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CONVERSION, DIVISION Y FUSION DE SOLICITUDES

1. Identificacion del Tramite

DConversibn

[:IPatente de Modelo

Divisi()n

Patente de Invencion

de Utilidad

DFusiOn

2. Datos del solicitante

RANBAXY LABORATORIES LIMITED

DPersona Natural

Persona Juridica

JAY R, DESHMUKH

Nombre o denominacion / Nombre o razén social

Nombre del representante legal

Tipo de empresa

Documento de Identificacion DC.C.

I:]Micro
[ Jee

DPequeﬁa
DNIT

DMediana l:] Otra

D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucion Direccion del titular Ciudad
Plot No 90 - Sector 32 Gurgaon, Haryana
INDIA 122001 Haryana
Direccion electronica No. Fax Nimero telefénico
infopi@cardenasycardenas.com 3122410 3137800

Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean
enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3.':_ Datos del apoderado:

JUANITA ACOSTA GOMEZ

52618636 USAQUEN

79,686 CSJ

Apellidos y Nombre

Documento de identificacion

Tarjeta profesional

Direccion y domicilio

Direccion del titular

Ciudad

Plot No 90 - Sector 32 Gurgaon, Haryana

CARRERA 771-52 TB P9, Bogota, Colombia 122001 Bogota, Colombia
Direccion electronica No. Fax Nomero telefénico
infopi@cardenasycardenas.com 3122410 3137800

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase indicar
el nimero de su radicacion o protocolo de poder general

PI02-FO5 vr7 (2013-01-14)



Datos del tramite:

| CONVERSION | DIVISION | FUSION ]

Expediente No. Expediente No. Expediente No.
09017757

De: No. de divisionales Expediente No.
A 2
Comprobante de Pago No Fecha DD MM [ AA ]
Anexos
X Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion
X Poder, si fuere el caso con el que se acredita la representacion

Numero de documento que ordena ta comision o fusion o division
X Documento que contiene la conversion, division o fusion de la solicitud

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

Firma .
JUANITA ACOSTA GOMEZ U

Nombre y apellidos Firma *
52618636 USAQUEN 79,686 CSJ

CC. Tarjeta Profesional

P102-FO5 vr7 (2013-01-14)



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-
=le RECIBO DE CAJA
R . No. 13 - 0014107
Industria y Comercio
SUP E RINTENDENCIA Bogota D.C., Febrero 13 de 2013 - 08:20:13
RECIBIDO DE : CARDENAS & CARDENAS ABOGADOS PiLTDA NI 830.083.491
- ** Soporte del Pago ***

TIPQ PAGO BANCQO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQO VR PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 467341431 13/02/2013 6.981.000.00
“** Conceptos Pagados ***

CANT. BENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITABIO  Vr CONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 2205 PIVISIONAL SOUICITUD DE F-’ATENTE 450.000.00 450.000.00

$450.000.00

SON: **CUATROCIENTOS (zf CUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Responsaﬁle:
LA i V

Recibo de Qaja Aplicado al Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Fecha: 2013—02 15 15 11 49 Dep 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 378
Act. 329 CTOINFORMACION FollosFﬁ‘ISGE NACIONALI

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: wvlllvw.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Febrero 13 de 2013 - 08:20:15 "
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTORRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SICNED BY:
MICHELLE MORGAN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE MORGAN, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 27TH DAY OF SEPTEMBER 2007
BY: Michellene Davis, NEW JERSEY TREASURER

NO. A304221

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Colombia -
POWER OF ATTORNEY
In the city of Princeton, NI USA  on the 21* day of the month of September, two
thousand seven (2007) before me, Michelle Morgan, Notary Public, appeared Mr. Jay R.
Deshmukh of age, and domiciled at ¢/o Ranbaxy Inc., 600 College Road East, Suite 2100,
Princeton, NJ 08540 USA_, and stated:

FIRST: That he/she acts in his/her capacity of Senior Vice President — Intellectual Property
of Ranbaxy Laboratories Limited, a company legally constituted and in existence in
accordance with the laws of India and domiciled at Plot No. 90 - Sector 32 Gurgaon,
Haryana 122001, India; as evidenced in the By Laws, documents which I have
examined.

SECOND: That in such capacity he/she grants hereby special, ample and sufficient Power
of Attorney to DARIO CARDENAS-NAVAS and/or EDUARDO CARDENAS-CABALLERO and/or
BERNARDO P. CARDENAS-MARTINEZ y/o JAMES VALDIRI-REYES and/or LUZ HELENA
ADARVE-GOMEZ and/or JUANITA ACOSTA GOMEZ and/or ANA MARIA RUIZ RUEDA,
registered lawyers of the firm CARDENAS & CARDENAS-LAWYERS, domiciled at Carrera 7
No. 71-52, Torre B, Piso 9 Bogota, D.C., Colombia, to carry before the corresponding
Colombian national Offices and authorities the proceedings to obtain trademarks, patents,
utility models, industrial drawings and designs, deposits of commercial names and ensigns,
as well as processing of renewals, assignments, change of name or domicile of the owner,
cancellation actions, waivers and licenses of the same for which purpose they are
empowered to take before said authorities all necessary actions for the indicated
purposes; to file applications, statements, claims, formulate descriptions, amendments,
oppositions and appeals; pay all taxes and installments and make any other payments
determined by law; to receive every document and values issuing the respective
discharge; to fulfill any other requirements and take, in general, every measure that they
shall deem opportune for the defense and protection of the Industrial Property of the
company in the event. of infringements, oppositions, proceedings for cancellation or
annulment, imposition of fines, passing the antecedents to the courts; they are
empowered to appear as plaintiff or defendant before the competent judges, being
entitled to transact, submit to arbitration, waive, receive, resign, withdraw, appeal, ratify
and all other legal powers which may be necessary, and it is hereby declared ever since
now valid and good whatever such attorneys do for its benefit, granting them also power
to substitute this proxy and if necessary to revoke such substitutions.

~ THIRD: That for purposes of articles 597 and 543 of the Colombian code of Commerce the
. attorneys are empowered to receive service of notice and designate judicial and
- extrajudicial attorneys.

* SIGNED AT Princeton, NJ USA ON__September 21, 2007

BT~ Jay R. Deshmukh

| Michelle Morgan _NOTARY PUBLIC

- (LEGALIZATION BY COLOMBIAN CON‘.‘)UL IS REQUIRED OR BY

. APOSTILLE) iAol /é“*a"“** =

MICHELLE MORGAN
NOTARY PUBLIC OF NEB\%JERSEY -

ID NO 23238
MY COMMISSION EXPIRES JANUABY 7, 2010




The undersigned Notary Public certifies that Mr. Jay R. Deshmukh appeared before
me and signed the preceding document; that I know him personally and I am certain that
he has legal capacity to grant it; that he is Senior Vice President — Intellectual Property
of Ranbaxy Laboratories Limited, and is consequently authorized to grant such
document; that such company is organized under the laws of India, and is domiciled at
Plot No. 90 — Sector 32 Gurgaon, Haryana 122001, India; and that the act for
which this document is granted is included among those which constitute the corporate
object of the named company. Furthermore, that such company performs its corporate
purpose in accordance with the laws of its incorporation and domicile.

I am certain of all these facts because I have examined the respective documents
consisting of Power of Attorney all of which I hereby attest.

- ’ MICHELLE MORGAN
g /M/Aﬁbﬂ/ NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY ‘

_ _NOTARY PUBLIC (éignaturwmgsow%gﬁﬁgm 7,2010

résuei‘and signed in feivce TON VT Usp

N "~ Dated ScPTeMBeR N 200D

(LEGALIZATION BY COLOMBIAN CONSUL IS REQUIRED OR BY APOSTILLE)
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RANBAXY

CORPORATE OFFICE : PLOT NO. 90, SECTOR-32, GURGAON- 122001 (HARYANA), INDIA
PHONE : +91-124-5135000 FAX : +91-124-513500)] '

February 3, 2006

TO WHOM SOEVER IT MAY CONCERN

This is to certify that the address of the Corporate Office of Ranbaxy
Laboratories Ltd. has been changed as given below :

Ranbaxy Laboratories Ltd.
Plot No. 90, Sector 32
Gurgaon-122001
(Haryana), India.

for RANBAXY LABORATROIES LTD.

S

(S.K. PATAWARY)
COMPANY SECRETARY

. RANBAXY LABORATORIES LIMITED
REGISTERED OFFICE - SAHIBZADA AJIT SINGH NAGAR - 160 055. DISTT. RGPAR (PUNJAB)
WEBSITE  hup://www.ranbaxy com
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Traductora Oficial Juramentada
Resolucidn No. 835 Minjusticia

TRADUCCION OFICIAL DE LOS SIGUIENTES DOCUMENTOS: APOSTILLA DE LA
CONVENCION DE LA HAYA No. A304221, con fecha del 27 de Septiembre de 2007, firmada
por Michellene Davis. PODER DE ABOGADO oforgado por la Compafifa Ranbaxy
Laboratories Ltd., a la Finna de Abogados Cérdenas y Cdrdenas, de Bogotd, Colombia,
firmado por Jay R. Deshmukh, Vicepresidente principal de dicha Compafiia en la ciudad de
Princeton, NJ y fue autenticado ante Michelle Morgan, Notario Publico del Estado de New
Jersey el dia 21 de septiembre de 2007, CERTIFICACIdN NOTARIAL expedida y firmada por
Michelle Morgan, Notario Piblico del Estado de New Jersey, ef 21 de septiembre de 2007.
CERTIFICADO DE CAMBIO DIRECCION de la compafia Ranbaxy Laboratories Ltd., con
fecha del 3 de febrero de 2006 y firmada por S.K. Patawari — Secretario.

Traduccién realizada por Martha Sofia Sarmiento Solano, Traductora e Intérprete Oficial

" Espafiol — Inglés - Espafiol, nombrada para el cargo mediante Resolucién del Ministerio de

' Justicia, N° 835, del 3 de mayo de 1988.

Apostilla
(Convencién de La Haya, 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América m_r%’, (;: Bx
2.5 ==
2. Este documento Publico ha S o
sido firmado por: MICHELLE MORGAN e hal2]
| . “5eT G5
3. actuando en calidad de NOTARIO PUBLICO DE NEW JE 2 EY N ;'_E-'a-'rv:u

| i .,1” o— -l Y

LJ S

4. Lleva el selio / estampilla de  MICHELLE MORGAN, NOTARIO

CERTIFICADO

5. En: TRENTON, NEW JERSEY
' 6. ElI 27 DE SEPTIEMBRE DE 200E
. 7. Por MICHELLENE DAVIS, TESOEER
. JERSEY s
£ 1) red
' 8. Bajo el nimero: A304221 bt

9. Uleva Sello/ Estampilla: ~ SELLO DEL ESTADO DE NEW JERSEY

10. Firmado por: Firma autégrafa

v

Lk
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Traductora Oficial Juramentada
Resolucién No. 835 Minjusticia

COLOMBIA -

PODER DE ABOGADO

. En la ciudad de Princeton, NJ, Estados Unidos de América a los 21 dias del mes
, de Septiembre del afto dos mil siete (2007) ante mi, Michelle Morgan, Notario
. Publico, compareci6 el sefior Jay R. Degshmukh, mayor de edad, y domiciliado en
. ¢/o Ranbaxy Inc., 600 College Road East, Suite 2100, Princeton, NJ 08540
| Estados Unidos de América, quien declar6 lo siguiente:

| PRIMERO: Que él/ella actia en calidad de Vicepresidente principal — Propiedad
| Intelectual de Ranbaxy Laboratories Limited, una Compaifiia legalmente
| constituida que opera segun las leyes de fa India y cuyo domicilio es Plot No. 90 -
Sector 32 Gurgaon, Haryana 122001, India; de acuerdo con los estatutos y
' documentos que he examinado.

'SEGUNDO: Que haciendo uso de las facultades del cargo arriba mencionado,
'‘éllella otorga Poder de Abogado, especial, amplio y suficiente a DARIO
'CARDENAS NAVAS, y/lo a EDUARDO CARDENAS CABALLERO, y/o a
'BERNARDO P. CARDENAS MARTINEZ, y/o a JAMES VALDIRI REYES, y/o a
'LUZ HELENA ADARVE GOMEZ, y/o a JUANITA ACOSTA GOMEZ, y/o a ANA
{MARiA RUIZ RUEDA, abogados registrados quienes trabajan para la firma
CARDENAS & CARDENAS ABOGADOS, con sede en la Carrera 7 No. 71-52,
Torre B, Piso 9, en Bogota, D.C., Colombia, para que gestionen en Colombia ante
las Oficinas y Autoridades correspondientes la obtencién de marcas registradas,
patentes, modelos de utilidad, dibujos y disefios industriales, depésitos de
nombres y enseflas comerciales, como también para el procesamiento de
renovaciones, cesiones, cambios de nombre o domicilio del titular, cancelacion de
acciones, renuncias y licencias de las mismas, propésitos para los cuales se les
otorga poder para que lleven a cabo ante dichas autoridades todas las acciones
necesarias para los propésitos indicados, como radicar solicitudes, hacer

N
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Mosihs S Sormitonts S

Traductors Oficial Juramentads
Resolucidn No. 835 Minjusticia

declaraciones, reclamaciones, formular descripciones, realizar enmiendas o
modificaciones, interponer recursos de oposicién y apelaciones; pagar todos los
impuestos y cuotas y hacer cualquier otro pago establecido por ley; recibir todos
ios documentos y dineros y emitir el descargo correspondiente; cumplir con
6ua|quiér otro requerimiento y tomar, en general, todas las medidas que
clj,onsideren oportunas para defender y proteger la Propiedad Industrial de la
Compafiia en el evento de infracciones, oposiciones, reclamaciones, para
cancelacién o anulacién, imposicién de sanciones, presentar antecedentes ante
Yas Cortes y Tribunales. Ademas, quedan facultados para comparecer como
demandantes o demandados ante jueces competentes, también se les da poder
para negociar, solicitar arbitraje, ceder, recibir, dimitir, rescindir o desistir, apelar,
ratificar y todos los poderes legales adicionales que sean necesarios. También se
déc!ara que a partir de ahora todas las acciones que realicen dichos abogados
respaldando este Poder de representacion son buenas y vélidas. Adicionaimente
se les otorga facultades para sustituir este Poder y si es necesario revocar dichas
sustituciones.

TERCERO: Con el propdsito de cumplir con los articulos 597 y 543 del Cdbdigo
Colombiano de Comercio, dichos abogados quedan facultados para recibir
notificaciones judiciales y designar abogados judicial y extrajudicialmente.

FIRMADO EN Princeton, NJ, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA,
el 21 de Septiembre de 2007.

Por: Firma Autografa, Jay R. Deshmukh

Michelle Morgan NOTARIO PUBLICO

Firma Autégrafa y Sello:

MICHELLE MORGAN
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
ID NO 2323686
MI COMISION FINALIZA EL 7 DE ENERO DE 2010

iEste documento se debe legallzar ante el C6nsul Colombfano o a través de Apostilla)

|-
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Traductors Oficial Suramentada
Resolueibn No. 835 Minjusticia

.El suscrito Notario Publico certifica que el Sefior Jay R. Deshmukh comparecié
‘ante mi y firmé el documento anterior, que lo conozco personaimente y estoy
'seguro que &l tiene la facultad legal para otorgarlo. Que &l es el Vicepresidente
I;grincigal = Propiedad Intelectual de la Compattia Ranbaxy Laboratories Limited,
Y por consiguiente esta autorizado para expedir y otorgar dicho documento. Que
dicha compafia ests organizada y se rige por las leyes de la India, cuya sede se
encuentra ubicada en Plot No. 90 - Sector 32 Gurgaon, Haryana 122001, India.
Ademés certifico que el acto a través del cual se expide y otorga este documento
mcluye los que constituyen el objeto corporativo de la mencionada Companiia.
Como también certifico que dicha compafiia desarrolla su propésito corporativo de
acuerdo con las leyes de su incorporacion y domiciio.

Tengo la certeza sobre la veracidad de todos estos hechos debido a que examiné
el Poder de Abogado. Doy testimonio de todo lo anterior,

. MICHELLE MORGAN
Por: _Firma Autéarafa NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
~ NOTARIO PUBLICO (firma) LA 23688

MI COMISION FINALIZA EL 7 DE ENERO DE 2010

Expedido y firmado en Princeton, NJ, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Fecha: 21 de Septiembre de 2007

'(Este documento se debe legalizar ante el Cénsul Colombiano o a través de Apostilia)

D]
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RANBAXY

CORPORATT:. OFFICE : PLOT NO. 90), SECTOR-32, GURGAON-122001 (HARYANA). INDIA
PHONE : +91-124- 5135000 FAX * +91-124-5135001

3 de febrero de 2006

A QUIEN LE PUEDA INTERESAR

Con la presente certificamos que la direccion de la Oficina Corporativa de
. Ranbaxy Laboratories Ltd. ha cambiado por la que se suministra a continuacion:

| Ranbaxy Laboratories Limited.

