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excrecidon fraccionaria de sddio, en |la velocidad del flujo urinario, v
en el indice de filtracién glomerutar [véase J Clin Pharmacol,
Volumen 27, pagina 927 (1987)]. Sin embargo, el péptido natriurético
auricular (ANP) tiene una corta vida media en la circulacién, y se ha
demostrado gue la endopeptidasa neutra (NEP) en las membranas de
la corteza renal es ta principal enzima respansable de ia degradacién
de este peéptido [véase Pepfides, Volumen 9, pagina 173 (1988)]. Por
congiguiente, 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 gue
induzcan los efectos natriurélices v diuréticos.

Esta enzima estd involucrada en la descomposicion de varios
oligopéptidos bicactives, disociando los enlaces peptidicos sobre el
lado de amino de los residuocs de aminpacidos hidrofébicos. Los
peptides metabholizados incluyen itos péptidos natriuréticos
auriculares {ANP), bombesina, bradiqguinina, peptido relacionade con
el gen de calgitonina, endotefinas, encefalinas, neurotensina,
sustancia P, y péplide intestinal vasoactive. Algunos de estos
péplides tienen potentes funciones vasodilatadoras y de neuro-
hormonas, actividad diurética y natriurética, o median {os efectos del
comportamiento,

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION:

El objetive de Ila presenie invencidén es propofcionar

compuestos novedosos que son Otiles como inhibidores de la

endopeptidasa neutra, por gjemplo, como inhibidores de la enzima
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degradante del factor natrivuretico auricular (ANF) en los mamiferos,
para profongar y potenciar las propiedades diuréticas, natriuréticas vy
vasodilatadoras del factor natriurético auricular (ANF) en los
mamiferos, mediante la inhibician de la degradacién de los mismos
hasta metabolifos menos activos.

Los compuestos de esta invencién, por conasiguiente, son
particularmente dliles para el tratamiento de las condiciones y los
trastorncs que respondan a la inhibicidn de |2 endopeptidasa neutra
(NEP} EC 3.4.24.11.

Por consiguiente, los compuesios de la invencién, mediante |a
inhibicidon de ta endopeptlidasa neutra EC.3.4.24.11, pueden
potenciar leos efectos bioldgicos de los péptidos bioactives. Por
consiguiente, en particular Jos compuestos tienen utilidad en et
tratamiento de un nimero de trastornos, incluyende hiperiension,
hipertension pulmonar, hipertension sistélica aislada, hipertension
resistente, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertrofia de ventriculo izgquierdo,
angina, insuficiencia rensal {diabética o na diabética), falla renal
(incluyendo edema y relencién de sal), nefropatia diabética,
nefrepatia no diabética, sindrome nefrotico, glomerulonafritis,
esclerodermia, esclerosts glomerular, proteinuria de enfermedad
renal primaria, hipertension vascular renal, retinopatia diabética y
enfermedad renal en etapa final (ESRD}, disfuncién endotefial,
disfuncidn diastdlica, cardiomiopatia hipertrofica, miopatia cardiaca

diabetica, arritmias supraventriculares y ventriculares, fibrilacidn
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Ejemplo LCMS-RT | MS
Producto Reactivo
¥ (condician) | {M+1)
carboxamido)- HATU
butanoato de (R)-
efilo
Ci
o
Q HO\([I\R:O
G 8] o H
/\O N)KK\
" o]
ﬂ‘\(o Intermediario
Ejemplo ' 1.79 min
' ifeni 4291
4-11 4-{3'-cloro-bifenit-4- (D)
EDCIl y HOAt
i1)-3-(2-0x0-2,3-
usados en
dihidro-oxazol-4-
lugar de
carboxamido)-
HATU
butanoate de (R}-
etile
(e
QQ )
Ejempto A A7 181
{ o Ny oo NR© 516.2
4-12 W ﬁ'sw intermediaric | minutos.
4-(3'-cloro-bifenil-4- 15 (D)
iN-3-(&-(metil-
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Condicion LCMS-RT
Ejemplo Material de MS
Producta de Hidrdé-| (condi-
i partida (M +1)
lisis cidn)
hidroxi-isoxazol-5-
carbaoxamido)-
butanoico
NaQH
Ejemplo acuosec,| 1.52
18MPI0 4cido R-4-(3"- 400 2
5-56 . ) . MeOH, Iminutos.
cloro-bifenil-4-if}-
. . rt (B)
3-{3-hidroxi-1H-
pirazol-5-
carboxamido)-
butanoico
NaOH
o
Ejiempio acuoso, 1.77
HO QJ\(’N‘-O 368.2
5.57 ﬁ_&o ,U\(l MeOH, Iminutos.
[
4cido R-4-(bifenil- H rt (D)
4-il)-3-(5-0%x0-4,5-
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Condicion LCMS-RT

Ejemplo Material de mMs
Producto de Hidré-; (condi-
# parfida {M+1)
lisis cion}
3-(3-hidroxi-
isgtiazol-5-
carboxamido)-
butanoico
&1
S 0
HO {i{’u\if\mn
0~( MaQH
o
Ejemplo acuopso, 1.7
acido R-4-(3'- 401.2
5-69 MeQOH, Iminutos.
cloro-bifenil-4-it)-
rt (D)
3-{2-0x0-2,3-
dihidro-oxazol-5-
carboxamido)-
butanoico
c ot
Ejemplo acuyoso, 1.62
Q 401 .1
5-70 9 @ 2 MeQH, iminutcs.
HO ﬁj\f\o o ﬁka\o
h;«o ,;ﬁo rt (D)




