotépicamente marcadas de los compuestos. Por ejemplo, cualquier
hidrogeno representado por “H” en cualquiera de las formulas de la
presente, pretende representar todas las formas isotdopicas de

hidrégeno (por ejemplo, 'H, ?H o D, *H); cualquier atomo de carbono

1\
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representado por “C” en cualquiera de las formulas de la presente,
pretende representar todas las formas iscidépicas de carbono (por
ejemplo, ''C, '3C, C): cﬁalquier nitrégeno representado por *N”
pretende representar todas las formas isotépicas de nitrégeno (por
ejemplo, N, "*N). Otros ejemplos de isétopos que se incluyen en la
invencidén incluyen los isétopos de oxigeno, azufre, fésforo, fluor,
yodo y cloro, tales como '®F *'P, %P, *°g, *°Cl, '*°I. La invencién
incluye diferentes compuestos isotépicamente marcados como se
definen en la presente, por ejemplo aquélios en donde estan
presentes isétopos radioactivos, tales como *H, °C, y C. En una
modalidad, los atomos en las formulas de |la presente se presentan
en su abundancia natural. En otra modalidad, uno o mas atomos de
hidrogeno pueden estar enriquecidos en *H; y/o uno ¢ mas atomos
de carbono pueden estar enriquecidos en ''C, "*C o '"“C; y/o uno o
mas atomos de nitrégeno pueden estar enriguecidos en "N. Estos
compuestos isotopicamente marcados son utiles en los estudios
metabodlicos (con '“C), en los estudios de cinética de reaccion (con,
por ejemplo 2H 6 *H), en las técnicas de detecciéon o de formacién
de imagenes, tales como tomografia por emision de positrones
(PET) o tomografia computarizada con emision de un sclo fotdn
(SPECT), incluyendo los ensayos de distribucidn del farmaco o del
sustrato en el tejido, o en el tratamiento radicactivo de los
pacientes. En particular, un '®F o un compuesto marcado puede ser
en particular deseable para los estudios de PET o SPECT. Los

compuestos isotépicamente marcados de esta invencién y los pro-
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farmacos de los mismos, se pueden preparar en términos generales
llevando a cabo los procedimientos que se dan a conocer en los
esquemas o en los Ejemplos y preparaciones que se describen mas
adelante, mediante la utilizacion de un reactivo isotdépicamente
marcado facilmente disponible para sustituir a un reactivo no
isotopicamente marcado.

Ademas, el enriquecimiento con isdétopos mas pesados, en
particular deuterio (es decir, °H o D) puede proporcionar ciertas
ventajas terapéuticas resultantes de |la mayor estabilidad
metabédlica, por ejemplo un aumento de la vida media in vivo o
requerimientos de dosificacidn reducida o una mejora en el indice
terapéutico. Se entiende que el deuterio en este contexto se
considera como un sustituyente de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las féormulas a VIC. La concentracidén de este isdtopo
mas pesado, especificamente deuterio, se puede definir por el
factor de enriquecimiento isotépico. EI término “factor de
enriguecimiento isotdépico”, como se utiliza en la presente, significa
la proporcion entre la abundancia isotopica y la abundancia natural
de un isétopo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de
esta invencion es denotado como deuterio, este compuesto tiene un
factor de enriguecimiento isotépico para cada atomo de deuterio
designado de cuando menos 3500 (52.5 por ciento de incorporacion
de deuterio en cada atomo de deuterio designado), cuando menos
4000 (60 por ciento de incorporacion de deuterio), cuando menos

4500 (67.5 por ciento de incorporacién de deuterio), cuande menos
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5000 (75 por ciento de incorporacién de deuterio), cuando menos
5500 (82.5 por ciento de incorporacién de deuterio), cuando menos
6000 (90 por ciento de incorporacién de deuterio}, cuando menos
6333.3 (95 por ciento de incorporacion de deuterio), cuando menos
6466.7 (97 por ciento de .incorporacién de deuterio), cuando menos
6600 (99 por ciento de incorporacion de deuterio}, o cuando menos
6633.3 (99.5 por ciento de incorporacién de deuterio).

Los compuestos isotdépicamente enriquecidos de acuerdo con
cualq'uiera de las formulas | a VIC, se pueden preparar en términos
generales, mediante técnicas convencionales conocidas para |os
expertos en este campo o mediante procesos analogos a aquéllos
descritos en los ejemplos y preparaciones acompafantes, utilizando
un reactivoe isotdpicamente enriquecido apropiado en lugar del
reactive no enriquecido previamente empleado.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la
invencién incluyen aquéllos en donde el solvente de cristalizacion
puede estar isotopicamente sustituido, por ejemplo, D0, de-
acetona, ds-DMSO.

Los compuestos de la invencidén, es decir, los compuestos de
acuerdo con cualquiera de las formulas | a VIC, que contienen
grupos capaces de actuar como donadores y/o aceptores para los
enlaces de hidrégeno, pueden ser capaces de formar co-cristales
con formadores de co-cristales adecuados. Estos co-cristales se
pueden preparar a partir de los compuestos de acuerdo con

cualquiera de las formulas | a VIC, mediante los procedimientos de
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formacién de co-cristales conocidos. Estos procedimientos incluyen
molienda, calentamiento, co-sublimacion, co-fusion, o contacto en
solucién de los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
formulas | a VIC con el formador de co-cristales, bajo condiciones
de cristalizacion, y el aislamiento de los co-cristales formados de
esta manera. Los formadores de co-cristales adecuados incluyen
aquellos descritos en la Publicacién Internacional Numero WO
2004/078163. Por consiguiente, la invenciéon proporciona ademas
co-cristales, los cuales comprenden un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las féormulas | a VIC.

Como se utiliza en la presente, el término "vehiculo
farmacéuticamente aceptable"” incluye cuaiquiera y todos los
solventes, medios de dispersion, recubrimientos, tensoactivos,
antioxidantes, conservadores (por ejemplo, agentes antibacterianos,
agentes antifungicos), agentes isoténicos, agentes retardantes de
absorcién, sales, conservadores, farmacos, estabilizantes de
farmacos, aglutinantes, excipientes, agentes de desintegracién,
lubricantes, agentes edulcorantes, agentes saborizantes, tintes,
materiales similares, y combinaciones de los mismos, comao serian
conocidos por un experto ordinaric en este campo (véase, por
ejemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 18% Edicién, Mack
Printing Company, 1980, paginas 1289-1329). Excepto hasta donde
cualquier vehiculo convencional sea incompatible con el ingrediente
activo, se contempla su uso en las composiciones terapéuticas o

farmacéuticas.
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El término "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un
compuesto de la presente invencién se refiere a una cantidad del
compuesto de |a presente invencién que provocara la respuesta
biolégica o medica de un sujeto, por ejemplo, la reduccién o
inhibicién de la actividad de una enzima o de una proteina, o la
mitigacién de un sintoma, el alivio de una condicién, el alentamiento
o la demora del progreso de la enfermedad, o la prevencion de una
enfermedad, etc. En una modalidad no limitante, el término “una
cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del
compuesto de la presente invencion que, cuando se administra a un
sujeto, es efectiva para: (1) cuando menos parcialmente aliviar,
inhibir, prevenir y/o mitigar una condicién, un trastorno, ¢ una
enfermedad, o un sintoma de los mismos, (i} mitigados mediante la
inhibiciéon de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24,11, o (ii) asociados
con la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11, o (iii}
caracterizados por una actividad anormal de la endopeptidasa
neutra EC 3.4. 24.11; o (2) reducir o inhibir |la actividad de la
endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11; o (3) reducir o inhibir la
expresion de |la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11. En otra
modalidad no limitante, el términe “una cantidad terapéuticamente
efectiva” se refiere a la cantidad del compuesto de la presente
invencion que, cuando se administra a una celula, o a un tejido, o a
un material biolégico no celular, o a un medio, es efectiva para

reducir o inhibir cuando menos parcialmente la actividad de la
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endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11; o para reducir o inhibir cuando
menos parcialmente la expresion de la endopeptidasa neutra EC
3.4, 2411,

Como se utiliza en |la presente, el término “sujeto” se refiere a
un animal. De preferencia, ¢l animal s un mamifero. Un sujeto
también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, seres
humanos), reses, ovejas, cabras, caballos, perros, gatos, conejos,
ratas, ratones, peces, aves, y similares. En una modalidad
preferida, el sujeto €s un ser humano.

Como se utiliza en la presente, el término "inhibicion” o
“inhibir" se refiere a la reduccion o supresién de una condicién,
sintoma, o trastorno o enfermedad dados, ¢ a una disminucién
significativa en la actividad de |la linea base de una actividad o
proceso bioldgico.

Como se utiliza en la presente, el término “tratar" o
"tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno, se refiere, en
una modalidad, a disminuir la enfermedad o el trastorno (es decir,
hacer mas lento o detener ¢ reducir el desarrollc de la enfermedad
0 cuando menos uno de los sintomas clinicos de la misma). En otra
modalidad, "tratar" o "tratamiento" se refiere a aliviar o mitigar
cuando menos un parametro fisico, incluyendo aquéllos que puedan
no ser discernibles por el paciente. En todavia otra modalidad,
“tratar" o "tratamiento" se refiere a modular ta enfermedad o el
trastorno, ya sea fisicamente (por ejemplo, la estabilizacién de un

sintoma discernible), fisiolégicamente (por ejemplo, ia estabilizacidn
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de un parametro fisico), ¢ ambos. En todavia otra modalidad,
“tratar” o “tratamiento" se refiere a prevenir o demorar el
establecimiento o desarrollo o progreso de la enfermedad o del

trastorno.

n LU 1] N H

Como se utilizan en la presente, los términos "un,” "uno,” "el”
y términos similares utilizados en el contexto de la presente
invencién (en especial en el contexto de las reivindicaciones) se
deben interpretar para cubrir tanto el singular como el plural, a
menos que se indique de otra manera en Ja presente 0o que sea
claramente contradicho por el contexto.

El término “hipertensiéon” se refiere a una condicién en donde
la presion sanguinea dentro de fos vasos sanguineos es mas alta
que lo normal a medida que circula a través del cuerpo. Cuando la
presion sistolica excede de 150 mmHg o la presion diastdlica
excede de 90 mmHg durante un periodo de tiempo sostenido, se
hace dano al cuerpo. Por ejemplo, una presion sistolica excesiva
puede romper los vasos sanguineos de cualquier parte, y cuando
esto ocurre dentro del cerebro, da como resultado una embolia. La
hipertensién también puede provocar engrosamiento ¥y
estrechamiento de los vasos sanguineos, lo cual, por ultimo, podria
conducir a aterocesclerosis.

El término ‘“diabetes tipo 2", incluyendo diabetes tipo 2
asociada con hipertension, se refiere a una enfermedad en donde el

pancreas no secreta suficiente insulina debido a un deterioro de la

funcién de las células-beta pancreaticas, y/o en donde se presenta
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insensibilidad a la insulina producida (resistencia a la insulina).
Tipicamente, la glucosa en plasma en ayunas es de menos de 126
miligramos/decilitro, mientras que la pre-diabetes es, por ejemplo,
una condicion que se caracteriza por una de las siguientes
condiciones; glucosa en ayunas deteriorada (110-125
miligramos/decilitro), y tolerancia deteriorada a la glucosa (niveles
de glucosa en ayunas menores de 126 miligramos/decilitro, y nivel
de glucosa post-prandial de entre 140 miligramos/decilitro y 199
miligramos/decilitro). La diabetes mellitus tipo 2 puede estar
asociada con o sin hipertensién. La diabetes mellitus se presenta
con frecuencia, por ejemplo, en las personas afroamericanas, latino-
/hispano-americanas, americanas nativas, asiatico-americanas, y de
las islas del Pacifico. Los marcado‘res de resistencia a la insulina
incluyen HbA1C, HOMA IR, medicién de fragmentos de colageno,
TGF-f% en ia orina, PAI-1, y pro-renina.

Todos los métodos descritos en la presente se pueden llevar a
cabo en cualguier orden adecuado, a menos que sea indicado de
otra manera en la presente, 0 que sea claramente contradicho de
otra manera por el contextoa. El uso de cualquiera y todos los
ejemplos, 0 de lenguaje (de ejemplo, "tal como”) proporcionado en
la presente, pretende meramente iluminar mejor la invencién, y no
presenta una limitacion sobre el alcance de la invencidn
reivindicada de otra manera.

Los compuestos de |la presente invencidn se obtienen en la

forma libre, como una sal de los mismos, o bien como derivados de
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pro-farmaco de los mismos.

Cuando estan presentes tanto un grupo basico como un grupo
acido en la misma maolécula, los compuestos de la presente
invenciéon tambiéen pueden formar sales internas, por ejemplo,
moléculas zwiteriénicas.

La presente invencion también proporciona pro-farmacos de
los compuestos de la presente invencidén, que se convierten in vivo
hasta los compuestos de la presente invencién. Un pro-farmaco es
un compuesto activo o inactivo que se modifica guimicamente a
través de la acciéon fisioléogica in vivo, tal como hidrélisis, el
metabolismo, y similares, en un compuesto de esta invencién en
seguida de la administracién del pro-farmaco a un sujeto. La
idoneidad y las técnicas involucradas en la elaboracidén y utilizacion
de pro-farmacos son bien conocidas por los expertos en la materia.
Los pro-farmacos se pueden dividir conceptualmente en dos
categorias no exclusivas: pro-farmacos bioprecursores y pro-
farmacos portadores. Véase The Practice of Medicinal Chemistry,
Capitulos 31-32 (Ed. Wermuth, Academic Press, San Diego, Calif.,
2001). En general, los pro-farmacos bioprecursores son compuestos
que son inactivos 0 que tienen una baja actividad, comparandose
con el compuesto de farmaco activo correspondiente, que contienen
uno o mas grupos protectores, y se convierten hasta la forma activa
mediante el metabolismo o sclvélisis. Tanto la forma del farmaco
activo como cualesquiera productos metabdlicos liberados deben

tener una toxicidad aceptablemente baja. Los pro-farmacos
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portadores son compuestos de farmaco que contienen una fraccion
de transporte, por ejemplo que mejoran la absorcién y/o el
suministro localizado a los sitios de ac¢ciéon. Deseablemente, para
este pro-farmaco portador, el enlace entre la fraccion de farmaco y
la fraccion de transporte es un enlace covalente, el pro-farmaco es
inactive o menos activo que el compuesto de farmaco, y cualquier
fracciéon de transporte liberada es aceptablemente no toxica. Para
los pro-farmacos en donde la fraccién de transporte se pretenda
para mejorar la absorcion, tipicamente la liberacion de la fraccién
de transporte debe ser rdapida. En otros casos, es deseable utilizar
una fraccion que proporcione una liberaciéon lenta, por ejemplo
ciertos polimeros u otras fracciones, tales como ciclodextrinas. Los
pro-fArmacos portadores, por ejemplo, se pueden utilizar para
mejorar una o mas de las siguientes propiedades: mayor
lipofilicidad, mayor duracidén de los efectos farmacolbgicos, mayor
especificidad del sitio, menor toxicidad y reacciones adversas, y/o
mejora en la formulacién del farmaco (por ejemplo, estabilidad,
solubilidad en agua, supresién de una propiedad organoléptica o
fisicoquimica indeseable). Por ejemplo, se puede aumentar la
lipofilicidad mediante la esterificacién de: (a) los grupos hidroxilo
caon acidos carboxilicos lipofilicos (por ejemplo, un acido carboxilico
que tenga cuando menos una fraccién lipofilica), o (b) los grupos de
acido carboxilico con alcoholes lipafilicos (por ejemplo, un alcohol
que tenga cuando menos una fraccién lipofilica, por ejemplo,

alcoholes alifaticos).
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Los pro-farmacos de ejemplo son, por ejemplo, los ésteres de
acidos carboxilicos y los derivados S-acilicos de tioles y los
derivados O-acilicos de alcoholes o fenoles, en donde el acilo tiene
el significado como se define en |a presente. Se prefieren los
derivados de éster farmacéuticamente aceptables gue se pueden
convertir mediante solvdlisis bajo condiciones fisiolégicas hasta el
acido carboxilico progenitor, por ejemple los ésteres de alquilo
inferior, ésteres de cicloalquilo, ésteres de alquenilo inferior,
esteres de bencilo, ésteres de alquilo inferior mono- o di-
sustituidos, tales como los ésteres de w-(amino, mono- o di-alquilo
inferior-amino, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo)-alquilo inferior,
los esteres de a-(alcanociloxilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilo, o
di-alguilo inferior-amino-carbonilo)-alquilo inferior, tales como el
pivaloiloxi-metil-éster y similares, convenciocnalmente utilizados en
la técnica. En adicién, las aminas se han enmascarado como
derivados sustituidos por aril-carboniloxi-metilo que se disocian
mediante las esterasas in vivo, liberando el farmaco libre y
formaldehido (Bundgaard, J. Med. Chem. 2503 (1989)). Mas aun, los
farmacos que contienen un grupo NH acido, tal como imidazol,
imida, indol, y similares, se han enmascarado con grupos N-aciloxi-
metilo (Bundgaard, Design of Prodrugs, Elsevier (1985)). Los grupos
hidroxilo se han enmascarado como ésteres y éteres. La Patente
Europea Numero EP 039,051 (Slocan y Little) da a conocer pro-

farmacos de acido hidroxamico de base de Mannich, su preparacion,
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y SU uso.

Adicionalmente, los compuestos de la presente invencion,
incluyendo sus sales, también se pueden obtener en la forma de sus
hidratos, o pueden incluir otros solventes utilizados para su
cristalizacién.

ASPECTOS SINTETICOS GENERALES

Los compuestos de la invencién se pueden sintetizar
empleando los métodos descritos en los siguientes esquemas,
ejemplos, y utilizando las técnicas reconocidas en este campo.
Todos los compuestos descritos en la presente se incluyen en la
invenciéon como compuestos. Los compuestos de la invencidn se
pueden sintetizar de acuerdo con cuando menos uno de los metodos
descritos en los Esquemas 1 a 3.

Dentro del alcance de este texto, solamente un grupo
facilmente removible que no sea un constituyente del producto final
deseado particular de los compuestos de la presente invencidon se
designa como un "grupo protector”, a menos que el contexto lo
indique de otra manera. La proteccién de los grupos funcionales
mediante estos grupos protectores, los grupos protectores mismos,
y sus reacciones de disociacién se describen, por ejempio, en los
trabajos de referencia convencionales, tales como J. F. W. McOmie,
"Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, Londres y
Nueva York 1973, en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective
Groups in Organic Synthesis", Tercera Edicién, Wiley, Nueva York

1999.
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Las sales de los compuestos de la presente invenciéon que
tengan cuando menos un grupo formador de sal, se pueden preparar
de una manera conocida por si misma. Por ejemplo, las sales de los
compuestos de la presente invencién que tengan grupos acidos se
pueden formar, por ejemplo, mediante el tratamiento de los
compuestos con compuestos de metales, tales como sales de
metales alcalinos de los acidos carboxilicos organices adecuados,
por ejemplo la sal sédica del acide 2-etil-hexanocico, con
compuestos de metales alcalinos o de metales alcalinotérreos
organicos, tales como los hidréoxidos, carbonatos, o carbonatos
acidos correspondientes, tales como hidréxido, carbonate, o
carbonato acido de sodio o de potasio, con los compuestos de
calcio correspondientes, o con amoniaco o una amina organica
adecuada, utilizandose de preferencia cantidades estequiométricas
o0 solamente un pequefio exceso del agente formador de sal. Las
sales de adiciéon de acido de los compuestos de la presente
invencién se obtienen de la manera acostumbrada, por ejemplo
mediante el tratamiento de los compuestos con un acido o con un
reactivo de intercambio de aniones adecuado. Se pueden formar las
sales internas de los compuestos de la presente invencion que
contengan grupos formadores de sales acidos y basicos, por
ejemplo un grupo carboxilo libre y un grupo amino libre, por
ejemplo, mediante |la neutralizaciéon de las sales, tales como las

sales de adicién de acido, hasta el punto isoeléctrico, por ejemplo
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con bases débiles, o mediante su tratamiento con intercambiadores
de iones.

Las sales se pueden convertir de la manera acostumbrada en
los compuestos libres; las sales de metales y de amonio se pueden
convertir, por ejemplo, mediante su tratamiento con 4&cidos
adecuados, y las sales de adicion de acido, por ejemplo, mediante
su tratamiento con un agente basico adecuado.

Las mezclas de isémeros que se pueden obtener de acuerdo
con la invencidon se pueden separar de una manera conocida por si
misma en los isdomeros individuales; los diaestereoisémeros se
pueden separar, por ejemplo, mediante division entre mezclas de
sciventes polifasicas, recristalizacioén, y/o separacion
cromatografica, por ejemplo sobre gel de silice, o, por ejemplo,
mediante cromatografia de liquidos a presién media sobre una
columna de fase inversa, y los racematos se pueden separar, por
ejemplio, mediante la formacién de sales con reactivos formadores
de sales dapticamente puros y la separacién de la mezcla de
diaestereoisdmeros que se puede obtener de esta manera, por
ejemplo por medio de cristalizacién fraccionaria, o mediante
cromatografia sobre materiales de columna épticamente activos.

Los intermediarios y los productos finales se pueden procesar
y/o purificar de acuerdo con Jlos métodos convencionales, por
ejemplo empleando métodos cromatograficos, meétodos de
distribucion, {re-)cristalizacidén, y similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos
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mencionados anteriormente en la presente y mas adelante en la
presente.

Todos los pasos del proceso mencionados anteriormente se
pueden llevar a cabo bajo condiciones de reaccién que son
conocidas por si mismas, incluyendo las mencionadas de una
manera especifica, en ausencia, o por costumbre en la presencia de
solventes o diluyentes, incluyendo, por ejemplo, los solventes o
diluyentes que sean inertes hacia los reactivos utilizados y los
disuelvan, en ausencia o en la presencia de catalizadores, agentes
de condensacién o neutralizantes, por ejemplo intercambiadores de
iones, tales como intercambiadores de cationes, por ejemplo en la
forma de H', dependiendo de la naturaleza de la reaccién, y/o de
los reactivos, a temperatura reducida, normal, o elevada, por
ejemplo en un intervalo de temperatura de aproximadamente -100°C
a aproximadamente 190°C, incluyendo, por ejemplo, de aproximada-
mente -80°C a aproximadamente 150°C, por ejemplo de -80°C a
-60°C, a temperatura ambiente, de -20°C a 40°C, o a la temperatura
de reflujo, bajo presién atmosférica o en un recipiente cerrado,
donde sea apropiado bajo presion, y/o en una atmésfera inerte, por
ejemplo bajo una atmosfera de argon o de nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de
isobmeros que se formen se pueden separar en los isdmeros
individuales, por ejemplo diaestereoisémeros o enantidémeros, o €n
cualesquiera mezclas de isémeros deseadas, por ejemplo

racematos, 0 mezclas de diaestereoisémeros, por ejemplo, de una
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manera analoga a los métodos descritos bajo los "Pasos adicionales
del proceso".

LLos solventes a partir de los cuales se pueden seleccionar |os
solventes que son adecuados para cualquier reaccion particular
incluyen los mencionados de una manera especifica, o, por ejemplo,
agua, ésteres, tales como alcanoatos inferiores de alquilo inferior,
por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres alifaticos,
por ejemplo dietil-eter, o éteres ciclicos, por ejemplo
tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales
como benceno o tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol, o
1- & 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo, hidrocarburos
halogenados, tales como cloruro de metileno o cloroformo, amidas
de acido, tales como dimetil-formamida o dimetil-acetamida, bases,
tales como bases de nitrégeno heterociclico, por ejemplo piridina 6
N-metil-pirrolidin-2-ona, anhidridos de acido carboxilico, tales como
anhidridos de acido alcancico inferior, por ejemploc anhidrido
acético, hidrocarburos ciclicos, Iiﬁeaies o ramificados, tales como
ciclohexano, hexano, o isopentano, metil-ciclohexano, o mezclas de
estos solventes, por ejemplo soluciones acuosas, a menos gue se
indique de otra manera en la descripcion de los procesos. Estas
mezclas de solventes también se pueden utilizar en el
procesamiento, por ejempio mediante cromatografia o divisién.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también se pueden
obtener en la forma de hidratos, o, por ejemplo, sus cristales

pueden incluir al solvente utilizado para la cristalizacién. Puede



10

15

20

25

68

haber diferentes formas cristalinas presentes.

La invencién se refiere también a las formas del proceso en
donde un compuesto que se pueda obtener como un intermediario
en cualquier etapa del proceso, se utiliza como material de partida,
y se¢ llevan a cabo los pasos restantes del proceso, o en donde se
forma un material de partida bajo las condiciones de reaccion, o se
utiliza en la forma de un derivado, por ejemplo en una forma
protegida © en la forma de una sal, o un compuesto que se pueda
obtener mediante el procesc de acuerdo con la invencion se
produce bajo las condiciones del proceso, ¥y se procesa
adicionalmente in situ.

Todos los materiales de partida, bloques de construccidn,
reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes, solventes, vy
catalizadores utilizados para la sintesis de los compuestos de Ia
presente invencién, estan comercialmente disponibles, o se pueden
producir mediante los métodos de sintesis organica conocidos por
un experto ordinario en este campo (Houben-Weyl, 42 Edicién, 1952,
Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen 21).

Tipicamente, los compuestos de acuerdo con cualquiera de las
formulas I' v | a VIC se pueden preparar de acuerdo con los
esquemas 1 a 3 proporcionados en seguida.

Los métodos generales de preparacién y la sintesis de los
compuestos descritos en la presente se ilustran en los Esquemas 1,

2,3y 4.
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R3*COCI,
_——

R*COO

(R2}  reactivos de acoplamiento
de péptidos

Esquema 1

El intermediario A, o las sales del mismo, se prepard de
acuerdo con la ruta descrita en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero US 5,217,996 o en la Publicacidn
Internacional Numero WQ02008083967, en donde P es alquilo o
bencilo, y R’ se define como en |a formula | o |' anteriores. La
amida B, en donde R’ se define anteriormente, se prepara mediante
la condensaciéon del intermediario A con un cloruro de alquilo o de

arilo del acido en la presencia de una base, tal como, pero no
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limitandose a, piridina, trietil-amina y di-isopropil-etil-amina. El
intermediario A también se puede convertir hasta los compuestos de
la formula B mediante reacciones de amidacion con una variedad de
acidos alquil- o aril-carboxilicos utilizando reactivos de
acoplamiento, tales como, pero no limitandose a, EDCI o HATU. Los
compuestos de la férmula C se obtienen a partir del intermediario A
mediante la reaccion con un anhidrido apropiado, en donde A' se
define anteriormente, en la presencia de una base, tal como, pero
no limitandose a, piridina, trietil-amina y di-isopropil-etil-amina. De
una manera similar, los compuestos de la férmula D en donde A' es
un cicloalquilo, se pueden obtener utilizando un anhidrido biciclico

en donde n =1 a 4.

El Esquema 2 ilustra la sintesis de los compuestos de acuerdo
con cualquiera de las formulas |; } a IC y Il a IIC, en donde A' es un
aiquileno lineal de 1 a 4 atomos de carbono, en donde un atomo de
carbono es reemplazado por un atomo de nitréogeno, o A' es un

heterociclile o heteroarilo.
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O=C=N-AK-COOP' PO

base

trifosgenc
base

PO

R1

Esquema 2

Los compuestoé de acuerdo con cualquiera de las fdrmulas Il a
IIC, en donde A' es un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de carbono,
en donde un atomo de carbono es reemplazado por un atomo de
nitrégeno, representados por los compuestos E, se preparan a partir
del intermediario A mediante la reaccién con un alquil-isocianato, en
donde P' es alquilo o bencilo, y AK es un alquilo, en la presencia de

una base, tal como, pero no limitandose a, piridina, trietil-amina y
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di-isopropil-etil-amina. De una manera alternativa, el intermediario A
se convierte hasta el isocianato F con reactivos tales como, pero no
limitandose a, trifosgeno, en la presencia de una base, tal como,
pero no limitandose a, NaHCO; Los analogos sustituidos,
representados por los compuestos G, se preparan mediante la
reaccion de! compuesto F con un aminoacido protegido apropiado,
en la presencia de una base, tal como, pero no limitandose a,
NaHCO;. De una manera similar, los compuestos de acuerdo con
cualquiera de las formulas |l a 1IC, en donde A' es un heterociclilo o
un heteroarilo que contiene un atomo de nitrégeno, el cual esta
enlazado con un enlace de amida C{O)NH, y representados por los
compuestos H, se preparan a partir de la reaccién del compuesto F
con los aminoacidos ciclicos protegidos, en donde B es heterociclilo
o heteroarilo, y el grupo carboxilato se puede unir en cualquier
posicion no ocupada por un heteroatomo. Los compuestos B a H se
convierten hasta sus acidos carboxilicos correspondientes (P, P' =
H) mediante métodos hidroliticos convencionales utilizando una
base, tal como, pero no limitandose a, NaOH o LiOH. Las
reacciones de hidrolisis se llevan a cabo ya sea a temperaturas
ambientales o elevadas. Cuando P o P' es bencilo, el método de
desproteccion preferible es la hidrogenacién en la presencia de un
catalizador, tal como, pero no limitandose a, paladio sobre carbén a
presién atmosférica o elevada.

El Esquema 3 ilustra la sintesis de los compuestos de la

formula V, en donde R* es un tetrazol.
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intermediario A —_—
Paso 1a

o]
Paso 1b OV\ /\&0
A2

o 0

Esguema 3

El intermediario A se hace reaccionar con un acido carboxilico
apropiado, como se describe en paso 1a, utilizando reactivos de
acoplamiento convencionales, seleccionados a partir de, pero no
limitandose a, DCC, EDCI, PyBOP o BOP, en [a presencia o en
ausencia de un reactivo, tal como 1-hidroxi-benzotriazol, 1-hidroxi-
7-azabenzotriazol o pentafluoro-fenol, para generar el intermediario

|, en donde el grupo protector P1 se puede remover utilizando una
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base seleccionada a partir de, pero no limitdndose a, NaOH, KOH o
LiOH, o un acido seleccionado a partir de, pero no limitandose a,
acido trifluoro-acetico o HCI, o mediante hidrogenacion con un
catalizador, tal como, pero no limitAndose a, paladio sobre carbén
bajo hidrégeno, para generar el intermediario J; de una manera
alternativa, el intermediario A se hace reaccionar con un anhidrido
apropiado, como se describe en paso 1b, en la presencia de una
base seleccionada a partir de, pero no limitandose a, piridina, trietil-
amina o di-isopropil-etil-amina, para generar el intermediario J. El
intermediario J se acopla entonces con la amina protegida por P,
en donde P, se selecciona a partir de, pero no limitandose a, metilo,
etilo, bencilo o propionitrilo, utilizando reactivos de acoplamiento
convencionales, seleccionados a partir de, pero no limitandose a,
DCC, EDCI, PyBOP o BOP, en la presencia ¢ en ausencia de un
reactivo tal como 1-hidroxi-benzotriazol, 1-hidroxi-7-aza-
benzotriazol o penta-fluoro-fenol, para generar el intermediario K.
Finalmente, el K se convierte hasta un compuesto de la férmula V,
en donde R* es un tetrazol, utilizando reactivos tales como, pero no
limitdndose a, trimetil-sililc azida, trifenil-fosfina y azodicarboxilato
de di-isopropilo, para generar el intermediario L, en donde el grupo
protector P, se puede remover, por ejemplo, si la amina protegida
por P, utilizada en el paso 3 es 3-amino-propionitrilo, utilizando una
base tal como 1,8-diazabiciclo-[5.4.0]-undec-7-eno.

El Esquema 4 ilustra la sintesis del intermediarioc que es Otil

para la preparacion de los compuestos de la férmula I’ o |.
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NHP NHP
alkyl O ! reduccidn H 3 POOC” “PPh,
g
Y Y
M
a
NHP
S i (RO),B Pd
R1 + \@_ R, —_—
¥
N
G o)
Lduccﬂ.. PO deproteccion PO NH,

R1 O

El aldehido M se prepara mediante la reduccién de un éster de
aminoacido protegido con un agente reductor, tal como, pero no
limitandose a, hidruro de di-isobutil-aluminio. El grupo protector P;
se puede seleccionar a partir de, pero no limitandose a, Boc o Cbhz,
y el grupo Y se puede seleccionar a partir de, pero ne limitandose a,
halégeno o triflato. Ei intermediario N se prepara a partir del
intermediario M mediante una metodologia tal como, pero no
limitandose a, una reacci;’:n de Wittig empleando un reactivo de
fosforo apropiado, tal como, pero no limitandose a, un iluro de
trifenii-fosfonio. El intermediario de bifenilo sustituido O se prepara

a partir del intermediario N mediante una metodologia tal como,
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pero no limitandose a, una reaccién de Suzuki empleando reactivos
tales como, pero no limitandose a, acidos aril-borénicos o ésteres
aril-borénicos catalizados por un complejo de paladio(0), tal como,
pero no limitandose a, tetraquis-{(trifenil-fosfina)-paladio o un aducto
de dicloro-[1,1'-bis-{difenil-fosfino)-ferroceno]-paladio(ll) / dicloro-
metano. El intermediario de olefina O se reduce para proporcionar
el intermediario P mediante hidrogenacion en la presencia de un
catalizador, tal como, pero no limitdAndose a, platino sobre carbén, u
oxido de platino, a presién atmosférica o elevada. De una manera
alternativa, la reduccién se puede Illevar a cabo utilizando
catalizadores y ligandos quirales, tales como, pero no limitandose a,
aqueéllos descritos en la Solicitud de Patente NOmero
WO02008031567. EI grupo protector P; se puede remover con un
acido seleccionado a partir de, pero no limitandose a, acido
triffuoro-acético o HCI, o mediante hidrogenacién con un
catalizador, tal como, pero no limitAndose a, paladio sobre carbén
bajo hidrégeno, para generar el intermediario A,

La invencién incluye ademas cualquier variante de los
presentes procesos, en donde se utiliza como material de partida un
producto intermediario que se pueda obtener en cualquier etapa de
los mismos, y se llevan a cabo los pasos restantes, o en donde los
materiales de partida se forman in situ bajo las condiciones de
reaccion, o en donde se utilizan los componentes de la reaccién en
la forma de sus sales o antipodas épticamente puros.

Los compuestos de la invencién e intermediarios también se
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pueden convertir unos en otros de acuerdo con los métodos
conocidos generalmente por si mismos. La Solicitud de Patente de
los Estados Unidos de Norteamérica o el Nimero de Caso dado por
el abogado PATO053601-US-USP3, presentada el 16 de abril de
2010, también describe |la sintesis de diferentes intermediarios para
la incorporacién de la fraccién R® como se describe en la formula |
o l'; y por consiguiente se incorpora como referencia.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona una
composicion farmacéutica, la cual comprende un compuesto de la
presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. La
composicion farmacéutica se puede formular para rutas de
administraciéon particulares, tales como administracién oral,
administracién parenteral, y administracién rectal, etc. En adicidn,
las composiciones farmacéuticas de la presente invencién se
pueden hacer en una forma sélida, incluyendo cédpsulas, tabletas,
pildoras, granulos, polvos, ¢ supositorios, o en una forma liquida,
incluyendo  soluciones, suspensiones, 0 emulsiones. Las
composiciones farmacéuticas se pueden someter a operaciones
farmacéuticas convencionales, tales como esterilizacién, y/o pueden
contener los diluyentes inertes, agentes de lubricaciéon, o agentes
reguladores del pH convencionales, asi como adyuvantes, tales
como conservadores, estabilizantes, agentes humectantes,
emulsionantes, y reguladores del pH, etc.

Tipicamente, las composiciones farmacéuticas son tabletas y

\
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capsulas de gelatina que comprenden al ingrediente activo junto
con:

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

b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estedrico, su
sal de magnesio o calcio, y/o polietilenglicol; para tabletas también

c) aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio vy
aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metil-celulosa,
carboxi-metil-celulosa de sodio y/o polivinil-pirrolidona; si se desea

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

e) absorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes.

Las tabletas pueden tener recubrimiento de pelicula o
recubrimiento entérico de acuerdo con [os métodos conocidos en
este campo.

Las composiciones adecuadas para administracién oral
incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la invenciéon en
la forma de tabletas, grageas, suspensiones acuosas u oleosas,
polvos o granulos dispersables, emulsién, capsulas duras o blandas,
o jarabes o elixires. Las composiciones pretendidas para uso oral
se preparan de acuerdo con cualquier metodo conocido en la
técnica para la elaboraciéon de composiciones farmacéuticas, y estas
composiciones pueden contener uno o mas agentes seleccionados a
partir del grupoc que consiste en agentes edulcorantes, agentes

saborizantes, agentes colorantes, y agentes conservadores, con el
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objeto de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes
y de buen sabor. Las tabietas contienen al ingrediente activo
mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no téxicos
gue sean adecuados para la elaboracion de tabletas. Estos
excipientes son, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como
carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio,
o fosfato de sodio; agentes de granulacién o desintegrantes, por
ejemplo almidon de maiz, o acido alginico;, agentes aglutinantes,
por ejemplo almidodn, gelatina, o acacia; y agentes lubricantes, por
ejemplo estearato de magnesio, dacido estearico, o talco. Las
tabletas no se recubren, o bien se recubren mediante técnicas
conocidas para demorar la desintegracién y absorcién en el tracto
gastrointestinal y de esta manera proporcionar una accidn sostenida
durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede emplear un
material de demora de tiempo tal como monestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilc. Las formulaciones para uso oral se pueden
presentar como capsulas de gelatina dura en donde se mezcla el
ingrediente activo c¢on un diluyente sdélido inerte, por ejemplo
carbonato de calcio, fosfato de calcio, o caolin, o como capsulas de
gelatina blanda en donde se mezcla el ingrediente activo con agua o
con un medio oleoso, por ejempio aceite de cacahuate, parafina
liquida, o aceite de oliva.

Ciertas composiciones inyectables son soluciones o0
suspensiones isoténicas acuosas, y los supositorios

convenientemente se preparan a partir de emulsiones o
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suspensiones grasas. Estas composiciones se pueden esterilizar y/o
pueden contener adyuvantes, tales como agentes conservadores,
estabilizantes, humectantes, o emulsionantes, promotores de
solucidon, sales para regular la presion osmoética, y/o reguladores del
pH. En adicion, también pueden contener otras sustancias
terapéuticamente valiosas. Estas composiciones se preparan de
acuerdo con los metodos convencionales de mezcla, granulacion, o
recubrimiento, respectivamente, y pueden contener de aproximada-
mente el 0.1 al 75 por ciento, ¢ contienen de aproximadamente el 1
al 50 por ciento del ingrediente activo.

Las composiciones adecuadas para aplicacion transdérmica
incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de |la invencién con
un vehiculo. Los vehiculos incluyen solventes farmacoldgicamente
aceptables absorbibles para ayudar al paso a través de la piel del
huésped. Por ejemplo, los dispositives transdérmicos estan en la
forma de un parche, el cual comprende un miembro de respaldo, un
depédsito que contiene al compuesto opcionalmente con vehiculos,
opcionaimente una barrera de control de velocidad para suministrar
el compuesto a la piel del huésped a una velocidad controlada vy
previamente determinada durante un periodo de tiempo prolongado,
y elementos para asegurar el dispositivo a la piel.

Las composiciones adecuadas para aplicacidn tépica, por
ejemplo a la piel y a los ojos, incluyen soluciones acuosas,
suspensiones, ungientos, cremas, geles, o formulaciones rociables,

por ejemplo para suministrarse en aerosol o similar. Estos sistemas
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de suministro tépico seran apropiados en particular para aplicacion
dérmica. De esta manera, son particularmente adecuadas para
utilizarse en formulaciones topicas, incluyendo cosméticas, bien
conocidas en este campo. Estas pueden contener solubilizantes,
estabilizantes, agentes mejoradores de tonicidad, reguladores del
pH. y conservadores.

Como se utiliza en la presente, una aplicacién topica también
puede pertenecer a una inhalacién o a una aplicacién intranasal. De
una manera conveniente, se suministran en la forman de un polvo
seco (ya sea solo, como una mezcla, por ejemplo una mezcla seca
con lactosa, o bien como una particula componente mezclada, por
ejemplo con fosfolipidos) a partir de un inhalador de polvo seco o
de una presentacion de aspersion en aerosol a partir de un
recipiente presurizado, bomba, aspersor, atomizador o nebulizador,
con o sin el uso de un propelente adecuado.

La presente invencién proporciona ademas composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacién anhidras, .las cuales
comprenden los compuestos de la presente invencidn como
ingredientes activos, debido a gque el agua puede facilitar la
degradacion de ciertos compuestos.

Se pueden preparar composiciones farmacéuticas anhidras vy
formas de dosificacion de la invencién utilizando ingredientes
anhidros o0 que contengan una baja humedad, y condiciones de baja
humedad. Una composiciéon farmacéutica anhidra se puede preparar

y almacenar de tal manera que se mantenga su naturaleza anhidra.
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De conformidad con lo anterior, las composiciones anhidras de
preferencia se empacan utilizando materiales que se sepa que
previenen la exposicién al agua, de tal forma que se puedan incluir
en kits de formulacién adecuados. Los ejemplos del empaque
adecuado incluyen, pero no se limitan a, laminas herméticamente
selladas, plasticos, recipientes de dosis unitaria (por ejemplo,
frascos), paquetes de burbuja, y paquetes de tiras.

La invencion proporciona ademas composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacién que comprenden uno 0o mas
agentes que reducen la velocidad a la cual se descompondra el
compuesto de la presente invenciéon como un ingrediente activo.
Estos agentes, los cuales son referidos en l|la presente como
"estabilizantes”, incluyen, pero no se |limitan a, antioxidantes, tales
como acido ascérbico, reguladores del pH, o reguladores de sales,
etc.

Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las férmulas I, |
aVIC IlallC, I allC, iV, IVA, V, VA y V|l aVIC en forma libre o
en forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben valiosas
propiedades farmacologicas, por ejemplo, propiedades moduladoras
de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11, por ejemplo, como se
indica en las pruebas in vitro e in vivo proporcionadas en las
siguientes secciones y, por consiguiente, se indican para terapia.

Los compuestos de la invencion pueden ser uatiles en el
tratamiento de una indicacion seleccionada a partir de hipertension,

hipertensiéon puimonar, hipertensidén sistolica aislada, hipertension
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resistente, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia de ventriculo
izquierdo, angina, insuficiencia renal {diabética o no diabética), falla
renal (incluyendo edema y retenciéon de sal), nefropatia diabética,
nefropatia no diabética, sindrome nefroico, glomerulonefritis,
esclerodermia, esclerosis glomerular, proteinuria de enfermedad
renal primaria, hipertensién vascular renal, retinopatia diabética y
enfermedad renal en etapa final (ESRD), disfunciéon endotelial,
disfuncion diastolica, cardiomiopatia hipertréfica, miopatia cardiaca
diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacién
auricular (AF), fibrosis cardiaca, fluter auricular, remodelaciéon
vascular perjudicial, estabilizacién de placa, infarto de miocardio
(M1}, fibrosis renal, enfermedad de rifion poliquistico (PKD),
hipertension arterial pulmonar, falla renal (incluyendo edema vy
retencién de sal), edema ciclico, enfermedad de Meniéres,
hiperaldosteronismo (primario y secundario) e hipercalciuria,
ascitas, glaucoma, trastornos menstruales, parto a pre-término, pre-
eclampsia, endometriosis, y trastornos reproductivos (en especial
infertilidad masculina y femenina, sindrome de ovario poliquistico,
fracaso de implante), asma, apnea obstructiva del suefo,
inflamacién, leucemia, dolor, epilepsia, trastornos afectivos, tales
como depresién y condicién psicética, tal como demencia vy
confusién geriatrica, obesidad y trastornos gastrointestinales {(en
especial diarrea y sindrome de intestino irritable}, sanado de

heridas (en especial (lceras diabéticas y venosas, y llagas por

S
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decubito), choque séptico, modulacién de secreciéon de acido
gastrico, tratamiento de hiperreninemia, fibrosis quistica,
restenosis, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, complicaciones
diabeticas y ateroesclerosis, disfuncién sexual masculina vy
femenina.

Por consiguiente, como una modalidad adicional, la presente
invencién proporciona el uso de un compuesto de acuerde con
cualquiera de las formulas I’, | a VIC, Il a [IC, [Il a [IIC, IV, IVA, V,
VA y VI a VIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En una modalidad adicional, la terapia se selecciona a partir de una
enfermedad que esta asociada con la actividad de la endopeptidasa
neutra EC 3.4. 24.11. En otra modalidad, la enfermedad se
selecciona a partir de la lista anteriormente mencionada, de una
manera adecuada hipertensién, hipertensién pulmonar, hipertensién
sistolica aislada, hipertension resistente, enfermedad vascular
periférica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertrofia de ventriculo izquierdo, angina, insuficiencia renal, falla
renal (incluyendo edema y retencién de sal}, nefropatia diabética,
nefropatia no diabética, diabetes tipo 2, y complicaciones
diabéticas, y de una wmanera mas adecuada, trastornos
cardiovasculares, tales como hipertensidén, insuficiencia renal,
incluyendo edema, e insuficiencia cardiaca congestiva.

En otra modalidad, ia invencion proporciona un método para el
tratamiento de una enfermedad que esta asociada con la actividad

de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24,11, el cual comprende la
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administracion de una cantidad terapéuticamente aceptable de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las féormulas I, | a VIC, I
a lC, 111 a HC, IV, VA V, VA y VI a VIC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En una modalidad
adicional, la enfermedad se selecciona a partir de la lista
anteriormente mencionada, de una manera adecuada hipertensidn,
hipertensién pulmonar, hipertensién sistolica aislada, hipertensién
resistente, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia de ventriculo
izquierdo, angina, insuficiencia renal, falla renal (incluyendo edema
y retencion de sal), nefropatia diabética, nefropatia no diabética,
diabetes tipo 2, y complicaciones diabéticas, y de una manera mas
adecuada, trastornos cardiovasculares, tales como hipertension,
insuficiencia renal, incluyendo edema, e insuficiencia cardiaca
congestiva.

La composicidn o combinacién farmacéutica de la presente
invencién puede estar en una dosificacién unitaria de
aproximadamente 1 a 1,000 miligramos de ingrediente(s) activo(s)
para un sujeto de aproximadamente 50 a 70 kilogramos, o de
aproximadamente 1 a 500 miligramos, ¢ de aproximadamente 1 a
250 miligramos, o de aproximadamente 1 a 150 miligramos, o de
aproximadamente 0.5 a 100 miligramos, o de aproximadamente 1 a
50 miligramos de ingredientes  activos. La dosificacion
terapéuticamente efectiva de un compuesto, de la composicién

farmacéutica, o de ias combinaciones de los mismos, depende de la
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especie del sujeto, del peso corporal, de la edad y condicidn
individual, del trastorno o enfermedad que se esté tratando, o de la
gravedad de la misma. Un médico, clinico, o veterinario de una
experiencia ordinaria puede determinar facilmente |a cantidad
efectiva de cada uno de los ingredientes activos necesaria para
prevenir, tratar, o inhibir el progresc del trastornoc o de Ila
enfermedad.

Las propiedades de dosificacion anteriormente citadas se
pueden demostrar en pruebas in vitro e in vivo utilizando
convenientemente mamiferos, por ejemplo, ratones, ratas, perros,
monos u érganos aislados, tejidos, y preparaciones de los mismos.
Los compuestos de la presente invencién 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 conveniente intravenosamente, por ejemplo, como una
suspension o en solucion acuosa. La dosificacion in vitro puede
estar en el intervalo de concentraciones de entre aproximadamente
10"® molar y 10 molar. Una cantidad terapéuticamente efectiva in
vivo dependiendo de la via de administracién, puede estar en el
intervalo de entre aproximadamente 0.1 y 500 miligramos/kilogramo,
o de entre aproximadamente 1 y 100 miligramos/kilogramo.

La actividad de un compuesto de acuerdo con la presente
invencion se pueden evaluar mediante los siguientes métodos in
vitro e in vivo y/o mediante los métodos in vitro e in vivo bien

descritos en la técnica. Vease, A fluorescence lifetime-based assay
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for protease inhibitor profiling on human kallikrein 7 Doering K,
Meder G, Hinnenberger M, Woelcke J, Mayr LM, Hassiepen U
Biomol Screen. Enero de 2009: 14(1): 1-9.

En particular, la inhibicién in vitro de 1a endopeptidasa neutra
humana recombinante (NEP, EC 3.4.24.11) se puede determinar
como sigue:

La endopeptidasa neutra humana recombinante {expresada en
células de insecto y purificada empleando los métodos
convencionales, concentracion final de 7 pM} se incuba previamente
con los compuestos de prueba en diferentes concentraciones
durante 1 hora a temperatura ambiente en regulador de fosfato de
sodio 10 mM a un pH de 7.4, que contiene NaCl 150 mM y CHAPS al
0.05 por ciento (peso/volumen). La reaccién enzimatica se inicia
mediante la adicidén del sustrato peptidico sintético de Cys(PT14)-
Arg-Arg-Leu-Trp-OH hasta una concentracion final de 0.7 uM. La
hidrélisis del sustrato conduce a un aumento en el tiempo de vida
de la fluorescencia (FLT) del PT14 medido por medio de un lector
de FLT como es descrito por Doering y colaboradores (2009). EI
efecto del compuesto sobre la actividad enziméatica se determiné
despuées de una incubacion durante 1 hora (t = 60 minutos) a
temperatura ambiente. Los valores [Csy, correspondientes a la
concentracién del inhibidor que muestra una reduccion del 50 por
ciento de los valores FLT medidos en ausencia del inhibidor, se
calculan a partir de la grafica de porcentaje de inhibicion contra

concentracion de inhibidor, utilizando el software de analisis de

\6©
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regresion no iineal.
Empleando en ensayo de prueba (como se describe
anteriormente), los compuestos de la invencién exhibieron una

eficacia inhibidora de acuerdo con !a Tabla 1 proporcionada en

seguida.
Tabla 1
Actividad Inhibidora de los Compuestos
Compuestos: Ejemplo # NEP Humana - IC5, (nM)

Ejemplo 1-1 283
Ejemplo 2-1 267
Ejemplo 3-6 250
Ejemplo 3-32 1

Ejemplo 3-60 7.3
Ejemplo 5-1 350
Ejemplo 6-1 450
Ejemplo 7-1 93
Ejemplo 9-1 142
Ejemplo 13-1 14
Ejemplo 49-1 0.04
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Compuestos: Ejemplo # NEP Humana - ICg, {nM)
Ejemplo 49-2 0.03
Ejemplo 49-3 0.3

El compuesto de |la presente invencion se puede administrar ya
sea de una manera simultanea con, o antes, o después, de cuando
menos otro agente terapéutico. El compuesto de la presente
invencién se puede administrar por separado, por la misma o
diferente via de administraciéon, o juntos en la misma composicién
farmacéutica.

En una modalidad, la invencién proporciona un producto que
comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las férmulas
I’, 1 a VIC, 1l a lIC, 1l a HIC, IV, IVA, V, VA y VI a VIC, y cuando
menos otro agente terapéutico, como una preparaciéon combinada
para su uso simultaneo, separado, 0 en secuencia, en terapia. En
una modalidad, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o
condicion asociada con la actividad de la endopeptidasa neutra EC
3.4. 24 .11.

Los productos proporcionados como una preparacion
combinada incluyen una composicion que comprende al compuesto
de acuerdo con cualquiera de las formulas I', | a VIC, Il a lIC, Il a
mec, 1v, IVA, vV, VA y VI a VIC, o una sal farmaceuticamente

aceptable del mismo, vy los otros agentes terapéuticos juntos en la
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misma composicion farmacéutica, o al compuesto de acuerdo con
cualquiera de las formulas I' y | a VIC, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y los otros agentes terapéuticos en una forma
separada, por ejemplo, en la forma de un kit.

En una modalidad, la invencién proporciona una composicion
farmaceutica, la cual comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las féormulas I''y | a VIC, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y otros agentes terapéuticos. Opcionalmente,
la composicion farmaceutica puede comprender un excipiente
farmacéuticamente aceptable, como se describe anteriormente.

En una modalidad, la invencién proporciona un kit, el cual
comprende dos o mas composiciones farmacéuticas separadas,
cuando menos una que contenga un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las formulas I' y [ a VIC, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una modalidad, el kit comprende medios
para conservar por separado estas composiciones, tales como un
recipiente, un frasco dividido, o un paquete de lamina dividido. Un
ejempio de este kit es un paquete de burbuja, como se utiliza
tipicamente para el empaque de tabletas, capsulas y similares.

El kit de la invencion se puede utilizar para administrar
diferentes formas de dosificaciéon, por ejemplo, oral y parenteral,
para administrar las composiciones separadas en diferentes
intervalos de dosificacion, o para titular las composiciones
separadas wuna contra la otra. Con el objeto de ayudar al

cumplimiento, el kit de Ila invencion tipicamente comprende
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instrucciones para su administracion.

En las terapias de combinacién de la invencién, el compuesto
de la invencién y el otro agente terapéutico pueden ser elaborados
y/o formulados por el mismo o por diferentes fabricantes. Mas aun,
el compuesto de la invencidn y el otro agente terapéutico, se
pueden reunir en una terapia de combinacion: (i) antes de expedir el
producto de combinacion a los médicos (por ejemplo, en el caso de
un kit, el cual comprende el compuesto de la invencién y el otro
agente terapéutico); (ii) por los médicos mismos (o bajo la guia del
médico) poco antes de su administracién; (iii) por los pacientes
mismos, por ejemplo, durante la administracién en secuencia del
compuesto de la invencion y el otro agente terapeutico.

De conformidad con lo anterior, la invencion proporciona el
uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas ' y
| a VIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o condicién asociada con la actividad de Ila
endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11, en donde el medicamento se
prepara para su administracion con otro agente terapéutico. La
invencion también proporciona el uso de otro agente terapéutico en
la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o condicién asociada con la actividad de Ia
endopeptidasa neutra EC 3.4, 24,11, en donde el medicamento se
prepara para su administracién con un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las foarmulas I’y | a VIC, o una sal farmacéuticamente

g
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aceptable del mismo.

La invencion también proporciona un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las férmulas |I' y | a VIC, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse en un
meétodo para el tratamiento de una enfermedad o condicién asociada
con la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4, 24.11, en donde
el compuesto de acuerdo con cualgquiera de las formulas I'y 1 a VIC,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se prepara para
su administracion con otro agente terapéutico. La invencién también
proporciona otro agente terapéutico para utilizarse en un método
para el tratamiento de una enfermedad o condicion asociada con la
endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11, en donde el otro agente
terapéutico se prepara para su administracion con un compuesto de

acuerdo con cualquiera de las formulas I' y | a VIIC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. La invencién también
proporciona un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
formulas I' y | a VIC, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para utilizarse en un metodo para el tratamiento de una
enfermedad o condicidn asociada con la endopeptidasa neutra EC
3.4. 24.11, en donde el compuesto de acuerdo con cualquiera de las
formulas I y | a VIC, o una sal farmaceuticamente aceptable del
mismo, se administra con otro agente terapeutico. La invencién
también proporciona otro agente terapéutico para utilizarse en un

método para el tratamiento de una enfermedad o condicién asociada

con la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11, en donde
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el otro agente terapéutico se administra con un compuesto de
acuerdo con cuaiquiera de las férmulas I' yv | a VIC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencidon también proporciona‘ el uso de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las formulas I' y | a VIC, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la elaboracién de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad o condicion
asociada con la actividad de la endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11,
en donde el paciente ha sido tratado previamente (por ejemplo,
dentro de 24 horas) con otro agente terapéutico. La invencion
también proporciona el usoc de otro agente terapéutico en la
elaboracién de un medicamento para el tratamiento de una
enfermedad o condicion asociada con la actividad de la
endopeptidasa neutra EC 3.4. 24.11, en donde el paciente ha sido
tratado previamente (por ejemplo, dentro de 24 horas) con un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las formulas I''y I a VIC, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una modalidad, el otro agente terapéutico se selecciona a
partir de: un inhibidor de HMG-Co-A-reductasa, un bloqueador de
los receptores de angictensina (ARBs, antagonista de los receptores
de angiotensina Il}, un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE), un bloqueador del canal de calcio (CCB), un
antagonista de endotelina, un inhibidor de renina, un diurético, un
mimético de ApoA-I, un agente anti-diabético, un agente reductor de

la obesidad, un bloqueador de los receptores de aldosterona, un

X%
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bloqueador de los receptores de endotelina, un inhibidor de sintasa
de aldosterona (AS!), un inhibidor de CETP, o un inhibidor de

fosfodiesterasa 5 (PDES).

