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Ref: Expediente No. 09-017.757.
Solicitud de registro de patente de invenciéon denominada
“INHIBIDORES DE LA METALOPROTEINASA MATRIZ”.
Solicitantes: RANBAXY LABORATORIES LIMITED.
Publicada en la Gaceta de Propiedad Industrial No. 615 del
20 de Abril de 2010, No. De publicacion 172.

Yo Dario Cardenas Navas, identificado como aparece al pie de mi firma y
obrando en mi condicién de apoderado de la sociedad RANBAXY Laboratories
Limited, conformada bajo las leyes de India, domiciliada en Plot N. 90-Sector 32
Gurgaon, Haryyané 122001, India, me permito manifestar a ese Despacho, que
estando dentro del término de ley, doy respuesta a la oposicién presentada por la
sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A. LAFRANCOL S.A. (en
adelante la sociedad opositora), a la concesion de la solicitud de patente No. 09-
017.757, y pido declarar infundada dicha oposicidn y en consecuencia conceder el
privilegio de patente solicitado, de conformidad con los siguientes argumentos:

1. En primer lugar, la sociedad opositora afirma que la materia objeto de la
solicitud Colombiana No. 09-017.757, carece tanto de novedad como de

nivel inventivo y aplicacion industrial, toda vez que:

a. "...las composiciones farmacéuticas que contienen & :idos carboxilicos
beta-hidroxi y amino sustituidos, sus pricesos de obtencién, y demas
composiciones que son inhibidores de matriz metaloproteinasa
.... son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria
farmacéutica".

b. "... con respecto a las composiciones farmacéuticas de las cuales se

hace referencia, donde se involucran agentes tales como Budesonida,
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Ciclesonida, Dexametasona, Formoterol, Valsartan, entre muchos otros,
es imprescindible manifestar que no puede la solicitante pretender
acceder a un beneficio patentario sobre formulaciones farmacéuticas
que comprenden moleculas que se encuentran descubiertas y
plenamente identificadas en el sector quimico-farmacéutico”. En este
punto, la sociedad opositora adicionalmente cita como sustento de dicha
afirmacion los apartes del libro "The Index Merck" y las solicitudes y
patentes Nos. DE 2323215, US 3929768, DE 4129535, US 5482934, US
3007923, DE 1113690, GB 869511, DE 2305092, US 3994974, EP
443983 y US 5399578, en las cuales se protegen los compuestos
especificos mencionados anteriormente.

Modificaciones propuestas a las reivindicaciones.

En este punto, manifiesto al Despacho que es interés del solicitante
desistir de la materia objeto de las actuales reivindicaciones 10 y 12, las
cuales estan dirigidas a reclamar composiciones que ademas de los
compuestos especificos ahora reclamados, incluyen compuestos
adicionales que ya son conocidos en el estado de la técnica. Esto, con el fin
de evitar erréneas interpretaciones de la materia objeto reciamada, la cual
ahora estad dirigida unicamente a los compuestos de formula (I) y las
composiciones que contienen dichos compuestos, los cuales no eran
conocidos en la industria sino hasta la aparicion de la invencién en
cuestion.

En conexiébn con lo anterior, las restantes reivindic: ciones han sido
renumeradas para guardar el orden y:la coherencia del capitulo

reivindicatorio.

Carencia de Novedad y Nivel Inventivo (Articulos 16 y 18 de la Decision

486).

Con respecto a la alegada falta de Novedad y Nivel Inventivo de los

compuestos y las composiciones reclamadas en la solicitud Colombiana No.
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09-017.757 en cuestion, la sociedad opositora se limita a afirmar en forma
general y sin presentar ningin sustento documental apropiado, que todas las
composiciones farmacéuticas que contienen acidos carboxilicos beta-hidroxi
y amino sustituidos, sus procesos de obtencion, y demas composiciones que
son inhibidores de matriz metaloproteinasa ya son totalmente conocidos en la
industria farmacéutica.

Sobre este particular, el solicitante se permite llamar la atencion de ese
Despacho al hecho de que si bien es cierto que actualmente se conocen en
la industria farmacéutica algunas composiciones con actividad como
inhibidores de la metaloproteinasa matriz, ni los compuestos especificos de
la formula:

ni mucho menos las composiciones que contienen dichos compuestos
especificos, toda vez que no son reportados o conocidos en el estado del
arte.

En efecto, la argumentacion presentada por parte de la sociedad opositora
carece del debido sustento, toda vez que no aporta ninguna evidencia
tecnica de la existencia previa de los compuestos especific s de formula (1) y
las composiciones que son objeto de la solicitud en cuestion. Por el
contrario, la sociedad opositora simplemente se limita a descalificar la
patentabilidad de los compuestos especificos reclamados por el solicitante
sin demostrar que compuestos idénticos desde el punto de vista estructural,
a los compuestos ahora reclamados ya fueran conocidos en la industria

farmaceéutica.

De otra parte, la sociedad opositora no solo falla en su argumentacion contra

la patentabilidad de la materia objeto de la solicitud Colombiana No. 09-
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017.757, por no poder demostrar que eran conocidos exactamente los
mismos compuestos y composiciones ahora reclamados, sino que ademas,
intenta desvirtuar las caracteristicas de patentabilidad de la invencion citando
compuestos previamente cohocidos tales como Budesonida, Ciclesonida,
Dexametasona, Formoterol, Valsartan, y: los apartes del “Index Merck™ en los
cuales se ensefian dichos compuestos, asi como también menciona los
documentos de patente que cobijan la Budesonida, la Ciclesonida, la
Dexametasona, el Formoterol y Valsartan.

En este punto, me permito llamar la atencion de ese Despacho al hecho de
que a pesar de que no se cita por parte de' la sociedad opositora ningun
documento que evidencie en forma apropiada que los compuestos
especificos de formula (1) y las composiciones que los contienen hayan sido
conocidos previamente en la industria farmacéutica, y mucho menos
demuestra que la actividad superior de los compuestos ahora reclamados
sea obvia o evidente a partir de composiciones y compuestos conocidos, que
son completamente diferentes a los ahora reivindicados, tal y como se
muestra a continuaciéon mediante una comparacion directa entre los
compuestos de los documentos citados por la sociedad opositora y los
compuestos reivindicados en la solicitud Colombiana No. 09-017.757, como

se aprecia en la siguiente tabla comparativa:

DOCUMENTOS CITADOS POR LA COMPUESTOS DE LA
SOCIEDAD OPONENTE SOLICITUD 09-017.757

US 3,929,768: se refiere a esteroides, |La solicitud en cuestion
procesos para su manufactura y | cubre acidos beta-hidroxi

composiciones que los contienen. pentanoico de formuta (1).
H, - 2
$ 2
C=0 R1 Q
CH :
OH _""""'__O\CfJH
-—-——— O~ "R

oy (1)
<

En donde Q es fenilo
opcionalmente sustituido o
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US 5,482,934: revela esteres de pregna-1,4-
dieno 3,20-diona-16-17-acetal-21, procesos
para su preparacion, - composiciones y
métodos para el tratamiento de condiciones
inflamatorias.

(':Hr-O"Rz
CH, C=0
- 0 _R

_.0‘/ ~H

US 3,007,923: revela procesos para la
Fluoracién de esteroides 98,11B-epoxi y
5a,6a-epoxi.

CH;0H

.k
oc(\yj-on
ie

by

US3994974: revela derivados de alcohol a-
aminometilbenzil.

OH
NHCHO

?HCHZNH?HCHZOOCH,
OH  CH

un heteroarilo de 5-6
miembros y R, es
hidrégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo,
aralquilo, alcoxi, ariloxi,
alqueniloxi o  alquiniloxi
opcionalmente sustituido y

A es OH.

by
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US 5,399,578: cubre compuestos de acilo.

CH;j; CHj3
N/
CH
\j
?H—'COOH
(o]
N
| -
N NH
R N”

De una simple comparacion de las estructuras de algunos de los compuestos
citados por la sociedad opositora y los compuestos que son objeto de la
solicitud en cuestion, se puede ver que ninguno de los documentos citados
en el escrito presentado por parte de la sociedad opositora revela
compuestos idénticos desde el punto de vista estructural y quimico a los
compuestos especificos que son ahora reclamados por el solicitante del
expediente 09-017.757, por lo tanto, es evidente que los argumentos
presentados por la sociedad opositora son simples afirmaciones que carecen
del debido sustento técnico y no permiten demostrar la supuesta falta de

novedad y nivel inventivo que pretende la sociedad opositora.

lgualmente, se puede apreciar facilmente que la solicitud Colombiana No. 09-
017.757, revela compuestos y composiciones, completamente novedosos e
inventivos cuya estructura quimica resulta completamente diferente de las
estructuras de los compuestos conocidos (US 3,929,768, US 5,482,934, US
3,007,923, US 3,994,974 y US 5,399,578) y cuya actividad superior como
inhibidores de la metaloproteinasa matriz no se podria derivar en forma obvia

o evidente a partir de lo conocido en el estado del arte.

En efecto, en las reivindicaciones de la solicitud CO 09-017.757, en las
cuales tan solo se ha desistido de aquellas reivindicaciones en las cuales se
reclamaban composiciones que ademas de los compue~tos reivindicados

incluian otros compuestos conocidos, : se reclaman compuestos
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completamente diferentes a los compuestos citados por la oponente vy
ademas, son compuestos que de ninguna manera habian sido revelados
previamente pues como ese Despacho lo puede notar, ni siquiera la sociedad
oponente puede citar al menos un documento en el cual se revele al menos
uno de los compuestos especificos que son de interés del solicitante de la
invencién en cuestion. '

Entonces, resulta claro que los argumentos presentados por la sociedad
opositora carecen por completo del sustento apropiado y son simples
afirmaciones carentes de pruebas, por lo cual no permiten destruir la
patentabilidad de la materia objeto de la solicitud Colombiana No. 09-
017.757, toda vez que no demuestran que se tratan de compuestos y
composiciones previamente conocidas, como en forma equivocada pretende
hacerlo entender la sociedad opositora.

En consecuencia, tanto los compuestos especificos, como las composiciones
que los contienen y que son reclamadas en la solicitud Colombiana No. 09-
017.757 en cuestion, si cumplen con los requisitos de Novedad, Nivel
inventivo y Aplicacion Industrial, establecido por los Articulos 14, 16 y 18 de
la Decisién 486, en vista de que no existen dentro de los conocimientos
pertenecientes al arte previo de la industria farmacéutica, ni una revelacion
especifica que anticipe tales compuestos, y tampoco existen indicaciones
que constituyan una motivacion mas que razonable para que una persona
medianamente versada en la materia pueda obtener los mismos compuestos
y composiciones obtenidos por el solicitante de la invencion en cuestion. Por
lo tanto, la solicitud de patente Colombiana No. 09-017.757, reline los
requisitos de Novedad, Altura inventiva y Aplicacién Industrial exigidos por la

legislacion de patentes vigente en nuestro pais.

Conclusiones.

Se ha demostrado a lo largo del presente escrito que la sociedad opositora
se limita a afirmar una supuesta falta de patentabilidad, sin llegar a demostrar

la alegada falta de Novedad y Nivel Inventivo de los compuestos especificos



Expediente N. 09-017.757

y las composiciones que los contienen, los cuales son reclamados en la
solicitud de patente Colombiana en cuestion. Se ha demostrado
adicionalmente, que dentro de las ensefianzas del estado del arte ya
conocido (ver documentos citados por parte de la sociedad opositora), no se
revelan dichos compuestos reclamados, asi como tampoco existen
indicaciones lo suficientemente claras y precisas, para motivar a una persona
medianamente versada en la materia a llevar a cabo los reemplazos y las
modificaciones estructurales necesarias para obtener exactamente los
mismos compuestos y composiciones especificas que se reclaman en la
solicitud en cuestion. Por lo tanto, la solucién propuesta por el solicitante del
expediente 09-017.757, no solo no era conocida, sino que ademas no puede
ser considerada de ninguna manera como una derivacion obvia o evidente de
los compuestos y composiciones ya conocidos en el estado del arte anterior.
En vista de esto, resulta innegable que dicha solicitud de patente es por
completo novedosa e inventiva, por lo que si cumple los requisitos exigidos
en los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486, vigente en nuestro pais.

Como consecuencia de la anterior arguméntacién técnica, me permito
solicitar a ese Despacho, se sirva conceder el privilegio de patente solicitado
para los compuestos y las composiciones que son objeto de la solicitud de
patente Colombiana No. 09-017.757.

Finalmente, me permito respetuosamente solicitar a ese Despacho, se sirva
declarar infundada la oposicion presentada por LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO S.A. LAFRANCOL S.A., a la concesiéon del privilegio de
patente solicitado para la materia contenida en el expediente No. 09-017.757,
toda vez, que a lo largo del presente memorial, se ha demostrado en forma
clara que los argumentos presentados por la sociedad opositora no son
suficientes para demostrar en forma debidamente sustentada que la solicitud
en cuestidon carezca de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion

industrial. !
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5. Anexos.

* Recibo oficial de caja No. 10-102,539 .correspondiente al pago de la
tasa por la modificacion presentada. '

e Nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se han llevado a cabo las
modificaciones mencionadas anteriormente.

6. Notificaciones

El suscrito(a) como apoderado(a) de la sociedad RANBAXY Laboratories
Limited, recibira notificaciones en la Secretaria de ese Despacho o en la
Carrera 7% No. 71-52 Torre B Piso 9, de la ciudad de Bogota D.C.

Atentamente,

1

\

Dario Cardenas Navas

C.C. 17.066.629

TP. 1250 CSJ
JGIP-440
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Reivindicaciones: -------- o e

1. Un compuesto de la Férmula I:---

en donde: ---- - - -

* representa un centro asimétrico estereogénico de
configuracién definida seleccionada de (R, R), (s, 8), (R,

S) ¥ (S,R); =-mmm e it .
nes un enterode 1 a 5; --------mmmm oo

R; es hidrdégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi,

ariloxi, alqueniloxi o alquiniloxi opcionalmente sustituido;

R, es  heterociclilo, heteroarilo, NR4R3, -NHC (=Y) Ry, -

NHC (=Y) NRsRy, -NHC(=0)OR, , -NHSO;R4, C(=Y)NR4Rs, C(=0O)ORg, --~--
€N donde: - === ..