Plot No. 90 - Sector 32
Gurgaon - 122001
(Haryana), India

,Por Ranbaxy Laboratories Lid,

'Firma autégrafa
(S.K. PATAWARI) )
SECRETARIQ DE LA COMPANIA

t ] ’. ED
CERTIFICADA COMO COPIA VERDADERA (/782"
1 ~~d"u'f S ‘)
, Abogado y Notario Publico de Gurgaon (Haryana) m:‘ﬁ.:..-iﬁ"@;/m
4 de Febrero de 2006 L A

RANBAXY LABORATORIES LIMITED
REGISTERED OFFICE - SAHIBZADA AJIT SINGH NAGAR - 160 055. DISTT. ROPAR (PUNIAB)
. WEBSITE  htip://www.ranbaxy com

CERTIFICO QUE ESTA ES UNA TRADUCCION FIEL DEL INGLES AL ESPANOL DE LOS
DOCUMENTOS QUE HE TENIDO A LA VISTA; QUE SOY TRADUCTORA E INTERPRETE
OFICIAL ACREDITADA POR RESOLUCION N° 835 DEL 3 DE MAYO DE 1988 DEL

MINISTERIO DE JUSTICIA Y QUE ESTOY REGISTRADA ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES DE COLOMBIA.

Bogotd, 26 de Octubre de 2007 ;(’/ jé / / . é //

Mosths S Sormtsnts K

Traductora Oficial Juramentada
. Resolucion No. 835 Minjusticia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL

SOLICITUD DIVISIONAL
PATENTE DE INVENCION

PCT
'EXPEDIENTE No
TITULO ACIDOS [S—HIDROXI—CARBOXiLICOS
DIASTEREOMERICAMENTE PUROS
COMO INHIBIDORES DE

METALOPROTEINASA

CLASIFICACION INTERNACIONAL

| SOLICITANTE: RANBAXY LABORATORIES

LIMITED

'DOMICILIO: HARYANA. INDIA

APODERADO _ JUANITA ACOSTA GOMEZ

BOGOTA D.C.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

I_—)il Patente de Invencién l: Patente modelo de utilidad

EXTRACTO PARA PUBLICACION

L_x_} PCT

(21) No De solicitud

(51)int. CI:

(22) Fecha de solicitud

(71) Solicitante (s) RANBAXY LABORATORIES
LIMITED

(30) Prioridad

(31) No Prioridad  1880/DEL/2006
(32) Fecha 22.08.2006

(33) Pais INDIA

(72) Inventor(es)
Sattigeri Viswajanani Jitendra ; Palle P. Vekata; Khera
Manoj Kumar; Reddy Ranadheer (y otros)

(74) Apoderado (s) DARIO CARDENAS NAVAS

METALOPROTEINASA

(54) Titulo ACIDOS B.HIDROXI-CARBOXILICOS DIASTEREOMERICAMENTE PUROS COMO INHIBIDORES DE

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 sélo aplican para PCT

(85) Fecha limite de inicio Fase Nacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud 21.08.2007
No de Solicitud PCT PCT/IB2007/-53430

(87) Publicacion internacional
Fecha 28.02.2008
No Publicacion W02008/023336 A2

Resumen reivindicacién (es):

matriz de metaloproteinasa que tienen la formula la,

l'_‘i1 a _(-‘Ja N

(Ia)

i Férmula la.

'.‘." :

R,

La presente invencion se relaciona con ciertos acidos B-hidroxi-carboxilicos sustituidos como inhibidores de

OH

]

*

RQa

La invencion también se relaciona con composiciones farmacoldgicas que contienen los compuestos de la

122



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

‘I fi DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
, ) ) TARJETA DE ARCHIVO PROPIETARIOS
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

PATENTE DE INVENCION | X | PCT | X | MODELO DE UTILIDAD | l DISENO INDUSTRIAL

(21) No de solicitud:

(22) Fecha de solicitud:

(51) Clasificacion Internacional:

(71)Solicitante(s) RANBAXY LABORATORIES LIMITED

(72) Inv;entor(es) Sattigeri Viswajanani Jitendra ; Palle P. Vekata; Khera Manoj Kumar; Reddy Ranadheer (y otros)

(74) Apoderado: DARIO CARDENAS NAVAS

(30) Prif;ridad {31) No Prioridad

(32) Fecha (33) Pais
\ 1880/DEL/2006

22.08.2006 INDIA

(85) Fecha inicio fase nacional:

(86) Datbs relativos a la presentacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: 21.08.2007
No de solicitud:PCT/1B2007/053340

{(54) Titulo ACIDOS

8.HIDROXI-CARBOXILICOS DIASTEREOMERICAMENTE PUROS COMO
METALOPROTEINASA

INHIBIDORES DE




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

I TARJETA DE ARCHIVO TEMATICO

Industria y Comercio

SUPERiNTEND‘ENCIA

PATENTEDEINVENCION! x| PCT| x| MODELODEUTILIDADI | DISENOINDUSTRIALI

(21) Nolde solicitud: | (22) Fecha de solicitud:

(71) Solicitante(s) RANBAXY LABORATORIES LIMITED

(72) Inventor (es) Sattigeri Viswajanani Jitendra ; Palle P. Vekata; Khera Manoj Kumar; Redd
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TRADUCCION PUBLICA: — === o s o e e

|
Campo del Invento. ~———=—m o

I . . . ’ .
El presente invento se relaciona con ciertos acidos
carboxilicos f-hidroxi- y amino-sustituidos como los
inhib%dores de la metaloproteasa matriz, especialmente los

acidos carboxilicos-pB-hidroxi diastereoméricamente puros y a

i
los procesos para sus sintesis. ——==-commmmmmmo_________

Este | invento también se relaciona con composiciones
i
farmacoldgicas que contienen los compuestos del presente
inventF, y con los métodos para tratar el asma, artritis
reumatoidea, COPD, rinitis, osteoartritis, artritis soriasica,
L . .
psoriasis, fibrosis pulmonar, desérdenes en la cura de
heridas, inflamacién pulmonar, sindrome de "perturbacidn
respir?toria aguda, periodontitis, esclerosis maltiple,
gingivitis, ateroesclerosis, proliferacién neointima, que
lleva ; la restenosis y a la insuficiencia cardiaca isquémica,
ataque'apopléjico, enfermedades renales, metéstasis tumoral, y
deméas gesérdenes inflamatorios caracterizados por 1la hiper-
expresién y labhiper—activacién de una metaloproteinasa matriz

utilizando los compuestos. --

I
Antecedentes del Invento. —=—=—-m--——mmmmmmmm

Las meéaloproteinasas (MMPs) son una superfamilia que surge
|

naturalmente de las proteinasas (enzimas) que se encuentran en

la mayoFia de los mamiferos. La superfamilia se compone de por

lo menos 26 miembros de las enzimas que contienen zinc
[

producidas por muchos tipos de células y compartiendo

caracteristicas estructurales y funcionales. En base a las
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c&pnsideraciones estructurales y funcionales las proteinasas
hgn sido clasificadas en diferentes familias y subfamilias
(Vartak et al., (2007), J. Drug Targeting, 15, 1-20; y Hopper,
(ﬁ994), FEBS, 354, 1-6), como ser las colagenasas (MMP-1, -8 vy
-13), gelatinasas (MMP-2, y —9), metaloelastasas (MMP-12), las
MT%MMPS (MMP-14, -15, -16, -17, - 24 y 25), matrilisinas (MMP-
7 y -26), estromelisinas (MMP-3, -10 y -11) y sheddases como

poﬁ ejemplo las enzimas que convierten el TNF (TACE, y ACE). -

Se zcree que las metaloproteinasas son importantes en los
Procesos de enfermedad fisioldgica que involucran la
remédelacién tal como en el desarrocllo embfionario, formacidén
bsea y remodelacidén uterina durante la menstruacién. Una
funcﬁén biolégica principal de las MMPs es catalizar la
desiﬁtegracién de los tejidos conectivos o de la matriz extra
celuiar mediante su capacidad para hidrolizar diversos
compSnentes de tejido o matriz. Ademds de su papel en la
degradacién del tejido conectivo, las MMPs estadn involucradas
en la}activacién de las (pro) formas de cimégeno de otras MMPs
induciendo de ahi la activacidén  MMP. También  estan

involucradas en la biosintesis del TNF-alfa que se encuentra

implicada en muchos estados patoldgicos. --

La MMP—lZ, también conocida como macrbéfago elastasa o
metaloélastasa, se expresa en macrdfagos activados y ha sido
demost%ado que se secreta de macrédfagos alveolares de
fumado%es como asimismo en las células esponjosas.-en lesiones
ateroeécleréticas. Los estudios de la MMP-12 en ratédn

desmayado han demostrado el desarrollo de enfisema

significativo, respaldando de ese modo su papel en el COPD. La

tq
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|
MMP-9 (gelatinasa B, 92 kDa tipo colagenasa IV) es un miembro
de, la familia de la MMP que se libera como una proenzima vy

posteriormente se activa a través de una cascada proteasa in
VIVO. ==

La K6 concentracién de MMP-9 aumenta en enfermedades como el

asma, la fibrosis pulmonar intersticia (IPF), el sindrome de

peﬁturbacién respiratoria en adultos (ARDS), y en la

enﬁermedad pulmonar obstructiva croénica (COPD). A causa de su
cagacidad proteolitica, la MMP-9 ha sido involucrada en la
remodelacién del tejido de las vias aéreas y de los pulmones
en 'las enfermedades inflamatorias crénicas como por ejemplo
asmé grave y COPD. También es probable que la MMP-9 resulte
fisjolégicamente importante debido a su capacidad para regular
la digestién de los componentes de la matriz extracelular como
asiﬁismo la actividad de otras proteasas y citoquinas. La MMP-
9 ;e excreta en neutrdéfilos, macréfagos, osteoclastos, que
resdltan facilmente inducidos por las citoquinas y los

factores de crecimiento, y Jjuega un rol en diversos procesos

fisfplégiéos y patolégicos. --——-—————--——-

Se ha vinculado la hiper-expresién o la hiper-activaciéon de
una MMP, o de un desequilibrio entre una MMP y un inhibidor de

tejiao natural (es decir, endbgeno) de una matriz
I

metaloproteinasa (TIMP) con una patogénesis de enfermedades
cara¢terizadas por la desintegracién del tejido conectivo o de

I
la matriz extracelular. —————————-————

|
La inhibicién de la actividad de una o mas MMPs podré& resultar

beneﬁiciosa en el tratamiento de diversos desdrdenes

inflamatorios, enfermedades de autoinmunidad y enfermedades
|
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alérgicas tales como, inflamacidn de articulaciones,
inflamacién del tracto GI, inflamacién de la piel,
ﬁemodelacién de coléageno, desdrdenes en la curacién de

heridas, etc. ——-----mmmmm e -

EQ disefio y la aplicacidén terapéutica de los inhibidores de la
MMP ha revelado que el requisito de una molécula para resultar
eﬁ inhibidor efectivo de la clase de enzimas MMP es un grupo
f;ncional (por ej. Acido carboxilico, 4&cido hidroxadmico o

suilfidrilo) capaz de quelar el lugar activo del ion 2zn®"

(Whittaker et al., Chem. Rev., (1999), 99; 2735-76). -----——mm

La: WO  2004/110974 revela compuestos y sus derivados
fiéiolégicamente funcionales descriptos como inhibidores de
lag enzimas metaloproteinasa matriz. La WO 2004/113279 revela
presuntos inhibidores de 1la metaloproteinasa matriz. La WO
2005/026120 revela compuesfos también descriptos COmo
inhibidores de la metaloproteinasa matriz. La Patente
Norﬁeamericana Nro. 6,350,885 revela compuestos

hetercaromaticos triciclicos y sus derivados que se cree que
inhiben las metaloproteinasa matriz. La WO 98/09940 revela
écidps butiricos bifenilos y sus derivados descriptos como
inhibidores de las metaloproteinasas matriz. La J. Med. Chen.,
(196é), vol. 11(6), 1139-1144 revela la sintesis vy la
acti;idad anti-inflamatoria del 4-(p-bifenilil)-3-4cido
hidréxibutirico vy de los compuestos relacionados. La WO
96/15@96 revela A&cidos 4-biarilbutirico ¢ b5-biarilpentanoico
sustifuido y derivados como presuntos inhibidores de la

metaloproteinasa matriz. La WO 2006/090235 describe los

derivados del acido 5-fenil-pentanoico descriptos como

z|
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inhibidores de la metaloproteinasa matriz para el tratamiento

del asma y otras enfermedades. ---------- —— =

Se ha 1llevado a cabo 1la investigacién con respecto a la

identificacién de los inhibidores que son selectivos, por ej.,

para algunos de los subtipos de la MMP. Un inhibidor de la MMP

de selectividad mejorada evitaria efectos colaterales

potenciales asociados con la inhibicién de las MMPs que no

estédn involucradas en la patogénesis de 1la enfermedad a

tratar., ———————m -

Asimismo, el uso de inhibidores ma&s selectivos de la MMP
réqueriria la administracién de una cantidad menor del
iﬁhibidor que de otro modo se requeriria para el tratamiento
dé‘ la enfermedad, después de la administracién, dividido in
vivo entre MMPs mGltiples. Mas aln, la administracién de una
caﬁtidad menor del compuesto mejoraria el margen de seguridad
enfre la dosis del inhibidor regquerido para la actividad

terapéutica y la dosis del inhibidor en la cual se observa

toxicidad. —=----mmmmm oo

Existen muchas drogas como moléculas tridimensionales

asimétricas, es decir, gquiral vy por lo tanto tendran algunos

estereoisdémeros dependiendo de la cantidad de centros gquirales
presentes. La importancia de evaluar nuevas entidades quimicas
I

que , tienen centros quirales como isdmeros simples es para

entgnder su efecto sobre los aspectos farmacoldgicos vy

toxicolégicos. A menudo se encuentran diferencias
farmacodinamicas, farmacocinéticas y/o toxicoldgicas entre
1
! .
enantidmeros / diasteredbmeros. Aunque los mediadores

fisiolégicos naturales son aquirales, en base al ambiente
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apuntado, sSus receptores/enzimas podran demostrar una
preferencia solamente para un enantidmero &éptimamente puro de
agonistas, antagonistas o inhibidores. Desde un punto de vista
farmacocinético, la quiralidad podréd tener influencia sobre 1la
absorcidn, distribucién, metabolismo vy eliminacién de la

droga. Los isdmeros simples puros podran también ofrecer

~ventajas en términos de estos paradmetros farmacocinéticos

10

15

20

25

'permitiendo de esa forma mejor desarrollo de esas moléculas
.como drogas candidatas. También se sabe que la quiralidad
‘tiene un efecto significativo de las propiedades fisico-

quimicas y cristalinidad de una molécula quiral que a su vez

tendréd efectos profundos sobre la farmacocinética y desarrollo
ae la molécula. Ademads de los mencionados precedentemente, los
érincipios reglamentarios lo guian a uno a desarrollar
éreferentemente isémeros simples como drogas candidatas par
e&itar cualquier problema farmacoldgico, farmacocinético vy
tbxicolégico que pudiera surgir debido a las interacciones de

un isémero no deseado con objetivos moleculares no deseados. -

En este contexto, se podran preparar estrategias sintéticas
pafa producir isdémeros simples puros que ofrecen ventajas
sobre las técnicas analiticas de separacién de isdémero no
soiamente en términos de costo y eficiencia sino también en
cantidades mayores de compuesto par elaborar analisis
farmacéutico. De este modo, los compuestos del presente
invénto, que son isdmeros quirales simples, tienen propiedades
potenciales mejoradas, farmacocinéticas mejoradas y/o fisico-

quimicas mejoradas en comparacioén con los compuestos

racémicosS, —————mmmm e~

Z3
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'El  presente invento estd dirigido a subsanar problemas

encontrados en la técnica. ——=-—-----mmmm o

Resumen del Invento. ————-=——r-———mm e

El presente invento se relaciona con Aacidos carboxilicos
§ustituidos con amino y B-hidroxi, que actuan como inhibidores
de la metaloproteasa matriz, especialmente &cidos carboxilicos
B%hidroxi diastereoméricamente puros, procesos
cérrespondientes para la sintesis de composiciones
férmacéuticas que contienen los compuestos del presente
iﬁvento. El presente invento se relaciona con inhibidores de
la, metaloproteinasa matriz uUtiles como agentes terapéuticos o
profilacticos efectivos para el tratamiento de diversas
enfermedades inflamatorias, de autoinmunidad vy alérgicas vy
ot#os desdrdenes inflamatorios caracterizados por la hiper-

expresion y la hiper-activacién de una metaloproteinasa matriz

utilizando los compuestos. —-------ommo oo —— e

El presente invento se relaciona a compuestos gque actuan como
inhibidores duales de la MMP-9/12, que tiene perfiles de
actividad deseados y potencia beneficiosa, selectividad y/o

propiedades farmacocinéticas. ~=+~-—-==-—---—-mommm oo

El éresente invento incluye nuevas entidades quimicas que
poseén centros gquirales como isdémeros simples. Se Apodrén
propdrcionar estrategias sintéticas para producir isdémeros
simplés puros que ofrecen ventajas sobre las técnicas
analiticas de separacién de isémeros no solo en términos de
costoxy eficiencia sino también mayor cantidad de compuesto

para elaborar el andlisis farmacéutico. -————=-==----me———

a
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Se, especificaran otros aspectos en la descripcidn que sigue, v
en, parte resultard evidente de la descripcién o podra

aprenderse con la practica del invento. —-——=———————m—m———__

Descripcidén detallada del Invento. ——--~—--=————=—mmm—o—omu_

El‘presente invento se relaciona a compuestos que tienen la

estructura de la Férmula T: —-—-=——--mmmmommmmoemo

en dénde:

* denota o representa un centro estereogénico o asimétrico de

conffguracién definida seleccionado de (R, R), (S, 8), (R, S)

Yy (S,R); —=mmmmmmmee e

n es Qn entero de 1 a 5; -—---—---—--mmmmo oo
R; es'hidrégeno, alquilo, algquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilod heterociclilo, heteroarilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi,

alqueﬁiloxi o alquiniloxi opcionalmente sustituido;

R, es heterociclilo, heteroarilo, NR4Rs, -NHC (=Y) Ry, -

NHC(=Y)NR§§, -NHC (=0)ORy; , -NHSOR4, C(=Y)NR4Rs, C(=0)O0R¢ ,

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

-SO;N(Ry4) 2, ciano, amidino o guanidina; —----------

R: es Ry 0 -SON(Ry)g; —==————mmmmmmm e
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" Rg es hidrégeno, alguilo, cicloalqguilo, aralquilo,
lheteroarilalquilo, heterociclilalquilo o

'‘cicloalquilalquilo —===-==--mmmmem oo

‘en donde: —~-—-mmmmmm e

Ry es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalguileo, arilo,

heterociclilo, heterocarilo, aralquilo, heteroarilalquilo,

heterociclilalquilo o cicloalquilalguilo; y ———===-e——m——n

m es un entero 0-2; Ry es hidrégeno o Ry; --—-—=—-———---———=

R3 es hidrdégeno, fldor, alquilo, cicloalquilalquilo o

aralquilo; —————————————————————————————————————————————————

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

NHC (=Y)NRsR;, -NHC (=0)O0R4, -NHSOpR;; ———~-=——————————omo
Q es arilo o heterocarilo opcionalmente sustituido. -—---=-----

Los cpmpuestos de la férmula I tienen propiedades
especiaimente ventajosas, que podrdn incluir actividades
biolégieas, como por ejemplo modelado de neutrofilia de rata
incus—LéS, inhibicién selectiva de la actividad de la MMP-9 vy
MMP-12, le inhibicidén de estas actividades sin selectividad
hacia lq actividad de la MMP-1. Asimismo, estas propiedades
Ventajosés podran incluir solubilidades «que resaltan la
preparacién y la administracién de formas de dosis, vy
biodispoﬁibilidad mejorada, en comparacidén con compuestos
conocidos? por ejemplo, aguellos de la WO 2005/026120. -----

En un probedimiento, el invento se relaciona con compuestos de

la férmula general Ia, =-——————"—=—=————"=—————-
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en donde:

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

Y (S/R); —mmmmmmmmmm e
P es un entero de 1 a 3; ~=----m—mmmmm oo
Riz €s arilo o hetercarilo opcionalmente sustituido; --------

Ro, és un heterociclilo de 5-6 miembros que contienen N unido a
través del &tomo N, gque se fusiona opcilonalmente al arilo,
heteﬁoarilo 0 se fusiona en forma de espiral al cicloalquilo,
que bodré también ser opcionalmente sustituido con uno o mas
del - grupo 0X0, alquiio, cicloalquilo, halo, alcoxi,

trifluoroalquilo o arilo; ——====---—--ommmmm

Qa es 'hetercarilo de 5 & 6 miembros opcionalmente sustituido

que conhtiene 1-3 heterodtomos seleccionados de O, N o S. —---

Los éompuestos de la férmula Ta tienen propiedades
especiélmente ventajosas, que podran incluir actividades

biolégicas, como ser el modelado de neutrofilia de rata incus-
LPS, ingibicién selectiva de la actividad de la MMP-9 y MMP-12
e inhibicién de estas actividades sin selectividad hacia la
actividéd MMP-1. Asimismo, estas propiedades ventajosas podran

incluir ' solubilidades que resaltan la preparacién y

administracién de formas de dosis, y biodisponibiliad
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mejorada, en comparacién con compuestos conocidos, por
|

ejemplo, aguellos de la WO 2005/026120. -----

En otro procedimiento, el invento se relaciona con compuestos
|

de la férmula general Ib, ——~----—=---————m—-mon

* qenota O representa un centro estereogénico o asimétrico de

configuracién definida seleccionada de (R, R}, (S, S), (R, S)

Rip es fenilo o heterocarilo opcionalmente sustituido; en donde
|

los sustituyentes opcionales podran seleccionarse de uno o mas

entre alquilo, halo, alcoxi, trifluorcalquilo o arilo; -=-—--——-

Rop és heterociclilo de 5-6 miembros que contiene N unido a
través del Aatomo N, que se fusiona opcionalmente al arilo,
hete%oarilo o que se fusiona en forma de espiral al
ciclodalgquilo, que también podrd ser opcionalmente sustituido

con ‘uno o mas del grupo oxo, alquilo, cicloalquilo, halo,
|

alcoxi, trifluorocalquilo o arilo. -—=—-=—===--———mmmmmm o

Los | compuestos de la férmula Ib poseen propiedades
espeéialmente ventajosas, gue podradn incluir actividades
bioldgicas, como por ejemplo modelado de neutrofilia de rata

incus?LPS, inhibicién selectiva de la actividad de la MMP-9 y
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+ MMP-12, e inhibicién de estas actividades sin selectividad
 hacia la actividad MMP-1. Asimismo, estas propiedades
\ventajosas podréan incluir solubilidades que resaltan la
lpreparacién y administracién de formas de dosis, y
5 lbiodisponibilidad mejorada, en comparacién con compuestos

'‘conocidos, por ejemplo, aquellos de la WO 2005/026120. ——=---

En otro procedimiento, el invento se relaciona con compuestos

de la férmula general Ic, -————==—=—=-==-————cmc——-—

* denota o representa un centro esterecgénico o asimétrico de

cdnfiguracién definida seleccionado de (R, R), (S, S), (R, S)

p es un entero de 1 @ 3; ————=m=====mmmmm oo

I5 Rye es fenilo, piridilo, pirimidilo, tienilo o pirazolilo
opdionalmente sustituido; en donde el sustituyente opcional
podra seleccionarse de unc o mas entre alquilo, halo, alcoxi,

trifluoroalquilo o arilo; ==-----===---———ocomoo———-

Rgctes heterociclilo de 5-6 miembros que contienen N unido a
20 tra&és de un &atomo N, que se fusiona opcionalmente al arilo,
hetéroarilo 0 que se fusiona en forma de espiral al
cicioalquilo, que también podra sustituise opcionalmente con
uno‘p més del grupo oxo, alquilo, ciclocalquilo, halo, alcoxi,

trifluorcalquilo o arilo. ———==--————-r-moom oo
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En compuestos de la Férmula Ic, Ry. representa heterociclilo de
5-6 miembros que contienen N unido a través del &tomo N, gque
se fusiona opcionalmente al arilo, hetercarilo o se fusiona en
forma de espiral al cicloalquilo, por ejemplo benzotriazinona,
isoindolediona, pirimidinodiona, aza-spiro[4.5]decanodiona,

benzo-oxazinodiona, imidazolidino-diona o ftalazinona. =------—-—

Los compuestos de la férmula Ic tienen propiedades
especialmente ventajosas, que podran incluir actividades
biolégicas, como por ejemplo el modelado de neutrofilia de
rata 1ncus-LPS, inhibicién selectiva de la actividad de 1la
MMP-9 vy MMP-12, e inhibicidén de estas actividades sin
selectividad hacia la actividad de la MMP-1. Ademds, estas
propiedades ventajosas podran incluir solubilidades que
resaltan 1la preparacién y la administracién de formas de

dosis, y Dbiodisponibilidad mejora, en comparacién con los

‘ compuestos conocidos, por ejemplo, aquellos de la WO
©2005/026120. === mmmm oo
‘También se proporcionan los diasteredmeros, isémeros
rotativos, 6xidos N, polimorfos, sales farmacéuticamente

aceptables y solvatos farmacéuticamente aceptables de estos
éompuestos, prodrogas y metabolitos que tienen el mismo tipo
de actividad, como asimismo composiciones farmacéuticas que
cémprenden los compuestos, sus metabolitos, diastereodmerocs,
iéémeros conformacionales, o6xidos N, polimorfos, solvatos o
saies farmacéuticamente aceptables de los mismos, en
coﬁbinacién con un conductor farmacéuticamente aceptable vy

excipientes opcionalmente incluidos. --------------—--~--n=-

30
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En un procedimiento, el invento abarca compuestos de la
Férmula (I), gque podrdn incluir, a modo de ejemplo, lo

siguiente, por ejemplo ———=—----emm oo m oo

(28, 3R) ~3-hidroxi-2-[2-(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-11)
etil]-5-(4-pirimidin-5-ilfenil)&cido pentanocico (Compuesto
Nro.l), =--cmmmmmmmmmm e

(25,3R)-2-[2~-(5-tert-butil- 1,3- dioxo -1,3- dihidro -2H-
isoindol-2-il)etil])-3-hidroxi-5-{4- (6-metoxipiridin-3-il)
fenil]écido pentanoico (Compuesto Nro. 2), —----————————-——-

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo~1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3 -
hidroxi-5-[4-{6~metilpiridin-3-1il)fenillacido pentanoico

{(Compuesto Nro. 3), ———----—mommmm e

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -

(4'-fluorobifenil-4-11)-3-hidroxi 4&cido pentanoice (Compuesto

Nro. 4), ————=-——— e
(25,3R)-5-(3",4"'-difluorobifenil-4-11)-2-{2-(1, 3-dioxo- 1,3~
, dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 5), ————--=--——--mr—-omm o

(25,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil}-2- [2-(4-

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

(Compuesto Nro. 6), ——==—=——————mmro oo

(28,3R)-3-hidroxi-2-[2-(5-metil-1,3-dioxo-1, 3- dihidro- 2H-

,lsoindol-2-il)etill-5-[4-(6-metilpiridin-3-11)fenil] acido

‘pentanoico (Compuesto Nro. 7), —=—=-=------—-o————mmmmmmmmmm o

|
(2S8,3R)~5~(4"'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-{2-(5-metil-1,

3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]acido pentanoico

{Compuesto Nro. 8), ———————=-=—"—="-—"—"—=———————————————————
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(25,3R)-5~(4"'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (4-oxo-1, 2,

3-benzotriazin-3(4H)~1l)etil]4cido pentanoico (Compuesto Nro.

(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-1i1)-2-[{2- (4-oxo~-1, 2,

3-benzotriazin-3(4H)-il)etil}acido pentancico (Compuesto Nro.

(25,3R)-5-(3",4"'-difluocrobifenil-4-il)-3~-hidroxi-2-[2- (5-me-
£il-1, 3-dioxo-1, 3-dihidro-2H- isoindol -2-11) etil] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 11), ——==-m—---mmmmmmmm e
(25,3R)-5-(3",4"'~-difluorobifenil-4-il1)-3-hidroxi-2-{2-(4-oxo -

1,2,3—benzotriazinf3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Compues-to

UNEO. 12), mmmmmm e

l(25,3R)—2—[2—(l,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—3 -
'hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)4cido pentanoico (Compues-to

Nro. 13), === s m oo

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

lhidroxi—S—[4'—(trifluorometoxi)bifenil—4—il}écido pentanoi-co
(Compuesto Nro. 14), —=--—----mommmmmem oo
kZS,3R)—5—(4‘—cloro—3'-fluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4 -
6xo-1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com-
éuesto Nro. 15), =====-7-—---m-mmmmmmm
623,3R)—2—[2—(S—tert—butil—l,3—dioxo—l,3—dihidro— 2H- isoin-
dol-2-il)etil]-5-(3',4"'~difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi &ci-do
pentanoico (Compuesto Nro. 16), =—==———memmmmmmmmm e ——
(éS,3R)—2—[2—(5—tert—butil—l,3—dioxo—1,3-dihidro—2H— isoin-
ddl—2—il)etil]—3—hidroxi -5- (4'-metoxibifenil-4-i1) acido

pentancico (Compuesto Nro. 17), -=-----------mmommm e
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. {28,3R)-3-hidroxi-2-[2-(4-ox0o-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)
Eetil]—5— [4'- (trifluorometil) bifenil-4-il] 4&cido pentanoico

(Compuesto Nro. 18), ——---m--mmmmmmmm e

{23,3R)—2—[2—(5—tert—butil—1,3—dioxo—1,3- dihidro- 2H-isoin-

dol-2-11) etil]-5- (4'-fluorobifenil-4-il1)-3-hidroxi acido
péntanoico (Compuesto Nro. 19), ——-=-=—-—mmommmmmmmmmmm e
(25,3R)—2—[2—(5—tert—butil-1,3—dioxo—l,3— dihidro- 2H-isoin-

dol-2-il)etil]-5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 20), ——-—=--mmmomm oo

(ZS,BR)—2—[2—(1,3—dioxo—l,3—dihidro—2H-isoindol—Z—il)etil]—3 -
hid?oxi—S—[4'—(trifluorometil)bifenil-4-il]écido pentanoico

(Compuesto Nro. 21), —-=-----rmmmommm e

(25{3R)—2—[2—(1,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—3 -
hidr¢xi—5—(4'—metilbifenil-4—il)écido pentanoico {Compuesto

Nro.122), ——————————————————————————————————————————————————

(25,3R)-2~[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-5 -
(3'—fluoro—4'—metoxibifenil—4—il)—3—hidroxi acido penta-noico

(Comp@esto Nro. 23), ——=mmmmmmommmmmm oo

(25,3R5~3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2—[2—(5—

metil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-1i1) etil] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 24), —=—=—=---====-oo-oomommoo
(2S,3R)%3—hidroxi—5—(4'—metilbifenil-4—il)—2—[2— (4-oxo-1,2,

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

25),
(25,3R) ~5- (4'-etilbifenil-4-11)-3-hidroxi-2-[2- (4-oxo-1,2, 3

benzotriézin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Compuesto Nro.

26) , oo

33



20

25

39

RLL-895WO

{25,3R)-5-(4"'~-clorobifenil-4-i1)-3-hidroxi-2-[2-(5-metil-1,3 -
dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]écido pentanoico

(Compuesto Nro. 27), ——-————rmmmmm oo

(28,3R)—5—(4'—clorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—{2—(4—oxo—l,2, 3-

benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Compuesto Nro.

(25,3R)-2~[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-3 -
hidroxi—S—(4—pirimidin—5—ilfenil)écido pentanocico (Compues=-to
NLo. 29), —==m—mmmmmm e oo
(25,3R)-2-[2-{1,3-dioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3 -
hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-1il)fenillé4cido pentanoi-co
(Compuesto Nro. 30), ——==—r--——mm e
(25}3R)—2—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3 -

hidroxi-5-(4-piridin-3~ilfenil) &cido pentanoico (Compuesto

Nro& 31), mmmm e e
(25,3R)-5—[4—(2,3—dihidro—1,4—benzodioxin-6—il)fenil]— 3-hi-
droxi-2-[2-(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) etil] A&cido

pentanoico (Compuesto Nro. 32), —---=--———-mmmmmooommm -

(2S,§R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3-il)fenil]—Z—[2—(8—
metil?4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 33), =-====-m-mmmmmommmm

(25,3R)—3—hidroxi—2—[2—(8—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin - 3
(4H)-11)etil]-5-[{4-(6-metilpiridin-3-1il) fenil] acido penta-
noico (Compuesto Nro. 34), —----=-----—-—-=--—-—--—-——-—————-———-

(25,3R5—3—hidroxi—5—[4—(l—metil—lH4pirazol—4—il)fenil]—Z—[2—

(4-oxo=1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11l)etil] dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 35), —==——m—mm—
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(25,3R)—3—hidroxi—2—[2—(8—metoxi—4—oxo—l,2,3-benzotriazin~3
(4H)—il)etil]—5—[4—(6-metoxipiridin—3-il)fenil] dcido penta-

noico (Compuesto Nro. 36}, —————---ommmmmmmmm e

(23,3R)—2—[2—(7—cloro—4—oxo—l,2,3— benzotriazin - 3 (4H)-11)
etil]—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil] acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 37), ==————-—=———mmmo—ommmmmmm

(258,3R)-3-hidroxi-2-{2-{7-(6-metoxipiridin-3-il)-4-oxo-1,2, 3-
benzotriazin-3(4H)-il)etil}-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 38), -—=----——mm-—--

(25}3R)—2—[2—(6,7—difluoro—4—oxo-1,2,3—benzotriazin—3(4H)—
il)étil]—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil] adcido

pentanoico (Compuesto Nro. 39), -——--—--—-—---mmommmmo

(25,3R) -2~ [2- (5-fluoro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3 (4H) -il)
etil]-3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-1il)fenil] adcido pen-

tanoico(Compuesto Nro. 40), ~—---—=---—mmmmmmm

(28,3R)-3-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H)4il)etil]—5—[4—(6—metilpiridin—3—il)fenil] dcido penta-

noico (Compuesto Nro. 41), —==--——==--- B L B R

(25,3R)—3—hidroxi—2—{2—[5—(6—metoxipiridin—3—il)—4—oxo"l,2, 3-
benzotriazin—3(4H)—il]etil}—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fe-nil]