" ”

El término "en combinacion con” un segundo agente o
tratamiento incluye la co-administracion del compuesto de la
invencion (por ejemplo, un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las formulas I' o I-VIC, o un compuesto descrito de otra manera en
la presente) con el segundo agente o tratamiento, la administracién
del compuesto de la invencién primero, seguido por el segundo
agente o tratamiento, y la administracién del segundo agente o
tratamiento primero, seguido por el compuesto de la invencion.

El término “segundo agente” incluye cualquier agente que se
conozca en la materia para tratar, prevenir, ¢ reducir los sintomas
de una enfermedad o trastorno descrito en la presente, por ejemplo,
un trastorno o enfermedad que responda a la inhibicion de la
endopeptidasa neutra, t.al como, por ejemplo, hipertensidn,
hipertension pulmonar, hipertensiéon sistélica aislada, hipertensién
resistente, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia de ventriculo
izquierdo, angina, insuficiencia renal (diabética o no diabética), falla
renal {inciluyendo edema y retencion de sal), nefropatia diabética,
nefropatia no diabética, sindrome nefrético, glomerulonefritis,
esclerodermia, esclerosis glomerular, proteinuria de enfermedad
renal primaria, hipertensidon vascular renal, retinopatia diabética y

enfermedad renal en etapa final (ESRD), disfuncion endotelial,
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disfuncidén diastdlica, cardiomiopatia hipertrofica, miopatia cardiaca
diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacién
auricular (AF) fibrostis cardiaca, fluter auricular, remodelacién
vascular perjudicial, estabilizaciéon de placa, infarto de miocardio
(M1}, fibrosis renal, enfermedad de riidén poliquistico (PKD),
hipertensién arterial pulmonar, falla renal (incluyendo edema y
retencién de sal), edema ciclico, enfermedad de Meniéres,
hiperaldosteronismo (primario y secundario) e hipercalctiuria,
ascitas, glaucoma, trastornos menstruales, parto a pre-término, pre-
eclampsia, endometriosis, y trastornos reproductivos (en especial
infertilidad masculina y femenina, sindrome de ovario poliquistico,
fracaso de implante), apnhea obstructiva del suefo, asma,
inflamacion, leucemia, dolor, epilepsia, trastornos afectivos, tales
comao depresidon y condicién psicdtica, tal como demencia vy
confusidn geriatrica, obesidad y trastornos gastrointestinales (en
especial diarrea y sindrome de intestino irritable), sanado de
heridas (en especial Julceras diabéticas y venosas, y lIlagas por
decubito), choque séptico, la modulaciéon de la secrecién de acido
gastrico, el tratamiento de hiperreninemia, fibrosis quistica,
restenosis, diabetes tipo 2, sindrome metabélico, complicaciones
diabéticas y ateroesclerosis, disfuncién sexual masculina vy
femenina.

Los ejemplos de los segundos agentes incluyen inhibidores de
HMG-Co-A-reductasa, antagonistas de los receptores de

angiotensina I, inhibidores de |a enzima convertidora de

(K
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angiotensina (ACE), blogueadores del canal de calcio (CCB),
antagonistas de endotelina, inhibidores de renina, diuréticos,
miméticos de ApoA-l, agentes anti-diabéticos, agentes reductores
de la obesidad, bloqueadores de los receptores de aldosterona,
bloqueadores de los receptores de endotelina, inhibidores de
sintasa de aldosterona (ASI), e inhibidores de CETP.

El término "inhibidores de HMG-Co-A-reductasa” (también
denominados como inhibidores de R-hidroxi-G-metil-glutaril-co-
enzima-A-reductasa) incluye los agentes activos que se pueden
utilizar para reducir los niveles de lipido, incluyendo el colesterol en
sangre. Los ejemplos incluyen atorvastatina, cerivastatina,
compactina, dalvastatina, dihidrocompactina, fluindostatina,
fluvastatina, lovastatina, pitavastatina, mevastatina, pravastatina,
rivastatina, simvastatina, y velostatina, o} las sales
farmacéuticamente aceptables de las mismas.

El término ‘“inhibidor de ACE" (también denominado como
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina) incluye las
moléculas que interrumpen la degradacién enzimatica de la
angiotensina | hasta la angiotensina |l. Estos compuestos se
pueden utilizar para la regulacién de la presion arterial, y para el
tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva. Los ejemplos
incluyen alacepril, benazepril, benazeprilato, captopril, ceronapril,
cilazapril, delapril, enalaprit, enaprilato, fosinopril, imidapril,
lisinopril, moveltopril, perindopril, quinapril, ramipril, spirapril,

temocapril, y trandolapril, o las sales farmaceéuticamente aceptables
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de los mismos.

El término “antagonista de endotelina” incluye bosentan (vease
la Patente Europea Numeroc EP 526708 A), tezosentan (véase la
Publicacion Internacional Nu_mero WO 96/19459), o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El término “inhibidor de renina” incluye ditequireno (nombre
quimico: [1S-[1R* 2R*,4R*(1R*,2R")]]-1-[(1,1-dimetil-etoxi)-
carboni!]-L-proIiI—L-feniIaIaniI—N—[Z-Hidroxi—5—metil-1—(2-meti|-propi|)-
4-[[[2-metil-1-[[(2-piridinil-metil)-amino]-carbonil]-butil]-amino]-
carbonill-hexil]-N-alfa-metil-L-histidinamida); terlaquireno {(nombre
quimico: [R-{(R*,5§*)]-N-(4-morfolinil-carbonii)-1-fenilalanii-N-[1-
(ciclohexil-metil)-2-hidroxi-3-(1-metil-etoxi)-3-oxopropil]-S-metil-L-
cisteinamida); Alisquireno (nombre quimico: (25,45,55,7S5)-5-amino-
N-(2-carbamoil-2,2-dimetil-etil)-4-hidroxi-7-{[4-metoxi-3-(3-metoxi-
propoxi)-fenil]-metil}-8-metil-2-(propan-2-il)-nonanamida), y
zanquireno (nombre quimico: [1S-[1R*[R*(R*)],25*,3R*]]-N-[1-
(ciclohexil-metil)-2,3-dihidroxi-5-metil-hexil]-alfa-[[2-[[{4-metil-1-
piperazinil)-sulfonil]-metil]-1-oxo-3-fenil-propil]-amino}-4-tiazol-
propanamida), o las sales de clorhidrato de los mismos, o SPP630,
SPP635 y SPP800 como son desarrollados por Speedel, o RO 66-

1132 y RO 66-1168 de las formulas (A) y (B}:
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o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El términc ‘“alisquireno”, si no se define de una manera
especifica, se debe entender como la base libre asi como una sal
del mismo, en especial una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, mas preferiblemente una sal de hemi-fumarato del mismo.

Se entiende que un antagonista de los receptores de
angiotensina Il o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
es un ingrediente activo que se enlaza al subtipo dei receptor AT,
de los receptores de angiotensina Il, pero no dan como resultado ia
activacién del receptor. Como una consecuencia de la inhibicién del
receptor AT,, estos antagonistas, por ejemplo, se pueden emplear
como anti-hipertensivos, o para el tratamiento de insuficiencia
cardiaca congestiva.

La clase de antagonistas del receptor AT, comprende los
compuestos que tienen diferentes caracteristicas estructurales, y se
prefieren esencialmente los no peptidicos. Por ejemplo, se puede
hacer mencioén de los compuestos que se seleccionan a partir del
grupo que consiste en valsartan, losartan, candesartan, eprosartan,
irbesartan, saprisartan, tasosartan, telmisartan, el compuesto con la

designacion E-1477 de la siguiente férmula:




99 \@@

el compuesto con la designacion SC-52458 de la siguiente

formula:

N7 TN
\ /
N=N

H

y el compuesto con la designacion ZD-8731 de la siguiente

10 formula;
N
72NN
JR— O 1
15 NZ TNH
Voo
N=MN
0, en cada caso, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Los antagonistas de los receptores AT, preferidos son los

20 agentes que se han comerciado, , mas preferiblemente valsartan o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El término “un bloqueador del canal de calcio (CCB)” incluye

dihidro-piridinas (DHPs), y no dihidro-piridinas (no DHPs) (por

ejemplo, los bloqueadores del canal de calcio (CCBs) de tipo dil-

25 tiazem y de tipo verapamil). Los ejemplos incluyen amlodipina,
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felodipina, riosidina, isradipina, lacidipina, nicardipina, nifedipina,
niguldipina, niludipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina, vy
nivaldipina, y es de preferencia un representante de no dihidro-
piridinas (no DHPs) seleccionado a partir del grupo que consiste en
flunarizina, prenilamina, dil-tiazem, fendilina, galopamil, mibefradil,
anipamil, tiapamil y verapamil, o las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Los blogueadores del canal de calcio
(CCBs) se pueden utilizar como farmacos contra ia hipertension,
contra la angina de pecho, o anti-arritmicos.

El término “diurético” incluye los derivados de tiazida (por
ejemplo, clorotiazida, hidroclorotiazida, metilclotiazida, y cloro-
talidona).

El término *“mimético de ApoA-1" incluye los péptidos D4F (por
ejemplo, de la formula D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F).

El término "agente anti-diabético” incluye los potenciadores de
la secrecidén de insulina que promueven la secrecion de insulina a
partir de las células-B pancreaticas. Los ejemplos incluyen los
derivados de biguanida (por ejemplo, metformina), sulfonil-ureas
(SU) (por ejemplo, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida,
acetohexamida, 4-cloro-N-[(1-pirrolidinil-amino)-carbonil]-bencen-
sulfonamida (glicopiramida), glibenclamida (gliburida), gliclazida, 1-
butil-3-metanilil-urea, carbutamida, glibonurida, glipizida,
gliquidona, glisoxepida, glibutiazol, glibuzol, glihexamida, glimidina,
glipinamida, fenbutamida, y tolil-ciclamida), o las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos. Otros ejemplos
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incluyen los derivados de fenilalanina (por ejemplo, nateglinida [N-
(trans-4-isopropil-ciclohexil-carbonil)-D-fenilalanina] (véanse las

Patentes Europeas Numeros EP 196222 y EP 526171) de la férmula:

0
OO
N
H 0
H=0 )
repaglinida [acido (S)-2-etoxi-4-{2-[[3-metil-1-[2-(1-piperidinil)-
fenilj-butil]-amino]-2-oxo-etil}-benzoico] (véanse las Patentes
Europeas Numeros EP 589874, EP 147850 A2, en particular el
Ejemplo 11 de la péagina 61, y la Patente Europea Numero EP
207331 At); dihidrato de (28)-2-bencil-3-(cis-hexahidro-2-
isoindolinil-carbonil)-propionato de calcio (por ejemplo, metiglinida
(véase l|la Patente Europea Numero EP 507534));, y glimepirida
(véase la Patente Europea Numero EP 31058). Otros ejemplos
incluyen los inhibidores de DPP-IV, GLP-1 y agonistas de GLP-1.
DPP-1V es responsable de la inactivacién de GLP-1. De una
manera mas particular, DPP-IV genera un antagonista de los
receptores de GLP-1, y de esta manera, reduce la respuesta
fisiologica al GLP-1. GLP-1 es un estimulante mayor de la secrecion
de la insulina pancreatica, y tiene efectos benéficos directos sobre
la eliminacién de la glucosa.
El inhibidor de DPP-IV puede ser peptidico o, de preferencia,
no peptidico. Los inhibidores de DPP-IV se dan a conocer en cada
caso de una manera genérica y especifica, por ejemplo, en las

Patentes Numeros WO 98/199988, DE 196 16 486 A1, WO 00/34241 y
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WO 95/15309, en cada caso en particular en las reivindicaciones de
compuestos, y los productos finales de los ejemplos de
procesamiento, el asunto objeto de los productos finales, las
preparaciones farmaceuticas, y las reivindicaciones, se incorporan a
la presente solicitud por referencia a estas publicaciones. Se
prefieren los compuestos que se dan a conocer especificamente en
el Ejemplo 3 de la Publicacién Internacional Numero WO 98/19988,
y en el Ejemplo 1 de la Publicacién Internacional Numero WO
00/34241, respectivamente.

GLP-1 es una proteina insulinotréopica que es descrita, por
ejemplo, por W. E. Schmidt y colaboradores, en Diabetologia, 28,
1985, 704-707 y en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero US 5,705,483,

El término “agonistas de GLP-1" incluye las variantes y los
analogos de GLP-1(7-36)NH, los cuales se dan a conocer en
particular en ilas Patentes de los Estados Unidos de Norteamérica
Numeros US 5,120,712, US 5,118666, y US 5,512,549, en la
Publicacion Internacional Numero WO 91/11457, y por C. Orskov y
colaboradores, en J. Biol. Chem. 264 (1989) 12826. Otros ejemplos
incluyen GLP-1(7-37), en cuyo compuesto, la funcionalidad de
amida carboxi-terminal de Arg®® es desplazada con Gly en la
posicion 37 de la molécula de GLP-1(7-36)NH; y las variantes y los
analogos de la misma, incluyendo GLN®-GLP-1(7-37), D-GLN®-GLP-
1(7-37), acetil-LYS®-GLP-1(7-37), LYSY™.GLP-1(7-37) vy, en

particular, GLP-1(7-37)OH, VAL®-GLP-1(7-37), GLY®-GLP-1(7-37),
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THRE®-GLP-1(7-37), MET®-GLP-1(7-37), y 4-imidazo-propionil-GLP-1.
También se da una preferencia especial al analogo del agonista de
GLP exendina-4, descrita por Greig y colaboradores en Diabetologia
1999, 42, 45-50.

En la definicién de "agente anti-diabético” también se incluyen
los potenciadores de la sensibilidad a la insulina que restablecen la
funcion deteriorada del receptor de insulina para reducir la
resistencia a la insulina y, en consecuencia, para potenciar la
sensibilidad a la insulina. Los ejemplos incluyen los derivados de la
tiazolidinadiona hipoglicémica (por ejemplo, glitazona), (S)-((3,4-
dihidro-2-(fenil-metil)-2H-1-benzopiran-6-il)-metil-tiazolidina-2 4-
diona (englitazona), 5-{[4-(3-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-1-oxopropil)-
fenil]-metil}-tiazolidina-2,4-diona {darglitazona), 5-{[4-(1-metil-
ciclohexil)-metoxi)-fenil]-metil}-tiazolidina-2,4-diona (ciglitazona), 5-
{[4-(2-(1-indolil)-etoxi)-fenil]-metil}-tiazolidina-2,4-diona (DRF2189),
5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-0xazolil)-etoxi)]-bencil}-tiazolidina-2,4-
diona (BM-13.1246), 5-(2-naftil-sulfonil)-tiazotidina-2,4-diona (AY-
31637), bis-{4-[(2,4-dioxo-5-tiazolidinil)-metil]-fenil}-metano
(YM268), 5-{4-[2-(5-metil-2-fenil-4-oxazolil)-2-hidroxi-etoxi]l-bencil}-
tiazolidina-2,4-diona (AD-5075), 5-[4-(1-fenil-1-ciclopropan-carbonil-
amino)-bencil]-tiazolidina-2,4-diona (DN-108) 5-{[4-(2-(2,3-dihidro-
indol-1-il)-etoxi)-fenil]-metil}-tiazolidina-2 ,4-diona, 5-{3-(4-cloro-
fenil])-2-propinil]-5-fenil-sulfonil)-tiazolidina-2,4-diona, 5-[3-(4-cloro-
fenii])-2-propinil]-5-(4-fluoro-fenil-sulfonil)-tiazolidina-2,4-diona, 5-

{[4-(2-(metil-2-piridinil-amino)-etoxi}-fenil]-metil}-tiazolidina-2,4-

b
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diona (rosiglitazona), 5-{[4-(2-(5-etil-2-piridil)-etoxi)-fenil]-metil}-
tiazolidina-2,4-diona  (pioglitazona), 5-{{4-((3,4-dihidro-6-hidroxi-
2,5,7,8-tetrametil-2H-1-benzopiran-2-il)-metoxi)-fenil]-metil}-
tiazolidina-2,4-diona (troglitazona), 5-[6-(2-fluoro-benciloxi)-
naftalen-2-il-metil]-tiazolidina-2 4-diona (MCC555), 5-{[2-(2-naftil)-
benzoxazol-5-il]-metil}-tiazolidina-2 4-diona (T-174), y 5-(2,4-dioxo-
tiazolidin-5-il-metil)-2-metoxi-N-(4-trifluoro-metil-bencil)-benzamida
(KRP297)).

Otros agentes anti-diabéticos incluyen a los moduladores de |a
senda de sefalizacion de insulina, c¢omo los inhibidores de
fosfatasas de proteina tirosina (PTPasas), compuestos miméticos de
moléculas no pequefas anti-diabéticos, e inhibidores de amido-
transferasa de glutamina-fructosa-6-fosfato (GFAT); compuestos
que tienen influencia sobre la produccion desregulada de ta glucosa
hepatica, como los inhibidores de glucosa-6-fosfatasa (G6Pasa), los
inhibidores de fructosa-1,6-bisfosfatasa (F-1,6-Bpasa), los
inhibidores de fosforilasa de glicégeno (GP), antagonistas de los
receptores de glucagon, e inhibidores de carboxicinasa de piruvato
de fosfoeneol (PEPCK); inhibidores de cinasa de deshidrogenasa de
piruvato (PDHK); inhibidores del vaciado géastrico; insulina;
inhibidores de GSK-3; agonistas del receptor retincide X (RXR);
agonistas de Beta-3 AR; agonistas de las proteinas de
desacoplamiento (UCPs); agonistas de PPARy no de tipo glitazona;
agonistas dobles de PPARa.l/ PPARY; compuestos anti-diabéticos

que contienen vanadio, hormonas de incretina, como el péptideo tipo
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glucagon-1 (GLP-1), y los agonistas de GLP-1; antagonistas de los
receptores de imidazolina de las células-beta; miglitol; antagonistas
as-adrenérgicos; y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

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

Se entiende que un inhibidor de la sintasa de aldosterona o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo es un ingrediente
activo que tiene ia propiedad para inhibir la produccién de
aldosterona. La sintasa de aldosterona (CYP11B2) es una enzima
del citocromo P450 mitocondrial que cataliza el dltimo paso de la
produccién de aldosterona en la corteza suprarrenal, es decir, la
conversion de la 11-desoxicorticosterona hasta aldosterona. Se
sabe que la inhibicién de la produccién de aldosterona con los
denominados inhibidores de sintasa de aldosterona es una variante
de éxito para el rataiento de hipocalemia, hipertensién, insuficiencia
cardiaca congestiva, fibrilacion auricular, o insuficiencia renal. Esta
actividad de inhibicion de la sintasa de aldosterona es faciimente
determinada por los expertos en la materia de acuerdo con los
ensayos convencionales (por ejemplo, Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Numero US 2007/0049616).

La clase de inhibidores de sintasa de aldosterona comprende
los inhibidores de sintasa de aldosterona tanto esteroideos como no

esteroideos, prefiriéndose mas los ultimos.

@



10

15

20

25

106

Se da preferencia a los inhibidores de sintasa de aldosterona
comercialmente disponibles, o a los inhibidores de sintasa de
aldosterona gue han sido aprobados por las autoridades de salud.

La clase de inhibidores de sintasa de aldosterona comprende
compuestos que tienen diferentes caracteristicas estructurales. Por
ejemplo, se puede hacer mencion de los compuestos que se
seleccionan a partir del grupo que consiste en los inhibidores de
aromatasa no estercideos anastrozol, fadrozol (incluyendo el
enantiémero (+) de los mismos), asi como el inhibidor de aromatasa
esteroideo exemestano, o, en cada caso cuando sea aplicable, una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El inhibidor de sintasa de aldosterona no esteroideo mas
preferido es el enantidmero (+) del clorhidrato de fadrozol (Patentes
de los Estados Unidos de Norteamérica Numeros 4617307 vy

4889861) de la férmula:

HCI

0, si es apropiado, una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Un antagonista de aldosterona esteroideo preferido es
eplerenona (véase la Patente Europea Numero EP 122232 A) de la

formula:
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0 espironolactona; o, en cada caso, si es apropiado, una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

Los inhibidores de sintasa de aldosterona dUtiles en esta
combinacién son los compuestos y analogos genérica ¥y
especificamente dados a conocer, por gjemplo, en la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica NUmero US2007/0049616, en
particutar en las reivindicaciones de los compuestos; y los
productos finales de los ejemplos de procesamiento, el asunto
objeto de los productos finales, las preparaciones farmacéuticas y
las reivindicaciones se incorporan a la presente solicitud por
referencia a esta publicacion. Los inhibidores de sintasa de
aldosterona preferidos adecuados para utilizarse en la presente
invenciéon incluyen, sin limitacién, 4-(6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-C]-
imidazol-5-il)-3-metil-benzonitrilo; (4-metoxi-bencil)-metil-amida del
acido 5-(2-cloro-4-ciano-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c]-
imidazol-5-carboxilico; 4’-fluoro-6-(6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo-
[1,5-a]-azepin-5-il)-bifenil-3-carbonitrilo; butil-éster del acido 5-(4-
ciano-2-metoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c]-imidazol-5-

carboxilico; 4-(6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c]-imidazol-5-il)-2-metoxi-
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benzonitrilo; 4-fluoro-bencil-éster del acido 5-(2-cloro-4-ciano-fenil)-
6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c]-imidazol-5-carboxilico; metil-éster del
acido 5-(4-ciano-2-trifluoro-metoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-
c]-imidazol-5-carboxilico, 2-isopropoxi-etil-éster del acido 5-(4-
ciano-2-metoxi-fenil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c]-imidazol-5-
carboxilico; 4-(6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c]-imidazoi-5-il)-2-metil-
benzonitrilo; 4-(6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c]-imidazol-5-il)-3-fluoro-
benzonitrilo; 4-(6,7-dihidro-5H-pirrelo-[1,2-c]-imidazol-5-il)-2-metoxi-
benzonitrilo; 3-fluoro-4-(7-metilen-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[1,2-c]-
imidazol-5-il)-benzonitrilo; cis-3-fluoro-4-[7-(4-fluoro-bencil)-5,6,7,8-
tetrahidro-imidazo-[1,5-a]-piridin-5-il]-benzonitrilo; 4’-fluoro-6-(9-
metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo-[1,5-a]-azepin-5-il)-bifenil-3-
carbonitrilo; 4’-fluoro-6-(9-metil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-imidazo-[1,5-
al-azepin-5-il)-bifenil-3-carbonitrilo, o en cada caso, el enantiémero
(R)y o (S) de los mismos; o0 si es apropiado, una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

El términe "inhibidores de sintasa de aldosterona" también
incluye los compuestos y analogos que se dan a conocer en las
Publicaciones Internacionales Numeros WQO2008/076860, W(02008/
076336, WO02008/076862, WO02008/027284, WQ02004/046145,
WO02004/014914, y WO2001/076574.

Adicionalmente, los inhibidores de sintasa de aldosterona
también incluyen los compuestos y analogos que se dan a conocer
en las Solicitudes de Patente de los Estados Unidos de

Norteamérica Numeros UsS2007/0225232, US2007/0208035,
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uUsS2008/0318978, Us2008/0076794, UsS2009/0012068,
Us20090048241 -y en las Solicitudes del TCP Numeros
WQ02006/005726, WO02006/128853, WO02006128851, WO2006/
128852, WO02007065942, wWQ2007/116099, w02007/116908,
w02008/119744, y en la Solicitud de Patente Europea Numero EP
1886695. Los inhibidores de sintasa de aldosterona preferidos
adecuados para utilizarse en la presente invencién incluyen, sin
limitacién, 8-(4-fluoro-fenil)-5,6-dihidro-8H-imidazo-[5,1-¢cj[1,4]-
oxazina;, 4-(5,6-dihidro-8H-imidazo-[5,1-¢][1,4]-0xazin-8-il)-2-fluoro-
benzonitrilo;, 4-(5,6-dihidro-8H-imidazo-[5,1-¢c] [1,4]}-0xazin-8-il)-2,6-
difluoro-benzonitrilo; 4-(5,6-dihidro-8H-imidazo-[5,1-c}{1,4]-oxazin-
8-il)-2-metoxi-benzonitrilo; 3-(5,6-dihidro-8H-imidazo-{5,1-c][1.,4]-
oxazin-8-il)-benzonitrilo; 4-(5,6-dihidro-8H-imidazo-{5,1-¢]{1,4]-
oxazin-8-il)-ftalonitrilo; 4-(8-(4-ciano-fenil}-5,6-dihidro-8H-imidazo-
[5,1-c]{1,4]-0xazin-8-il)-benzonitrilo; 4-(5,6-di-hidro-8H-imidazo-[5,1-
c][1.,4]-oxazin-8-il)-benzonitrilo; 4-(5,6-dihidro-8H-imidazo-[5,1-
c}[1.4]-oxazin-8-il)-naftalen-1-carbonitrilo; 8-[4-(1H-tetrazol-5-il)-
fenil1-5,6-dihidro-8H-imidazo-[5,1-c][1,4]-oxazina, como es
desarroliado por Speedel, 0 en cadé caso, el enantidmero (R) 0 (9)
de los mismos; o si es apropiado, una sal farmacéuticamente
aceptable de [os mismos.

El término "bloqueador de los receptores de endotelina”
incluye bosentan, etc.

Eil término "inhibidor de CETP" se refiere a un compuesto que

inhibe el transporte mediado por la proteina de transferencia de

W
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colesteril-éster (CETP), de diferentes colesteril-ésteres vy
triglicéridos desde HDL hasta LDL y VLDL. Esta actividad de
inhibicién de la proteina de transferencia de colesteril-éster es
facilmente determinada por los expertos en este campo, de acuerdo
con los ensayos convencionales (por ejemplo, la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Numero 6,140,343). Los ejemplos
incluyen los compuestos que se dan a conocer en la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Numero 6,140,343 y en la Patente
de los Estados Unidos de Norteamérica Numero 6,197,786. (por
ejemplo, etil-éster del acido [2R,4S5)4-[(3,5-bis-trifluoro-metil-
bencil)-metoxi-carbonil-amino]-2-etil-6-triflucro-metil-3,4-dihidro-2H-
quinolin-1-carboxilico (torcetrapib); los compuestos que se dan a
conocer en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Numero 6,723,752, (por ejemplo, (2R)-3-{[3-(4-cloro-3-etil-fenoxi)-
fenil]-[[3-(1,1,2,2-tetrafluoro-etoxi)-fenilj-metil]-amino}-1,1,1-tri-

fluoro-2-propancl); los compuestos que se dan a conocer en la
Solicitud de Patente de los Estados Unidos de Norteamérica con
Numero de Serie 10/807,838; los derivados de polipéptido que se
dan a conocer en la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
Nomero 5,512,548, los derivados de rosenonolactona y los analogos
de colesteril-éster gue contienen fosfato que se dan a conocer en J.
Antibiof., 49(8). 815-816 (1996}, y en Bioorg. Med. Chem. Lett.; 6:
1951-1954 (1996), respectivamente. Adicionalmente, los inhibidores
de la proteina de transferencia de colesteril-éster (CETP) también

incluyen aquéllos que se dan a conocer en las Publicaciones




10

15

20

25

111

Internacionales Numeros WOQ2000/017165, WQ2005/095409 vy
WO0O2005/097806.

Los segundos agentes de un interés particular incluyen
antagonistas de endotelina, inhibidores de renina, antagonistas de
los receptores de angiotensina |l, bloqueadores del canal de calcio,
diuréticos, agentes anti-diabéticos, tales como inhibidores de
DPPIV, e inhibidores de sintasa de aldosterona.

Ejemplificacidén de tla invencién:

Abreviaturas:

ATP: 5'-trifosfato de adenosina AS: sintasa de aldosterona

BINAP: 2,2'-bis-(difenil-
BOC: terbutil-carboxilo
fosfino)-1,1"-binaftilo racémico

br: amplia bs: amplia singulete
Ac: acetilo Atm: atmésfera

Ac: acuoso caled: calculado

Bn: bencilo Boc: terbutoxi-carbonilo

BOP-CI: cloruro de bis-{2-ox0-
CDI: carbonil-di-imidazol
3-oxazolidinil)-fosfénico

DAST: trifluoruro de (dietil-
d: doblete
amino)-azufre

%%
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dd: doblete de dobletes

DCM: dicloro-metano

DIEA: di-isopropil-etil-amina

DME: 1,4-dimetoxi-etano

DMF: N ,N-dimetil-formamida

DMSO: sulféoxido de dimetilo

DIPEA: N,N-di-isopropil-etil-

amina

DMAP: N ,N-dimetil-amino-

piridina

DAD: detector de arreglo de

diodos

DTT: ditioeritritol

DPPA: difenil-fosforil-azida

EDCI, EDIC: clerhidrato de N-
etil-N'-(3-dimetil-amino-propil)-

carbodi-imida

EDTA: acido etilen-diamina-

tetra-acético

ESI: ionizacion por

electroaspersiéon

Et y EtOAc: etilo y acetato de

etilo

EDC: clorhidrato de N-etil-N'-
(3-dimetil-amino-propil)-

carbodi-imida

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

1,1,3,3-tetrametil-uronio

HOBt: 1-hidroxi-7-azabenzo-

triazol

HBTU: hexafluorofosfato de 2-

(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-

hrs: horas
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tetrametil-uronio

HPLC: cromatografia de
liquidos a alta presién

HPLC-RT (tiempo de retencidn)

LC y LCMS: cromatografia de
liquidos y cromatografia de
liquidos con espectrometria de

masas

H: hora(s)

HOAt: 1-hidroxi-7-

azabenzotriazol

IR: infrarrojo

LDA: di-isopropil-amida de litio

MeOD: metancl-d4

MeOH: metanol

MS: espectrometria de masas

m: multiplete

min: minutos

m/z: praporcidén de la masa a la

carga

Ms: mesilo

Me: metilo

My mM: molar y milimolar

Mg. miligramos

n.d.: no determinado

NMR: resonancia magnética

nuclear

ppm: partes por miltén

Pr e iPr: propilo e isopropilo

Ph: fenilo

Fd/C: paladio sobre carbén

PyBOP: hexafluorofosfato de

RT: temperatura ambiente

\0
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benzotriazol-1-il-oxi-tri-

pirrolidino-fosfonio

PS: soportado por polimero RP: fase inversa

g: cuarteto

s: singulete t: tripltete

TFA: acido trifluoro-acético THF: tetrahidrofurano

TMSCI: cloruro de trimetil-sililo

TEA: trietil-amina

Tf: triflato

tBu: terbutilo

TLC: cromatografia de capa

delgada

Tris-HCI: clorhidrato de amino-

tris-(hidroxi-metil}-metano

MHm, mL, y L: microlitros,
UV: ultravioleta
mililitros y litros

Los siguientes ejemplios pretenden ilustrar la 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 evaporaciones se llevan a cabo bajo presién
reducida, de preferencia entre aproximadamente 15 mm Hg y 100
mm Hg (= 20-133 mbar). La estructura de los productos finales,

intermediarios y materiales de partida, se confirma mediante




10

15

20

25

115

métodos analiticos convencionales, por ejemplo, microanalisis y
caracteristicas espectroscoépicas, por ejemplo, MS, IR, RMN. Las
abreviaturas empleadas son las convencionales en este campao,

Todos los materiales de partida, bloques de construccion,
reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes, solventes, vy
catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la
presente invencion son cualquiera de los que se encuentran
comercialmente disponibles, ¢ se pueden producir mediante los
metodos de sintesis organica conocidos por un experto ordinario en
este campo (Houben-Weil, 4% Edicion 1952, Methods of Organic
Synthesis, Thieme, Volumen 21). Ademas, los compuestos de la
presente invencidn se pueden producir mediante los métodos de
sintesis organica conocidos por un experto ordinario en este campo,
como se muestra en los siguientes ejemplos.

Se ha encontrado que los compuestos de los Ejemplos 1-1 a
59-1 tienen valores ICsq en el intervalo de aproximadamente 0.01
nM a aproximadamente 10,000 nM para la endopeptidasa neutra
(NEP).

Las condiciones para medir los tiempos de retencion son como
sigue:
HPLC - condicién A:

Columna: INERTSIL C8-3, 3 micras x 33 milimetros x 3.0
milimetros a 40°C.

Velocidad de flujo: 2 mililitros / minuto.

Fase mévil: H,O (5 mM NH,+HCOO-).
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Gradiente: gradiente lineal del 5 por ciento al 95 por ciento de
MeCN en 2 minutos.

Deteccién: DAD-UV a 200-400 nanoémetros.

HPLC - condicion B:

Columna: INERTSIL C8-3, 3 micras x 33 milimetros x 3.0 milimetros
a 40°C.

Velocidad de flujo: 2 mililitros/minuto.

Fase movil: acido férmico al 0.1 por ciento

Gradiente: gradiente lineal del 5 por ciento al 95 por ciento de
MeCN/MeOH en 2 minutos.

Deteccion: UV a 215 nanémetros.

HPLC condicién C:

Columna: INERTSIL C8-3, 3 micras x 33 milimetros x 3.0 milimetros
a 40°C.

Velocidad de flujo: 2 mililitros / minuto.

Fase movil: A) HO (5 mM NH,+HCOO-), B) 50 por ciento de
MeQH/50 por ciento de MeCN.

Gradiente: gradiente lineal desde el 5 por ciento de B hasta el 95
por ciento de B en 2 minutos.

Deteccién: DAD-UV a 200-400 nanometros.

HPLC - condicién D:

Columna: Inertsil C8-3, 3 micras x 33 milimetros x 3.0 milimetros a
40°C.

Velocidad de flujo: 2 mililitros / minuto.

Fase moévil: A) H;O (5 mM NH,;+HCOO-), B) 50 por ciento de
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MeOH/50 por ciento de MeCN.

Gradiente: gradiente lineal desde el 40 por ciento de B hasta el 95
por ciento de B en 2 minutos.

Deteccidén: UV a 214 nanometros.

HPLC - condicién E

Columna: Inertsil C8-3, 3 micras x 33 milimetros x 3.0 milimetros a
40°C.

Velocidad de flujo: 2 mililitros / minuto.

Fase mévil: A) H,O (5 mM NH,+HCOQOO-), B) 50 por ciento de
MeQH/50 por ciento de MeCN.

Gradiente: gradiente lineal desde el 60 por ciento de B hasta el 95
por ciento de B en 2 minutos.

Deteccion: UV a 214 nanémetros.

La estereoquimica relativa se determind utilizando RMN
bidimensional. Bajo las condiciones de reaccién, seria inesperado
que se racemizara el estereocentro que lleva el grupo bis-fenil-
metilo. Por consiguiente, la esterecquimica absoluta se determiné
basandose en l|la estereoquimica relativa y en la esterecquimica
absoluta del estereocentro que lleva el grupo bis-fenil-metilo.
Ejemplo 1-1: Sintesis de acido N-({1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-

3-carboxi-butil)-isoftaladmico

\‘Xg
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A una mezcla del clorhidrato de etil-éster del acido (2R,48)-4-
amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentancice (70 miligramos, 0.201 mili-
moles), y metil-éster del acido 3-cloro-carbonil-benzoico (0.302
milimoles) en cloruro de metileno (0.5 mililitros), se le agrega
piridina (0.5 mililitros), y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 24 horas. Los solventes se remueven bajo presion reducida
y se agrega acetato de etilo. La solucién se lava con HCI| acuose 1M
y salmuera, y la fase organica se seca sobre sulfato de sodio. El
solvente se remueve bajo presion reducida, y el residuo se purifica
mediante cromatografia en columna utilizando cloruro de metileno,
para proporcionar el acide N-((15,3R)-1-bifenit-4-il-metil-3-etoxi-
carbonil-butil)-isoftalamico.

En seguida, a una solucién del acido N-{(1S,3R)-1-bifenil-4-il-
metil-3-etoxi-carbonil-butil)-isoftalamico (0.287 milimoles) en etanol
(10 mililitros), se le agrega NaOH acuoso 1M (1.2 mililitros, 1.12
milimoles), y la mezcla se agita a 50-60°C durante 5 horas. EI
etanol se remueve bajo presion reducida, y se agrega agua. La
solucién se acidifica con HCI 1M, y la mezcla se extrae con acetato
de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato de sodio, y el
solvente se remueve bajo presion reducida. El residuo se purifica
mediante HPLC de preparacion utilizando wun gradiente de
MeCN/agua (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento). Las fr.acciones
apropiadas se liofilizan para proporcionar el acido N-((1S,3R)-1-
hifenil-4-il-metil-3-carboxi-butil}-isoftalamico. HPLC - Tiempo de

retencién: 1.05 minutos (condicion A); MS 432.3 (M+1);, '"H RMN
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{400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.60 {m, 1H),
1.89 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.86 (m, 2H), 4.27 (m, 1H), 7.27-7.35
(m, 3H), 7.34 (t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.55-7.66 (m, 5H), 8.01-8.07 (m,
2H), 8.39 (s, 1H), 8.47 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Los siguientes compuestos se preparan empleando un
procedimiento similar al del Ejemplo 1-1 con reactivos y condicicnes

apropiadas:

Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo | de hidro-
# {condicion){M+1)
lisis
NaOH
1.31
Ejemplo o acuoso,
acido (2R,4S)-5-bifenil- C.JK/Q? minutos. |432.4
1-2 EtOH,
4-il-4-12-(3-metoxi- (A)
RT
fenit)-acetil-amino]-2-
metil-pentanoico
NaOH
1.0¢9
Ejemplo acuoso,
minutos. 432.3
1-3 EtOH,
- (A)
acido N-({1S,3R}-1- 60°C
bifenil-4-il-metil-3-

Ve
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo | de hidro-
# {condicion)(M+1)
lisis
carboxi-butil)-
tereftalamico
Ejempio 1-2: "H RMN (400 MHz, MeOD-dy) & ppm 1.15 (d,

J=7.07 Hz, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.50 {(m, 1H), 2.71 (dd,
J=7.83 Hz, 7.71 Hz, 1H), 2.83 (dd, J=5.56 Hz, 5.70 Hz, 1H), 3.40 (s,
2H), 3.70 (s, 3H), 4.18 (m, 1H), 6.75 (m, 3H), 7.14 (t, J=8.34 Hz,
3H), 7.31 (t, J=7.33 Hz, 1H), 7.42 {(m, 4H), 7.56 (d, J=7.33 Hz, 2H),
7.85 (d, J=8.97 HQ, 1H).

Ejemplo 1-3: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.96 (d,
J=7.20 Hz, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.68 (m, 1H), 2.33 (m, 1H), 2.77 (m,
1H), 3.06 (dd, 1H), 4.11 (m, 1H), 7.30-7.35 (m, 3H), 7.44 (t, 1H),
7.59 (td, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20, 2H), 7.85 (q, 4H), 10.46
{m, 1H).

Ejemplo 2-1: Sintesis de acido {(2R,48)-5-bifenil-4-il-4-(3-

carboxi-3-metil-butiril-amino}-2-metil-pentanoico
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Una solucién de clorhidrato de etil-éster del acido (2R,4S8)-4-
amino-5-bifenii-4-il-2-metil-pentancico (100 miligramos, 0.287 mili-
moles), y 3,3-dimetil-dihidro-furan-2,5-diona (0.431 milimoles) en
1:1 de cloruro de metileno/piridina (1.4 mililitros), se agita a
temperatura ambiente durante 24 horas. Los solventes se remueven
bajo presidon reducida, y el residuo obtenido se utiliza directamente
en la siguiente reaccién de hidrélisis.

En seguida, a una solucion dei residuo obtenido (0.287
milimoles) en etanocl (10 mililitros), se le agrega NaQOH acuosec 1M (2
mililitros, 6.97 milimoles), y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en acetato de etilo y
se lava con HCI acuogo 1M, la fase organica se seca sobre sulfato
de magnesioc y el solvente se remueve bajo presidn reducida. El
residuo se purifica mediante HPLC de preparacion utilizando un
gradiente de MeCN/agua (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento).
Las fracciones apropiadas se liofilizan para proporcionar el acido
(2R ,48)-5-bifenil-4-il-4-(3-carboxi-3-metil-butiril-amino}-2-metil-
pentancico. HPLC - Tiempo de retencidon: 1.03 minutos {condicion
A), MS 412.4 (M+1); 'H RMN (400 MHz, DMSOQO-dg) & ppm 0.97-1.07
(m, 2H), 1.32 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 2.25 (g, 2H), 2.45 (m, 1H),
2.64-2.74 (m, 2H), 3.91 (s, 1H), 7.25 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 (t,
1H), 7.45 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.58 Hz, 2H),
7.88 (s, amplia, 1H).

Los siguientes compuestos se preparan empleando un

procedimiento similar al del Ejemplo 2-1 con reactivos y condiciones

g
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo| de hidro-
# (condicién) [(M+1)
lisis
:
HOL A ﬁj\/o\)‘ou
o}
NaOH 0.91
Ejemplo| acido (2R,4S)-5- 0,00
TOT acuoso, | minutos. [400.3
2-2 bifenil-4-il-4-(2-
EtOH, RT (A)
carboxi-metoxi-acetil-
amino)-2-metil-
pentanoico
acido (2R,48)-5- NaOH 1.06
Ejemplo 600
(bifenil-4-il)-4-(3- F?/ - acuoso, | minutos. [456.3
2-3
carboxi-2,2,3,3- EtOH, RT (A)

tetrafluoro-

propanamido)-2-metil-

pentanoico
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo| de hidré-
# {condicién)|(M+1)
lisis
NaCOH 1.09
Ejemplo acido (1S,2R)-2- Gae P20
H acuoso, | minutos. |424.4
2-4 ({15,3R)-1-bifenil-4-il-
EtOH, RT (A)
metil-3-carboxi-butil-
| carbamoil)-
ciclopentan-carboxilico
NaOH 1.12
Ejemplo} acido (1R,28)-2- 0Oy
H acuoso, | minutos. |424 4
2-5 ((1S5,3R)-1-bifenil-4-il-
EtOH, RT (A)
metil-3-carboxi-butil-
carbamoil)-
ciclopentan-carboxilico
NaOH 0.99
Ejemplo PN
V acuoso, | minutos. |396.3
2-6
EtOH, (A)
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo| de hidro-
# (condicién) [ (M+1)
lisis
acido (1R ,28)-2- 60°C
((1S,3R)-1-bifenil-4-il-
metil-3-carboxi-butil-
carbamoil)-
ciclopropan-carboxilico
NaOH
1.01
Ejemplo|  acido (1S,2R)-2- oﬁo acuoso, | t 110.3
minutos. )
2-7  {((1S,3R)-1-bifenil-4-il- EtOH, A
metil-3-carboxi-butil- 860°C
carbamoil)-ciclobutan-
carboxilico
NaOH
1.04
Ejemplo o0 acuoso,
OH minutos. |410.3
2-8 4cido (1R,28)-2- EtOH, )
((1S,3R)-1-bifenil-4-il- 60°C

metil-3-carboxi-butil-
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo!| de hidro-
# (condicion) [((M+1)
lisis
carbamoil)-ciclobutan-
carboxilico
NaOH
0.87
Ejemplo acido (2R,3S}-3- ovo acuoso, .y 208 3
MINUTOS. .
2-9  [((18,3R)-1-bifenil-4-il- © EtOH,

(A)
metil-3-carboxi-butil- 60°C
carbamoil)-oxiran-2-

carboxilico
NaOH
0.83
Ejemplo acido (2S,3R)-3- 600 | ACUO0SO,
peg minutos. [398.3
2-10 [((1S.3R)-1-bifenil-4-il- © EtOH, )

(A

metil-3-carboxi-butii- 60°C

carbamoil)-oxiran-2-

carboxilico

04
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acido 2-[({1S,3R)-1-

Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo| de hidro-
# (condicion) | (M+1)
lisis
NaOH 1.25
Ejemplo|  acido (1R*,25%)-2- | ox®y°
( ) g acuoso, | minutos. [438.3
2-11 1((18,3R)-1-bifenil-4-il-
EtOH, RT (A)
metil-3-carboxi-butil-
carbamoil)-ciclohexan-
carboxilico
~C_
o NaOH 1.28
Ejemplo Piridina
) acuoso, | minutos. [440.3
2-12 g@gcido (§)-3-((18,3R)-1- usada
o EtOH, RT (A)
bifenil-4-il-metil-3- como
carboxi-butil- sclvente
carbameoil)-heptanoico
Q O’o
‘—Q' NaOH 1.21
Ejemplo
o acuoso, | minutos. (440.4
2-13 Piridina
EtOH, RT (A)
usada




10

15

20

25

127
Condicidn
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo| de hidro-
# (condicion) [ {M+1)
lisis
bifenil-4-il-metil-3- como
carboxi-butil- solvente
carbamoil)-metil]-
hexanoico
e
o NaOH 1.24
Ejemplo Piridina
acuoso, | minutos. {440.3
2.14 acido {(R)-3-((25,4R)- § usada
) _ ) EtOH, RT (A)
1-(bifenil-4-il)-4- como
carboxi-pentan-2-il- |solvente
carbamoil)-heptanoico
Piridina | 20" 113
Ejemplo acido (2R ,45)-5-
sad acuoso, | minutos. |412.3
2-15 (bifenil-4-il)-4-(3- usada
como EtOH, RT (A)
carboxi-2,2-dimetil-
saolvente

propanamido)-2-metil-

pentancico
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo| de hidro-
# (condicion) |[(M+1)
lisis
Qe 020
V NaOH
. Piridina 0.99
Ejemplo| acido (18,2R)-2- acuoso,
usada minutos. |396.3
2-16 (((18,3R)-1-bifenil-4-il- EtOH,
(A)
metil-3-carboxi-butil- | ¢°M° 60°C
carbamoil)- solvente
ciclopropan-carboxilico
Ejemplo 2-2: "H RMN (400 MHz, MeCN-d;) & ppm 1.11 (d,

J=6.95 Hz, 3H), 1.56 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.51 {(m, 1H), 2.78-2.90
(m, 2H), 4.20 (m, 1H)}, 7.09 (d, J=8.97 Hz, 1H), 7.29 (d, J=8.08 Hz,
2H), 7.35 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.6 (d,
J=7.58 Hz, 2H).

Ejemplo 2-3: '"H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 1.18 (d,
J=7.20 Hz, 3H)}, 1.62 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.87 (m,
2H), 4.25 (m, 1H), 7.32 (m, 3H), 7.43 (t, 2H), 7.54 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.59 (d, J=7.83 Hz, 1H), 7.60 (d, J=8.34Hz, 1H), 8.99 (d,
J=8.58 Hz, 1H).

Ejemplo 2-4: "H RMN (400 MHz, MeCN-d3) & ppm 1.07 (d,

J=6.82 Hz, 3H), 1.47 (m, 1H)}, 1.61 (m, 2H), 1.73-1.95 (m, 4H), 2.45
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(m, 1H), 2.73-2.96 (m, 5H), 4.0.6 (m, 1H)}, 6.64 (d, J=8.72 Hz, 1H),
7.29 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21
Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.33 Hz, 2H).

Ejemplo 2-5: "H RMN (400 MHz, MeCN-d3) 6 ppm 1.09 (d,
4=6.69 Hz, 3H), 1.37 (m, 1H), 1.46 (m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.73-1.86
(m, 4H), 2.51 (m, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.84-2.96 (m, 3H), 4.0.6 (m,
1H), 6.77 (d, J=8.72 Hz, 1H), 7.30 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.35 (t, 1H),
7.45 (t, 2H), 7.56 (d, J=7.96 Hz, 2H), 7.62 (d, J=7.71 Hz, 2H).

Ejemplo 2-6: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.05 (d,
J=6.95 Hz, 3H), 1.10 (m, 1H), 1.27 {m, 1H), 1.38 (m, 1H), 1.77 (m,
1H), 1.85-1.96 (m, 2H), 2.43 (m, 1H), 2.67-2.77 (m, 2H), 3.94 (m,
1H), 7.27 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.58 (d,
J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.18 (d, J=8.34 Hz, 1H).

Ejemplo 2-7: '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.01 (d,
4=7.20 Hz, 3H}, 1.30 (m, 1H), 1.70 {m, 1H), 2.38-2.44 (m, 2H), 1.93-
2.05 (m, 3H), 2.31-2.42 (m,2H), 2.59 (m, 1H), 2.84 (m, 1H), 3.18-
3.30 (m, 2H), 3.92 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (1, 1H),
7.45 (t, 2H), 7.58 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.66 (d, J=7.20 Hz, 3H).

Ejemplo 2-8: H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.06 (d,
J=6.95 Hz, 3H), 1.36 (m, 1H), 1.76 (m, 2H), 1.94 (m, 2H), 2.25 (m,
1H), 2.45 (m, 1H), 2.71 (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 3.95 (m, 1H), 7.25 (d,
J=8.34 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.64 (d, J=7.07 Hz, 3H).

Ejemplo 2-9: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.02 (d,

J=7.20 Hz, 3H), 1.45 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 2.40 {(m, 1H), 2.59 (m,

\7!
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3.98 (m, 1H), 7.27 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.59
(d, J=8.21 Hz, 2H), 7.66 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.95 (d, J=8.59 Hz, 1H).

Ejemplo 2-10: *H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.04 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.37 (m, 1H), 1.76 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.66-2.81
(m, 2H), 3.59 (d, J=5.18 Hz, 1H), 3.72 (d, J=4.93 Hz, 1H), 4.02 (m,
1H), 7.26 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.58 (d,
J=8.21 Hz, 2H), 7.66 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.84 Hz, 1H).

Ejemplo 2-11: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.06 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.15 (m, 1H), 1.30-2.08 (m, 11H), 2.40 (m, 1H), 2.686
(m, 2H), 2.76 (m,1H), 3.99 (m, 1H), 7.26 (t, 2H)}, 7.34 (t, 1H), 7.45
(t, 2H), 7.53-7.66 (m, 4H).

Ejemplo 2-12: 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 0.88 (t,
J=7.07 Hz, 3H), 1.15 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.43 (m, 7H), 1.90 (m, 1H),
2.24 (dd, J=6.69 Hz, 6.57 Hz, 1H), 2.38 (dd, J=7.58 Hz, 7.58 Hz,
1H), 2.57 (m, 2H), 2.81 {m, 2H)}, 4.15 (m, 1H), 7.30 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.41 (m, 2H}, 7.51 (m, 2H), 7.57 (m, 2H).

Ejemplo 2-13: "H RMN (400 MHz, MeQD-d,;) & ppm 0.85 (t,
J=7.07 Hz, 3H), 1.16 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.43 (m, 7H), 1.92 (m, 1H),
2.21 (dd, J=7.71 Hz, 7.71 Hz, 1H), 2.47 (m, 2H), 2.59 (m, 1H), 2.81
(m, 2H), 4.13 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.41 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.59
(m, 2H).

Ejempio 2-14: '"H RMN (400 MHz, MeOD-d,;) & ppm 0.73 (t,
J=7.33 Hz, 3H), 0.97 (m, 2H), 1.13 (m, 2H), 1.16 (d, J=7.07 Hz, 3H),

1.29 (m, 1H), 1.39 (m, 1H), 1.50 (m, 1H), 1.94 (m, 1H), 2.24 (m, 1H),
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2.51 (m, 2H), 2.61 (m, 1H), 2.74 (dd, J=9.09 Hz, 8.97 Hz, 1H), 2.88
(dd, J=5.18 Hz, 4.67 Hz, 1H), 4.25 {(m, 1H), 7.30 {m, 3H), 7.41 (m,
2H), 7.52 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.57 (dd, J=0.63 Hz, 1.26 hz, 2H).

Ejemplo 2-15: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.02 (m,
9H), 1.31 (m, 1H), 1.72 (m, 1H), 2.20 (m, 2H), 2.45 (m, 1H), 2.68 (m,
2H), 3.91 (m, 1H), 7.23 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (d, J=7.20 Hz, 1H),
7.44 (d, J=7.83 Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (dd, J=0.76
Hz, 1.14 Hz, 2H), 7.88 (s, 1H).

Ejemplo 2-16: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.05 (d,
J=7.06 Hz, 3H), 1.10 (m, 1H), 1.27 (m, 1H}, 1.39 (m, 1H), 1.78 (m,
1H), 1.86-1.95 (m, 2H), 2.44 (m, 1H), 2.69-2.77 (m, 2H), 3.95 (m,
1H), 7.28 (d, J=8.25 Hz, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.46 (t, 2H), 7.59 (d,
J=8.25 Hz, 2H), 7.66 (d, J=7.15 Hz, 2H), 8.19 (d, J=8.25 Hz, 1H).
Ejemplo 3-1: Sintesis de acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-2-metil-4-

(2-tiofen-2-il-acetil-amino)-pentanoico

HO

N
H

0]

A una solucién del acido tiofen-2-il-acético (0.144 milimoles)
en N,N-dimetil-formamida (5 mililitros), se le agrega HATU (0.216
milimoles). Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente
durante 10 minutos, se agregan clorhidrato de etil-éster del acido

(2R,48)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (0.144 milimoles),
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y trietil-amina (0.359 milimoles), y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en acetato de etilo,
y la mezcla se lava con HC! acuoso 1M y salmuera. La fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio, y el solvente se
remueve bajo presion reducida, para dar el etil-éster del acido
(2R,4S)-5-bifenil-4-il-2-metil-4-(2-tiofen-2-il-acetil-amino)-
pentanoico, el cual se utiliza directamente en la siguiente reaccién
de hidrolisis.