Y es oxigeno o azufre, ORs, -OC(=0)NR4Rs, O-acilo, S(O)nR,,

SO.N(R,4),, ciano, amidino o guanidino; ----------==---————————-
Ry es Ry © "SOzN(R4)2,’ _______________________________

Rg es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, aralquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilalquilo o cicloalquilalquilo

W\
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en donde: -—-- - oo

Ry es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heterociclilo, heteroarilo, aralquilo, heteroarilalquilo,

heterociclilalquilo o cicloalquilalquilo; y ---=---=-m--oc-o-
m es un entero 0-2; Rs es hidrdégeno o Ry; ------=-----coou__

R; es hidrdégeno, fluor, alquilo, cicloalquilalquilo o

aralquilo; -—---=--- oo e

A es OH, ORy, -OC(=0)NR4Rs, O-acilo, NH,;, NR4Rs, -NHC(=Y)R,, -

NHC (=Y) NRsR,, -NHC(=0O)OR;, -NHSO,Rg; =---=-=-=--mmmmmmecmee— -
Q es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido. --==-==---

2. Un compuesto de la Foérmula Ja -------=-=c—----———mou___

en donde:

* denota o representa un centro estereogénico o asimétrico
de configuracidén definida seleccionado de (R, R), (S, 8S),

(R, 8) ¥ (S,R); ==mmmmmmmm oo m o
P es un entero de 1 @ 3; ------m-mmmmm oo
Ria es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; --------

R, es N de 5-6 miembros que contiene heterociclilo unido a

través del atomo N, que se fusiona opcionalmente al arilo,

<z
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heteroarilo o se fusiona en espiral al cicloalquilo, que
podra ser también opcionalmente sustituido por uno o mas del
grupo OXo, alquilo, cicloalquilo, halo, alcoxi,

trifluoroalquilo o0 arilo ---------mommmmm o _____

Qa se encuentra opcionalmente sustituido con hetcroarilo de 5

6 6 miembros que contiene 1-4 heterodtomos seleccionados de

3. Un compuesto que se selecciona de: ---------—-———-——-_

(25,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5
- [6-(3-fluoro-4-metoxifenil)piridin-3-il]-3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 55), ==-m--ooooooommoo o __

(2S,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H-isoindol~2-il)etil]—3
-hidroxi-5-[6- (4-metoxifenil)piridin-3-il}&cido pentanoico

(Compuesto Nro. 57), --=----mmmmmm oo

(2S,3R)—5—[6—(4-clorofeni1)piridin—3—iJ]—2—[2—(1,3—dioxo—1,3
-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi A&cido pentanoico
(Compuesto NXro. 59), ---crmmemmcomm e oo
(25,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3~-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)acido pentanoico
(Compuesto Nro. 60), =-===----------mmmmmmmm e
(28,3R) -5-[4- (4-clorofenil) -2-tienil] -2- [2- (1,3-dioxo-1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi  &acido pentanoico

(Compuesto Nro. 61), -------mommmm e e

\3>
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(25,3R)-2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2-il)etil]—3
-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)-2-tienil]&acido penta-

noico (Compuesto Nro. 62), ----------- T T T PN

(25,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—z—il)etil]-3
-hidroxi-5-{4-[4- (trifluorometil) fenil] -2-tienil}éacido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 63), ---=-=-=ccoomomoomo o ___
(2S,3R)—2-[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—5
-[4- (3-fluoro-4-metoxifenil) -2-tienil] -3-hidroxi &acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 64), ---==-c--oommoooommmmm .

(2S,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3
-hidroxi-5-{6-[4- (trifluorometil) fenillpiridin-Z -il} dcido
pentanoico (Compuesto Nro. 106), -—----tm--mmmmommee e eeo o
(25,3R) -5-[6-(3,4-difluorofenil)piridin-3-il]-2-[2-(1,3-dio-
x0-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido penta-
noico (Compuesto Nro. 107), ------ccm-m oo e
(28,3R) -5-[6-(4-cloro-3-fluorofenil)piridin-3-il]-2-[2-(1, 3-
dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi écido
pentanoico (Compuesto Nro. 108), ----------commommome o
(2S8,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5
—[6—(4—flﬁorofenil)piridin—3—il]—3—hidroxi dcido pentanoico
(Compuesto Nro. 109), --------=-----—-- B el
(28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3~-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5
-[6-(3-fluoro-4-metilfenil)piridin-3-il] -3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 110), ---~===-=-----c-moooonmmmoo

(¢
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(2S,3R)—2—[2—(5—cloro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til]-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-1il)acido penta-

noico (Compuesto Nro. 121), -=--c---mmmmmmmme oo

(2S,3R)—2—[2—(7—cloro-4—oxo—1,2,3—benzotriazin~3(4H)—il) e-
til]-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)acido penta-

noico (Compuesto Nro. 122), ===--meceoomomoomm o ____

(28,3R) -2-[2-(6,7-difluoro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil] -3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il) acido

pentanoico (Compuesto Nro. 123), -----commcmmmmmom oo

(28,3R) -2-[2- (5-fluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til]—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin-S—il) acido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 126), ---—--==-ecoooommmo o
(28,3R) -2-[2-(7-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til}-3-hidroxi-5-{6-[4-(trifluorometil)fenil] piridin-3-il}

acido pentanoico (Compuesto Nro. 130), --------=--—=—=----—-

(28,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H)-
il)etil] -3-hidroxi-5-{6-[4- (trifluorometil)fenillpiridin-3-

il} &cido pentanoico (Compuesto Nro. 131), --------=-=--c-ou-

(28,3R) -2-[2-(5-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til]l -3-hidroxi-5-{6-[4- (trifluorometil)fenil] piridin-3-il}
acido pentanoico (Compuesto Nro. 132), ----=------------cco--
(28,3R) -3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4
H)-il)etil]-5-{6-[4- (trifluorometil) fenillpiridin-3-il} A&ci-

do pentanoico (Compuesto Nro. 133), ---------=--------------

s



112 (28,3R)—2—[2—(5-f1uoro—4—oxo—1,2,3-benzotriazin-3(4H)~il) e-
113 til]-3-hidroxi-5-{6-[4- (trifluorometil)fenil] piridin-3-il}

114 &cido pentanoico (Compuesto Nro. 134), -=---ccecoccocccoooo-

115 (28,3R)—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—S—il)—2—[2—(4—
116 oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico {(Com-

117 puesto Nro. 140), ====--m- oo oo oo _______

118 (2S,3R)—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—S—il)—2—[2—(6—
119 metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]é&cido pentanoi-

120 co (Compuesto Nro. 141), =-==--coommomom oo

121 (28,3R) -3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)-2-[2-(7-
’ 122 metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] 4cido pentanoi -
‘\ N

123 co (Compuesto Nro. 142), =-----=-oommmmm .

124 (28,3R)—3—hidroxi-5—[4—(1—metil—1H—pirazol—4—i1)—2—tieni1]—2
125 -[2-(4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico
126 (Compueéto Nro. 176), =-—--m- - e e m e
127 (2S,3R) -3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)-2-[2- (6-
128 metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil]Acido penta-
. 129 noico (Compuesto Nro. 178), =-------mccmmmmmm e
"930 (28,3R) -3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)-2-[2-(8-
N .

131 metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]léacido pentanoi-

132  co (Compuesto Nro. 213), ===------mmm oo oo

133 4. Un compuesto de la Férmula Ib ---------------=---------
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135

136
137

138

139

. 140
?141

142

143

144
145
146

147

® .
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en donde:

* denota o representa un centro estereogénico o asimétrico
de configuradicién definida seleccionada de (R, R), (s, 8),

Ry 8) ¥ (S,R); ==mmmmmm oo
P es un entero de 1 @ 3; -------mmmmm .

Riy, es feni o heterocarilo opcionalmente sustituido, en donde
los sustituyentes opcionales se podradn seleccionar de entre
uno o mas de alquilo, cicloalquilo, halo, alcoxi,

trifluoroalquilo o arilo; ---------cmoom .

Ry €8 N de 5-6 miembros que contiene heterociclilo unido a
través del &atomo N, que se fusiona opcionalmente al arilo,
heteroarilo o al espiral fusionado al cicloalquilo, gque
podra opcionalmente sustituirse también con uno o mas de
entre el grupo oxo, alquilo, halo, alcoxi, trifluoroalquilo

O Arilo. —~— e oo e e = -

2
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5. Un compuesto que se selecciona de: ---------ce -
(28,3R)—5—(3,3'—difluoro—4'—metoxibifenil—4—il)—2—[2— (1,3~
dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] ~-3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto NYo. 47), =----e---ccmmmommmme oo

(25,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—zH—isoindol—z—il)etil]—5

-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 50), -------ccmmmmmmmmmmmoo

(28,3R)—5—(4'—cloro—3—fluorobifenil—4—il)—2-[2—(1,3—dioxo—1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto NXo. 56), ---=c--mmmmmo ..

(28,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol-2—il)etil]—5
-(3-fluoro-4'-metoxibifenil-4-1il)-3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 58), -------ommmmmo e

(28,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenill-3-hidroxi
-2-[2-(4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 153), --------oommmmmmmome oL

(28,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3- hidro-
xi—2—[2—(7—metoxi—4—oxo—1,2,3-benzotri§zin—3(4H)-il) etil]
dcido pentanoico (Compuesto Nro. 154), --=-----c-oooooomooo-
(28,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2- [2-(5-
fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]- 3- hidroxi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 155), --=-----=----commmnoo

P4
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39
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46

(28,3R)—5—[2—f1uoro~4—(6—metoxipiridin—3—i1)fenil]—3—hidroxi
—2—[2—(7—metil—4—oxo—1,2,3-benzotriazin—3(4H)—il)etil] aci-

do pentanoico (Compuesto NYO. 156), =----=-----mmmmceommmmeeo

(28,3R)—5—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi
—2-[2—(6—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 157), -------commmmoo o ______

(ZS,3R)—2—[2-(5—cloro—4—oxo-1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il) e-
til] -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il)fenil] -3- hidroxi

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 163), ----------meeooooooo

(258,3R) -2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -
il)etil] -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3-hidro-

x1i acido pentanoico (Compuesto Nro. 164), -~--~---mmmmecoea-

(25,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi
-2-[2-(5-metil-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-1l1) etil] &ci-

do pentanoico (Compuesto Nro. 165), ----===---cccommoocuaooo

(2S8,3R) -2-[2-(7-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til]—5—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenilJ—3— hidroxi
dcido pentanoico (Compuesto Nro. 175), ------=-=------~——--o-
(28,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi
-2-[2-(6-metoxi-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il) etil]
dcido pentanoico (Compuesto Nro. 177), ------=-=-------—————--
(28,3R) -5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3- hi-
droxi-2-[2-(6-metil-4-0oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il) etil]

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 186), ---------------------

(4
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70

(28,3R) -5-[2~fluoro-4- (1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] -3- hi-
droxi—2-[2—(7—metil—4—oxo-1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) etil]

acido pentanoico (Compuesto Nro. 187), ---=-ce-ccoacomcocaowo

(ZS,BR)—2—[2—(5—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til]-5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] -3-hidroxi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 188), -------mecoccoocomo_o

(28,3R)—2—[2—(7—cloro—4—oxo-1,2,3—benzotriazin-3(4H)—i1) e-
til] ~-5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] -3-hidroxi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 189), ------ce-ommmmoeo oo

(28,3R)—5—[2—f1uoro—4~(1-metil—1H-pirazol—4—i1)fenil]—2—[2—
(5-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)etil] -3-hidroxi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 190), ---=----=-cccmmmeeeo__

(2S,3R)—2—[2—(6,7—difluoro—4-oxo—1,2,3—benzotriazin—3 (4H) -
il)etil] -5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] -3-hi-

droxi &acido pentanoico (Compuesto Nro. 191), ---------—-----

(28,3R) -5-[2-fluoro-4- (1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil]-2- [2-
(6-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] -3-hidroxi
dcido pentanoico (Compuesto Nro. 192), -------ocmmocmomonooo
(28,3R)-5—[2—fluoro—4—(1—meti1—1H—pirazol—4—il)fenil]-3—hi-
droxi-2-[2-(8-metil-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 193), -------cmmmmmmmmmmomn
(25,3R) -5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3- hi-
droxi-2-[2-(l-oxoftalazin-2(1H)-1il) etil] 4&cido pentanoico

(Compuesto Nro. 196), =-=---------cmmmm e e o -

29



71

72

73

15

16

17

(28,3R) -5-[2-fluoro-4- (1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] -3-hi-
droxi—2—[2-(3—metil—2,6—dioxo—3,6—dihidropirimidin—l(2H)—il)

etil]&cido pentanoico (Compuesto Nro. 197). ---cecccocooacoo

6. Un compuesto de la Férmula IC -------mmmmmommmm e oo

* denota o representa un centro estereogénico o asimétrico
de configuracién definida seleccionada de (R, R), (s, s),

(R, 8) ¥ (S,R); =mmommmmmmm e e
P es un entero de 1 a 3; -------mmm e m .o

Ric es fenilo, piridilo, pirimidilo, tienilo o pirazolilo
opcionalmentes sustituido; en donde el sustituyente opcional
podrad seleccionarse de entre uno o mas de alquilo, halo,

alcoxi, trifluoroalquilo o arilo; -------—--ccc-ocommmeooo_

R es N de 5-6 miembros que contiene heterociclilo unido a
través del &atomo N, que se fusiona opcionalmente al arilo,
heterocarilo o se fusiona en espiral al cicloalquilo, que
podra sustituirse opcionalmente también con uno o mas de
entre el grupo oxo, alquilo, cicloalquilo, halo, alcoxi,

trifluoro alquilo o arilo.----=-=-------------oommmmm oo

7. Un compuesto que se selecciona de: -------~-=----------

21
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25

(28,3R)—3—hidroxi~2—[2—(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H) -il)

etil] -5-(4-pirimidin-5-ilfenil)&acido pentanoico (Compuesto

(2S,3R)—2—[2-(5—tert—butil—1,3—dioxo—1{3—dihidro—2H— isoin-
dol-2-il)etil]-3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]
acido pentanoico (Compuesto Nro. 2), ----=-=-mmooomoooooo__
(25,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3
-hidroxi-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil]&icido pentanoico
(Compuesto Nro. 3), =-----o-ommmm . ___
(2S,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—5
-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi 4&cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 4), ------ommm e oo

(2S,3R)—5—(3',4'—difluorobifeni1—4—i1)—2—[2—(1,3—dioxo—l, 3-
dihidro—2H—isoindol—z—il)etil]—3—hidro#i dcido pentanoico
(Compuesto Nro. 5), =--=--mmmo oo
(28,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metilpiridin-3-il) fenill-2-[2- (4-
ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)~-il)etil]4cido pentanoico (Com-

PUESLO NXO. 6), ~--=-mmmm oo oo

(25,3R) -3-hidroxi-2-[2-(5-metil-1,3-dioxo-1,3- dihidro- 2H-

isoindol-2-il)etil]-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 7), =---=-cemmmomm oo
(25,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-il)~3-hidroxi-2-[?2- (5-metil-1,
3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 8), -=--=-------mmm e e e
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® -

— .