écidolpentanoico (Compuesto Nro. 42), —=————--—m———m—aua-a

(25,33)—5—(4‘—cloro—3'—fluorobifenil—4—il)-2—[2—(1,3—dioxo—
l,3—dihidro—ZHFisoindol—Z—il)etil]—3—hidroxi 4cido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 43), ———=—————————————-— e

(25,3R5—2—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2HFisoindol—2—il)etil]—3 ~

hidroxi-5-(4~(l~isobutil-1H-pirazol-4-il)fenil] &acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 44), -———---=—mmmmmmmm e e
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(28,3R)-5-bifenil-4-il-2-[2-(1,3-dioxo~1, 3-dihidro-2H-isoin-
dol-2-il)etil}-3-hidroxi Aacido pentanocico (Compuesto Nro. 45),

(ZS,BR)—2—[2—(1,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—5 -

(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-i11)-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 46), —————————m——momm oo

(25;3R)-5-(3,3"'-difluoro-4'-metoxibifenil-4-i1) -2~ [2- (1, 3-

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

pentanoico (Compuesto Nro. 47), ====-—mm-—o—momommmm o

(25,3R)-5-1[4-(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-i1) fenil]-2-[2-
(l,3Ldioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3—hidroxi adci-do

pentanoico (Compuesto Nro. 48), ———-—-——mmmmmmmmmmm

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

hidroxi-5-[4-(1H-tetrazol-1-1l1)fenil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 49), —------mmmmmmm e 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-hidroxi acido

pentahoico (Compuesto Nro. 50), ——===---—mmmmmmmm e

(2S,3?)—5—(3'—fluoro—4‘—metilbifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4 -

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

(Compuesto Nro. 51), ==-----—-----mmmmm o

(25,3R)-3-hidroxi-5-[4-{l-isobutil-1H-pirazol-4-il)fenil]-2-

[2-(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 52), —=---------——--mmmmmmmmm oo

(25,3R)-5-bifenil-4-i1-3-hidroxi-2- [2- (4- oxo- 1, 2, 3-

benzo—£riazin—3(4H)—il)etil] acido pentanoico (Compuesto Nro.
|
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(25,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—Z—[2—(7—
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] dcido penta-

noico (Compuesto Nro. 54), ——=——-———mmmmmmm

(25,3R)-2-1[2-(1,3~dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il1)etil}-5 -
f6-(3-fluoro-4-metoxifenil)piridin-3-i1]-3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 55), ——--—mo——mmmm e

(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 pentanoico

(Compuesto Nro. 56), ——=————m—mmm— oo

(25,3R)~2-12-(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), —==-m—mmmmmmm e

(25,3R}-2=[2~(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -
(3-fluoro+4'-metoxibifenil-4-il)-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 58), =-—=--mm——mmo oo

(2S5,3R)-5-[6~(4-clorofenil)piridin-3-i1]-2- [2-(1, 3-dioxo-1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 59), ====-—-mooommmm e

(2S8,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3 -
hidroxi—S—(E‘—metoxi—Z,3'—bipiridin—5—il) acido pentanoico

(Compuesto Nro. 60), ---— -

(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 NIro. 61), ===m=mwmmmmmmm e
(28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3 -
hidroxi-5-{4-(6-metoxipiridin-3-il)-2-tienil] &cido penta-

noico (Compuesto Nro. 62), =—-—-——====——=—————-————m e
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(23,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro-2H—isoindol—Z-il)etil]—3 -
hidﬁoxi—S—{4—[4—(trifluorometil)fenil}—Z—tienil} acido pen-

tanbico (Compuesto Nro. 63), ——————-mo——mmmmmmmm

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo~1,3-dihidro-2H-isocindoi~-2-il)etil]-5 -

{4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-tienil]-3-hidroxi acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 64), ——=--——=——mroo—mmmmm

(25,3R)—3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3
(4H)%il)etil]—5—[4'—(trifluorometil)bifenil—4—il] acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 65), =————--———-—oommmmmmmmm

(2S,3R)-3-hidroxi-2-[2- (6-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H)—il)etil]—5—[4'—(trifluorometil)bifenil—4—il] adcido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 66), —==-—=—==--mmeommmmmee
(28,3R)—2—[2—(7—cloro—4—oxo—l,2,3— benzotriazin -3 (4H )Y-il)
etil]-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il) acido pentanoico

(Compuesto Nro. 67), =——=——=——m—-—-—mm o

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

(4H)—il)etil]—S—[4'—(trifluorometil)bifenil—4—il] acido pen-
tanoicé (Compuesto Nro. 68), ————--—--mm—mm e
(25,3Rﬂ—2—[2—(6,7—difluoro—4—oxo—1,2,3— benzotriazin-3(4H) -
il)etiij—3—hidroxi—5—[4'—(trifluorometil)bifenil—4—il] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 69), ----=---————--—————————— o
(25,3R)%2—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H>isoindol—2—il)etil]—5 -
[2—fluo%o—5—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 70), TTTTTTTTTTTTTT T
(25,3R)—§—(4'—cloro—4—fluorobifenil—B—il)—2—[2—(l,3—dioxo—l,
3—dihidr6—2HFisoindol—2—il)etil]—}—hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 71), ———=rm=—mmmm— oo oo
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(28,3R)-2-[2~-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -
E6—flu0r0—4'—(trifluorometil)bifenil—B—il]—3—hidroxi acido
péntanoico (Compuesto Nro. 72), =——=-—-—=rmmmmmmmm e
(25,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H4isoindol—Z—il)etil]—5 -
[4-fluoro-3-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3-hidroxi acido
péntanoico (Compuesto Nro. 73), ===—=m-m=em——mmmmm e
(2S,3R)—5—(4'—cloro—6—fluorobifenil—3—il)—2—[2—(l,3—dioxo—l,
3—éihidro~2H—isoindol—Z—il)etil]—3—hidroxi acido pentanoico
(Cémpuesto Nro. 74), ——rmem s e -
(23,3R)—5—(3',6—difluoro—4‘—metoxibifenil—3—il)—2— [2- (1, 3-
dio%o—l,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—3-hidroxi acido
pen#anoico (Compuesto Nro. 75), ——~——--=m=—mm—m o
(25*3R)—2—[2—(5—fluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin -3 (4H) -il)
etii]—3—hidroxi—5—(4'—metoxibifenil—4—il) acido pentanoico
(Com?uesto Nro. 76), ====——=m—mmm
(ZS,éR)—5—(4‘—fluorobifenil—4—il)—2—[2—(5—fluoro—4—oxo—1,2, 3~
benzétriazin—3(4H)—il)etil]—3—hidroxi acido pentanoico
(Combuesto Nro. 77), ——-=-————mmmmmm oo oo
(23,3%)—3—hidroxi—2—[2—(6—metil—4—oxo—l,2,3-benzotriazin—3
(4H)—il)etil]—5—[4—(1-metil—lH—pirazol—4—il)fenil] acido
pentaﬁoico (Compuesto Nro. 78), S —
(2S,3§)—2—[2—(5—cloro-l,3—dioxo—l,3-dihidro—2H— isoindol- 2-
il)etii]—3—hidroxi—5—[4'—(trifluorometil)bifenil—4—il] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 79), -——---------mmmmmm

(25,3R)-2-[2-(4~fluoro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
il)etii]—B-hidroxi—5—[4'—(trifluorometil)bifenil—4—il] acido

pentancico (Compuesto Nro. 80), =—=—=-=--==—mmmmmmmmm e
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|
(25,3R)-5-(3",4'-difluorcbifenil-4-il)-2-[2- (5-fluoro-4-oxo-

L,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil]-3-hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 8l), -——--==-—mm—mmmmm e

|
(28, 3R)-3-hidroxi-2-[2-(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -11)

ﬁtil]—5—fenil acido pentanoico (Compuesto Nro. 82 ), -------

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

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

1

{(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}=~3 -
\
hidroxi-5-[4 (trifluorometil) fenillacido pentanoico (Com-puesto

wro. B4 ), o

(25,3R)-5-(4-tert-butilfenil)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H -
isoindol—2—il)etil]—3—hidroxi acido pentanoico (Compuesto

Nro.85 ), ===mmmmmm
\

(2S,3R)-3~hidroxi-2-[2-(7-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H)-1il)eti]-5-[4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] &cido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 90), —=--=--—mmmmmmmmmmm

i

(25,3R)-3-hidroxi-2-[2- (8-metoxi-4-oxo-1, 2, 3-benzotriazin-3
H4H)—il)etil]—5—[4—(1—metil—lH—pirazol—4—il)fenil] acido
pentancico (Compuesto Nro. 91), ----———--—————-—mmmmmo o
(bS,3R)—2—[2—(7—cloro—4~oxo—1,2,3—benzotriazin— 3 (4H) -il)
etil]-5-(3"',4'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi acido pen-

|
tanoico (Compuesto Nro. 92), ——————————-m—mmmommmm o

(25, 3R)-2-[2-(7-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin -3 (4H) -i1)
etil]-3-hidroxi~5~(4'-metoxibifenil-4-1il) acido pentanoico

(Compuesto Nro. 93), =—=———m— o
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(25,3R)-2-[2-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin -3 (4H) -1il1)
etil]-5-(4'"-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 94), -————--mmmmmmm o

(25,3R)-2-[2-(7-cloro-4-ox0-1, 2, 3~benzotriazin-3 (4H) -il)
etil]-3-hidroxi-5-{4-(6-metilpiridin-3-il)fenil) acido pen-

tancico (Compuesto Nro. 95), ——=--mmcmmmmmmmmm

(258,3R)-5-(2",4"'-difluorobifenil-4-11)-2-[2-(1,3-dioxo-1, 3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 97), ———r—=-m——mmmmm e e

(25,3R)-2-[2-(6-cloro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin -3 (4H) -i1)

. etil}-3-hidroxi-5-[4-(l-metil-1H-pirazol-4-il) fenii] acido

, bentanoico (Compuesto Nro. 98), ———-——————mmmmocmmo

., (25,3R)-2-[2-(5-cloro-4-oxo-1, 2, 3-benzotriazin- 3  (4H) -il)

‘etil]—3-hidroxi—5—[4—(1—metil—lH—pirazol—4—il)fenil] 4cido

rpentancico (Compuesto Nro. 99), -—--—-—--mmmmmmmmmm

,(25,3R)-2~1{2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-3 -
‘hidroxi—5—(4'—isopropilbifenil—4—il) dcido pentanoico (Com~

puesto Nro. 100), -=-------mmmmmmmm e

(28,3R) -5-(3"'"-cloro-4'-fluorobifenil-4-11)-2-[2-(1, 3-dioxo-
i,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—3—hidroxi adcido penta-noico
|

{Compuesto Nro. 101), -—-—-———-——m-==m---ooommmm o
(25,3R)~-5-(4"-butilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(4-ox0-1,2, 3-

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

(258, 3R)-5-(2'-fluorobifenil-4-il)-3~hidroxi-2~[2~ (4-ox0-1, 2,

3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido pentanoico (Compuesto Nro.
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(25,3R)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin- 3 (4H) -il)
etil]-3-hidroxi-5-{4-(l-metil-1H-pirazol-4-1il) fenil] dcido

pentanocico (Compuesto Nro. 104), ——=—=c--—om—mmmmmmm

(2S5, 3R) -3-hidroxi-2-[2-(8-metil-4-oxo0-1, 2, 3-benzotriazin - 3
(4H)+il)etil]-5-[4~(1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil) acido

pentanoico (Compuesto Nro. 105), —--—----ommmmmmmm

(2S,3R)—2—[2—(l,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3 -
hidrogi—S—{6—[4—(trifluorometil)fenil]piridin—3—i1} acido

pentanoico (Compuesto Nro. 106), —=—=—=—=c—cmmmmmmmmm

(25,3R)-5-[6-(3,4-difluorofenil)piridin-3-111-2-{2-(1, 3-dio-
xo—l,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—3—hidroxi acido penta-

noico (Compuesto Nro. 107), -===----——-m—mmmmmmm

(28, 3R)-5-[6-(4-cloro-3-fluorcfenil)piridin-3-il]-2-{2-(1, 3-
dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-1i1) etil] -3- hidroxi &cido

pentanoico (Compuesto Nro. 108), ——-—--——--mmmmmmmmmmo

(25,3R)-2-{2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]~-5 -

[6-(4-fluorofenil)piridin-3-il]-3-hidroxi acide pentanoico

(Compuesto Nro. 109), --------mmmmmmmm oo

(28,3R)%2-[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—5 -
[6—(3—fiuoro—4—metilfenil)piridin—B—il]-3—hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 110), ==———--mmmmmmmmmm

(2S,3R)~2-[{2-(7-clorc-4-0ox0-1,2,3~benzotriazin- 3 (4H) -1i1)
etil]—3—bidroxi—5—[4—(l—metil—lH—pirazol-4—i1) fenil] acido
pentanoi¢o (Compuesto Nro. 111), -------==--------—--o—

(28, 3R)-2-[2-({8-cloro-4-ox0-1,2,3- benzotriazin - 3 (4H) -
il)etil]-+3-hidroxi-5-[4-(l-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] a&cido

pentanoico (Compuesto Nro. 112), -———-=----=--—-————-——
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(23,3R)—2—[2—(6,7—difluoro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin— 3 (4H) -
ilYetil}-3-hidroxi-5-[4-(l-metil-1H-pirazol-4-il) fenil} é&cido
pedtanoico (Compuesto Nro. 113), —-——=—-——-——-mmmo——

{28y 3R) -3-hidroxi~2-[2-(7-metil-4-oxo-1,2, 3~ benzotriazin- 3
(4H}~il)etil]—5—[4'—(trifluorometoxi)bifenil—4-il] dcido
pentanoico (Compuesto Nro. 114), ———-—-—----——o—ommm—
(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2-[2~(7-metil- 4-
oxo—i,Z,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] 4dcido pentanoico (Com-
puesto Nro. 115), =——=-s-mmmmm oo
(28,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-i1)-3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-
0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)~-il)etil] &acido pentanoico (Com-
puesfp Nro. 116), —=—-=--—mmomm oo
(28,3?)-5—(3',4‘—difluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(7—me—
til—4%oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 117), =——--—---mmmm e e
(28,3R)—3—hidroxi—2—[2-(7—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin - 3
(4H)—il)etil]—5—[4-(6—metilpiridin—3—il)fenil] &cido penta-
noico (Compuesto Nro. 118), -——-=--—=momommmmm e e
(28,3Rx—5—[4—(2,3—dihidro—l,4—benzodioxin—6—il)fenil]—B— hi-
droxi-2-[2~(7-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il) etil)]
acido pentanoico (Compuesto Nro. 119), —-==-=-—mroeoo———omem
(2S,3R)?2—[2—(5—cloro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin— 3 (4H) - il)
etil]-3+hidroxi-5-(6"-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-1i1) acido pen-
tanoico  (Compuesto Nro. 121), =====-—-—mmmmmmmm oo
(25,3R) -2~ [2- (7T-cloro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin - 3 (4H) -il)
etil]—3—bidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—5—il) acido

pentanoico (Compuesto Nro. 122), ———==-—=--———m—m—m e — o
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(25,3R)-2-{2-(6,7~-diflucro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin -3 (4H) -
ii)etil]—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—5—il) acido

péntanoico (Compuesto Nro. 123), =—=-=cmmmmm e

(25,3R)-5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-{2-(7 -

metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] &cido penta-

noico (Compuesto Nro. 124), =-—--—m-mmmmmmmmmm

(28, 3R) -3-hidroxi-5-{4~(l-isobutil-1H-pirazol-4-il)fenil)-2-
[2=(7-metil-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1i1l) etil] A&cido

pentanoico (Compuesto Nro. 125), ——-——-mmmmmme o

(2S,3R)—2—[2—(5—fluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3 (4H) - 11)
etilj-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-i1) 4cido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 126), ——-———=m—————mmmmmmm

(2§,3R)—5—(4'—fluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(8~metoxi—4 -
oxoL1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il)etil] acido pentancico

(Compuesto Nro. 127), ——---mmmmmmmmme e

(25,3R)-5-(3",4"'-diflucrobifenil-4-il1)-3-hidroxi-2- [2- (8-
metéxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido penta-

noido (Compuesto Nro. 128), —------mmmmmmmm e

(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-i1)-2-[2-(8-metoxi-4 -
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] adcido pentanoico

(Compuesto Nro. 129), —-----mmommmmm e

(25,3R)-2~-[2-(7-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin -3 (4H) -11)
etil}-3-hidroxi-5-{6-{4-(trifluorometil)fenil]piridin-3-il}

4cido pentanoico (Compuesto Nro. 130), ————-=—--m-m-om—oomun

(2S8,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil]-3-hidroxi-5-{6-[4~ (trifluorometil)fenillpiridin-3-1i1}

acido ' pentanocico (Compuesto Nro. 131), -——----—----—-—-—--
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(ZSﬁBR)—2—[2—(5—cloro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3 (4H) -il)
etii]—B—hidroxi—S—{6—[4—(trifluorometil)fenil]piridin—3—il}