En seguida, a una solucién del etil-éster del acido (2R,4S)-5-
bifenil-4-il-2-metil-4-(2-tiofen-2-il-acetil-amino)-pentanoico (0.287
milimoles) en etanol (10 mililitros), se le agrega NaOH acuoso 1M (2
mililitros, 6.97 milimoles), y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en acetato de etilo,
y se lava con HCI| acuoso 1M, la fase organica se seca sobre sulfato
de magnesio, y el solvente se remueve bajo presién reducida. El
residuc se purifica mediante HPLC de preparacién utilizando un
gradiente de MeCN/agua (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento).
Las fracciones apropiadas se liofilizan para proporcionar el acido
(2R,48)-5-bifenil-4-il-2-metil-4-(2-tiofen-2-il-acetil-amino)-
pentanoico. HPLC - Tiempo de retencion: 1.23 minutos (condicidn
A); MS 408.3 (M+1); '"H RMN (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 1.16 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.50 {m, 1H), 1.96 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.72 (dd,
J=7.71 Hz,7.58 Hz, 1H), 2.84 (dd, J=5.81 Hz, 5.66 Hz, 1H), 3.64 (d,
J=1.26 Hz, 2H), 4.20 (m, 1H), 6.82 (m, 1H), 6.89 (m, 1H), 7.21 (m,

3H), 7.32 (m, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.57 (m, 2H), 7.95 (d,
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siguientes

133

compuestos se

preparan

empleando un

procedimiento similar al del Ejemplo 3-1 con reactivos y condiciones

apropiadas:

Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo [de hidro-
# (condicién){(M+1)
lisis
NaOH
1.31
Ejemplo A . o acuoso,
dcido (2R.43)-5 HOJ\A\f@ minutos. |455.4
3.9 T N EtOH
bifenil-4-11-4-(3-1H- !
( (A)
indol-3-il-propionil- RT
amino)-2-metil-
pentanoico
NaOH
_ 1.09
Eiemplo| acido (1R,3S)-3- § , |acuoso,
HO O ..... 7 minutos. |[424.4
3-3 | ((18,3R)-1-bifenil-4- °” | EtOH,
(A)
il-metil-3-carboxi- RT
butil-carbamoil)-
ciclopentan-
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicion){(M+1)
lisis
carboxilico
NaOH
1.08
Ejemplo o A acuoso,
acido (2R,4S)-5- PN minutos. (403.4
3.4 EtOH,
bifenil-4-il-2-metil-4- (A)
RT
(2-piridin-4-il-acetil-
amino)-pentanoico
NaCH
, acido {2R,48)-5- 1.25
Ejemplo o] acuoso,
bifenil-4-il-2-metil-4- ”°k’\@[’°}>— minutos. |487.3
3-5 N EtOH,
[3-(2-metil- (A)
RT

benzotiazol-6-il}-

prepionil-amino]-

pentanoico
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicion)|(M+1)
lisis
NaOH
acido (2R,48)-5- 1.26
Ejemplo . |acuoso,
bifenil-4-il-2-metil-4- | _f_ >~ minutos. [501.3
3-6 EtOH,
[4-(2-metil- (A}
RT
benzotiazoi-6-il)-
butiril-amino]-
pentanoico
NaOH
‘ acido (1S,3R)-3- 1.08
Ejemplo o 0 acuoso,
((1S,3R)-1-bifenil-4- ”OJ\O)‘O minutos. |438.4
3-7 EtOH,
il-metil-3-carboxi- (A)
RT

butil-carbamoil)-
ciclohexan-

carboxilico
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicién){(M+1)
lisis
NaOH
, acido (1R,35)-3- 1.09
Ejemplo b ﬁ'\ acuoso,
18,3R)-1-bifenil-4- | ] minutos. [438.4
3-8 ( ) O EtOH,
il-metil-3-carboxi- (A)
RT
butil-carbamoil)-
ciclohexan-
carboxilico
NaOH
1.19
Ejemplo| scido (2R,48)-4-(3- | § _9op |acuoso,
(2R.45)-4~( Hok/\ﬁfSO minutos. [495.3
3-9 bencen-sulfonil- EtOH,
(A)
RT

amino-propionil-

amino)-5-bifenil-4-il-

2-metil-pentanoico
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicion)(M+1)
lisis
NaOH
1.21
Ejemplo! 4cido (2R,48)-5- F acuoso,
)OK/@ minutos. (438.4
3-10 |bhifenil-4-il-4-[2-(3,5-| " F | EtOH,
(A)
difluoro-fenil)-acetil- RT
amino]-2-metil-
pentanoico
NaOH
. 0.99
Ejemplo| acido (2R,48)-5- . .o  |acuoso,
HOJK,L\\,N— minutos. |406.4
3-11  |bifenit-4-il-2-metil-4- EtOH,
(A)
[2-(1-metil-1H- RT
imidazol-4-il)-acetil-
amino}-pentanoico
Q NaGCH 1.15
Ejemplo )
- HOU:‘H acuoso, | minutos. (438.3
3-12 HO JJ\)'\H
o EtOH, (A)
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicion){(M+1)
lisis
acido (2R,45)-5- RT
bifenil-4-il-4-[2-{5-
etil-[1,3,4]-tiadiazol-
2-il}-acetil-amino]}-2-
metil-pentanoico
0 o}
Hoﬁiy/u‘on
NaOH
Ejemplo| acido 5-((1S,3R)-1- acuoso,
HOBt minutos. (422.3
3-13 bifenil-4-il-metil-3- | 1 < on EtOH, ()
carboxi-butil- lugar de 60°C
carbamoil)-furan-2- HATU
carboxilico
O o]
HOJ\{'}/U\OH
NaCH
EDICy 1.17
Ejemplo acuoso,
HOBt minutos. |[438.3
3-14 | acido 5-((1S8,3R)-1- usados en EtOH, A)
bifenil-4-il-metil-3- lugar de 60°C
carboxi-butil- BATU
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicion)|(M+1)
lisis
carbamoil)-tiofen-2-
carboxilico
0 ..
Ho’“\/\/@
NaOH
EDIC vy 1 44
Ejemplo| acido (2R,4S)-5- acuoso,
HOBt minutos. |460.3
3-15 bifenil-4-il-4-[4-(4- | Lcados en | ECH. "
metoxi-fenil)-butiril- lugar de 60°C
amino]-2-metil- HATU
pentancico
NaOH
. acido (2R,48)-4-[(1- 1.28
Ejemplo 0 acuoso,
bencil-6-0x0-16- ”OKQ minutos. |495.3
3-16 I X /0\© EtOH,
dihidro-piridin-3- (A)
RT

carbonil)-aminc]-5-
bifenil-4-il-2-metil-

pentanoico
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condiciéon)(M+1)
lisis
4] Q
HOJ\(‘I\LOH
?
NaQOH
_ EDIC y 1.31
Ejemplo acuoso,
. HOBt minutos. (462 .3
3.17 acido N-((1S ,3R}-1- EtOH,
e ) usados en (A)
bifenil-4-il-metit-3- 60°C
carboxi-butil)-6- lugar de
metoxi-isoftalamico HATU
© 0
HD)‘\dLOH
7
NaOH
EDIC y 1.24
Ejemplo acuoso,
L HOBt minutos. (462.3
3.18 acido N-{({(1S5,3R)-1- EtOH.
o . ) usados en (A)
bifenil-4-il-metil-3- 60°C
carboxi-butil)-4- lugar de
metoxi-isoftalamico HATU
0 Q
HO lN\ OH NaQOH
# 0.95
Ejemplo acuoso,
EDIC y minutos. [433.3
3-19 EtOH,
HOBt (A)
acido 6-((1S,3R)-1- 60°C
usados en
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicion)(M+1)
lisis
bifenil-4-il-metil-3- lugar de
carboxi-butil- HATU
carbamoil)-piridin-2-
carboxilico
o] Q
HOJLQAO/
Cl
’ NaOH
EDIC y 1.02
Ejemplo acuoso,
minutos. {466.2
a.50 | cido N-((18,3R)-1- | HOBU v o
A
bifenil-4-il-metil-3- | Usadosen . A
carboxi-butil)-5-cloro- lugar de
isoftalamico HATU
o
D ﬂ\ Hokij" OH
T NaOH
EDIC y 0.97
Ejemplo| acido (1R*,2R*)-2- acuoso,
HOBt minutos. (410.3
-21 -1-bifenil-4- EtOH
3-2 ((18,3R)-1-bifenil-4- | . o . A)
- N - _ _ .- GOOC
il-metil-3-carboxi lugar de
butil-carbamoit)- HATU

ciclobutan-carboxilico
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicion)|{(M+1)
lisis
NaOH
acido (1R ,2R)-2- 1.01
Ejemplo o ﬁ\ acuoso,
((18,3R)-1-bifenil-4- | o'~ o™ minutos. |396.3
3-22 EtOH,
il-metil-3-carboxi- (A)
RT
butil-carbamoil)-
ciclopropan-
carboxilico
NaOH
acido (18,28)-2- 1.04
Ejemplo o o acuoso,
((15,3R)-1-bifenii-4- | w0 minutos. [396.3
3-23 EtOH,
il-metil-3-carboxi- (A)
RT
butil-carbamoil)-
ciclopropan-
carboxilico
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicion)|(M+1)
lisis
o] O
HO l\ OH
P
NaQOH
EDIC y 1.04
Ejemplo acuoso,
4cido 5-((1S,3R)-1- HOBt minutos. |433.2
3-24 ' EtOH,
bifenil-4-il-metil-3- | US3d0s €n (A)
60°C
carboxi-butil- lugar de
carbamoil)-nicotinico HATU
NaOH
1.40
Ejemplo acido (2R,4S)-5- o acuoso, '
T Y minutos. ;390.3
3-25 | (bifenil-4-il)-2-metil- N EtOH,
(A)
4-(pirimidin-5- RT
carboxamido)-
pentancico
a 0 NaOH
HO |\ oH 1.07
Ejemplo N acuoso,
on minutos. ;433.3
3-26 EDIC y EtOH,
(A)
HOBt 50°C

acido 4-((18,3R)-1-
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicion){(M+1)
lisis
bifenii-4-il-metil-3- usados en
carboxi-butil- lugar de
carbamoil)-piridin-2- HATU
carboxilico
38
HQ |'\ OH
: o} Q Moz
HO - N I\ OH
s} N NaOH
EDIC y 1.14
Ejemplo| acido 2-((15,3R)-1- acuoso,
) HOBt minutos. [433.3
3-27 | bifenil-4-il-metil-3- EtOH,
usados en (A)
carboxi-butil- 50°C
lugar de
carbamoil}- HATU
isonicotinico
o] o]
Ho’u\Q)‘oH
0\.
NaOH
' EDIC vy 1.00
Ejemplo acuoso,
minutos. |462.0
3.08 | acido N-((18,3R)-1- | MOBU ) o o
A
bifenil-4-il-metil-3- | YS390s en | . (A)
carboxi-butil)-5- lugar de
metoxi-isoftalamico HATU
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# {(condicién)|(M+1)
lisis
o] Q
HO*Q)LO’
i [s]
0, LA
a NaOH
O 0.98
. EDIC vy '
Ejemplo ACUOSO,
acido N-({15,3R)-1- minutos. (505.2
3.9 HOBt EtOH,
bifenil-4-il-metil-3- (A)
| | usados en 50°C
carboxi-butil}-5- lugar de
carbamoil-metoxi- HATU
isoftalamico
0 0
Q HOJ\Q)LO/
z 2 Ie)
HG N OH a
o " o " | NaOH
o N
. o EDIC y 0.99
Ejemplo| acuoso,
adcido N-((1S,3R)-1- minutos. |506.2
HO Bt
3-30 ‘ EtOH,
bifenil-4-il-metil-3- (A)
usados en 50°C
carboxi-butil)-5-
lugar de
carboxi-metoxi- HATU

isoftalamico
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4-carboxilico

Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# {condicién){(M+1)
lisis
o]
Q
HG ]
OH
(a]
NaOH
. EDIC y 1.32
Ejemplo| @cido (2R 48)-5- acuoso,
inutos. [422.2
3.31 | bifenil-4-il-4-[(5- HOBt | o |78
. . usados en (A)
hidroxi-4-oxo0-4H- 50°C
piran-2-carbonil)- lugar de
amino]-2-metil- HATU
pentanoico
o] Q
% o HDJWLOH
M. zN
HO %
I HW“ NaOH
EDIC y 124
Eiemplo| acido 6-((25,4R)-1- acuoso,
((25.4R) HOBt minutos. |434.2
3-32 (bifenil-4-il)-4- EtOH,
usados en (A)
i o RT
carboxi-pentan-2-il lugar de
carbamoil)-pirimidin- HATU




10

15

20

25

147

Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo [de hidro-
# {condicion){(M+1)
lisis
O
HOJkﬁ
NN
NaOH
EDIC y 1.41
Ejemplo}  scido (2R,4S)-5- acuoso,
) HOBt minutos. |390.2
3-33 - ed-il}-2- i EtOH,
(bifenil-4-it)-2-metil usados en (A)
-(pirimidin-4- RT
4-(pirimidin-4 lugar de
carboxamido)- HATU
pentanoico
a
HO 1\
N. = C.,
(o]
NaQH
EDIC y 1.24
Ejemplo acuoso,
minutos. [433.2
3-34 acido 6-((15,3R)"1" HOBt EtOH u
A
bifenil-4-il-metil-3- | USadosen | A
carboxi-butil- lugar de
carbamoil)-nicotinico HATU
NaOH
1.17
Ejemplo acuoso,
o minutos. 466 .4
3-35 HO ) h EtOH,
(A)
acido (2R ,48)-5- RT
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# {condicion)|(M+1)
lisis
bifenil-4-i1-4-(({S}-3-
carboxi-3-ciclohexil-
propionil-amino}-2-
metil-pentanoico
o F
HO I\ F
F - OH
F ©
NaOH
EDIC y 1.22
Ejemplo| , . acuoso,
acido N-((18,3R)-1- HOBt minutos. {504 .1
3-36 . . . . EtOH,
bifenil-4-il-metil-3- usados en (A)
. . 50°C
carboxi-butil)-2,3,5,6-
lugar de
tetrafluoro- HATU
tereftalamico
HOE\Q
CH
NaOH
EDIC y 1.26
Ejemplo B acuoso,
acido (2R,4S)-5- HOBt minutos. [404.2
3-37 EtOH,
bifenil-4-il-4-(4- | USados en (A)
50°C
hidroxi-benzoil- lugar de
HATU

amino}-2-metil-
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicién)| (M+1)
lisis
pentanoico
a F e
HUJKQ\/kF
OoH
NaOH
EDICy 1.48
Ejfemplo| 4cido (2R,48)-5- acuoso,
(2R.45) HOBt minutos. [472.1
3-38 bifenil-4-il-4-(4- EtOH,
usados en (A)
hidroxi-3-trifluoro- 50°C
lugar de
metil-benzoil-amino)- HATU
2-metil-pentanoico
0 Fe
HO'“@XF
NaOH
EDICy 153
Ejemplo|  4cido (2R ,4S)-5- acuoso,
(2R.49) HOBt minutos. |456.2
3-39 | pifenil-4-il-2-metil-4- EtOH,
usados en (A)
(3-trifluoro-metil- lugar de 50°C
benzoil-amino)- HATU

pentanoico
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidrd-
# {condicién){(M+1)
lisis
NaOH
, acido (2R,48)-5- 1.20
Ejemplo 0 \/@ acuoso,
(bifenil-4-il)-4-(1- Ho%ﬁ(o minutos. [438.3
3-40 © EtCOH,
(carboxi-metil)- (A)
RT
ciclopentan-
carboxamido)-2-metil-
pentanoico
NaOH
acido 1-(2-((25,4R)- 1.25
Ejemplo 0 ¢© acuoso,
1-(bifenil-4-il)-4- HGJ‘\Q‘,O minutos. |438.3
3-41 0 EtOH,
carboxi-pentan-2-il- (A)
RT

amino)-2-oxo-etil)-
ciclopentan-

carboxilico
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# {condicién)|(M+1)
lisis
NaOH
0.98
Ejemplo| 4cido (2R,48)-5- Q acuoso,
HO’LK/H(O\K minutos. |398.4
3-42 bifenil-4-il-4-(3- © EtOH,
(A)
carboxi-butiril- RT
amino)-2-metil-
pentanoico
NaOH
0.99
Ejemplo{ acido (2R,4S)-5- 0 acuoso,
Hoﬂ\r\(°\|< minutos. |398.4
3-43 (bifenil-4-ily-4-(3- © EtOH,
(A)
carboxi-2-metil- RT
propanamido)-2-
metil-pentancico
o F
Ho*(j"” NaOH 1.55
Ejemplo F
acuoso, | minutos. (440.0
3-44 EDIC y
EtOH, (B)
HOBt
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicion){{M+1)
lisis
acido (2R ,43)-5- usados en RT
bifenil-4-il-4-(2,4- lugar de
difluoro-3-hidroxi- HATU
benzoil-amino)-2-
metil-pentanoico
o]
o % -OH
l/N
NaOH
EDIC y 1.33
Ejemplo]  4scido (2R,4S)-5- acuoso,
( ) HOBt minutos. [405.0
3-45 bifenil-4-il-4-[(2- EtOH,
usados en (B)
. Cmirii A RT
hidroxi-piridin-4 lugar de
carbonil)-amino]-2- HATU
metil-pentanoico
NaOH
1.33
Ejemplo ¢ gp Jacuoso,
HO)K@’S\ minutos. |[466.2
3-46 acido (2R,4S5)-5- EtOH,
(A)
RT

bifenil-4-il-4-(3-

metan-sulfonil-
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicion)|(M+1)
lisis
benzoil-amino)-2-
metil-pentanoico
e} o]
HoP Sy o
N-N
H
NaOH
EDIC y 1.32
Ejemplo} 4cido 5-((1S,3R)-1- acuoso,
! ((1S.3R) HOBt minutos. |422.2
3-47 | pifenil-4-il-metil-3- EtOH,
usados en (A)
carboxi-butil- RT
lugar de
carbamoil)-1H- HATU
pirazol-3-carboxilico
Q
HOJ\(\\;
NN
NaQOH
EDIC y 1.13
Ejemplo Acid IR 48)-5- acuoso,
'do (2R.45) HOBt minutos. |378.0
3-48 e A AL EtOH,
bifenil-4-il-2-metil-4 usados en (A)
i o RT
[(1H-pirazol-3 lugar de
carbonil}-amino]- HATU

pentanocico
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicion}{(M+1)
lisis
NaOH
. 0.95
Ejemploj acido (2R,48)-5- 0 acuoso,
12Oy minutos. {394.0
3-49 |bifenil-4-il-2-metil-4- e EtOH,
(D)
[(5-metil-[1,3,4]- 50°C
oxadiazol-2-carbonil)-
amino]-pentanoico
° o NaOH
) 1.26
Ejemplo acido (2R,48)-5- Y acuoso,
. minutos. {378.3
3-50 lpifenil-4-il-2-metil-4- o EtOH,
o (A)
[(1H-pirazol-4- 50°C
carbonil)-amino]-
pentanoico
NaOH 1.45
Ejemplo 2 i
acuoso, |minutos. [377.3
Y :
3-51 © 0
EtOH, (A)
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicién)|(M+1)
lisis
acido (2R,48)-5- RT
bifenil-4-il-2-metil-4-
[(1H-pirrof-2-
carbonil)-amino]-
pentancico
NaQH
1.28
Ejemplo} acido 5-((1S,3R)-1- | ¢ r g [(3cuoso.|
wo' X T o minutos. [421.2
3-52 | pifenil-4-il-metil-3- EtOH,
(A)
carboxi-butil- RT
carbamoil)-1H-pirrol-
2-carboxilico
9 NaOH
HO l"N
N//I\OH acuoso,
- EDIC vy tetra- 1.42
Ejemplo o}\@)\w
HOAt hidro- | minutos. [406.3
3-53 acido (2R,4S)-5-
usados en | furano, (C)
(bifenil-4-il)-4-(2-
lugar de MeOH,
hidroxi-pirimidin-5-
HATU 50°C
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metil-pentanoico

Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicién){(M+1)
lisis
carboxamido)-2-metil-
pentanoico
OH NaOH
o)\(/N\H
N= acuoso,
EDIC y tetra- 1.12
Ejemplo} acido (2R,4S)-5-
HOBt hidro- |minutos. [379.3
3-54 |bifenil-4-il-2-metil-4-
usados en | furano, (A)
[{(1H-[1,2,4]-triazol-3-
lugar de EtOH,
carbonil)-amino]-
HATU RT
pentancico
Ho\g)\,\x/\ U,
o L NaOH
oH EDCI Yy 1.43
Ejempio| acido (2R 48)-5- acuoso,
(2R.45) HOAL minutos. | 405
3-565 fani o A-T(B- MeOH,
bifenil-4-il-4-{(6 usados en (B)
hidroxi-piridin-3- lugar de RT
carbonil}-amino]-2- HATU
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicion) (M+1)
lisis
oH N‘
o] { :N
N
NaOH
EDCly 1.61
Ejemplo|, ~; AL - acuoso,
acido (2R,4S5)-4-[(1H HOAL minutos. | 429
3-56 ; MeOH,
benzotriazol-5- usados en (B)
i ; RT
carbonil)-amino]-5- lugar de
bifenil-4-il-2-metil- HATU
pentanoico
)
e NaOH
EDCI Yy 1.57
Ejemplo|  zcido (2R,48)-5- acuoso,
( ) HOAt minutos. | 406
3-57 i H-A-il-4-[{6- MeOH,
bifenil-4-il-4-{(6 usados en (B)
hidroxi-pirimidin-4- lugar de RT
carbonil)-amino]-2- HATU
metil-pentanocico
0 NaOH 1.19
H
Ejemplo HO)S/N
|\|1J) acuoso, | minutos. |378.3
3-58
EDC!l y EtOH, (C)
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bifenil-4-il-metil-3-

Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicion){(M+1)
lisis
acido (2R,45)-5- HOBt 50°C
bifenil-4-il-4-[(1H- usados en
imidazol-2-carbonil)-| lugar de
amino]-2-metil- HATU
pentanoico
0
HO™ Y yH
H . N=/
Ho HJ\;\NH NaOH
© NS/ EDCly 1.16
Ejemplo L acuoso,
acido (2R,48)-5- HOBt minutos. |378.3
3-59 _ . . EtOH,
bifenil-4-il-4-[(1H- | c3d0s en (C)
- . 50°C
imidazol-4-carbonil)- lugar de
amino]-2-metil- HATU
pentanoico
& 1 . o | NaOH
s HOJ(H 0.98
Ejemplo NJ\EN o N © lacuoso,
H H?J%H minutos. [422.3
3-60 : Interme- EtOH,
. (C)
acido 4-((15,3R)-1- diaric 27 RT
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# {condicién)(M+1)
lisis
carboxi-butil-
carbamoil)-1H-
imidazol-2-carboxilico
NaOH
1.29
Ejemplo ) 0 acuoso,
| 4cido (2R,48)-5- HOJ\CNH minutos. [377.1
3-61 , ) , _ == EtOH,
bifenil-4-il-2-metil-4- (C)
) RT
[{(1H-pirrol-3-
carbonil)-amino]-
pentanoico
NaOH
1.14
Ejemplo Q acuoso,
HOJ\EN» minutos. [379.1
3-62 acido (2R ,4S)-5- o EtOH,
(C)
bifenil-4-il-2-metil-4- RT

[(oxazol-4-carbonil)-

amino]-pentanocico

o
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicion)|(M+1)
lisis
0
0
HO/U\E»
N
NaOH
EDCly 1.10
Ejemplo acuoso,
o HOBt minutos. |379.2
3-63 acido (2R,438)-5- EtOH,
. . . . usados en (C)
bifenil-4-il-2-metil-4- 50°C
, lugar de
[(oxazol-5-carbonil)-
. , HATU
amino]-pentanoico
o}
o]
HG \ /'N BCI3:
1.18
Ejemplo _ dicloro-
acido (2R,4S)-5- plus minutos. [379.3
3-64 o . metano.
bifenii-4-il-4- Intermediari (C)
RT

[(isoxazol-5-carbonil)-
aminol]-2-metil-

pentanoico

o2
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicion){(M+1)
lisis
0
HO \O!N
°* | NaOH
1.22
Ejemplo EDCly acuoso,
acido (2R ,48)-5- minutos. |395.2
3.65 HOBt EtOH,
bifenil-4-il-4-[(3- (C)
usados en 50°C
hidroxi-isoxazol-5- lugar de
carbonil)-amino]-2- HATU
metil-pentanoico
NaOH
o 1.32
Ejemplo acuoso,
acido (2R,45)-5- HO% minutos. [392.1
3-66 N EtOH,
bifenil-4-il-2-metil-4- (C)
RT

[(1-metil-1H-pirazol-
3-carbonil)-amino]-

pentanoico
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicién){{(M+1)
lisis
o]
M CH
\
NaOH
- EDCI 0.93
Ejemplo acido 5-((18,3R)'1- y acuoso,
minutos. |436.3
.67 | bifenil-4-il-metil-3- | HOBt .
. : usados en (C)
carboxi-butil- 50°C
carbamoil)-1-metil- | lugarde
1H-pirazol-3- HATU
carboxilico
8]
N OH
\
NaOH
. EDCI 0.97
Ejemplo| acido 5-((1S,3R)-1- Y lacuoso,
minutos. (436.3
3-68 bifenil-4-il-metil-3- HOBI EtOH,
(C)
carboxi-butil- usados en 50°C
carbamoil)-2-metil- | 193" d€
HATU

2H-pirazol-3-

carboxilico
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicidn)(M+1)
lisis
HO. A )CLE&’)—J(O
H W
° o NaOH
. acido 5-((1S,3R)-1- 1.05
Ejemplo o Op acuoso,
P : . no N minutos. |435.3
3.69 bifenil-4-il-metil-3- WA EtOH.
T (C)
carboxi-butil RT
carbamoil)-1-metil-
1H-pirrol-2-
carboxilico
NaOH
o 1.10
Ejemplo acido (2R,4S)'5' Q acuoso,
o _ HOJ\\(§=0 minutos. [394.2
3.70 | bifenil-4-il-2-metil-4- NN EtOH,
. (C)
[(5-0x0-4,5-dihidro- RT

1H-pirazol-3-

carbonil}-amino]-

pentanoico

\af
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RT

Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicion)|(M+1)
lisis
NaOH
1.10
Ejemplo . 0 acuoso,
acido (2R,48)-5- HOJTNJ‘:' minutos. |406.1
3-71 E EtOH,
bifenil-4-il-2-metil-4- ° (C)
o RT
[(6-ox0-1,6-dihidro-
piridazin-3-carbonil)-
aminoj-pentanoico
NaOH
1.10
Ejemplo ? ¢ lacuoso,
. HO oH minutos. |448.3
bifenil-4-il-metil-3- - (€)
carboxi-butil)-6-
hidroxi-isoftalamico
NaOH
1.19
Ejemplo acuoso,
minutos. |434.1
3-73 EtCH,
(C)
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT { MS
Producto Reactivo |de hidré-
# {condicion}{M+1)
lisis
acido 2-((1S,3R)-1-
bifenil-4-il-metil-3-
carboxi-butil-
carbamoil}-pirimidin-
4-carboxilico
= o] 0
HO,_ A N,
I HJ\U%O” NaOH
0.96
Ejempio| acido 4-((1S,3R)-1- | ] |acuoso,
HoJ\f”w oH minutos. |434.3
3-74 | bifenil-4-il-metil-3- N~ EtOH,
(C)
carboxi-butil- RT
carbamoil)-pirimidin-
2-carboxilico
0
0]
MO BCls,
i 1.21
Ejemplo dicloro-
. minutos. (406.1
3-75 0 mas metano.
C)
Int ] (
acido (2R 4S)-5- nterme RT
diario 2

bifenil-4-il-2-metil-4-

\ad
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acido (2R,45)-5-

bifenil-4-il-4-[(2-

Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicién)|(M+1)
lisis
[(4-0x0-4H-piran-2-
carbonil)-amino]-
pentanoico
0
HO ‘O © BCl;,
. ™ OH 1.13
Ejemplo acido (2R,48)-5- dicloro-
. . . mas minutos. {422 .1
3-76 bifenil-4-il-4-[(5- metano.
. . Interme- (C)
hidroxi-6-ox0-6H- RT
piran-2-carbonil)- diario 2
amino]-2-metil-
pentanoico
NaOH
- l o 1.20
jemplo acuoso,
Hoh minutos. [406.2
3-77 T EtOH,
(C)
RT
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidrd-
# (condicién)(M+1)
lisis
hidroxi-pirimidin-4-
carbonil)-amino]-2-
metil-pentanoico
NaOH
acido {(2R,4S8)-5- 1.10
. 0 0
Ejemplo "0 |acuoso,
bifenil-4-il-2-metil-4- Hok@w minutos. [493.1
3-78 )3 EtOH,
[(1,1,3-trioxo-2,3- (C)
RT
dihidro-1H-1-benzo-
[d]-isotiazol-6-
carbonil)-amino]-
pentanoico
NaOH
1.04
Ejemplo acuoso,
minutos. (450.3
3-79 EtOH,
, (C)
acido 6-((1S,3R)-1- RT

bifenil-4-il-metil-3-
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactive |de hidro-
# (condicion)|(M+1)
lisis
carboxi-butii-
carbamoil}-2-hidroxi-
pirimidin-4-
carboxilico
NaQH
acuoso,
1.30
Ejemplo|  4cido (2R,48)-5- | § o tetra- |
HOHW/\C' minutos. (409 4
3-80 | pifenil-4-il-4-[(2- N hidro-

(C)
hidroxi-metil-oxazol- furano,
5-carbonil)-amino]-2- RT

metit-pentanoico

NaOH

1.28
Ejemplo 2 2 |acuoso,
. HO \[ I o minutos. (448.0

3.81 acido (2R,4S5)-5- on EtOH.

bifenil-4-il-4-(4- 50°C
hidroxi-3-nitro-
benzoil-amino)-2-
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicién)/{M+1)
lisis
metil-pentanoico
HOL_A NJ\,Q NaOH
0 " o OH
acuoso,
acido (S)-1-[((18,3R)- o 1.05
Ejemplo ’ )J\ tetra-
1-bifenil-4-il-metii-3- ©l Jf minutos. 1439.2
3-83 { 7"~ | hidro-
carboxi-butii- (C)
furano,
carbamoil)-metit}- RT
pirrolidin-2-
carboxilico
@
H i Hr}rNﬂN o HN-N
HOY\)NMN' 4 "'N NaOH
o) H HO N 0.70
Ejemplo acuoso,
acido (2R,48)-5- | BOP-Clen minutos. |394.0
3-84 MeOH,
bifenil-4-il-2-metil-4- | lugar de (D)
RT
(2-1H-tetrazol-5-il- HATU
acetil-amino)-
pentanoico
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hidroxi-5-(trifluoro-
metil)-nicotinamido)-

2-metii-pentanoico

Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicion){(M+1)
lisis
NaOH
1.38
Ejemplo ? s, |@cuoso,
acido (2R,48)-5- “0)\(\( ” minutos. |458.1
3-85 N 2N MeOH,
bifenil-4-il-2-metil-4- (D)
RT
[(6-trifluoro-metil-
pirimidin-4-carbonil)-
aminol-pentanocico
0 NaOH
HO Y
Ejemplo |/ acuoso, 1.62
acido (2R,45)-5- CH 473.1
3-86 CFy MeOH, | minutos.
(bifenil-4-il}-4-(6-
RT (B)
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# {condicion) (M+1)
lisis
3 i
Ho” N
- JKp:o
N)kEN N
H L ~=° H
N
H NaOH
i acido (2R ,48)-5-
Ejemplo | ‘(. ) | EDCIy |acuoso,| 1.50 104 2
3-87 | (bifenil-4-il)-2-metil- HOAL MeOH, |minutos.
4-(2-0x0-2,3-dihidro- usados en RT (B)
1H-imidazol-4-
lugar de
carboxamido)- HATU
pentanoico
NaOH
0
Ejemplo| acido (2R,4S)-5- )k\/\ acuoso, 1.62
HO Vg 395.3
3-89 | (bifenil-4-il)-2-metil- ﬁ\% MeQH, | minutos.
RT (B)

4-(2-ax0-2,3-dihidro-
oxazol-4-
carboxamido)-

pentancico




10

15

20

25

172

Condicioén
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicién){(M+1)
lisis
: NaOH
o \zor\/'\ufu\f\w
Ejemplo| acido (2R,43)-5- % |acuoso,| 1.65
411.2
3-90 | (bifenil-4-il)-2-metil- | Hidrdlisis | MeOH, | minutos.
4-(2-ox0-2,3-dihidro- [def Ejemplo RT (B)
tiazol-5- 56-1
carboxamido)-
pentanoico
NaOH
. Q
Ejemplo| 4cido (2R,48)-5- \3/\/“)\5{” acuoso,| 1.63
e 396.2
Hidrdlisis .
3-91 (bifenil-4-il)-2-metil- ' l MeOH, | minutos.
del Ejemp!lo
4-(5-0x0-4,5-dihidro- jemp RT (B)
] 57-1
1,3,4-oxadiazol-2-
carboxamido)-
pentanocico
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicion)|(M+1)
lisis
@] F
HO OH
F
F NaOH
Ejemplo acuoso, 1.60
scido (2R,4S)-5 =bely 458.1
acido -5- .
3-92 !
9 HOAL MeQH, |minutos.
(bifenil-4-il)-2-metil- RT (B)
usados en
4-(2,4 5-trifluoro-3-
lugar de
hidroxi-benzamidog)-
HATU
pentanoico
QO
N,
HOJK\// NH
N~
i o | NaOH
Ejemplo EDCI acuoso, 1.48
JEMPI% " scido (2R,48)-5- oY |acuese 295 3
3-93 HOAt MeOH inutos. '
(bifenil-4-il)-2-metil- evH, mind
usados en RT B
4-{5-0x0-4,5-dihidro- (B)
. lugar de
1H-1,2 4-triazol-3-
HATU

carboxamido)-

pentanoico

Fate
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidré-
# (condicion)((M+1)
lisis
QO H
N.
/ o
OH! NaOH
Ejemplo EDCl y acuoso, 1.66
. 394.3
3-94 acido (2R,45)-5- HOAt MeOH, |minutos.
(bifenil-4-ii)-4-(3- usados en RT (B)
hidroxi-1H-pirazol-5- lugar de
carboxamido)-2-metil- HATU
pentanoico
o}
HO JK(N.
“ 0 O
o oA N. | NaOH
o HO “ 0
Ejempio| u—ﬁ acuoso,{ 1.83
acido (2R,45)-5- o 396.2
3-95 ) _ ) ) MeOH, |minutos.
(bifenil-4-il)-2-metil- | |nterme-
o RT (B)
4-(5-ox0-4,5-dihidro-| diario 35

1,2,4-oxadiazol-3-
carboxamido)-

pentanocico
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Condicidn
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicion)(M+1)
lisis
NaOH
Ejemplo o b|acuoso, 1.72
acido (2R,4S)"5' 395 2
3-96 Hidralisis | MeOH, [ minutos.
(bifenii-4-il)-2-metil-
del Ej I RT B
4-(2-0x0-2,3-dihidro- | o —jemplo (B)
58-1
oxazol-5-
carboxamido)-
pentanoico
cl
0 Q
HO JK(/N\O N. NaOH
o HN— HO ~ 0
Ejemplo H "o H_ﬁ aAcCUO0SO0, 1.64
0 430.2
3-97 acido (2R ,43)-5-(3'- MeOQOH, | minutos.
Iinterme-
cloro-bifenil-4-il)-2- RT (B)
diario 35

metil-4-(5-o0x0-4,5-
dihidro-1,2,4-

oxadiazol-3-
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo |de hidro-
# (condicion)|(M+1)
lisis

carboxamido)-

pentancico

NaOH
Ejemplo| , . , °% |acuoso, 1.60
acido (2R,48)-5-(3'- 430.1
398 | cloro-bifenil--il)-2- | Hidrélisis | MeOH, jminutos.
metii-4-(5-0x0-4,5- del Ejemplo RT (B)
dihidro-1,3,4- 59-1
oxadiazol-2-
carboxamido)-
pentanocico
Ejempio 3-2: '"H RMN (400 MHz, Acetona-d6) & ppm 1.28

(d, J=6.95 Hz, 3H), 1.54-1.70 (m, 2H), 2.09 (m, 1H), 2.67 (m, 1H),
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2.81 (m, 1H), 3.06 (m, 2H), 3.26 (m, 2H), 4.47 (M, 1H), 7.25 (t, 1H),
7.34 (t, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.49 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.60 (t, 2H), 7.69
(t, 2H), 7.7 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.80 (d, J=7.83 Hz, 1H), 7.88 (d,
J=7.33 Hz, 2H).

Ejemplo 3-3; 'H RMN (400 MHz, Acetona-d6) & ppm 1.36
(d, J=6.95 Hz, 3H), 1.79 (m,. 1H), 2.07-2.19 (m, 5H), 2.26-2.33 (m,
2H), 2.80 (m, 1H), 2.98-3.06 (m, 2H), 3.11 (t, 1H), 4.48 (M, 1H),
7.53-7.57 {m, 3H), 7.67 (t, 2H), 7.80 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.87 (d,
J=7.33 Hz, 2H).

Ejemplo 3-4; 'H RMN (400 MHz, MeQOD-d;) & ppm 1.19 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.58 {(m, 1H), 2.01 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.71 (dd,
J=8.84 Hz, 8.72 Hz, 1H), 2.91 (dd, J=5.43 Hz, 5.32 Hz, 1H), 3.72(d,
J=5.81 Hz, 2H), 4.28 (m, 1H), 7.24 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (m, 1H),
7.44 (t, J=7.83 Hz, 2H), 7.48 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.58 (d, J=7.96 Hz,
2H), 7.65 (d, J=6.32 Hz, 2H), 8.22 (d, J=9.09 Hz, 1H), 8.53 (d,
J=6.32 Hz, 2H).

Ejempio 3-5: H RMN (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 1.01 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.32 {m, 1H), 1.84 (m, 1H), 2.27 (m, 1H), 2.50 (m,
2H), 2.66 (dd, J=7.33 Hz, 7.20 Hz, 1H), 2.73(dd, J=5.81 Hz, 5.61
Hz, 1H), 2.99 (t, J=7.20 Hz, 2H), 4.13 (m, 1H), 7.09 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.32 (m, 2H), 7.41 {(m, 4H), 7.53 (m, 2H), 7.72 (d, J=1.26 Hz,
1H), 7.78 (d, J=8.34 Hz, 1H).

Ejemplo 3-6: 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 1.18 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.80 {(m, 1H), 1.97 (m, 1H}, 2.14 {m,

2H), 2.54 (m, 3H), 2.70 {(m, 1H), 2.79 (s, 3H), 2.87 (dd, J=5.43 Hz,



10

15

20

25

178

1H), 4.28 (m, 1H), 7.21 (m, 2H), 7.29 (m, 4H), 7.41 (m, 2H), 7.46 (d,
J=8.21 Hz, 2H), 7.57 (d, J=1.01 Hz, 1H), 7.67 (d, J=8.34 Hz, 1H),
7.81 (d, J=9.22 Hz, 1H).

Ejemplo 3-9: 'H RMN (400 MHz, CDCly) & ppm 1.09 (d,
J=6.95 Hz, 3H), 1.45 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 2.19-2.33 (m, 2H), 2.47
{(m, 1H), 2.69-2.80 (m, 2H), 2.89 (t, 2H), 3.82 (m, 2H), 4.08 (m, 1H),
6.61 (d, J=8.97 Hz, 1H), 7.26 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.45
(t, 2H), 7.55 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.62 d, J=7.45 Hz, 2H), 7.79 (d,
J=7.58 Hz, 1H).

Ejemplo 3-10: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.06 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.38 (m, 1H), 1.82 (m, 1H}, 2.41 (m, 1H), 2.63-2.77
(m, 2H), 3.41 (s, 2H), 3.97 (m, 1H), 6.88 (d, J=6.32 Hz, 2H), 7.05
{m, 1H}, 7.19 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.51 (d,
J=8.21 Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.99 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Ejemplo 3-11: "H RMN (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 1.15 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.51 (m, 1H), 1.95 (m, 1H), 2.51 (m, 1H), 2.74 (dd,
J=7.83 Hz, 7.71 Hz, 1H), 2.85 (dd, J=5.68 Hz, 5.81 Hz, 1H), 3.38 (s,
2H), 3.56 (s, 3H), 4.22 (m, 1H), 6.72 (s, 1H), 7.23 (d, J=8.08 Hz,
2H), 7.31 (t, J=7.33 Hz, 1H), 7.42 (t, J=7.83 Hz, 2H), 7.52 (t, J=8.08
Hz, 3H), 7.59 (d, J=7.33 Hz, 2H).

Ejemplo 3-12: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.22 (t, 3H), 1.39 (m, 1H), 1.83 (m, 1H), 2.43 (m,
1H), 2.65-2.79 (m, 2H)}, 2.95 (q, 2H), 3.92 (s, 2H}, 3.99 (m, 1H),
7.22 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.52 (d, J=8.21

Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.26 (d, J=8.59 Hz, 1H).
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Ejemplo 3-13: '"H RMN (400 MHz, DMSQ-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.84 (m,
2H), 4.23 (m, 1H), 7.19 (d, J=3.66 Hz, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.33 (t,
1H), 7.44 (t, 1H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.08, 2H), 8.43
(d, J=8.84 Hz, 1H).

Ejemplo 3-14: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.08 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.42 {m, 1H), 2.84 (m,
2H), 4.18 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 1H),
7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.71 (d, J=3.92
Hz, 1H), 7.76 {d, J=3.82 Hz, 1H).

Ejemplo 3-15: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.06 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.35 (m, 1H), 1.66 (m, 2H), 1.79 (m, 1H), 2.00 (m,
2H), 2.39 (m, 3H), 2.69 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 4.01 (m, 1H), 6.78 (d,
J=8.59 Hz, 2H), 7.02 (d, J=8.46 Hz, 2H), 7.25 (d, J=8.08 Hz, 2H),
7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 1H), 7.55 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.60 (d, J=7.83
Hz, 2H), 7.67 (d, J=8.59 Hz, 1H).

Ejemplo 3-16: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.52 {m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.80 (d,
J=6.57 Hz, 2H), 4.18 (m, 1H), 5.15 (q, 2H), 6.47 (d, J=9.47 Hz, 1H),
7.23-7.38 {m, 8H), 7.44 (t, 2H), 7.53 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.61 (d,
J=7.20 Hz, 2H), 7.87 {m, 1H), 8.01 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Ejemplo 3-17: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.08 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.84 (m,
2H), 3.86 (s, 3H), 4.24 (m, 1H), 7.18 (d, J=8.97 Hz, 1H), 7.28 (d,

J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H),
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7.63 (d, J=7.96 Hz, 2H), 7.96 (m, 1H)}, 8.14 (m, 1H), 8.26 (d, J=8.46

Hz, 1H), 12.04 (s, amplia, 1H), 12.84 (s, amplia, 1H).
Ejemplo 3-18; "M RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.10 (d
J=7.07 Hz, 3H)}, 1.51 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.54 (m, 1H), 2.84 (d

J=6.57 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 4.24 (m, 1H), 7.20 (d, J=8.72 Hz, 1H)

7.32 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.60 (d, J=8.21

Hz, 2H), 7.66 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.98-8.07 (m, 3H).

Ejemplo 3-19: "H RMN (400 MMz, DMSO-ds) & ppm 1.10 (d
J=7.07 Hz, 3H), 1.64 (m, 1H), 1.97 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.92 (m
2H}, 4.34 (m, 1H)}, 7.31 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 2H)
7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.18-8.26 (m, 3H)
9.02 (d, J=9.22 Hz, 1H).

Ejemplo 3-20: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.09 (d
J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.87 (d

J=6.82 Hz, 2H), 4.26 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H)

]

1

1

7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.83 Hz, 2H), 8.02

(m, 1H), 8.06 (m, 1H), 8.32 (m,1H)}, 8.57 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Ejemplo 3-21: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.04 (¢
3H), 1.34 (m, 1H), 1.77 (m, 1H), 1.88-2.01 (m, 4H), 2.37 (m, 1H)
2.64-2.77 (m, 2H), 3.13 (m, 2H), 3.94 (m, 1H), 7.23 (d, J=7.71 Hz
2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.55 (m, 2H), 7.64 (m, 3H).

Ejemplo 3-22: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.06 (d
J=7.07 Hz, 3H), 1.11 (m, 1H), 1.16 {m, 1H), 1.36 (m, 1H), 1.65 (m
1H), 1.80 (m, 1H), 2.04 {(m, 1H), 2.40 (m, 1H), 2.72 (m, 2H), 3.95 (m

1H), 7.24 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d

L]

1

bl

H]

1
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J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.15 (d, J=8.34 Hz, 1H).

Ejemplo 3-23: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.06 (d,
J=7.20 Hz, 3H), 1.09 (m, 2H), 1.37 (m, 1H), 1.73-1.83 (m, 2H), 2.03
(m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.71 (d, J=6.57 Hz, 2H), 3.96 (m, 1H), 7.24
(d, J=8.21 Hz, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.58 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.65 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.16 (d, J=8.34 Hz, 1H).

Ejemplo 3-24: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.09 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.62 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.88 (d,
J=6.57 Hz, 2H), 4.29 (m, 1H), 7.31 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H),
7.45 (t, 2H), 7.58 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.58 Hz, 2H), 8.63
(s, 1H), 8.67 (d, J=8.46 Hz, 1H), 9.14 (dd, J=14.02 Hz, 2H).

Ejemplo 3-25; '"H RMN (400 MHz, MeQOD-d,) & ppm 1.20 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.75 (m, 1H), 2.05 {m, 1H), 2.61 (m, 1H), 2.93 (m,
2H), 4.46 (m, 1H), 7.31 (m, 3H), 7.40 (t, J=7.83 Hz, 2H), 7.54 (dd,
J=8.21 Hz, 8.34 Hz, 2H), 8.60 (d, J=8.46 Hz, 1H), 9.02 (m, 2H), 8.24
(m, 1H). |

Ejemplo 3-26: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.09 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.61 {(m, 1H), 1.90 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.86 (d,
J=6.69 Hz, 2H), 4.27 {(m, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H),
7.43 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), (7.90

m, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.74 (d, J=8.59 Hz, 1H)}, 8.83 (d, J=4.42 Hz,

1H).
Ejemplo 3-27: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.08 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.71 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.83-2.99

(m, 2H), 4.33 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (t,

10
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2H), 7.55 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.62 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.00 (m, 1H),
8.35 (s, 1H), 8.78 (d, J=9.35 Hz, 1H), 8.86 (d, J=4.93 Hz, 1H).

Ejemplo 3-28: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.09 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.86 {(m,
2H), 4.25 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 2H),
7.56 (m, 4H), 7.64 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.99 (s, 1H), 8.43 (d, J=8.46
Hz, 1H).

Ejemplo 3-29:  'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.09 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.59 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.85 (m,
2H), 4.26 (m, 1H), 4.55 (s, 2H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H}, 7.33 (t,
1H), 7.45 (m, 3H), 7.56-7.64 (m, 7H), 8.03 (s, 1H), 8.46 (d, J=8.59
Hz, 1H).

Ejemplo 3-30: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.09 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.59 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.85 (m,
2H), 4.25 (m, 1H), 4.82 (s, 2H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 {(t,
1H), 7.43 (m, 3H), 7.51 {(m, 1H), 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.58 (s,
1H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.01 (s, 1H), 8.45 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Ejemplo 3-31: 'H RMN (400 MMz, DMSO-dg) 8 ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.77-2.88
(m, 2H), 4.19 (m, 1H), 6.82 (s, 1H), 7.27 (d, J=7.96 Hz, 2H), 7.33 {(t,
1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2H}, 7.65 (d, J=7.20, 2H), 8.12
(s, 1H), 8.75 (d, J=8.72,1H).

Ejemplo 3-32: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.20 Hz, 3H), 1.72 {(m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.42 (m, 1H}, 2.85 (dd,

J=7.45 Hz, 6.19 Hz, 1H), 2.96 (dd, J=7.96 Hz, 8.08 Hz, 1H), 4.32
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(m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.43 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.62 (m, 2H), 8.33
(s, 1H), 9.03 (d, J=9.22 Hz, 1H), 9.51 (s, 1H), 12.04 (s, 1H), 14.16
(s, 1H).

Ejemplo 3-33:  'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.06 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.71 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.83 (dd,
J=6.06 Hz, 6.06 Hz, 1H), 2.94 (dd, J=7.83 Hz, 7.96 Hz, 1H), 4.30
(m, 1H), 7.29 (m, 3H), 7.43 (t, J=7.83 Hz, 2H), 7.54 (d, J=8.08 Hz,
2H), 7.61 (d, J=7.58 Hz, 2H), 7.94 (d, J=1.26 Hz, 1.26 Hz, 1H), 8.91
(d, J=9.35 Hz, 1H), 9.03 (d, J=5.05 Hz, 1H), 9.34 (d, J=1.14 Hz, 1H),
12.03 (s, 1H).

Ejemplo 3-34: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.69 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.81-2.98
(m, 2H), 4.31 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.32 (t, 1H), 7.43 (t,
2H), 7.55 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.62 (d, J=7.83 Hz, 2H), 8.07 (d,
J=7.45 Hz, 1H), 8.42 (m, 1H), 8.83 (d, J=9.22 Hz, TH), 9.10 (m, 1H).

Ejemplo 3-36:  'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.10 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.43 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.76-2.90
(m, 2H), 4.19 (m, 1H), 7.30 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.35 (t, 1H), 7.46 (t,
2H), 7.60 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.66 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.87 (d,
J=8.49 Hz, 1H).

Ejemplo 3-37:  'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.55 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.76-2.89
(m, 2H), 4.21 (m, 1H), 6.77 (d, J=8.72 Hz, 2H), 7.28 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.65 (d,

J=7.83 Hz, 2H), 7.68 (d, J=8.84 Hz, 2H), 7.99 (d, J=8.46 Hz, 1H),

JS
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19.92 (s, amplia, 1H).

Ejemplo 3-38: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.08 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.56 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.79-2.88
(m, 2H), 4.23 (m, 1H}, 7.05 (d, 4 = 8.59 Hz, 1H), 7.28 (d, J=8.21 Hgz,
2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d,
J=7.20 Hz, 2H), 7.92 (dd, 1H), 7.99 (s, 1H), 8.24 (d, J=8.46 Hz, 1H).

Ejemplo 3-39:  'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.10 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.61 (m, 1H), 1.1 {(m, 1H), 2.48 (m, 1H), 2.87 (d,
J=6.82 Hz, 2H), 4.28 (m, 1H), 7.30 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (i, 1H),
7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.71
(t, 1H), 7.89 (d, J=8.08 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.52 (d,
J=8.46 Hz, 1H).

Ejemplo 3-40: 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 1.14 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.54 (m, 7H), 1.93 (m, 3H), 2.57 (m, 3H), 2.82 (d,
J=7.83 Hz, 2H), 4.23 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.41 (t, J=7.83 Hz, 2H),
7.49 (m, 2H), 7.56 (m, 2H).

Ejemplo 3-41: 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) 5 ppm 1.16 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.53 (m, 7H), 1.96 (m, 3H), 2.55 {m, 3H), 2.74 (dd,
J=7.83 Hz, 7.71 Hz, 1H), 2.84 (dd, J=6.95 Hz, 6.06 Hz, 1H), 4.17
(m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.42 (t, J=7.83 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.56 (m, 2H).

Ejemplo 3-42: "H RMN (400 MHz, MeOD-d,s) & ppm 1.08 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.15 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.19 (t, J=7.07, 1H), 1.47
(m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.16 (dd, J=8.21 Hz, 8.21 Hz, 1H), 2.52 (dd,

J=6.19 Hz, 6.32 Hz, 1H), 2.69 (dd, J=6.95 Hz, 7.83 Hz, 1H), 2.81
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(m, 2H), 4.16 (m, 1H), 7.30 (m, 3H), 7.41 {m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.58
{m, 2H).

Ejemplo 3-43: 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,) & ppm 1.09 (d,
J=6.95 Hz, 3H), 1.14 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.50 (m, 1H), 1.93 (m, 1H),
2.15 (dd, J=7.96 Hz, 7.96 Hz, 1H), 2.38 (dd, J=6.44 Hz, 6.32 Hz,
1H), 2.49 (m, 1H), 2.69 (m, 1H), 2.82 (m, 2H), 4.12 (m, 1H)}, 7.30 (m,
3H), 7.41 (m, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.58 (m, 2H).

Ejemplo 3-44: 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) § ppm
1.19 (d, J=6.82 Hz, 3 H) 1.62 (ddd, J=14.27, 11.12, 3.16 Hz, 1 H)
2.05 (ddd, J=14.27, 11.12, 3.16 Hz, 1 H) 2.51 - 2.63 (m, 1 H) 2.96
(dd, J=14.20, 5.90 Hz, 2 H) 4.49 - 461 (m, 1 H) 6.63 (dd, J=8.10,
4.50 Hz, 1 H) 6.88 (dd, J=8.20, 1.80 Hz, 1 H) 7.28 (d, J=8.08 Hz, 2
H) 7.43 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 7.56 (t, J=8.10 Hz, 4 H) 7.75 (dt, J=8.53,
2.15 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-45: 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
1.17 (d, J=6.82 Hz, 3 H) 1.61 - 1.79 (m, 1 H) 1.88 - 2.04 (m, 1 H)
2.46 -264 (m, 1 H)280-296(m, 2 H)4.27 -440(m, 1 H) 6.53 -
6.60 (m, 1 H)6.73 (br.s.,1H)7.19-7.38(m, 6 H)7.43-755(m, 4
H).

Ejemplo 3-46: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1.09 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 2.47 (m, 1H), 2.87 (d,
J=6.69 Hz, 2H), 4.28 (m, 1H), 7.30 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H),
7.43 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.83 Hz, 2H), 7.75
(t, 1H), 8.07 (d, J=8.08 Hz, 1H), 8.13 (d, J=7.83 Hz, 1H), 8.31 (s,

1H), 8.56 (d, J=8.59 Hz, tH).
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Ejemplo 3-47: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.0.8 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.58 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.83 (m,
2H), 4.23 (m, 1H), 7.28(d, J=8.34, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 2H),
7.56 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.34 Hz, 2H), 8.05-8.45 (m,
amplia, 1H).

Ejemplo 3-48: 'H RMN (400 MHz, DMSOQ-dg) & ppm 1.08 (d,
J=7.07 Hz, 3H)}, 1.58 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.42 (m, 1H), 2.79 (m,
1H), 2.88 (m, 1H), 4.23 (m, 1H), 6.63 (s, 1H), 7.28 (d, J=8.08 Hz,
2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d,
J=8.08 Hz, 2H), 7.73 (s, 1H), 8.01 (d, J=8.84 Hz, 1H).

Ejemplo 3-49: 'H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 1.19 (d,
J=7.3 Hz, 3 H), 1.67 - 1.77 (m, 1 H), 1.98 - 2.09 (m, 1 H), 2.51 -
263 (m,4H) 285-299 (m, 2 H),4.35-449 (m, 1 H), 7.26 - 7.34
(m, 3 H), 7.36-743 (m, 2 H), 749 -7.54 (m, 2 H), 7.564 -7.59 (m, 2
H), 8.94 (d, J=9.1 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-50: '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.49 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.80 (m,
2H), 4.18 (m, 1H), 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (t, 2H),
7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.59
Hz, 1H), 8.00 (s, amplia, 2H).

Ejemplo 3-51: "H RMN (400 MHz, MeOD-ds): & ppm 1.17-
1.19 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.59 - 1.66 (m, 1H), 1.96-2.03 (m, 1H),
2.54-2.60 (m, 1H), 2.86-2.95 (m, 2H)}, 4.32-4.37 (m, 1H), 6.14-6.16
{m, 1H), 6.79-6.81 (dd, J=1.26 Hz, 1.52 Hz, 1H), 6.88-6.89 (m, 1H),

7.25-7.32 (m, 3 H), 7.38-7.42 (m, 2H), 7.50-7.52 (m, 2H), 7.55-7.58
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(m, 2H).

Ejemplo 3-52: "H RMN (400 MHz, MeQOD-ds): & ppm 1.17-
1.19 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.61 - 1.68 (m, 1H), 1.97-2.04 (m, 1H),
2.51-2.60 {m, 1H), 2.91-2.93 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.32-4.39 (m, 1H),
6.68-6.69 (d, J=3.79 Hz, 1H), 6.77-6.78 (d, J=3.79 Hz, 1H), 7.27-
7.32 (m, 3 H), 7.38-7.42 (m, 2H), 7.51-7.53 (m, 2H), 7.57-7.59 (m,
2H).

Ejemplo 3-53: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.07 (d,

J=7.07 Hz, 3H), 1.49 — 1.56 (m, 1H), 1.83 — 1.90 (m, 1H), 2.41 -

2.51 (m, 1H), 2.80 (A de AB, J = 14.5 Hz, 1H), 2.81 (B de AB, J

14.5 Hz, 1 H) 4.14 — 4.23 (m, 1H), 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31

7.35 (m, 1H) 7.42 - 7.46 (m, 2H), 7.57 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.63

—

7.65 (m, 2 H) 8.08 (d, J=8.59 Hz, 1H) 8.65 (br s, 2 H) 12.04 (br s,
H).

Ejemplo 3-54. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1.08 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.65 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.78-2.94
(m, 2H), 4.26 (m, t1H), 7.28 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.43 (t,
2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.07 Hz 2H), 8.09 (s,
amplia, 0.35H), 8.33 (s, amplia, 0.5H), 8.61-8.81 (m, 2H), 12.04 (s,
amplia, 1h}, 14.42 (s, amplia, 0.45 H), 14.88 (s, amplia, 0.35 H).

Ejemplo 3-55: "H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 1.19 (d,
J=6.32 Hz, 3 H)1.63-1.76 (m, 1 H) 1.95-2.08 {(m, 1 H) 2.50 - 2.65
(m, 1 H) 2.83 - 297 (m, 2 H) 431 - 446 (m, 1 H) 6.51 (d, J=9.09
Hz, 1 H) 7.27 - 7.33 (m, 3 H) 7.40 (t, J=7.71 Hz, 2 H) 7.52 (d,

J=7.58 Hz, 2 H) 7.57 (d, J=7.58 Hz, 2 H}) 7.88 - 7.96 (m, 2 H).
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Ejemplo 3-56: 'H RMN (400 MHz, ACETONITRILO-d3) & ppm
1.17 (d, J=6.95 Hz, 3 H) 1.74 (ddd, J=14.24, 10.77, 3.66 Hz, 1 H)
2.43-2.23 (m, 1 H) 2.58 - 2.69 (m, 1 H) 2.97 - 3.02 (m, 2 H) 4.40 -
4.51 (m, 1 H) 7.22 (d, J=9.09 Hz, 1 H) 7.33 - 7.48 (m, 5 H) 7.56 -
7.64 (m, 4 H) 7.85 (br. s., 1 H).