8

45

46
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49

(2S,3R)—5—(4'—f1uorobifeni1—4-il)—3—hidroxi—2—[2—(4-oxo—1,2,
3-benzotriazin-3 (4H) -il)etil]&cido pentanoico (Compuesto

Nro. 9), —---mmm oo

(25,3R) -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2- (4-ox0-1, 2,
3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Compuesto

Nro. 10), =----—mmm o

(25,3R)—5—(3',4'—difluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(5—me—

til-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] 4cido penta--

noico (Compuesto Nro. 11), --==--=coeommoooomoo

(25,3R)—5—(3',4'—difluorobifeni1—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo
-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] 4cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 12), =----oommmm e

(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-1il)etil] -3
-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)acido pentanoico (Com-
puesto Nro. 13), =---commmm oo e o -
(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-(4'- (trifluorometoxi)bifenil-4-ilJacido pentanoi-
co (Compuesto Nro. 14), -------mmmmmmm o
(28,3R)-5-(4'-cloro-3'-fluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2- (4
-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil]acido pentanoico (Com-
puesto Nro. 15), =—-------momm o e e
(25,3R)-2-[2-(5-tert-butil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol
-2-il)etil] -5-(3',4'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 16), ----------====-==----—-------

23
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(28,3R)—2—[2—(5—tert—butil—1,3—dioxo—1,3—dihidro-2H—isoindol
-2-il)etil] -3-hidroxi-5- (4'-metoxibifenil-4-il)acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 17), =--=---------cemmeoooooo__oo

(28,3R) -3-hidroxi-2-[2-(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) ~il)
etil]-5-[4"'- (trifluorometil)bifenil-4-il] 4&cido pentanoico

(Compuesto Nro. 18), -----c-mommmm o ___

(28,3R) -2-[2-(5-tert-butil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol
-2-il)etil] -5-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi &cido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 19), ==------mmmomm oo

(25,3R) -2-[2- (5-tert-butil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol
-2-il)etil]-5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi &cido penta-
noico (Compuesto Nro. 20), —-==m--mmmomoo oo
(28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-il]l&cido pentanoico
(Compuesto Nro. 21), =-=------mm e~
(28,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—ZH—isoindol—z—il)etil]—3
-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)&cido pentanoico (Compuesto
NrO. 22), —-mmmmmm s e
(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5
-(3'-fluoro-4'-metoxibifenil-4-il)-3-hidroxi &c_do pentanoi-
co (Compuesto Nro. 23), -------------- T m S mmsssos—moo---o-
(28,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2-[2-(5-
metil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 24), --------------mmmmmmm e mmm oo

Y
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(28,3R) -3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2-[2- (4-oxo0-1,2,3

-benzotriazin-3(4H)-il)etill4dcido pentanoico (Compuesto Nro.

(25,3R) -5-(4'-etilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [2- (4-0%x0-1,2,3-

benzotriazin-3(4H)-il)etillacido pentanoico (Compuesto Nro.

(28,3R) -5-(4"'-clorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2- [2- (5-metil-1,
3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] &cido pentanoico
(Compuesto Nro. 27), -------mmmm e L.
(2S,3R)—5—(4'—clorobifenil—4-il)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo—1,2,3

-benzotriazin-3(4H) -il)etil]&cido pentanoico (Compuesto Nro.

(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3

-hidroxi-5- (4-pirimidin-5-ilfenil)acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 29), -------- o

(258,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-~hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]acido pentanoi-
co (Compuesto Nro. 30), -==-----mm oo
(28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-11)etil] -3
-hidroxi-5-(4-piridin-3-ilfenil)&cido pentanoico (Compuesto
Nro. 31), —-rrmmmmmmmm e o e e e e
(25,3R)-5-14~(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il) fenil] -3- hi-
droxi-2-[2-(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 32), ------------mmmmomooooooooo
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99
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101
102

103

104
105
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1" 107
108
109
110
111

112

113

114
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117

118

119
120

121

(28,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2—[2—(8—
metil—4—oXo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoi-

co (Compuesto Nro. 33), ------mmmmm L _____

(2S,3R)—3—hidroxi—2-[2—(8—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4
H)-il)etil] -5-[4- (6-metilpiridin-3-il) fenil]acido pentanoico

(Compuesto Nro. 34), -----c-oommmmmmm o _____

(2S,3R)—3—hidroxi—5—[4—(1—meti1-1H—pirazol—4—il)fenil]—2—[2-
(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil]acido 'pentanoico

(Compuesto Nro. 35), =-----omoommmmm .

(28,3R) -3-hidroxi-2-[2- (8-metoxi-4-o0oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H) -il)etil] -5-[4- (6-metoxipiridin-3-il)fenill&cido penta-

noico (Compuesto Nro. 36), =—---=------ommmmm o ___

(28,3R) -2-[2-(7-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]&cido penta-
noico (Compuesto Nro. 37), -=--c--mmmmmo oo
(25,3R) -3-hidroxi-2-{2-[7- (6-metoxipiridin-3-il)-4-oxo-1,2,3
—benzotriazin—3(4H)—il]etil}—S—[4—(6—mgtoxipiridin—3—il) fe-
nil]acido pentanoico (Compuesto Nro. 38), -—--=--c-eemomoo-
(28,3R) -2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H)-
il)etil] -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 39), =---=---m-omommmm e
(28,3R) -2-[2-(5-fluoro-4-o0oxo0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 40), -----====-------—---------mmo--——

e



122
123

124

125
126

127

128
129

130

131
o

132

133

134
135

136

137

138
", 139
"VK)

141

142

143
144

145

(2S,3R)—3—hidroxi—2—[2-(8—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3
(4H) -il)etil] -5-[4- (6-metilpiridin-3-il) fenil]acido penta-

noico (Compuesto NroO. 41), -—---- oo oo

(25,3R) -3-hidroxi-2-{2-[5- (6-metoxipiridin-3-il) -4-oxo-1,2,3
-benzotriazin-3 (4H) -illetil}-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fe-

nil]acido pentanoico (Compuesto NYo. 42), ~----cm-ccccomeoo-

(25,3R)—5—(4'—cloro—3'—fluorobifenil—4-il)—2—[2- (1,3-dioxo-
1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &acido pentanoi-

co Compuesto Nro. 43), -----mo oo e

(2S,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—z—il)etil]—3
-hidroxi-5-[4-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)fenillécido penta-

noico (Compuesto NXro. 44), ----------memmem ..

(28,3R) -5-bifenil-4-i1-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoin-

dol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico (Compuesto Nro.

(2S8,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol- 2-il)etil] -5
-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 46), --=--=----me--m oo

(28,3R) -5-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il) fenill-2- [2-
(1,3~dioxo—1,3—dihidro—ZH—isoindolfz-il)etil]—3-hidroxi aci-
do pentanoico (Compuesto Nro. 48), ------------------~-c-n--=-
(28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
~-hidroxi-5-[4- (1H-tetrazol-1-il)fenil]}acido pentanoico (Com-

puesto Nxo. 49), ----c-rm-mmmmmm o e e e e e oo
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146
147

148

149
150

151

152

153

154

159

160
161

162

167

168

(ZS,BR)—5—(3'—fluoro—4'—metilbifeni1-4—i1)—3—hidroxi—2—[2—(4
-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil] dcido pentanoico (Com-

puesto Nro. 51), ----c-ommmmm .

(ZS,BR)—3—hidroxi—5—[4—(1-isobutil—1H—pirazol—4~i1)fenil]— 2
-[2-(4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil] 4cic> pentanoico

(Compuesto Nro. 52), ------cooooooo__, R el R R

(28,3R)—5—bifeni1—4—il—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo—1,2,3— benzo-

triazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Compuesto Nro. 53),

(25,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2—[2—(7—
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoi-

co (Compuesto Nro. 54), =—=-----mmmom .

(2S,3R)—5—(4'—cloro—3—fluorobifenil—4—i1)—2—[2—(1,3—dioxo—1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 56), ----mo-ommommm e

(2S,3R)—3—hidroxi—2—[2—(7—meti1—4-oxo—@,2,3—benzotriazin—3(4
H)-il)etil]-5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-il]J4acido penta-

noico (Compuesto Nro. 65), -=--=--------oooomomm e

(25,3R) -3-hidroxi-2-[2-(6-metil-4-ox0o-1,2,3-benzotriazin-3 (4
H)-il)etil]-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]lacido penta-
noico‘(Compuesto Nro. 66), ------rom oo o m
(28,3R) -2-[2-(7-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -1il) e-
til] -3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)acido pentanoico

(Compuesto Nro. 67), --------m-momm oo o e s mm e o m e e m oo
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®
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181
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(25,3R)-3—hidroxi—2—[2—(8-metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin-3
(4H) -il)etil] -5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-il]&cido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 68), -----=--c--m oo

14

(25,3R) -2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil]-3-hidroxi-5-[4"'- (trifluorometil)bifenil-4-i1l] &cido

pentanoico (Compuesto Nro. 69), -—---c--ocommmom oo ____

(25,3R)-2—[2—(5—fluoro—4-oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)~il) e-
til] -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)acido pentanoico

(Compuesto NXro. 76), =-=--- - oo __

(25,3R)-5—(4'—fluorobifenil—4—il)—2—[2—(5—fluoro—4-oxo—1,2,3
-benzotriazin-3 (4H)-il)etil] -3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 77), =-=---=me- oo

(28,3R) -3-hidroxi-2-[2- (6-metil-4-oxo-1,2,3-benrotriazin-3 (4
H)-il)etil]—5—[4—(1—metil—1H—pirazol—4;il)fenil]écido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 78), -~=—-c---mommm oo
(28,3R)-2-[2-(5-cloro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H- isoindol- 2-
il)etil] -3-hidroxi-5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-il] 4&cido
pentanoico (Compuesto Nro. 79), —------mmmmmomom o=
(2S5,3R) -2-[2-(4-fluoro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol- 2-
il)etil] -3-hidroxi-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il] &cido
pentanoico (Compuesto Nro. 80), -------=commmoomommmo oo
(25,3R) -5-(3',4'-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-
1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il)etil]—3—higroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 81), ---------------m oo m e — o
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194

195
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199
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201

202
®

203
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205
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208

209
.' 210
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212

213
214
215

216

(2S,3R)-3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin~3(4
H)-il)etil]-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 90), ==----c-ommmmommmm

(28,3R)-3—hidroxi-2—[2—(8-metoxi—4-oxo%1,2,3—benzotriazin— 3
(4H) -il)etil] -5- [4- (1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil]acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 91), ------cooommomm o ___

(ZS,3R)-2—[2—(7—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il) e-
til]—5~(3',4'—difluorobifeni1—4—il)—3—hidroxi dcido penta-

noico (Compuesto Nro. 92), ------comoommo oo ___

(28,3R)—2—[2—(7—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til] -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-1il)acido pentanoico

(Compuesto Nro. 93), -=---oommmmmm

(28,3R)—2—[2-(7—cloro—4—oxo—1,2,3—beantriazin—3(4H)—il) e-
til]-5-(4'-fluorobifenil-4-il) -3-hidroxi dcido pentanoico
(Compuesto Nro. 94), =-=-=mm oo
(28,3R) -2-[2-(7-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil]éacido penta-
noico (Compuesto Nro. 95), ------vmcoommm o
(25,3R) -5-(2',4'-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(1,3-dioxo- 1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi dcido pentanoico
(Compuesto Nro. 97), ----memmmom oo
(25,3R) -2~ [2-(6-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til]—3—hidroxi—5—[4—(1—metil—1H—piraz§l-4-i1)fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 98), ------------=-mcmmmmmmmm e
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224

225
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228

229
230
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232
233
234

’235

236

237

239

240

(2S,3R)—2-[2—(5—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—?(4H)—i1) e-
til]-3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol'-4-il) fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 99), ------coommommomo o _____

(28,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]-3
-hidroxi-5-(4'-isopropilbifenil-4-il)4acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 100), =-=-----mmmmmm oo ..
(2S,3R)—5—(3'—cloro—4'—fluorobifenil—4-il)—2—[2—(1,3— dioxo-

1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoi-

co (Compuesto Nro. 101), -==----mmmmmm .

(2S,3R)—5—(4'—buti1bifenil—4—il)—3—hidroxi-2—[2—(4—oxo—1,2,3
-benzotriazin-3(4H) -il)etil]&cido pentanoico (Compuesto Nro.

102) , mmmm oo e

(2S,3R)—5—(2'—f1uorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2-[2—(4—oxo—1,2,
3-benzotriazin-3(4H)-il)etillacido pentanoico (Compuesto

Nro. 103), ---mr-ommmmmmm o oo o

(2S,3R) -2-[2- (5-fluoro-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 104), -------mcmmmmmmm e
(28,3R) -3-hidroxi-2-[2-(8-metil-4-o0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4
H)—il)etil]—5-[4—(1—metil—1H—pirazol—4fil)fenil] dcido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 105), -------- e
(28,3R)-2-[2~-(7-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 111), ---------===--------------=-
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244
245

246

247
248

249

250
251

=252

253
254

255

256
257

258

"‘59

260

261

262
263

264

(2S,3R)—2—[2—(8—cloro—4—oxo—1,2,3—benzﬁtriazin—3(4H)—il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 112), -=----=-coommoooooommo

(258,3R) -2-[2-(6,7-difluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil]-3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] &ci-

do pentanoico (Compuesto Nro. 113), ------emmmccccmcmcccoao-

(25,3R) -3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4
H)-il)etil] -5-[4'- (trifluorometoxi)bifenil-4-il] &cido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 114), -=----coommomoomomoo oo

(28,3R)—3—hidroxi—5—(4'—metilbifenil—4fil)—2—[2—(7—metil— 4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]dcido pentanoico (Com-

puesto Nro. 115), ------mmmmmm oo

(2S,3R) -5-(4'-fluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2- (7-metil-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]lacido pentanoico (Com-

puesto Nro. 116), -------mmmmm oo

(25,3R)-5-(3',4'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (7-me-
til-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 117), ===------m-mmmmommmo oo

(2S,3R)—3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—},2,3—benzotriazin—3(4
H)—il)etil]—5—[4—(6—meti1piridin—3—il)%enil]écido pentanoico
(Compuesto Nro. 118), -------mcmmmmmm e e
(28,3R)-5~-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il) fenil] -3-hi-
droxi-2-[2~(7-metil-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil]

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 119), -------------------=~-



265
266

267

268
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273

274
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276

277
278

279

280
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"383

284

285

286
287

288

(2S,3R)—5—(3'—fluoro—4'—metilbifeni1—4—i1)-3—hidroxi—2—[2—(7
—meti1—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il)etil]écido penta-

noico (Compuesto Nro. 124), ---------mm oo

(28,3R)—3—hidroxi-5—[4—(1~isobutil—1H-pirazol—4—il)fenil]—2—
[2- (7-metil-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il) etil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 125), -------cccmmoommmmm oo

(28,3R)—5—(4'—fluorobifeni1—4—i1)—3—hidroxi—2—[2—(8—metoxi—4
-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pen’ anoico (Com-

puesto Nro. 127), -------mmmmmmm e

(28,3R)-5-(3",4'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (8-me-
toxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico

(Compuesto Nro. 128), -------om oo oo

(ZS,BR)—3—hidroxi—5—(4'—metoxibifenil—4~il)—2-[2—(8-metoxi—4
-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 129), ------mmmmmmmmmmme

(25,3R) -3-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4-0oxo-1,2,3-benzotriazin-3

(4H) -il)etil] -5-(4'-metilbifenil-4-il)Aacido pentanoico (Com-
puesto Nro. 135), -----ceeommmmmm e e ikl
(25,3R) -5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-2-[2- (5-fluoro-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil] -3-hidroxi &cido penta-
noico (Compuesto Nro. 136), ---memm-m e e e e e
(28,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil] -3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)&cido pentanoico

(Compuesto Nro. 137), ----------m-mmm oo oo m o m o m
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'.FW7
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310
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(ZS,3R)—2—[2—(5~fluoro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til] -3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)&acido pentanoico

(Compuesto Nro. 138), —=-----oooom e

(28,3R)—5—(4'-clorobifenil—4—il)—2—[2—(Séfluoro—4—oxo—1,2,3—
benzotriazin-3 (4H)-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 139), =----- oo _.