écido pentancico (Compuesto Nro. 132), ——=-—-————e—mmeenn

(2S,3R)—3-hidroxi—2—{2—(7—metil—4—oxo—l,2,3— benzotriazin -3
(d4H)+1il)etil])-5-{6-[4- (trifluorometil) fenil] piridin—3—il}

dcidd pentanoico (Compuesto Nro. 133), =——=-=mmm—eeemmooooo =

(25,3R)-2-[2- (5-fluoro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3  (4H)  -il)
etil]%3—hidroxi—5—{6—[4—(trifluorometil)fenil] piridin-3-11}

adcido pentanoico (Compuesto Nro. 134), ===--e——mmmaooooooo o

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

(4H)-1il)etil]-5-(4'-metilbifenil-4-3i1) acido pentanoico
(Compuésto Nro. 135), —mrmom—mm oo e
(28,3R)}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), =—======oem——memm

(2S,3R)-2-[2-(6,T-difluoro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin- 3  (dH)-
il)etil]%3—hidroxi—5—(4'-metilbifenil—4—il) 4dcido pentanoico
(Compuesﬁo Nro. 137), —===-m—m e
(ZS,3R)—2;{2—(5—fluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin -3  (4H) -1il)
etil}-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-1il) dcido pentanoico
(Compuestd Nro. 138), —=---mommmm o

(ZS,3R)—5—{4'—clorobifenil—4—il)—2—[2—(5—fluoro—4—oxo~l,2,3—

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

puesto Nro. 139), ~==m=-—mmmmmm e

(25,3R)—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—5—il)-2—[2—(4—
oxo—l,2,3—bénzotriazin—3(4H)—il)etil} dcido pentancico (Com-

puesto Nro. 140), ===—————mmm oo
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(28}3R)—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3‘—bipiridin—5—il)—2—[2—(6—
metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido penta-

noico (Compuesto Nro. 141), =—-=-===—mmmemm oo

(2S,3R)—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—5—il)—2—[2—(7—
metil~4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] dcido penta-

noico (Compuesto Nro. 142), —=====mmmmmmmmmmem

(25,3$)—3—hidroxi—5—[4-(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—Z—[Z—(4—
ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] &4cido pentanoico (Com-—

puesto  Nro. 143), =——c--mmmmmmm e

(28,3Rﬂ—2~[2—(6,7—difluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin— 3 (4H) -
il)etilj—5—(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—3—hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nfo. 144y, ———mmmmmm e

(ZS,BR)45—(4'—clorobifenil—4—il)—2—[2—(6,7—difluoro—4—oxo—l,
2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi acido pentancico

(Compuesﬁo Nro. 145), ——==—m=—-—mmmmm oo

(2S,3R)—5F(3‘—fluoro—4'—metilbifenil—4-il)—3—hidroxi—2-[2—(8 -
metoxi-4-6xo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] acido penta-

noico (Compuesto Nro. 146), =——===———-m—oommmmmo o

(ZS,BR)—5—ﬁ4—(2,3—dihidro—l,4—benzodioxin—6—il)fenil]— 3-hi-
droxi-2-[2+4 (8-metoxi-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin- 3(4H)-il) etil]

acido pentanoico (Compuesto Nro. 147), ———————=--oo-n

(2S,3R)~5-[4-(6-cloropiridin-3-il)fenil]-3-hidroxi-2-{2- (4-
oxo—l,2,3—bénzotriazin—3(4H)—il)etil] acido pentanocico (Com-
puesto Nro. 148), ——====-—=mmm o
(25,3R)—3—hidroxi-2—[2—(6—metoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3
(4H)—il)etilj—5—[4'—(trifluorometil)bifenil—4-il] adcido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 149), ———-----=----o-—--o—ommomoo oo
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(25,3R)-3-hidroxi-2-[2- (7-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H)-il)etil]-5-{4'- (trifluorometil)bifenil-4-il] A&cido pen-

|
tanoico (Compuesto Nro. 150), ———---=--——-—mmommmmm

(2S5, 3R)'-3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3
(4H)—ii)etil]—B—(4'—metilbifenil—4—il) acido pentanoico

(Compuesto Nro. 151), ——------mommmm e

(ZS,3R)L3—hidroxi—5—(4'—metoxibifenil—4—il)—2—[2—(6—metoxi—4 -

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

(Compuesto Nro. 152), ——-=-=-mmmmmm oo

|
(2S,3R)~5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3-hidroxi -
|

2-[2-(4-0x%0-1,2,3~benzotriazin-3(4H)-1il)etil] acido penta-

noico (Compuesto Nro. 153), ——-----mmmmmmmmm o

(2S,3R)75—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi -
2-[2-(7-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) etil]

acido pehtanoico (Compuesto Nro. 154), -—-—----—--m-cooccu

(25,3R)-H5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2- {2-(5-
fluoro-4toxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] - 3 ~hidroxi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 155), —=—----——-—mmmomomoo

(25,3R)~%-[2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil)-3-hidroxi -~
2~[2—(7—ﬁetil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido
pentanoigo (Compuesto Nro. 156), —-————r=mm—mmmmmm e ——

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

2-[2-(6-metil-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)~-il)etil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 157), —=---—=----mommmmmm e

(2S,3R)—3Lhidroxi—5—(4'—metoxibifenil—4—il)—2—[2—(7—metoxi—4 -

oxo—l,2,3Tbenzotriazin-3(4H)—il)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 158), ----------mmm
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{25,3R)-5-(4'-clorobifenil~4-il)-3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4-

oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 159), ——------mmmmm e

(25, 3R) -3-hidroxi-2-[2- (T-metoxi-4d-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3
(4H)-il)etil}-5-[4-(6-metoxipiridin-3-1il)fenil] acido penta-
ndico (Compuesto Nro. 160), —--=---remmmmm e
{28,3R)~5~(3"',4"'~-difluorobifenil-4-il)-3~-hidroxi-2-[2- (7-me-
togi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)eti1] acido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 161}, ====—=--—m-mmmmmm oo

(2S}3R)—3—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3
(4H)-1l)etil]-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il)fenil] acido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 162), -—=—====—-——————mmmmommmmm
(25,3R)-2-[2~(5-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-1i1) e-
til]45—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]; 3~ hidroxi
acido pentanoico (Compuesto Nro. 163), ~-—-—=—=—————————cmmeeo
(2S,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—xi
dcido pentanoico (Compuesto Nro. 164), -—~—=———=-—e--emme--

(25,3R)-5-{2~fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3-hidroxi -

2-[2-(5-metil-4~-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)~-1l) etil] &ci-do
pentanéico (Compuesto Nro. 165), —-=—=--=-—-——mm—mmmmm o
(2S,3R)=5-(4"'-fluorobifenil-4-il)~-3-hidroxi-2~[{2-(5-metil-4-
oxo—l,Z}3—benzotriazin-3(4H)—i1)etil] adcido pentanocico (Com-
puesto Nro. 166), ——---—---=-o— oo
(2S,3R)-3-hidroxi-5-{4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-{2-(5-
metil—4~§xo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido penta-

noico (Compuesto Nro. 167), —————=———————— o
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(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-i1}-2-[2-(5-metil-4-
0x0-1,2,3~-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 168), ———=--mm—momm e

(28,3R) -3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-11)-2-[2- (5-metil-4-
oxo—l,?,3—benzotriazin~3(4H)—il)etil] acido pentanoico

(Compuésto Nro. 169), —=------—mmmmmm e e

(25,3R)~-5-(4'~-clorobifenil-4-il)-3~-hidroxi-2- [2- (S5-metil-4-

oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] acido pentanocoico

(Compuesto Nro. 170), =—---—--mmmmmmm e

(2S,3R)ﬁ5—(4'—fluorobifenil-4—il)—3—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4 -
oxo-1,2, 3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 171), ———---m-—-emmm e

(ZS,3R)%5—(3',4'—difluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(6-me—
toxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] &cido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 172), ———-=-=——mmmmmmmme e

(2S,3R)-3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin -3
(4H)—il)étil]—5—[4'—(trifluorometoxi)bifenil—4—il] adcido

pentanoiéo (Compuesto Nro. 173), —~—=-—-—m—mmmmmmmm oo

(25,3R)-5-(3"'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(6 -
metoxi-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)~il)etil] acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 174), --=--------ommommmeo m——----
(25,3R)~2+[2-(7-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-11) e-
til]-5-[2+fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3- hidroxi
dcido pentanoico (Compuesto Nro. 175}, ———==—-——-oco—mmmmaoo
(ZS,3R)—3%hidroxi—5—[4—(l—metil—lH—pirazol—4—il)—2—tienil]—2 -
[2—(4—oxo—i,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido pentanoi-co

(CompuestolNro. 176), == e
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(25,3R)-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] dci-do

pentanoico (Compuesto Nro. 177), =----—m=--m=—mm—cmmomoo

(2S,3R)—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—5—il)—2—[2—(6~

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

noico (Compuesto Nro. 178), —=-—==---—m—mmmmm oo

(28,3RX—3—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3
(4H)—i1)etil]—5—[4—(6—metilpiridin—3-il)fenil] acido penta-
noico (Compuesto Nro. 179), ——--r=----mmmmmmm oo e
(2S,3R);5—[4—(2—cloropiridin—3—il)fenil]—B—hidroxi—Z—[2—(6—
metoxi—é—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido pen-

tanoico’' (Compuesto Nro. 180), —-—-=m=——=-——mo—o—ommmmm oo

(25,3R)=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 pen-
tanoico (Compuesto Nro. 181), =-==-=====---m-mmmmmmmmeeoo o
(25,3R)-5-(4"'-clorobifenil-4-11)-2-[2-(6-fluoro-4-oxo-1,2, 3~
benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi &cido pentanoico (Com-

PUESEO NEO. 182), == === ==

(25,3R)-5-(3"',4"'-difluorobifenil-4-il)-2-[2~(6-fluoro-4-oxo-
1,2,3—ben?otriazin—3(4H)—il)etil]—3—hidroxi 4dcido pentanoico

(Compuesté Nro. 183), -===-—-—----rmommmmmm oo

(ZS,3R)—2%[2—(6—fluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3 (4H) -i1)
etil]-3-hidroxi-5-(4"'-metoxibifenil-4-il) acido pentanoico
(Compuesta‘Nro. 184), —=—mmm-mmmm e

(25,3R)—3~hidroxi—5—[4—(2-metoxipirimidin—5—il)fenil]—2— {2~
(4—oxo—1,2;3—benzotriazin—3(4H)—il)etil} acido pentanoico

(Compuesto Nro. 185), -==-=-——--——— - e
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(28,3R)—5—[2—fluoro—4—(1—metil—lH—pirazol—4—il)fenil]—3- hi-
droxi—Z—[?—(6—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) etil]

&cido penﬁanoico (Compuesto Nro. 186), -—-———--——————mmmmmn

(25,3R) -5+~ [2-fluoro-4-(l-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), ——-—-—-————————-cooo——

(25,3R)-24[2—(5—cloro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin- 3 (4H) -1il)
etil]—5—[2}fluoro—4—(l—metil—lHPpirazol—4—il)fenil]—3—hidro-xi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 188), —-————=--eeeeme——n

(25,3R)-2-[2-(7-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)
etil]-5-{2*fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hidro-xi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 189), —————=-——co——ee—o

(25,3R)—5~[é—fluoro—4—(l—metil—lH—pirazol—4—il)fenil]—2—[2—(5—
fluoro-4-oxpo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi &cido

pentanoico (Compuesto Nro. 190), -—---—-———-——=m-oomnn

(25,3R)-2-[2-(6,7-difluocro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil]-5-(2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hi-

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

(25,3R)-5-[2rfluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil}-2-[2-(6-
fluoro-4-oxorl, 2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil]-3-hidroxi 4&cido

pentanoico (Compuesto Nro. 192), -——-——--------ec——

(25,3R)-5-[24fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenilj-3-hi-
droxi-2-[2~(8-metil-4-oxo~-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil]

dcido pentancdico (Compuesto Nro. 193), ——-——m——-mo—o—mmooo—

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

tanoico {Compuesto Nro. 194), -=--—------oommmmooomo o
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(ZS,BR)—2—[2—(1,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3 -
hidroxi-5-[4-(2-metoxipirimidin-5-11)fenil] 4&cido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 195), —-==——mmmmmmmmmmmmm

(23,3R)—5—[2—fluoro-4—(l—metil—lH—pirazol—4—il)fenil]—3— hi-
droki—2—[2—(l—oxoftalazin—2(1H)—il) etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 196), ——————-----—---o o

(2SA3R)—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)-i1)

etil] A&cido pentancico (Compuesto Nro. 197), =—==wec—mooeaoueano

(2S,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2—{2—[4—
oxo—7~(trifluorometil)—1,2,3—benzotriazin—3( 4 H) -11] etil}

écidolpentanoico (Compuesto Nro. 198), —=-————m—mmmmmmm
(ZS,3?)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2—[2—(l—
oxoftdlazin-2(1H)-il)etil] dcido pentanoio (Compuesto Nro.

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

metil—2,6—dioxo—3,6—dihidropirimidin-l(2H)—il)etil] dcido

pentanéico (Compuesto Nro. 200), ———————mm—mmmmmm e
(25,3R)%2—[2—(7,9—dioxo—8—azaspiro[4.5]dec—8—il)etil]~3— hi-
droxi—S%[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil] acido pentanoico
(Compueéto Nro. 201), -—=--—-mmmmmmmm e e
(ZS,SR)—é—[2—(2,4—dioxo—2H>1,3—benzoxazin—3(4H)—il)etil]— 3~
hidroxi—S—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil] acido pentanoico
(Compuesﬁo Nro. 202), ----=----mmmmmmm e o
(25,3R)—§fhidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—Z—[Z—(B,
4,4—trime£il—2,5—dioxoimidazolidin—l—il)etil} acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 203), —==——--—mmmmsmmmmen e
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(25,3R)—5—(4—cloro—3-fluorofenil)—2—[2—(1,3-dioxo—1,3— dihi-
dro-2H-isoindol-2-il)etil]}-3-hidroxi acido pentancico

(Compuesto Nro. 204), ———--=--—mmmm o e

(2R, 38)~-2-12-(1,3-dioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -
(3'—fiuoro—4‘—metilbifenil—4—il)—3-hidroxi acido pentanocico

(Compuesto Nro. 205), ——-------mmmm e e

(2R,38)-2-[2-(1,3~dioxo-1,3-dihidro-2H-iscindol-2-il)etil]-5 -

(4"-fluorobifenil-4-i1)-3~hidroxi 4cido pentanoico (Com-puesto

Nro. éO6L ——————————————————————————————————————————
(2R,3$)—5—(3',4'—difluorobifenil—4—il)—2—[2—(1,3-dioxo- 1,3-
dihidro-2H~isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 207), ——=—--mmmmem oo

(25,35)—3—hidroxi—5—(4'—metoxibifenil—4—il)—2—[2—(4—oxo—l,2,

3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] &cido pentanoico (Compuesto Nro.