Ejemplo 3-57: 'H RMN (400 MHz, ACETONITRILO-d;) & ppm
1.09 (d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.64 - 1.69 (m, 2 H) 2.43 - 2.50 (m, 1 H)
2.86 - 2.93 (m, 2 H) 4.20 - 4.35 (m, 1 H) 6.88 (d, J=1.01 Hz, 1 H)
7.25-7.34 (m, 4 H) 7.38 - 7.44 (m, 2 H) 7.50 - 7.54 (m, 2 H) 7.56 -
7.61 (m, 2 H) 8.04 (d, J=1.01 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-58: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.08 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.61 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.79-2.93
(m, 2H), 4.24 (m, 1H), 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.30 (s, 2H), 7.33 (t,
1H), 7.44 (t, 2H), 7.55 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.33 Hz, 2H),
8.37 (d, J=9.35 Hz, 1H).

Ejemplo 3-59:  'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.09 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.56 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 2.08 (s, 1H), 2.45 (m,
1H), 2.84 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.24 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.34 Hz, 2H),
7.34 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.34
Hz, 2H), 8.01 (s, 1H), 8.42 (d, J=8.59 Hz, 1H), 8.79 (s, amplia, 1H).

Ejemplo 3-60:  'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): "H  RMN
(400 MHz, DMSO-d¢): & ppm 1.06-1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.58-1.65
(m, 1H), 1.82-1.89 (m, 1H), 2.38-2.45 (m, 1H), 2.77-2.82 (m, 1H),
2.89-2.94 (m, 1H), 4.21-4.30 (m, 1H), 7.26-7.28 (m, 2H), 7.30-7.35

(m, 1H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.54-7.56 (m, 2H), 7.62-7.64 (m, 2H),
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7.67 (s, 1H), 7.89-7.91 (d, J=9.09 Hz, 1H), 12.01 (s, 1H).

Ejemplo 3-61: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1.06-
1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.45-1.52 (m, 1H), 1.79-1.86 (m, 1H), 2.41-
2.47 (m, 1H), 2.73-2.86 (m, 2H), 4.12-4.21 (m, 1H), 6.45-6.46 (q,
J=2.53 Hz, 4.29 Hz, 1H), 6.71-6.73 (q, J=2.27 Hz, 4.45 Hz, 1H),
7.27-7.34 (m, 4H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.52-7.57 (m, 3H), 7.62-7.64
(m, 2H), 11.09 (s, 1H), 12.07 (s, 1H).

Ejemplo 3-62: H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
3 H) 1.62 (ddd, J=13.89, 9.85, 4.55 Hz, 1 H) 1.86 (ddd, J=13.77,
9.47, 4.04 Hz, 1 H) 2.41 (ddd, J=9.35, 7.07, 4.55 Hz, 1 H) 2.73 -
2.96 (m, 2 H) 4.16 - 4.31 (m, 1 H) 7.27 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.30 -
7.37 (m, 1 H) 7.44 (t, J=7.71 Hz, 2 H) 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.60
- 769 (m, 2 H) 8.15 (d, J=9.08 Hz, 1 H) 8.51 (d, J=1.01 Hz, 1 H)
8.54 (d, J=1.01 Hz, 1 H).

Eiemplo 3-63: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg)} & ppm 1.08 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.76-2.87
(m, 2H), 4.21 (m, 1H), 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (t,
2H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.07 Hz, 2H), 7.72 (s, 1H),
8.45 (d, J=8.59 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H).

Ejemplo 3-64: H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.05 (d,
J=7.33 Hz, 3 H) 1.58 (ddd, J=13.89, 9.73, 4.17 Hz, 1 H) 1.84 (ddd,
J=13.71, 9.66, 3.92 Hz, 1 H) 2.29 - 2.47 (m, 1 H) 2.67 (dt, J=3.73,
1.80 Hz, 0 H) 2.77 - 294 (m, 2 H) 4.19 (d, J=6.06 Hz, 1 H} 7.02 (d,
J=1.77 Hz, 1 H) 7.28 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.30 - 7.37 (m, 1 H) 7.40 -

7.47 (m, 2 H) 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.61 - 7.67 (m, 1 H) 8.71 (d,

L\
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J=2.02 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-65: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.58 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.77-2.87
(m, 2H), 4.17 (m, 1H), 6.50 (s, 1H), 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.33 (s,
2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d,
J=8.08 Hz, 2H), 8.66 (d, J=8.84 Hz, 1H), 11.66 (s, amplia, 1H).

Ejemplo 3-66: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm 1.06 (d,
J=7.07 Hz, 3 H) 1.59 (ddd, J=14.02, 9.98, 4.55 Hz, 1 H) 1.84 (ddd,
J=13.64, 9.60, 4.04 Hz, 1 H) 2.30 - 2.47 (m, 1 H) 2.67 - 2.82 (m, 1
H) 2.89 (dd, J=13.64, 7.58 Hz, 1 H) 3.89 (s, 3 H) 4.23 (dd, J=9.60,
7.07 Hz, 1 H) 6.55 (d, J=2.27 Hz, 1 H) 7.21 - 7.39 (m, 3 H) 7.37 -
7.48 (m, 2 H) 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.60 - 7.68 (m, 2 H) 7.74 (d,
J=2.27 Hz, 1 H) 7.92 (d, J=8.84 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-67: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.09 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.46 (m, 1H), 2.81 (d,
J=6.82 Hz, 2H), 4.00 (s, 3H), 4.20 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.34 Hz, 2H),
7.30 (s, 1H), 7.34 (1, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.58 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.64
(d, J=7.07 Hz, 2H), 8.38 (d, J=8.59 Hz, 1H).

Ejemplo 3-68. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.60 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.75-2.91
(m, 2H), 4.13 (s, 3H), 4.24 (m, 1H), 7.10 (s, 1H), 7.27 (d, J=8.08 Hz,
2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (1, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d,
J=7.07 Hz, 2H), 8.14 (d, J=9.09 Hz, 1H).

Ejemplo 3-69: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm 1.08-

1.10 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.53-1.80 (m, 1H), 1.83-1.90 (m, 1H), 2.43-
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2.47 (m, 1H), 2.80-2.81 (d, J=7.07 Hz, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.16-4 .24
(m, 1H), 6.59-6.60 (d, J=4.04 Hz, 1H), 6.77-6.78 (d, J=4.04 Hz, 1H),
7.28-7.30 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.31-7.35 (m, 1H)}, 7.42-7.46 (m, 2H),
7.56-7.58 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.61-7.64 (m, 4H), 8.12-8.14 (d,
J=8.84 Hz, 1H), 12.05 (s, 1H), 12.52 (s, 1H)

Ejemplo 3-70:  *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.08 (d,
3 H) 1.42 - 161 (m, 1 H) 1.86 (ddd, J=13.64, 9.47, 4.17 Hz, 1 H)
235 -246 (m, 2 H) 2.75 - 2.86 (m, 2 H) 4.18 (d, J=9.09 Hz, 1 H)
5.95 (br. s., 1 H) 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.30 - 7.37 (m, 1 H) 7.40 -
7.48 (m, 2 H) 7.56 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.60 - 7.67 (m, 2 H) 7.97 (d,
J=8.59 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-71: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3 H)1.56-170(m, 1 H)1.79-1.92 (m, 1 H) 2.36 - 2.45
(m, 1 H)2.74 - 2.86 (m, 2 H) 415 - 429 (m, 1 H) 6.90 - 6.97 (m, 1
H) 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.30 - 7.37 (m, 1 H) 7.44 (s, 2 H) 7.56
(d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.63 (s, 2 H) 7.75 (d, J=9.85 Hz, 1 H) 8.24 - 8.34
(m, 1 H) 12.03 (br. s., 1 H).

Ejemplo 3-72: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 'H RMN
(400 MHz, DIVISO-d;): O ppm 1.06-1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.53-1.60
(m, 1H)}, 1.83-1.89 (m, 1H), 2.41-2.46 (m, 1H), 2.78-2.88 (m, 2H),
4.20-4.27 (m, 1H), 6.99-7.01 (d, J=8.84 Hz, 1H), 7.27-7.29 (d,
J=8.08 Hz, 2H), 7.30-7.34 {m, 1H), 7.41-7.46 (m, 2H), 7.54-7.66 (m,
2H), 7.61-7.63 (m, 2H), 7.94-7.97 (dd, J=2.27 Hz, 1H), 8.25-8.27 (d,
J=8.34 Hz, 1H), 8.31-8.32 (d, J=2.27 Hz, 1H), 11.66 (s, 1H), 12.02

(s, 1H).
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Ejemplo 3-73: "H RMN (400 MHz, MeOD-ds) & ppm 1.19-
1.21 (d, J=7.33 Hz, 3H), 1.73 - 1.81 (m, 1H), 2.04-2.13 (m, 1H),
2.59-2.63 (m, 1H), 2.98-3.00 (d, J=6.82 Hz, 2H)}, 4.49-4.53 (m, 1H),
7.27-7.41 (m, 6 H), 7.49-7.51 (m, 2H), 7.55-7.57 (m, 2H), 8.18-8.19
(d, J=4.80 Hz, 1H), 9.17-9.18 (d, J=4.80, 1H).

Ejemplo 3-74: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): H RMN
(400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1.07-1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.65-1.72
{(m, 1H), 1.90-1.97 (m, 1H), 2.41-2.47 (m, 1H), 2.86-2.95 (m, 2H),
4.28-4.37 (m, 1H), 7.29-7.34 (m, 3H), 7.41-7.45 (t, J=7.83 Hz, 2H),
7.565-7.67 {m, 2H), 7.61-7.64 (m, 2H), 8.07-8.08 (d, J=5.05 Hz, 1H),
8.94-8.96 (d, J=9.09 Hz, 1H), 9.18-9.19 (d, J=5.05 Hz, 1H), 12.06
(s, 1H), 13.58 (s, 1H).

Ejemplo 3-75: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
4 H) 1.51 - 1.69 (m, 1 H) 1.87 (ddd, J=13.83, 9.66, 4.04 Hz, 1 H)
2.43 (ddd, J=9.54, 7.14, 4.55 Hz, 2 H) 2.74 - 2.92 (m, 2 H) 4.12 -
429 (m, 1 H) 6.42 (dd, J=5.81, 2.53 Hz, 1 H) 6.73 (d, J=2.78 Hz, 1
H) 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.30 - 7.39 (m, 1 H) 7.39 - 7.49 (m, 2 H)
7.58 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.61 - 7.70 (m, 2 H) 8.22 (d, J=5.81 Hz, 1
H) 8.78 (d, J=8.84 Hz, 1 H) 12.07 (br. s., 1 H).

Ejemplo 3-76: "H RMN (600 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.06 Hz, 3 H) 1.62 (s, 1 H) 1.84 (s, 1 H) 2.74 - 2.81 (m, 1 H) 2.89
(s, 1 H) 4.20 (br. s., 1 H) 6.71 (d, J=7.43 Hz, 1 H) 6.91 (d, J=7.52
Hz, 1 H) 7.26 (d, J=8.16 Hz, 2 H) 7.30 - 7.36 (m, 1 H) 7.44 (s, 2 H)
7.57 (d, J=7.98 Hz, 2 H} 7.64 (s, 2 H) 8.38 (s, 1 H) 10.77 (s, 1 H).

Ejemplo 3-77: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1.06-
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1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.63-1.70 (m, 1H), 1.82-1.89 {m, 1H), 2.32-
2.40 (m, 1H), 2.77-2.82 (m, 1H), 2.88-2.94 (m, 1H), 4.16-4.25 (m,
1H), 6.76 (s, 1H), 7.25-7.27(d, J=8.08 Hz, 2H), 7.31-7.35 (m, 1H),
7.41-7.45 (t, J = 7.83 Hz, 2H), 7.55-7.57 (d, J= 8.34 Hz, 2H), 7.62-
7.65 (m, 2H), 8.10 (s, 1H), 8.63-8.65 (d, J=9.35 Hz, 1H), 12.03 (s,
1H), 12.34 (s, 1H).

Ejemplo 3-78: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.09 (d,
J=7.07 Hz, 3 H) 1.61 (ddd, J=14.02, 10.11, 4.42 Hz, 1 H) 1.90 (ddd,
J=13.71, 9.66, 3.92 Hz, 1 H) 2.86 (d, J=6.32 Hz, 2 H) 4.23 - 4.32 (m,
2 H) 7.30 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.32 - 7.36 {(m, 1 H) 7.40 - 7.47 (m, 2
H) 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.60 - 7.67 (m, 2 H) 7.96 (d, J=8.08 Hz,
1 H) 8.18 (dd, J=7.96, 1.39 Hz, 1 H) 8.33 (s, 1 H) 8.64 (d, J=8.58
Hz, 1 H).

Ejemplo 3-79: "H RMN (400 MHz, MeOD-d,): & ppm 1.16-
1.18 (d, J=7.07 Hz, 3H)}, 1.71 - 1.78 (m, 1H), 2.00-2.07 (m, 1H),
2.62-2.59 (m, 1H), 2.92-2.94 (m, 2H), 4.36-4.44 (m, 1H), 7.27-7.32
(m, 3 H), 7.37-7.41 (m, 2H), 7.50-7.58 (m, 5H), 8.61-8.63 (d, J=9.53,
1H).

Ejemplo 3-80: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢): & ppm 1.05-
1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.51-1.59 {(m, 1H), 1.81-1.88 (m, 1H), 2.38-
2.45 {m, 1H), 2.77-2.89 (m, 2H), 4.16-4.22 (m, 1H), 4.53 (s, 2H},
5.77 (s, 1H), 7.26-7.28 (m, 2H), 7.31-7.35 (m, 1H), 7.42-7.46 (m,
2H), 7.56-7.58 (m, 2H), 7.63-7.66 {m, 3H).

Ejemplo 3-81: ‘H RMN (400 MHz, DMSQO-dg) & ppm 1.08 (d,

J=7.07 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.79-2.89

A
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(m, 2H), 4.23 (m, 1H), 7.17 (d, J=8.59 Hz, 1H), 7.28 (d, J=8.08 Hz,
2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d,
J=7.33 Hz, 2H), 7.98 (dd, J=8.59 y 2.27, 1H), 8.34 (d, J=8.59 Hz,
1H), 8.38 (d, J=2.27 Hz, 1H), 11.57 (s, amplia, 1H).

Ejemplo 3-83: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.08 (d,
J=7.07 Hz, 3 H) 1.34 - 1.46 (m, 1 H) 1.86 (ddd, J=13.64, 9.60, 4.04
Hz, 2 H) 1.91 - 2.06 (m, 2 H) 2.26 - 2.36 (m, 1 H) 2.43 (td, J=4.74,
2.65 Hz, 1 H) 2.70 (dd, J=13.39, 7.33 Hz, 1 H) 2.75 - 2.85 (m, 1 H)
3.04 (d, J=10.36 Hz, 1 M) 3.82 (d, J=15.41 Hz, 1 H) 3.96 - 4.10 (m,
2 H) 4.23 (br. s., 1 H) 7.27 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.35 (t, J=7.33 Hz, 1
H) 7.46 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 7.58 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.61 - 7.67 (m,
2 H) 8.36 (d, J=8.59 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-84; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.1 Hz, 3 H), 1.33 - 1.44 (m, 1 H), 1.78 - 1.87 (m, 1 H), 2.39 -
247 (m, 1 H), 2.73 (d, J=7.3 Hz, 2 H), 3.84 (s, 2 H), 3.91 - 4.01 (m,
1 H), 7.23 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.30 - 7.38 (m, 1 H), 7.45 (t, J=7.7 Hz,
2 H), 7.54 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.64 (dd, J=8.2, 1.1 Hz, 2 H), 8.24 (d,
J=8.3 Hz, 1 H), 12.02 (br. s., 1 H).

Ejemplo 3-85: *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.08 (d,
J=7.1 Hz, 3 H), 1.67 - 1.80 (m, 1 H), 1.86 - 1.97 (m, 1 H), 2.37 -
2.47 (m, 1 H), 2.86 (dd, J=13.6, 6.1 Hz, 1 H), 2.97 (dd, J=13.6, 7.8
Hz, 1 H), 4.26 - 4.39 (m, 1 H), 7.26 - 7.36 (m, 3 H), 7.42 (t, J=7.6
Hz, 2 H), 7.54 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.61 (d, J=7.3 Hz, 2 H), 8.26 (s, 1
H), 8.11 (d, J=9.3 Hz, 1 H), 9.60 (s, 1 H), 12.01 (br. s., 1 H).

Ejemplo 3-86: 'H RMN (400 MHz, ACETONITRILO-d,) 5 ppm
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1.04 (d, J=6.8 Hz, 3 H), 1.56 (ddd, J=14.1, 10.7, 3.7 Hz, 1 H), 2.38 -
254 (m, 1 H), 2.68 - 2.87 (m, 3 H), 4.18 - 435 {(m, 1 H), 6.88 (d,
J=8.8 Hz, 1 H), 7.23 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.26 (dt, J=7.4, 1.6 Hz, 1
H), 7.30 - 7.39 (m, 2 H), 7.46 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.49 - 7.55 (m, 2
H), 7.97 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 8.08 (d, J=1.5 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-87: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.3 Hz, 3 H), 1.44 (ddd, J=13.9, 9.9, 4.6 Hz, 1 H), 1.85 (ddd,
J=13.6, 9.4, 4.0 Hz, 1 H), 2.42 (ddd, J=9.3, 7.1, 46 Hz, 1 H), 2.78
(d, J=6.6 Hz, 2 H), 4.02 - 419 (m, 1 H), 7.00 (t, J=2.2 Hz, 1 H), 7.26
(s, 1 H), 7.33 (t, J=7.3 Hz, 1 H), 7.44 (t, J=7.7 Hz, 2 H), 7.50 - 7.61
(m, 3 H), 761 -7.71 (m, 2 H), 10.11 (s, 1 H), 10.22 (br. s., 1 H),
12.03 (br.s., 1 H).

Ejemplo 3-89: . "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.08 (d,
J=7.1 Hz, 3 H), 1.48 (ddd, /=14.0, 10.0, 4.6 Hz, 1 H), 1.87 (ddd,
J=13.8, 9.6, 4.2 Hz, 1 H), 2.43 (ddd, J=9.4, 7.0, 4.6 Hz, 1 H), 2.72 -
287 (m, 2 H), 3.98-422 (m, 1H), 7.27 (m, J=8.1 Hz, 2 H), 7.34 (t,
J=7.3 Hz, 1 H), 7.39 - 7.50 (m, 2 H), 7.58 {m, J=8.3 Hz, 2 H), 7.61 -
7.71 (m, 3 H), 8.06 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 11.12 (s, 1 H), 12.04 (br. s,
1 H).

Ejemplo 3-90: 'H RMN (400 MHz, CD;0OD) & ppm 1.17 (d,
J=7.3 Hz, 3 H),1.63 (ddd, J=14.2, 10.3, 4.0 Hz, 1H), 1.98 (ddd,
J=13.9, 9.9, 3.8 Hz, 1H), 2.54 (ddd, J=9.7, 7.1, 4.2 Hz, 1H), 2.86 (d,
J=6.8 Hz, 2H), 4.22-4.39 (m, 1H), 7.23-7.34 (m, 3H), 7.34-7.44 (m,
3H), 7.47-7.54 (m, 2H), 7.54-7.61 (m, 2H), 7.90 (d, J=8.6 Hz, 1H).

Ejemplo 3-91: '"H RMN (400 MHz, CD;OD) & ppm 1.18 (d,

AN
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J=7.1 Hz, 3H}, 1.68 (ddd, J=14.2, 10.4, 4.2 Hz, 1H), 1.99 (ddd,
J=14.0, 10.0, 3.8 Hz, 1H), 2.46-2.61 (m, 1H), 2.88 (dd, 2H), 4.28-
4.42 (m, 1H), 7.24-7.33 (m, 3H), 7.40 (t, J=7.7 Hz, 2H), 7.52 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 7.57 (dd, J=8.3, 1.3 Hz, 2H).

Ejemplo 3-92: '"H RMN (400 MHz, ACETONITRILO-d;) 8 ppm
1.06 (d, /J=7.1 Hz, 3 H) 1.55 (ddd, J=14.2, 10.5, 3.¢ Hz, 1 H) 1.86 -
1.92 (m, 1 H)257 (m, 1 H)273-290(m, 2 H)4.21-437 (m, 1H)
6.84 (dd, J=8.5, 5.4 Hz, 1 H) 6.91 (ddd, J=10.7, 8.5, 6.1 Hz, 1 H)
7.21 - 7.26 (m, 2 H) 7.31 - 7.38 (m, 2 H) 7.47 (d, J=8.1 Hz, 2 H)
7.52 (d, J=7.1 Hz, 2 H)

Ejemplo 3-93: 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & ppm 1.12 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.49 (ddd, J/=14.0, 10.0, 4.0 Hz, 1 H) 1.99 (ddd,
J=13.9, 10.2, 3.7 Hz, 1 H) 2.43 (ddd, J=10.6, 6.9, 4.0 Hz, 1 H) 2.86
(dd, J=13.6, 6.8 Hz, 1 H) 2.54 (dd, J=13.6, 5.8 Hz, 1 H) 4.24 - 4.50
(m, 1 H) 7.25 - 7.34 (m, 3 H) 7.35 - 7.41 (m, 2 H) 7.47 (d, J=8.3 Hz,
2H)7.52-7.57 (m, 2H)

Ejemplo 3-94: 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & ppm 1.08 (d,
J=7.3 Hz, 3 H) 1.63 (ddd, J=13.9, 8.9, 4.6 Hz, 1 H) 1.87 (ddd,
J=13.7, 9.3, 4.0 Hz, 1 H) 2.42 (ddd, J=9.2, 7.1, 4.7 Hz, 1 H) 2.75 -
290 (m, 2 H)4.13-4.23 (m, 1 H) 5.95 (s, 1 H) 7.27 (d, J=8.3 Hz, 2
H) 7.29 - 7.36 (m, 1 H) 7.38 - 7.47 (m, 2 H) 7.56 (d, J=8.3 Hz, 2 H)
7.61-7.69 (m, 2 H) 7.94 (d, J=8.6 Hz, 1 H).

Ejemplo 3-95: "H RMN (400 MHz, CD;OD) & ppm 1.18 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.64 - 1.75 (m, 1 H) 2.00 (ddd, /=14.0, 10.0, 3.8 Hz,

1 H)2.48 - 263 (m, 1 H) 2.86 - 2.91 (m, 2 H) 4.30 - 4.40 (m, 1 H)
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7.25 - 7.33 (m, 4 H) 7.37 - 7.43 (m, 3 H) 7.52 (d, J=8.3 Hz, 2 H)
7.55-7.60 (m, 2 H)

Ejemplo 3-96: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.07 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.47 - 161 (m, 1 H)1.75-1.88 (m, 1 H) 2.31 - 2.45
(m, 1 H) 2.75 (dd, J=13.4, 7.6 Hz, 1 H) 2.83 (dd, J=13.4, 7.6 Hz, 1
H) 4.06 - 4.24 (m, 1 H) 7.26 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.30 - 7.37 (m, 1 H)
7.44 (t, J=7.7 Hz, 2 H) 7.51 (d, J=2.5 Hz, 1 H) 7.57 (d, J=8.3 Hz, 2
H) 7.61 - 7.71 (m, 2 H) 8.09 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 11.24 (s, 1 H) 12.03
(br.s., 1 H).

Ejemplo 4-1: Sintesis de acido (2R,4S8)-5-bifenil-4-il-4-
((28,38)-2,3-diacetoxi-3-carboxi-propionil-amino)-2-metil-

pentanoico

IO):O

o]

L.

Cn
o

N
o
g
0O

Una solucion de clorhidrato de bencil-éster del acido (2R, 45)-
4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (100 miligramos, 0.287
milimoles), y (38,48)-4-acetoxi-2,5-dioxo-tetrahidrofuran-3-il-éster
del acido acético (0.431 milimoles) en 1:1 de cloruro de
metileno/piridina (1.4 mililitros), se agita a temperatura ambiente
durante 24 horas. Los solventes se remueven bajo presion reducida,
y el residuo obtenido se utiliza directamente en la siguiente

reaccion de hidrélisis.

a\§
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En seguida, una solucidén del bencil-éster en acetato de etilo
se hidrogena a 1 atmdsfera sobre Pd/C al 10 por ciento durante 18
horas. Se agrega metanol, y el catalizador se filtra a través de
Celite. El solvente se remueve bajo presion reducida, y el residuo
se purifica mediante HF’LC de preparacion utilizando un gradiente
del 10 al 100 por ciento de MeCN/agua (acido triflucro-acético al 0.1
por ciento). Las fracciones apropiadas se liofilizan para
proporcionar el acide (2R,4S5)-5-bifenil-4-il-4-({25,358)-2,3-diacetoxi-
3-carboxi-propionil-amino)-2-metil-pentanocico. HPLC - Tiempo de
retencion: 0.95 minutos (condicion A); MS 500.3 (M+1); '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.08 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.45 (m, 1H),
1.82 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.70 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.01 (m, 1H),
5.38 (m, 2H}, 7.19 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.53
(d, J=8.21 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.00 (d, J=8.72 Hz, tH).
Ejemplo 5-1: Sintesis de acido 6-({(1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-

3-carboxi-butil-carbamoil)-4-oxo0-4H-piran-2-carboxilico

A una solucién del acido 4-oxo-4H-piran-2,6-dicarboxilico (99
miligramos. 0.535 milimoies) en N,N-dimetil-formamida (10 mili-
litros), se le agregan HOBt (98 miligramos. 0.643 milimoles), y 1-

etil-3-(3'-dimetil-amino-propil)-carbodi-imida (123 miligramos, 0.643
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milimales), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 10
minutos. A esto se le agregan entonces clorhidrato de bencil-éster
del dcido (2R,48)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanocico (200 mili-
gramos, 0.535 milimoles), y trietil-amina (0.224 mililitros, 1.61
milimoles), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 48
horas, se agrega agua, y la mezcla se extrae con acetato de etilo.
La fase organica se lava con agua y salmuera, y se seca sobre
sulfato de magnesio. El solvente se remueve bajo presién reducida,
y el residuo se purifica mediante HPLC de preparacién utilizando un
gradiente del 10 al 100 por ciento de MeCN/agua (acido trifluoro-
acético al 0.1 por ciento) para eluir el producto del acido 6-
((15,3R)-3-benciloxi-carbonil-1-bifenil-4-il-metil-butil-carbamoil)-4-
0x0-4H-piran-2-carboxilico. MS 540.2 (M+1).

En seguida, a una solucién del acido 6-((1S,3R)-3-benciloxi-
carbonil-1-bifenil-4-il-metil-butil-carbamoil}-4-oxo-4H-piran-2-
carboxilico (100 miligramos, 0.185 milimoles) en cloruro de metileno
(5 mililitros), se le agrega BCl; (65.1 miligramos, 0.556 milimoles), y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 10 minutos. La
mezcla se acidifica a un pH de 2 a 3 con HCI acuosoc 1M, y se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con agua y
salmuera, y se seca sobre sulfato de magnesio. Ei solvente se
remueve bajo presion reducida, y el residuo se purifica mediante
HPLC de preparacion utilizando un gradiente del 10 al 100 por
ciento de MeCN/agua (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento) para

eluir el producto. Las fracciones apropiadas se liofilizan para
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proporcionar el acido 6-{({(15,3R)-1-bifenil-4-il-metil-3-carboxi-butii-
carbamoil)-4-ox0-4H-piran-2-carboxilico. MS 450.1 (M+1); "H-RMN
(400 Hz, DMSO-dg); & ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.59 (m, 1H),
1.88 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.84 (d, J=6.69 Hz, 2H), 4.19 (m, 1H),
6.84 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 7.32 (dd, J=8.08 Hz, 6.57 Hz, 3H), 7.45
(t, J=7.83 Hz, 2H), 7.58 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.33 Hz, 2H),
8.61 (d, J=8.72 Hz, 1H).

Ejemplo 6-1: Sintesis de acido (8)}-1-((1S,3R)-1-bifenil-4-il-

metil-3-carboxi-butil-carbamoil)-pirrolidin-2-carboxilico

A una mezcla vigorosamente agitada de 1:1 de cloruro de
metileno/NaHCO; acuoso al 8 por ciento {30 mililitros) a 0°C, se le
agrega trifosgeno (114 miligramos, 0.384 milimoles). Después de
agitar la mezcla a 0°C durante 5 minutos, se agrega clorhidrato del
etil-éster del acido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanocico
(400 miligramos, 1.15 milimoles), y la agitacién se continda durante
15 minutos. La fase organica se separa y se seca sobre sulfato de
sodio. El solvente se remueve bajo presiéon reducida, para
proporcionar el etil-éster del acido (2R,4S8)-5-bifenil-4-il-4-
isocianato-2-metil-pentanoico.

En seguida, a una solucién del etil-éster del acide (2R,48)-5-
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bifenil-4-il-4-isocianato-2-metil-pentancico (1.15 milimoles) en
cloruro de metileno (10 mililitros), se le agregan el metil-éster del
acido (S)-pirrolidin-2-carboxilico (1.15 milimoles), y di-isopropil-etil-
amina (2.3 milimoles). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se lava con HCI acuoso 1M, y la fase
organica se seca sobre sulfato de sodio, y el solvente se remueve
bajo presidn reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia
en columna utilizando hexano/cloruro de metileno para eluir el
producto,

En seguida, a una solucién del residuo obtenido (0.287
milimoles) en etanol (10 mililitros), se le agrega NaOH acuoso 1M (2
mililitros, 6.97 milimoles), y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en acetato de etilo,
y se lava con HCI acuoso 1M, la fase organica se seca sobre sulfato
de magnesio, y el solvente se remueve bajo presidén reducida. El
residuo se purifica mediante HPLC de preparacion utilizando un
gradiente de MeCN/agua (4dcido trifluoro-acético al 0.1 por ciento).
Las fracciones apropiadas se liofilizan para proporcionar el acido
(S)-1-((1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-3-carboxi-butil-carbamoil)-
pirrolidin-2-carboxitico. HPLC - Tiempo de retenciéon: 0.97 minutos
{condiciéon A}, MS 4253 (M+1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
1.03 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.43 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 1.86 (m, 3H),
2.09 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.66-2.83 (m, 2H), 3.84 (m ,1H), 6.00 (d,
J=8.21 Hz, 1H), 7.27 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H},

7.7 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20, 2H).
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se

preparan

empleando

un

procedimiento similar al del Ejemplo 6-1 con reactivos y condiciones

apropiadas:

1-carboxi-etil)-
ureido}-2-metil-

pentancico

Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo de hidré-
# {(condicion){M+1)
lisis
Hrll/\g’o\/
, Trietil-amina| NaOH 0.94
Ejemplo| acido (2R,4S)-5-
en lugar de | @cuoso, | minutos. |389.3
6-2 bifenil-4-il-4-(3-
di-isopropil- EtOH, RT (A)
carboxi-metil-3-metil-
etil-amina
ureido)-2-metil-
pentanoico
NaOH 0.98
Ejemplo| acido (2R,48)-5-
H?N’ch’\ acuoso,  minutos. {399.3
6-3  |bifenil-4-il-4-[3-((S)- ©
EtOH, RT (A)
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT ;| MS
Producto Reactivo de hidré-
# (condicion)|{M+1)
lisis
NaQOH 1.15
Ejemplo| 4¢cido 1-((1S,3R)-1- f .
HO/M‘O”\ acuoso, | minutos. |439.3
6-4 bifenil-4-il-metil-3-
EtOH, RT (A)
carboxi-butil-
carbamoil)-piperidin-
3-carboxilico
oo NaOH 0.90
Ejemplo T
L "o acuoso, { minutos. [443.3
6.5 acido (2R,48)-5- K(,)r ~
EtOH, RT| (A)

bifenil-4-il-4-(3,3-bis-
carboxi-metil-ureido)-

2-metil-pentanoico

N
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo de hidré-
# (condicién)|(M+1)
lisis
‘ NaOH 0.98
Ejemplo| acido 1-((1S,3R)-1- o
HN .
>4 _ | acuoso, | minutos. 425.3
6-6 bifenil-4-il-meti!-3-
EtOH, RT (A)
carboxi-butil-
carbamoil)-pirrelidin-
3-carboxilico
HO v
0 H D""«oH NaOH
‘ 1.16
Ejemplo lacido (R)-1-((18,3R)- o acuoso,
T minutos. {425 .2
o]
8-7 |1-bifenil-4-il-metil-3- EtOH,
(A)
carboxi-butil- 50°C

carbamoil)-pirrolidin-

3-carboxilico
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS$S
Producto Reactivo de hidro-
# (condicion)|{M+1)
lisis
NaOH
1.17
Ejemplojacido (S)-1-({(1S,3R)- 0 acuoso,
S minutos. [425.2
[o]
6-8 |1-bifenil-4-il-metil-3- EtOH,
(A}
carboxi-butii- 50°C
carbamuoil)-pirrolidin-
3-carboxilico
Ejemplo 6-2: "H RMN (400 MHz, DMSQ-d;) & ppm 1.02 (d,

J=6.95 Hz, 3H), 1.43 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.66 (m,

1H), 2.78 (m, 2H), 2.79 (s, 2H), 3.81 {(m, 3H), 7.26 (d, J=8.08 Hz,

2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d,

J=7.20 Hz, 2H).

Ejemplo 6-3:

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.06 (d,

J=7.07 Hz, 3H), 1.20 (d, J=7.20, 3H), 1.27 (m, 1H), 1.76 (m, 1H),

2.45 (m, 1H), 2.71 (m, 2H), 3.77 (m,1H), 4.06 (m, 1H), 5.99 (d,

J=8.46 Hz, 1H), 6.07 (d, J=7.83 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.21 Hz, 2H),

7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H)}, 7.65 (d, J=7.20,

2H).
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Ejemplo 6-4: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.05 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.22 (m, 1H), 1.39-1.58 (m, 3H), 1.74 (m, 1H), 1.89
{m, 1H), 2.18 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.62-2.77 (m, 4H), 3.79 (t, 1H),
3.89 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 6.28 (d, J=8.34 Hz, 1H), 7.25 (d, J=7.83
Hz, 2H), 7.34 (1, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d,
J=7.20 Hz, 2H).

Ejemplo 6-5: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.03 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.36 (m, 1H), 1.71 (m, 1H), 2.41 (m, 1H)}, 2.63-2.78
{(m, 2H), 3.83 (m,1H), 3.96 (m, 4H)}, 6.33 (d, J=7.96 Hz, 1H), 7.25 (d,
J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (1, 2H), 7.55 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.65 (d, J=7.20, 2H).

Ejemplo 6-6: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.04 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.44 (m, 1H), 1.73 (m, 1H), 1.91-2.08 (m, 2H), 2.45
(m, 1H), 2.64-2.81 (m, 2H), 3.03 (m,1H), 3.20 (m, 1H), 3.26-3.46
(m,3H), 3.84 (m, 1H), 5.94 (d, J=8.46 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.21 Hz,
2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=7.96 Hz, 2H), 7.65 (d,
J=7.20, 2H).

Ejemplo 6-7: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.04 (d,
J=6.95 Hz, 3H), 1.44 (m, 1H), 1.73 (m, 1H), 1.91-2.08 {(m, 2H), 2.45
{m, 1H), 2.64-2.81 (m, 2H), 3.02 (m,1H), 3.20 (m, 1H), 3.26-3.44 (m,
4H), 3.84 (m, 1H), 5.94 (d, J=8.46 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.08 Hz, 2H),
7.34 (t, 1H), 7.45 (1, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20,
2H).

Ejemplo 6-8: "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 ppm 1.04 (d,

J=7.07 Hz, 3H), 1.45 (m, 1H), 1.73 (m, 1H), 1.81-2.06 (m, 2H), 2.45
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(m, 1H), 2.64-2.81 (m, 2H), 3.02 (m,1H), 3.20 (m, 1H), 3.27-3.46 (m,
4H), 3.84 (m, 1H), 5.94 (d, J=8.46 Hz, 1H), 7.25 (d, J=8.21 Hz, 2H),
7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20,
2H).

Ejemplo 7-1: Sintesis de acido {(2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-(3-

carboxi-metil-ureido)-2-metil-pentanoico

A una mezcla de clorhidrato de etil-éster del acido (2R,48)-4-
amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (50 miligramos, 0.161 mili-
moles) y etil-éster del dcido isocianato-acético (0.161 milimoles) en
N,N-dimetil-formamida (8 mililitros), se le agrega piridina (0.161
milimoles), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18
horas, se agrega agua, y la mezcla se extrae con acetato de etilo (3
veces). Las capas orgdnicas combinadas se lavan con agua y
salmuera, entonces se secan sobre sulfato de magnesio. El solvente
se remueve bajo presion reducida, para proporcionar el producto de
éster. Este se utiliza en la siguiente reaccién de hidroélisis.

En seguida, a una solucién del residuo obtenido (0.287
milimoles) en etanol (10 mililitros), se le agrega NaOH acuoso 1M (2
milititros, 6.97 milimoles), y la mezcla se agita a temperatura

ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en acetato de etilo,

A2
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y se lava con HCIl acuoso 1M, la fase organica se seca sobre sulfato
de magnesio, y ¢l sclvente se remueve bajo presion reducida. EI
residuo se purifica mediante HPLC de preparacién utilizando un
gradiente de MeCN/agua (acido trifluoro-acetico at 0.1 por ciento).
Las fracciones apropiadas se liofilizan para proporcionar el acido
($)-1-((1S5,3R)-1-bifenil-4-il-metil-3-carboxi-butil-carbamoil)-
pirrolidin-2-carboxilico. HPLC - Tiempo de retencion: 0.91 minutos
(condicién A), MS 385.4 (M+1); *"H RMN (400 MHz, MeOD-d,;} & ppm
1.15 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.40 (m, 1H), 1.91 (m, 1H), 2.60 (m, 1H),
2.81 (d, J=6.32 Hz, 2H), 3.85 (d, J=1.89Hz, 2H), 4.00 {(m, 1H), 7.32
(m, 3H), 7.42 (m, 2H), 7.53 {m, 2H), 7.59 (m, 2H).

Los siguientes compuestos se preparan empleando un
procedimiento similar al del Ejemplo 7-1 con reactivos y condiciones

apropiadas:

Condiciéon
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivo | de hidré-
# (condicion)(M+1)
lisis
o, NaOH 0.98
Ejemplo Ny O
acido (2R,4S8)-5- © acuoso, |minutos. [399.4
7-2
bifenil-4-i1-4-[3-(2- EtCH, RT {A)
carboxi-etil)-ureido]-
2-metil-pentanoico
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Ejemplo 7-2: 'H RMN (400 MHz, MeOD-d.) & ppm 1.14 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.40 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.39 (t, J=6.44 Hz, 2H),
2.55 (m, 1H), 2.79 (m, 2H), 3.34 (m, 2H), 3.96 (m, 1H), 7.28 (m, 3H),
7.41 (m, 2H), 7.51 (m, 2H), 7.58 (m, 2H).

Ejemplo 8-1: Sintesis de acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-4-[3-{{R})-

1-carboxi-etil}-ureido]-2-metil-pentanoico

A una mezcla vigorosamente agitada de 1:1 de cloruro de
metileno/NaHCQO, acuoso al 8 por ciento (30 mililitros) a 0°C, se le
agrega trifosgeno. Después de agitar la mezcla a 0°C durante 5
minutos, se agrega clorhidrato de etil-éster del acido (2R,48)-4-
amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentancico (400 miligramos, 1.15 mili-
moles), y la agitacion se continia durante 15 minutos. La fase
organica se separa y se seca sobre sulfatc de sodio. El solvente se
remueve bajo presion reducida, para proporcionar el etil-éster del
acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-4-isocianato-2-metil-pentanoico.

En seguida, a una solucién del etil-éster del acido (2R,45)-5-

bifenil-4-il-4-isocianato-2-metil-pentanoico (1.15 milimoles) en

22\
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cloruro de metileno (10 mililitros), se le agregan bencil-éster del
acido (R)-2-amino-propidnice (1.15 milimoles), y di-isopropil-etil-
amina (2.3 milimoles). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se lava con HCI acuoso 1M, vy la fase
organica se seca sobre sulfato de sodio, y el solvente se remueve
bajo presién reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia
en columna utilizando hexano/cloruro de metileno para eluir el
producto.

En seguida, una solucién del bencil-éster en acetato de etilo
se¢ hidrogena a 1 atmédsfera sobre Pd/C al 10 por ciento durante 18
horas. Se agrega metanol, y el catalizador se filtra a través de
Celite. El solvente se remueve bajo presion reducida, y el residuo
se purifica mediante HPLC de preparacién utilizando un gradiente
del 10 al 100 por ciento de MeCN/agua (acido trifiuoro-acético al 0.1
por ciento). Las fracciones apropiadas se |liofilizan para
proporcionar el acido (2R, 45)-5-bifenil-4-il-4-[3-((R)-1-carboxi-etil)-
ureido]-2-metil-pentancico. HPLC - Tiempo de retencion: 0.94
minutos (condicién A); MS 398.3 (M+1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) & ppm 1.03 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.23 (d, J=7.20, 3H), 1.26 (m,
1H), 1.74 (m, 1H), 2.43 (m, 1H), 2.71 (d, J=6.19 Hz, 2H), 3.78
(m,1H), 4.08 (m, 1H), 5.98 (d, J=8.34 Hz, 1H), 6.07 (d, amplia,
J=6.44 Hz, 1H), 7.26 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H),
7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.65 (d, J=7.20, 2H).
Ejemplo 9-1: Sintesis de acido 1-({15,3R)-1-bifenil-4-il-metil-

3-carboxi-butil-carbamoil})-1H-pirazol-3-carboxilico
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A una mezcla vigorosamente agitada de 1:1 de cloruro de
metileno/NaHCQO; acuoso al 8 por ciento (6 mililitros) a 0°C, se le
agrega trifosgeno (18 miligramos, 0.061 milimoles). Después de
agitar la mezcla a 0°C durante 5 minutos, se agrega clorhidrato de
bencil-éster del acido (2R,48)-4-aming-5-bifenil-4-il-2-metil-
pentancico (75 miligramos, 0.183 milimoles), y la agitacion se
continua durante 15 minutos. La fase organica se separa y se seca
sobre sulfate de sodio. El solvente se remueve bajo presién
reducida, para proporcionar el bencil-éster del acido (2R,4S)-5-
bifenil-4-il-4-isocianato-2-metil-pentanoico.

En seguida, a una solucion del acido 1H-pirazol-3-carboxilico
(20.5 miligramos, 0.183 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (1
mililitro), se le agrega di-isopropil-etil-amina (0.032 mililitros, 0.183
milimoles). Después de 15 minutos, se agrega por goteo una
solucion del bencil-éster del acido (2R,45)-5-bifenil-4-il-4-
isocianato-2-metil-pentancico anterior en N ,N-dimetil-formamida (1
mililitro), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18

horas. La mezcla se purifica mediante HPLC de preparacién
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utilizando un gradiente desde el 10 por ciento de MeCN hasta el 100
por ciento de MeCN (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento). La
liofilizacién de las fracciones apropiadas proporciona el acido 1-
((1S5,3R)-3-benciloxi-carbonil-1-bifenil-4-il-metil-butil-carbamoil)-1H-
pirazel-3-carboxilico.

En seguida, una solucion del acido 1-({t1S,3R)-3-benciloxi-
carbonil-1-bifenil-4-il-metil-butil-carbamoil)-1H-pirazol-3-carboxilico
(60 miligramos, 0.117 milimoles) en EtOAc (10 mililitros) se
hidrogena sobre Pd/C af 10 por ciento (40 miligramos) a 1 atmoésfera
durante 5 horas. E| catalizador se filtra a través de Celite, y el
filtrado se evapora bajo presidon reducida. El residuo se purifica
mediante HPLC de preparacién utilizando un gradiente desde el 10
por ciento de MeCN hasta el 100 por ciento de MeCN (acido
trifluoro-acético al 0.1 por ciento). La liofilizaciéon de las fracciones
apropiadas proporciona el acido 1-((1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-3-
carboxi-butil-carbamoil)-1H-pirazol-3-carboxilico. HPLC - Tiempo de
retencién: 0.96 minutos (condiciéon A); MS 422.0 (M+1); '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1.09 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.78 (m, 1H},
1.88 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.86 (m, 1H), 2.98 (m, 1H), 4.14 (m, 1H),
6.84 (d, J=2.65 Hz, 1H), 7.28 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.43
(t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.07 Hz, 2H), 8.29 (d,
J=2.78 Hz, 1H), 8.58 (d, J=9.09 Hz, 1H).

Los siguientes compuestos se preparan empleando un
procedimiento similar al del Ejemplo 9-1 con reactivos y condiciones

apropiadas:
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Condi- |[HPLC-RT
Ejem- MS
Producto Reactivo cidon de | (condi-
plo # (M+1)
hidrélisis| cién)
acido 1H-
pirazol-4-
carboxilico | Pd/C al
usado en 10 por 1.32
Ejem-|
acido 1-({(18,3R)-1- | |ygar del |ciento, 1 {minutos. [422.2
plo 9-2, .
bifenil-4-il-metil-3- dcido 1H- | atm, H,, (A)
carboxi-butil- pirazol-3- EtOAc
carbamoil)-1H- carboxilico
pirazol-4-carboxilico
Ejemplo 9-2; "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.08 (d,

J=7.07 Hz, 3H), 1.73 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.44 (m, 1H), 2.84 (m,

1H), 2.96 (m, 1H), 4.11 (m, 1H)}, 7.28 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.33 {(t,

1H), 7.43 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.07 Hz, 2H),

8.10 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.68 (d, J=9.09 Hz, 1H).

Ejemplo 10-1:

tiofen-2-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico

Acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-[{5-carbamoil-




10

15

20

25

214

A una solucién del acido 5-({1S,3R}-1-bifenil-4-il-metil-3-etoxi-
carbonil-butil-carbamoil)-tiofen-2-carboxilico (115 miligramos, 0.247
milimoles) en tetrahidrofurano (1 mililitro) a 0°C, se le agrega di-
isopropil-etil-amina (63.8 miligramos, 0.494 milimoles), seguida por
la adicion por goteo de una soluciéon de cloroformato de isobutilo
(33.7 miligramos, 0.247 milimoles) en tetrahidrofurano (0.1
mililitros). La mezcla se agita a 0°C durante 30 minutos, y entonces
se agrega hidréxido de amonio (0.3 mililitros de una solucion
14.8M). La mezcla se deja calentar a temperatura ambiente, vy
entonces se agrega HCIl acuoso 1M (3 mililitros). La mayor parte del
tetrahidrofurano se remueve bajo presiéon reducida, y la mezcla se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca sobre sulfato
de sodio, y el solvente se remueve bajo presidén reducida, para dar
el etil-ester del acido (2R ,43}-5-bifenil-4-il-4-[(5-carbamoil-tiofen-2-
carbonil}-amino]-2-metil-pentancico. MS 465.3 (M+1).

En seguida, a una solucidon del etil-éster del acido (2R ,48)-5-
bifenil-4-il-4-[(5-carbamoil-tiofen-2-carbonil)-amino}-2-metil-
pentanocico (115 miligramos, 0.248 milimoles) en etanol {8 mililitros),
se le agrega NaOH acuoso 1M (0.866 mililitros, 0.866 milimoles), y
la mezcla se agita a 50°C durante 3.5 horas. El etanol se remueve
bajo presion reducida, y se agrega agua al residuo. La solucién
resultante se acidifica con HC! acuoso 1M, y el precipitado
resultante se filtra y se lava con agua. El sélido se purifica mediante
HPLC de preparacion utilizando el 50 por ciento de MeCN/agua para

eluir el producto. Las fracciones apropiadas se liofilizan, para dar el
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acido (2R ,45)-5-bifenil-4-il-4-[(5-carbamoil-tiofen-2-carbonil)-
amino]-2-metil-pentanoico. MS 437.2 (M+1); 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-de); & ppm 1.09 (d, J=7.20 Hz, 3H), 1.57 (m, 1H), 1.88 (m,
1H), 2.46 (m, 1H), 2.84 {m, 2H), 4.18 (m, 1H), 7.28 (d, J=8.21 Hz,
1H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 1H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.64 (d,
J=7.33, 2H), 7.69 {(m, 2H), 8.06 (s, 1H), 8.38 (d, J=8.59 Hz, 1H),
12.07 (s, amplia, 1H).

Ejemplo 11-1: Sintesis de acido (2R,45}-5-bifenil-4-il-2-metil-4-

{3-1H-tetrazol-5-il-propionil-amino)-pentanoico

A una solucion del etil-éster del acido {2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-
{3-[1-(2-ciano-etil)-1H-tetrazol-5-il]-propionil-amino}-2-metil-
pentanoico (.32 miligramos, 0.065 milimoles) en dicloro-metano (1
mililitro), se le agrega DBU (24 miligramos, 0.164 milimoles).
Después de agitar durante 3 horas, se agrega DBU adicional (24
miligramos, 0.146 milimoles). Después de agitar durante 2 horas, la
mezcla de reaccion se diluye con dicloro-metano y se lava con
NH,Cl| acuoso saturado . La capa organica se seca sobre Na,S0, y
se concentra. El residuo se disuelve en metanol, y se trata con

NaOH acuoso 2M. Después de agitar durante 1 hora, la mezcla de

7
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reaccion se diluye con acetato de etilo, y se acidifica con HCI
acuoso 1M. La mezcla se extrae con acetato de etilo, y se lava con
salmuera. La capa organica se seca sobre Na,S0O, y se concentra.
El residuo se purifica mediante HPLC en fase inversa (acido
trifluoro-acético al 0.1 por ciento-H,O / MeCN), para dar el acido
(2R,45)-5-bifenil-4-il-2-metil-4-(3-1H-tetrazol-5-il-propionil-amino)-
pentanoico (14 miligramos). HPLC - Tiempo de retencién: 1.17
minutos (condicion C)}; MS 408.0 (M+1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & ppm 1.03 (d, J=7.07Hz, 3H), 1.34 (ddd, J=4.80, 10.11,
14.91Hz, 1H}, 1.78 (ddd, J=4.04, 9.60, 13.64Hz, 1H), 2.31-2.42 (m,
1H), 2.52-2.59 (m, 2H), 2.68 (d, J=7.07Hz, 2H), 3.03 (dd, J=7.58,
7.58Hz, 2H), 3.90-4.01 (m, 1H), 7.20 (d, J=8.08Hz, 2H), 7.34 (t,
J=9.08Hz, 1H), 7.45 (d, J=7.83Hz, 2H), 7.55 (d, J=8.34Hz, 2H), 7.64
(d, J=7.33Hz, 2H), 7.84 (d, J=8.34Hz, 1H), 11.99 (bs, 1H).

Ejemplo 12-1: Sintesis de acido (25,4S8)-5-bifenil-4-il-4-((S)-3-

carboxi-3-ciclohexil-propionil-amino)-2-metil-pentanoico

HO OH

"

A una solucién del 1-metil-éster del acido (S)-2-ciclohexil-

succinico {0.144 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (5 mililitros),
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se le agrega HATU (0.216 milimoles). Después de agitar la mezcla a
temperatura ambiente durante 10 minutos, se agregan clorhidrato de
etil-éster del acido (2R,48)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico
(0.144 milimoles), y trietil-amina {0.359 milimoles), y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte
en acetato de etilo, y la mezcla se lava con HCI| acuoso 1M y
salmuera. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, y el
salvente se remueve bajo presién reducida, para dar el producto de
éster, el cual se utiliza directamente en la siguiente reaccion de
hidrélisis.

En seguida, a una solucién del producto de éster obtenido
(0.287 milimoles) en etanol (10 mililitros), se le agrega NaOH
acuosoc 1M (2 mililitros, 6.97 milimoles), y la mezcia se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en
acetato de etilo, y se lava con HCI| acuoso 1M, la fase organica se
seca sobre sulfato de magnesio, y el solvente se remueve bajo
presién reducida. El residuo se purifica, y los diaesteredmeros se
separan, mediante HPLC de preparacidn, utilizando un gradiente de
MeCN/agua (acido trifluoro-acético al 0.1 por cientc). Las fracciones
apropiadas se liofilizan, para proporcionar el acido (2S5,4S)-5-
bifenil-4-il-4-({S)-3-carboxi-3-ciclohexil-propionil-amino)-2-metil-
pentanocico. HPLC - Tiempo de retencién: 1.21 minutos (condicién
A), MS 466.4 (M+1).

Ejemplo 13-1: Sintesis de acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-2-metil-4-

[{(1H-tetrazol-5-carbonil)-amino}-pentanoico
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Una mezcla del bencil-éster del acido (2R,4S)-4-[(1-bencil-1H-
tetrazol-5-carbonil)-amino]-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico y el
bencil-éster del acido (2R,4S)-4-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-carbonil)-
amino]-5-hifenil-4-il-2-metil-pentancico (126 miligramos, 0.225 mili-
moles) en metanol, se hidrogena con Pd/C al 10 por ciento durante
6 horas. La mezcia de reaccién se concentra y se purifica mediante
HPLC en fase inversa para dar el acido (2R,48)-5-bifenil-4-ii-2-
metil-4-[(1H-tetrazol-5-carbonil})-amino]-pentanoico. HPLC - Tiempo
de retencion: 1.16 minutos (condicién D), MS 380.0 (M+1)}; '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.09 (d, J=7.20Hz, 3H), 1.63-1.73 (m,
1H), 1.86-1.95 (m, 1H), 2.40-2.50 (m, 1H), 2.80-2.85 (m, 2H), 4.22-
4.34 (m, 1H), 7.29-7.35 (m, 1H), 7.43 (dd, J=7.83, 7.83Hz, 2H), 7.55

(d, J=10.23Hz, 2H), 7.61-7.64 (2H, m), 9.16 (d, J=9.09Hz, 1H),
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12.03, (s, 1H).
Ejemplo 14-1: Sintesis de acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-2-metil-4-
[{(5-trifluoro-metil-[1,3,4]-oxadiazol-2-carbonil)-amino]-

pentanoico

A una solucidon del bencil-éster del acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-
2-metil-4-{2-0x0-2-[N'-(2,2,2-trifluoro-acetil)-hidrazino]-acetil-
amino}-pentanoico (177 miligramos, 0.319 milimoles) en tetra-
hidrofurano (10 mililitros) a temperatura ambiente, se le agrega
reactivo de Burgess (304 miligramos, 1.274 milimoles). La reaccién
se lleva a cabo en un reactor de microondas a 130°C durante 30
minutos. La reaccién se apaga con salmuera, y se extrae con
acetato de etilo. La capa orgdnica combinada se concentra y se
purifica mediante HPLC en fase inversa [del 70 por ciento al 85 por
ciento de acetonitrilo-H>O {(que contiene acido trifluoro-acético al
0.1 por ciento)], para dar el bencil-éster del compuesto del titulo. El
intermediario de bencil-éster obtenido se disuelve en metanol (4
mililitros), y se hidrogena con Pd/C al 10 por ciento a temperatura
ambiente durante 20 minutos. La mezcla de reaccidén se purifica
mediante HPLC en fase inversa [del 45 por ciento al 70 por ciento

de acetonitrilo-H,O (que contiene acido trifluoro-aceético al 0.1 por
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ciento}], para dar el acido (2R,4S)-5-bifenil-4-it-2-metil-4-[(5-
trifluoro-metil-[1,3,4]-oxadiazol-2-carbonil)-amino]-pentanocico. HPLC
- Tiempo de retencidon: 1.38 minutos (condicién D); MS 448 (M+1);
'"H RMN (400 MHz, DMSOQO-dg) & ppm 1.09 (d, J=7.3 Hz, 3 H), 1.60 -
1.71 (m, 1 H), 1.84 -1.95(m, 1 H), 2.41 -2.43 (m, 1 H), 2.80 - 2.88
{m, J=13.9, 6.1 Hz, 1 H), 2,92 (dd, J=13.6, 7.8 Hz, 1 H), 4.21 - 4.34
(m, 1 H), 7.27 - 7.37 (m, 3 H), 7.44 (t, J=7.7 Hz, 2 H), 7.58 (d, J=8.3
Hz, 2 H), 7.61 - 7.66 (m, 2 H), 9.50 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 12.05 (br. s.,
1 H).