(2S,3S)—3—hidroxi—5-[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2-[2—(4—
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]dcido pentanoico (Com-

puesto Nro. 143), -—--m-commmm e

(28,3R) -2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil]-5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 144), -----c-mom oo
(28,3R)—5~(4'—clorobifeni1—4—il)—2-[2—(6,7—dif1uoro—4—oxo—1,

2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 145), -------mmmomm oo

(28,3R)-5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hicroxi-2-[2-(8
-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil]lacido penta-
noico (Compuesto Nro. 146), ==-----mm oo o
(28,3R) -5-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]- 3-hi-
droxi-2-[2-(8-metoxi-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]
dcido pentanoico (Compuesto Nro. 147), -------------—---—-—-——--
(25,3R) -5-[4-(6-cloropiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi-2-[2- (4-
oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 148), -------------------mmmmmm e mmm i —————— -
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(28,3R)—3—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3
(4H) -il)etil]-5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-il] &acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 149), ------oomm oo

(2S,3R)—3—hidroxi—2—[2-(7—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin— 3
(4H) -il)etil] -5-[4"'- (trifluorometil)bifenil-4-il]acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 150), -------ooommoooommm .

(28,3R)—3-hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4—oxo;1,2,3—benzotriazin— 3
(4H) -il)etil] -5-(4'-metilbifenil-4-il)4acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 151), ------ommmm o

(28,3R) -3-hidroxi-5- (4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2- (6-metoxi-4
-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil]dcido pentanoico (Com-

puesto Nro. 152), -----coommm oo

(2S5,3R) -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(7-metoxi-4
-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanocico (Com-

puesto Nro. 158), -------moomm oo o

(28,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4-
0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 159), --------mmmmmmmme e

(25,3R) -3-hidroxi-2-[2- (7-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3

(4H) -il)etil] -5-[4- (6-metoxipiridin-3-il)fenillacido penta-
noico (Compuesto Nro. 160), ----------------—mmmmmmmm e m
(28,3R) -5-(3"'",4'-difluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2-(7-me-
toxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico

(Compuesto Nro. 161), --------------=-cm-m-mmmmmm oo o mm e -

25



337 (2S,3R)—3—hidroxi—2—[2-(6—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin-3
338 (4H) -il)etil] -5- [4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]4cido penta-

339 noico (Compuesto Nro. 162), =----=comccmmmo oo

340 (28,3R)-5—(4'—fluorobifeni1—4—il)—3—hidroxi—2—[?—(5—metil—4—
341 ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]arido pentanoico (Com-

342 puesto NYO. 166), —-----= -

343 (28,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2- [2- (5~
344 metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil]acido pentanoi -

345 co (Compuesto Nro. 167), --=----- - -

3406 (25,3R) -3-hidroxi-5- (4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(5-metil-4-
347 oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]&cido pentanoico (Com-

348 puesto Nro. 168), ~=-- = ______._

349 (258,3R) -3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2-[2- (5-metil- 4-
350 oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etill\dcido pentanoico (Com-

351 puesto Nro. 169), =----mmmom e ..

352 (2S,3R) -5-(4'-clorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2- (5-metil- 4-
353 oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil]4cido pentanoico (Com-

. 354 puesto Nro. 170), —-=-c-mmmmmm e e

’355 (28,3R) -5-(4'-fluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4
356 -oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etill&cido pentanoico (Com-

357 puesto Nro. 171), =----m oo e m oo -
358 (28,3R)-5-(3"',4'-difluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2-(6-me-
359 toxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]laciao pentanoico

360 (Compuesto Nro. 172), —----- o oo oo oo



361
362

363

364
365

366

367
368
369
370

371

372

373
374

375

376

377

" 378
‘.979

380

381

382
383

384

(28,3R)-3—hidroxi—2-[2—(6—metoxi—4-oxo—1,2,3—benzotriazin—3
(4H) -il)etil]-5-[4'- (trifluorometoxi)bifenil-4-il]acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 173), ------m-m-mmoommo oo

(2S,3R)—5—(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(6
-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 174), =---mmoooooomooo

(25,3R) -3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4-o0x0-1,2,3-benzotriazin-3
(4H) -il)etil] -5-[4- (6-metilpiridin-3-il) fenil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 179), ----w--ecmmmmomcommo oo

(25,3R) -5~ [4- (2-cloropiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi-2-[2- (6-
metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 180), ------==---oooommmos oo

(28,3R) -2-[2- (6-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] &cido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 181), =--=---ccooomoomoomoom oo
(258,3R) -5-(4"'-clorobifenil-4-il)-2-[2-(6-fluoro-4-oxo-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi &cido pentanoico (Com-
puesto Nro. 182), -------omm o oo
(28,3R)-5-(3',4"'-difluorobifenil-4-il) -2-[2- (6-fluoro-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico
(Compuesto Nro. 183), ----------m-mmmmmm e -
(28, 3R) -2- [2- (6-Fluoro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)acido pentanoico

(Compuesto Nro. 184), ---=---=-----c-—-ommmmmmmmmmmmmm oo m o

2t



385
386

387

388
389

390

391
392

393

394
395

396

397
398

399

400

401

‘. 402
‘.ﬁ03

404

405

406
407

408

(28,3R) -3-hidroxi-5-[4- (2-metoxipirimidin-5-il) fenil] -2- [2-
(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil) dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 185), -=--= oo m oo

(28,3R) -3-hidroxi-2- [2- (6-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3
(4H) -il)etil] -5-[4- (2-metoxipirimidin-5-il) fenil]acido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 194), ---=--ommmommmommmm .
(25,3R)—2—[2-(1,3—dioxo—1,3—dihidro—zH—isoindol—z-il)etil]—3
-hidroxi-5-[4-(2-metoxipirimidin-5-il) fenil]&cido pentanoico

(Compuesto Nro. 195), =—----m oo

(28,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2-{2-[4-
oxo-7—(trifluorometil)—1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il]etil}éci—

do pentanoico (Compuesto Nro. 198), i

(25,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2-[2—(1—

oxoftalazin-2(1H) -il)etillacido pentanoico (Compuesto Nro.

(25,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2-[2-(3-
metil-2,6-dioxo-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-il)etil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 200), -----=~--c---mmmmmmmmmao o

(2S,3R)—2—[2—(7,9—dioxo—8—azaspiro[4.5]dec—8—il)etil]—3—I hi-
droxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil)&cido pentanoico
(Compuesto Nro. 201), ---------------- e etk b
(28,3R) -2-{2-(2,4-dioxo~-2H-1,3-benzoxazin-3 (4H) -il)etil] - 3-
hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]acido pentanoico

(Compuesto Nro. 202), --------rmmmmmm e e e e e e e e m - -
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409
410

411

412
413

414

415
416

417

418

419

424

425

" 426
"427

428

429

430
431

432

(25,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridih—3—i1)fenil]—2-[2—(3,
4,4-trimetil-2,5-dioxoimidazolidin-1-il)etil]acido pentanoi -

co (Compuesto Nro. 203), -=--=-- oo oo _____

(2S,3R)—5—(4—cloro—3—fluorofenil)-2—[2—(1,3—dioxo—1,3— dihi-
dro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 204), --==--m-m oo __

(2R,38)—2—[2—(1,3-dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—5
-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi Acido pentanoico

(Compuesto NXo. 205), -=-==----mmmmm oo

(2R,3S)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H&isoindol—2—il)etil]—5
-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi &cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 206), ---==---mmcm oo .

(2R,38)-5-(3',4'-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(1,3-dioxo- 1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi dcido pentanoico
(Compuesto Nro. 207), =-===sc oo oo oo
(28,38) -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(4-ox0-1,2,
3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil]&acido pentanoico (Compuesto
Nro. 208), =-----m oo e e e
(28,3R) -3-hidroxi-5- [4- (5-metilpiridin-2-il) fenil] -2-[2- (4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]dcido pentanoico (Com-
puesto Nro. 209), ------mmmm oo e e e e
(28,3R) -5-[4-(6-fluoropiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi-2-[2-(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 210), ---------rmm- - s — e m—m -
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433

434

435

436

437

438

439

440

441

442

443

444

445

446

447

448

449

454

455

456

(28,3R)—2-[2—(5—fluoro—4—oxo—1,2,3-benzotriazin—3(4H)-il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-il]acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 211), ----=-e-mmmmmmo oo

(28,3R)—5—(4'—clorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2-(7—metil— 4-
0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil]4cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 212), ------mmmm o

(28,3R) -5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [(4-
ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)metil]Acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 214), -==----mmmm o

(28,3R) -3-hidroxi-2-[(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) me-
til]-5-{4'-(trifluorometil)bifenil-4-1il]4&cido pentanoico

(Compuesto Nro. 215), -----ceo oo oo .

(25,3R) -5-(2',4'-difluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[(4- oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]acido pentanoico (Com~

puesto Nro. 216), ---mme---oomm oo

((28,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[(4-oxo-1,2,3
-benzotriazin-3(4H)-il)metil]l acido pentanoico (Compuesto
Nro. 217), =--co oo o m e e e -
(28,3R) -5-(3'-fluoro-4'-metoxibifenil-4-1il) -3-hidroxi-2-[(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)metil]acido pentanoico (Com-
puesto Nro. 218), --=---ccom oo e
(28,3R) -3-hidroxi-5-[4- (2-metoxipirimidin-5-il) fenil] -2-[(4-
0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]dcido pentanoico (Com-

puesto Nro. 219), --------m-mrmm e e e o mm e mmmm - -



457

458

459

460

461

462

463

464

465

466

467

468

469

470

471

478

479

480

(25,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2- [(a-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 220), --------fmm e _.

(2S,3R)—3—hidroxi~5—(4'—meti1bifeni1—4—il)—2—[(4—oxo—1,2, 3-

benzotriazin-3(4H)-il)metillacido pentanoico (Compuesto Nro.

(2S,3R)—3—hidroxi-2—[(4—oxo-1,2,3—benzotriazin—?(4H)—il) me-
til]-5-[4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-1i1] dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 222), -==----mmemom o _____
(25,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metilpiridin-3-il) fenil] -2- [ (4-oxo

-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil] &cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 223), ---rommmmmom -

(25,3R) -5-(4'~clorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[ (4-oxo- 1,2,3-

benzotriazin-3 (4H) -il)metil] dcido pentanoico (Compuesto

(25,3R)-5-(3"',4'-difluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[(4- oxo-
l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)metil]écidp pentanoico (Compues-
tO Nro. 225), =----om o mmm e e e e m
(25,3R) ~-3-hidroxi-5-[4- (6-hidroxipiridin-3-il) fenil] -2-[2- (4
-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil]acido pentanoico (Com-
puesto Nro. 226), -----cm-omom oo oo
(25,3R) -3-hidroxi-5- (4'-metilbifenil-4-il)-2-{2-[4- oxo -7-
(trifluorometil)-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il]letil}acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 227), --=-==---------mmo—-eo oo mmm

Yl



481
482

483

484
485

486

487
488

489

12

13

14

(2S,3R)—2-[2—(2,4—dioxo—1,4—dihidroquinazolin~3(2H)—il)etil]
-3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]acido pentanoico

(Compuesto Nro. 228), =~---=-oommmom o ____

(28,3R)—2—[2—(8—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til]-3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]acido penta-

noico Compuesto Nro. 230), ----=--comoeooooo o ______

(2S,3R)-5—(4'—clorobifenil—4—il)—2—[2—(2,4—dioxo—2H—1,3—ben—
zoxazin-3 (4H) -il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico (Compuesto

NEO. 231) . = m oo e oo e e
8. Un compuesto que se selecciona de: ----~---ccoommmoL o

(28,3R) -3-hidroxi-2-[2-(4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -11)

etil] -5-fenil &cido pentanoico (Compuesto Nro. 82 ), -------

(25,3R) -2~ [2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3

-hidroxi-5-fenil &acido pentanoico (Compuesto Nro. 83 ), ----
(28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-[4 (trifluorometil) fenil] &cido pentanoico (Com-
puesto Nro. 84 ), —-r-cm oo -
(25,3R) -5-(4-tert-butilfenil)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2

H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico (Compuesto
NXo.85 ), =m--mmmm oo e o
(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5
- [2-fluoro-5- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 70), -------------------------oo-

/Z/Z
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16

17

18

19

20

21

22

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

(2S,3R)—5—(4'—cloro—4—fluorobifenil—B—il)—2—[2—(1,3—dioxo—1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto NXo. 71), -=mc---oom oo __

(28,3R)~2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]-5
—[6-fluoro—4'—(trifluorometil)bifenilo;3—il]—3—hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 72), ==-----m-ommmmooo .

(ZS,3R)—2—[2—(1,3-dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—5
- [4-fluoro-3- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 73), —---c--m--mmmmm oo

(25,3R)—5—(4'—cloro—6—fluorobifenil—B—il)—2—[2—(1,3—dioxo~1,

3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi 4&cido pentanoico
(Compuesto Nro. 74), -—-=--- oo e
(28,3R)-5-(3',6-difluoro-4"'-metoxibifenil-3-il)-2-[2- (1,3-
dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 75), --—----ccmmmomcomommo oo

(28,3R) -3- (acetiloxi) -5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2-[2
- (4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] adcido pentanoico
(Compuesto Nro. 229), -----mmmoo oo
(25,3R) -5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-(2-{[(2-hidroxi

fenil)carbonil]amino}etil) &cido pentanoico (Compuesto Nro.

232) . o m oo
9. Una composicidédn farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuet Lo de la

23



10

11

12

14

15

reivindicacién 1 Y, junto con los conductores

farmacéuticamente aceptables, los excipientes o diluyentes.