208), —mmmmmmm e -
(25,3RY—3—hidroxi—5—[4—(5—metilpiridin—2—il)fenil]—Z—[Z— (4-
oxo-1,2, 3-benzotriazin-3(4H)-il)etil} acido pentanoico

(Compuesto Nro. 209), ————---=--mmmmm e e

(25,3R)~5-[4-(6-fluoropiridin-3~-1il) fenil]-3-hidroxi-2-{2- (4-
oxo—l,Zl3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido pentanoico
(Compuesto Nro. 210), ——--=—=m--mmmm e
(25,3R)=2-[2-({5-fluoro-4-oxo0-1, 2, 3-benzotriazin-3 (4H)-11)
etil]—3;hidroxi—5—[4'—(trifluorometil)bifenil—4—il] 4dcido
pentanoiﬁo (Compuesto Nro. 211), -=-=—-==-—---mmmmmmmm oo ———

(2S,3R)-5-(4"-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-{2- (7-metil- 4~
oxo~1,2,38-benzotriazin-3(4H)-11)etil]} acido pentanoico

(Compuesto Nro. 212), —=====-m-eemmmo
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(28,3R)—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3‘—bipiridin—5—il)—2—[2-(8—
metil%4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido penta-

noico, (Compuesto Nro. 213), ———-=---—mmmmmmmmmm

(28,3R)-5—(3'—fluoro—4‘—metilbifenil—4—il)—3—hidroxi—2— [(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 214), ————r-=--—-———--m oo

(25,3R)-3-hidroxi-2-[ (4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il) ne-
£tilj-5~[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 215), —======s—mm— oo

(25,3R)-5-(2"',4"'-difluorcbifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [ (4-ox0~-

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

pUEsSto Nro. 216), ——-===—mmmmmmm e

({25,3R)-5-(4'-fluorcobifenil-4-1i1)-3-hidroxi-2- [(4-0x0-1, 2,

3—benzoﬁriazin—3(4H)—il)metil] 4cido pentanoico (Compuesto
Nro. 217), ——m=m= oo

(25,3R){5—(3'—fluoro—4'—metoxibifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[(4—
oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)metil} acido pentanoico

(Compuesto Nro. 218), ——--m—---m—m—m oo

(28,3R)—3—hidroxi—5—[4—(2—metoxipirimidin—5—il)fenil]—Z—[(4—
oxo—l,2,é—benzotriazin-3(4H)—il)metil] acido pentanoico
(Compuesﬁo Nro. 219), ——=--—mm-mmmmmmm e
(25,3R)—3;hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2- [ (4~
oxo—l,2,3%benzotriazin—3(4H)—il)metil] acido pentanoico
(Compuesto Nro. 220), —===m—====m==s—mmmemm oo
(25,3R)—3;hidroxi—5—(4'—metilbifenil—4—il)—2— [ (4-0x%0-1,2,3-

benzotriazin-3(4H)-il)metil] Aacido pentancico (Compuesto Nro.
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(25,3R)—3-hidroxi—2—[(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il) me-
£i1]-5-[4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-1i1] dcido  pentanoico

(Compuesﬁo Nro. 222), —=———=mmmm oo
(25,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metilpiridin—3—il)fenil]—2— [ (4-0ox0-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil] acido pentanoico (Compuesto
NLO. 223), === mmmmmmmmmmmmmmmmm
(25,3R)—5%(4'—clorobifenil—4—il)—3—hidroxi-2—[(4—oxo— 1,2,3-

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

228y e e
(25,3R)-5-(3",4"'-difluorcbifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [ (4-ox0-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil] acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 225), =—m=mmmmmmmm e

(25,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-hidroxipiridin-3-il)fenil)-2-[2-(4 -

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

(Compuesto Nro. 226), —----=m oo

(25,3R)—3—ﬁidroxi—5—(4'—metilbifenil—4—il)— 2~ {2- [4-oxo-T-
(trifluorom@til)—1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il]etil} 4dcido

pentanoico kCompuesto Nro. 227),-==—=———7--==—-=———ommmo -

(2S5,3R)-2-[2-(2,4-dioxo~1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il)etil] -
3-hidroxi-5+[4- (6-metoxipiridin-3-il)fenil] &cido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 228), ------—--------mmm oo |

(2S,3R)~3—($cetiloxi)—5—[4-(6-metoxipiridin-3—il)fenil]—2—[2 -
(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 229), -——-—---------mooommm oo

(2S,3R)-2-[2+(8-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -11)
etil]-3-hidroxi~-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil] acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 230), ——=———---—mommm o

38



20

25

- RLL-895WO

. (25,3R)-5~(4"'-clorobifenil-4-11)-2-{2-(2,4-dioxo-2H-1, 3-ben-
1zoxazin—3(4H)—i1)etil]—3—hidroxi dcido pentanoico (Compuesto

NEO. 231), y =mmmmmmmmmmmmm e mmoooe

(2S5,3R)-5-{4"'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-(2- {[(2-hidro-

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

232) 4 m e

Eﬁ otro procedimiento, el presente invento se relaciona con un
aﬁxiliar quiral (4S)-4-bencil-1,3-tiazolidin-2-ona que seria
uﬂl elemento versatil para la sintesis asimétrica. Los
augiliares quirales se wutilizan en una amplia variedad de
trénsformaciones sintéticas que incluyen, a modo de ejemplo,
conaensacién aldol asimétrica, alquilacidén estereoselectiva,
reaécién de Diels-Alder estereoselectiva, reacciones de
Micﬂael estereoselectivas, diferenciacidén estereoselectiva de
grupés enantiotépicos en moléculas que contienen centros
proq@irales. El auxiliar gquiral se wutiliza en cantidades
estoicométricas para inducir la formacidén estereoselectiva de

centros estereogénicos. -----------—o-oo————o—e oo

En otto procedimiento, el presente invento se relaciona con
una dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
Férmulé I en combinacidén con uno o mas agentes terapéuticos
utilizédos para tratar diversas enfermedades inflamatorias vy
alérgicés. Ejemplos de 1los mencionados agentes terapéuticos

incluyen, a modo de ejemplo: —--------------—--ooooo——oeeoee

1) Agentes anti-inflamatorios, experimentales o comerciales
(1) como por ejemplo agentes anti-inflamatorios no
esteroidales piroxicam, diclofenac, &cidos propidnicos,

fenamatos, pirazolonas, salicilatos, inhibidores de 1la
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Qﬁinasa/Catepsina MAP  PDE-4/p38, antagonistas CCR-3,
ighibidores iNOS, inhibidores de triptasa y elastasa,
antagonistas de integrina beta-2, inhibidores de adhesién
ceiular (especialmente ICAM), agonistas de adenosina 2a
(ii) Inhibidores de leucotrienos LTC4/LTD4/LTE4/LTR4-,
inH;bidores de b-lipoxigenasas y antagonistas receptores
PAF;, (1ii1) Inhibidores Cox-2 (iv) otros inhibidores de
la MMP, (v) inhibidores de interleuguina-1I {vi)
cortﬁcosteroides tales como alclometasona, amcinonida,

amelometasona, beclometasona, betametasona, budesonida,

ciclésonida, clobetasocl, cloticasona, ciclometasona,
deflazacort, deprodona, dexbudesonida, diflorasona,
difluérednato, fluticasona, flunisolida, halometasona,
halopﬁedona, hidrocortisona, hidrocortisona,
metilﬁiednisolona, mometasona, prednicarbato,
prednigolona, rimexolona, tixocortol, triamcinolona,

ulobetasol, rofleponida, GW 215864, KSR 592, ST-126,
dexamegasona y las sales farmacéuticamente aceptables,
solvatoé de los mismos. Los corticosteroides preferidos
incluyeﬁ, por ejemplo, flunisolida, beclometasona,
triamci&olona, budesonida, fluticasona, mometasona,

ciclesonida, y dexametasona; -

Agonistas—Beta, experimentales o comerciales (1) 1los
agonistaé B2 adecuados incluyen, por ejemplo, uno o mas

de entre‘albuterol, salbutamol, biltolterol, pirbuterol,

levosalbutamol, tulobuterol, terbutalina, bambuterol,
metaprotefenol, fenoterol, salmeterol, carmoterol,
arformoterél, formoterol, Yy las sales e} solvatos

farmacéuticamente aceptables de los mismos o se podran
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seleccionar méds agonistas-p2 de aquellos de la técnica o
que se descubran posteriormente. (ii) Los agonistas-(2
podrédn incluir uno o més compuestos descriptos en, por
ejemplo, las Patentes Norteamericanas Nos. 3,705,233;
3,644,353; 3,642,896; 3,700,681; 4,579,985; 3,994,974;

3,937,838; 4,419,364; 5,126,375; 5,243,076; 4,992,474; vy

4,011,258; ---—-----

3) Agentes antihipertensivos, (i) inhibidores ACE, por ej.,
enalapril, lisinopril, valsartan, telmisartan y
quinapril, (ii) antagonistas y agonistas receptores de
angiotensina 11, por ej., losartan, candesartan,
irbesartan, valsartan y eprosartan, (iii) PB-bloqueantes,

v {iv) blogueadores del canal de calcio; -

4) Agentes inmunosupresores, por ejemplo, ciclosporina,

azatioprina y metotrexato, corticosteroides anti-

inflamatorios; y —==—---—=—--- e

5) Agentes anti-infecciosos (por ej. antibidéticos,

antivirales) . ==--—--mmmmmmo o

DEFINICIONES. === == oo

Las 'siguientes definiciones se aplican a los términos en la

forma que se utilizan en la presente. -—--———————————————————~

El término “alquilo,” salvo que se especifique de otro modo,
se réfiere a una cadena de hidrocarburo saturada ramificada o
no famificada monoradical que tiene de 1 a 20 &tomos de
carbdbo. Los grupos alquilo podran interrumpirse opcionalmente
por étomo(s) 0 grupo(s) seleccionados independientemente de
oxigeno, azufre, un grupo fenileno, sulfinilo, grupo sulfonilo

© -NRy-, en donde R, podrd ser hidrégeno, alquilo,
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cicloalquilo, alguenilo, cicloalquenilo, alquinilo, arilo,

acilo, aralguilo, -C(=0)0R,, SOuRy 0 -C(=0)NRsR,. Este término

podrd 'ejemplificarse mediante grupos como ser metilo, etilo,
|

n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, t-

butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-decilo,

tetradecilo, y similares. Los grupos algquilo podran
sustituirse asimismo con uno ¢ mis sustituyentes seleccionados
|

de alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalguilo, cicloalquenilo,

acilo, 'acilamino, aciloxi, alcoxicarbonilamino, acido, ciano,

halégeno, hidroxi, queto, 0X0, tiocarbonilo, carboxi,
carboxfalquilo, arilo, heterociclilo, hetercarilo,
(heterociclil)alquilo, cicloalcoxi, -CH=N-0(Ci-galquilo), -
CH=N-NH(Cigalquilo), =-CH=N-NH(C;gsalquilo)-Cigalquilo, ariltio,
tiol, | alquiltio, ariloxi, nitro, aminosulfonilo,
aminocarbonilamino, ~NHC (=0) R;, -NR)R;, -C (=0) NRRg, -
NHC(=O)$RhRm -C(=0)heteroarilo, C(=0)heterociclilo, -0-

C(=0)NRNR; {en donde R, y R, se seleccionan independientemente
de hiérégeno, halbégeno, hidroxi, alquilo, alquenilo,
alquiniio, alquenilo, alcoxi, cicloalguileo, cicloalquenilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterocarilo,
heterociclilalquilo, hetercarilalquileo o carboxi}, nitro o -
SOnRy (e% donde m es un entero de 0-2 y Ry es hidrdgeno,
alquilo, 'alquenilo, alguinilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo,
heteroci%lilo, heterocarilo, heteroarilalquilo e}
heterociclilalquilo). Salvo que se restrinja por definicidn,
los suétituyentes alquiio podréan sustituirse por 1-3
sustituyentes seleccionados de alquilo, alquenilc, alquinilo,

carboxi, ~NRxRp, -C(=0) NR,Ry, -0C (=0) NR,R, -NHC (=0) NR,Ry,

hidroxi, r'alcoxi, haldgeno, CF;, ciano, -SOyzRy; o también podra
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|
interrumpirse wun grupo alquilo por 1-5 A4tomos de grupos

|
in@ependientemente seleccionados de oxigeno, azufre o -NR,~ (en
do@de Rey Ra, Ry, m y Ry son lo definido anteriormente). Salvo
que, se restrinja de otro modo por la definicién, todos 1los
sustituyentes podran sustituirse asimismo por 1-3
sustituyentes seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo,
carboxi, carboxialquilo, -NR)Rg, -C (=0) NRyRy, -0-C (=0) NR3R,,
hidfoxi, alcoxi, halégeno, CF3, cilano, y -S0sR, (en donde Ry,
Rn,‘m y Ry son lo definido anteriormente); o un grupo alquilo

come se define precedentemente tiene ambos sustituyentes en 1la
|

forma definida con anterioridad y también se interrumpe por 1-

5 atomos o grupos como se define precedentemente. -—--——-—-——--—
|

El término “alguenilo,” salvo que se especifique de otro modo,
se ;efiere a un grupo monoradical hidrocarburo no saturado
ramificade o no ramificado que tiene de 2 a 20 atomos de
carbbno con geometria «cis, trans o geminal. Los grupos
alquénilo podran ser opcionalmente interrumpidos por Aatomo(s)

0 grupo(s) independientemente seleccionado de oxigeno, azufre,
|

feni%eno, sulfinilo, sulfonilo y -NRy- {(en donde R, es lo mismo
que }o definido anteriormente). En el caso que el alquenilo se
anexe a un heterodtomo, la doble unién no podrad ser alfa al
heterodtomo. Los grupos alguenilo podrén sustituirse asimismo
con 'uno o mas sustituyentes seleccionados de alqguilo,
alquenilo, alguinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalguenilo,
acild, acilamino, aciloxi, =-NHC(=0)Rj, -NRyRy, -C(=0)NRxRg,

NHC(=b)NRARn, -0-C (=0)NRjR,;, alcoxicarbonilamino, azido, cilano,
halégéno, hidroxi, oxo, gqueto, carboxialguilo, tiocarbonilo,

carboxi, ariltio, tiol, alquiltio, arilo, aralquilo, ariloxi,
|

heterociclilo, heterocarilo, alquil heterociclilo, alquil

43

60



10

20

25

RLL-895WO

heteﬁoarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, alcoxiamino,
hidroxiamino, alcoxiamino, nitro o SOR, (en donde R,, Ry m y Ry
son lb definido con anterioridad). Salvo que se restrinja de
otro modo en la definicidn, los sustituyentes alquenilo podran
sustitﬁirse opcionalmente también por 1-3 sustituyentes
seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi,
hidroxi, alcoxi, halégeno, -CF3, ciano, -NR,R;, -C(=0)NRR,, -0-
C(=O)NR“(\Rn y -SOnRy (en donde R,, Ry, m y Ry son lo definido
anterio#mente). Los grupos, tales como etenilo o vinilo
(CH=CH2*, l-propileno o allilo (-CH,CH=CH;), iso-propileno (-
C(CH3)=C32),> biciclo(2.2.1lhepteno, y similares ejemplifican

este término. —-—----—----—-mommomm o

El término “alquinilo,” salvo que se especifique de otro modo,
se refiere a un monoradical de un hidrocarburo no saturado,
que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono. Los grupos alquinilo
podréan &pcionalmente interrumpirse mediante atomo (s) e}
grupo (s) independientemente seleccionados de oxigeno, azufre,
fenileno, Sulfinilo, sulfonilo y ~-NRy,- {(en donde Ry es lo mismo
que lo definido anteriormente). En el caso que los grupos
alquinilo ée anexen a un heterodtomo, la unidén triple no podra
ser alfa tlal heteroatomo. Los grupos alquinilo podréan
sustituirsekasimismo con uno O mas sustituyentes seleccionados
de alquilo,i alquenilo, alcoxi, cicloalgquilo, cicloalquenilo,
acilo, acilémino, aciloxi, alcoxicarbonilamince, azido, cilano,
haldégeno, ﬂidroxi, queto, oXo0, fiocarbonilo, carboxi,
carboxialquiio, ariltio, tiol, alquiltio, arilo, aralquilo,
ariloxi, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, hidroxiamino,
alcoxiamino, R nitro, heterociclilo, heterocarilo,

heterociclilaiquilo, heterocarilalquilo, -NHC({=0)R,, -NR\R,,
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NHCQ=O)NR&%, ~C(=0)NR\Rn, -O-C(=0)NRR; or -SOpRy (en donde R,,
Ry, ﬁky Ry son lo mismo que lo definido con anterioridad). Salvo
que ise restrinja de otro modo por la definicién, los
sustituyentes alguinilo podran opcilonalmente sustituirse
también mediante 1-3 sustituyentes seleccionados de alquilo,
alqueﬁilo, alquinilo, carboxi, carboxialquilo, hidroxi,
alcoxi, halégeno, CFj3, -NRyR;, =~C(=0)NRyR,, ~NHC(=0)NR\R,,

C(=O)NRJ%, clano o -SOpRy {en donde Ry, Ry, m y Ry son lo mismo

que lo. definido con anterioridad). ——————=——m oo

El término “cicloalquilo,” salvo gue se especifique de otro
modo, ée refiere a grupos alquilo ciclicos de desde 3 a 20
&dtomos rde carbono que tienen un anillo ciclico simple o
anillos © condensados multiples, que podréan contener
opcionalﬁente una o m&s uniones olefinicas, salvo gque se
restrinjé de otro modo en la definicién. Esos grupos
cicloalqﬁilo podran incluir, por ejemplo, estructuras de
anillo }simples, incluyendo ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclooctilo, ciclopentenilo, vy similares o estructuras de
anillo mﬁitiples, incluyendo adamantanilo, y grupos biciclo
[2.2.1] he?tano o alquilo ciclicos a los cuales se fusiona un
grupo ariio, por ejemplo, indano, vy similares. Se podran
incluir téﬁbién las estructuras de anillos en espiral vy
fusionadas.: Los grupos cilcloalquilo podran  sustituirse
asimismo coﬁ uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo,
alquenilo, ‘alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalguenilo,
acilo, acilamino, aciloxi, alcoxicarbonilamino, azido, ciano,
haldgeno, hidroxi, oxo, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo,

ariltio, tiol, alguiltio, arilo, aralquilo, ariloxi,
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.aminosulfonilo, aminocarbonilamino, -NR,Ry, —NHC (=0) NR)Ry,
\
NHC (=0) Ry, -C{=0)NR,R,, -0-C(=0)NR,R;, nitro, heterociclilo,

héteroarilo, heterociclilalquilo, heteroarilalquilo o SOuRy (en
|

donde R,, Ry, m y Ry son lo mismo que lo definido con
|

aqterioridad). Salvo que se restrinja de otro modo por la

definicidn, los sustituyentes cicloalquilo podréan

opcionalmente sustituirse asimismo por 1-3 sustituyentes

se@eccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi,

hidroxi, alcoxi, halégeno, CFi3,  ~NRyR,, ~-C(=0)NR,R,,

NHC (£0) NRyRy, ~OC (=0) NRyRq, ciano o -SOgRy (en donde Ri, Rn m y Ry

soh lo mismo que lo definido con anterioridad) .
|

“Cicloalguilalguilo” se refiere al grupo alquil-cicloalquilo
|

unido a través de una porcién alguilo, en donde el alquilo vy

el cicloalquilo son lo mismo que lo definido con anterioridad.