Ejemplo 15-1: Sintesis de acido (2R,45)-5-bifenil-4-il-4-(3,5-

difluoro-4-hidroxi-benzoil-amino)-2-metil-pentanoico

A una solucion de la sal de clorhidrato del etil-éster del acido
(2R,48)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentancico (200 miligramos,
0.58 milimoles) en CH,Cl, (2 mililitros), y dimetil-formamida (2
mililitros) a temperatura ambiente, se le agrega acido 3,5-difluoro-4-
metoxi-benzoico (108 miligramos, 0.58 milimoles), seguido por una
adicién de trietil-amina (0.32 milititros, 2.3 milimoles), y HATU (262
miligramos, 0.69 milimoles). La mezcla se agita a temperatura

ambiente durante 4 horas, y se apaga con NaHCOQO; saturado, y se
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diluye en acetato de etilo. La capa orgénica se lava con agua,
salmuera, se seca sobre MgSO,, se filtra, y se concentra bajo
presidon reducida. El material obtenido se purifica mediante placas
de cromatografia de capa delgada de preparaciéon en gel de silice
{(eluyente: EtOAc/heptanc = 3/2), para dar 265 miligramos del etil-
éster del acido (2R,45)-5-bifenil-4-il-4-(3,5-difluoro-4-metoxi-
benzoil-amino)-2-metil-pentanoico.

En sequida, a una solucién del etil-éster del acido (2R,4S5)-5-
bifenil-4-il-4-(3 ,5-difluoro-4-metoxi-benzoil-amino)-2-metil-
pentanoico (125 miligramos, 0.260 milimoles) en dicloro-metanoc (2.6
mililitros) se le agrega lentamente BBr, (2.60 mililitros, 2.60
milimoles) bajo nitrégeno. La reaccién se agita durante 18 horas a
temperatura ambiente. La reaccién se apaga con MeQOH, se diluye
con EtOAc, se lava con H,O y salmuera, se seca sobre MgS0O,, y se
concentra bajo presion reducida. El material obtenido se purifica
mediante cromatografia de capa delgada de preparacion en gel de
silice (metanol al 7 por ciento en dicloro-metano), para dar 100
miligramos del etil-éster del acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-4-(3,5-
difluoro-4-hidroxi-benzoil-amino)-2-metil-pentanoico.

En seguida, a una solucion del etil-éster del acido (2R,4S)-5-
bifenil-4-il-4-(3,5-difluoro-4-hidroxi-benzoil-amino)-2-metil-
pentanoico (30 miligramos, 0.064 milimoles) en metanol (2 mililitros)
a temperatura ambiente, se le agrega NaOH acuoso 1M (4 mililitros,
4.0 milimoles). Después de agitar durante 1 hora, la reaccion se

apaga con HCI acuoso 1M {4 mililitros, 4.0 milimoles). La mezcla se
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concentra bajo presién reducida, y se filtra para remover la sal de
NaCl. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia de
capa delgada de preparacién en gel de silice (metancl al 7 por
ciento en dicloroc-metanc), para dar 17.1 miligramos del acido
(2R,45)-5-bifenil-4-il-4-(3,5-difluoro-4-hidroxi-benzoil-amino)-2-
metil-pentancico. HPLC - Tiempo de retencién: 1.56 minutos
{(condicién B); MS 440 (M+1); '"H RMN (400 MHz, ACETONITRILO-
da) 6 ppm 1.19 (d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.55 (ddd, J=14.27, 10.74, 3.79
Hz, 1 H) 1.90-196 (m, 1 H) 2.54 - 2.71 (m, 1 H) 2.91 (dd, J=6.69,
3.16 Hz, 2 H) 4.25 - 4.43 (m, 1 H) 6.49 (d, J=9.60 Hz, 2 H) 6.93 (d,
J=8.84 Hz, 1 H) 7.33 - 7.42 (m, 3 H) 7.49 (t, J=7.71 Hz, 2 H) 7.61
(d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.67 (dd, J=8.34, 1.26 Hz, 2 H).

Los siguientes compuestos se preparan y se aislan después de
la reaccién de acoplamiento y antes de la reaccién de hidrdlisis

descritas en el ejemplo anterior:

Reaccion de | HPLC-RT
MS
Ejemplo # Producto acoplamiento| (condi-
(M+1)
descrita en cion}
1.17
Ejemplo 2-3
Ejemplo 16-1 minutos. |484.3
acido 4-((28.,4R)-1-
(A)
(bifenil-4-il)-5-etoxi-
4-metil-5-oxopentan-
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Reaccion de | HPLC-RT
MS
Ejemplo # Producto acoplamiento| (condi-
(M+1)
descrita en cion)
2-il-amino)-2,2,3,3-
tetrafluoro-4-
oxobutanoico
1.23
acido 5-({1S5,3R)-1-
Ejemplo 17-1 Ejemplo 3-14 | minutos. |466.3
bifenil-4-il-metil-3-
(A)
etoxi-carbonil-butil-
carbamoil)-tiofen-2-
carboxilico
? O
; (o]
\/Go ﬁm\)l\o”
1.11
acido 5-((1$,3R)-1-
Ejemplo 18-1 Ejemplo 3-13 | minutos. |450.3
bifenil-4-il-metii-3-
(A)

etoxi-carbonil-butil-
carbamoil)-furan-2-

carboxilico

Q?fb/
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Reaccién de | HPLC-RT
MS
Ejemplo # Producto acoplamiento| (condi-
{(M+1)
descrita en cién)
2 9
s O A ﬁ)w@/lcm
© o]
oA 1.25
Ejemplo 19-1| acido N-((1S,3R)-1- | Ejemplo 3-29 | minutos. [533.3
bifenil-4-il-metil-3- (A)
etoxi-carbonil-butil)-
5-carbamoii-metoxi-
isoftalamico
1.56
) acido 2-((15,3R)-1- _
Ejemplo 20-1 Ejemplo 3-27 | minutos. |461.2
bifenil-4-il-metil-3-
(A)

etoxi-carbonil-butil-
carbamoil)-

isonicotinico
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Reaccion de | HPLC-RT
MS
Ejemplo # Producto acoplamiento| {condi-
(M+1)
descrita en cion)
1.47
) acido 4-((18,3R)-1- . _
Ejempio 21-1 Ejemplo 3-26 | minutos. {461.2
bifenil-4-il-metil-3-
(A)
etoxi-carbonil-butil-
carbamoil)-piridin-2-
carboxilico
4cido 6-((2S,4R)-1- 1.36
Ejemplo 22-1]| (pifenil-4-il)-5-etoxi- | Eiemplo 3-32 | minutos. 462.2
(A)

4-metil-5-oxopentan-
2-il-carbamoil)-
pirimidin-4-

carboxilico
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Reaccién de | HPLC-RT
MS
Ejemplo # Producto acoplamiento| (condi-
(M+1)
descrita en cion)
etil-éster del acido 1.55
Ejemplo 23-1 Ejemplo 3-31 inutes. |450.
i (2R,48)-5-bifenil-4-il-| " minutos. 1450.2
4-[(5-hidroxi-4-ox0- (A)
4H-piran-2-carbonil)-
amino]-2-metil-
pentanoico
etil-éster del acido 1.66
Ejemplo 24-1 (2R,48)-5-bifenil-4-il- Ejemplo 3-38 [ minutos. [500.3
4-(4-hidroxi-3- (A)

trifluoro-metil-

benzoil-amino)-2-

metil-pentanoico
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Reaccién de | HPLC-RT

MS
Ejemplo # Producto acoplamiento| (condi-
(M+1)
descrita en cion)
]
]
\"’0 NH =]
© oA Ty Ton
I:ll-N
1.53

acido 5-((1S,3R)-1- )
Ejemplo 25-1 “f ( ) Ejemplo 3-47 | minutos. [450.0

bifenil-4-il-metil-3-

(A)

etoxi-carbonil-butil-
carbamoil)-1H-

pirazol-3-carboxilico

Ejemplo 16-1:  'H RMN (400 MHz, MeOD-d4) & ppm 1.12 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.19 (t, J=7.20 Hz, 3H), 1.59 (m, 1H), 1.92 (m, 1H),
2 58 (m, 1H), 2.78 (dd, J=7.20 Hz, 7.20 Hz, 1H), 2.90 (dd, J=6.57
Hz, 6.69 Hz, 1H), 4.06 (d, J-7.20 Hz, 2H), 4.19 (m, 1H), 7.30 (m,
3H), 7.41 (1, J=6.69 Hz, 2H), 7.52 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.58 (dd,
J=1.01 Hz, 1.26 Hz, 2H), 8.93 (d, J=8.72 Hz, 1H).

Ejemplo 18-1: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.09 (m,
6H), 1.66 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.77-2.90 (m, 2H), 3.98 (q, 2H),
419 (m, 1H), 7.19 (d, J=3.54 Hz, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.33 (t, 1H),
7.44 (t, 1H), 7.58 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.07, 2H), 8.43 (d,

J=8.84 Hz, 1H).
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Ejemplo 19-1: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.09 (m,
6H), 1.65 (m, 1H), 1.87 (m, 1H), 2.78-2.91 (m, 2H), 3.99 (q, 2H),
4.22 (m, 1H), 4.55 (s, 2H), 7.29 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.33 (t, tH),
7.43 (m, 3H), 7.57-7.65 (m, 7H), 8.03 (s, 1H), 8.47 (d, J=8.46 Hz,
1H).

Ejemplo 20-1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.09 (m,
6H), 1.78 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.48 {m, 1H), 2.80-2.98 (m, 2H),
3.97 (q, 2H), 4.30 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H),
7.43 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), 8.00
(m, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.77 (d, J=9.35 Hz, 1H), 8.85 (d, J=4.29 Hz,
1H).

Ejemplo 21-1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.110 (t,
6H), 1.66 (m, 1H), 1.89 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.80-2.91 (m, 2H),
3.99 (q, 2H), 4.23 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.33 (t, 1H),
7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.20 Hz, 2H), 7.92
(m, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.76 (d, J=8.46 Hz, 1H), 8.84 (d, J=4.93 Hz,
1H).

Ejemplo 22-1: "H RMN (400 MHz, MeQOD-d,} & ppm 1.18 (m,
6H), 1.79 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.95 (m, 2H), 4.07 (q,
J=7.07 Hz, 2H), 4.44 (m, 1H), 7.30 {(m, 3H), 7.40 (m, 2H), 7.50 (m,
2H), 7.55 (m, 2H), 8.54 (s, 1H), 8.88 (d, J=9.47 Hz, 1H), 9.42 (s,
1H).

Ejemplo 23-1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg} & ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.10 (t, 3H), 1.66 (m, 1H), 1.84 (m, 1H), 2.75-2.89

(m, 2H), 4.14 (m, 1H), 6.83 (s, tH), 7.27 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.34 (4,
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1H), 7.44 (t, 2H), 7.58 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.20 Hz, 2H),
8.13 (s, 1H), 8.77 (d, J=8.84,1H).

Ejemplo 24-1: "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) d ppm 1.0.8 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.09 (t, 3H), 1.62 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.52 (m,
1H), 2.76-2.89 (m, 2H), 3.97 (g, 2H), 4.20 (m, 1H), 7.05 (d, J=8.59,
1H), 7.29(d, J=8.21, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21
Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.33 Hz, 2H), 7.93 (m, 1H), 8.00 (s, 1H), 8.25 (d,
J=8.46 Hz, 1H), 11.16 (s, 1H).

Ejemplo 25-1: ‘H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1.0.8 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.10 (t, 3H), 1.64 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 2.53 (m,
1H), 2.75-2.90 (m, 2H), 3.98 (q, 2H), 4.19 (m, 1H), 7.18 (s, amplia,
1H), 7.28 (d, J=8.34, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.34
Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.33 Hz, 2H), 8.25 (d, amplia, J=8.34 Hz, 1H).
Ejemplo 26-1: Sintesis de acido 1-((1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-

3-etoxi-carbonil-butil-carbamoil)-1H-pirazol-3-carboxilico

A una mezcla vigorosamente agitada de 1:1 de cloruro de
metileno/NaHCO,; acuoso al 8 por ciento (8 mililitros) a 0°C, se le
agrega trifosgeno (28.4 miligramos, 0.096 milimoies). Después de
agitar la mezcla a 0°C durante 5 minutos, se agrega clorhidrato de

etil-éster del acido (2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico
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(100 miligramos, 0.287 milimoles), y la agitacion se continta
durante 15 minutos. La fase organica se separa y se seca sobre
sulfato de sodio. El solvente se remueve bajo presiéon reducida, para
proporcionar el etil-éster del acido (2R ,4S8)-5-bifenil-4-il-4-
isocianato-2-metil-pentanoico.

En seguida, a una solucién del acido 1H-pirazol-3-carboxilico
(32.2 mitigramos, 0.287 milimoles) en N, N-dimetil-formamida (1
mililitro), se le agrega di-isopropil-etil-amina (0.05 mililitros, 0.287
milimoles). Despues de 15 minutos, se agrega por goteo una
soluciéon del etil-éster del acido (2R,45)-5-bifenil-4-il-4-isocianato-2-
metil-pentanoico anterior en N,N-dimetil-formamida (1 mililitro), y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla se purifica mediante HPLC de preparacion utilizando un
gradiente desde el 10 por ciento de MeCN hasta el 100 por ciento
de MeCN (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento}. La liofilizacién
de las fracciones apropiadas proporciona el compuesto del titulo.
HPLC - Tiempo de retencidén: 1.5 minutos (condicion A); MS 450.3
(M+1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H),
1.10 (t, 3H), 1.86 (t, 2H), 2.52 (m, 1H), 2.85 (m, 1H), 2.98 (m, 1H),
3.98 (q, 2H), 4.11 {(m, 1H), 6.85 (d, J=2.65 Hz, 1H), 7.28 (d, J-8.08
Hz, 2H), 7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.21 Hz, 2H), 7.63 (d,
J=7.33 Hz, 2H)}, 8.29 (d, J=2.65 Hz, 1H), 8.58 (d, J=9.22 Hz, 1H),
13.33 (s, amplia, 1H).

Los siguientes compuestos se preparan y se aislan después de

la reaccién de acoplamiento y antes de la reaccion de hidrolisis
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Reaccidon de

Ejemplo HPLC-RT MS
Producto acoplamiento
# (condicidon) | (M+1)
descrita en
Ejemplo | acido 5-((1S8,3R)-1- 1.18
Ejemplo 3-52 449 4
27-1 bifenil-4-il-metil-3- minutos. (C)
etoxi-carbonil-butii-
carbamoil)-1H-pirrol-
2-carboxilico
Ejemplo | ctil-éster del acido , 1.33
Ejemplo 3-59 406.4
28-1 minutos. (C)

{2R,45)-5-bifenil-4-il-
4-[(1H-imidazol-4-
carbonil)-aming]-2-

metil-pentanocico
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Reaccion de

Ejemplo HPLC-RT mMS
Producto acoplamiento
# (condicién) | (M+1)
descrita en
Ejemplo L . 1.24
etil-éster del acido Ejemplo 3-65 4233
29-1 ‘ _ . minutos. (C)
(2R,43)-5-bifenil-4-il-
4-[(3-hidroxi-isoxazol-
5-carbonil)-amino]-2-
metil-pentancico
Ejemplo | 4cido 2-((1$,3R)-1- 1.22
Ejemplo 3-73 462 .4
30-1 bifenil-4-il-metil-3- minutos. (C)
etoxi-carbonil-butil-
carbamoil)-pirimidin-4-
carboxilico
Ejemplo 1.18
Ejemplo 3-74 462.4
31-1 minutos. (C)
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Reaccion de

Ejemplo HPLC-RT MS
Producto acoplamiento
# (condicion)| (M+1)
descrita en
acido 4-({1S,3R)-1-
bifenil-4-il-metil-3-
etoxi-carbonil-butii-
carbamoil)-pirimidin-2-
carboxilico
Ejemplo etil-éster del acido 133
E_qa _ | Ejemplo 49-1 457.3
32-1 (2R,45)-5-(3'-cloro minutos. (C)
bifenil-4-il)-4-[(3-
hidroxi-isoxazol-5-
carbonil)-amino]-2-
metil-pentancico
Ejemplo 1.29
Ejemplo 49-2 484 .3
33-1 minutos. (C)

acido 5-[(1S,3R)-1-(3'-

cloro-bifenil-4-il-

2

2,
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Reacciéon de

Ejemplo HPLC-RT mMS
Producto acoplamiento
# (condicion) | (M+1)
descrita en
metil)-3-etoxi-
carbonil-butil-
carbamoil]-1H-pirazol-
3-carboxilico
) acido 5-[(1S,3R)-1-(3'-
Ejemplo 1.23
cloro-bifenil-4-il- Ejemplo 49-3 484 .1
34-1 minutos. (C)
metil)-3-etoxi-
carbonil-butil-
carbamoil]-furan-2-
carboxilico
Ejemplo 1.71
Ejemplo 49-4 483.0
35-1 etil-éster del acido minutos. (C)

(2R,45)-4-(3-carboxi-

metil-ureido}-5-(3'-
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Reaccidén de
Ejemplo HPLC-RT MS
Producto acoplamiento
# (condicion)| (M+1)
descrita en

cloro-bifenil-4-il)-2-

metit-pentanoico

Ejemplo | etil-éster del acido , 1.60
Ejemplo 49-6 518.2
36-1  |(2R,4S)-4-(3-carboxi- minutos. (C)
2.2,3,3-tetrafluoro-
propionil-amino)-5-(3'-

cloro-bifenil-4-it)-2-

metil-pentanoico

Ejemplo 27-1:  'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1.05-
1.10 (m, 6H), 1.49-1.56 (m, 1H), 1.84-1.91 (m, 1H), 2.52-2.56 (m,
1H), 2.77-2.86 (m, 2H), 3.91-3.99 (q, J=7.07 Hz, 2H), 4.11-4.20 (m,
1H), 6.73-6.74 (d, J=2.27 Hz, 2H), 7.27-7.29 (d, J=8.08 Hz, 2H),
7.31-7.35 (J=7.33 Hz, 1H), 7.42-7.45 (m, 2H), 7.57-7.59 (d, J=8.08
Hz, 2H), 7.63-7.65 (m, 2H), 8.08-8.10 (d, J=8.34 Hz, 1H), 11.90 (s,

1H), 12.75 (s, 1H).



10

15

20

25

236

Ejemplo 28-1: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.08-
1.12 (m, 6H), 1.60 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 2.52 (m, 1H), 2.79-2.88
(m, 2H), 3.95-4.03 (m, 3H), 4.20 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.34 Hz, 2H),
7.34 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.63 (d, J=7.07
Hz, 2H), 7.99 (s, 1H), 8.39 (d, amplia, J=8.34 Hz, 1H), 8.73 (s,
amplia, 1H).

Ejemplo 29-1: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1.07 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.11 (t, 3H), 1.64 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.75-2.87
{m, 2H), 3.98 (q, 2H)}, 4.14 (m, 1H), 6.51 (s, 1H}, 7.27 (d, J=8.08 Hz,
2H), 7.34 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.58 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d,
J=7.07 Hz, 2H), 8.67 (d, J=8.59 Hz, 1H), 11.67 (s, 1H).

Ejempio 30-1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg): & ppm 1.07-1.12 (m, 6H), 1.69-1.77 (m, 1H), 1.84-
1.92 (m, 1H), 2.45-2.55 (m, 1H), 2.80-2.85 {m, 1H), 2.93-2.99 (m,
1H), 3.96-4.01 (q, J=7.33 Hz, 2H), 4.23-4.31 (m, 1H), 7.26 (s, br,
1H), 7.30-7.35 (m, 2H), 7.40-7.46 (m, 2H), 7.56-7.58 (m, 2H), 7.62-
7.65 (m, 2H), 7.94-7.95 (d, J=4.80 Hz, 1H), 8.85-8.88 (d, J=9.09 Hz,
1H), 9.02-9.03 (d, J=4.80 Hz, 1H).

Ejemplo 31-1: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg): & ppm 1.06-1.11 {m, 6H}, 1.73-1.81 (m, 1H), 1.85-
1.92 (m, 1H), 2.43-2.54 (m, 1H), 2.82-2.87 (m, 1H), 2.92-2.97 (m,
1H), 3.95-4.00 (q, J=7.07 Hz, 2H), 4.24-4.32 (m, 1H), 7.28-7.35 (m,
3H), 7.42-7.45 (t, J= B.08 Hz, 2H), 7.56-7.58 (d, J = 8.34 Hz, 2H),

7.62-7.64 (m, 2H), 7.84-7.88 (s, 1H), 8.77-8.79 (d, J=8.08 Hz, 1H),
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9.00(s, 1H).

Ejemplo 32-1: '"H RMN (600 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.06 Hz, 3 H) 1.11 (t, J=7.11 Hz, 3 H) 1.59 - 1.70 (m, 1 H) 1.79 -
1.90 (m, 1 H) 2.73 - 2.90 (m, 2 H) 3.98 (d, J=6.79 Hz, 2 H) 4.06 -
4.19 (m, 1 H) 6.50 (s, 1 H) 7.28 (d, J=8.07 Hz, 2 H) 7.41 (s, 1 H)
7.47 (s, 1 H) 7.62 (d, J=8.07 Hz, 3 H) 7.70 (s, 1 H) 8.68 (d, J=8.80
Hz, 1 H) 11.63 - 11.73 (m, 1 H).

Ejempio 33-1: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.09 (q,
6 H) 1.65 (br. s., 1 H) 1.83 (d, J=9.60 Hz, 1 H) 2.71 - 2.95 (m, 2 H)
3.98 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 4.19 (dd, J=8.97, 6.19 Hz, 1 H) 7.29 (d,
J=8.34 Hz, 2 H) 7.36 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.96 Hz, 1 H) 7.55 -
7.65 (m, 3 H) 7.69 (t, J=1.89 Hz, 1 H) 7.97 - 8.27 (m, 1 H).

Ejemplo 34-1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.03 -
1.14 (m, 6 H) 1.60-1.72 (m, 1 H) 1;85 (ddd, J=13.77, 9.85, 3.92 Hz,
1 H)2.75-2.94 (m, 2 H) 3.98 (q, J=7.07 Hz, 2 H) 4.12 - 4.26 (m, 1
H) 710 - 7.21 (m, 2 H) 7.29 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H)
7.46 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.62 (d, J=8.08 Hz, 3 H) 7.69 (t, J=1.89 Hz,
1 H) 8.37 (d, J=8.59 Hz, 1 H).

Ejemplo 35-1: *'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1.07-
1.10 (m, 6H), 1.49-1.56 (m, 1H), 1.84-1.91 (m, 1H), 2.47-2.56 (m,
1H), 2.77-2.87 (m, 2H), 3.94-3.99 (g, J=7.07 Hz, 14.05 Hz, 2H),
4.11--4.20 (m, 1H), 6.72-6.73 (d, J=2.27 Hz, 2H), 7.28-7.30 (m, 2H),
7.38-7.41 (m, 1H), 7.44-7.48 (t, 4=7.83 Hz, 1H), 7.61-7.64 (m, 3H),
7.69-7.70 (t, J=1.77 Hz, 1H), 8.07-8.10 (d, J=8.34 Hz, 1H), 11.89 (s,

1H), 12.74 (s, 1H).
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Ejemplo 36-1: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1.05-
1.13 (m, 6H), 1.53-1.60 (m, 1H), 1.75-1.83 (m, 1H), 2.43-2.50 (m,
1H), 2.71-2.83 (m, 2H), 3.96-4.00 (m, 3H), 7.26-7.28 (m, 2H), 7.39-
7.42 (m, 1H), 7.46-7.50 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.61-7.65 (m, 3H)}, 7.70-
7.71 (t, J=1.77 Hz, 1H), 9.60 (s, 1H).

Ejemplo 37-1: Sintesis de acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-4-(3-
carboxi-metil-benzoil-amino)-2-metil-pentanoico y
Ejemplo 38-1: Sintesis de acido 3-[((1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-

3-carboxi-butil-carbamoil)-metil]-benzoico

OQ

A una solucidon del intermediario 1 (100 miligramos, 0.287
milimoles), el intermediarioc 21 (57 miligramos, 0.316 milimoles),
EDCI (71.6 miligramos, 0.374 milimoles), y HOBt (50.5 miligramos,
0.374 milimoles) en N, N-dimetil-formamida (3 mililitros), se le
agrega trietil-amina (116 miligramos, 0.159 mililitros), y la mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Cualquier
material insoluble se remueve mediante filtracion, y el solvente se
remueve bajo presién reducida.

En seguida, el residuo anterior se disuelve en EtOH (8
mililitros), y se agrega NaOH 1N (1.27 mililitros, 1.27 milimoles}. La

mezcla se agita a 50°C durante 5 horas, y entonces el solvente se
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remueve bajo presion reducida. Se agrega agua (5 mililitros), y la
mezcla se acidifica con HCI 1N. La mezcla se extrae con EtOAc, y la
fase organica se seca sobre sulfato de sodio. El solvente se
remueve bajo presion reducida, y ei residuo se purifica mediante
HPLC de preparacién utilizando un gradiente desde el 10 por ciento
de MeCN/agua hasta el 100 por ciento de MeCN (acido trifluoro-
acético al 0.1 por ciento) para eluir los productos de acido (2R ,48)-
5-bifenil-4-il-4-(3-carboxi-metil-benzoil-amino)-2-metil-pentanoico,
HPLC - Tiempo de retencidn: 1.02 minutos (condicién C); MS 446.3
(M+1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1.08 (d, J=7.07 Hz, 3H)},
1.58 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.46 (m, 1H), 2.79-2.90 (m, 2H), 3.62 (s,
2H), 4.25 (m, 1H), 7.29 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.34 (d, J=7.33 Hz, 1H),
7.40 (m, 2H), 7.43 (t, 2H), 7.57 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.08
Hz, 2H), 7.68 (m, 2H), 8.22 (d, J=8,34 Hz, 1H), y acido 3-[((1S,3R)-
1-bifenil-4-il-metil-3-carboxi-butil-carbamoil)-metill]-benzoico, HPLC -
Tiempo de retenciéon: 1.03 minutos (condicion C); MS 446.3 (M+1);
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1.05 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.36
(m, 1H), 1.81 (m, 1H), 2.41 (m, tH), 2.63-2.75 {m, 2H), 3.37-3.46
(m, 2H), 3.94 (m, 1H), 7.15 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.32-7.50 (m, 7H),
7.61 (d, J=7.33 Hz, 2H), 7.80 (m, 1H), 7.88 (s, 1H), 8.00 (d, J=8.59
Hz, 1H).

Ejemplo 37-2: Sintesis de acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-4-[{5-
carboxi-metil-furan-2-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico y
Ejemplo 38-2: Sintesis de acido 5-[((1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-

3-carboxi-butil-carbamoil)-metil]-furan-2-carboxilico

5
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Los compuestos del titulo se preparan de una manera anéaloga
al Ejemplo 37-1 y al Ejemplo 38-1, utilizando los intermediarios 1y
22.

Acido  (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-[(5-carboxi-metil-furan-2-carbo-
nil)-amino]-2-metil-pentancico, HPLC - Tiempo de retencién: 1.13
minutos (condicion C); MS 436.3 (M+1); "H RMN (400 MHz, DMSO-
dg} & ppm 1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.55 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.41
(m, 1H), 2.75-2.88 (m, 2H), 3.74 (s, 2H), 4.19 (m, 1H), 6.39 (d,
J=3.28 Hz, 1H), 7.01 (d, J=3.28 Hz, 1H), 7.27 (d, J=8.08 Hz, 2H),
7.33 (t, 1H), 7.44 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.33
Hz, 2H), 8.08 (d, J=8.59 Hz, 1H).

Acido 5-[((1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-3-carboxi-butil-carbamoil)-
metil]-furan-2-carboxilico, HPLC - Tiempo de retencién: 1.03
minutos (condicién C); MS 436.3 (M+1); *H RMN (400 MHz, DMSO-
dg} O ppm 1.06 (d, J=7.07 Hz, 3H)}, 1.36 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 2.42
(m, 1H), 2.67-2.78 (m, 2H), 3.54 (s, 2H), 3.97 (m, 1H), 6.30 (d,
J=3.28 Hz, 1H), 7.12 (d, J=3.28 Hz, 1H}, 7.23 (d, J=8.08 Hz, 2H),
7.34 (t, 1H), 7.45 (t, 2H), 7.56 (d, J=8.34 Hz, 2H), 7.64 (d, J=7.33
Hz, 2H), 8.05 (d, J=8.34 Hz, 1H).

Ejemplo 38-3: Acido (2R,4S)-4-[(5-carboxi-metil-furan-2-
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carbonil)-amino]-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico
El compuesto del titulo se prepara de una manera analoga al
Ejemplo 37-1 y al Ejemplo 38-1, utilizando los intermediarios 22 y

31.

NH,(HCI)
OH

HPLC - Tiempo de retencion: 1.37 minutos (condicién C); MS
(m+1) = 470.0; '"H RMN (400 MHz, DMSQ-ds) & ppm 1.07 (d, J=7.07
Hz, 3H), 1.55 (m, 1H), 1.85 (m, 1H), 2.41 (m, 1H), 2.76-2.88 (m,
2H), 3.74 (s, 2H), 4.19 (m, 1H), 6.39 (d, J=3.28 Hz, 1H), 7.01 (d,
J=3.28 Hz, 1H), 7.28 (d, J=8.08 Hz, 2H), 7.39 (m, 1H), 7.46 (t, 2H),
7.59-7.63 (m, 3H), 7.69 (m,1H), 8.09 (d, J=8.84 Hz, 1H)

Ejemplo 39-1: Sintesis de acido 6-amino-2-((18,3R)-1-bifenil-4-
il-metil-3-carboxi-butil-carbamoil)-pirimidin-4-carboxilico y
Ejemplo 40-1: Sintesis de acido 4-amino-6-((1S,3R)-1-bifenil-4-

il-metil-3-carboxi-butil-carbamoil)-pirimidin-2-carboxilico
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A una solucion agitada de 1,3,5-triazin-2,4,6-tricarboxilato de
trietilo (4. Org. Chem. 59, 4950, 1994) (2.02 gramos, 6.80 milimoles)
en N, N-dimetil-formamida (15 mililitros), se le agrega cloruro de 1-
amino-etanaminio (1.29 gramos, 13.60 milimoles). Después de la
adicion, la mezcla se calienta a 100°C durante 18 horas, y entonces
la mezcla se extrae tres veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, y entonces se
secan sobre sulfato de magnesio. El solvente se remueve bajo
presion reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografia
por evaporacion instantanea (heptanc/acetato de etilo = 3:1), para
dar el 6-amino-pirimidin-2,4-dicarboxilato de dietilo; HPLC - Tiempo
de retencién: 0.89 minutos (condicién C); MS 240.3 (M+1).

En seguida, a una solucion agitada del 6-amino-pirimidin-2,4-
dicarboxilato de dietilo (120 miligramos, 0.50 milimoles) en EtOH (3
mililitros), se le agrega NaOH 1N (0.5 mililitros), y !'a mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La soluciéon se
acidifica cuidadosamente con HCIl 1N, y el solvente se remueve bajo
presién reducida, para dar una mezcla de acido 4-amino-6-(etoxi-
carbonil)-pirimidin-2-carboxilico y 2-etil-éster del acido 6-amino-
pirimidin-2,4-dicarboxilico.

En seguida, a una solucién del intermediario 1 (100 mili-
gramos, 0.321 milimoles), y la mezcla de mono-éster anterior en
N,N-dimetil-formamida (8 mililitros), se le agregan HATU (122

miligramos, 0.321 milimoles), y trietil-amina (0.134 mililitros, 0.963
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milimoles), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2
horas. El solvente se remueve bajo presién reducida, y el residuo se
utiliza directamente en la siguiente reaccion.

En seguida, a una solucién del residuo anterior en EtOH (5
mililitros), se le agrega NaQH 1N (3 mililitros), y la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 2 horas. l.a mezcla se acidifica con
HCi 1N, y el soivente se remueve bajo presién reducida. El residuo
se purifica mediante HPLC de preparacién utilizandc; un gradiente
desde el 10 por ciento de MeCN/agua hasta el 100 por ciento de
MeCN (TF al 0.1 por ciento), para eluir los productos de éacido 6-
amino-2-({18,3R)-1-bifenil-4-il-metil-3-carboxi-butil-carbamoil)-
pirimidin-4-carboxilico;, HPLC - Tiempo de retenciéon: 1.03 minutos
(condiciéon C); MS 449.3 (M+1); '"H RMN (400 MHz, DMSQ-ds) & ppm
0.97-0.99 (d, J=6.82 Hz, 3H), 1.75 - 1.79 (m, 2H), 2.45-2.55 {m, 1H),
2.82-2.87 (m, 1H), 2.92-2.97 (m, 1H), 4.16-4.22 (m, 1H), 6.95 (s,
1H), 7.29-7.35 (m, 3 H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.57-7.59 (m, 2H), 7.63-
7.65 (m, 2H), 8.85-8.88 (d, J=8.84 Hz, 1H), y acido 4-amino-6-
((15,3R)-1-bifenil-4-il-metil-3-carboxi-butil-carbamoil)-pirimidin-2-
carboxilico; HPLC - Tiempo de retencién: 1.13 minutos (condicidn
C); MS 449.3 (M+1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.07-1.09
(d, J=7.07Hz, 3H), 1.57 - 1.65 (m, 1H), 1.89-1.96 (m, 1H), 2.38-2.44
(m, 1H), 2.86-2.89 (m, 2H), 4.21-4.30 (m, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.27-
7.35 {(m, 3 H), 7.41-7.45 (m, 2H), 7.55-7.57 (m, 2H), 7.62-7.64 (m,
2H), 8.78-8.80 (d, J=9.35 Hz, 1H)}, 12.05 (s, 1H), 12.89 (s, 1H).

Ejemplo 41-1: Sintesis de acido 6-({1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-

s
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3-etoxi-carbonil-butil-carbamoil}-2-hidroxi-pirimidin-4-

carboxilico

A una soluciéon agitada del acido 2-hidroxi-pirimidin-4,6-
dicarboxilico (71 miligramoes, 0.39 milimoles) en dimetil-formamida
(10 mililitros), se le agregan HOBT (59 miligramos, 0.39 milimoles),
y 1-etil-3-(3'-dimetil-amino-propil)-carbodi-imida (74 miligramos,
0.39 milimoles), y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 10 minutos; entonces se agregan clorhidrato de etil-éster
del acido (2R.4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanocico
(Intermediario 1) (120 miligramos, 0.35 milimoles), y trietil-amina
(0.15 mililitros, 1.16 milimoles). Después de agitar la mezcla a
temperatura ambiente durante cinco horas, se agrega agua, y la
mezcla se extrae con acetato de etilo (3 veces). Las capas
organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, y entonces se
secan sobre sulfato de magnesio. El solvente se remueve bajo
presion reducida, y el residuo se purifica mediante HPLC de
preparacion utilizando un gradiente desde el 10 por ciento de
MeCN/agua hasta el 100 por ciento de MeCN (acido trifluoro-acético
al 0.1 por ciento) para eluir el compuesto del titulo. HPLC - Tiempo

de retencion: 1.32 minutos (condicién C); MS 478.3 (M+H); '"H RMN
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(400 MHz, DMSO-ds): & ppm 1.05-1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.09-1.12
(t, J=7.07 Hz, 3H), 1.72-1.79 (m, 1H), 1.81-1.89 (m, 1H), 2.44-2.49
(m, 1H), 2.77-2.82 {(m, 1H), 2.89-2.85 (m, 1H), 3.95-4.01 (q, 4=7.07
Hz, 2H), 4.16-4.26 (m, 1H), 7.26-7.28 (m, 2H}, 7.31-7.35 (m, 1H),
7.41-7.45 (m, 2H), 7.55-7.57 (m, 2H), 7.62-7.64 (m, 2H), 8.73-8.76
(d, J=9.35 Hz, 1H).

Ejemplo 42-1: Sintesis de acido 6-({(1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-

3-carboxi-butil-carbamoil}-2-etoxi-pirimidin-4-carboxilico

A una solucion del intermediario 1 (311 miligramos, 1 miiimol),
y el intermediario 24 (260 miligramos, 1.2 milimoles) en N ,N-dimetil-
formamida (10 mililitros), se le agregan HATU (380 miligramos, 1
milimol), y trietil-amina (0.418 mililitros, 3 milimoles), y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 1 hora., se agrega agua, y la
mezcia se extrae con EtOAc. La fase organica se lava con
salmuera, y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se
remueve bajo presién reducida, para dar el metil-éster del acido 6-
((1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-3-etoxi-carbonil-butil-carbamoil)-2-cloro-
pirimidin-4-carboxilico, el cual se utiliza directamente en la

siguiente reaccion.
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En seguida, a una solucién del producto anterior en EtOH (7
mililitros), se le agrega NaOH 1N (10 mililitros), y la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se acidifica
con HCI 1N, y se extrae con EtOAc. La fase orgéanica se lava con
salmuera, y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se
remueve bajo presiéon reducida, y el residuo se purifica mediante
HPLC de preparacién utilizando un gradiente desde el 10 por ciento
de MeCN/agua hasta el 100 por ciento de MeCN para eluir el
compuesto del tituio; HPLC - Tiempo de retencién: 1.15 minutos
(condicion C); MS 478.3 (M+H); 'H RMN (400 MHz, MeOD-d,): &
ppm 1.18-1.20 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.43-1.46 (t, J=7.07 Hz, 3H), 1.76
- 1.83 (m, 1H), 2.02-2.09 (m, 1H), 2.55-2.61 (m, 1H), 2.96-2.98 (d,
J=6.82 Hz, 2H), 4.42-4.49 (m, 1H), 4.55-4.61 (q, J=7.07 Hz, 2H),
7.27-7.33 (m, 3 H), 7.37-7.41 (t, J=7.83 Hz, 2H), 7.50-7.52 (d,
J=8.34 Hz, 2H), 7.556-7.57 (d, J=7.33 Hz, 2H), 8.11 (s, 1H), 8.58-
8.61 (d, J=9.35, 1H).

Ejemplo 43-1: Sintesis de acido 6-{(1S,3R}-1-bifenil-4-il-metil-

3-carboxi-butil-carbamoil)-2-metoxi-pirimidin-4-carboxilico
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A una solucion del metil-ester del acido 6-{(15,3R)-1-bifenil-4-
il-metil-3-etoxi-carbonil-butil-carbamail)-2-cloro-pirimidin-4-
carboxilico (74 miligramos, 0.145 milimoles, a partir de Ejemplo 42-
1) en tetrahidrofurano (5 mililitros), se le agrega metéxido de sodio
(47 miligramos, 0.218 milimoles), y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas, se agrega agua, y la mezcla se extrae
con EtOAc. La fase organica se lava con salmuera, y se seca sobre
sulfato de magnesio. El solvente se remueve bajo presién reducida,
para dar el metil-éster del acido 6-((15,3R)-1-bifenil-4-il-metil-3-
etoxi-carbonil-butil-carbamoil)-2-metoxi-pirimidin-4-carboxilico.

En seguida, a una solucién del diéster anterior en EtOH (3
mililitros), se le agrega NaOH 1N (3 mililitros), y la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se acidifica
hasta un pH de 3, y se extrae con EtOAc. La fase organica se lava
con salmuera, vy se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se
remueve bajo presion reducida, para dar el compuesto del titulo;
HPLC - Tiempo de retencién: 1.31 minutos (condicién C}; MS 464.3
(M+H); '"H RMN (400 MHz, MeOD-d4): & ppm 1.18-1.20 (d, J=7.07
Hz, 3H), 1.77 - 1.84 (m, 1H), 2.02-2.09 (m, 1H), 2.55-2.61 (m, 1H),
2.96-2.98 (d, J=7.07 Hz, 2H), 4.15 (s, 3H), 4.43-4.49 (m, 1H), 7.27-
7.34 (m, 3 H), 7.38-7.41 (m, 2H), 7.50-7.52 {m, 2H), 7.55-7.57 (m,
2H), 8.12 (s, 1H), 8.63-8.66 (d, J=9.35, 1H).

Ejemplo 44-1: Sintesis de acido (2R,4S8)-5-bifenil-4-il-4-[(6-
carbamoil-2-hidroxi-pirimidin-4-carbonil)-amino]-2-metil-

pentanoico

s
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A una soluciéon de amoniaco 7N en metanol (5 mililitros), se le
agrega el metil-éster del acido 6-((1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-3-etoxi-
carbonil-butil-carbamoil}-2-cloro-pirimidin-4-carboxilico (120 mili-
gramos, 0.235 milimoles, a partir de Ejemplo 42-1), y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 20 minutos. El solvente se
remueve bajo presién reducida, para dar el etil-ester del acido
(2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-[(6-carbamoil-2-cloro-pirimidin-4-carbonil)-
amino]-2-metil-pentanoico;, HPLC - Tiempo de retencién: 1.50
minutos (condicién C); MS 495.3 (M+H);

En seguida, a una solucién del compuesto anterior en EtOH (5
mililitros), se le agrega NaOH 1N (5 mililitros), y la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se acidifica
hasta un pH de 3, y se extrae con EtOAc. La fase organica se lava
con salmuera, y se seca sobre sulfato de magnesio. El solvente se
remueve bajo presion reducida, para dar el compuesto del titulo;
HPLC - Tiempo de retencién: 1.08 minutos {condicién C}; MS 449.3
(M+H); '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 'H RMN (400 MHz, DMSO-
dg): & ppm 1.06-1.07 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.57-1.64 {m, 1H), 1.85-

1.92 (m, 1H), 2.39-2.45 (m, 1H), 2.81-2.92 (m, 2H), 4.21-4.30 (m,
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1H), 7.27-7.29 (m, 2H), 7.31-7.35 (m, 1H), 7.42-7.45 (m, 3H), 7.56-
7.59 (m, 2H), 7.63-7.65 (m, 2H), 8.29-8.31 (d, J=9.35 Hz, 1H), 12.09
(s, 1H), 13.60 (s, 1H).

Ejemplo 45-1: Sintesis de acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-[{5-

metoxi-4-oxo-4H-piran-2-carbonil)-amino]-2-metil-pentanocico

s

0 >
N © HO
Ho
OH
o

El bencil-éster del acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-4-[(5-hidroxi-4-

oxo-4H-piran-2-carbonil)-amino]-2-metil-pentancico se prepara a
partir del intermediario 2 y acido 5-hidroxi-4-oxo-4H-piran-2-
carboxilico de una manera andloga al Ejemplo 41-1; HPLC - Tiempo
de retencidén: 1.32 minutos (condicién C). MS 510.3 (M -1).

En segquida, a una solucién del bencil-éster del acido (2R,45)-
5-bifenil-4-il-4-[(5-hidroxi-4-oxo-4H-piran-2-carbonil)-amino]-2-metil-
pentanoico (54 miligramos, 0.106 milimoles) en N N-dimetil-
formamida (1 mililitro), se le agregan K,CO3; (29.2 miligramos, 0.211
milimoles), y Mel (16.5 miligramos, 0.116 milimoies), y la mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante la noche.
Entonces se agrega agua helada, y la mezcla se extrae con EtOAc.
Las fases organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan

sobre MgSO,, se filtran, y se concentran, para dar el bencil-éster
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del acido (2R,4S5)-5-bifenil-4-il-4-[(5-metoxi-4-0x0-4H-piran-2-
carbonil})-amino]-2-metil-pentanoico, el cual se utiliza sin mayor
purificacion. HPLC - Tiempo de retencién: 1.55 minutos (condicién
C): MS 526.3 (M+1),

En seguida, a una solucién del bencil-éster del acide (2R,48)-
5-bifenil-4-il-4-[(5-metoxi-4-oxo0-4H-piran-2-carbonil}-amineo]-2-metil-
pentancico en cloruro de metileno {1 mililitro), se le agrega BCl;
(0.12 mililitros de una solucién 1M en cloruro de metileno), y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
agregan 0.12 mililitros adicionales de la solucion de BCIl;, y la
agitacion se continta durante 5 horas. Se agregan 0.12 mililitros
adicionales de la solucién de BCl;, y la agitacion se continua
durante 18 horas. La mezcla se apaga con agua (2 gotas), y se
agrega dimetil-formamida (1 mililitro). La soluciéon se purifica
mediante HPLC de preparacién utilizando un gradiente desde ei 10
por ciento de MeCN/agua hasta el 100 por ciento de MeCN (acido
trifluoro-acético al 0.1 por ciento) para eluir el compuesto del titulo;
HPLC - Tiempo de retencién: 1.28 minutos (condicién C): MS 436.1
(M+1)

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 0.87 - 1.30 (m, 3 H) 1.43 -
1.74 (m, 1 H) 1.74 - 189 (m, 1 H) 2.71 - 3.01 (m, 2 H) 3.17 (s, 1 H)
3.71 (s, 3 H) 3.97 - 442 (m, 1 H) 652 - 6.94 (m, 1 H) 7.15 - 7.37
(m, 2 H) 7.44 (t, J=7.71 Hz, 2 H) 7.59 - 7.71 (m, 2 H) 8.13 (s, 1 H)
8.77 (d, J=8.84 Hz, 1 H).

Ejemplo 46-1: Sintesis de acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-[(5-
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hidroxi-1-metil-4-o0x0-1,4-dihidro-piridin-2-carbonil)-amino]-2-

metil-pentanoico

A una suspension del etil-éster del 4cido (2R,4S5)-5-bifenil-4-il-
4-[(5-hidroxi-4-ox0-4H-piran-2-carbonil)-amino}-2-metil-pentanoico
(Ejemplo 23-1) (50 miligramos) en agua (1 mililitro), se le agrega
metil-amina (1 mililitro de una solucion al 40 por ciento en agua), y
la mezcla resultante se calienta a reflujo durante 6 horas. La mezcla
se pone bajo presién reducida y se purifica mediante HPLC de
preparacién utilizando un gradiente desde el 10 por ciento de
MeCN/agua hasta el 100 por ciento de MeCN (acido trifluoro-aceético
al 0.1 por ciento) para eluir el compuesto del titulo; HPLC - Tiempo
de retencion: 1.21 minutos (condicion C): MS 435.1 (M+1); "H RMN
(400 MHz, DMSQ-ds) 8 ppm 1.12 (d, J=7.07 Hz, 3 H) 1.45 - 1.65 (m,
1 H) 1.82 - 1.98 (m, 1 H) 2.25-2.38 (m, 1 H) 2.63 - 2.78 (m, 1 H)
279 - 297 (m, 1 H) 4.14 - 432 {(m, 1 H) 6.45 (br. s., 1 H) 7.26 -
7.39 (m, 2 H) 7.45 (t, J=7.58 Hz, 2 H) 7.55 - 7.68 (m, 4 H) 8.79 (d,
J=9.09 Hz, 1 H).

Ejemplo 47-1: Sintesis de acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-2-metil-4-

[(piridazin-4-carbonil})-amino]-pentanoico
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A una solucién agitada de acido piridazin-4-carboxilico (21
miligramos, 0.17 milimoles) en N, N-dimetil-formamida (6 mililitros),
se le agregan HOBT (26 miligramos, 0.17 milimoles), y HBTU (65
miligramos, 0.17 milimoles), y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 10 minutos. Se agregan clorhidrato de etil-éster
del acido (2R,48)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentancico (50 mili-
gramos, 0.14 milimoles), y DIEA (42 miligramos, 0.56 milimoles).
Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 18
horas, se agrega agua, y la mezcla se extrae tres veces con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas se lavan con agua y
salmuera, y entonces se secan sobre sulfato de magnesio. EI
solvente se remueve bajo presién reducida, para dar e! compuesto
del titulo; HPLC - Tiempo de retencidén: 1.19 minutos (condicién C);
MS 390.3 (M+H); "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & ppm 1.08-1.10 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.59-1.66 (m, 1H), 1.88-1.95 (m, 1H), 2.46-2.53 (m,
1H), 2.85-2.87 (d, J=6.82 Hz, 2H), 4.22-4,30 (m, 1H), 7.29-7.32 (m,
2H), 7.33-7.36 (m, 1H), 7.42-7.46 (m, 2H), 7.57-7.59 (m, 2H), 7.62-
7.65 (m, 2H), 7.91-7.93 (g, J=2.27 Hz, 1H), 8.76-8.78 (d, J=8.59 Hz,
1H), 9.41-9.43 (m, 1H), 9.45-9.46 (m, 1H), 12.09 (s, 1H).

| 0s siguientes compuestos se preparan y se aislan después de
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la reaccion de acoplamiento y antes de la reaccién de hidrdlisis

descritas en el ejemplo anterior:

Ejemplo LCMS-RT | MS
Producto Reactivo
# {condicion) |[(M+1)
O
HO - OH
| ZN
Ejemplo 163
5-(bifenil-4-it)-4-(2- | EPC!y HOAt 433 1
47-2 hidroxi. usados en minutos.
(A)
isonicotinamido)-2- lugar de
metil-pentanoato de HATU
(2R,48)-etilo
0O F
F
Ejemplo 179
5-(bifenil-4-il)-4-(2,4-| FDCLY HOAL 468 2
47-3 minutos.
difluoro-3-hidroxi- usados en
lugar de (A)
benzamido)-2-metil- g
pentanoato de HATU
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Ejemplo LCMS-RT | MS
Producto Reactivo
# (condicidn) [(M+1)
O
N\&N
Ejemplo 1.70
5-(bifenil-4-il)-4-(6- | EPCly HOAt 434 2
47-4 usados en minutos.
hidroxi-pirimidin-4-
(A)
carboxamido)-2- lugar de
metil-pentanoato de HATU
(2R,48)-etilo
Ejemplo 5-(bifenil-4-il}-2- 1 85
i EDCI y HOAt 423 2
47-5 metil-4-(5-o0x0-4,5- minutos.
dihidro-1H-1,2,4- usados en -
triazol-3- lugar de
HATU

carboxamido}-

pentanoato de

(2R,4S)-etilo
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Ejemplo LCMS-RT MSs
Producto Reactivo
# (condicién) [(M+1)
0
N,
Ho’k(/ 0
. 5-(bifenit-4-ijl)-2- N
Ejemplo H—\§ 1.76
g 45 0 4243
47-6 metil-4-(5-oxo-4,5- minutos.
Int diari
dihidro-1,2,4- f ern;es are (B)
oxadiazol-3-
carboxamido)-
pentancato de
(2R,4S)-¢tilo
Q N
N.
HOMH
0
Ejemplo 1.61
e EDCI y HOAt 422.3
47-7 5-(bifenil-4-il)-2- minutos.

metil-4-(5-o0x0-2,5-

dihidro-1H-pirazo!-3-
carboxamido)-

pentanoato de

usados en
lugar de

HATU

(B)

2
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Ejemplo LCMS-RT MS
Producto Reactivo
# (condicidn) [(M+1)
(2R,4S)-etilo
0
F
HO
Ejemplo 1.78
5-(bifenil-4-il)-4-(3,5- o~ 482 .4
47-8 F minutos.
difluoro-4-metoxi-
(B)
benzamido)-2-metil-
pentanoato de
(2R ,45)-etilo
o]
HO | SN
P
Ejemplo OH 1.75
5-(bifenil-4-il)-4-(6- CFy , 501.2
47-9 minutos.
hidroxi-5-(trifluoro- | Intermediario (B)
metil}-nicotinamido)- 37
2-metil-pentanocato
de (2R,48)-etilo
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Ejemplo LCMS-RT MS
Producto Reactivo
# (condicién) |[(M+1)
() ’
0 H N
N
o | wo, L=
H
) 0
Ejemplo | 5 _(pifenil-4-il)-2- 1.66
(bifenil-4-il) EDCI y HOAt 422.3
47-10 metil-4-(2-ox0-2,3- minutos.
usados en
dihidro-1H-imidazol- (B)
lugar de
4-carboxamido)-
HATU
pentanoato de
(2R ,45)-etilo
cl
0
~.0 J\(/NO O
H N
Ejemplo H“Q 1.52
5-(3'-cloro-bifenil-4- O 458.3
47-11 minutos.
il})-2-metil-4-(5-oxo- | Intermediario
(A)

4 5-dihidro-1,2 ,4-
oxadiazol-3-
carboxamido)-

pentanoato de

35
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Ejemplo LCMS-RT MmsS
Producto Reactivo
# (condiciéon) |[(M+1)

(2R,45)-etilo

Ejemplo 47-2: '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
1.11 (d, J=7.3 Hz, 3 H) 1.14 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.64 (ddd, J=14.2,
99,42 Hz, 1 H) 1.93 (ddd, J=14.0, 9.5, 4.0 Hz, 1 H) 2.57 (m, 1 H)
2.83 (dd, J=13.7, 6.3 Hz, 1 H) 2.92 (dd, J=13.7, 6.3 Hz, 1 H) 4.04
(q, J=7.2 Hz, 2 H) 4.22 - 442 (m, 1 H) 6.45 (d, J=6.6 Hz, 1 H) 6.68
(d, J=8.6 Hz, 1 H) 6.74 (s, 1 H) 7.19 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.21 - 7.28
(m, 2 H) 7.33 (t, J=7.6 Hz, 2 H) 7.46 (dd, J=14.5, 7.7 Hz, 4 H) 12.79
(br.s., 1 H)

Ejemplo 47-3: '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 ppm
1.14 - 130 (m, 6 H) 1.55-1.76 (m, 1 H) 1.99 - 217 (m, 1 H) 2.55 -
275 (m, 1 H) 2.88 -3.07 (m, 2 H)4.02-4.22 (m, 2 H) 445 - 466
(m, 1 H) 6.49 - 6.69 (m, 1 H) 6.77 -6.94 (m, 1 H) 7.24 - 7.36 (m, 3
H) 7.36 - 7.47 (m, 2 H) 7.48 - 7.65 (m, 5 H) 8.88 (br. s., 1 H)

Ejemplo 47-4: 'H RMN (400 MHz, CLOROFCRMO-d) & ppm
1.07 - 1.22 (m, 6 H) 1.80 - 2.16 (m, 2 H) 2.33 - 2.55 (m, 1 H) 2.70
(dd, J=13.4, 7.4 Hz, 1 H) 2.80 (dd, J=13.4, 7.4 Hz, 1 H) 3.69 - 3.87
(m, 1 H) 3.87 - 453 (m, 2H) 546 -570 (m, 1 H) 7.16 (s, 1 H) 7.25
-7.31 (m, 2 H) 7.34 - 7.40 (m, 3 H) 7.42 - 7.48 (m, 2 H) 7.48 - 7.53
(m, 3 H)

Ejemplo 47-5: "H RMN (400 MHz, CD,OD) & ppm 1.15 (d,
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J=7.1 Hz, 3 H) 1.19 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.62 - 1.75 (m, 1 H) 1.89 -
203 (m, 1 H)250-264(m,1H)275-2985(m, 2 H) 3.98-4.14
(m, 2 HY4.20 -436 (m, 1 H)7.29 (d, /=8.1 Hz, 3 H) 7.36 - 7.44 (m,
2 H)7.52(d, J=8.3 Hz,2H)7.54-759(m, 2H)

Ejemplo 47-6: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.08 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.13 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.67 (ddd, J=14.1, 10.2, 4.3
Hz, 1 H) 1.86 (ddd, J=13.8, 9.9, 3.8 Hz, 1 H) 2.78 (dd, J=13.4, 7.5
Hz, 1 H) 2.85 (dd, J=13.4, 7.5 Hz, 1 H) 3.23 - 3.46 (m, 1 H) 3.92 -
4.08 (m, 2 H) 4.08 - 4.22 (m, 1 H) 7.27 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.31 -
7.38 (m, 1 H) 7.45 (t, J=7.7 Hz, 2 H) 7.58 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.64 (d,
J=7.3 Hz, 2 H) 9.03 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 13.10 (br. s., 1 H)

Ejemplo 47-7: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 0.97 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.11 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.85 (ddd, J=13.7, 9.7, 3.9
Hz, 1 H) 1.99 (ddd, J=12.4, 8.8, 3.0 Hz, 1 H) 2.09 - 2.25 (m, 1 H)
274 - 286 (m, 2 H)3.91-405(m, 2 H)408-4.24 (m, 1 H) 395
(or s, 1 H) 7.27 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.33 (t, J=7.6 Hz, 2 H) 7.45 (q,
J=7.4 Hz, 2H)7.55-7.67 (m, 3H)7.74 (s, 1 H) 7.95 (d, J=8.6 Hz, 1
H)

Ejemplo 47-8: 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
1.12 (d, J=7.1‘ Hz, 3 H), 1.16 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 1.54 (ddd, J=14.3,
10.0, 4.3 Hz, 1 H), 1.93 (ddd, J=14.1, 9.6, 4.0 Hz, 1 H), 2.47 - 2.64
(m, 1 H), 276 - 2.99 (m, 2 H), 3.65 - 3.76 (m, 3 H), 4.04 (q, J=7.1
Hz, 2 H), 4.24 - 4.44 (m, 1 H), 581 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 6.30 - 6.43
(m, 2 H), 7.20 - 7.28 (m, 3 H), 7.34 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 7.45 (d, J=8.1

Hz, 2 H), 7.47 - 7.54 (m, 2 H).