10. Un método para el tratamiento o profilaxis de un animal
0 ser humano que sufre de una enfeimedad inflamatoria o
desorden de autoinmunidad que comprende la administracién al
animal o ser humano de una cantidad efectiva de un compuesto

de acuerdo con la reivindicacidén 1-8. ---cccc oo ccmmo oo

11. Un método para el tratamiento de o profilaxis de un
animal © un ser humano que sufre de una enfermedad
inflamatoria o desorden de autoinmunidad que comprende la
administracién al animal o al ser humano de una cantidad
efectiva de la composicién farmacéutica de acuerdo con 1la

reivindicacidén 9. ---------ommmm .

12. Un auxiliar quiral que es (4S)-4-bencil-1,3-tiazolidin-2-

13. Uso de un auxiliar quiral de la reivindicacién 12 en
reacciones de transformacién quimica sintética seleccionado
de condensacidén asimétrica de aldol, alquilacién estereo-
selectiva, reaccidn de Diels-Alder estereoselectiva,
reacciones de Michael estereoselectiva, reacciones de
diferenciacidén estereoselectivas de grupos enantiotdépicos en

moléculas que llevan centros pro-quirales. ----------oeomu--

14. Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula XX

que comprende: -—-- s T oo e oo ———— -

77
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W,

12

13

a) reaccionar un compuesto de la Férmula VIIIa -----------

PO
o :
OR’

OR"

HO
Formula Vllia

Con un compuesto de la FOérmula IX ----=--c-cmmmmmomccmmmae

Rz"H
Formula IX

para dar un compuesto de la Férmula X; ----=~--=--eo-m-mmooo

P,0
o)
OR’

OR"
'!

R,
Formula X

b) desproteger el compuesto de la Férmula X para dar

compuesto de la Foérmula XI; ~~--~--=--=--mmmmmoo oo

HO
0]
OR'
ORII
R2
Formula Xl

c) oxidizar el compuesto de la Férmula XI vara dar

compuesto de la Férmula XII; ---------loooommmmm oo

un
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15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

o) ; '
H OR
OR"
RZ
Formula XI|

d) reaccionar el compuesto de la Férmula XIT con

compuesto de la Formula XIII --------moommmm e

hal-Q
D=PAr,

H
Formula X!l

1
1

para dar un compuesto de la Férmula XIV; -------=ccommmmo-

hal-Q

0]

H OR'

OR"

R,
Formula XV

e) reaccionar el compuesto de la Férmula XIV con

compuesto de la Férmula XV ----------mmmmmmm e

R,-B(OH),
Formula XVV

Para dar un compuesto de la Férmula XVI; ----------=-—-—---
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26

27

28

" 32
i. 33

34

Formula XVI

f) hidrogenar un compuesto de la Férmula XVI para dar

compuesto de la Formula XVIT -----co oo oo oo

Ri—a H
0
H OR'
OR"
R,
Formula XVII

g) desproteger el compuesto de la Férmula XVII para dar

compuesto de la FOrmula XVIII; -----------c-commmmmme

Ri—a _H
O
H OH
OH
R,
Formula XVIIi

h) convertir el compuesto de la ' Férmula

XVIII

compuesto de la Foérmula XIX; y ----==-----=---ommomo oo

Y2
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36

37

Q 3
39
40
41

42

43

.44

46
47
48

49

Ri—a
OCHO
H
COOH
R,
Formula XIX

i) desformilar el compuesto de la Férmula XIX para dar el

compuesto de la Formula XX. ----cocmmmmmm o oo

H
Ri—q
OH
H
COOH
R,
Formula XX

€n donde: ---- - - e e —eem o
P; es un grupo protector 8ililo; -~---------mmmme .
R’ y R” juntos forman un grupo protector acetal; -----------
R, es un heterociclilo o heteroarilo que contiene N; --------
hal es Cl, Br O I; ~=-m=-mmm oo oo o
Ar es fenilo; --------------------—--- Smm S emseeeeo oo
Q es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; y -------

R: es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

arilo, heterociclilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi,
ariloxi, alqueniloxy o alquiniloxi opcionalmente
/SUSEItULAOS. =~ == - - - mm e m e oo
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11

12
13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

15. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 14, en

donde los compuestos de la Férmula XX se seleccionan de: ---

(2S,3R) -3-hidroxi-2-[2~ (4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)

etil] -5-(4-pirimidin-5-ilfenil)&cido pentanoico (Compuesto

(2S,3R) -2-[2- (5-tert-butil-1,3-dioxo-1,3-dihidrc-2H-1isoindol
-2-il)etil] -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]&cido
pentanoico (Compuesto Nro. 2), -------mcommemme - ____
(25,3R)-2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—zH—isoindol—z—il)etil]—3
-hidroxi-5-[4-(6-metilpiridin-3-il) fenil]acido pentanoico
(Compuesto NXo. 3), =—---m oo
(25,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro-ZH—isoindol—z—il)etil]—5
-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi 4&cido pentanoico (Com-
puesto Nro. 4), =-----m--mmm e
(28,3R)-5-(3"',4'-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1, 3-
dihidro—ZH—isoindol—z—il)etil]—3—hidroxi acido pentanoico
(Compuesto NO. 5), =-----mmmoo oo
(28,3R) -3-hidroxi-5-[4-(6-metilpiridin-3-il) fenil]l-2-[2- (4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-
puesto NXo. 6), -------mommmm oo
(28,3R) -3-hidroxi-2-[2~-(5-metil-1,3-dioxo-1,3- dihidro - 2H-
isoindol-2-il)etil] -5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 7), -=-=-=-=-=-c-mmmommm e o e

fz/¢
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33
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35

36
37

38

39
40

41

42
43

44

45
46

47

(28,3R)-5—(4'—f1uorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(5—metil—1,
3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] 4cido pentanoico

(Compuesto NYXO. 8), =--==-- oo

(2S,3R)—5—(4'—fluorobifenil—4—il)—3-hidroxi—2—[2—(4—oxo—1,2,
3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil]acido pentanoico (Compuesto

NXo. 9), m-mcmmmmmm e ____

(2S,3R)—3—hidroxi—5—(4'—metoxibifenil—4-il)—2—[2—(4—oxo—1,2,
3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil] 4cido pentanoico (Compuesto

Nro. 10), === oo

(28,3R)-5-(3",4'-difluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2- (5-me-
til-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]acido penta-
noico (Compuesto Nro. 11), ==------mmommmm e
(28,3R)-5-(3',4'-difluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2- [2- (4-0x0O
-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Compues-
to Nro. 12), e i
(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)&cido pentanoico (Compues-
to Nro. 13), e ettt
(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-~-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-[4'- (trifluorometoxi)bifenil-4-illacido pentanoi-
co (Compuesto Nro. 14), ==-----=-- s oo
(25,3R)—5—(4'—cloro—3'—fluorobifeni1—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4
-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 15), -------------=------—- TTTTTTTTTTToTmmmmsmmes
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49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

(25,3R)—2—[2—(5—tert—butil-1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol
—2-il)etil]—5—(3',4'—difluorobifenil—4—il)—3—hidroxi acido

pentanocico (Compuesto Nro. 16), -------=cmoommmoo

(2S,3R)-2—[2—(5—tert—buti1—1,3—dioxo—1(3—dihidro—2H—isoindol
-2-il)etil] -3-hidroxi-5- (4'-metoxibifenil-4-il) &cido penta-

noico (Compuesto Nro. 17), =--=----omicmmommmo oo ______

(2S,3R)—3—hidroxi—2—[2-(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H) - il)
etil]-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]acido pentanoico

(Compuesto Nro. 18), ------=-mmmmmmm .

(23,3R)—2—[2—(5—tert—butil—1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H-isoindol
-2-il)etil] -5-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi &cido pen-
tanocico (Compuesto Nro. 19), -----c-mommmmm oo
(28,3R) -2-[2-(5-tert-butil-1,3-dioxo-1,3-dihidrc -2H-isoindol
-2-il)etil]-5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi &cido penta-
noico (Compuseto Nro. 20), -==-----omomoomm oo
(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il] &cido pentanoi-
co (Compuesto Nro. 21), -------r-omommm oo
(25,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3~-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)&acido pentanoico (Compuesto
NEO. 22), === oo oo o
(28,3R) -2-[2-(1,3~-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-1l1)etil] -5
-(3'-fluoro-4'-metoxibifenil-4-il) -3-hidroxi &cido pentanoi-

co (Compuesto Nro. 23), --------m----mmmmmm e m o e oo -
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78
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84
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91

92

93
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95

(23,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—i1)fenil]~2—[2—(5—
metil—l,3-dioxo-1,3-dihidro—ZH—isoindol—z—il)etil]écido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 24), =----oommeoommmm oo _____

(2S,3R)-3—hidroxi—5-(4'—metilbifenil—4—il)—2—[2—(4—oxo—1,2,3

-benzotriazin-3(4H)-il)etil]écido pentancico (Compuesto Nro.

(2S,3R)—5—(4'—etilbifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo—1,2,3—

benzotriazin-3(4H) -il)etil]&cido pentanoico (Compuesto Nro.

(28,3R) -5-(4"'-clorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2- [2- (5-metil- 1,
3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]4cido pentanoico

(Compuesto Nro. 27), e i

(ZS,3R)-5—(4'—clorobifenil—4-i1)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo—1,2,3

-benzotriazin-3(4H)-il)etill4cido pentanoico (Compuesto Nro.

(28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-(4-pirimidin-5-ilfenil)&cido pentanoico (Compues-

£O NXo. 29), -----mmommmmm oo e

(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]&cido pentanoi-
co (Compuesto N¥o. 30), =—-------mmmommm e tm e
(28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-(4-piridin-3-ilfenil)éacido pentanoico (Compuesto

Nro. 31), =------mmmm s m oo m oo o————— -
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119

(2S,3R)—5-[4—(2,3—dihidro—1,4—benzodioxin-6—i1)fenil]—3— hi-
droxi—z—[2—(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 32), -=------mmmommmmm .

(25,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2-[2- (8-
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil] dcido pentanoi-

co (Compuesto Nro. 33), —==-----m oo

(2S,3R)—3—hidroxi—2—[2—(8-metil—4-oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4
H)-il)etil]-5-[4-(6-metilpiridin-3-il) fenil]acido pentanoico

(Compuesto Nro. 34), ----=---mmmm o ____

(25,3R) -3-hidroxi-5-[4- (1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] -2-[2-
(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il)eti;]écido pentanoico

(Compuesto Nro. 35), -----m-mmoomm .

(28,3R) -3-hidroxi-2-[2- (8-metoxi-4-0x0o-1,2,3-benzotriazin-3

(4H) -il)etil] -5-[4- (6-metoxipiridin-3-il)fenilldcido penta-
noico (Compuesto Nro. 36), ----=---c-ccccm oo
(28,3R) -2-[2-(7-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]acido penta-
noico (Compuesto Nro. 37), —--=---ccmmmmmm oo
(28,3R) -3-hidroxi-2-{2-[7- (6-metoxipiridin-3-il) -4-oxo0-1,2,3
-benzotriazin-3(4H)-il]letil}-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fe-
nil] &cido pentanoico (Compuesto Nro. 38), -----------------
28,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H)-
il)etil] -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] A&acido

pentanoico (Compuesto Nro. 39), -------------~----==---—-—-—---



120
121

122

123
124

125

126
127

128

" 129
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132
133
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136

c» 137
1"138

139
140
141
142

143

(2S,3R)—2—[2—(5—fluoro—4—oxo—1,2,3—benﬁotriazin—3(4H)—il) e-

til]l-3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 40), -----

(25,3R) -3-hidroxi-2-[2- (8-metoxi-4-o0xo-1,2,3-benzotriazin- 3

(4H) -il)etil] -5-[4- (6-metilpiridin-3-il) fenil]Aacido penta-

noico (Compuesto Nro. 41), -----

(28,3R) -3-hidroxi-2-{2- [5- (6-metoxipiridin-3-il) -4-oxo-1, 2,

3-benzotriazin-3(4H)-il]letil}-5-[4- (6-metoxipiridin- 3- il)

fenil]acido pentanoico (Compuesto Nro. 42), -—----w-eecocoeo--

(28,3R)-5—(4'—cloro—3'—fluorobifenil—4;il)—2—[2—(1,3— dioxo-

1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoi-

co (Compuesto Nro. 43), --------

(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3

~-hidroxi-5-[4~(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)fenil]&cido penta-

noico (Compuesto Nro. 44), -----

(25,3R) -5-bifenil-4-il-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoin-

dol-2-il)etil] -3-hidroxi 4&cido pentanoico (Compuesto Nro.

(2S,3R)-2—[2—(1,3-dioxo—1,3—dihidro—ZHwisoindol—2—i1)etil]-5

)

-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 46), ----------

(25,3R)-5-(3,3'-difluoro-4"'-metoxibifenil-4-il) -2-[2- (1, 3=~

dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il}etil] -3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nrxo. 47),
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(28,3R)—5—[4—(2,3—dihidro—1,4—benzodioxin—6—i1)fenil]—2— [2-
(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-11)etil] -3-hidroxi A&ci-

do pentanoico (Compuesto Nro. 48), ---------mmmoooooooooo.

(25,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—zH—isoindol—z—il)etil]-3
~hidroxi-5-[4- (1H-tetrazol-1-il)fenil]acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 49), -—---commm e ___.

(25,3R)—2—[2—(1,3—dioxo-1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]-5
-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3-hid1 >xi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 50), ----=-weoommmmmoomomoo
(258,3R) -5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-1il)-3-hidroxi-2-[2- (4

-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 51), ----c-mmommm oo

(23,3R)-3—hidroxi—5—[4—(1—isobutil—1H—pirazol—4—il)fenil]—2—
[2- (4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanoico

(Compuesto Nro. 52), === --ommoo oo oo
(25,3R) -5-bifenil-4-il-3-hidroxi-2-[2- (4-ox0-1,2,3- benzo-
triazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanoico (Compuesto Nro. 53),

(2S,3R)—3-hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3-il)fenil]—2—[2—(7—
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoi-
co (Compuesto Nro. 54), -—----------ccmooom e
(28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5
-[6-(3-fluoro-4-metoxifenil)piridin-3-il]-3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 55), ---====----momomemooooooom——
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181

182
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(28,3R)—5—(4'—cloro—3—fluorobifenil—4—il)—2-[2—(1,3—dioxo—l,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 56), =—--==---momoo oo .

(2S,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3-dihidro—zH—isoindol—2—i1)etil]—3
-~hidroxi-5-[6- (4-metoxifenil)piridin-3-il]4acido pentanoico

(Compuesto Nro. 57), —--=-meooom oo ______

(23,3R)—2-[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—5
- (3-fluoro-4'-metoxibifenil-4-il)-3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 58), --=-----mmmmm .