El término “aralquilo,” salvo que se especifique de otro
|
modo, se refiere al alquilo-arilo unido a través de una

porcidén alquilo (en donde el alguilo es 1lo definido
|

precedentemente) y la porcidén algquilo contiene 1-6 &atomos de
|

carbono y arilo es lo que se define mé&s abajo. Ejemplos de

grupos aralquilo incluyen bencilo, etilfenilo, propilfenilo,

naftilmetilo y similares. ——————————————— -

E1l éérmino “arilo,” salvo que se especifique de'otro modo, se
refiere a un sistema aromdtico que tiene 6 a 14 Atomos de
car?ono, en donde el sistema de anililo podrd ser mono-, bi- o
triqiclico y son grupos aromdticos carbociclicos. Por ejemplo,
los ,grupos arilo incluyen, a modo de ejemplo, anillo fenilo,

bifenilo, antrilo o naftilo Y similares, sustituidos

opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
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lhalégneo (por ej., F, Cl, Br, I), hidroxi, alquilo, alquenilo,
lalquinilo, cicloalquilo, alcoxi, acilo, ariloxi, CF;, ciano,
nitro, COORy, NHC(=0)R), -NRjR,, =-C(=0)NR,R,;, -NHC(=0)NR,R,, -0O-
é(=O)NRARn, —SOnRy, carboxi, heterociclilo, heteroarilo,
beterociclilalquilo, hetercarilalquilo o amino carbonil amino,
ﬁercapto, haloalquilo, arilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, tiocalquilo, -
CbNHRn, ~OCORy, -COR,, -NHSO2R; o -SO;NHRp (en donde Rp, Ry m y Ry
son lo mismo que lo definido con anterioridad). Los grupos
a#ilo opcionalmente podran fusionarse con un grupo
cicloalquilo, en donde el grupo cicloalquilo podrd contener
opbionalmente heterodtomos seleccionados de 0O, N o S. Los

grupos tales como fenilo, naftilo, antrilo, bifenilo, vy

similares ejemplifican este término. ~-———-—————m————————__

El término “ariloxi” denota el grupo O-arilo en donde el arilo

es 1o mismo que lo definido precedentemente. —-———-—---

El = término “heteroarilo,” salvo que se especifique lo
con#rario, se refiere a una estructura de anillo aromdtico que
conﬁiene 5 & 6 atomos en anillo o un grupo aromatico biciclico
o triciclico que tiene de 8 a 10 4atomos en anillo, con uno o
méslheteroétomo(s) seleccionados independientemente de N, 0O o
S dpcionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyente (s)
Seleécionados de haldgeno (por ej., F, Cl, Br, I), hidroxi,
alquilo, alquenilo, alguinilo, cicloalquilo, acilo, carboxi,
arildJ alcoxi, aralquilo, ciano, nitro, heterociclilo,
heterbarilo, -NRjR;, CH=NOH, - (CH;).C(=0)R,; {en donde w es un
entero de 0-4 y R, es hidrdgeno, hidroxi, OR., NRAR,;, -NHOR, o -
NHOH} , -C(=0)NR)R; —NHC (=0)NR;Ry, =50nRy, —0O-C(=0)NR)Ry, -0-

C(=O)Rh, o -0-C(=0)OR, (en donde m, Ry, Ry ¥y R; son lo definido
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anteriormente \Y Ra es alquilo, cicloalqguilo, arilo,

hetéroarilo, heterociclilo, hetercarilalquilo o)
heterociclilalquilo). Salvo gue se restrinja de otro modo por

la 'defincién, 1los sustituyentes se anexan a un Aatomo en

anillo, es decir, carbono o heterodtomo en el anillo. Ejemplos

de ' grupos heterocarilo incluyen oxazolilo, imidazolilo,
pirrblilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo,
tiazblilo, oxadiazolilo, benzoimidazolilo, tiadiazolilo,

piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, piracinilo, tienilo,

isoxazolilo, triacinilo, furanilo, benzofuranile, indolilo,
benztiacinilo, benztiacinonilo, benzoxacinilo,
benzoxacinonilo, quinazonilo, carbazolilo, fenotiacinilo,

fenoxaécinilo, benzotiazolilo o benzoxazolilo, y similares. -

El término “heterociclilo,” salvo que se especifique de otro
modo,: se refiere a un grupo cicloalquilo monociclico o
biciclico no aromatico que tiene 5 a 10 atomos en donde 1 a 4
étomoside carbono de un anillo se reemplazan por heterodtomos
seleccionados de 0, S o N, 3% opcionalmente resultan
benzofﬁsionados o0 heretoarilo fusionados teniendo 5-6 miembros
en el ;anillo y/0 se sustituyen opcionalmente, en donde los
sustituyentes se seleccionan de halbgeno (por ej., F, Cl, Br,
1), hiéroxi, alquilo, alquenilo, algquinilo, cicloalquilo,
acilo, zarilo opcionalmente sustituido, alcoxi, alcarilo,
ciano, ':nitro, oxo, carboxi, heterociclilo opcionalmetne
sustituﬁdo, hetefociclilalquilo opcionalmente sustituido,
hetercarilo opcionalmente sustituido, -0-C{(=0)RA, -0-C(=0)O0RX\,
-C (=0) NR}\RH, SOmRyr, -0-C (=0) NRARD, —-NHC (=0) NRARm, -NRARmD,
mercapto, haloalquilo, tioalguilo, -COORY, -COONHRA, -CORA, -

NHSO2RA o SO2NHRA (en donde m, Ry, RA y Ro son lo definido con
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, anterioridad) o guanidina. El1 heterociclilo podrd incluir
+ opcionalmente anillos que tienen uno o mas uniones dobles.
Esos sistemas de anillo podrdn ser mono-, bi- o triciclicos.
El grupo carbonilo o sulfonilo podrad reemplazar &tomo(s) de
, carbono del heterociclilo. Salvo que se restrinja de otro modo

en la definicidn, los sustituyentes se anexan al Aatomo en el

. anillo, es decir, carbono o© heterodtomo en el anillo.
I

' Asimismo, salvo que se restrinja de otro modo en la
+ definicidn, el anillo heterociclilo podra contener

10 ' opcionalmente una o ma&s unidén(es) olefinica(s). Ejemplos de

i grupos heterociclilos incluyen benzotriazinona,
|
, isoindolediona, pirimidinadiona, aza-spiro[4.5]decanediona,
' benzo-oxacinediona, imidazolidinadiona, ftalacinona,
{oxazolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo,
15 :benzoxacinilo, benztiacinilo, imidazolilo, bencimidazolilo,
:tetrazolilo, carbaxolilo, indolilo, fenoxacinilo,
'fenotiacinilo, dihidropiridinilo, dihidroisoxazolilo,
:dihidrobenzofurilo, ézabiciclohexilo, tiazolidinilo,

dihidroindolilo, piridinilo, isocindol 1,3-diona, piperidinilo,

20 tetrahidropiranilo, piperacinilo, 3H—imidazo[4,5—bjpiridina,
ﬁsoquinolinilo, 1H-pirrolo(2,3-blpiridina o piperacinilo vy
similares. —=-——--m--—omomom oo
El término “cicloalquilalquilo” se refiere a un grupo
c

icloalquilo unido a través de la porcidén alquilo, en donde el
25 alquilo que tiene 1 a 6 4tomos de carbono y cicloalquilo son

o mismo que lo definido con anterioridad. -----------——-

El término “"Heteroarilalquilo” se refiere a un grupo

heteroarilo unido a través de la porcién alguilo, en donde el
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alqu;lo que tiene 1 a 6 Atomos de carbono y heteroarilo son lo

mismb que lo definido con anterioridad. ----—-————-—-
1

El itérmino “"Heterociclilalquilo” se refiere al grupo
heterociclilo unido a través de la porcién alquilo, en donde

el alquilo que tiene 1 a 6 Atomos de carbono y heterociclilo

son lo mismo que lo definido con anterioridad. -——-——-———=—=——==

El término “amino” se refiere a —--NHp; —=—~———m—mmmomm—mmoo

El término “acilo” se refiere a -C(=0)R, en donde R; es lo

mismo.que lo definido con anterioridad. ——-—-——=—-—=m——mme o

E1l téﬁmino “"tioacilo” se refiere a -C(=S)R; en donde Ry es 1lo

mismo que lo definido con anterioridad; ----———————————c————

El término “haldgeno” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo;

El térﬁino “grupo saliente” se refiere a grupos que exhiben o
potencialmente exhiben las propiedades de ser inestables en
las céndiciones sintéticas vy también, de ser rapidamente
separados de productos sintéticos conforme a las condiciones
defini&as. Ejemplos de grupos salientes incluyen, a modo de
ejempld, haldgeno (por ej., F, Cl, . Br, 1), triflatos,

tosilato, mesilatos, alcoxi, tioalcoxi, o radicales hidroxi vy
1

Similares. ———=——m oo

El térﬁino “grupos protectores” se refiere a porciones dque

evitan 1la reaccién quimica en una ubicacién de una molécula

que se lpretende dejar desafectada durante la modificacién

quimica: de esa molécula. Salvo que se especifique 1lo

contrario, los grupos protectores podran utilizarse sobre
|

grupos, 'como ser hidroxi, amino o carboxi. Ejemplos de grupos

protectores se encuentran en T.W. Greene y P.G.M. Wuts,
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“Protective Groups in Organic Synthesis”, 2" Ed., John Wiley
and Son$, Nueva York, N.Y., que se incorpora a la presente por
referencia. Las especies de los grupos protectores

carboxilicos, grupos protectores amino o grupos protectores

hidroxi , empleados no son criticos, en la medida que las

I

porciones/la porcién derivada sea/sean estables en condiciones
|

de rea¢ciones posteriores y puedan ser removidos sin

desorganizar el resto de la molécula. —————-——=——-———————

I
Los compuestos descriptos en la presente podra&n contener uno o

mas &atomos de carbono asimétricos y de este modo pasar como

diasteredmeros. Estos compuestos también podridn existir como
|

conférmeros/rotémeros. Todas esas formas isoméricas de estos

compuestos se incluyen en la presente. Cada carbono

estereogénico podrd ser de la configuracién R o S. Aunque los
|

compuestos especificos ejemplificados en esta solicitud podran
i

ilustrarge en una configuracién estereoquimica particular, se

preveen los compuestos que tienen ya sea la estereogquimica

opuesta én cualquier centro quiral dado o las mezclas de los

MiSMOS. —r——— === mmom e

El término ‘“sales farmacéuticamente aceptables” que forman

parte de este invento incluyen las sales de la porcidén de

dcido carboxilico, que podran prepararse reaccionando el

compuesto con la base apropiada para proporcionar las sales de
|

adicién base correspondientes. Ejemplos de esas bases son

i

hidréxido de metal &alcali incluyendo hidréxido de potasio,
1

hidréxido de sodio e hidroxido de litio; hidrdxidos metdlicos
|

de tierra alcalina como ser hidréxido de magnesioc e hidréxido
|

de calcio. Asimismo las sales de bases orgédnicas como ser
!

lisina, arginina, guanidina, etanolamina, colina y similares;
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base% inorgdnicas por ej., amoniaco o sales de amoniaco
sustituidas también se encuentran incluidos. En donde
resultare apropiado, los compuestos del presente invento

también podran formar las sales de adicién 4&cidas tratando
esos compuestos con acidos organicos e inorgénicos
farmacéuticamente aceptables, por ej., hidrohaluros como ser
clor@idrato, bromhidrato, vyodohidrato; otros &cidos minerales
y sés sales correspondientes como ser sulfato, nitrato,
fostto, etc.; vy alguilo vy monec-arilsulfonatos como ser
etandsulfonato, toluenosulfonato y bencenosulfonato; y otros

acidos organicos y sus sales correspondientes como ser

acetato, tartarato, maleato, succinato, citrato, etc. -—-——--

Las formas de sales difieren del compuesto descripto en la
presente en diversas propiedades fisicas como ser solubilidad,
pero ; las sales de otro modo resultan equivalentes para el

objeto de este invento. --——-—-=-——————-

El término “solvatos farmacéuticamente aceptables” se refiere
a solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo solvatos con etanol
y similares. Los mencionados solvatos también estan
compr%ndidos dentro del alcance de la revelacidén. Asimismo,
algu%as formas cristalinas para los compuestos descriptos en
la piesente podran existir como polimorfos y como tales se

apunta a incluirlos en el alcance de la revelacidn. --------

El término “polimorfos” incluye todas las formas cristalinas
como asimismo las formas amorfas para los compuestos
descriptos en 1la presente vy como tal se incluyen en el

presente Invento. ———=——-—--omm o
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La 'frase “conductores farmacéuticamente aceptables” apunta a

incluir material no téxico, sélido inerte, semi-sélido o

liquido de relleno, diluyente, de encapsulacién o auxiliar de

formulacidn de cualquier tipo. -———=-————————=—-—-oc———

El término “farmacéuticamente aceptable” significa aprobkado

1
por la agencia regulatoria del gobiero federal o de un estado,
o enumerado en la Farmacopea de los EE.UU. u otras farmacopeas
comuhmnente reconocidas para uso en animales, v mas

especialmente en seres humanos. -—-—-—-——————————————————__

Ejemblos de estados inflamatorios y desbrdenes de
autoinmunidad en los cuales los compuestos del invento tienen
potencialmente efectos beneficiosos en métodos de tratamiento
podran incluir, a modo de ejemplo, enfermedades del tracto
respiiatorio como por ejemplo asma {incluyendo reaéciones
asmaticas inducidas por alergenos), fibrosis cistica,
bronqﬁitis (incluyendo bronquitis crdénica), enfermedad
pulmorar obstructiva crénica (COPD), sindrome de perturbacién
|
respiratoria en adultos (ARDS), inflamacién pulmonar crénica,
riniti? y desoérdenes inflamatorios del tracto respiratorio
superi?r (URID), 1lesidn pulmonar inducida por ventilacién,
silico#is, sarcoidosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica,
displaéia broncopulmonar, artritis, por ej., artritis
reumatéidea, osteocartritis, atritis infecciosa, artritis
soriésica, artritis traumatica, artritis rubéola, sindrome de
Reiter,l artritis gotosa vy falta de articulacidén protésica,
gota, s?novitis aguda, espondilitis y estados inflamatorios no
articul%res, por ej., sindrome de disco intervertebral con
hernia ' /quebrado / con ©prolapso, bursitis, tendinitis,

tenosingvitis, sindrome fibromialgico y demas estados
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inflaﬁatorios asociados con luxacién de ligamentos y tono
muscuioeaquelético regional, desérdenes inflamatorios del
tracté gastrointestinal, por ej., colitis ulcerativa,
diverﬁiculitis, enfermedad de Crohn, enfermedades intestinales
inflaﬁatorias, sindrome intestinal irritable vy gastritis,
escleﬁpsis multiple, lupus eritematoso sistémico,

escleroderma, exocrinopatia de autoinmunidad, encefalomietilis
autoinmune, diabetes, tumor de angiogénesis y metastasis,
cancer' incluyendo carcinoma de mamas, colon, recto, pulmén,
riﬁén,z ovario, estdémago, utero, pancreas, higado, oral,
laringéo y de prbstata, melanoma, leucemia aguda y crénica,
enfermédad periodontal, enfermedad neurodegenerativa,
enfermeﬁad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, epilepsia,
degenerécién muscular, hernia inguinal, degeneracidén retinal,
retinopétia diabética, degeneracién macular, hernia inguinal,
degeneracién retinal, retinopatia diabética, degeneracidn
macular; inflamacidén ocular, enfermedades de reabsorcién Osea,
osteoporosis, osteopetrosis, reaccidédn injerto contra huésped,
rechazos' de transplantes, sepsis, endotoxemia, sindrome de
shock tégico, tuberculosis, neumonia organizativa intersticial
y cripﬁogénica comun, meningitis bacteriana, caquexia
sistémicé, caquexia secundaria a infeccidén o maliciosa,
caquexiaisecundaria a sindrome de inmunodeficiencia adquirido
(AIDS), ﬁalaria, lepra, leishmaniasis, enfermedad de Lyme,
glomeruloéefritis, glomeruloesclerosis, fibrosis renal,
fibrosis lde higado, pancreatitis, hepatitis, endometriosis,

dolor, por ej., asociadas con la inflamacién y/o trauma, las

enfermedades inflamatorias de la piel, por ej, dermatitis,

dermatosis, Ulceras dérmicas, psoriasis, eczema, vasculitis
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sistémica, demencia vascular, trombosis, ateroesclerosis,

restenosis, lesién de reperfusién, placa de calcificacién,

miocarditis, aneurisma, ataque apopléjico, hipertensidén
pulmonar, remodelaciodn del ventriculo izquierdo e
insuficiencia cardiaca. Aquellos 1imbuidos en la técnica

aprediaradn que la referencia del presente al tratamiento se
extiende a la profilaxis como asimismo al tratamiento de

estados establecidos. —=======-mommm oo oo

Los cémpuestos revelados en la presente podradn prepararse, por
ejemp#o, mediante técnicas bien conocidas en la sintesis
orgéni?a y familiares para aquellos comunmente imbuidos en la
técnicé de este invento. Ademds, los procesos descriptos en la
presente podran permitir la sintesis de los compuestos del
presenfe invento. No obstante, estos no seran los f1nicos
medios Hpor medio de los cuales podran sintetizarse los
compuesﬁos descritps en el invento. Asimismo, las diversas
etapas éintéticas descriptas en la presente podran realizarse
en secuéncias alternadas con el fin de proporcionar los

compuestos deseados. ------------mommmmo oo

Scheme-|
HO
(6]
\ —»\Q” XI —
HO OR"
lu'
Formulali Formula Il Formula IV Formula v
Formula VI
P,0 PO P,0
.0 0 0
. OR' ORrR' . OR’
-
OR" OR" + OR"
: OE OE
HO - HO 0 [¢]
FormuI;za Villa Formula Vilib Formula Viia Formula Vilb
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Los compuestos de las Férmulas VIIIa y VIIIb podran prepararse
siguiendo, por ejemplo, las rutas sintéticas que se describen

en el Esquema I. De este modo, un compuesto de la Foérmula II

pddré convertirse en un compuesto de la Férmula III (en donde

Pf es un grupo protector sililo, por ejemplo, tert-
butildimetilsilano, tert-butildifenilsilano o
triisopropilsilano), que luego podrd convertirse en un

coﬁpuesto de la Férmula IV (en donde P; se define como en la
foﬁma precedente, R’ y R” Jjuntos forman un grupo protector
ace?al, por ejemplo, isopropilideno o ciclohexilideno acetal).
El Eompuesto de la Fdérmula IV podrd oxidizarse para formar un
coméuesto de la Férmula V. El compuesto de la Férmula V luego
podﬁé convertirse en un compuesto de la Formula VI (en donde E
es ﬁp grupo alquilo tal como metilo, etilo y similares), que
luegé podran hidrogenarse para formar compuestos de las
Férmqlas VIIa y VIIb. Los compuestos de las Férmulas VIIa y
VIIbEpodrén reducirse para formar compuestos de las Foérmulas