QAG
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Ejempio 47-9: 'H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm
1.23 (d, J=7.3 Hz, 3 H), 1.28 (t, J=7.2 Mz, 3 H), 1.68 - 1.86 (m, 1 H),
1.91 - 2.04 (m, 1 H), 2.73 (ddd, J=9.1, 7.2, 3.4 Hz, 1 H), 2.90 (dd,
J=13.6, 7.3 Hz, 1 H), 3.11 (dd, J=13.6, 5.6 Hz, 1 H), 4.18 (q, 2 H),
4.35 - 451 (m, 1 H), 6.77 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.31 (d, J=8.1 Hz, 2
H), 7.33 -7.40 (m, 1 H), 7.42 - 7.50 (m, 2 H), 7.53 - 7.65 (m, 4 H),
8.20 (d, J=2.3 Hz, 1 H), 8.28 (s, 1 H).

Eiemplo 47-10: "H RMN (400 MHz, CD;0OD) & ppm 1.15 (d,
J=7.1 Hz, 3 H), 1.18 (t, J=7.2 Hz, 3 H), 1.58 (ddd, J=14.2, 10.6, 4.0
Hz, 1 H), 1.97 (ddd, J=13.9, 10.2, 3.7 Hz, 1 H), 2.56 (ddd, J=10.5,
7.0, 4.0 Hz, 1 H), 2.84 (dd, J=6.7, 4.2 Hz, 2 H), 3.96 - 4.15 (m, 2 H),
4.19 - 437 (m, 1 H), 7.03 (s, 1 H), 7.20 - 7.34 {(m, 3 H), 7.40 (t,
J=7.6 Hz, 2 H), 7.52 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.57 (d, J=7.3 Hz, 2 H),
7.72 (d, J=8.8 Hz, 1 H).

Ejemplo 47-11: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.12 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.66 (ddd, J=14.1, 10.3, 4.4
Hz, 1 H) 1.83 (ddd, J=13.7, 9.9, 3.7 Hz, 1 H) 2.43 - 2.49 (m, 1 H)
2,77 (dd, J=13.7, 7.9 Hz, 1 H) 2.85 (dd, J=13.7, 7.8 Hz, 1 H) 3.94 -
4.05 (m, 2 H) 407 - 4.20 (m, 1 H) 7.28 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.37 -
7.43 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.58 - 7.66 (m, 3 H) 7.70 (t,
J=1.9 Hz, 1 H) 8.83 (br.s., 1 H) 13.12 (br. s., 1 H).

Ejemplo 49-1:. Sintesis de acido (2R,48)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-
4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico y
Ejemplo 50-1: Sintesis de acido (25,4S8)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-

4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico
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A una solucién de 4acido 3-hidroxi-isoxazol-5-carboxilico
(Intermediario 20) (74.6 miligramos, 0.578 milimoles), y HATU (264
miligramos, 0.694 milimoles) en N N-dimetil-formamida (3 mililitros},
se le agrega piridina (0.14 mililitros, 1.735 milimoles), y la mezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos.
Entonces se agrega el clorhidrato de etil-éster del acide (S)-4-
amino-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico (Intermediario 31)
(200 miligramos, 0.578 milimoles), y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas. Cualquier material insoluble
se filtra, y el filtrado se purifica mediante HPLC de preparacion
utilizando un gradiente desde el 10 por ciento de MeCN/agua hasta
el 100 por ciento de MeCN (acido trifluoro-acetico al 0.1 por ciento).
La mezcla diaestereomérica se purifica ademas mediante HPLC
quiral sobre una columna Chirapak A utilizando heptano/etanol
(80:20) (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento) para eluir cada
diaesteredmero de etil-éster del acido {2R,48)-5-(3'-cloro-bifenil-4-
il)-4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil}-amino]-2-metil-pentanoico y etil-
éster del acido (25,4S8)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il}-4-[(3-hidroxi-isoxazol-
5-carbonil)-amino]-2-metil-pentanoico.

En seguida, a una solucion del etil-éster del acido (2R,4S8)-5-
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(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-[(3-hidroxi-isoxazoel-5-carbonil)-amino]-2-
metil-pentancicoe (73 miligramos, 0.16 milimoles) en etanol (4
mililitros), se le agrega NaOH 1N (2 mililitros), y la mezcla
resultante se agita a2 temperatura ambiente durante 2 horas. La
mezcla se acidifica con HC!I 1N, y el solvente se rémueve bajo
presién reducida. El residuo resuitante se purifica mediante HPLC
de preparacion utilizando un gradiente desde el 10 por ciento de
MeCN/agua hasta el 100 por ciento de MeCN (acido trifluoro-acético
al 0.1 por ciento), para dar el acido (2R,45)-5-(3'-cloro-bifenil-4-jl)-
4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonit)-amino]-2-metil-pentancico; HPLC -
Tiempo de retencién: 1.05 minutos (condicién C): MS 429.1 (M+1);
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d, 3 H) 1.58 (ddd,
J=13.89, 9.98, 4.42 Hz, 1 H) 1.87 (ddd, J=13.71, 9.66, 3.92 Hz, 1 H)
2.41 (ddd, J=9.54, 7.14, 4,55 Hz, 1 H) 2.82 (dd, J=6.69, 3.41 Hz, 2
H) 4.10 - 4.24 (m, 1 H) 6.50 (s, 1 H) 7.28 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.36 -
7.42 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.58 - 7.65 (m, 3 H) 7.70 (t,
J=1.89 Hz, 1 H) 8.66 (d, J=8.59 Hz, 1 H).

El segundo diaesterebémero de acido (25,45)-5-(3'-cloro-
bifenil-4-ii)-4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-amino]-2-metil-
pentanocico se prepara a partir de la hidrélisis del etil-éster del acido
(2R,45)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-[(3-hidroxi-isoxazol-5-carbonil)-
amino]-2-metil-pentancico de una manera anaioga al ejemplo
anterior; HPLC - Tiempo de retencion: 1.17 minutos (condicion C);
MS 429.3 (M+1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.06 (d,

J=7.07 Hz, 3 H) 1.55 (ddd, J=13.64, 9.47, 3.92 Hz, 1 H) 1.96 (ddd,
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n Y

J=13.83, 10.67, 480 Hz, 1 H) 2.32 (ddd, J=9.09, 7.07, 5.05 Hz, 1 H)

2.86 (d, J=7.07 Hz, 2 H} 4.17 - 4.31 (m, 1 H) 6.50 (s, 1 H) 7.30 (d,

J=8.34 Hz, 2 H) 7.36 - 7.43 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.56 -

7.65 (m, 3 H) 7.70 (t, J=1.89 Hz, 1 H) 8.68 (d, J=9.09 Hz, 1 H) 11.67

(s, 1 H).

Los siguientes compuestos se preparan empleando un
procedimiento similar al del Ejemplo 49-1 con reactivos vy
condiciones apropiadas:

Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivos | de hidré-
# (condicion}(M+1)
lisis
Cl
f 0
HO -
0 HJKE-W{JH
NaOH 1.13
Ejemplo| . .. ) A % ?
acido 5-[(18.3R)-3 HOWOH acuoso, 'minutos. [456.3
49‘2 H ' H—
carboxi-1-(3'-cloro EtOH, RT (C)
bifenil-4-il-metil)-
butil-carbamgil)-1H-
pirazol-3-carboxilico
2 . P NaCH 1.00
Ejemplo wo” 8 T o _
acuoso, [minutos. [456.1
49-3
EtOH, RT (C)




10

15

20

25

264

Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivos | de hidro-
# (condicion)(M+1)
lisis
acido 5-[(18,3R)-3-
carboxi-1-(3'-cloro-
bifenil-4-il-metil)-
butil-carbamoil]-
furan-2-carboxilico
NaOH 1.19
Ejemplo| . _. ) A o
acido 5-[(15.3R)-3 HO’KLN’HOAQ acuoso, | minutos. |[455.3
49-4 . . ) °
carboxi-1-(3'-cloro EtOH RT (C)
bifenil-4-il-metil)-
butil-carbamoil]-1H-
pirrol-2-carboxilico
NaOH 1.18
Ejemplo A partir del
acuoso, [minutos. |419.3
49-5 ; Ejemplo 51-1
acido (2R,45)-4-(3- [EIEMP
cido ( )4 EtOH, RT|  (C)

carboxi-metil-

ureido)-5-(3'-cloro-
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Condicién
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivos | de hidro-
# (condicion}{(M+1)
lisis
bifenil-4-il)-2-metil-
pentanoico
OO 20
. acido (2R,4S5)-4-(3- ;jr—tp NaOH 1.27
Ejemplo FF
i . acuoso, [minutos. |490.1
496 | CATPOXI2.2.3.3- o idina/DeM,
tetrafluoro-propionil- EtOH, RT (C)
RT
amino)-5-(3'-cloro-
bifenil-4-il)-2-metil-
pentanoico
NaOH
Ejemplo A partir del 1.45
acuoso, 467 .2
49-7 | acido 2-((2S,4R)-4- |Ejemplo 77-1 minutos.
EtOH, RT
carboxi-1-(3'-cloro- (C)

bifenil-4-il)-pentan-

2-il-carbamoil)-
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acido (2R,4S)-5-(3'-

cloro-bifenil-4-il}-2-

metil-4-(2H-tetrazol-

Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivos | de hidré-
# (condicién)(M+1)
lisis
isonicotinico
NaOH
Ejemplo| acido 2-((2S,4R)-4- | A partir del 1.24
acuoso, 468.2
49-8 carboxi-1-(3'-cloro- |Ejemplo 76-1 minutos.
EtOH, RT
bifenil-4-il)-pentan- (C)
2-il-carbamoil}-
pirimidin-4-
carboxilico
NaQH
Ejemplo A partir del 1.26
N acuoso, 414.3
49-9 0 N-n Ejemplo 52-1 minutos.
H EtOH, RT
(C)
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivos | de hidrg-
# (condiciéon)(M+1)
lisis
5-carboxamido)-
pentanoico
NaOCH
Ejemplo .-
acido (2R,45)-5- Ejemplo 77-1] acuoso, |1.49 min 463.2
49-10 (2',5'-dicloro-bifenil- EtOH, RT|  (C)
4-il)-4-(3-hidroxi-
isoxazol-5-
carboxamido)-2-
metil-pentanoico
Ejemplo 49-2: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.08 (d,

J=7.07 Hz, 3 H)1.50-166 (m, 1 H)1.78-1.94 (m, 1 H)270-2.93

(m, 2 H) 4.22 (br. s., 1 H) 7.29 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.35 - 7.41 (m, 1

H) 7.46 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.53 - 7.64 (m, 3 H) 7.69 (t, J=1.89 Hz, 1

H) 8.25 (br. s., 1 H).

Ejemplo 49-3;

H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.08 (d,

J=7.07 Hz, 3H, 1.54 - 165 (m, 1 H} 1.81 -1.93 (m, 1 H) 2.37 - 2.46
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(m, 2 H) 2.85 (dd, J=10.23, 6.95 Hz, 2 H) 4.23 (br. s, 1 H) 7.16 (d,
J=3.54 Hz, 1 H) 7.22 (br. s., 1 H) 7.29 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.34 -
7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.567 - 7.65 (m, 3 H) 7.69 (i,
J=1.89 Hz, 1 H) 8.40 (d, J=8.84 Hz, 1 H).

Ejemplo 49-4; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.08 (d,
J=7.07 Hz, 3H), 1.46 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.45 {(m, 1H), 2.83 (d,
J=6.57 Hz, 2H), 4.19 (m, 1H), 6.72 (d, J=2.53 Hz, 1H), 7.29 (d,
J=8.34 Hz, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.46 (t, 2H), 7.62 (d, J=8.08 Hz,
3H), 7.70 (m, 1H), 8.09 (d, J=8.34, 1H)}, 11.89 (s, amplia, 1H).

Ejemplo 49-5: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8] ppm 1.03-
1.05 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.21-1.35 (m, 2H), 1.69-1.77 (m, 1H), 2.62-
2.67 {(m, 1H), 2.70-2.71 (m, 2H), 3.67-3.68 (d, J=5.81 Hz, 2H), 3.73-
3.80 {(m, 1H), 5.97-6.01 (¢, J=8.08 Hz, 1H), 6.12-6.14 (d, J=8.34 Hz,
1H), 7.26-7.28 (m, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.45-7.49 (t, J=7.83 Hz,
1H), 7.59-7.64 (m, 3H), 7.69-7.70 (t, J=2.02 Hz, 1H), 12.09 (s, 1H),
12.43 (s, 1H).

Ejempio 49-6: "H RMN {400 MHz, DMSO- dg): & ppm 1.07-
1.10 (m, 6H), 1.49-1.56 (m, 1H), 1.84-1.91 (m, 1H), 2.47-2.56 (m,
1H), 2.77-2.87 (m, 2H), 3.94-3.99 (q, J=7.07 Hz, 14.05 Hz, 2H),
4.11--4.20 (m, 1H), 6.72-6.73 (d, J=2.27 Hz, 2H), 7.28-7.30 (m, 2H),
7.38-7.41 (m, 1H), 7.44-7.48 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.61-7.64 (m, 3H),
7.69-7.70 (t, J=1.77 Hz, 1H), 8.07-8.10 (d, J=8.34 Hz, 1H), 11.89 (s,
1H), 12.74 (s, 1H).

Ejemplo 49-7: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.07 (d,

3 H)164 -1.74 (m, 1 H) 1.84 - 1.94 (m, 1 H) 2.41 (ddd, J=9.35,
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7.07, 4.55 Hz, 1 H) 2.80 - 2.89 (m, 1 H) 2.92 - 3.01 (m, 1 H) 4.26 -
4.40 (m, 1 H) 7.30 (d, J=8.08 Hz, 2 H) 7.35 - 7.40 (m, 1 H) 7.45 (t,
J=7.83 Hz, 1 H) 7.52 - 7.63 (m, 3 H) 7.68 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 8.00
(dd, J=4.93, 1.64 Hz, 1 H) 8.33 (s, 1 H) 8.78 (d, J=9.35 Hz, 1 H)
8.85 (d, J=4.80 Hz, 1 H).

Ejemplo 49-8: 'H RMN (400 MHz, DMSO- d¢): & ppm 1.08-
1.10 (d, J=7.07 Hz, 3H), 1.62-1.69 (m, 1H), 1.89-1.96 (m, 1H), 2.41-
2.50 (m, 1H), 2.85-2.98 (m, 2H), 4.26-36 (m, 1H), 7.33-7.35 (m, 2H),
7.38-7.41 (m, 1H), 7.45-7.49 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.60-7.63 (m, 3H),
7.69-7.70 (t, J=2.02 Hz, 1H), 8.12-8.13 (d, J=5.05 Hz, 1H), 8.87-
8.89 (d, J=9.09 Hz, 1H), 9.19-9.21 (d, J=5.05 Hz, 1H), 12.06 (s, 1H),
13.99 (s, 1H).

Ejemplo 49-9:  'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1.09 (d,
J=7.07 Hz, 3 H) 1.68 (ddd, J=13.96, 10.04, 4.29 Hz, 1 H) 1.90 (ddd,
J=13.71, 9.79, 4.04 Hz, 1 H) 2.79 - 2.96 (m, 2 H) 4.27 (br. s., 1 H)
7.30 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.83 Hz, 1
H) 7.56 - 7.64 (m, 3 H) 7.68 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 9.24 (br. s., 1 H)
11.59 - 12.34 (m, 1 H)

Ejemplo 49-10: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.02 -
1.13 (m, 3 H) 1.59 (ddd, J=13.89, 9.85, 4.55 Hz, 1 H) 1.88 (ddd,
J=13.71, 9.54, 4.04 Hz, 1 H) 2.42 (ddd, J=9.35, 7.07, 4.55 Hz, 1 H)
2.78 - 2.92 (m, 2 H) 4.13 - 429 (m, 1 H) 6.50 (s, 1 H) 7.24 - 7.32
(m, 2 H) 7.33 - 7.39 (m, 2 H) 7.41 - 7.49 (m, 2 H) 7.55 - 7.62 (m, 1
H) 8.68 (d, J=8.84 Hz, 1 H) 11.66 (br. s., 1 H)

Los siguientes compuestos (2S5,4S) se preparan empleando un



270

procedimiento similar at del Ejemplo 50-1 con reactivos vy

condiciones apropiadas:

Condicicn
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivos | de hidro-

(condicién)| (M+1)

5 #
lisis

HO e O
”wm NaOH

10
; . o o
Flemele acido 5-[(18,39)-3- HOWOH RERORS minutos. 456.3

1.14

N—N
50-2 | carboxi-1-(3'-cloro- " EtOH,

(C)
bifenil-4-il-metil)- RT
butil-carbamoil]-1H-
pirazoil-3-carboxilico

15
e
HO NO Y
5 CH N AW NaOH
1.15
20 Ejemplo| acido 5-[(1S,35)-3-| ¢ .« , acuoso, |
HO \N/ _Q minutos. |455.3
50-3 | carboxi-1-(3'-cloro- © EtOH,
(C)
RT

bifenil-4-il-metil)-
butit-carbamoil]-1H-

pirrol-2-carboxilico

25
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivos | de hidro-
# (condicion) | {M+1)
lisis
O cl
O F_F
HO NMOH
o HFEFg
OO0 NaOH
, acido (25,48)-4-(3- j—rF 1.25
Ejemplo FF acuoso,
. . minutos. [490.2
50.4 | C3MPOXI-2.2.3.3- idina/DCM.| EtOH,
. ionil- (C)
tetrafluoro-propionil RT RT
amino)-5-(3'-cloro-
bifenil-4-il)-2-metil-
pentanoico
(e
HO CH
NN NaOH
1.15
Ejemplo Acido (2S 4S)-4-¢(3- | A partir del |acuoso,
(25,43)-4-(3 minutos. |419.3
50-5 carboxi-metil- Ejemplo 51-1 EtOH,
(C)
RT

ureido)-5-(3'-cloro-
bifenil-4-il)-2-metil-

pentanoico

4/31/
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivos | de hidré-
# (condicion)| (M+1)
lisis
(o
o 0
e NS oH NaOH
o H o N~
Ejemplo 2 @ acuoso, 1.31
acido 2-((2S8,48)-4- |HO Y ¥ OH 467 .2
50-6 N. = EtOH, | minutos.
carboxi-1-(3'-cloro-
RT (C)
bifenil-4-il)-pentan-
2-il-carbamoil)-
isonicotinico
(e
0 0
HO N
N PWAOH
o N NaOH
Ejemplo| acido 4-((25,48)-4- | ] , I |acuoso,| 1.25
HOJ\E:\I)LOH 468.3
50-7 | carboxi-1-(3'-cloro- #N EtOH, | minutos.
bifenil-4-il)-pentan- RT (C)
2-il-carbamoil)-
pirimidin-2-
carboxilico
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Condicion
Ejemplo HPLC-RT | MS
Producto Reactivos | de hidro-
# (condicién)| (M+1)
lisis
(e
0
HO
ﬁJ\\’N‘N NaOH
0 N‘Ilfl{ A partir del
Ejemplo acuoso, 1.30
, . |Intermediario 414.3
50-g |dacido (25,45)-5-(3' EtOH, | minutos.
CIOfO'blfen||—4-l|)“2- 32 RT (C)
metil-4-(2H-tetrazol-
5-carboxamido)-
pentanoico
Ejemplo 50-2: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 0.99 -

1.13 (m, 4=7.07, Hz 3 H) 1.42 - 165 (m, 1 H) 1.86 - 2.10 (m, 1 H)

2.73-2.96 (m, 2 H) 417 - 437 (m, 1 H) 7.28 - 7.34 (m, 2 H) 7.35 -

7.42 (m, 1 H) 7.45 (t, J=7.96 Hz, 1 H) 7.55 - 7.64 (m, 3 H) 7.66 -

7.72 (m, 1 H) 8.10 - 8.49 (m, 1 H) 12.12 (br. s., 1 H) 13.98 - 14.30

(m, 1 H).

5
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Ejemplo 50-3: '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1.04-
1.05 (d, J=6.82 Hz, 3H), 1.50-1.58 (m, 1H), 1.83-1.90 (m, 1H), 2.32-
2.39 (m, 1H), 2.80-2.89 (m, 2H), 4.22-4.31 (m, 1H), 6.72 (d, J=1.77
Hz, 2H), 7.28-7.32 (m, 2H), 7.38-7.40 (m, 1H)}, 7.44-7.48 (t, J=7.83
Hz, 1H), 7.61-7.63 (m, 3H), 7.70 (s, 1H), 8.10-8.12 (d, J=8.84 Hz,
1H), 11.91(s, 1H).

Ejemplo 50-4: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1.10-
1.12 (d, J=6.82 Hz, 3H), 1.48-1.55 (m, 1H), 1.90-1.97 (m, 1H), 2.32-
2.39 (m, 1H), 2.82-2.89 (m, 2H), 4.06-4.13 (m, 1H), 7.27-7.29 (d,
J=8.34 Hz, 2H), 7.39-7.42 (m, 1H), 7.46-7.50 (t, J=7.83 Hz, 1H),
7.61-7.65 (m, 3H), 7.70-7.71 (t, J=1.77 Hz, 1H), 9.25-9.28 (d,
J=9.09 Hz, 1H).

Ejemplo 50-5: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 0.99-
1.01(d, J=6.82 Hz, 3H), 1.35-1.42 (m, 1H), 1.62-1.69 (m, 1H), 2.35-
2.41 (m, 1H), 2.71-2.74 (m, 2H), 3.68-3.69 (d, J=7.33 Hz, 2H), 3.84-
3.91 (m, 1H), 5.98-6.01 (m, 1H), 6.07-6.13 (m, 1H), 7.27-7.29 (m,
2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.45-7.49 (t, J=7.71 Hz, 1H), 7.60-7.65 (m,
3H), 7.69-7.71 (m, 1H).

Ejemplo 50-6: "H RMN (400 MHz, DMSO-dg} & ppm 1.08 (d,
3 H)1.51-162(m, 1H)201-211(m, 1 H)228-236(m, 1 H)
2.86 - 2.95 (m, 1 H) 2.95 - 3.04 (m, 1 H) 4.38 (br. s., 1 H) 7.31 (d,
J=8.34 Hz, 2 H) 7.35 - 7.41 (m, 1 H) 7.45 (t, J=7.96 Hz, 1 H) 7.55 -
7.62 (m, 3 H) 7.68 {t, J=1.77 Hz, 1 H) 8.00 (dd, J=4.93, 1.64 Hz, 1
H) 8.33 (s, 1 H) 878 (d, /=9.60 Hz, 1 H) 8.85 (d, J=5.05 Hz, 1 H).

Ejemplo 50-7: "H RMN (400 MHz, DMSO- dg): & ppm 1.06-
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1.08 (d, J=6.82 Hz, 3H), 1.54-1.61 (m, 1H), 1.98-2.06 (m, 1H), 2.31-
2.37 (m, 1H), 2.91-2.99 (m, 2H), 4.31-40 (m, 1H), 7.32-7.34 (m, 2H),
7.36-7.39 (m, 1H), 7.42-7.46 (t, J=7.58 Hz, 1H), 7.58-7.61 (m, 3H),
7.67-7.68 (t, J=1.77 Hz, 1H), 8.10-8.11 (d, J=4.80 Hz, 1H), 8.88-
8.90 (d, J=9.85 Hz, 1H), 8.17-9.18 (d, J=5.05 Hz, 1H), 12.11 (s, 1H)
Ejemplo 50-8: H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.08 (d,
3 H) 1.59 (ddd, J=13.64, 9.60, 3.79 Hz, 1 H) 1.83 - 215 (m, 1 H)
228 -244 (m, 1 H) 2.77 - 3.00 (m, 2 H) 4.32 (br. s., 1 H) 7.32 (d,
J=8.08 Hz, 2 H) 7.36 - 7.41 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.83 Hz, 1 H) 7.55 -
7.63 (m, 3 H)7.68 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 9.19 (d, J=9.09 Hz, 1 H) 12.13
(br.s., 1 H)
Ejemplo 51-1: Sintesis de etil-éster del acido (2R,4S)-4-(3-

carboxi-metil-ureido)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il})-2-metil-pentanoico

El etil-éster del acido (8)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-isocianato-
2-metil-pentanoico se prepara a partir del clorhidrato de etil-éster
del acido (S)-4-amino-5-(3'-cloro-bifenii-4-il)-2-metil-pentanoico
(Intermediario 31), y trifosgeno de una manera anaioga al
procedimiento descrito para el Ejemplo 6-1.

En seguida, a una solucién de 2-amino-acetato de terbutilo

s
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(140 miligramos, 1.065 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (5
mililitros), se le agrega DIEA (344 miligramos, 2.66 milimoles). La
solucion se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos, vy
entonces se agrega el etil-éster del acido (S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-
4-isocianato-2-metil-pentanoico (330 miligramos, 0.887 milimoles).
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, y
entonces el solvente se remueve bajo presién reducida, para dar el
etil-ester del acido (S)-4-(3-terbutoxi-carbonil-metil-ureido)-5-(3'-
cloro-bifenil-4-il}-2-metil-pentanoico, el cual se utiliza directamente
en la siguiente reaccion.

En seguida, una solucién del etil-éster del acido (S)-4-(3-
terbutoxi-carbonil-metil-ureido)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il}-2-metil-
pentanoico (261 miligramos, 59.1 milimoles) en 8 mililitros de
cloruro de metileno/TFA (1:1), se agita a temperatura ambiente
durante 1 hora. E! solvente se remueve bajo presién reducida, y el
residuo se purifica mediante HPLC de preparaciéon utilizando un
gradiente desde el 10 por ciento de MeCNfagua hasta el 100 por
ciento de MeCN (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento), y el
producto se purifica ademas mediante HPLC quiral sobre una
columna Chirapak OD-H utilizando heptano/etanol (90:10) (acido
triffuoro-acético al 0.1 por ciento) para eluir el compuesto del titulo;
HPLC - Tiempo de retencidon: 1.48 minutos (condicidon C). MS 447.3
(M+1); '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 1.03-1.05 (d, J=7.07
Hz, 3H), 1.08-1.12 (t, J=7.33 Hz, 3H), 1.27-1.34 (m, 1H), 1.70-1.76

(m, 1H), 2.62-2.67 (m, 1H), 2.71-2.76 (m, 2H), 3.66-3.68 (d, J=5.81
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Hz, 2H), 3.71-3.78 (m, 1H), 3.95-4.00 (q, J=7.07 Hz, 14.40 Hz, 2H),
5.94-597 (t, J=5.56 Hz, 1H), 6.07-6.09 (d, J=8.34 Hz, 1H}, 7.25-
7.28 {(m, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.45-7.49 (t, J=7.83 Hz, 1H), 7.60-
7.63 (m, 3H), 7.69-7.70 (t, J=1.77 Hz, 1H), 12.42 (s, 1H).

Ejemplo 52-1: Sintesis de etil-éster del acido (2R,48)-5-(3"-
cloro-bifenil-4-i1})-2-metil-4-[{(2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-

pentanoico

8

A una solucién de acido 2-(4-metoxi-bencil)-2H-tetrazol-5-
carboxilico (intermediario 32) (149 miligramos, 0.636 milimoles) en
N,N-dimetil-formamida (2 mililitros), se le agrega HATU. La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos, y entonces se
agrega clorhidrato de etil-éster del acido (S)-4-amino-5-(3'-cloro-
bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico (Intermediario 31) (200 miligramos,
0.578 milimoles), y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 2 horas. Cualquier material insoluble se filtra, y el filtrado
se purifica mediante HPLC de preparacion utilizando un gradiente
desde el 10 por ciento de MeCN/agua hasta el 100 por ciento de
MeCN (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento), para dar el etil-

éster del acido (S8)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il}-4-{[2-(4-metoxi-bencil)-
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2H-tetrazol-5-carbonil]-amino}-2-metil-pentancico; HPLC - Tiempo
de retencion; 1.79 minutos (condicién C): MS 562 .4 (M+1).

En seguida, una solucién del etil-éster del acido (S)-5-(3'-
cloro-bifenil-4-il)-4-{[2-(4-metoxi-bencil}-2H-tetrazol-5-carbonil}-
amino}-2-metil-pentancico (212 miligramos, 0.377 milimoles) en
acido trifluoro-acético (5 mililitros), se agita a temperatura ambiente
durante 18 horas. El solvente se remueve bajo presion reducida, vy
el residuo se purifica mediante HPLC quiral sobre una columna
Chirapak |A utilizando heptano/etanol (80:20) (4cido trifluoro-acético
al 0.1 por ciento) para eluir el compuesto del titulo; HPLC - Tiempo
de retencion: 1.59 minutos (condicion C): MS 442.2 (M+1); '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.05-1.10 (m, 3 H) 1.10 - 1.16 (m, 3 H)
1.69 - 1.79 (m, 1 H) 1.88 (ddd, J=13.89, 9.98, 3.92 Hz, 1 H) 2.77 -
287 (m, 1 H) 2.87 - 2.96 (m, 1 H) 3.91 - 405 (m, J=10.72, 7.14,
7.14, 3.66, 3.66 Hz, 2 H) 4.24 (br. s., 1 H) 6.85 - 6.85 (m, 0 H) 7.30
(d, J=8.34 Hz, 2 H} 7.37 - 7.42 {m, 1 H) 7.46 (t, J=7.83 Hz, 1 H)
7.56 - 7.64 (m, 3 H) 7.68 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 9.18 (br. s., 1 H).
Ejemplo 53-1: Sintesis de etil-éster del acido (2R,48)-5-bifenil-

4-il-2-metil-4-(1H-tetrazol-5-il-carbamoil)-pentanoico

Se prepara empleando un procedimiento similar al descrito en
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el Ejemplo 52-1 con intermediarios y condiciones apropiadas. El
intermediario 1 y el cloruro de bencil-H-tetrazol-5-carbonilo
(preparado de acuerdo con J Med Chem. 1986, 29, 538-549) se
utilizan en lugar de los intermediarios 31 y 32. Para la reaccion de
acoplamiento, se utilizan Et;N y dicloro-metano en lugar de HATU y
N,N-dimetil-formamida. Para la desproteccién, se emplea
hidrogenacion con Pd sobre carbén en lugar del acido trifluoro-
acético.

HPLC - Tiempo de retencién: 1.36 minutos (condicién C): MS
408 (M+1); '"H RMN (400MHz, DMSO-dg) 6i11.08 (d, 3H, J = 7.1 Hz),
1.10 (t, 3H, J = 7.3 Hz), 1.75 (ddd, 1H, J = 4.2, 10.4, 13.9 Hz), 1.88
(ddd, 1H, J = 4.1, 9.9, 13.9 Hz), 2.50-2.56 (m, 2H), 2.82 (dd, 1H, J =
6.1, 13.6 Hz), 2.91 (dd, 1H, J = 8.1, 13.6 Hz), 3.93-4.03 (m, 2H),
4.19-4.31 (m, 1H), 7.28 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.30-7.36 (m, 1H), 7.43
(dd, 2H, J = 7.8, 7.8 Hz), 7.56 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.62 (d, 2H, J =
7.1 Hz).
Ejemplo 54-1: Sintesis de acido (2R,48)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-
2-metil-4-(5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-carboxamido)-

pentanoico
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A una solucién del 5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-4-(5-0x0-4,5-
dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-carboxamido)-pentanoato de (2R,4S)-etilo
(25 miligramos, 0.055 milimoles) en metanol (2 mililitros), se le
agrega NaOH acuosoc 1 N (4 mililitros). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas, el producto crudo se apaga
con HCI 1N y se concentra bajo presién reducida, para remover el
metanol. El producto crudo se diluye con EtOAc. La capa organica
se lava con salmuera, se seca sobre Na,S0O,, se filtra, y se
concentra bajo presidén reducida. El residuo obtenido se purifica
mediante RP-HPLC (SunFire C18, H,O(acido trifluoro-acético al 0.1
por ciento)/CH3;CN), y entonces se liofiliza para dar el acido
(2R,45)-5-(3'-cioro-bifenil-4-il)-2-metil-4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-
oxadiazol-3-carboxamido)-pentancico (22 miligramos). HPLC -
Tiempo de retencién: = 1.64 minutos (condicién B); MS (m+1) =
430.2; '"H RMN (400 MHz, CD;0D) & ppm 1.18 (d, J=7.1 Hz, 3 H)
1.68 (ddd, J=14.3, 10.5, 4.0 Hz, 1 H) 1.99 - 2.05 (m, 1 H) 2.55 (ddd,
J=10.2, 6.8, 3.9 Hz, 1 H) 2.80 - 2.87 (m, 2 H) 4.27 - 444 (m, 1 H)
7.28 -7.35(m,3 H)7.39(, J=7.8Hz, 1 H)7.49 -7.55 (m, 3 H) 7.58

(t, /=1.9 Hz, 1 H)

Ejemplo 55-1: Sintesis de acido (2R,48)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-
2-metil-4-{5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamido)-

pentanoico
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A una solucién de 5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-4-(5-0x0-4,5-
dihidro-1,3 4-oxadiazol-2-carboxamido)-pentanoato de (2R,4S5)-etilo
(91 miligramos, 0.198 milimoles) en metancl (2 mililitros), se le
agrega NaOH acuoso 1N (4 mililitros, 4 milimoles). Después de
agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, el producto crudo se
apaga con HCI tN y se concentra bajo presion reducida para
remover el metanol, y se diluye con EtOAc, la capa organica se lava

con salmuera, se seca sobre Na,S0O,, se filtra, y se concentra bajo

presion reducida. El residuo obtenido se purifica mediante RP-HPLC

{SunFire C18, H,O(acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento)/CHaCN),
y entonces se liofiliza para dar e! acido (2R,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-
i1)-2-metil-4-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3 4-oxadiazol-2-carboxamido)-

pentanoico (62 miligramos). HPLC - Tiempo de retencion: = 1.60
minutos (condicién B); MS (m+1) = 430.1; '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1.01 - 1.12 {(d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.60 (ddd, J=13.8,
9.9, 4.3 Hz, 1 H) 1.85 (ddd, J=13.6, 9.6, 4.0 Hz, 1 H) 2.35 - 2.47 (m,
1 H) 2.79 (dd, J=13.7, 7.8 Hz, 1 H) 2.86 (dd, J=13.7, 7.8 Hz, 1 H)
411 - 428 (m, 1 H) 7.28 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.35 - 7.43 (m, 1 H)

7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.57 - 7.65 (m, 3 H) 7.70 (t, J=1.8 Hz, 1 H)
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8.84 (d, J=8.8 Hz, 1 H) 12.05 (br. s., 1 H) 12.92 (s, 1 H).
Ejemplo 566-1: Sintesis de 5-(bifenil-4-il)-2-metil-4-(2-0x0-2,3-

dihidro-tiazol-5-carboxamido)-pentanoato de (2R,4S)-etilo

)KV//\NH

5~

A una solucion del 5-(bifenil-4-il)-4-(2-metoxi-tiazol-5-
carboxamido)-2-metil-pentancato de (2R,48S)-etilo, y el intermediario
19 (171 miligramos, 0.38 milimoles) en dioxano (6 mililitros), se le
agrega HCI 4M en dioxano (0.25 miiilitros, 1.00 milimoles). El
producto crudo se agita a temperatura ambiente durante 5 horas. El
residuo se purifica mediante HPLC de preparacion utilizando un
gradiente de MeCN/agua (acido trifluoro-acético at 0.1 por ciento).
Las fracciones apropiadas se liofilizan para proporcionar el 5-
(bifenil-4-i1)-2-metil-4-(2-ox0-2,3-dihidro-tiazol-5-carboxamido)-
pentanoato de (2R,48)-etilo (57 miligramos). HPLC - Tiempo de
retencion: = 1.80 minutos (condicién A), MS 439.3 (M+1). "H RMN
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.17 (d, J=7.1 Hz, 3 H), 1.23 (t,
J=7.2 Hz, 3 H), 1.67 (ddd, J=14.0, 10.0, 3.5 Hz, 1 H), 1.85 - 2.03
(m,1H), 251-269(m,1H),277-2.91(m, 1H), 2.93-3.05(m, 1
H), 4.13 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.26 - 4.42 (m, 1 H), 597 (d, J=8.1 Hz,

1 H), 717 - 7.289 (m, 2 H) 7.29 - 7.37 (m, 1 H) 7.42 (t, J=7.6 Hz, 2
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H) 7.53 (d, J=7.8 Hz, 2 H) 7.57 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 9.46 (br. s., 1 H).
Ejemplo 57-1: 5-(bifenil-4-i1)-2-metil-4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3,4-

oxadiazol-2-carboxamido)-pentanoato de {(2R,4S}-etilo

A una solucién del 5-(bifenil-4-il)-4-(2-hidrazinil-2-oxo-
acetamido)-2-metil-pentancato de (2R,4S)-etilo, y el intermediario
24 (200 miligramos, 0.50 milimoles) en tetrahidrofurano (10
mililitros), se le agrega 1,1'-carbonil-di-imidazol (86 miligramos,
0.53 milimoles). El producto crudo se agita a temperatura ambiente
durante 4 horas. El producto crudo se calienta a 60°C durante 30
minutos. Esta reaccidén se apaga con agua y se diluye en EtOAc. La
capa organica se iava con salmuera, se seca sobre MgSQO,, se filtra,
y se concentra. El residuo crudo se purifica por medio de HPLC
MeCN/agua (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento), para dar el 5-
(bifenil-4-il)-2-metil-4-(5-0x0-4,5-dihidro-1,3 4-oxadiazol-2-
carboxamido)-pentanoato de (2R,4S)-etilo (69 miligramos). HPLC -
Tiempo de retencion: = 1.79 minutos (condicion A), MS 4242
(M+1)."H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.17 (d, J=7.1
Hz, 3H), 1.22 (t, J=7.1 Hz, 3H), 1.66 (ddd, J=14.3, 10.2, 3.8 Hz,

1H), 2.02 (ddd, J=14.2, 10.0, 3.8 Hz, 1H), 2.59 (m, 1H), 2.89 (dd,

Y



10

15

20

25

284

1H), 2.96 (dd, 1H), 4.03-4.19 (q, 2H), 4.37-4.47 (m, 1H), 6.91 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.28-7.35 (m, 1H), 7.40 (t, J=7.6 Hz,
2H), 7.49-7.60 (m, 4H), 10.51 (br. s., 1H).

Ejemplo 58-1: Sintesis de 5-(bifenil-4-il)-2-metil-4-(2-0x0-2,3-

dihidro-oxazol-5-carboxamido)-pentanocato de (2R,4S)-etilo

0 — - 0
o O A o o)
N 5 NJK&
HJ\&;\?’ o 0 HoA N7¢
H

A una solucién del 5-(bifenil-4-il)-4-(2-metoxi-oxazol-5-
carboxamido)-2-metil-pentancato de (2R,4S8)-etilo, y el intermediario
20 (175 miligramos, 0.40 milimoles) en dioxano (5 mililitros), se le
agrega una solucion de HC! 4M en dioxano (501 microlitros, 2.01
milimoles) a temperatura ambiente. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora, la mezcla de reaccién se
concentra bajo presidn reducida. E| residuc obtenido se purifica
mediante HPLC en fase inversa (SunFire C18, H,0O(acido trifluoro-
acético al 0.1 por ciento)/CH3CN), y entonces se liofiliza para dar el
5-(bifenil-4-il)-2-metil-4-(2-ox0-2,3-dihidro-oxazol-5-carboxamido)-
pentanoato de (2R,4S)-etilo (154 miligramos). HPLC - Tiempo de
retencion: = 1.89 minutos (condicion B); MS 423.3 (M+1}. "H RMN

(400 MHz, DMSO-de) 8 ppm 1.07 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.11 (t, J=7.1
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Hz, 3 H) 1.61 (ddd, J=14.0, 10.2, 4.3 Hz, 1 H) 1.81 (ddd, J=13.8,
9.9, 39 Hz, 1H)241-250(m,1H)273(dd, J=13.3, 7.3 Hz, 1 H}
2.83 (dd, J=13.3, 7.3 Hz, 1 H) 3.99 (q, J=7.1, 2 H) 4.05 - 422 (m, 1
H) 7.26 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.30 - 7.39 (m, 1 H) 7.44 (t, J=7.7 Hz, 2
H) 7.53 (s, 1 H) 7.58 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.64 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 8.10
(d, J=8.8 Hz, 1 H) 11.25 (s, 1 H)

Ejemplo 59-1: Sintesis de 5-(3'-cloro-bifenil-4-if)-2-metil-4-(5-

oxo-4,5-dihidro-1,3,4-oxadiazol-2-carboxamido)-pentanoato de

(2R,48)-etilo
cl
~ NJK[( “NH,
0 oo

A una solucién del 5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-(2-hidrazinil-2-oxo-
acetamido)-2-metil-pentancato de (4S5)-etilo, y el intermediario 26
(542 miligramos, 1.25 milimoles) en tetrahidrofurano (16 mililitros),
se le agrega 1,1'-carbonil-di-imidazol (244 miligramos, 1.50
milimoles) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 18
horas a temperatura ambiente, la reaccién se apaga con H,O y HCI
1M, y se diluye en EtOAc. La capa organica se lava con salmuera,
se seca sobre Na,SO,, se filtra, y se concentra bajo presion
reducida. El residuo obtenido se purifica mediante HPLC en fase

inversa (SunFire C18, H,O(acido trifluoro-acético al 0.1 por
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ciento}/CH3CN), y mediante HPLC quiral (OJ-H 21 x 250 milimetros,
EtOH(4cido ftrifluoro-acético al 0.1 por ciento)/Heptano = 30/70),
para dar el 5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-4-(5-ox0-4,5-dihidro-1,3,4-
oxadiazol-2-carboxamido)-pentancato de (2R,4S)-etilo (333 mili-
gramos). HPLC - Tiempo de retencidon: = 1.74 minutos (condicidn A);
MS 458.2 (M+1); "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.07 (d, J=7.1
Hz, 3 HY 1.12 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.58 - 1.74 (m, 1 H) 1.76 - 1.91 (m,
1 H) 2.45 - 250 (m, 1 H) 2.77 (dd, J=13.7, 7.9 Hz, 1 H) 2.86 (dd,
J=13.7, 7.9 Hz, 1 H) 4.00 (q, J=7.1 Hz, 2 H) 4.06 - 4.22 (m, 1 H)
7.28 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.37 - 7.42 (m, 1 H) 7.47 (t, J=7.8 Hz, 1 H)
7.58 - 7.66 (m, 3 H) 7.67 - 7.73 (m, 1 H) 8.86 (d, J=8.8 Hz, 1 H)
12.95 (s, 1 H).

Ejemplo 60-1: Sintesis de acido (25,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-
4-(2-etil-oxazol-5-carbhoxamido)-2-metil-pentanoico

Ejemplo 61-1: Acido (2R,48)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-(2-etil-

oxazol-5-carboxamido}-2-metil-pentanoico

m
oM

SO NH,(HCI) HO,C N

A una solucién del acido 2-etil-oxazol-5-carboxilico (85

miligramos, 0.68 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (2 mililitros),
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y dicloro-metano (2 mililitros), se le agrega clorhidrato de 4-amino-
5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentancato de (43)-etilo (215 mili-
gramos, 0.56 milimoles), HATU (321 miligramos, 0.84 milimoles), y
trietil-amina (392 microlitros, 2.81 milimoles). Después de agitar
durante 2 horas, la reaccidén se apaga con H,O, y el producto crudo
se diluye con EtOAc, la capa orgéanica se lava con salmuera, se
seca sobre Na;SQ,, se filtra, y se concentra bajo presidén reducida.
El residuo obtenido se purifica mediante HPLC en fase inversa
(SunFire C18, H,O(acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento)/CH3;CN),
para dar el 5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-(2-etil-oxazol-5-carboxamido)-2-
metil-pentanocato de (48)-etilo (264 miligramos), HPLC - Tiempo de
retencidén: = 0.71 minutos {condicién B); MS (m+1) = 469.3.

En seguida, a una solucidon del 5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-(2-etil-
oxazol-5-carboxamido)-2-metil-pentancato de (4S)-etilo (264 mili-
gramos, 0.56 milimoles) en metanol (2 mililitros), se le agrega NaOH
acuoso 1N (4 mililitros). Después de agitar a temperatura ambiente
durante 2 horas, el producto crudo se concentra bajo presidn
reducida para remover el metanol, y se diluye con EtOAc, la capa
organica se lava con salmuera, se seca sobre Na,50,, se filtra, y se
concentra bajo presion reducida.

El residuo obtenido se purifica mediante HPLC en fase inversa
(SunFire C18, H,O(4acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento)/CH;CN),
y entonces se purifica mediante HPLC quiral (CJ-H, 15 por ciento de
EtOH(acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento)/Heptano), y entonces

se liofiliza para dar el acido (25,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-(2-etil-

162
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oxazol-5-carboxamido)-2-metil-pentancico (43 miligramos), HPLC -
Tiempo de retencién: = 1.63 minutoes (condicién B); MS (m+1) =
441.2; '"H RMN (400 MHz, CD;OD) &r ppm 'H RMN (400 MHz,
CD,OD) dllppm 1.17 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.35 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 1.69
(ddd, J=14.0, 8.3, 3.9 Hz, 1 H) 2.06 (ddd, J=14.1, 10.8, 5.9 Hz, 1 H)
2.39 - 255 (m, 1 H) 2.85 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.90 (dd, /=13.4, 7.6
Hz, 1 H) 2.95 (dd, J=13.1, 5.8 Hz, 1 H) 4.31 - 452 (m, 1 H) 7.26 -
7.35 (m, 3 H) 7.38 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.46 - 7.55 (m, 4 H) 7.57 (t,
J=1.9 Hz, 1 H), y el acido (2R,4S)-5-(3'-cloro-bifenil-4-il})-4-(2-etil-
oxazol-5-carboxamido)-2-metil-pentanoico (60 miligramos). HPLC -
Tiempo de retenciéon: = 1.62 minutos (condiciéon B);, MS (m+1) =
441.2; '"H RMN (400 MHz, CD;0D) &(:ppm 1.18 (d, J=7.1 Hz, 3 H)
1.35 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.69 (ddd, J=14.1, 10.4, 4.3 Hz, 1 H) 2.01
(ddd, J=14.0, 10.0, 3.8 Hz, 1 H) 2.46 - 2.63 (m, 1 H) 2.85 (q, J=7.6
Mz, 2 H) 2.91 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 4.30 - 4.49 (m, 1 H) 7.26 - 7.34 (m,
3 H) 7.38 (t, J=7.8 Hz, 1 H) 7.46 - 7.52 (m, 3 H) 7.52 (s, 1 H) 7.56
(t, /=1.9 Hz, 1 H) 8.31 (d, J=9.1 Hz, 1 H).

Se preparan los siguientes Ejemplos empleando un
procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 60-1 y en el
Ejemplos 61-1, por medio de reacciones de acoplamiento de enlace

de amida de diferentes intermediarios de clorhidrato de amina con

. diferentes acidos carboxilicos con HATU. La hidrélisis del etil-éster

procede bajo condiciones de NaOH acucsc en metanol a

temperatura ambiente.
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Ejemplo Clorhidrato de Acido HPLC-RT | MS
Producto
# amina carboxilico (condicidn) (M+1)
Cl
o
9]
HOC n’u\(’\N
04&
Ejemplo l4cido (25,45)-5- ,
1.71 min476.2
62-1 | (2',5'-dicloro-
(B)
bifenil-4-il)-4-(2-
etil-oxazol-5-
carboxamido)-2-
metil-pentanoico
HO,C ?
Cl
N
Ejemplo l4¢ig0 (2R,45)-5- J HOYEH
cido (2R,4S)-5 O ! © 1.69 min476.2
63-1 °

(2',5'-dicloro-
bifenil-4-il)-4-(2-
etil-oxazol-5-
carboxamido)-2-

metil-pentanoico

o)
s NH{HCI)

(B)

A
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Ejemplo

Producto

Clorhidrato de

amina

Acido

carboxilico

HPLC-RT

(condicién)

MS

(M+1)

Ejemplo

64-1

acido (25,4S)-4-
(2-etil-oxazol-5-
carboxamido)-5-
(5'-fluoro-2'-
metoxi-bifenil-4-
il)-2-metil-

pentanoico

0
~ NH,(HCD

1.66 min

(B)

455.2

Ejempio

65-1

HO,C”

acido (2R,48)-4-
(2-etil-oxazol-5-
carboxamido)-5-

(5'-fluoro-2'-

metoxi-bifenil-4-

F

)

OMe

~0 NH,{HCH

1.66 min

(B)

455.2
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#

Ejemplo

Producto

Clorhidrato de

amina

Acido

carboxilico

HPLC-RT | MS

(condicion) (M+1)

i1)-2-metil-

pentanoico

Ejemplo

66-1

HO,C

Iz
o)
&

acido (2R,48)-5-
(2' ,5'-dicloro-
bifenil-4-il)-2-
metil-4-{oxazol-
5-carboxamido)-

pentanocico

1.77 min

(B)

448.0

Ejemplo

67-1

acido (25,48)-5-
(2',5'-dicloro-
bifenil-4-il)-2-

metil-4-(oxazol-

NH,{HCI)

0. L3

(B)

1.76 min448.0
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Ejemplo

#

Producto

Clorhidrato de

amina

Acido

carboxilico

HPLC-RT

{condicion)

MS

(M+1)

5-carboxamido)-

pentanoico

Ejemplo

68-1

HO,C

acido (2R,48)-5-
(5'-cloro-2'-
fluoro-bifenil-4-
il}-2-metil-4-
(oxazol-5-
carboxamido)-

pentanoico

Cl

T

~-0 | NH{HCI)

1.71 min

(B)

431.1

Ejemplo

69-1

HO,C N

acido (25,45)-5-
(5'-cloro-2'-

fluoro-kifenil-4-

~~0 NH,(HC1)

1.73 min

(B)

431.1
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Ejemplo Clorhidrato de | Acido |HPLC-RT| MS
Producto
# amina carboxilico (condicion) (M+1}
it)-2-metil-4-
{(oxazol-5-
carboxamido)-
pentanoico
Cl
o]
HO,C ﬁJ\ﬁN
Ot
Cl
. 4S).5. N
Ejemplo acido (25,45)-5 O HO\r([O\>_\
70.1 (Sr_cloro_zl_ O F 0 1.81 min@d59.1
- —o
fluoro-bifenil-4-| & o (B)
in-4-(2-etil-
oxazol-5-
carboxamido)-2-
metil-pentanoico
Ct
Ejemplo g S
O HO o .
: : 1.80 min459.1
71-1 | Hos ©
NH_{HC) (B)

acido (2R,4S)-5-

167
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Ejemplo

#

Producto

Clorhidrato de

amina

Acido

carboxilico

HPLC-RT

MS

(condicién) (M+1)

(5'-cloro-2'-
flucro-bifenil-4-
il)-4-(2-etil-
oxazol-5-
carboxamido)-2-

metil-pentanoico

Ejemplo

72-1

u

o]

ﬂJL74Q>—0H

O-n

HO,C

acido (25,45)-5-
(2',5'-dicloro-
bifenil-4-il)-4-(3-
hidroxi-isoxazol-
5-carboxamido)-
2-metil-

pentanoico

Ct

T

NH,{HGCI)

1.45 min

(C)

463.2

Ejemplo 62-1:

'H RMN (400 MHz, CD,OD) &iippm 1.18 (d,

J=6.8 Hz, 3 H) 1.34 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.71 (ddd, J=14.0, 8.4, 3.9

Hz, 1 H) 2.07 (ddd, J=14.0, 10.7, 5.8 Hz, 1 H) 2.41 - 2.56 (m, 1 H)
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2.85 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.92 (dd, J=13.6, 8.3 Hz, 1 H) 2.87 (dd,
J=13.6, 6.3 Hz, 1 H) 4.37 - 452 (m, 1 H) 7.26 - 7.35 (m, 6 H) 7.44
(d, J=8.8 Hz, 1 H) 7.52 (s, 1 H) 8.30 (d, J=9.3 Hz, 1 H).

Ejemplo 63-1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 60ppm 1.08 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.26 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.57 (ddd, J=13.9, 9.7, 4.2
Hz, 1 H) 1.89 (ddd, J=13.9, 9.5, 4.2 Hz, 1 H) 2.35 - 2.47 (m, 1 H)
2.80 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.84 (d, J=4.0 Hz, 1 H) 2.87 (dd, J=13.9, 7.8
Hz, 1 H) 4,15 - 4.30 {(m, 1 H) 7.29 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.36 (d, J=8.3
Hz, 2 H) 7.42 - 7.48 (m, 2 H) 7.55 - 7.61 {(m, 2 H) 8.30 (d, J=8.6 Hz,
1 H) 12.00 (br. s., 1 H).

Ejemplo 64-1: 'H RMN (400 MHz, CD,;0D) dllppm 1.17 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.35 (t, J=7.6 Hz, 3 H) 1.70 (ddd, J=14.1, 8.4, 4.0
Hz, 1 H) 2.05 (ddd, J=14.1, 10.8, 5.7 Hz, 1 H) 2.41 - 2.52 (m, 1 H)
2.86 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.90 (dd, J=5.8, 2.8 Hz, 1 H) 2.93 (dd,
J=13.9, 6.6 Hz, 1 H) 3.72 (s, 3 H) 433 -449 (m, 1 H) 6.94 - 7.06
(m, 3 H)7.26 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.39 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.53 (s, 1 H)
8.29 (d, J=9.1 Hz, 1 H).

Ejemplo 65-1: "H RMN (400 MHz, CD,0OD) &flppm 1.19 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.35 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 1.69 (ddd, J=14.2, 10.3, 4.0
Hz, 1 H) 2.02 (ddd, J=14.0, 10.0, 3.8 Hz, 1 H) 2.48 - 2.61 (m, 1 H)
2.86 (q, J=7.7 Hz, 2 H) 2.90 (d, J=7.1 Hz, 2 H) 3.72 (s, 3 H) 4.34 -
446 (m, 1 H) 6.95 - 7.04 (m, 3 H) 7.25 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.38 (d,
J=8.1 Hz, 2 H) 7.52 (s, 1 H) 8.29 (d, J=8.8 Hz, 1 H).

Ejemplo 66-1: '"H RMN (400 MHz, CD,OD) dtippm 1.19 (d,

J=7.1 Hz, 3 H) 1.70 (ddd, J=14.2, 10.3, 4.0 Hz, 1 H) 2.04 (ddd,

q 1
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J=13.9, 9.9, 3.8 Hz, 1 H) 2.47 - 2 .64 (m, 1 H) 2.87 - 2.93 (m, J=13.86,
7.8 Hz, 1 H) 2.97 (dd, J=13.6, 6.3 Hz, 1 H) 4.29 - 456 (m, 1 H) 7.28
-7.34(m, 6 H)7.44 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 7.64 (s, 1 H) 8.28 (s, 1 H).

Ejemplo 67-1: '"H RMN (400 MHz, CD,0OD) d0ppm 1.18 (d,
J=6.8 Hz, 3 H) 1.68 - 1.74 (m, 1 H) 2.07 (ddd, J=14.0, 10.7, 5.9 Hz,
1 H) 242 - 255 (m, 1 H) 2.91 (dd, J=13.6, 8.1 Hz, 1 H) 2.98 (dd,
J=13.6, 6.1 Hz, 1 H) 4.37 - 451 (m, 1 H) 7.29 - 7.35 (m, 6 H) 7.45
(d, /=8.8 Hz, 1 H) 7.64 (s, 1 H) 8.28 (s, 1 H).

Ejemplo 68-1: 'H RMN (400 MHz, CD;0D} &ppm 1.19 (d,
J=7.3 Hz, 3 H) 1.70 (ddd, J=14.1, 10.4, 4.0 Hz, 1 H) 2.03 (ddd,
J=14.0, 10.0, 3.8 Hz, 1 H) 2.47 - 2.66 (m, 1 H) 2.89 (dd, J=13.6, 7.6
Hz, 1 H) 2.95 (dd, J=13.9, 6.6 Hz, 1 H) 4.33 - 451 (m, 1 H) 7.10 -
7.20(m, 1 H) 7.27 - 7.36 (m, 3 H) 7.38 - 7.47 (m, 3 H) 7.65 (s, 1 H)
8.28 (s, 1 H).