(28,3R) -5-[6- (4-clorofenil)piridin-3-il]-2-[2- (1, 3-dioxo- 1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi &cido pentanoico
(Compuesto Nro. 59), == =-mmo oo oo
(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)acido pentanoico
(Compuesto Nro. 60), =—=--~-=--mmmmm e
(25,3R) -5-[4- (4-clorofenil) -2-tienil] -2-[2-(1,3-1ioxo- 1, 3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi dcido pentanoico
(Compuesto Nro. 61), ------------moo e
(2S8,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
~hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)-2-tienil]écido penta-
noico (Compuesto Nro. 62), ===--==----------ommm e oo
(258,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-{4-[4- (trifluorometil) fenil] -2-tienil}acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 63), ---=-=-----------mmooommmmm oo
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(2S,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—5
- [4~(3-fluoro-4-metoxifenil) -2-tienil] -3-hidroxi &cido pen-

tanoico (Compuesto NroO. 64), -----c-m oo

(2S,3R)—3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4
H)-il)etil]-5-([4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]4&cido penta-

noico (Compuesto Nro. 65), =—---coooommmooommmo o ___

(28,3R) -3-hidroxi-2-[2- (6-metil-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3 (4
H)-il)etil] -5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]4acido penta-

noico (Compuesto Nro. 66), ---==---==-cmooommmamo

(ZS,3R)—2—[2—(7—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til] -3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)4&cido pentanoico

(Compuesto Nro. 67), =-----=---mmmmmmm .

(28,3R) -3-hidroxi-2-[2- (8-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H) -il)etil] -5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-illacido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 68), ------------cmmmmmo

(28,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil] -3-hidroxi-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il] pen-
tanoico (Compuesto Nro. 69), -~-------- JE
(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5
-[2-fluoro-5- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 70), --=-~--------c----mmmmmmmoo—
(25,3R) -5-{(4'-cloro-4-fluorobifenil-3-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 71), -----------m-— - mmmmmmm e oo



215
216
217
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222
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" 224

225
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227
228
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230

231
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235

236
237

238

(25,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—ZH—isoindol—z—il)etil]-5
—[6—f1uoro-4'—(trifluorometil)bifenil—3—il]—3—hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 72), -—--=-----cemmoommo oo

(28,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3-dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—5
- [4-fluoro-3- (6-metoxipiridin-3-il)fenil] -3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 73), ==---oeoooooooomo o _______

(28,3R)—5—(4'—cloro—6-fluorobifeni1~3—il)—2—[2—(1,3—dioxo—1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 74), -----c----eoommm o ___
(2S,3R)—5—(3',6—dif1uoro—4'—metoxibifenil—3—i1)-2—[2— (1,3-
dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-1il)etil] -3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 75), =------m-coommmmo

(28,3R)-2—[2—(5—fluoro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il) e-
til] -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-1il)4&cido pentanoico
(Compuesto Nro. 76), —-----o-ommmmom e
(ZS,3R)—5—(4'—f1uorobifenil—4—il)-2-[2—(5—fluoro—4—oxo—1,2,3

—benzotriazin—3(4H)—il)etil]—3—hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 77), ==m--cccmoo e e
(28,3R) -3-hidroxi-2-[2-(6-metil-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4
H)-il)etil]-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]acido penta-
noico (Compuesto Nro. 78), =-------c e mm e
(25,3R)-2-[2-(5-cloro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-1isoindol - 2-
il)etil] -3-hidroxi-5-[4"'-(trifluorometil)bifenil-4-il] Aacido

pentanoico (Compuesto Nro. 79), ------ el
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242
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"?2ﬁ)

251
252

253

254

255

@ 256
'257
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259

260
261

262

(28,3R) -2-[2- (4-fluoro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol- 2-
il)etil]—3—hidroxi—5—[4'—(trifluorometil)bifeni3—4—i1] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 80), ------- } —————————————————————

(28,3R) -5-(3',4'-difluorobifenil-4-il) -2-[2- (5-fluoro-4-0oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] -3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto NXo. 81), --=------- oo __

(28, 3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-[2- (4-
oxo—1,2,3—benzotriazin-3(4H)fil)etil]écido pentanoico (Com-

Puesto Nro. 86), =—=------oommmm ..

(25,3R)—5—(4'—clorobifenil—4—i1)—2—[2—(1,3-dioxo—1,3-dihidro
-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 87), --=--=-cooooooooo e il

(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
~hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenill&cido pentanoico
(Compuesto NYX0.88), -—-----c oo oo e
(25,3R)—3—hidroxi—2—[2-(7—petil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4
H)-il)etil]-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]lédcido penta-
noico (Compuesto Nro. 90), =—=-----mmm e e oo
(258,3R) -3-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3

(4H) -il)etil] -5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]&cido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 91), --------m-mommmm oo
(2S,3R)—2-[2—(7—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)' e-
til] -5-(3',4'-difluorobifenil-4-il) -3-hidroxi &cido penta-

noico (Compuesto Nro. 92), -==-----------eeoomoommmmmmmmm
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270

271

" 272

273
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275
276

277

278

279

@ =0
.281
282

283

284
285
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(2S,3R)—2—[2—(7—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til] -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)acido pentanoico

(Compuesto Nro. 93), === oo __

(2S,3R)—2—[2—(7-cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til]-5-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 94), —-------- oo ...

(2S,3R)—2-[2—(7—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 95), =-=--e-cooomoooo oL ___._

(ZS,3R)—5—(2',4'—difluorobifenil-4—il)—2—[2—(1,3—dioxo—1, 3-
dihidro—ZH-isoindol—z—il)etil]—3—hidroxi dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 97), ------ommm e

(258,3R) -2-[2-(6-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil]acido

pentanoico (Compuesto Nro. 98), -------eoooommmmma

(28,3R) -2-[2-(5-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] penta-
noico (Compuesto Nro. 99), -—--=---mmmmmm e
(258,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
—hidroxi—S—(4'—isopropilbifenil—4—il)éFido pentanoico (Com-
puesto Nro. 100), =----=--=-----------—-- S
(28,3R)-5-(3'-cloro-4"'~-fluorobifenil-~-4-il)-2-[2-(1,3- dioxo-
1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &acido pentanoi-

co Compuesto Nxo. 101), ----------mrmm oo e e o

=
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299
300

301

302

303

@ 3%
o 305
@
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307

308
309

310

(2S,3R)—5—(4'-butilbifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo—1,2,3

-benzotriazin-3(4H)-il)etill4cido pentanoico (Compuesto Nro.

(28,3R)-5—(2'—fluorobifeni1—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo—1,2,
3-benzotriazin-3 (4H)-il)etillacido pentanoico (Compuesto

NXO. 103), === oo s oo __

(28,3R)—2—[2—(5—f1uoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 104), ---------=cc--e cmmmooooo__.

(2S,3R) -3-hidroxi-2-[2- (8-metil-4-ox0o-1,2,3-benzotriazin-3 (4
H)-il)etil]-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]acido penta-
noico (Compuesto Nro. 105), =------mcmmmo oo
(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
-hidroxi-5-{6-[4- (trifluorometil)fenillpiridin-3-il} 4cido
pentanoico (Compuesto Nro. 106), ---------cmcommom oo
(28,3R) -5-[6-(3,4-difluorofenil)piridin-3-il]-2-[2-(1,3-dio-
x0-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido penta-
noico (Compuesto Nro. 107), -=---------mmmmmm e ___
(28,3R)—5—[6—(4—cloro—3—fluorofenil)pifidin-3—il]—2—[2—(1,3—
dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 108), -----------=-----------—-—-—-—-
(28,3R) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5
- [6-(4-fluorofenil)piridin-3-il] -3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 109), -----------s----m-m-mmm oo mmmmmmm o

6
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314
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317
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i.f322

323
324
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326
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330

331

332

333
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(ZS,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol-2—il)etil]—5
-[6-(3-fluoro-4-metilfenil)piridin-3-il]-3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 110), -—---=-=-c-meomoommaoo .

(28,3R)—2—[2—(7—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til]—3—hidroxi;5—[4-(1—metil—1H—pirazol—4—i1) fenil]l Aacido

pentanoico (Compuesto Nro. 111), -------commmmmmmmm o ____

(2S,3R)—2—[2—(8—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—l(4H)—il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] &cido
pentanoico (Compuesto Nro. 112), --=----cmcmmmmmomo oo
(28,3R) -2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -

il)etil] -3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil]

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 113), =-=----ceececcocccmao
(2S,3R)—3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4

H)-il)etil]-5-([4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-il]4acido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 114), =------mmommmmmm o
(25,3R) -3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2-[2-(7-metil- 4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]&¢ido pentanoico (Com-
puesto Nro. 115), -=----mmcmmmm oo e oo
(28,3R) -5-(4'-fluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2- (7-metil-4-
0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanoico (Com-
puesto Nro. 116), --------mm e e e oo
(28,3R)-5-(3",4"'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(7-me-
til-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico

(Compuesto Nro. 117), -----------mmmm oo m e e e e oo

62



335
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338
339
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347

348

349

350

351

" 352
353
®

354

355
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(ZS,BR)—3—hidroxi—2—[2-(7—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4
H)-il)etil]-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil]acido pentanoico

(Compuesto Nro. 118), ===-- oo oo Cmmmee

(2S,3R)—5—[4—(2,3—dihidro—1,4—benzodioxin—6—il)fenil]— 3-hi-~

.droxi—z-[2-(7—meti1—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) etil]

acido pentanoico (Compuesto Nro. 119), ===----mv ccccommeooo-

(28,3R) -2-[2- (5-cloro-4-0x0-1,2,3-benzétriazin-3 (4H) -il) e-
til]-3—hidroxi—5—(6'-metoxi—2,3'—bipiridin—s—il)écido penta-

noico (Compuesto Nro. 121), =----ommmooooomm o __

(28,3R) -2-[2-(7-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til]-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)4&cido penta-

noico (Compuesto Nro. 122), =---=-ooommmoomoo .

(2S,3R) -2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H)-
il)etil] -3-hidroxi-5- (6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-il) acido

pentanoico (Compuesto Nro. 123), =------memommooom oo

(2S,3R) -5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4+il) -3-hidroxi-2-[2-(7
-metil-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido penta-

noico (Compuesto Nro. 124), -—------ec-mmommm e
(28,3R) -3-hidroxi-5-[4- (1-isobutil-1H-pirazol-4-il) fenil]-2-
[2-(7-metil-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 125), =---=-=c-c--commmmoonoo—
(28,3R) -2-[2- (5-fluoro-4-0oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)acido penta-

noico Compuesto Nro. 126), --------------mmmmmm e mm o
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o 377
@
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379

380

381

382

(ZS,BR)—5—(4‘—fluorobifenil—4—il)-3—hidroxi—2—[2—(8—metoxi—4
-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)etil] 4cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 127), -----o o oo -

(2S,3R)—5—(3',4'—difluorobifeni1—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(8—me-
toxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico

(Compuesto Nro. 128), ------coommmomm e _____

(28,3R) -3~hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2- (8-metoxi-4
-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanocico (Com-

puesto Nro. 129), ------mmmm oL _

(28,3R)—2—[2—(7-cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til]-3-hidroxi-5-{6-[4- (trifluorometil) fenillpiridin-3- il}

acido pentanoico (Compuesto Nro. 130), ------------mmmmeeoo__

(28,3R) -2~ [2-(6,7-difluoro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil]-3-hidroxi-5-{6-[4- (trifluorometil)fenillpiridin- 3-

il}acido pentanoico (Compuesto Nro. 131), -=-=m-mmmmemeooo-

(2S8,3R) -2-[2-(5-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -3-hidroxi-5-{6-[4- (trifluorometil) fenillpiridin-3- il}
dcido pentanoico (Compuesto Nro. 132), -------c-oco-cocoooan-
(25,3R) -3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4~-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4
H) -il)etil] -5-{6-[4- (trifluorometil) fenil]piridin-3-il} &ci-
do pentanoico (Compuesto Nro. 133), ------------------—----~-
(28,3R) -2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il) e-
til] -3-hidroxi-5-{6-[4- (trifluorometil) fenil]lpiridin- 3- il}

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 134), ---------------------

£y
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399

" 400

401
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404
405

406

(2S,3R)~3—hidroxi—2—[2—(8-metoxi-4-oxo—1,2,3—benzotriazin— 3
(4H) -il)etil] -5-(4'-metilbifenil-4-il)acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 135), ---c-omommmm .-

(ZS,3R)—5-(3'—fluoro-4'—metilbifenil—4~i1)—2-[2—(5—f1uoro—4—
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] -3-hidroxi A&acido penta-

noico (Compuesto Nro. 136), --=--c-oooomooooo o ______

(28,3R) -2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil] -3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)acido pentanoico

(Compuesto Nro. 137), ---c---eommmm o ____._

(2S,3R)—2—[2—(5-f1uoro-4—oxo-1,2,34benzotriazin—3(4H)—il) e-
til]l-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)4cido pentanoico

(Compuesto Nro. 138), -=-=---c-cceooon R

(2S,3R)—5—(4'—clorobifenil—4—il)—2—[2-(5—fluoro-4—oxo—1,2,3—
benzotriazin-3(4H)-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 139), -—--cme e e oo =
(28,3R) -3-hidroxi-5- (6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)-2-[2-(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etillacido pentanoico (Com-
puesto Nro. 140), —=--cmmmm oo oo oo o
(25,3R) ~3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-il)-2-[2-(6-
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillacido pentanoi-
co (Compuesto Nro. 141), ------------- M mmmmmoo—oom-oommo o
(28,3R) -3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-il)-2-[2-(7-
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillacido pentanoi-

co (Compuesto Nro. 142), -=--=-------------mooommmmmmmmmm—m o
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-

426

P

427

428

429

430

(ZS,3R)—2—[2—(6,7—difluoro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin— 3 (4H) -

il)etil]-5—(3'—fluoro-4'—metilbifenil—d—il)—3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 144), ---—=--m-cmmccccmcm e

(28,3R)—5—(4'—clorobifenil—4—i1)—2—[2—(6,7—difluoro—4—oxo—1,

2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] -3-hidroxi 4cido pentanoico

(Compuesto Nro. 145), === ceomomo ool

(2S,3R)—5~(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—3-hidroxi—2—[2—(8

-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]lacido penta-

noico (Compuesto NroO. 146), -=----e---cmmmmoommmmmme oo

(28,3R) -5-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il) fenil] -3- hi-

droxi—2—[2—(8—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzo§riazin—3(4H)—il)etil]

acido pentanoico (Compuesto Nro. 147), --------cccmemmmmmooo

(2S,3R) -5-[4- (6-cloropiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi-2-[2- (4-

0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]dcido pentanoico (Com-

puesto Nro.

148),

(25,3R) -3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3

(4H) -il)etil] -5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-il]lacido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 149), -----------moommmmmmmmm oo

(28,3R) -3-hidroxi-2-[2- (7-metoxi-4-o0ox0-1,2,3-benzotriazin- 3

(4H) -il)etil] -5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-il]Jadcido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 150), ---------=------ooooommoo oo

(28, 3R) -3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4-0ox0-1,2,3~-benzotriazin- 3

(4H) -il)etil] -5-(4'-metilbifenil-4-il)acido pentanoico (Com-

puesto Nro.

151),

6
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447
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(28,3R)—3—hidroxi—5-(4'-metoxibifeni1—4—il)—2—[2—(6—metoxi—4

-0X0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 152), =-----mommmm e ___o_.

(28,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3- hidro-
xi-2-[2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil] 4cido penta-

noico (Compuesto Nro. 153), ==---eooomomooom oo _______

(2S,3R)—5—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi
—2—[2—(7—metoxi—4—oxo—1,2,3~benzotriazin—3(4H)-il)etil]écido

pentanoico (Compuesto Nro. 154), =-~----coeoooooo o __

(2S,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2-[2- (5-
fluoro~4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—;l)eti1]— 3- hidroxi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 155), -=----mmmmmmmommooo

(28,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi
-2-[2-(7-metil-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil] &cido

pentanoico (Compuesto Nro. 156), =-=----=-commmmmmmoo o ___

(25,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi
-2-[2-(6-metil-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] &cido

pentanoico (Compuesto Nro. 157), ---=-=-=----------mommmmnaoo

(2S,3R) -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2- (7-metoxi-4
-0Xo-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil]Acido pentanoico (Com-
puesto Nxro. 158), ---------mmmm o e e
(25,3R)-5-(4"'-clorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 159), ~-----=------mmmm o m oo oo oo mm e mmmm
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465

466

467
468

469

470

471

®
'473
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475

476
477

478

(28,3R)—3—hidroxi—2—[2—(7—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3

(4H) -il)etil] -5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]&acido penta-

- noico (Compuesto Nro.160), =--------ommoomm oo

(28,3R)—5—(3',4'—difluorobifenil—4—il)-3—hidroxi—2—[2—(7-me-
toxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil]acido pentanoico

(Compuesto Nro.161), -~--=------mmmm e __.

(28,3R)—3—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4—oxo-1,2,3—benzotriazin—3
(4H) -il)etil] -5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]Aacido penta-

noico (Compuesto Nro.162), -====---cmmmooommmmoo

(2S,3R) -2-[2-(5-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -5-[2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il) fenill- 3- hidroxi

adcido pentanoico (Compuesto Nro.163), ------=c-ococooommmoo

(28,3R) -2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H)-
il)etil] -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il)fenill -3-hidro-
xi acido pentanoico (Compuesto Nro.164), -------~-=--—coweu-
(2S,3R) -5- [2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi
-2-[2-(5-metil-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] &cido
pentanoico (Compuesto Nro.165), ------ e bbbt
(25,3R) -5-(4'-fluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2- (5-metil-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]dcido pentanoico (Com-
puesto NrO.166), —-r-==--mm - e o e e e e o m oo
(25,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-[2-(5-
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil]acido pentanoi-

co (Compuesto Nro.167), ---------mmeemm—cccmmmm oo mmm o ——m o
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(28,3R) -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2- [2- (5-metil-4-
0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil]acido pentanoico (Com-

PUEeSto NYO.168), —---— -

(258,3R) -3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2-[2- (5-metil> 4-
0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil] 4cido pentanoico (Com-

puesto Nro.169), - -----m ool

(2S,3R) -5-(4'-clorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2- (5-metil- 4-
0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4c¢ido pentanoico (Com-

puesto Nro.170), -—------mm oo e .

(25,3R) -5-(4'-fluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4
-0Xo-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil]4cido pentanoico (Com-

puesto Nro.171), ==---moommmmm oo e -

(28,3R) -5-(3',4"'-difluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2- (6-me-
toxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico

(Compuesto Nro.172), -----=--mmmmmomm oo

(25,3R) -3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3

(4H)-il)etil] -5-[4'- (trifluorometoxi)bifenil-4-il]acido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 173), --=~=ce--mcmmm oo
(28,3R) -5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (6
-metoxi-4-o0oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillacido penta-
noico (Compuesto Nro.174), -----------~—--------—c——————————
(28,3R)-2-{2-(7-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -1il) e-
til] -5-[2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil} -3- hidroxi

adcido pentanoico (Compuesto Nro.175), ------=--------=-------
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(2S,3R)—3—hidroxi—5-[4—(1—meti1—1H—pirazol—4—i1)—2-tienil]—2
- [2-(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanoico

(Compuesto Nro. 176), =----- oo oo oo

(28,3R) -5-[2~fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi
-2—[2—(6—metoxi—4—oxo-1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido

pentanoico (Compuesto Nro.177), --==-=---cemmmmoommomo_____

(2S,3R)-3—hidroxi~5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—S—il)—2—[2—(6-
metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)etil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 178), =-----cooomoomm oo

(28,3R)—3—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3
(4H) -il)etil]-5-[4- (6-metilpiridin-3-il) fenil]dcido penta-

noico (Compuesto Nro. 179), ==---meoooooomm o __
(28,3R) -5-[4-(2-cloropiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi-2-[2- (6-

metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 180), -------=m-meommmmmm

(28,3R)-2-[2-(6-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til]-3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]acido penta-
noico (Compuesto Nro. 181l), ~----cemmmmmmmme oo
(2S8,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-il)-2-[2-(6-fluoro-4-oxo-1,2,3-
benzotriazin-3(4H) -il)etil] -3-hidroxi &4cido pentanoico (Com-
puesto Nro.182), —=---moo— oo
(28,3R)-5-(3",4'-difluorobifenil-4-il) -2-[2-(6-fluoro-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 183), -----=----=-mmmmmm e e o oo
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(28,3R)—2—[2—(6—f1uoro—4-oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til] -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)acido pentanoico

(Compuesto Nr0.184), —--— oo _____

(28,3R) -3-hidroxi-5-[4- (2-metoxipirimidin-5-il) fenil] -2- [2-
(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico

(Compuesto Nro.185), -=-----o oo __

(25,3R)—5-[2—f1uoro—4—(1—metil—1H>pirazol-4—i1)fenil]-3— hi-
droxi—2—[2—(6—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) etil]

adcido pentanoico (Compuesto Nro.186), ---------mme-moooooaoo

(25,3R) -5-[2-fluoro-4- (1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] -3- hi-
droxi—z—[2—(7—meti1—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) etil]

acido pentanoico (Compuesto Nro.187), -------m-m-mmoommcaa_.

(25,3R) -2-[2-(5-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til]-5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-1il)fenill] -3-hidroxi

adcido pentanoico (Compuesto Nro.188), -----------ccmmmmoooo-

(25,3R) -2-[2-(7-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-
til] -5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hidroxi
dcido pentanoico (Compuesto Nro.189), ---=-=e--moeooooo——-
(28,3R) -5-[2-fluoro-4- (1l-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] -2- [2-
(5-fluoro-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -1il)etil] -3- hidroxi

dcido pentanoico (Compuesto Nro0.190), ---------------cmvmmmon
(25,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-0oxo0-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H)-
il)etil] -5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil]-3-hi-

droxi acido pentanoico (Compuesto Nro. 191), --------=-=---=---
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570
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572
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(28,3R)—5—[2—f1uoro-4—(1—meti1—1H-pirazol—4—il)fenil]-2— [2-
(6—fluoro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—i1)etil]—3-hidroxi

dcido pentanoico (Compuesto Nro.192), -—--=-ccccmcmcooeoo__

(25,3R)—5—[2—fluoro-4—(1—meti1—lH—pirazol—4—il)fenil]—3— hi-
droxi—2—[2—(8—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) etil]

acido pentanoico (Compuesto Nro.193), ----=---ecmmacomoooooo

(2S,3R)—3-hidroxi—2~[2—(6—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin-3
(4H) -il)etil] -5-[4- (2-metoxipirimidin-5-il) fenil] Acido pen-

tanoico (Compuesto Nro.194), ------ccomommmmoooo .

(2S,3R)-2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3
-hidroxi-5-[4- (2-metoxipirimidin-5-il) fenil]l4cido pentanoico

(Compuesto Nro.195), ------mcmommm ..

(2S,3R)—5—[2—fluoro—4-(1—meti1—1H—piragol—4—il)fenil]-3— hi-
droxi-2-[2-(1-oxoftalazin-2(1H)-il) etil]acido pentanoico

(Compuesto Nro.196), -----------omommmmmmme oo

(28,3R) -5-[2-fluoro-4- (1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil]-3- hi-
droxi-2-[2-(3-metil-2,6-dioxo-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-il)
etil]dcido pentanoico (Compuesto Nro.197), =-=------cc-oooen--
(25,3R) ~3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2-{2-[4-
oxo-7-(trifluorometil)-1,2,3-benzotriazin-3(4H)- il] etil}
dcido pentanoico (Compuesto Nro.198), ----------=--cm-moouo-
(28,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(1-

oxoftalazin-2(1H)-il)etil]acido pentanoico (Compuesto
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(25,3R)~3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2—[2-(3-

metil-2,6-dioxo—3,6—dihidropirimidin—1(2H)—il)etil] acido

pentanoico (Compuesto Nro.200), =--—--m-omcocmcomc e _

(2S,3R)—2—[2—(7,9—dioxo—8—azaspiro[4.5]dec—8—il)etil]—3— hi-

droxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil)acido pentanoico

(Compuesto Nro.201), -===-m--o oo e ..

(2S,3R)—2-[2—(2,4—dioxo—2H—1,3—benzoxazin—3(4H)—il)etil]— 3~

hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il)fenil]acido pentanoico

(Compuesto Nro.202), ==----- - oo

(2S,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—i1)fenil]—2-[2~(3,

4,4-trimetil-2,5-dioxoimidazolidin-1-il)etil]dcido pentanoi -

co (Compuesto Nro.203), --=------------ ? ——————————————————————

(28,3R) -2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) e-

til] -3-hidroxi-5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-illacido pen-

tanoico (Compuesto Nro.211), ---=--c---mmmmmomee

(2S,3R)-5-(4"'-clorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2-[2- (7-metil- 4-

0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil]4cido pentanoico (Com-

puesto Nro.212),

(2S8,3R) -3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il1)-2-[2-(8-

metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillacido pentanoi-

co (Compuesto Nro.213), -----=-------- TTTTTTTmsmmmsssmmmmmee

(28,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-hidroxipiridin-3-il) fenil] -2-[2- (4

-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-

puesto Nro.226),
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(2S,3R)—3—hidroxi—5-(4'—metilbifenil—4~il)—2—{2—[4— oxo- 7-
(trifluorometil)—1,2,3-benzotriazin—3(4H)—il]etil}écido pen-

tanoico (Compuesto Nro.227), -=------ocommmmmm e

(25,3R)—2—[2—(2,4—dioxo—1,4-dihidroquinazolin—3(2H)—il)etil]
-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]4cido pentanoico

(Compuesto Nro.228), ---------ommmm ..
(ZS,BR)—3—(acetiloxi)—5-[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2-[2

—(4—on—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico

(Compuesto Nro.229), -------e oo ..

(25,3R)—2—[2—(8—cloro—4-oxo—1,2,3—benzotriazin-3(4H)-il) e-
til] -3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]4acido penta-
noico (Compuesto Nro.230) ,~------=cmmmmm
(28,3R) -5-(4'-clorobifenil-4-il)-2-[2-(2,4-dioxo-2H-1,3-ben-
zoxazin-3 (4H) -il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico (Compuesto
NXo. 231), ¥ === m oo oo
(25,3R) -5-(4'-clorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2- (2-{[(2-hidroxi

fenil)carbonillamino}etil) &cido pentanoico (Compuesto Nro.

l6. Un proceso para preparar un compuesto d= la Férmula

XXVI que comprende: ------------------ e

a) reaccionar un compuesto de la Férmula XII con un

compuesto de la Férmula XXI ----------------=-----------oo--

Q
==PAr,
H

Formuia XXI

7%



622 Para dar un compuesto de la FOrmula XXIT; ----c-----cmomem-

Q H
\ o
H OR'
OR"
RZ
623 Formula XXII

624 b) hidrogenar el compuesto de la Férmula XXII para dar un

625 compuesto de la Férmula XXIII; --------- e

Q H
0]
H OR'
OR"
R2
626 Formuia XXI

627 c¢) desproteger el compuesto de la Férmula XXIII para dar un

028 compuesto de la Férmula XXIV; ~-=----me-oommmmooooo oo

Q H
(0]
H OH
OH
R, ‘
" 629 Formula XXIV

630 d) convertir el compuesto de la Férmula XXIV en un compuesto

631 de la Formula XXV; Yy -------------------o-ooeoeo-oooooooo-en



632

633

634

638

639

640

Q
OCHO
H
COOH
R2
Formula XXV

e) desformilar el compuesto de la Férmula XXV para dar el

compuesto de la Férmula XXVI, .---=---comomm oo

Q H
OH
H
COOH
R2
Formula XXVI

R’ y R” juntos forman un grupo protector acetal; -----------
R; es un heterociclilo o heteroarilo que contiene N; --------
Ar es fenilo; y ------mmmmmm e

Q es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido. ---------
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17. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 16, en

donde los compuestos de la Férmula XXVI se seleccionan de: -

(28,3R) -3-hidroxi-2-[2- (4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)

etil]-5-fenil &cido pentanoico (Compuesto Nro. 82 ),

(2S,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—zHFisoindol—z—il)etil]—3

-hidroxi-5-fenil &cido pentanoico (Compuesto Nro.83 ),

(2S,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]-3

-hidroxi-5-[4 (trifluorometil)fenilldcido pentanoico (Com-

puesto Nro.84 ),

(2S8,3R)-5-(4-tert-butilfenil)-2-[2- (1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H
-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi &cido pentanoico (Compuesto

Nro.85 ), y

(25,3R) -5- (4-cloro-3-fluorofenil) -2-[2-(1,3-dioxo-1,3~- dihi-

dro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro.204).