Ejemplo 69-1: '"H RMN (400 MHz, CD,OD) dllppm 1.18 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.71 (ddd, J=14.0, 8.2, 4.0 Hz, 1 H) 2.07 (ddd,
J=14.0, 10.7, 6.1 Hz, 1 H) 2.40 - 2.59 (m, 1 H) 2.91 (dd, J=13.4, 8.1
Hz, 1 H) 2.97 (dd, J=13.6, 6.3 Hz, 1 H) 4.36 - 4.53 (m, 1 H) 7.09 -
7.20(m, 1 H) 7.27 - 7.36 (m, 3 H) 7.39 - 7.47 {m, 3 H) 7.65 (s, 1 H)
8.28 (s, 1 H).

Ejemplo 70-1: 'H RMN (400 MHz, CD,0D) olippm 1.17 (d,
J=6.8 Hz, 3 H) 1.35 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 1.70 (ddd, J=14.1, 8.3, 3.9
Hz, 1 H) 2.06 (ddd, J=14.0, 10.7, 5.8 Hz, 1 H) 2.40 - 2.55 (m, 1 H)
2.85 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.91 (dd, J=13.9, 8.1 Hz, 1 H) 2.96 (dd,

J=13.6, 6.3 Hz, 1 H) 4.35 - 455 (m, 1 H) 7.16 (dd, J=10.1, 8.8 Hz, 1
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H) 7.27 - 7.37 (m, 3 H)7.39-7.47 {m, 3 H)7.53 (s, 1 H).

Ejemplo 71-1: '"H RMN (400 MHz, CD;0D) duppm 1.19 (d,
J=7.3 Hz, 3 H) 1.34 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 1.70 (ddd, J=14.1, 10.4, 4.0
Hz, 1 H) 2.02 (ddd, J=14.0, 10.0, 3.8 Hz, 1 H) 2.46 - 2.65 (m, 1 H)
2.85 (q, J=7.6 Hz, 2 H) 2.890 (dd, J=8.3, 2.0 Hz, 1 H) 2.95 (dd,
J=14.1, 6.6 Hz, 1 H) 4.27 - 452 (m, 1 H) 7.15 (dd, J=10.1, 8.8 Hz, 1
H) 7.26 - 7.37 (m, 3 H) 7.42 (d, J=9.3 Hz, 3 H) 7.53 (s, 1 H).

Ejemplo 72-1: "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1.06 (d,
3 H) 1.56 (ddd, J=13.64, 9.47, 3.92 Hz, 1 H) 1.88 - 2.03 (m, 1 H)
2.33 (ddd, J=9.16, 6.76, 5.05 Hz, 1 H) 2.88 (d, J=6.82 Hz, 2 H) 4.25
(dd, J=9.09, 6.57 Hz, 1 H) 6.50 (s, 1 H) 7.26 - 7.33 (m, 2 H) 7.33 -
7.39 (m, 2 H) 7.42 - 7.49 (m, 2 H) 7.52 - 7.63 (m, 1 H) 8.62 - 8.77
{m, 1 H) 11.66 (br.s., 1 H) 11.97 - 12.31 (m, 1 H)

Ejemplo 73-1: Sintesis de 5-(5'-fluoro-2'-metoxi-bifenil-4-il)-4-
(3-hidroxi-isoxazol-5-carboxamido)-2-metil-pentanoato de
(2R,48)-etilo

Ejemplo 74-1: Sintesis de 5-(5'-fluoro-2'-metoxi-bifenil-4-it})-4-
(3-hidroxi-isoxazol-5-carboxamido)-2-metil-pentanoato de

(2S,48)-etilo

F

¢ i
0
HO .
J\L(N
OMe

OH  EOC NH EtO,C NH

E10,C NH,{HCI) 07N on 07NN\ _on

A una solucién del acido 3-hidroxi-isoxazol-5-carboxilico (137
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miligramos, 1.06 milimoles) en N N-dimetil-formamida (3 mililitros),
y diclore-metano (3 mililitros), se le agregan clorhidrato de 4-amino-
5-(5'-fluoro-2'-metoxi-bifenil-4-il)-2-metil-pentancato de (4S)-etilo
(350 miligramos, 0.88 milimoles), HATU (504 miligramos, 1.33
milimoles}, y trietil-amina (616 microlitros, 4.42 milimoles). Después
de agitar durante 2 horas, la reaccién se apaga con H,0O, y el
producto crudo se diluye con EtOAc, la capa organica se lava con
salmuera, se seca sobre Na,S0,, se filtra, y se concentra bajo
presién reducida.

El residuo obtenido se purifica mediante HPLC en fase inversa
(SunFire C18, H,O(acido trifluocro-acético al 0.1 por ciento)/CH3CN),
y entonces se purifica mediante HPLC quiral (CJ-H, 15 por ciento de
EtOH (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento)/Heptano), y entonces
se liofiliza para dar el 5-(5'-fluoro-2'-metoxi-bifenil-4-il}-4-(3-hidroxi-
isoxazol-5-carboxamido)-2-metil-pentanoato de (2R,4S8)-etilo (110
miligramos), HPLC - Tiempo de retencidén: = 1.46 minutos (condicién
A); MS (m+1) = 471.2; "H RMN (400 MHz, CD,0OD) dluppm 1.16 (d,
J=7.1 Hz, 3 H) 1.19 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.70 {(ddd, J=14.2, 10.7, 3.9
Hz, 1 H) 1.98 (ddd, J=14.0, 10.4, 3.7 Hz, 1 H) 2.49 - 2.63 (m, 1 H)
2.85 (dd, J=13.6, 6.8 Hz, 1 H) 2.89 (dd, J=13.6, 7.3 Hz, 1 H) 3.72 (s,
3H)4.02-412(m, 2 H)423-442 (m, 1 H)6.42 (s, 1 H) 7.00 (d,
J=7.8 Hz, 3 H) 7.24 (d, J=8.1 Hz, 2 H) 7.39 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 8.58
(d, J=8.8 Hz, 1 H), y el 5-(5-flucro-2'-metoxi-bifenil-4-i1)-4-(3-
hidroxi-isoxazol-5-carboxamido)-2-metil-pentancato de (25,45)-etilo

(66 miligramos). HPLC - Tiempo de retencion: = 1.60 minutos
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(condiciéon A); MS (m+1) = 471.2; 'H RMN (400 MHz,
80ppm 1.15 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.19 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.70 (ddd,
J=14.1, 7.5 3.9 Hz, 1 H) 2.05 (ddd, J=14.0, 10.6, 6.7 Hz, 1 H) 2.43 -
2.55 (m, 1 H) 2.86 (dd, J=13.6, 7.8 Hz, 1 H) 2,92 (dd, J=13.6, 6.6
Hz, 1 H) 3.72 (s, 3 H) 3.97 - 410 (m, 2 H) 4.32 - 4.43 (m, 1 H) 6.41

(s, 1 H) 6.97 - 7.04 (m, 3 H) 7.25 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.39 (d, J=8.1

Hz, 2 H).

El compuesto del titulo se prepara de una manera analoga al

Ejemplo 73-1 y al Ejemplo 74-1, utilizando el intermediario 31 o

299

CD,0D)

31-3.
Ejemplo Reactivo / HPLC-RT | MS
Producto
# Condiciones [(condicién){(M+1)
Ejemplo Acido 2-((2S 4R)-1-(3'- Intermediario 26 1.51 496 3
75 cloro-bifenil-4-il)-5- HATU minutos.
gtoxi-4-metil-5- (€)
oxopentan-2-ii-
carbamoil)-pirimidin-4-
carboxilico
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Ejemplo Reactivo / HPLC-RT | MS
Producto
# Condiciones |[(condicién){M+1)
0 0
HO™ Y OH
N
Ejemplo | cido 2-((28,4R)-1-(3'- 1.65 495.3
76-1 EDCly HOBt minutos .
cloro-bifenii-4-il)-5- )
usados en lugar (C)
etoxi-4-metil-5-
de HATU
oxopentan-2-il-
carbamoil)-
isonicotinico
Ejemplo Ve . . 1.63
5-(2',5-dicloro-bifenil-1 | 10 mediario 20 491.2
T 4-i1)-4-(3-hidroxi- HATU minutos.
(C)

isoxazol-5-

carboxamido)-2-metil-
pentancato de (2R ,48)-

etilo
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Ejemplo Reactivo / HPLC-RT | MS
Producto
# Condiciones [{condicion){M+1)
cl
G
~-0 NH
0
o] -
O—N/ OH
Ejemplo 1.66
5-(2',5'-diclaro-bifenil- | Intermediario 20 491.2
78-1 minutos.
4-i1)-4-(3-hidroxi- HATU
(C)
isoxazol-5-
carboxamido}-2-metil-
pentanoato de {(25,49)-
etilo
Ejemplo 75-1: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.08-

1.15 (m, 6H), 1.69-1.77 (m, 1H),

1.87-1.95 (m, 1H), 2.83-2.88 {m,

1H), 2.94-2.99 (m, 2H), 3.97-4.02 (q, J=6.95 Hz,14.02 Hz, 2H), 4.24-

4.33 (m, 1H), 7.33-7.35 (m, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.45-7.49 (t,

J=7.83 Hz, 1H), 7.61-7.63 (m, 3H), 7.68-7.69 (t, J=1.77 Hz, 1H),

8.08-8.10 (d, J=5.18 Hz, 1H), 8.83-8.85 (d, J=7.33 Hz, 1H), 9.17-

9.18 (d, J=4.80 Hz, 1H).
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Ejemplo 76-1; "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1.03 -
1.20 (m, 68 H) 1.70 - 1.82 {(m, 1 H) 1.82 - 1.91 (m, 1 H) 2.79 - 2.87
(m 1 H)290-298(m,1H)3.92-401(m,2H)419-433 (m, 1
H) 7.30 (d, J=8.34 Hz, 2 H) 7.36 - 7.42 (m, 1 H) 7.46 (t, J=7.83 Hz,
1 H)Y 7.56 - 7.63 (m, 3 H) 7.68 (t, J=1.77 Hz, 1 H) 7.96 (dd, J=4.80,
1.52 Hz, 1 H) 8.32 (s, 1 H) 8.73 (d, J=9.35 Hz, 1 H) 8.78 (d, J=5.05
Hz, 1 H)

Ejemplo 77-1:  *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.03 -
1.16 (m, 6 H) 1.65 (ddd, /=14.02, 10.11, 4.42 Hz, 1 H) 1.86 (ddd,
J=13.77, 9.85, 3.92 Hz, 1 H) 2.75 - 2.93 (m, 2 H) 3.93 - 4.03 (m, 2
H)4.09-423 (m, 1 H)6.50(s, 1 H) 7.25 -7.32 (m, 2 H) 7.33 - 7.40
(m, 2 H) 7.41 - 7.49 (m, 2 H) 7.54 - 7.63 (m, 1 H) 8.69 (d, J=8.84
Hz, 1 H) 11.71 (br. s., 1 H)

Ejemplo 79-1: Sintesis de {((18,3R)-1-bifenil-4-il-metil-4-metan-
sulfonil-amino-3-metil-4-oxo-butil)-amida del acido 2H-tetrazol-

5-carboxilico

A una solucion del terbutil-éster del acido ((1S8,3R)-1-bifenii-4-
il-metil-4-metan-sulfonil-amino-3-metil-4-oxo-butil)-carbamico (90

miligramos, 0.195 milimoles) en dicloro-metano (3 mililitros) a
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temperatura ambiente, se le agrega acido trifluoro-acético (1 mili-
litro, 12.98 milimoles). La reaccién se agita a temperatura ambiente.
La mezcla se concentra para dar la N-((2R,45)-4-amino-5-bifenil-4-
il-2-metil-pentancil)-metan-sulfonamida. En seguida, este producto
crudo se agrega a la mitad de la solucion de cloruro de 2-bencil-2H-
tetrazol-5-carbonilo (131 miligramos, 0.588 milimoles) en dicloro-
metano a 0°C, y es seguido por la mitad de la trietil-amina (0.109
mililitros, 0.782 milimoles), y entonces, después de media hora, se
agregan a la reaccidén las otras mitades de los reactivos. La
reaccion se calienta lentamente a temperatura ambiente. La
reaccién se apaga con salmuera, y se extrae con dictoro-metano. La
capa organica combinada se lava con salmuera, y se seca sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtra, y se concentra. La HPLC en fase
inversa [del 15 al 50 por ciento de ACN-H,O (NH,OH al 0.1 por
ciento) durante 10 minutos mediante columna de fenilo X-Bridge)
praporciona la ((1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-4-metan-suifonil-amino-3-
metil-4-oxo-butil)-amida del acido 2-bencil-2H-tetrazol-5-carboxilico.
HPLC - Tiempo de retencion: = 1.50 minutos {condicién C), MS (M-
1) = 545.3.

En seguida, una soiucién de la ((1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-4-
metan-sulfonil-amino-3-metil-4-oxo-butil)-amida del acido 2-bencil-
2H-tetrazol-5-carboxilico en metancl/EtOAc se hidrogena bajo un
globo de H, con catalizador de F’d/C al 10 por ciento humedo
durante 2 horas. La reaccién se filtra y el catalizador se concentra.

La HPLC en fase inversa {del 35 al 80 por ciento de ACN-H,O (acido

UJ
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trifluoro-acético al 0.1 por ciento) durante 10 minutos mediante
columna Sunfire C18] proporciona la ((15,3R)-1-bifenil-4-il-metil-4-
metan-sulfonil-amino-3-metil-4-oxo-butil)-amida del acido 2H-
tetrazol-5-carboxilico. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1.06 (d,
J=7.1 Hz, 2 H), 1.66 (ddd, J=13.8, 10.9, 3.5 Hz, 1 H), 1.91 (ddd,
J=13.7, 10.7, 3.4 Hz, 1 H), 2.54 - 263 (m, 1 H), 2.79 - 2.86 (m, 1
H), 2.86 - 293 {m, 1 H), 3.24 (s, 3 H), 4.15-4.28 (m, 1 H), 7.27 (d,
J=8.3 Hz, 2 H), 7.30 - 7.36 (m, 1 H), 7.43 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 7.55 (d,
J=8.3 Hz, 2 H), 7.59 - 7.65 (m, 2 H), 9.19 (br. s., 1 H), 11.54 (br. s_,
1 H). HPLC - Tiempo de retencién;: = 1.24 minutos (método C): MS
(m+1) = 457 1.

Los materiales de partida o intermediarios se preparan de la
siguiente manera:
Intermediario 1: Etil-éster del acido (2R,4S5)-4-amino-5-

bifenil-4-il-2-metil-pentanoico

Empleando el mismo procedimiento descrito en la Publicacion
Internacional Numero WO2008083967 o en la Patente de los
Estados Unidos de Norteamérica Numero US005217996.
Intermediario 2: Clorhidrato de bencil-éster del acido

(2R,48)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico
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A una solucién del acido (2R,4S)-5-bifenii-4-il-4-terbutoxi-
carbonil-amino-2-metil-pentanoico (preparado empleando el
procedimiento descrito en la Publicacién Internacional Niumero WO
2008083967) (1.0 gramos, 2.61 milimoles), y bromuro de bencilo
{468 miligramos, 2.74 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (15
mililitros), se le agfega carbonato de potasio (541 miligramos, 3.91
milimoles), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2
horas, se agrega agua, y la mezcla se extrae con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavan con agua, y se secan
sobre sulfato de magnesio. E! solvente se remueve bajo presion
reducida y el aceite residual se purifica mediante cromatografia en
columna utilizando heptano/EtOAc (4:1), para proporcionar el
bencil-éster del acido (2R,4S8)-5-bifenil-4-il-4-terbutoxi-carbonil-
amino-2-metil-pentanoico.

En seguida, a una solucidén del bencil-éster de! acido (2R ,45)-
5-bifenil-4-il-4-terbutoxi-carbonil-amino-2-metil-pentanoico en tetra-
hidrofurano (5 mililitros), se le agrega HCl| 4M en dioxano (3
mililitros), y la solucién se agita a temperatura ambiente durante 1
hora. Ei solvente se remueve bajo presién reducida, para dar el

compuesto del titulo. MS 374.4 (M+1).
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Intermediario 3: Bencil-éster del acido (2R,4S)-4-[(1-bencil-
1H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanocico y
bencil-éster del acido (2R,4S)-4-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-

carbonil}-amino]-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico

A una solucion del 4-amino-5-(bifenil-4-il)-2-metil-pentanocato
de (2R,4S)-bencilo (92 miligramos, 0.224 milimoles), y EtaN (0.078
miliiitros, 0.561 milimoles)) en dicloro-metano (2 mililitros), se le
agrega cloruro de bencil-H-tetrazol-5-carbonilo (mezcla de is6meros
de 1- y 2-bencilo, 60 miligramos, 0.269 milimoles, preparada de
acuerdo con J Med.Chem. 1986, 29, 538-548). Después de agitar
durante 0.5 horas, se agregan Et;N (0.078 mililitros, 0.561
milimoles), y el cloruro de acido (60 miligramos, 0.269 milimoles).
Después de agitar durante 0.5 horas, la mezcla de reaccién se
diluye con acetato de etilo, se lava con H,O y salmuera, se seca
sobre Na,S0,, y se concentra. El residuo se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice, para dar una mezcla del
bencil-éster del acido (2R,45)-4-[(1-bencil-1H-tetrazol-5-carbonil)-

amino]-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico y el bencil-éster del &acido
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(2R,4S)-4-[(2-bencil-2H-tetrazol-5-carbonil)-amino]-5-bifenit-4-il-2-
metil-pentancico. HPLC - Tiempo de retencién: 1.71 minutos
{(condicién D); MS 560.0 (M+1); 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm
1.19 (d, J=7.07Hz, 3H), 1.62-1.71 (m, 1H), 2.03-2.11 (m, 1H), 2.62-
2.71 (m, 1H), 2.88-3.00 (m, 2H), 4.45-4.56 (m, 1H), 5.05 (d,
J=12.38Hz, 1H), 5.13 (d, J=12.38Hz, 1H), 579 (s, 2H), 6.97 (d,
J=9.09Hz, 1H), 7.21 (d, J=8.08Hz, 2H), 7.27-7.50 (m, 15H), 7.55 (d,
J=7.07Hz, 2H).

Intermediario 4: Bencil-éster del acido (2R,4S5)-5-bifenil-4-il-
2-metil-4-{2-0x0-2-[N’-(2,2,2-trifluoro-acetil)-hidrazino]-acetil-

amino}-pentanoico

A una suspensidon de la sal de HCI del bencil-éster del acido
(2R,4S)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-metil-pentanoico (800 - miligramos,
2.142 milimoles) en dicloro-metano (30 mililitros) en un bafio de
hielo, se le agrega cloruro de etil-oxalilo (0.288 mililitros, 2.57
milimoles), seguido por trietil-amina (0.657 mililitros, 4.71 mili-
moles). La mezcla se agita en el bafio de hielo durante 5 minutos, y
la reacciéon se apaga con salmuera, y se le agrega dicloro-metano.
La capa organica combinada se lava con salmuera, y se seca sobre

sulfato de sodio anhidro, se filtra, y se concentra bajo presion

230
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reducida. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (gel de silice, del 20 por ciento al 40 por
ciento de acetato de etile/heptano), para dar el bencil-éster del
acido (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-(etoxi-oxalil-amino)-2-metil-pentanoico
(830 miligramos, 82 por ciento de rendimiento). HPLC - Tiempo de
retencién: 1.61 minutes (condicién D); MS 474.0 (M+1).

En seguida, a una solucidn del bencil-éster del acido (2R ,4S)-
5-bifenil-4-il-4-(etoxi-oxalil-amino)-2-metil-pentanoico (645 mili-
gramos, 1.362 milimoles) en EtOH (25 mililitros) a -20°C, se le
agrega una solucién de hidrato de hidrazina (0.066 mililitros, 1.362
milimoles) en EtOH (10 mililitros), y la mezcla se agita de -20°C a
-5°C. Después de 3 horas, se agrega mas hidrato de hidrazina, y se
continia agitando la reaccion de -20°C a -5°C. La mezcla de la
suspensiéon se filtra para recolectar el bencil-éster del acido
(2R,45)-5-bifenil-4-il-4-(hidrazino-oxalil-amino}-2-metil-pentanoico
(555 miligramos, 89 por ciento de rendimiento). HPLC - Tiempo de
retencidén: 1.44 minutos (condicion D); MS 460.0 (M+1).

En seguida, a una solucion del bencil-éster del acido (2R,48S)-
5-bifenii-4-il-4-(hidrazino-oxalil-amino)-2-metil-pentanoico (200 mili-
gramos, 0.435 milimoles) en tetrahidrofurano (6 mililitros), enfriada
en un bafio de hielo, se le agrega di-isopropil-etil-amina (0.099
mililitros, 0.566 milimoles), seguida por anhidrido trifluoro-acético
(0.080 mililitros, 0.566 milimoles). La reaccién se agita a
temperatura ambiente. La reaccién se apaga con salmuera, y se

extrae con acetato de etilo. La capa organica combinada se {ava
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con salmuera, y se seca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra, y
se concentra bajo presién reducida. El residuo obtenido se purifica
mediante cromatografia por evaporacién instantanea (gel de silice,
del 1 por ciento al 5 por ciento de MeQH/DCM), para dar el bencil-
éster del acido (2R,45)-5-bifenil-4-il-2-metil-4-{2-0x0-2-[N’-{2,2,2-
trifluoro-acetil)-hidrazinol-acetii-amino}-pentanoico (177 mili-
gramos). HPLC - Tiempo de retencién: 1.01 minutos (condicién E);
MS 554.0 (M-1).

Intermediario 5; Monoetil-éster del acido trans-1,2-

ciclopropan-dicarboxilico

o} 0
/\OJKV“‘\'LOH

A una solucion del trans-1,2-ciclopropan-dicarboxilato de
dietilo (110 miligramos, 0.59 milimoles) en etanol (3 mililitros), se le
agrega NaOH acuoso 1M (0.65 mililitros, 0.65 milimoles), y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 48 horas. A esta
mezcla, se le agregan 0.65 mililitros de HCl| acuoso 1M, y el
solvente se remueve bajo presion reducida, para proporcionar el
compuesto del titulo.
Intermediario 6: Monometil-éster del acido 5-cloro-

isoftalico

Ci

A una solucién del dimetil-éster del acido 5-cloro-isoftalico

QX
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(457 miligramos, 2 milimoles) en metanol (10 mililitros), se le
agrega NaOH acuoso 1M (1.0 mililitros, 0.65 milimoles), y la mezcia
se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. El soivente se
remueve bajo presion reducida, y se agrega agua al residuo. La
solucién se lava con acetato de etilo, y la fase acuosa se acidifica
con HCJ acuoso 1M. La mezcla se extrae con acetato de etilo, y la
fase organica se lava con salmuera, y se seca sobre sulfato de
sodio. El sclvente se remueve bajo presidén reducida, para dar el
compuesto del titulo. MS 2l13.2 (M-1); "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg);
5 ppm 3.91 (s, 3H), 8.15 (s, 2H), 8.38 (s, 1H), 13.71 (s, 1H).
Intermediario 7: Monometil-éster del acido 5-carbamoil-
metoxi-isoftalico
o] o}
‘*OJD)LOH
O\jl\Nui,

A una mezcla del dimetil-éster del acido 5-hidroxi-isoftalico
(500 miligramos, 2.38 milimoles), y cloro-acetamida (245 mili-
gramos, 2.62 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (7 mililitros), se
le agrega carbonato de potasio (986 miligramos, 7.14 milimoles), vy
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 dias. Se
agrega agua a la mezcla, y entonces se extrae con acetato de etilo.
La fase organica se lava con agua y salmuera, y se seca sobre
sulfato de sodio. La solucidn organica se concentra hasta una
cuarta parte del volumen, para dar un precipitado. E! solido se filtra,

se lava con acetfato de etilo, y se seca bajo presién reducida, para




10

15

20

25

311

dar el dimetil-éster del acido 5-carbamoitl-metoxi-isoftalico. MS
268.2 (M+1);); "H-RMN (400 MHz, CDCl3); & ppm 3.96 (s, 6H), 4.59
(s, 2H), 5.87 (s, amplia, 1H), 6.55 (s, amplia, 1H), 7.79 (s, 2H), 8.37
(s, 1H).

En seguida, a una solucion del dimetil-éster de! acido 5-
carbamoil-metoxi-isoftalico (371 miligramos, 1.39 milimoles) en
metanol (10 mililitros), se le agrega NaOH acuoso 1M (1.39
mililitros, 1.39 milimoles), y ia mezcla se agita a 50°C durante 18
horas. El solvente se remueve bajo presién reducida, y se agrega
agua al residuo. La solucién acuosa se acidifica con HC!| acuoso 1M,
y el precipitado resultante se filtra, se lava con agua, y se seca bajo
presién reducida, para dar el monometil-éster del acido S5-carbamoil-
metoxi-isoftalico. MS 254.3 (M+1); 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢); &
ppm 3.89 (s, 3H), 4.59 (s, 2H), 7.43 (s, 1H), 7.70 (m 3H), 8.10 (s,
1), 13.38 (s, 1H).

Intermediario 8: Acido pirimidin-4,6-dicarboxilico

O 0]

HOWOH

NN

Se prepara mediante ia oxidacién con KMnQO, de la 2,6-dimetii-
pirimidina de acuerdo con el procedimiento descrito en J. Chem.
Soc. 525 (1959).

Intermediario 9: Acido (5-etil-[1,3,4]-tiadiazol-2-il)-acético
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A una mezcla de etil-ester del acido hidrazino-carbonii-acético
(1.0 gramos, 6.84 milimoles), y di-isopropil-etil-amina {(1.77 gramos,
13.69 milimoles) en tetrahidrofurano (7 mililitros), se le agrega por
goteo una solucion de cloruro de propionilo (633 miligramos, 6.84
milimoles) en tetrahidrofurano (2 mililitros), y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se vierte en
acetato de etilo, y se lava con HC!| acuoso 1M y salmuera. La fase
organica se seca sobre sulfato de magnesio, y el solivente se
remueve bajo presién reducida, para proporcionar el etil-éster del
acido 3-0x0-3-(N'-propionil-hidrazino)-propiénico. 'H-RMN (400
MHz, CDCl3); & ppm 1.21 (t, 3H), 1.30 (t, 3H), 2.31 (q, 2H), 3.43 (s,
2H), 4.23 (q, 2H), 8.27 (s, 1H), 9.63 (s, 1H).

En seguida, una mezcla de! etil-éster del acido 3-ox0-3-(N'-
propionil-hidrazino)-probiénico (600 miligramos, 2.97 milimoles), vy
reactivo de Lawesson (3.6 gramos, 8.90 milimoles) en tetrahidro-
furano (30 milititros}, se agita a 50°C durante 18 horas. El solvente
se remueve bajo presién reducida, y el residuo se purifica mediante
cromatografia en columna utilizando un gradiente del 20 al 50 por
ciento de heptano/EtOAc, para eluir el producto de etil-éster del
acido (5-etil-[1,3,4]-tiadiazol-2-il)-acético. MS‘201,2 (M+1); "TH-RMN
(400 MHz, CDCl;); & ppm 1.31 (t, 3R), 1.43 (t, 3H), 3.14 (q, 2H),
4.17 (s, 2H), 4.24 (q, 2H).

En seguida, a una solucidon del etil-éster del acido (5-etil-
[1,3.4]-tiadiazol-2-il)-acético (230 miligramos, 1.15 milimoles) en

etanol (5 mililitros), se le agrega NaOH acuoso 1M (2 mililitros, 2.0




10

15

20

25

313

milimoles), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla se acidifica con HCI acuoso 1M, y el etanol se
remueve bajo presidn reducida. La solucién acuosa restante se
liofiliza para dar el acido (5-etil-[1,3,4}-tiadiazol-2-il)-acético.

Intermediario 10: Acido 3-bencen-sulfonil-amino-propidnico

A una solucion de cloruro de bencen-sulfonilo (500 miligramos,
2.83 milimoles) en piridina (10 mililitros), se le agrega etil-éster del
acidoe 3-amino-propiénico (672 rﬁiligramos, 8.42 milimoles), y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcia se vierte en acetato de etilo, y se lava con HCI acuoso 1M y
salmuera. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, y el
solvente se remueve bajo presiéon reducida. El residuc se purifica
mediante cromatografia en columna utilizando un gradiente del 10 al
50 por ciento de heptano/EtOAc, para proporcionar el etil-ester del
acido 3-bencen-sulfonil-amino-propiénico. MS 258.3 (M+1); 'H-RMN
(400 MHz, CDCI;3); & ppm 1.24 (t, 3H), 2.53 (t, 2H), 3.21 (q, 2H),
522 (m, 1H), 7.51-7.61 (m, 3H), 7.87 (d, J=7.20 Hz, 2H).

En seguida, a una solucion del etil-éster del acido 3-bencen-
sulfonil-amino-propidnico (340 miligramos, 1.32 milimoles} en etanol
(15 mililitros), se le agrega NaOH acuoso 1M (4 mililitros, 4.0
milimoles), y |a mezcla se agita a temperatura ambiente durante 4

horas. La mezcla se vierte en agua y se extrae con éter. La fase
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acuosa se acidifica con.HC| acuoso 1M, y la solucién se liofiliza
para dar el acido 3-bencen-sulfonil-amino-propidnico.

Intermediario 11: Acido 3-(2-metil-benzotiazol-6-il)-
propidnico

O
3
N

Una mezclta de 6-yodo-2-metil-benzo-[d]-tiazo! (275 mili-
gramos, 1 milimol), acrilato de metilo (103 miligramos, 1.2
milimoles), diacetoxi-paladio (22 miligramos, 0.1 milimocles), trietil-
amina (304 miligramos, 3 milimoles), y MeCN (8 mililitros), se
calienta en un aparato de microondas a 100°C durante 10 minutos.
El solvente se remueve bajo presién reducida, y ei residuo se
purifica mediante c¢romatografia por evaporacién instantanea
{heptano:EtOAc, 2:1), para dar el metil-éster de! acido (E)-3-(2-
metil-benzotiazol-6-il)-acrilico. MS 234.3 (M+1).

En seguida, una soclucién del metil-éster del acido (E)-3-(2-
metil-benzotiazol-6-il}-acrilico en acetato de etilo (10 mililitros) se
hidrogena sobre Pd/C al 10 por ciento (22 miligramos, 10 por ciento
en peso) a 1 atmésfera durante 18 horas. El catalizador se filtra a
través de Celite, y el solvente se remueve bajo presiéon reducida. El
residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacién
instantanea (heptano:EtOAc, 2:1), para dar el metil-éster del acido
3-(2-metil-benzotiazol-6-il)-propiénico. MS 236.3 (M+1).

En seguida, a una solucién del metil-éster del acido 3-(2-metii-
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benzotiazol-6-il)-propidnico (150 miligramos, 1.67 milimoles) en
EtOH (5 mililitros), se le agrega NaOH acuoso 1M (5 mililitros), y la
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La
solucion se acidifica a un pH de 3 con HC! acuoso 1M, y se extrae
con acetato de etilo. La capa organica se lava con agua, salmuera,
se seca sobre sulfato de magnesio, y se filtra. El sclvente se
remueve bajo presiéon reducida, y el residuo se purifica mediante
HPLC de preparacién utilizando un gradiente del 10 a! 100 por
ciento de MeCN/agua (acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento), para
dar el acido 3-(2-metil-benzotiazol-6-il)-propiénico.

Intermediario 12: Acido 4-(2-metil-benzotiazol-6-il)-butirico

HO [

Una mezcla de! 6-yodo-2-metil-benzo-[d]-tiazol (275 mili-
gramos, 1 milimo!), metii-éster del acido but-3-enoico (100 mili-
gramos, 1.2 milimoles), diacetoxi-paladio {22 miligramos, 0.1
mitimoles), trietil-amina (304 miligramos, 3 milimoles), y MeCN (8
mililitros), se calienta en un aparato de microondas a 130°C durante
30 minutos. El solvente se remueve bajo presion reducida, y el
residuoc se purifica mediante cromatografia por evaporacion
instantanea (heptano:EtOAc, 2:1), para dar el (E)-4-(2-metil-
benzotiazol-6-il)-metil-éster del acido but-3-enocico. MS 248.3 (M+1).
En seguida, una solucion del (E)-4-(2-metil-benzotiazol-6-il)-metil-
éster del acido but-3-enoico en tetrahidrofurano (10 mililitros) se

hidrogena sobre Pd/C al 10 por ciento (22 miligramos, 10 por ciento

o P
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humedo) a 1 atmésfera durante 48 horas. El catalizador se filtra a
traves de Celite, y el solvente se remueve bajo presién reducida. Ei
residuo se purifica mediante cromatografia por evaporacion
instantanea (heptano:EtOAc, 2:1}, para dar el metil-éster del acido
4-(2-metil-benzotiazol-6-il}-butirico. MS 250.4 (M+1).

En seguida, a una solucion del metii-éster del acido 4-(2-metil-
benzotiazoi-6-il)-butirico en EtOH (4 mililitros), se le agrega NaOH
acuoso 1M (4 mililitros), y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas. La seclucion se acidifica a un pH de 2 con
HCl acuoso 1M, y se extrae con acetato de etilo. La capa orgéanica
se lava con agua, salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio y se
filtra. El solvente se remueve bajo presidén reducida, para dar el
acido 4-(2-metil-benzotiazol-6-il)-butirico. MS 236.3 (M+1).

Intermediario 13: 1-terbutil-éster del acido 2-metil-succinico

Hojr»\rjioxk:

El' mono-terbutil-éster del &acido succinico se prepara de
acuerdo con el procedimiento descrito en J. Org. Chem. 59, 4862
(1994},

A una solucién agitada de LDA (6.3 milimoles, 2M en hexano)
en tetrahidrofuranc (5 mililitros) a -78°C, se e agrega por goteo una
solucién del mono-terbutil-éster del acido succinico (523
miligramos, 3 milimoles) en tetrahidrofurano (2 mililitros). Después

de la adicién, la mezcla se calienta a -20°C lentamente, y se agita a
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-20°C durante 30 minutos. La solucién se vuelve a enfriar a -78°C, y
se agrega por goteo Mel (511 miligramos, 3.6 milimoles). La mezcla
se calienta a temperatura ambiente, y se agita durante 18 horas. La
mezcla se apaga con agua y se extrae con acetato de etilo. La capa
organica se lava con agua, salmuera, se seca sobre MgSO, y se
filtra. El solvente se remueve bajo presién reducida, para dar el 1-
terbutil-éster del acido 2-metil-succinico.
Intermediario 14: Bencil-éstér- del acido 1-carboxi-metil-
ciclopentan-carboxilico
9]
HO O/\@
0

A una solucidén agitada de acido ciclopentan-carboxilico (1.14
gramos, 10 milimoles) en N,N-dimetil-formamida {15 mililitros), se le
agregan K,CO; {(2.07 gramos, 15 milimoles), y bromuro de bencilo
(1.71 gramos, 10 milimoles). La sulspensién se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se apaga con agua y se
extrae con acetato de etilo. La capa organica se lava con agua,
salmuera, se seca sobre MgSO, y se filtra. El solvente se remueve
bajo presién reducida, y el residuoc se purifica mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (heptano:EtOAc, 10:1),
para dar el bencil-éster del acido ciclopentan-carboxitico.

En seguida, a una soluciéon agitada de LDA (4 milimoles, 2M en

hexano) en tetrahidrofurano (8 mililitros) a -78°C, se le agrega por

goteo una solucion del bencil-éster de! acido ciclopentan-carboxilico

xS
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(817 miligramos, 4 milimoles} en tetrahidrofuranc (3 mililitros).
Después de la adicidn, la mezcla se agita a -78°C durante 5 horas,
entonces se agrega por goteo bromuro de alilo (726 miligramos, 6
milimoles). La mezcla se calienta a temperatura ambiente durante 4
horas, entonces la mezcla de reaccion se apaga con NaHCO;
saturado. Se agrega sulfato de magnesio (2 gramos), y se agita
hasta que se disuelva todo el MgSQO,. La mezcla se exirae con
acetato de etilo, y la capa organica se lava con agua, salmuera, se
seca sobre MgSO, y se filtra. El solvente se remueve bajo presién
reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografia por
evaporacion instantanea (heptano.:EtOAc, 10:1), para dar e! bencil-
éster del acido 1-alil-ciclopentan-carboxilico.

En seguida, se burbujea ozono a través de una solucion del
bencil-éster del acido 1-alil-ciclopentan-carboxilico en cioruro de
metileno (15 mililitros) durante 30 minutos, y entonces se agrega
PS-trifenil-fosfina (300 miligramos), y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 5 horas. La resina se filtra y el
solvente se remueve bajo presién reducida. El residuo se purifica
mediante cromatografia por evaporacion instantanea (heptano:
EtOAc, 10:1), para dar el bencil-éster del acido 1-(2-oxo-etil)-
ciclopentan-carboxilico MS 247.3 (M+1).

En seguida, a una solucién del bencil-éster del acido 1-(2-oxo-
etil)-ciclopentan-carboxilico (200 miligramos, 0.81 milimoles) en
tetrahidrofurano (5 mililitros), se le agregan oxido de plata(ll) (201

miligramos, 1.62 milimoles), y NaOH acuoso 1M (0.81 mililitros de
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1.0 N, 0.81 milimoles), y la suspensién se agita a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se acidifica a un pH de 3 con
HC! acuoso 1M, y se extrae con acetato de etilo. La capa organica
se lava con agua, salmuera, se seca sobre MgSO, y se filtra. El
solvente se remueve bajo presion reducida, para proporcionar el
bencil-éster del &acido 1-carboxi-metil-ciclopentan-carboxilico. MS
263.3 (M+1).

Intermediario 15: Etil-éster del acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-4-

[3-(2-ciano-etil-carbamoil)-propionil-amino]-2-metilo pentanoico

A una solucién del etil-éster del acido (2R,48)-5-bifenii-4-il-4-
{(3-carboxi-propionii-amino)-2-metil-pentanoico {preparado
empleando el procedimiento descrito en la Patente de los Estados
Unidos de Norteamérica Numero US005217996) (200 miligramos,
0.486 milimoles) en N N-dimetif-formamida (3 mililitros), se le
agregan EDC-HCI (112 miligramos, 0.583 milimoles) y HOAt (79
miligramos, 0.583 milimoles) a temperatura ambiente. Después de
agitar durante 10 minutos, se agregan 3-amino-propionitrilo (41
miligramos, 0.583 milimoles), y trietil-amina (0.081 mililitros, 0.583
milimoles), y se agitan durante la noche. Se agregan EDC-HCI| (66

miligramos, 0.292 milimoies), HOAt (40 miligramos, 0.292
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milimoles), amino-propionitrile (21 miligramos, 0.292 milimoles), y
trietil-amina (0.081 mililitros, 0.583 milimoles) adicionales. Después
de agitar durante 1 hora, la mezcla de reaccion se calienta a 50°C,
y se agita durante 5 horas. La mezcla de reaccién se diluye con
acetato de etilo, y se Iavé con H;O y salmuera. La capa organica se
seca sobre Na,S0, y se concentra. El residuo se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice, para dar el etil-éster del
acido (2R,45)-5-bifenil-4-il-4-[3-(2-ciano-etil-carbamoil)-propionil-
amino]-2-metilc pentanoico. HPLC - Tiempo de retencién: 1.37
minutos (condicion B); MS 464 (M+1); "H RMN (400 MHz, CDCl;) &
ppm 1.17 (d, J=7.33Hz, 3H), 1.25 (t, J=7.07Hz, 3H), 1.51 (ddd,
J=4.29, 0.85, 14.14Hz, 1H}, 1.95 (ddd, J=4.29, 9.60, 13.89Hz, 1H),
2.41-2.59 (m, 6H), 2.58 (t, J=6.57Hz, 2H), 2.83 (d, J=6.57Hz, 2H),
3.45 (ddd, J=2.53, 8.00, 12.0Hz, 2H), 4.14 (ddd, J=2.53, 8.00,
14.01Hz, 2H), 4.21-4.31 (m, 1H), 5.64 (d, J=9.09Hz, 1H), 6.60-6.67
{m, 1H), 7.24 (d, J=8.34Hz, 2H), 7.34 (t, J=7.33Hz, 1H), 7.43 (t,
J=7.83Hz, 2H}, 7.53 (d, J=8.34Hz, 2H), 7.58 (d, J=7.07Hz, 2H).

Intermediario 16: Etil-éster del acido (2R,4S5)-5-bifenil-4-il-4-
{3-[1-(2-ciano-etil)-1H-tetrazol-5-il]-propionil-amino}-2-metil-

pentanoico




10

15

20

25

321

A una solucion del etil-éster de! acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-4-
[3-(2-ciano-etil-carbamugil)-propionil-amino]-2-metilo pentanoico (150
miligramos, 0.324 milimoles) en tetrahidrofurano (2 mililitros), se le
agrega trifenil-fosfina {85 miligramos, 0.324 milimoles). Después de
agitar durante 10 minutos, se agregan azodicarboxilato de di-
isopropilo (0.083 mililitros, 0.324 milimoles), y trimetil-silil-azida
(0.043 mililitros, 0.324 milimoles). La mezcla se agita durante 8
horas y se agregan trifenil-fosfina, azocarboxilato de di-isopropilo, vy
trimetil-silil-azida adicionales (cada uno: 0.324 milimoles). Después
de agitar durante la noche, la mezcla se concentra y se purifica
mediante cromatografia en columna de gel de silice, para dar el etil-
éster del acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-4-{3-[1-(2-ciano-etil)-1H-
tetrazol-5-il]-propionil-amino}-2-metil-pentanocico. HPLC - Tiempo de
retencién: 1.42 minutos (condicion B); MS 489 (M+1);, '"H RMN (400
MHz, COCI3) & ppm 1.11 (d, J=7.07Hz, 3H), 1.23 (t, J=7.07Hz, 3H),
1.47 (ddd, J=4.29, 10.10, 14.39Hz, 1H), 1.91 (ddd, J=4.04, 9.60,
13.64Hz, 1H), 2.31-2.41 (m, 1H), 2.67-2.81 (m, 4H), 3.00 (t,
J=6.82Hz, 2H), 3.05-3.17 (m, 2H), 4.03-4.22 (m, 3H), 4.50-4.68 (m,
2H), 5.69 (d, J=9.09Hz, 1H), 7.14 (d, J=8.08Hz, 2H), 7.34 (t,
J=7.33Hz, 1H), 7.44 (t, J=7.83Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.34Hz, 2H}, 7.59
(d, J=7.07Hz, 2H}.

Intermediario 17: Monometil-éster del acido 1H-pirrol-2,5-

dicarboxilico

HO \ /] o
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Se prepara a partir del 2-pirroi-carboxilato de metilo de
acuerdo con el procedimiento descrito en Eur. J. Org. Chem. 2397
{1999).

Intermediario 18: Monobencil-éster del acido 1H-pirrol-2,5-

dicarboxilico

0 H O
N

HO \ / O

A una solucidén agitada del acido 1H-pirrol-2-carboxilico (1.11
gramos, 10 milimoles) en N ,N-dimetil-formamida (15 mililitros), se le
agregan carbonato de potasio (2.07 gramos, 15 milimoles), vy
(bromo-metil)-benceno (1.80 gramos, 10.50 milimoles). Después de
agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 18 horas, se
agrega agua, y la mezcla sé extrae tres veces con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, y
entonces se secan sobre sulfato de magnesio. E! solvente se
remueve bajo presién reducida, y el residuo se purifica mediante
cromatografia por evaporacién instantanea (heptano/acetato de etilo
= 5:1), para dar el bencil-éster del acido 1H-pirrol-2-carboxilico.

En seguida, a una solucién agitada del bencil-éster del acido
1H-pirrol-2-carboxilico (2.0 gramos, 9.94 milimoles) en 1,2-dicloro-
etano (15 mililitros) a 5°C, se le agregan en secuencia dimetil-
formamida (1.12 gramos, 15.31 milimoles), y triclorurc de fosforilo

(2.35 gramos, 15.31 milimoles). Después de la adicidn, la mezcla se




10

15

20

25

calienta a 50°C, y se agita durante una hora, se agrega agua, y la
mezcla se extrae con acetato de etilo (3 veces). Las capas
orgdnicas combinadas se lavan con agua y salmuera, y entonces se
secan sobre sulfato de magnesio. El solvente se remueve bajo
presion reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografia
por evaporacion instantanea (heptano/acetato de etilo = 3:1), para
dar el bencil-éster del acido 5-formii-1H-pirrol-2-carboxilico; HPLC -
Tiempo de retencion: 1.64 minutos (condicion C): MS 230.3 (M+1).
En seguida, a una solucién agitada del bencil-éster del acido
5-formil-1H-pirrol-2-carboxilico (1.10 gramos, 4.80 milimoles) en
acetona (100 mililitros), se le agrega por goteo una solucion de
permanganato de potasio {(1.52 gramos, 9.60 milimoles) en 150
mililitros de acetona/agua (1:1), y la mezcla se agita durante tres
horas. La mezcla se vierte en una solucion de 200 mililitros de
NaHSO; al 10 por ciento en HCI 1N, y la mezcla se extirae tres
veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavan con agua y salmuera, y entonces se secan sobre sulfato de
magnesio. El solvente se remueve bajo presidn reducida, para dar el
compuesto del titulo; HPLC - Tiempoc de retencién: 0.88 minutos
(condicion C): MS 244.3 (M -1).
Intermediario 19: 1-metil-monobencil-éster del acido 1H-

pirrol-2,5-dicarboxilico

P
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A una solucion agitada del bencil-éster del acido 5-formil-1H-
pirrol-2-carboxilico (a partir de la preparacién del intermediario 18)
(400 miligramos, 1.75 milimoles} en N, /N-dimetil-formamida (10
mililitros), se le agregan carbonato de cesio (853 miligramos, 2.62
milimoles}, y Mel (287 miligramos, 2.09 milimoles). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 2 horas, entonces se agrega
agua, y la mezcla se extrae con acetato de etilo (3 veces). Las
capas organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, vy
entonces se secan sobre sulfato de magnesio. El solvente se
remueve bajo presion reducida, para dar el 5-formil-1-metil-1H-
pirrol-2-carboxilato de bencilo; HPLC - Tiempo de retenciéon: 1.26
minutos (condicion C}: MS 244.3 (M+1).

En seguida, a una sclucion agitada del 5-formil-1-metil-1H-
pirrol-2-carboxilato de bencilo (400 miligramos, 1.64 milimoles) en
acetona (25 mililitros), se le agrega por goteo una solucién de
permanganato de potasio (520 miligramos, 3.29 milimoles) en 40
mililitros de acetona/agua (1:1), y la mezcla se agita durante 3
horas. La mezcla se vierte en una soclucidon de 60 mililitros de
NaHSO,; al 10 por ciento en HCI 1N, y la mezcla se extrae con
acetato de etilo (3 veces). Las capas organicas combinadas se
lavan con agua y salmuera, y entonces se secan sobre sulfato de
magnesio. El solvente se remueve bajo presién reducida, para dar el
compuesto del titulo. HPLC - Tiempo de retencién: 1.10 minutos
(condicién C); MS 260.3 (M+H).

Intermediario 20: Acido 3-hidroxi-isoxazol-5-carboxilico
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(ON
HO \ /N

OH

A una solucion del metil-éster del acido 3-hidroxi-isoxazol-5-
carboxilico (286 miligramos, 2.0 milimoles) en metanol (7 mililitros),
se le agrega NaOH 1N (4.0 mililitros, 4.0 milimoles), y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 18 horas. E! solvente se
remueve bajo presion reducida, y se agregan al residuo 4.0 mililitros
de HCI 1N,. La solucion resultante se liofiliza para dar ei producto,
el cual se utiliza como esta en las siguientes reacciones.

Intermediario 21: Acido 3-carboxi-metil-benzoico

O

OH
HO

0

A una solucion del acido 3-bromo-metil-benzoico (2.29 gramos,
10 milimoles) en metanol (30 mililitros), se le agrega cianuro de
sodio (0.49 gramos, 10 milimoles), y la mezcla se agita a 70°C
durante 2 horas. El solvente se remueve bajo presidn reducida, y se
agrega agua al residuo. La mezcla se extrae con éter, y la fase
organica se seca sobre sulfato de sodio. El solvente se remueve
bajo presién reducida, y el residuo se purifica mediante
cromatografia en columna utilizando CH,Cl, como eluyente, para
dar el acido 3-ciano-metil-benzoico.

En seguida, una mezcla del acido 3-ciano-metil-benzoico {950

miligramos, 5.42 milimoles) en agua (2.5 mililitros), y acido sulfurico
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(2.5 mililitros, d 1.84) se calienta a 115°C durante 18 horas. La
mezcla se enfria a temperatura ambiente y el precipitado resultante
se filtra, se lava con agua, y se seca bajo presién reducida, para
dar el acido 3-carboxi-metil-benzoico.

intermediario 22: Acido 5-carboxi-metil-furan-2-carboxilico

0
0

Hoo N\ / OH
0

A una solucién del metil-éster del acido 5-metoxi-carbonil-
metil-furan-2-carboxilico (250 miligramos, 1.26 miiimoles) en
metanol (5 mililitros), se le agrega NaOH 1N (2.78 mililitros, 2.78
milimoles), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18
horas. El solvente se remueve bajo presién reducida, y se agregan
al residuo 2.78 mililitros de HCI 1N. La solucién resuitante se
liofiliza para dar el producto, el cual se utiliza como estd en las
siguientes reacciones.

Intermediario 23: Acido 5-metoxi-carbonil-metil-furan-2-

carboxilico

Q
0

HO \ N

A una soluciéon del intermediario 22 (220 miligramos, 1.29
milimoles) en metanol (8 mililitros), se le agrega resina Amberlyst-
15 (50 miligramos), y la mezcla se agita a temperatura ambiente

durante 18 horas. La resina se filtra, y el solvente se remueve bajo
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presion reducida, para dar el producto, el cual se utiliza como esta
en las siguientes reacciones. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d}
5 ppm 3.75 (s, 3H), 3.82 (s, 2H), 6.45 (d, J=3.54 Hz, 1H), 7.29 (d,
J=3.54 Hz, 1H), 10.17 (s, amplia, 1H).

Intermediario 24: Monometil-éster del acido 2-cloro-
pirimidin-4,6-dicarboxilico

\OWOH

N. =N
Ct

A una solucién agitada del 2-cloro-6-metil-pirimidin-4-
carboxilato de metilo (3.73 gramos, 20 milimoles) en dioxano (20
mililitros), se le agrega dioxido de selenio (3.55 gramos, 32 mili-
moles), y la mezcla se calienta a 105°C durante 12 horas. La
suspensidn se filtra a través de Celite y se lava bien con dioxano. El
solvente se remueve bajo presion reducida, para dar el monometil-
éster del acido 2-cloro-pirimidin-4 6-dicarboxitlico; HPLC - Tiempo
de retencién: 0.65 minutos (condicion C); MS 217.2 (M+1).
Intermediario 25: Acido 2-hidr;oxi-pirimidin-4,6-dicarboxilico

O ]

HOJWLOH
N\I,pN

OH
En seguida, a una solucién agitada del monometil-éster del
acido 2-cloro-pirimidin-4 6-dicarboxilico (120 miligramos, 0.55 mili-
moles) en tetrahidrofurano (3 mililitros), se fe agrega NaOH 1N

(1.10 mililitros), y la mezcla se agita a temperatura ambiente
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durante 18 horas. La solu‘cic'm se acidifica cuidadosamente con HCI
1N, y el solvente se remueve bajo presidén reducida, para dar el
acido 2—hidroxi-pirimidip-4,6_-dicarboxi|ico. Este se utiliza como esta
en las siguientes reacciones.

Intermediario 26: Acido pirimidin-2,4-dicarboxilico

0 0
HOJKW Nar” oH
N~

A una soluciéon agitada del 1,3,5-triazin-2,4,6-tricarboxilato de
trietilo (J. Org. Chem. 59, 4950, 1994) (2.02 gramaos, 6.80 milimoles)
en N N-dimetil-formamida (15 mililitros), se le agrega cloruro de 1-
amino-etanaminio (1.29 gramos, 13.60 milimoles). Después de la
adicién, la mezcla se calienta a 100°C durante 18 horas, y entonces
la mezcla se extrae tres veces con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavan con agua y salmuera, y entonces se
secan sobre sulfato de magnesio. El solvente se remueve bajo
presion reducida, y el residuo se purifica mediante cromatografia
por evaporacion instantanea (heptano/acetato de etilo = 3:1), para
dar el 6-amino-pirimidin-2 4-dicarboxilato de dietilo; HPLC - Tiempo
de retencién: 0.89 minutos (condiciéon C); MS 240.3 (M+1).

En seguida, a una solucion agitada de nitrito de terbutilo (268
miligramos, 2.34 milimoles) en N,N-dimetil-formamida (5 mililitros) a
60°C, se le agrega por goteo una solucién de 6-amino-pirimidin-2, 4-
dicarboxilato de dietilo (280 miligramos, 1.17 milimoles}) en N,N-

dimetil-formamida (0.5 mililitros), y la mezcla se calienta a 60°C
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durante 18 horas. La mezcla se enfria a temperatura ambiente, y se
vierte en HCI 1N (10 mililitros). La mezcla se extrae tres veces con
acetato de etilo, y las capas organicas combinadas se lavan can
agua y salmuera, entonces se secan sobre sulfato de magnesio. El
solvente se remueve bajo presidn reducida, y el residuo se purifica
mediante cromatografia por evaporacién instantanea (heptano/
acetato de etilo = 4:1), para dar el pirimidin-2 4-dicarboxilato de
dietilo.

En seguida, a una solucidn agitada del pirimidin-2,4-
dicarboxilato de dietilo (130 miligramos, 0.58 milimoles) en metanal
(3 mililitros), se le agrega NaOH 1N (2 mililitros), y la mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucion se
acidifica cuidadosamente con HCI 1N, y el solvente se remueve bajo
presién reducida, para dar el acido pirimidin-2,4-dicarboxilico. Este
se utiliza como esta en las siguientes reacciones.

Intermediario 27: 2-metil-éster del acido 1H-imidazoi-2,4-

dicarboxilico

o) 0
N\}//[(
Hoo T\ o~
N

H

Este intermediario se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Solicitud de Patente Numero W02005/040345.

Intermediario 28: Acido 2-cloro-metil-oxazol-5-carboxilico

18]
0
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Una mezcla del etil-éster del acido 2-cloro-metil-oxazol-5-
carboxilico (J. Chromatography B, 674, 167, 1995) (190 miligramos,
1 milimol), ¥y NaOH 1N (2 mililitros, 2 milimoles), se agita a
temperatura ambiente- durante 3 horas, entonces se agrega HCI 1N
(2 mililitros, 2 milimoles), y el solvente se remueve bajo presién
reducida, para dar el compuesto del titulo, el cual se utiliza como
esta en |las siguientes reacciones.

Intermediario 29: Acido 5-hidroxi-6-oxo-6H-piran-2-

carboxilico
HO |
Este intermediario se prepara de acuerdo con el procedimiento
descrito en Nippon Kagaku Zasshi, 82, 832 (1961).
intermediario 30: Etil-éster del acido (E)-{(R}-5-(4-bromo-

fenil}-4-terbutoxi-carbonil-amino-2-metil-pent-2-enoico

Br ' Br Br

A una solucién del acido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-terbutoxi-

carbonil-amino-propiénico (1.0 gramos, 2.91 milimoles) en N,N-
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dimetil-formamida (5 mililitros), se le agrega Cs,CQO; (1.041 gramos,
3.2 milimoles), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
30 minutos. Entonces se agrega yodo-metano (1.031 gramos, 7.26
milimoles), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
aproximadamente 72 horas. El pH se ajusta a aproximadamente 5 a
6 mediante la adicién de HCI 1N, y entonces la mezcla se extrae
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con agua y
salmuera, se secan sobre MgSOy, se filtran, y se concentran, para
dar el metil-éster del acido (R)-3-(4-bromo-fenil)-2-terbutoxi-
carbonil-amino-propiénico. HPLC - Tiempo de retencidén: 1.49
minutos (condiciéon C): MS 358.3 (M-1).