18 Un proceso para preparar un compuesto de la Fdérmula

XXXV que comprende:

a. reaccionar un compuesto de la Férmula VIIIb

Formula Vllib

Con un compuesto de la Fdérmula IX

¥



ety

5

10

R2'H

Formula IX

Formula XXVII

b. desproteger un compuesto de la Férmula XXVII para dar

un compuesto de la Formula XXVIIT --------ommmmmmmmmmm oo

Formula XXVIii

c. oxidizar el compuesto de la Férmula XXVIII para dar un

compuesto de la Formula XXIX; -------------mmmmmmm oo

Formula XXIX
d. reaccionar el compuesto de la Férmula XXIX con un
compuesto de la Férmula XIII -~-----m-----mmmmmme cmmm o
hal-Q
PAr,
Formuia XilI

15



®
W

10

R

2
Formula XXX
e. reaccionar el compuesto de la Férmula XXX con un
compuesto de la Foérmula XV -----ccommmmmm e
R,-B(OH),
Formula XV

Para dar un compuesto de la Férmula XXXI; ----------=c-----=

Formula XXXI
f. hidrogenar el compuesto de la Férmula XXXI para dar un
compuesto de la Férmula XXXII; -----------------cmmmmmmmmmam
Ri—a

Formula XXXII

T4
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g. desproteger el compuesto de la Férmula XXXII para dar

un compuesto de la Férmula XXXIIT; --------cccmmmmmoo oo

Formula XXXIH

h. convertir el compuesto de la Férmula XXXIII para dar un

compuesto de la Férmula XXXIV; Yy -==---cocoommmmmm oo

Formula XXXIV

i. desformilar el compuesto de la Fdérmula XXXIV para dar

un compuesto de la Férmula XXXV, ----------cmmmmmomom

En donde ------ - e o
P, es un grupo protector sililo; ------------“-c--c-emmmn~
R’ y R” juntos forman un grupo protector acetal; -----------

R, es heterociclilo o heteroarilo que contiene N; -----------

W
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hal es Cl, BYr O I; === oo mm bl

Ar es fenilo; ------- e e el

Q es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; y -~-----

R; es hidrégeno, alquilo, alguenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi,

ariloxi, alqueniloxi o alquiniloxi opcionalmente sustituido.

19. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 18, en

donde los compuestos de la Férmula XXXV se seleccionan de: -

(25,38) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2-[2- (4-
Ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil]dcido pentanoico (Com-
puesto Nro.143), =—-----cmmmm oo .
(2S,3S)—3—hidroxi—5—(4'—metoxibifenil-4—il)—2—[2—(4—oxo—1,2,
3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Compuesto

NXo. 208) . —--mmmmmm e oo

20. Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula

LIII que comprende: ----------- oo e

a) convertir un compuesto de la Férmula XLI en un compuesto

de la FOrmula XLIT ----=----- - oo mo oo

(o] !
Formula XLI

mediante reaccién con un agente de Wittig; ------=-==--=-===--

31



b) hidrogenar el compuesto de la Férmula XLII para dar un

compuesto de la Férmula XLIII; ------- oo o

R, |
Wt \‘\0 '
R.,O\‘ 11 OR

N ”’ "
S OR

>‘OE

(o]
Formula XLHI

c) reducir el compuesto de la Férmula XLIII para dar un

5 compuesto de la Férmula XLIV; ----=---- oo mm e

R,0
\ \\O
R7o\\“ * 1 OR'

.,
‘s

> OR"
HO :
Formula XLIV

d) reaccionar el compuesto de 1la Férmula XLIV con un

compuesto de la Férmula IX --------ceommmmm e

Formula IX
10 Para dar un compuesto de la Férmula XLV; -----------cccoooo-

R,0
o \\\O 0
R7O\\‘ e OR

‘s

$ OR"
v

Formula XLV

e) desproteger el compuesto de la Férmula XLV para dar un

compuesto de la Formula XLVI; -----------—-—-—-———————~—~—~—~—~—~———-



Formula XLVI

f) oxidizar el compuesto de la Férmula XLVI para dar un

compuesto de la Férmula XLVII; -------emooooommmoioo o

Q

“\O W OR!
H

.,
‘

\3‘ OR"
»

Formuta XLVH
, 5 g) reaccionar' el compuesto de la Férmula XLVII con un

compuesto de la Foérmula XIII ---------mmommm oo

hal-Q
PAr,

Formula XIil

R

2
b Formula XLVIil

-

10 h) reaccionar el compuesto de la Férmula XLVIII con un

compuesto de la Férmula XV --------------c-ooooomomooooooo o

R,-B(OH),
Formula XV

Para dar un compuesto de la Fdérmula XLIX; ------------------



10

i)

Formula XLIX

hidrogenar el compuesto de la Férmula XLIX para dar un

compuesto de la Férmula L; -~------m-ommmo e

)

H
R—a
H ‘\\\ eort ORI
\;‘ ”'OR"
R2
Formula L

desproteger el compuesto de la Férmula L para dar un

compuesto de la Foérmula LI; ---------mmommom oo

k)

Formula LI

convertir el compuesto de la Férmula LI en un compuesto

de la Formula LII; y -==~-=------omom o e oo

H

R—B
j\\‘\\\OCHO
H
~—COCH
R2>
Formula LIt

39
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1) desformilar el compuesto de la Férmula LII para dar el

compuesto de la Férmula LIII, -------cc-cmmmmomm oo
H

R—8
wOH
H
COOH

RZ
Formula LI}

en donAe: - - - - o o e
R; ¥ Rg juntos forman un grupo protector acetal; --------=----
R’ y R” juntos foman un grupo protector acetal; ------------
E es un grupo alquilo; ---=------ccmmmm e
R2 es un heterociclilo o heteroarilo que contiene N; -------
hal €8 Cl, Br O I; =--m--c-mmm oo
Ar es fenilo; --------mm o
Q es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; y -------

R, es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heteroarilo,: aralquilo, alcoxi,

ariloxi, alqueniloxi o alquiniloxi opcionalmene sustituido.

21. El1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 20, en

donde los compuestos de la Férmula LIII se seleccionan de: -
(2R,38) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2-[2-(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 120), -----=--------------------o--o-eaoo-oo-

75
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(2R,3S)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidrb—zH—isoindol—z—il)etil]—5
-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi acido pentanoico
(Compuesto Nro.205), ==-----mommm oo ___._
(2R,3S)—2—[2—(1,3—dioxo~1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—5
-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi A&cido pentanoico (Com-
puesto Nro.206), y ~--=---mmmmmmmmm e
(2R,3S)—5—(3',4'-difluorobifenil—4—il)-2—[2—(1,3—dioxo—l, 3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi dcido pentanoico
(Compuesto Nro.207) . --=----mcommmmm e

22. Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula

LXVI que comprende: ------- - e e .

a) convertir un compuesto de la Férmula XXXVII en un

compuesto de la Formula LIV --------oommmmm .

Formula LIV

Mediante reaccidén con un reactivo de Wittig; ---------------

b) hidrogenar el compuesto de la Férmula LIV para dar un

compuesto de la Foérmula LV; ---------mmommmm oo

56
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Formula LV

c) desproteger el compuesto de la Férmula LV para dar un

compuesto de la Férmula LVI; -~-=-----ce-cmmmmmm oo

Formula LVI

d) oxidizar el compuesto de la Férmula LVI para dar un

compuesto de la Férmula LVII; -~--------mmmmmme oo

Formula LVII

e) reaccionar el compuesto de la Férmula LVII con un

compuesto de la Férmula XIII ------------o-mmoommmmm oo

hal-Q
>=PAr,

H
Formula Xl

Para dar un compuesto de la Férmula LVIII; ---------------=~

hal-Q
O.. .
H -nuOR'
’ OR"
ot
(0]
Formula LVIH

27



o
-

®
-

f) reaccionar el compuesto de 1la Férmula LVIIT con un

compuesto de la FOrmula XV - - - co e oo e .

R,-B(OH),
Formula XV

Para dar un compuesto de la Férmula LIX; ----~---mm---omamm-

\\“ " OR"
Yoz

Formula LIX

g) hidrogenar el compuesto de la Férmula LIX para dar un

compuesto de la FOrmula LX; ---------e oo oo

.1 OR'
‘“ OR"

-
o)

Formula LX

h) desproteger el compuesto de la Férmula LX para dar un

10 compuesto de la Férmula LXI; ----=s-ec---ommmmmo oo

H
Ri—q
0 w OR!
H
K OR"
HO
Formula LXI -

i) activar el compuesto de la Férmula LXI en un compuesto de

la Férmula LXII;

1



°
>

5

10

Ri—q
O
. OR'
H o]
s oR
uo
Formula LXII
j) reaccionar el compuesto de la Férmula LXII con un

compuesto de la Férmula IXa.

Para dar un compuesto de la Férmula LXIII;

Formula [Xa

Ri—q H
(o}
H 1 OR'
§ “ OR"
R,
Formula LXIN

k) desproteger el compuesto de la Férmula LXIII para dar un

compuesto de la Fdérmula LXIV;

1) convertir el compuesto de

de la Formula LXV; y --------

Formula LXIV

la Férmula LXIV en un compuesto

89
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H

Ri—a
OCHO
H
—COOH
R,

Formula LXV

m) desformilar el compuesto de la Férmula LXV para dar un

compuesto de la Férmula LXVI, ~-=-----cmommom oo __

H

Ri—a
\LCH
H
+—COOH

o
W

)

R2
Formula LXVI
en donde - ---- - - m s e e
R; ¥ Rg juntos forman un grupo protector acetal; ------~------
R’ y R” juntos forman un grupo protector acetal; -----------
R; es un heterociclilo o heteroarilo que contiene N; --------
U es un grupo activador de O; -------- T
E es un grupo alquilo; -------------mmm .
hal es Cl, Br o I; TTTTTTTTTTmmmsssossssooosooesooeeees
Ar es fenilo; ------ - m oo
Mes un metal; ——------mmm e e - -
Q es arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; y -------

4%
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R; es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo, heterociclilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi,

ariloxi, alqueniloxi o alquiniloxi opcionalmente sustituido.

23. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 22, en

donde los compuestos de la Férmula LXVI se seleccionan de: -

(2R,3R)—5—(4'—clorobifenil-4—il)—2—[2—(1,3—dioxo—l,3—dihidro
-2H-isoindol-2-il)etil] -3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto NXro.89), ¥y -====--=-mmmmm

(2R, 3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) feril] -2- [2- (4-
ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]&dcido pentanoico (Com-

PUeStO NXO.96) . - -m oo oo -

24. Un proceso para preparar un compuesto de la Férmula XX

que Ccomprende: —---=----- - -
a) reaccionar un compuesto de la Férmula LXVII -------------

R;-hal
Formula LXVII

Con un compuesto de la Férmula LXVIII ------------cooooooooo

(OH),B-Q-CHO
Formuia LXVII

Para dar un compuesto de la Férmula LXIX; -----------------

R(—Q-CHO
Formula LXIX

b) convertir el compuesto de la Férmula LXIX en un compuesto

de la FOérmula LXX; --------=--mmmmm e e oo e oo o mmmm——— -

7
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10

o)

R, —Q/\)J\OE

Formula LXX

c) hidrogenar el compuesto de la Férmula LXX para dar un

compuesto de la Férmula LXXI; -------cc-mmmmomocmmmm e e

H
Ri—a o
H OE
Formula LXXI

d) reducir el compuesto de la Férmula LXXI para dar un

compuesto de la Férmula LXXII; -------c--ocmoommomma oo

Ri—a
LOH

H
Formula LXXII

e) oxidizar el compuesto de la Férmula LXXII para dar un

compuesto de la Formula LXXIII; ---------------c--mmmmmo

R1—01
CHO

H
Formula LXXIII

f) reaccionar el compuesto de la Férmula LXXIII con un

compuesto de la FOrmula LXXIV ----------------ooooooomommooo
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Y
ot
R, R£<\/W

Formuia LXXV

g) hidrolizar el compuesto de la Fdérmula LXXV para dar un

compuesto de la FOrmula XX, -=----m--cccmmmoom oo

R—a
COOH

R,
Formula XX

€N dONAE: === = o oo m o e
R, es un heterociclilo o heteroarilo que contiene N, --------
E es un grupo alquilo; --------------- e
hal es Cl, Br O I; ~---m-mmmmm e e o -
Q es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido; ------

R; es hidrdgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

arilo, heterociclilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi,
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ariloxi, alqueniloxi, alqueniloxi o alquiniloxi

opcionalmente sustituido; --------c-cc-- oo __
Y y W son independientemente oxigeno o azufre; y -------~---

Rip es alquilo, arilo o aralquilo. -------coemmmmmmmma o __

25. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 24 en donde

los compuestos de la Fdérmula XX se seleccionan de: ---------

(2S,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6-metoxipiridin—3—il)fenil]—2—[2-(4—
Ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]dcido pentanoico (Com-

puesto Nro.86), =—=-----cooommm e .

(28,3R) -3-hidroxi-5-[4- (5-metilpiridin-2-il) fenil] -2-[2- (4-
ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillacido pentanoico (Com-

puesto Nro.209), -—-----mmommo oo

(25,3R) -5-[4- (6-fluoropiridin-3-il) fenil] -3-hidroxi-2-[2- (4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-~3(4H)-il)etil]ldcido pentanoico (Com-

puesto Nro.210), =—--------oomm oo

(25,3R) -5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)metil]acido pentanoico (Com-

PUESto NY0.214), —-momm s e e e e e
(25,3R) -3-hidroxi-2-[(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il) me-
til] -5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]&cido pentanoico
(Compuesto Nro.215) , ——-- - oo o s e e m e e o
(25,3R)-5-(2',4'-difluorcbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[(4- oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]acido pentanocico (Compues-

to Nro.216) ,-------=-==------ e oo m oo o m—————m -

e
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((2S,3R)—5—(4'—fluorobifenil—4-il)—3-hidroxi—2—[(4—oxo—l,2,3
-benzotriazin-3 (4H) -il)metil] 4cido pentanoico (Compuesto

Nro. 217), ==---m oo

(28,3R)—5—(3'—fluoro—64'—metoxibifenil—4—il)-3—hidroxi—2—[(4
-0xo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]4cido pentanoico

(Compuesto Nro0.218), ===--- oo m oo

(25,3R) -3-hidroxi-5-[4- (2-metoxipirimidin-5-il) fenil] -2- [ (4-
0ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil] 4cido pentanoico
(Compuesto NYr0.219), -------mommmm
(25,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] -2- [(4-
Ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]dcido pentanoico (Com-

puesto Nro.220), =------mmmmm oo

(258,3R) -3-hidroxi-5-(4'-metilbiferil-4-il)-2- [(4-0x0-1,2,3-

benzotriazin-3(4H)-il)metil]&cido pentanocico (Compuesto Nro.

(25,3R) -3-hidroxi-2-[(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il) me-
til]-5-[4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-il]acido pentanoico
(Compuesto Nro0.222), --------emmmmmono e e
(25,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metilpiridin-3-il) fenil] -2-[(4-oxo
-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil] Acido pentanoico (Com-
puesto Nro.223) ,---------- - o e e e m e
(2S,3R)—5—(4'—clorobifenii—4—il)—Q-hidroxi—z— [(4-0%0-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)metil}acido pentanoico (Compuesto Nro.

A B A

g5



(28,3R)-5-(3',4"'-difluorobifenil-4-il) -3-hidroxi-2- [ (4~-0ox0-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]dcido pentanoico (Compues-

to Nro. 225).