En seguida, a una soluciéon del metil-éster del acido (R)-3-(4-
bromo-fenil)-2-terbutoxi-carbonil-amino-propiénico (1.0 gramos, 2.79
milimoles) en dicloro-metano {20 mililitros), se le agrega lentamente
DIBAL-H (4.85 mililitros, 1.0M en dicloro-metano) utilizando una
bomba de jeringa a -78°C. Despuéé de que se completa [a adicidn,
la reaccion se apaga mediante la adicion de EtOAc, y la mezcla se
calienta a temperatura ambiente. Entonces se agrega acido tartarico
de sodio y potasio saturado, y la mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 1 hora. La fase organica se separa, y la capa
acuosa se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
lavan con salmuera, se secan sobre MgSQO,, se filtran, y se
concentran, para dar el terbutil-éster del acido [(R}-1-(4-bromo-
bencil)-2-oxo-etil]-carbamico, el cual se utiliza directamente en la

siguiente reaccion.

a4
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En seguida, a una solucién del terbutil-éster del acido [(R)-1-
(4-bromo-bencil)-2-oxo-etil]-carbamico (800 miligramos, 2.438 mili-
moles) en dicloro-metano (20 mililitros), se l|e agrega
(carbetoxiliden)-trifenil-fosforano (1.767 gramos, 4.88 milimoles), y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche. El
solvente se remueve bajo presion reducida, y el residuo se purifica
mediante cromatografia en columna para proporcionar el compuesto
del titulo.

Intermediario 31: Clorhidrato de etil-éster del acido (S)-4-

amino-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanoico

8 Q e Q cl O cl
ﬁ Lk . o
\/Oo b N ° O ﬁj\ok ~0 HJL0J< ~0 NH,(HCI)
o 0 ©

A una mezcla del etil-éster del acido (R)-5-(4-bromo-fenil)-4-
terbutoxi-carbonil-amino-2-metil-pent-2-encico (Intermediario 30)
(2.6 gramos, 6.31 milimecles), acido 3-cloro-fenil-borénico (1.085%
gramos, 6.94 milimoles), y PdCly(dppf)-CH,Cl, (0.257 gramos, 0.315
milimoles) en N N-dimetil-formamida (30 mililitros), se le burbujea
nitrégeno durante 10 minutos, y entonces se agrega Na,CO; (6.3
mililitros de una soiucién acuocsa 2N). La mezcla resultante se
calienta a 100°C durante 2 horas, y entonces se enfria a
temperatura ambiente. Se agrega una mezcla de hielo y agua, y la
mezcla se extrae con EtOAc. Las fases organicas combinadas se

lavan con agua y salmuera, se secan sobre MgSO,, se filtran, y se
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concentran, para dar el etil-éster del acido (E)-(R)-4-terbutoxi-
carbonil-amino-5-{(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pent-2-enoico.

En seguida, a una solucién del etil-éster del acido (E)-(R)-4-
terbutoxi-carbonil-amino-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pent-2-
enoico (2.5 gramos, 5.63 milimoles) en etanol (20 mililitros), se le
agrega Pt/C (250 miligramos}, y la mezcla se agita durante la noche
bajo una atmdésfera de hidrdgeno (globo de Hj;). El catalizador se
filtra a través de un cojin de Celite, y el filtrado se concentra para
dar el etil-éster del acido (S)-4-terbutoxi-carbonil-amino-5-(3'-cloro-
bifenit-4-il)-2-metil-pentanocico.

En seguida, a una solucion del etil-éster del &cido (S)-4-
terbutoxi-carbonil-amino-5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-2-metil-pentanocico
(2.47 gramos, 5.54 milimoles) en dicloro-metano (15 mililitros), se le
agregan 5 mililitros de HCI (4N en dioxano), y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se remueve bajo
presion reducida, para proporcionar ¢l compuesto del titulo; HPLC -
Tiempo de retencién: 1.48 minutos (condiciéon C): MS 346.2 (M+1).

Los siguientes intermediarios se sintetizan de acuerdo con |os
procedimientos descritos anteriormente, utilizando una reaccion de
Suzuki del etil-éster del acido (E)}-(R)-5-(4-bromo-fenil)-4-terbutoxi-
carbonil-amino-2-metil-pent-2-enoico con los acidos bordnicos
relevantes, una reaccion de hidrogenacién y desproteccion mediada
por HCI del grupo Boc, para dar la sal de clorhidrato de la amina

correspondiente.
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Interme- Acido LCMS-RT MS
Producto
diario # borénico (condicién) | (M+1)
F
1.50
interme- OMe
lorhi ) B(OH minutos. | 360.3
diario 31.2 clorhidrato de 4 (OH},
amino-5-(5'-fluoro-2'- (A)
metoxi-bifenil-4-il)-2-
metil-pentanoato de
(4S)-etilo
¢l
o5
~-0 NH, (HC1) Cl
Q
Interme- \Q\C, 1.62
o clorhidrato de 4- B(OH), ) 380.2
diario 31-3 minutos.
amino-5-(5'-cloro-2'-
(A)

metoxi-bifenil-4-il)-2-
metil-pentanoato de

(4S)-etilo
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Interme- Acido LCMS-RT MS
Producto
diario # borénico (condicion) | (M+1)

Cl
_ 0.91
Interme- F
: i B(OH minutos | 364.2
diario 31-4 clorhidrato de 4 (OH),
amino-5-(2'5'- (B)
dicloro-bifenii-4-il)-2-
metil-pentanoato de
(4S)-etilo
Intermediario 32: Acido 2-(4-metoxi-bencil)-2H-tetrazol-5-
carboxilico
0]

A una solucion de!l etil-éster del acido tetrazol-5-carboxilico de
sodio (2 gramos, 12.19 milimoles) en N, N-dimetil-formamida (8
mililitros), se le agrega bromuro de 4-metoxi-bencilo (3.68 gramos,
18.28 milimotes), seguido por la adicion de trietil-amina (5.10
mililitros). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente

durante la noche, y entonces se agrega agua helada. La mezcla se
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extrae con EtOAc, y las fases organicas combinadas se lavan con
agua y salmuera, se secan sobre MgSO0,, se filtran, y se concentran.
El residuo se purifica mediante cromatografia en columna para
proporcionar el etil-éster del acido 2-(4-metoxi-bencil)-2H-tetrazol-
5-carboxilico; HPLC - Tiempo de retenciéon: 1.37 minutos (condicion
C): MS 263.2 (M+1).

En seguida, a una solucidn del etil-ester del dcido 2-(4-metoxi-
bencil)-2H-tetrazol-5-carboxilico (1.5 gramos, 5.72 milimoles) en
etanol (10 mililitros), se le agrega NaOH 1N (10 mililitros, 10
milimoles}, y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2
horas. El solvente se remueve bajo presidén reducida, y la mezcla se
acidifica con HCI 1N. La mezcla se extrae con EtOAc y la fase
organica se lava con salmuera, y se seca sobre MgSQO,. El solvente
se remueve bajo presion reducida, para dar el compuesto del titulo;
HPLC - Tiempo de retencién: 0.73 minutos (condicién C): MS 233.2
(M -1).
intermediario 33: Metil-éster del acide (S}-1-carboxi-metil-

pirrolidin-2-carboxilico

A una solucién del bencil-éster del acido cloro-acético (1.8
gramos, 9.75 milimoles) en dicloro-metano (50 mililitros), se le
agregan el clorhidrato de metil-éster del acido (S)-pirrolidin-2-

carboxilico (1.51 gramos, 11.70 milimoles), di-isopropil-etil-amina
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(4.09 mililitros, 23.40 mitimoles), y yoduro de tetrabutil-amonic (3.60
gramos, 9.75 milimoles), y la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante la noche. El solvente se remueve
bajo presion reducida, y el residuo se purifica mediante
cromatografia en columna utilizando un gradiente del 2 al 45 por
ciento de EtOAc/heptano, para dar el metil-éster del acido (S)-1-
benciloxi-carbonil-metil-pirrolidin-2-carboxilico; "H RMN (400 MHz,
CLOROFORMOQO-d) & ppm 1.81-2.05 (m, 3H), 2.13-2.24 (m, 1H),
2.78-2.84 (m, 1H), 3.15-3.20 (m, 1H), 3.57-3.69 (m, 3H), 3.70 (s,
3H), 5.15 (s, 2H), 7.36 (m, 5H).

En seguida, a la solucién del metil-éster del acido (S)-1-
benciloxi-carbonil-metil-pirrolidin-2-carboxilico (2.50 gramos, 89.01
milimoles) en metanol (30 mililitros)/acetato de etilo {30 mililitros),
se le agrega Pd/C (3‘00 miligramos), y la mezcla se agita bajo una
atmésfera de hidrogeno (globo de H;) durante 18 horas. EI
catalizador se filtra a través de un cojin de Celite, y el filtrado se
evapora bajo presion reducida, para dar el compuesto del titulo,
HPLC - Tiempo de retencién: 0.94 minutos (condicién C): MS 188.4
(M+1).

Intermediario 34: 5-ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-
carboxilato de etilo

0O O

N
N, —

' N
OH Ho

A una solucién del 2-(hidroxi-amino}-2-imino-acetato de etilo (2
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gramos, 15.14 milimoles) en dioxano (15.00 mililitros), se le
agregan 1,1'-carbonil-di-imidazol (2.7 gramos, 16.65 milimoles), vy
DBU (2.5 mililitros, 16.65 milimoles) a temperatura ambiente.
Después de agitar durante 1 hora a 80°C, la reaccién se apaga con
HCI 1N, y el producto crudo se diluye con EtOAc. La capa organica
se lava con salmuera, se seca sobre Na,50,, se filtra, y se
concentra bajo presion reducida, para dar el 5-oxo0-4,5-dihidro-
1,2 ,4-oxadiazol-3-carboxilato de etilo (2.4 gramos). HPLC - Tiempo
de retencién: = 0.72 minutos (condiciéon B); MS 159.1 (M+1).
Intermediario 35: Acido $5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-
carboxilico

0

o
/\O&N‘o —_— Holk(/N‘o
N—4 N—4

o 0

A una soluciéon del 5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-
carboxilato de etilo crudo (2.4 gramos, 15.14 milimoles) en metanol
(2 mililitros), se le agrega NaOH acuoso 1M (4 mililitros, 4
milimoles) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 5
horas a temperatura ambiente, la reacciéon se apaga con HC! 1N (5
mililitros, 5 milimoles), y el producto crudo se concentra bajo
presién reducida para remover el metanol. El producto crudo se
diluye con EtOAc, la capa orgéanica se lava con salmuera, se seca
sobre Na,S0,, se filtra, y se concentra bajo presion reducida, para
dar el acido 5-o0ox0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-carboxilico (1.9

gramos).
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Intermediario 36: Acido 6-metoxi-5-(trifluoro-metil)-
nicotinico
NC HO.C
| \N 2 | \N
- O/ —_— == O/
CF, CF,

A una solucién del 6-metoxi-5-(trifluoro-metil)-nicotinonitrilo (2
gramos, 9.89 milimoles) en EtOH (12 mililitros) a temperatura
ambiente, se le agrega NaOH 5 M (11.9 mililitros, 59.4 milimoles).
El producto crudo se pone a reflujo durante 1.5 horas. E! producto
crudo se concentra para remover el EtOH. El producto crudo se
diluye en éter y agua. La capa acuosa se extrae con éter. La capa
acuosa se acidifica con HCI[ 1N, en cuyo tiempo se forma un
precipitado blanco. Este producto crudo se vuelve a discolver en
éter. La capa de éter se lava con salmuera, se seca sobre MgSQ,,
se filtra, y se concentra, para dar el acido 6-metoxi-5-(trifluoro-
metil)-nicotinico (1.7 gramos).

Intermediario 37: Sintesis de acido 6-hidroxi-5-(trifluoro-metil}-

nicotinico

2 | ~N | =N
s O/ —_— £ OH
CF CF

A una solucién de TMSCI (0.75 mililitros, 5.88 milimoles) en
MeCN seco, se le agrega yoduro de potasio (0.98 gramos, 5.88
milimoles). El producto crudo se agita a temperatura ambiente

durante 10 minutos. A este producto crudo se le agrega una

ok
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solucién de acido 6-metoxi-5-(triflucro-metil)-nicotinico (1.3 gramos,
5.88 milimoles) en MeCN (2 mililitros). El producto crudo se agita a
80°C durante 4 horas, y a temperatura ambiente durante la noche.
El producto crudo se concentra, y se diluye en éter y HCI 1N, La
capa organica se lava con agua, salmuera, se seca sobre MgSO,,
se filtra, y se concentra. El producto crudo se purifica por medio de
HPLC en fase inversa (SunFire C18, H,O (acido trifluoro-acético al
0.1 por ciento)/CH;CN), para dar el acido 6-hidroxi-5-(trifluoro-
metil)-nicotinico (377 miligramos). HPLC - Tiempo de retencién: =
0.85 minutos (condiciéon B); MS 208.0 (M+1). '"H RMN (400 MHz,
CD;0OD) & ppm 8.34 (s, 2 H).

Intermediario 38: 5-(bifenil-4-il)-4-(2-metoxi-tiazol-5-

carboxamido)-2-metil-pentanocato de {2R,4S5)}-etilo

A una solucién del acido 2-metoxi-tiazol-5-carboxilico (101
miligramos, 0.64 milimoles) en N ,N-dimetil-formamida (6 mililitros},
se le agregan HOAt (107 miligramos, 0.58 milimoles), EDC! (133
miligramos, 0.69 milimoles), y trietil-amina (0.48 mililitros, 3.47
milimoles). El producto crudo se agita a temperatura ambiente

durante 15 minutos. A este producto crudo, se le agrega la sal de
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clorhidrato de 4-amino-5-(bifenil-4-il)-2-metil-pentanoato de
(2R ,4S)-etilo. El producto crudo se agita a temperatura ambiente
durante la noche. El producto crudo se apaga con HClI 1N y agua, y
se diluye en EtOAc. La capa orgdanica se lava con salmuera, se seca
sobre MgS0,, se filtra, y se concentra. El residuo se purifica por
medio de cromatografia por evaporacién instantanea en columna
utilizando del 30 por ciento de EtOAc/heptano al 70 por ciento de
EtOAc/heptano, para dar el 5-(bifenil-4-il)-4-(2-metoxi-tiazol-5-
carboxamido)-2-metil-pentanoato de (2R, ,4S)-etilo (170 miligramos).
HPLC - Tiempo de retencién: 1.94 minutos (condicién A); MS 453.3
{M+1); '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.18 (d, J=7.1
Hz, 3 H), 1.23 (¢, J=7.1 Hz, 3 H), 1.71 (ddd, J/=14.0, 9.9, 3.9 Hz, 1
H), 1.88 - 2.04 (m, 1 H), 2.56 - 2.73 (m, 1 H), 2.78 - 2.96 (m, 1 H),
296 -3.09(m,1H) 409 (s, 3H), 409-4.18 (m, 2 H), 4.30 - 4.47
(m, 1 H), 6.15 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.27 (d, J=6.8 Hz, 2 H), 7.29 -
7.36 (m, 1 H), 7.42 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 7.49 (s, 1 H), 7.53 (d, J=8.1
Hz, 2 H), 7.57 (d, J=7.3 Hz, 2 H).

Intermediario 39: 5-(bifenil-4-il}-4-(2-metoxi-oxazol-5-

carboxamido)-2-metil-pentanocato de (2R,4S8)-etilo

: O
A 0
O H \ N

A una solucion del acido 2-metoxi-oxazol-5-carboxilico, el

28
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intermediario 22, (68 miligramos, 0.47 milimoles) en N,N-dimetil-
formamida (2 mililitros), y dicloro-metano (2 mililitros), se le
agregan clorhidrato de 4-amino-5-(bifenil-4-il)-2-metil-pentanoato de
(2R,4S8)-etilo (150 miligramos, 0.43 milimoles), HATU (246
miligramos, 0.65 milimoles), y trietil-amina (180 microlitros, 1.29
milimoles). Después de agitar la reaccién durante 2 horas a
temperatura ambiente, la reaccidén se apaga con H,;0O, y el producto
crudo se diluye en EtOAc. La capa orgéanica se lava con salmuera,
se seca sobre Na,SO,, se filtra, y se concentra bajo presion
reducida. El residuo obtenido se purifica mediante HPLC en fase
inversa (SunFire C18, H,O(acido trifluoro-acético al 0.1 por
ciento)/CH,CN}), vy entonces se liofiliza para dar el 5-(bifenil-4-il)-4-
(2-metoxi-oxazol-5-carboxamido)-2-metil-pentancato de (2R,48)-
etilo (175 miligramos). HPLC - Tiempo de retencién: = 1.71 minutos
(condicién A}; MS 437.5 (M+1); "H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-
d) & ppm 1.20 (d, J=7.1 Hz, 3 H) 1.25 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 1.65 (ddd,
J=14.3,10.0, 4.3 Hz, 1 H) 1.96 - 2.10 {m, 1 H) 2.63 (ddd, J=9.4, 7.1,
4.2 Hz, 1 H) 2.92 (dd, J=13.9, 6.3 Hz, 1 H) 2.99 (dd, J=13.9, 6.3 Hz,
1H)4.11 (s, 3H)4.12-418 (m, 2 H) 434 - 454 (m, 1 H) 6.15 (d,
J=8.8 Hz, 1 H) 7.28 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.31 - 7.37 (m, 1 H) 7.40 -
7.47 (m, 3 H) 7.54 (d, J=8.3 Hz, 2 H) 7.59 (dd, J=8.3, 1.26 Hz, 2 H)
Intermediario 40: Acido 2-0x0-2,3-dihidro-oxazol-4-

carboxilico
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Este intermediario se prepara de acuerdo con: Okonya, J. F.;
Hoffman, R. V.; Johnson, M. C.; J. Org. Chem. 2002, 87, 1102-1108.

Intermediario 41: Acido 2-metoxi-oxazol-5-carboxilico
"N 7" "N
N ',

A una solucion de! 2-cloro-oxazol-5-carboxilato de etilo (510
miligramos, 2.90 milimoles) en MeCN anhidro (10 mililitros}, y
metanol anhidro (10 mililitros), se le agrega NaOMe (628
miligramos, 11.62 milimoles). El producto crudo se agita a reflujo
durante 2 horas. A este producto c¢rudo se le agrega metanol
adicional. El producto crudo se pone a reflujo durante otras 4 horas.
El producto crudo se enfria y entonces se concentra, y se vuelve a
disoiver en metanol (10 mililitros). A este producto crudo se le
agrega NaOH 1 N (10 mililitros, 10 milimoles). El producto crudo se
agita a temperatura ambiente durante 3 horas. Ei producto crudo se
apaga con HCI concentrado, el pH se ajusta a 7 por medio de un
indicador de pH de papel. El producto crudo se concentra para
remover el metanol. El producto crudo se diluye en agua. La capa
acuosa se acidifica con HCI| concentrado, y se diluye en EtOAc. La
capa organica se lava con agua, salmuera, se seca sobre MgSO,,
se filtra, y se concentra, para dar el acido 2-metoxi-oxazol-5-
carboxilico (290 miligramos). Este acido se utiliza sin mayor
purificacién. HPLC - Tiempo de retencidon: = 0.58 minutos (condicidn

B); MS 144 0 (M+1).

A
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Intermediario 42: 5-(bifenil-4-il)-4-(2-etoxi-2-oxoacetamido)-

2-metil-pentanoato de (2R,4S)-etilo

A una solucion de [a sal de clorhidrato de 4-amino-5-(bifenil-4-
il)-2-metil-pentanoato de (2R,4S)-etilo (1 gramo, 2.87 milimoles) en
N,N-dimetil-formamida (10 mililitros), se le agrega trietil-amina (0.42
mililitros, 3.02 milimoles), seguida por 2-cloro-2-oxocacetato de etilo
(392 miligramos, 2.87 milimoles). El producto crudo se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora. Al producto crudo se le
agregan 0.2 mililitros adicionales de 2-cloro-2-oxocacetato de etilo,
seguido por trietil-amina (1.26 mililitros, 9.06 milimoles). El producto
crudo se apaga con agua y se diluye en EtOAc. La capa organica se
lava con salmuera, se seca sobre MgSO,, se filtra, y se concentra.
El producto crudo se purifica por medio de cromatografia por
evaporacién instantanea utilizando de! 30 por ciento de
EtOAc/heptano al 50 por ciento de EtOAc/heptano para dar el 5-
(bifenil-4-il)-4-(2-etoxi-2-oxo-acetamido)-2-metil-pentanoato de
(2R,45)-etilo (970 miligramos).

Intermediario 43: 5-(bifenil-4-il}-4-(2-hidrazinil-2-oxo-

acetamido)-2-metil-pentanoato de (2R,48)-etilo
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A una solucién agitada del 5-(bifenil-4-il)-4-(2-etoxi-2-
oxoacetamido)-2-metil-pentanoato de (2R,4S)-etilo (970 miligramos,
2.34 milimoles) en metanol anhidro (20 mililitros), enfriada hasta
-20°C, se le agrega por goteo una solucién de! 50 por ciento en
pesc de hidrato de hidrazina (0.15 mililitros, 2.36 milimoles) en
metano! (10 mililitros). El producto crudo se deja calentar a
temperatura ambiente en 2 horas, y se agita durante la noche. El
precipitado blanco crudo se filtra, para dar el 5-(bifenil-4-il)-4-(2-
hidrazinil-2-oxoacetamido)-2-metil-pentanocato de (2R,4S)-etilo (870
miligramos). HPLC - Tiempo de retencién: = 1.70 minutos (condicidn
A);, MS 398.2 (M+1).

Iintermediario 44: 5-(3'-cloro-bifenil-4-i1)-4-(2-etoxi-2-oxo0-
acetamido)}-2-metil-pentancato de {4S)-etilo

Cl Cl

() ()
(J )

- - a

~O NH,(HCI) ~-0 ijﬂ/o\/
0

A una solucién de la sal de clorhidrato de 4-amino-5-(3'-cloro-

bifenil-4-il)-2-metil-pentanoato de (4S)-etilo (600 miligramos, 1.74
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milimoles) en N,N-dimetil-formamida (13.1 mililitros), se le agregan
trietil-amina (0.25 mililitros, 1.82 milimoles), y 2-cloro-2-oxoacetato
de etilo (0.19 mililitros, 1.74 milimoles) a temperatura ambiente.
Después de agitar esta reaccién durante 1 hora a temperatura
ambiente, la reaccién se apaga con H,0O, y se diluye en EtOAc. La
capa organica se lava con salmuera, se seca sobre Na,S0,, se
filtra, y se concentra bajo presion reducida. El residuo obtenido se
purifica mediante cromatografia en columna por evaporaciéon
instantanea (eluyente: heptano/EtOAc = 70:30 a 50:50), para dar el
5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-(2-etoxi-2-oxoacetamido)-2-metil-
pentanocato de (4S)-etilo (637 miligramos). HPLC - Tiempo de
retencion: = 1.66 minutos (condicion A); MS 446.5 (M+1).
Intermediario 45: 5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-(2-hidrazinil-2-
oxoacetamido)-2-metil-pentanocato de (4S)-etilo

a

9] o]

H
o .
~_0 NJ\WO\/ ~ NJ\\(N -,
H oo o H o

0

A una solucién del 5-(3'-cloro-bifenil-4-il)-4-(2-etoxi-2-
oxoacetamido)-2-metil-pentanocato de (4S)-etilo (637 miligramos,
1.43 milimoles) en metanol (40 mililitros), se le agrega una soluciéon
del 50 por ciento en peso de hidrazina (0.09 mililitros, 1.43
milimoles) en metanol (10 mililitros) a -20°C. Después de agitar

durante 18 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
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4-(2-hidrazinil-2-oxocacetamido)-2-metil-pentanoato de (48)-etilo
(542 miligramos). HPLC - Tiempo de retencién: = 1.54 minutos
(condicidn A); MS 432.3 (M+1}.

Intermediario 46: 2-vinil-oxazol-5-carboxilato de etilo

O 0O
0 .
e N

A una soluciéon de tributil-(vinil)-estanano (1.1 mililitros, 3.83
milimoles), y 2-cloro-oxazol-5-carboxilate de etilo (546 miligramos,
3.11 milimoles) en dioxano (37 mililitros), se le agrega Pd(PPh;),Cl>
(222 miligramos, 0.32 milimoles) a temperatura ambiente. Después
de agitar a 100°C bajo nitrogeno durante 4 horas, la solucién se
enfria a temperatura ambiente, y entonces se apaga con H;O. EI
producto crudo se diluye con EtQAc¢, la capa organica se lava con
salmuera, se seca sobre Na;SQ,, se filtra, y se concentra bajo
presiéon reducida. El! residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna por evaporacién instantanea (eluyente:
heptano/EtOAc = 90:10 a 80:20), para dar el 2-vinil-oxazol-5-
carboxilato de etilo (470 miligramos). HPLC - Tiempo de retencidn:
= 0.39 minutos (condicion B); MS (m+1) = 168.2; '"H RMN (400 MHz,
CD,0OD) & ppm 1.38 (t, J=7.1 Hz, 3 H) 4.38 (g, J=7.2 Hz, 2 H) 5.88
(d, J=11.4 Hz, 1 H) 6.39 (d, J=17.7 Hz, 1 H) 6.69 (dd, J=17.6, 11.2
Hz, 1 H) 7.83 (s, 1 H)

intermediario 47: Acido 2-etil-oxazol-5-carboxilico
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0 Q O

A una solucion del 2-vinil-oxazol-5-carboxilato de etilo (470
miligramos, 2.81 milimoles) en metanol (7 mililitros), se le agrega
Pd/C al 10 por ciento en peso (100 miligramos, 0.094 milimoles) a
temperatura ambiente. Después de agitar a temperatura ambiente
bajo un globo de hidrogeno durante 1 hora, el producto crudo se
filtra para remover el Pd/C. EIl filtrado se recolecta y se concentra
para dar el 2-etil-oxazol-5-carboxilato de etilo (470 miligramos).
HPLC - Tiempo de retencidén: = 1.09 minutos (condicién A); MS
(m+1) = 170.3; "H RMN (400 MHz, CD;0D) & ppm 1.35 (t, J=7.6 Hz,
3 H) 1.36 (t, y=7.2 Hz, 3 H) 2.87 (q, J=7.7 Hz, 2 H) 4.35 (q, J=7.2
Hz, 2 H) 7.71 (s, 1 H)

En seguida, a una solucién del 2-etil-oxazol-5-carboxilato (470
miligramos, 2.81 milimoles} en metanol (10 mililitros), se le agrega
NaOH 1N (6 mililitros, 6 milimoles). Después de agitar a
temperatura ambiente durante 18 horas, el producto crudo se
concentra bajo presidén reducida para remover el metanol, y se
diluye con EtOAc. La capa organica se lava con salmuera, se seca
sobre Na,S50,, se filtra, y se concentra bajo presidén reducida, para
dar el acido 2-etil-oxazol-5-carboxilico (244 miligramos). '"H RMN
(400 MHz, CD,0OD) & ppm 1.36 (t, J=7.7 Hz, 3 H) 2.89 (g, J=7.6 Hz,
2 H) 5.15 (br. s., 1 H) 7.69 (s, 1 H)

Intermediario 48: Acido ((2R,48)-5-(bifenil-4-il)-4-{terbutoxi-
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carbonil-amino)-2-metil-pentanoico

0

Empleando el mismo procedimiento descrito en la Publicacion
Internacional Numero WQ2008083967.
Intermediario 49: Terbutil-éster del acido {(1S,3R)-1-bifenil-

4-jl-metil-4-metan-sulfonil-amino-3-metil-4-oxo-butil)-carbamico

A una solucién del acido (2R,48)-5-bifenil-4-il-4-terbutoxi-
carbonil-amino-2-metil-pentanoico (500 miligramos, 1.304 milimoles)
en N,N-dimetil-formamida (10 mililitros) a temperatura ambiente, se
le agregan metil-sulfonamida (223 miligramos, 2.347 milimoles),
EDC.HCI (450 miligramos, 2.347 milimoles), 1-hidroxi-7-aza-
benzotriazo! (284 miligramos, 2.086 milimoles), y di-isopropil-etil-
amina (0.501 mililitros, 2.87 milimoles). La mezcla de reaccidon se
agita a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se
apaga con salmuera, y se extrae con EtOAc. La capa orgdnica

combinada se lava con saimuera, y se seca sobre sulfato de sodio

qA*
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anhidro, se filtra, y se concentra. La HPLC en fase inversa [del 15 al
60 por ciento de ACN-H,O (NH,0OH al 0.1 por ciento) durante 10
minutos mediante columna de fenilo X-Bridge] proporciona el
terbutil-éster del acido ((1S,3R)-1-bifenil-4-il-metil-4-metan-sulfonil-
amino-3-metil-4-oxo-butil}-carbamico (333 miligramos, 55 por
ciento). HPLC - Tiempo de retencién: = 1.03 minutos (condicién D),
MS (m-1) = 485.5, MS (m-55) = 405.3, MS (m-99) = 361.3.

Se puede ver que los compuestos de la invencién son Utiles
como inhibidores de la actividad de la endopeptidasa neutra (EC
3.4.24.11) y, por consiguiente, son utiles en el tratamiento de las
enfermedades y condiciones asociadas con la actividad de la
endopeptidasa neutra (EC 3.4.24.11), tales como las enfermedades
dadas a conocer en la presente.

Se entenderid que la invencién se ha descrito a manera de
ejemplo solamente, y que se pueden hacer modificaciones mientras

que permanezcan dentro dei alcance y espiritu de la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (I'}):

0

Formula I’

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde:

R' es alquilo de 1 a 7 4&tomos de carbono;

por cada presentacion, R? es independientemente alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, NO,, CN, halégeno, cicloalquilo de 3 a
7 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, NRPR®, arilo de 6
a 10 atomos de carbono, heteroarilo, o heterociclilo; en donde R® y
R® por cada presentacion, son independientemente H o alquilo de 1
a 7 atomos de carbono;

R® es A'C(O)X" 0 A%-R",

R* es arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o un
heteroarilo, el cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual
puede estar opcionalmente sustituido con unc o mas sustituyentes

seleccionados independientemente a partir de hidroxilo, hidroxi-
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alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, NR®R®, nitro, alcoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, haldégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
halo-alquilo de 1 a 7 4tomos de carbono, alqueniio de 2 a 7 atomos
de carbono, arilo de 6 a 10 4tomos de carbono, heteroarilo, -C(O)-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, -NHS(Q),-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, -SO;-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, y
bencilo;

R® es H, halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halégeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o halo-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

X y X' son independientemente OH, -O-alquiio de 1 a 7
atomos de carbono, -NRPR®, -NHS(0),-alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono, -NHS(O),-bencilo u -O-arilo de 6 a 10 atomos de carbono;
en donde alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo, -C(O}NH,, -C(O)NH-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y -C{(O)N{(alquilo de 1 a 6
atomos de carbono);;

A' es un enlace o un alquileno lineal de 1 a 4 4tomos de
carbono sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, O-
acetato, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono y cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono; en donde dos grupos alquilo geminales pueden
combinarse opcionalmente para formar un cicloalquilo de 3 a 7

atomos de carbono; o
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A' es un alquenileno de 2 a 6 4tomos de carbono lineal o
ramificado; o

A' es un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de carbono en
donde uno o mas atomos de carbono son reemplazados con un
heteroatomo seleccionado a partir de O, NR?* y A' esta
opcionalmente sustituido con uno o] mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en halogeno y alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; en donde R? por
cada presentacion, es independientemente H, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, o CH;C(O)OH; o

A' es un cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono, un
heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo, en donde fenilo y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos con uno © mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos
de carbono, haio-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbongo, halégeno, NRPR¢, OCH,CO,H,
y OCH;C(O)NH3; o

A' es -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-arilo de 6 a
10 atomos de carbono-, -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-
heteroaril- o -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-heterociclil-, en
donde A’ puede estar en cualquier direccién; y

A? es un enlace o un alquileno lineal o ramificado de 1 a
7 atomos de carbono que estd opcionalmente sustituido con uno o

mas sustituyentes seleccionados independientemente a partir del
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grupo qgue consiste en halégeno, alcoxilo de 1t a 7 atomos de
carbono, hidroxito, O-acetato, y cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono;

nes 0,1,2, 3,4065;

en donde cada heteroarilo es un anillo aroméatico
monociclico o biciclico que comprende de 5 a 10 atomos del anillo
seleccionados a partir de &atomos de carbono, y de 1 a 5
heteroatomos, y

cada heterociclilo es una fraccién monociclica saturada
0 parcialmente saturada, pero no aromaéatica, la cual comprende de 4
a 7 atomos del anillo seleccionados a partir de atomos de carbono,
y de 1 a 5 heterocatomos, en donde cada heterodtomo de un
heteroarilo o de un heterociclilo se seiecciona independientemente
a partirde O, Ny S.

2. Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la

reivindicacion 1;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde:

R' es aiquilo de 1 a 7 atomos de carbono;
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por cada presentacion, R? es independientemente alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, NO,, CN, halégeno, cicloalquilo de 3 a
7 atomos de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halo-aiquilo de 1 a 7 atomos de carbono, NRPR®, arilo de 6
a 10 atomos de carbono, heteroariio, o heterociclilo: en donde R" y
R¢ por cada presentacion, son independientemente H o alquilo de 1
a 7 atomos de carbono;

R? es A'C(O)X" 0 A%-R*;

R* es arilo de 6 a 10 atomos de carbono, o un
heteroarilo, el cual puede ser monociclico o biciclico, y el cual
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en hidroxilo, hidroxi-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, nitro
alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono, haldégeno, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, arilo
de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo, -NHS(O);-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, -SO,-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono y
bencilo;

R% es H, halégeno, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de
carbono, halogeno, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, o halo-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; y

X y X' son independientemente OH, -O-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono o NRPR?® -O-arilo de 6 a 10 atomos de carbono;
en donde el alquilo estad opcionaimente sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo

S
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que consiste en arilo, heteroarilo, heterociclilo, C{(O)NH,, C(O)NH-
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y C{O)N(alquilo de 1 a 6
atomos de carbono),;

A' es un enlace o un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de
carbono sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halogeno, O-
acetato, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono y cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono; en donde dos grupos alquilo geminales pueden
combinarse opcionalmente para formar un cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono; o

A" es un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de carbono, en
donde uno o mas atomos de carbono son reemplazados con un
heteroatomo seleccionado a partir de O, NR? en donde A' esta
opcionalmente  sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en haldégeno y alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; en donde R? por
cada presentaciéon, es independientemente H, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, 0 CH,C(O)OH; o

A' es un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, un
heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo, en donde fenilo y heteroariio
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 4tomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxilo,

alcoxilo de 1 a 7 4tomos de carbono, halégeno, NR°R®, OCH,CO,H,
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A' es -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-arilo de 6 a
10 atomos de carbono-, -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-
heteroaril- o -alquileno de 1 a 4 atomos de carbono-heterociclil-, en
donde A’ puede estar en cualquier direccién; y

A? es un enlace o un alquileno lineal o ramificado de 1 a
7 atomos de carbono; opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
que consiste en haldgeno, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
hidroxilo, O-acetato, y cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono;

nes D, 1,2, 3 465;

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

cada heterociclilo es una fraccidén monociciica saturada
o parcialmente saturada, pero no aromatica, la cual comprende de 4
a 7 Atomos det anillo seleccionados a partir de atomos de carbono,
y de 1 a 5 heteroatomos, en donde cada heterodtomo de un
heteroarilo o de un heterociclilo se selecciona independientemente
a partir de O, Ny S.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 6 2, en donde:
R es alquilo de 1 a 7 atomos de carbono;
por cada presentacidn, R? es independientemente alquilo

de 1 a 7 a4tomos de carbono, halégeno, cicloalquilo de 3 a 7 atomos
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de carbono, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halo-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, NRPR®, arilo de 6 a 10 atomos
de carbono, heteroarilo, o heterociclilo; en donde R® y R®, por cada
presentaciéon, son independientemente H o alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono;

R* es A'C(O)X" o0 A%-R;

R* es arilo o un heteroarilo, el cual puede ser
monociclico o biciclico, y el cual puede estar opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halégeno, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, arilo
de 6 a 10 atomos de carbono, heteroarilo, -NHS{Q),-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, -SOj-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono y
bencilo;

R® es H: y

X y X' son independientemente OH, -O-alquilo de 1 a 7
atomos de carbono o NRPR?;

A' es un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de carbono
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados
independientemente a partir del grupo que consiste en halégeno, O-
acetato, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono y cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono; en donde dos grupos alquilo geminales pueden
combinarse opcionalmente para formar un cicloalquilo de 3 a 7

atomos de carbono; o
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A' es un alquileno lineal de 1 a 4 atomos de carbono en
donde uno o mas atomos de carbono son reemplazados con un
heteroatomo seleccionado a partir de O, NR? en donde A' esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en halogeno y alquilo de 1 a 7 atomos de carbono; en donde R® por
cada presentacidén, es independientemente H, alquilo de 1 a 7
atomos de carbono, o CH,C(O)OH; o

A' es un cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, un
heterociclilo, un fenilo o un heteroarilo, en donde fenilo y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos con uno © mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir del grupo que consiste
en alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7 atomos
de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxilo,
alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halégeno, NR°R®, OCH,CO;H,
y OCH,C(O)NH»; y

A% es un enlace o un alquileno lineal o ramificado de 1 a
7 atomos de carbono, opcionalmente sustituido con uno o0 mas
sustituyentes seleccionados independientemente a partir del grupo
gue consiste en haldégeno, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
hidroxilo, O-acetato, y cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,

nes0, 1,2, 3 46025;

en donde cada heter'oariio es un anillo aromatico
monociclico o biciclico que comprende de 5 a 10 atomos del anillo

seleccionados a partir de &atomos de carbono, y de 1 a 5



10

15

20

25

360

heteroatomos, y

cada heterociclilo es una fracciéon monociclica saturada

o parcialmente saturada, pero no aromatica, la cual comprende de 4

a 7 atomos del anillo seleccionados a partir de atomos de carbono,

y de 1 a 5 heterodatomos, en donde cada hetercatomo de un

heteroarilo o heterociclilo se selecciona independientemente a partir

de O, Ny S;

0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 6 3,

gue tiene las férmulas Il o lIA:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. E!l compuesto de acuerdo con cualquiera

reivindicaciones 1 a 4, que tiene las formulas [l o |IiA:

de

las
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en donde Y', Y2 e Y® son independientemente N, NH, S,
O o CH;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, que tiene las formulas IV o IVA:

1

0 ye=Y,

4
’ X' 0 Y"ff“{ X
H H
N N\YH N Ne_ H
T Y X ; T Y Y
0 : o
Rl

(R2), O (RY),

v IVA

en donde cada Y* es independientemente N, S, O o CH;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4, que tiene las férmulas V o VA:




10

15

20

25

362

ZT

(R3),

VA

en donde W', W? W® y W* son independientemente N o
CR®, en donde cada R°® se selecciona independientemente a partir
de H, alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, cicloalguilo de 3 a 7
atomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono,
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, halégeno, NRPRS,
OCH,CO,4y OCH,C(O)NHy;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 ¢ 3,

que tiene las férmulas VI o VIA:
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VIA
en donde A® es (CH;),ypes0, 1,26 3,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, en
donde A% es un enlace, R* es un anillo de heteroarito de 5 miembros
seleccionado a partir del grupo que consiste en oxazol, pirrol,
pirazol, iso-oxazol, triazol, tetrazol, oxadiazol, oxadiazolona, tiazol,
isotiazol, tiofeno, imidazol y tiadiazol, en donde el heteroariio esta
opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente a partir de hidroxilo, alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono,
halégeno, halo-alquilo de 1 a 7 atomos de carbono y bencilo; o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
en donde R' es metilo, R? es independientemente haldégeno, alquilo
de 1 a 7 atomos de carbono, halo-alquilc de 1 a 7 atomos de
carbono, hidroxilo y alcoxilo de 1 a 7 atomos de carbono, nes 0, 16
2,y Xy X' son independientemente OH u -O-alquilo de 1 a 7 atomos
de carbono; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. E! compuesto de cualquiera de las reivindicactones 1 a
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10, en donde n es 1 6 2; R? es meta-cloro, y el otro grupo R?
opcional es hal6geno, alquiio de 1 a 7 atomos de carbono, halo-
alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, hidroxilo y aicoxilo de 1 a 7
atomos de carbono, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

12. Una composicién farmacéutica, la cual comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11, o una sal farmacéutica‘mente aceptable del mismo, y uno o méas
vehiculos farmacéuticamente aceptables.

13. Una combinacién que comprende: un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal
farmaceuticamente aceptabie del mismo, y uno o mas agentes
terapeuticamente activos seleccionados a partir de un inhibidor de
HMG-Co-A-reductasa, un bloqueador de los receptores de
angiotensina, un inhibidor de |la enzima convertidora de angiotensina,
un blogqueador del canal de calcio, un antagonista de endotelina, un
inhibidor de renina, un diurético, un mimético de ApoA-l, un agente
anti-diabético, un agente reductor de la obesidad, un bloqueador de
los receptores de aldosterona, un bloqueador de los receptores de
endotelina, un inhibidor de sintasa de aldosterona, un inhibidor de
CETP, y un inhibidor de fosfodiesterasa tipo 5 (PDES).

14.  Un método para inhibir la actividad de ia endopeptidasa
neutra EC. 3.4. 24.11. en un sujeto que lo necesite, el cual
comprende: administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente

efectiva del compuesto de acuerdo con cuaiquiera de las
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reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

15, Un método para el tratamiento de un trastorno o de una
enfermedad asociada con la actividad de la endopeptidasa neutra
EC. 3.4. 24.11 en un sujeto que lo necesite, el cual comprende:
administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva del
compuesto de acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 1 a
11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. EIl método de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde
el trastorno o la enfermedad se selecciona a partir de hipertensién,
hipertensién pulmonar, hipertensiéon sistdlica aislada, hipertensién
resistente, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia de ventriculo izquierdo,
angina, insuficiencia renal, falla renal, nefropatia diabética,
nefropatia no diabética, sindrome nefrético, glomerulonefritis,
esclerodermia, escierosis glomerular, proteinuria de enfermedad
renal primaria, hipertension vascular renal, retinopatia diabética vy
enfermedad renal en etapa final (ESRD), disfuncién endotelial,
disfunciéon diastédlica, cardiomiopatia hipertrofica, miopatia cardiaca
diabética, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacién
auricular (AF), fibrosis cardiaca, fluter auricular, remodelacién
vascular perjudicial, estabilizacion de placa, infarto de mioccardio
(M1), fibrosis renal, enfermedad . de rifién poliquistico (PKD},
hipertensiéon arterial pulmonar, insuficiencia renal, edema ciclico,

enfermedad de Meniéres, hiperaldosteronismo, hipercalciuria,

4)00
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ascitas, glaucoma, trastornos menstruales, parto a pre-término, pre-
eclampsia, endometriosis y trastornos reproductivos, asma, apnea
obstructiva del suefio, inflamacién, leucemia, dolor, epilepsia,
trastornos afectivos, depresidn y condicidon psicotica, demencia,
confusidén geriatrica, obesidad y trastornos gastrointestinales, sanado
de heridas, choque sépticl:o, disfuncion de secrecién de acido
gastrico, hiperreninemia, fibrosis quistica, restenosis, diabetes tipo
2, sindrome metabdlico, complicaciones diabéticas, ateroesclerosis,
disfuncion sexual masculina y femenina.

17. ElI compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para utilizarse como un medicamento.

18. EIl uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, o de una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para el tratamiento de un trastorno o enfermedad
asociada con la actividad de la endopeptidasa neutra EC. 3.4. 24 .11.
en un sujeto que necesite dicho tratamiento.

19. EI uso de la reivindicacién 18, en donde el trastorno o la
enfermedad se selecciona a partir de hipertensién, hipertension
pulmonar, hipertension sistélica aislada, hipertensién resistente,
enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca, insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertrofia de ventriculo izquierdo, angina,
insuficiencia renal, falla rénal, nefropatia diabética, nefropatia no
diabética, sindrome nefrético, glomerulonefritis, esclerodermia,

esclerosis glomerular, proteinuria de enfermedad renal primaria,
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hipertension vascular renal, retinopatia diabética y enfermedad renal
en etapa final (ESRD), disfuncion endotelial, disfuncion diastélica,
cardiomiopatia hipertréofica, miopatia cardiaca diabética, arritmias
supraventriculares y ventriculares, fibrilacion auricular (AF), fibrosis
cardiaca, flater auricular, remodelacion vascular perjudicial,
estabilizacién de placa, infarto de miocardio (MI), fibrosis renal,
enfermedad de rifién poliquistico (PKD), hipertensién arterial
pulmonar, insuficiencia renal, edema ciclico, enfermedad de
Meniéres, hiperaldosteronismo, hipercalciuria, ascitas, glaucoma,
trastornos menstruales, parto a pre-término, pre-eclampsia,
endometriosis y trastornos reproductivos, asma, apnea obstructiva
del suefno, inflamacién, leucemia, dolor, epilepsia, trastornos
afectivos, depresién y condicion psicotica, demencia, confusion
geriatrica, obesidad y trastornos gastrointestinales, sanado de
heridas, choque séptico, disfuncion de secrecion de acido gastrico,
hiperreninemia, fibrosis quistica, resteno.sis, diabetes tipo 2,
sindrome metabdlico, complicaciones diabéticas, ateroesclerosis,

disfuncién sexual masculina y femenina.
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RESUMEN

La presente invencion proporciona un compuesto de la formula

(1"):
H
N

CTTTY

R1

R3

(R,

Formula I’
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R', R?
R® X y n se definen en |la presente. La invenciéon también se refiere
a un método para la elaboracion de los compuestos de la invencién,
y a sus usos terapeuticos. La presente invenciéon proporciona
ademas una combinacion de agentes farmacolégicamente activos y

una composicién farmacéutica.

* Rk kK k %
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WRITTEN OPINION OF THE 7 International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/057213
SECTION V

D1= US-A-5217 996

1 ‘The pfesent application relates to cohpounds which are useful as neutral
endopeptidase (NEP) inhibitors.

2  Document D1 discloses NEP inhibitors of a generic formula la which overlaps
with generic formula (I} according to present claim 1 (cf. D1, column 8, lines 18-66).
The compounds and the pharmaceutical compositions comprising them (cf. D1,
column 18, lines 4-64) are particularly useful for the treatment of conditions or
disorders responsive to the inhibition of neutral endopeptidas'e EC 3.4 24.11, such as
hypertension (cf. D1, column 1, lines 14-36). Claim 1 neither contributes any new
element to the technical teaching according to D1, nor there exists a reasoned
statement in the prior art document dissuading the person skilled in the art from
practising the technical teaching of D1 in the range of overlap.

Accordingly, the subject-matter of independent claims 1, 12-15, 17 and 18 is not novel,
thereby not meeting the requirements of Article 33(2) PCT.

3 As a result of the above novelty objection, claim 1 does not comply with the
requirements of Rule 13.1 PCT. In order to be regarded as uniform, the claimed
compounds should have had in common a significant structural element which is
distinctive in view of the prior art (cf. PCT Guidelines 10.17).

4  Dependent claims 2-11, 16 and 19 do not appear to contain any features which,
in combination with the features of any claims to which they refer, meet the require-
ments of the PCT in respect of novelty and/or inventive step [Art. 33(2) and (3) PCT].

In view of the paragraph bridging pages 1 and 2 of the description, the problem
underlying the present application is seen in the provision of further compounds
inhibiting NEP, especially EC 3.4 24.11. This technical problem can only be regarded

Form PCTASA/Z37 (Separate Sheet) (Sheet 1) {(EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
"AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/057213

as having been solved if, in deciding the issue under Article 33(3) PCT, it would be
credible that substantially all compounds - claimed possess the aforementioned
properties.

It is accepted as common general knowledge that the properties of chemical com-
pounds largely depend on their chemical structure and that even small structural
differences may cause major changes in biological activity. Indeed, the inhibitory
activity of compounds 3-32 and 49-2 is higher by a factor of 142 and 4733
respectively than the inhibitory activity of structurally ¢lose compound 9-1 (cf. Table 1).
Taking into account the large scope of claims 1-11 as compared to the relatively
narrow range covered by the compounds of Table 1 (R'= CH,; R2=H and CI; R* = 2-
methylbenzothiazol-6-yl, 1-H-tetrazol-5-yl and 3-hydroxyisoxazol-5-yl; R® = H; X and
X' = H; A" = 1,3-phenylenyl, 1,2-isobutylenyl, -NHCH ,-, unsubstituted monocyclic
heterocycly! and heteroarylenyl; A% = bond and 1,3-propylenyl, n = 0 and 1), it is
inhereritly quite unlikely that each of the claimed substituted aminobutyric derivatives
will be capable of NEP inhibition. Claims 1-11 are not deemed to represent a
reasonable generalisation of the compounds according to Table 1.

5 Claims 14-16, 18 and 19 relate to sﬁbject-ma_t";er considered by this Authority to
be covered by the provisions of Rules 39.1(iv} and 67.1(iv) PCT.

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPQO, for
example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions, for use in a first or further medical treatment.

SECTION Vi

Contrary to the requirements of Rule 5.1 (a) (i) PCT, the relevant background art
disclosed in document D1 is not mentioned in the description, nor is this document
identified therein.

Form PCTASA/237 (Separate Sheetl) (Sheet 2) (EPC-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE ' B International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/057213
SECTION VI

1 Itis stated in the description on page 33 that the present invention also provides
prodrugs of the compounds of the present invention that converts in vivo to the
compounds of the present invention. This statement renders the scope of the
application unclear since the skilled person is not in a position to decide without undue
burden of experimentation whether a particular compound represents a prodrug of a
searched compound. Such a definition merely describes the result to be achieved
instead of providing the technical features necessary to achieve this result (Art. 6
PCT).

2  The expressions “about’ and “approximately” in connection with ranges (cf.
pages 36, 44, 46 and 47) as well as the phrases “and the like” (cf. pages 28, 31, 33,
35 and 44} and “etc.” (cf. pages 42 and 45) render the scope of the application unclear
(Art. 8 PCT).

3  The general statement on page 196, lines 3-4 implies that the extent of the
protection may be expanded in some vague and not precisely defined manner (cf.
PCT- Guidelines 5.30), and when used to interpret the claims renders them also
unclear, contrary to the requirements of Article 6 PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Shect} (Sheet 3) (EPC-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2010057213

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international application in the language in which it was filed

O a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3{a) and 23.1 (b)}.

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Ruie 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)

O on paper
O in etectronic form
b. (time)
O in the international application as filed
O together with the international application in electronic form

O subseguently to this Authority for the purposes of search

4. O n addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or .
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims

No:  Claims 1-18
Inventive step (18) Yes: Claims

No: Claims 1-19
Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-19

No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet '
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY : PCTEP2010057213

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. Vil Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. .
INTERNATIONAL SEARCHING |

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/057213
SECTION V

D1= US-A-5217 996

1 'The present application'relates to cofnpounds which are useful as neutral
endopeptidase (NEP) inhibitors.

2 Document D1 discloses NEP inhibitors of a generic formula la which overlaps
with generic formula (1") according to present claim 1 (cf. D1, column 6, lines 18-686).
The compounds and the pharmaceutical compositions comprising them (cf. D1,
column 18, lines 4-64) are particularly useful for the treatment of conditions or
disorders responsive to the inhibition of neutral endopeptidase EC 3.4 24.11, such as
hypertension (cf. D1, column 1, lines 14-36). Claim 1 neither contributes any new
element to the technical Ieaching according to D1, nor there exists a reasoned
statement in the prior art document dissuading the person skilled in the art from
practising the technical teaching of D1 in the range of overlap.

Accordingly, the subject-matter of independent claims 1, 12-15, 17 and 18 is not nove!,
thereby not meeting the requirements of Article 33(2) PCT.

3 As a result of the above novelty objection, claim 1 does not comply with the
requirements of Rule 13.1 PCT. In order to be regarded as uniform, the claimed
compounds should have had in common a significant structural element which is
distinctive in view of the prior art (cf. PCT Guidelines 10.17).

4 Dependent claims 2-11, 16 and 19 do not appear to contain any features which,
in combination with the features of any claims to which they refer, meet the require-
ments of the PCT in respect of novelty and/or inventive step [Art. 33(2) and (3) PCT].

in view of the paragraph bridging pages 1 and 2 of the description, the problem
underlying the present application is seen in the provision of further compounds
inhibiting NEP, especially EC 3.4 24.11. This technical problem can only be regarded

Form PCTASA/237 (Scparate Shest) (Sheet 1) (EPO-April 2605)
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WRITTEN OPINION OF THE international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
"AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/057213

as having been solved if, in deciding the issue under Article 33(3) PCT, it would be
credible that substantially all compounds - claimed possess the aforementioned
properties.

it is accepted as common general knowledge that the properties of chemical com-
pounds largely ‘depend on their chemical structure and that even small structural
differences may cause major changes in biological activity. Indeed, the inhibitory
activity of compounds 3-32 and 49-2 is higher by a factor of 142 and 4733
respectively than the inhibitory activity of structurally close compound 9-1 (cf. Table 1).
Taking into account the large scope of claims 1-11 as compared to the relatively
narrow range covered by the compounds of Table 1 (R'= CH,; R? = H and CI; R* = 2-
methylbenzothiazol-6-yi, 1-H-tetrazol-5-yl and 3-hydroxyisoxazol-5-yl; R® = H; X and
X' = H; A' = 1,3-phenylenyl, 1,2-isobutylenyl, -NHCH ,-, unsubstituted monocyclic
heterocycly! and heteroarylenyl; A® = bond and 1,3-propylenyl, n = 0 and 1), it is
inheren'tly quite unlikely that each of the claimed substituted aminobutyric derivatives
will be capable of NEP inhibition. Claims 1-11 are not deemed to represent a
reasonable generalisation of the compounds according to Table 1.

5  Claims 14-16, 18 and 19 relate to sﬁbjec_t- ma_tfer considered by this Authority to
be covered by the provisions of Rules 39.1(iv) and 67.1(iv) PCT.

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment, but may allow claims to a product, in particular substances or
compositions, for use in a first or further medical treatment.

SECTION VI

Contrary to the requirements of Rule 5.1 (a) (i) PCT, the relevant background art
disclosed in document D1 is not mentioned in the description, nor is this document
identified therein.

Form PCT/ISAf237 (Separate Sheet) (Sheet 2} (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE ' ' o International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2010/057213

SECTION Vili

1 ltis stated in the description on page 33 that the present invention also provides
prodrugs of the compounds of the present invention that converts in vivo to the
compounds of the present invention. This statement renders the scope of the
application unclear since the skilied person is not in a position to decide without undue
burden of experimentation whether a particular compound represents a prodrug of a
searched compound. Such a definition merely describes the result to be achieved
instead of providing the technical features necessary to achieve this result (Art. 6
PCT).

2  The expressions “about” and “approximately” in connection with ranges (cf.
pages 36, 44, 46 and 47) as well as the phrases "and the like” (cf. pages 28, 31, 33,
35 and 44) and “etc.” (cf. pages 42 and 45) render the scope of the application unciear
(Art. 6 PCT).

3 The general statement on ‘page 196, lines 3-4 implies that the extent of the
protection may be expanded in some vague and not precisely defined manner (cf.
PCT- Guidelines 5.30), and when used to interpret the claims renders them also
unclear, contrary to the requirements of Article 6 PCT.

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) {Sheet 3) (EPO-April 2005)
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International flling date (day/month/vear)
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Applicant

NOVARTIS AG

This international search report has been prepared by this intematlonal Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18, A copy is befng transmitted to the international Bureau.

This international search report consists of a total of 3 sheets.
1t is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report

4. With regard to the title,

5. With regard to the abstract,

6. With regard to the drawings,

a. With regard to the language, the International search was carried out on the basis of:
the international application In the language in which it was filed
D a translation of the internationaf application into

, which is the language

of a transtation fumished for the purposes of International search (Rules 12.3{(a) and 23.1(b))

b. | ]  Thisinternational search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or nofified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6b/5(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, see Box No. .
2. D Certain claims were found unsearchable (See Box No. 1)

3. [ ] unity ot invention Is lacking {see Box No Iil)

the text Is approved as submitted by the applicant
E] the lext has been established by this Authority to read as follows:

the text is approved as submitted by the applicant

[[] the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one manth from the date of malling of this internatienal search report, submit commaents o this Authority

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the appticant )
D as selected by this Authorlty, because the applicant failed 10 suggest a figure
D as selected by this Authority, because this ﬁgﬁre better characterizes the invention
b. ] noneof the figures is to be published with the abstract
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