VIIIa 'y VIIIb. --—--------

Se poéré realizar la sililacidén de un compuesto de la Férmula
II para formar un compuesto de la Férmula III con reactivos
sibilahtes como ser, por ejemplo, tert-
butildimetilclorosilano, trifenilclorosilano, t-butil-
difeniiclorosilano ante la presencia de una base, por ejemplo,
imidazél o trietilamina en un solvente orgdnico, por ejemplo,

dimetileormamida, dimetilsulféxido o acetonitrilo. --—-=-=—-——-

Se podré realizar la acetonacidén de un compuesto de la Foérmula
I1I para formar un compuesto de la Férmula IV con acetona en

exceso como un solvente, ante la presencia de un catalizador
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ééido suave, por ejemplo, anhidrido de cobre (II) sulfato vy
éé@do canforsulfénico, anhidrido de cloruro de zinc y una
peéueﬁa cantidad de 4cido fosférico, o cloruro férrico
anﬁidro. Se podra utilizar alternativamente trans-acetonacién
coﬁldimetoxipropano ante la presencia de catalizadores 4&cidos
comé ser acido p-toluenosulfénico, acido sulfuarico o)

montmorillonita-K. -----------------ooo

El dpmpuesto de la Férmula IV podrd oxidizarse para formar un
comp@esto de la Foérmula V, por ejemplo, utilizando oxidacién

Swern (Dimetilsulféxido y cloruro de oxalilo) u oxidacién de

Corey}Kim (N-clorosuccinimida y Dimetilsulfuro) ante la
preseﬁcia de una base, por ejemplo, trietilamina,
diisopropiletilamina ante un solvente, por ejemplo,

diclorémetano 0 tolueno. Alternativamente, el compuesto de la
Férmulé IV podré oxidizarse en un compuesto de la Férmula V
en, po? ejemplo, diclorometano o cloroformo con un agente
oxidizaﬁte, como ser el reactivo de Dess-Martin, clorocromato
de piridinio (PCC) o dicromato de piridinioc (PDC). La
oxidacié% del compuesto de la Férmula IV para formar un
compuesté de la Férmula \ también podréa realizarse
catalitiéamente utilizando, por ejemplo, 2,2,6,6,~
tetrametiipiperidina N-oxilo (TEMPO) y los derivados 4-
sustituidés del mismo, incluyendo, por ejemplo, 4-metoxi-
TEMPO, 4—étoxi—TEMPO, d-acetoxi-TEMPO, 4-acetamino-TEMPO, 4-
hidroxi—TEMPO, 4-benzoiloxi-TEMPO, 4-amino-TEMPO, N, N-
dimetilamiﬁo—TEMPO, o 4-oxo-TEMPO como catalizador, ante la
presencia }de un co-catalizador, por ejemplo, Dbromuro de
potasio o ibromuro de sodio, con un oxidante, por ejemplo,

hipocloritozde sodio, hipoclorito de potasio, hipoclorito de
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calcioA hipodromito de sodio ¢ hipodromito de potasio en un
solvente, por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo,
acetadoz de etilo, acetato de butilo, acetonitrilo,
tetrahi&rofurano, tolueno, acetona, éter dietilo, éter metilo
tert—buﬁilo, pentano, hexano o mezclas de los mencionados

solventes. ———-m-—mmmmmmm e

El compuésto de la Férmula V podra convertirse en un compuesto
de la Fé#mula VI, por ejemplo, a través de la reaccidén Horner-
WadswortA—Emmons, asi un compuesto de la Férmula V podra
reaccionar con fosfonato carbaniones (producidos in situ
mediante H tratamiento de trimetilfosfonoacetato o
trietilfoéfonoacetato con una base, por ejemplo, hidruro de
sodio, hidruro de potasio, tert-butdxido de potasio, tert-
butdxido ée sodio, carbonatq de potasio, trietilamina en un
solvente 1 orgéanico, por ejemplo, tetrahidrofurano o
dimetoxietano para dar un compuesto de la Férmula VI,
Alternativémente, la reaccidén de Wittig podrd ser realizada

utilizando ' el reactivo ©preformado de Wittig tal como

(carboetoximetileno)-trifenilfosforano., --—-—---———-

Podréa llev%rse a cabo la hidrogenacidén de un compuesto de la
Férmula VI éara formar compuestos de las Fdérmulas VIIa y VIIb
con paladioisobre carbono ante la presencia de hidrégeno, en
un solvente%adecuado, por ejemplo, metanol, etanol, propanol,

tetrahidrofurano, acetato de etilo o mezcla(s) de los mismos.

Los compuestos de las Fdérmulas VIIa vy VIIb podrian reducirse
para dar compuestos de las Foérmulas VIIIa y VIITIb ante la

presencia de' un agente reductor, por ejemplo, hidruro de
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aluminio litio, borohidruro trietilo de litio o borohidruro de
sodio, ante la presencia de un aditivo, por ejemplo, cloruro

1
de :litio 0 cloruro de aluminio, en un solvente organico, por

ejemplo, tetrahidrofurano, dietiléter o diglime. ----——-=---~--

. Scheme-ll
P.O HO
Ry-H 1 0 0 . 9 )
Formula IX OR' OR OR'
—_— —_— ——H
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| OH H
—— H B —
H COOH COOH
' OH
R, R, R,
Formula XVili Formula XIX Formula XX
! P -
Los compuestos de la Foérmula XX podrén prepararse, por
I

ejemplo, siguiendo las rutas sintéticas ilustradas en el

Esquema II. De este modo, un compuesto de la Férmula VIIIa (en
donde ;Pl, R" 'y R'" son lo mismo que lo definido con
anterigridad), podrédn reaccionar con un compuesto de la
Férmula IX (en donde Ry es un heterociclilo que contiene N- o
un heﬂeroarilo) para dar un compuesto de la Fdérmula X. El

|
compue§to de la Férmula X podrd sufrir desproteccidn para
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. formar un compuesto de la Férmula XI que ante la oxidacidén
Epodré dar un compuesto de la Férmula XII. El compuesto de la
‘Formula XII al reaccionar con un compuesto de la Férmula XITI

'(en donde Q es lo mismo que lo definido con anterioridad, hal

és Cl, Br o I y Ar es fenilo) podréd formar un compuesto de la
férmula XIV. El compuesto de 1la Foéormula XIV luego podra
ﬁeaccionar con un compuesto de la Férmula XV (en donde R; es lo
mﬁsmo que lo definido anteriormente) para formar un compuesto
d% la Férmula XVI que podrd luego hidrogenarse para formar un
cémpuesto de la Férmula XVII. El compuesto de la Férmula XVII
pgdré sufrir desproteccién para formr un compuesto de la
Fé%mula XVIIT que después podrad dividirse oxidativamente para
fo%mar un compuesto de la Formula XIX. El compuesto de la
Féfmula XIX podra desformilarse para formar un compuesto de la

Formula XX. --—-

La ?eaccién del compuesto de la Férmula VIIIa con un compuesto
de ia Férmula IX para dar un compuesto de la Férmula X podra
lleiarse a cabo utilizando trifenilfosfina o tributilfosfina y
azodﬁcarboxilato dietilo, azodicarboxilato diisoproil o 1,1'-
azodicarbonildipiperidina en un solvente orgénico, por

ejemﬁlo, tetrahidrofurano, dimetilformamida o tolueno. -------

El compuesto de la Foéormula X podrd desprotegerse para formar
un co&puesto de la Férmula XI con agentes desprotectores, por
ejemplo, fluoruro de tetrabutilamoniacc o fluoruro de potasio
en uﬂ solvente organico, por ejemplo, tetrahidrofurano,
dimetiiformamida, éter dietilo o dioxano, opcionalmente ante
la presencia de éteres corona como ser, por ejemplo, 18-

corona-6. La oxidacidén de un compuesto de la Férmula XI para
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dar un compuesto de la Férmula XII podrd realizarse
similarmente como la conversién de un compuesto de la Férmula

IV para formar un compuesto de la Férmula V. -

Ela compuesto de la Foérmula XIT podra convertirse en un
coﬁpuesto de la Férmula XIV reaccionando con un compuesto de
lag Formula XIII (reactivo de Wittig, es decir, un ilido,
preparado mediante reaccidén de una sal de fosfonio, a su vez
preﬁarada de trifenilfofina y haluroc alquilo, en un solvente
porl ejemplo, tetrahidrofuranc, dimetilo sulféxido o éter
diegilo, con  una base fuerte, por ejemplo, n-butillito,

hidruro de sodio o potasio tert-butédxido). —-——————=m-————ouu

La réaccién de un compuesto de la Férmula XIV con un compuesto
de l% Férmula XV podra llevarse a cabo ante la presencia de un
catal?zador metalico, por ejemplo, tetraquis {(trifenilfosfina)
paladio 0y, tetraquis {triciclohexilfosfna) paladio (0,
tetraéuis (tri-tert-butilfosfina) paladio (0) o acetato de
pélad?b y trifenilfosfina ante la presencia de una base por
ejemplé, carbonato de potasio o carbonato de cesio, en un
solvenﬁe orgénico, por ejemplo, tolueno, dimetilo sulféxido,

dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano o éter dietilo.

La hidrogenacién de un compuesto de la Férmula XVI para formar
un compuesto de la Férmula XVII podrd realizarse similarmente
como coﬂyersién de un compuesto de la Fdérmula VI a compuestos

de las Férmulas VIIa y VIIb., -—————--——————-

El comp@esto de la Foérmula XVII podrd desprotegerse para
formar un compuesto de la Férmula XVIII con acido perclérico,

acido acético o acido clorhidrico en solvente(s), por ejemplo,

0l
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atetonitrilo, agua, tetrahidrofurano o mezcla(s) de los

MmiSmos. —————=-—-—=—————

Léiconversién de un compuesto de la Férmula XVIII para formar
unE compuesto de la Férmula XIX podrd realizarse mediante
diéisién diol ante la presencia de, por ejemplo, metaperiodato
de Eodio, tetraacetato de plomo, clorocromato de piridinio o
dié#ido de manganeso, en co-solventes, ‘por ejemplo, tert-
but%nol—agua, metanol-tetrahidrofurano o) tert-butanol-
tetr%hidrofurano, seguido de oxidacién con, por ejemplo,
perméngnato de potasio o con una mezcla de fosfato
dihi&;ogenado de sodio, <clorito de sodio y perdoxido de

hidroégeno. ===me-—mmoomm

El coﬁpuesto de la Formula XIX podréd desformilarse para formar
un coﬁpuesto de la Fdérmula XX ante la presencia de una base
por eﬁemplo, carbonato de potasio, carbonato de sodio o
trietiiamina en un solvente, por ejemplo, metanol,

tetrahidrofurano o mezcla(s) de los mismos. ——==-=—=——=—===-=——-——

Scheme-lll
‘0 a /! a M
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Los compuestos de la Férmula XXVI podran prepararse mediante

.14ds siguientes rutas sintéticas, por ejemplo, como se ilustra

eﬁ el Esquema III. De este modo, un compuesto de la Férmula
XIi podrd reaccionar con un compuesto de la Férmula XXI (en
doéde QO es lo mismo que lo definido anteriormente y Ar es
feéilo) para formar un compuesto de la Formula XXII (en donde
Rgags un heterociclilo o heterocarilo que contiene N-), que
asi%ismo podra hidrogenarse para formar un compuestoc de la
Férﬁula XXTII. E1 compuesto de 1la Férmula XXIII podré
desp?otegerse para formar un compuesto de la Fbérmula XXIV, que
luegb podrd dividirse oxidativamente para dar un compuesto de
la Férmula XXV. El compuesto de la Fdérmula XXV podrd luego

desformilarse para formar un compuesto de la Férmula XXVI. —--

La reéccién de un compuesto de la Férmula XII con un compuesto
de la%Férmula XX1 para formar un compuesto de la Férmula XXII
podréa %ealizarse similarmente como conversién de un compuesto
de la.EFérmula XIT en un compuesto de la Fdérmula XIV. La
hidrogénacién de un compuesto de la Férmula XXII para dar un
compuesfo de la Férmula XXIII podréd realizarse en condiciones
similarés como las de la conversidén del compuesto de la

FérmulaEVI en compuestcs de las Foérmulas VIIa y VIIb.-----—--—-

La despréteccién de un compuesto de la Férmula XXIITI para dar
un compuésto de la Férmula XXIV podrd realizarse similarmente
como con%ersién de un compuesto de la Férmula XVII en un
compuestol de la Formula XVIII. La divisién oxidativa de un
compuestoade la Férmula XXIV para formar un compuesto de la

Formula XXV podra realizarse en condiciones similares a las de
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‘conversién de un compuesto de la Férmula XVIII en un compuesto

de la Férmula XIX. ——-----o-mmmmmmm

La desformilacién de un compuesto de la Férmula XXV para
ﬁormar un compuesto de l1a Férmula XXVI podréd realizarse
similarmente a la conversién de un compuesto de la Férmula XIX

para dar un compuesto de la Férmula XX. —~=—=—————c—om—mmv

Scheme-IV

R,-H
Formula IX

OR'

OR"

HO
Formula Vilib R, R
2
Formula XXVII Formula XXVl Formula XXIX
hal-Q
FPAr3
H

Formula Xill

R,-B(OH),
Formula XV

Ja XXX
Formu Formuta XXXV Formula XXXV

Los épmpuestos de la Foéormula XXXV podrédn prepararse, por
ejempl@, siguiendo las rutas sintéticas ilustradas en el
Esquemé IV. De este modo, un compuesto de la Férmula VIIIb (en
dondé %Pl, R’ y R'’ son lo mismo que lo definido con
anteriaridad), podré reaccionar con un compuesto de la Férmula
IX (en ﬁonde R; es un heterociclilo o heteroariloc que contiene
N- paraadar un compuesto de la Férmula XXVII. El compuesto de
la Férmdla XXVII podréd desprotegerse para formar un compuesto
de la Fé;mula XXVIII, gque ante la oxidacidédn dara un compuesto

de la Férmula XXIX. El1l compuesto de la Férmula XXIX ante la
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|
reaccidén con un compuesto de la Férmula XIII podra formar un
cbmpuesto de la Foérmula XXX que luego podrad reaccionar con un
cbmpuesto de la Férmula XV (en donde R; es lo mismo que lo
définido con anterioridad) para formar un compuesto de la
Fgrmula XXXI. El1 compuesto de la Foérmula XXXI podra luego
hidrogenarse para formar un compuesto de la Foérmula XXXII que
después podra sufrir desproteccidén para formar un compuesto de
l% Férmula XXXIII. El compuesto de la Formula XXXIII podra
dividirse oxidativamente para formar un compuesto de 1la

Formula XXXIV. El compuesto de la Foérmula XXXIV luego podra

desformilarse para formar un compuesto de la Férmula XXXV. ---

La' reaccidén de un compuesto de la Foérmula VIIIb con un
I

compuesto de la Foérmula IX para dar un compuesto de la Foérmula

XXVII podr& realizarse similarmente como en la conversién de

un ‘compuesto de la Férmula VIIIa para formar un compuesto de

la Formula X. —==—-mm—mmm e

La desproteccién de un compuesto de la Férmula XXVII para dar
un - compuesto de la Férmula XXVIII podra realizarse
similarmente como 1la desproteccién de wun compuesto de la

Férmula X para formar un compuesto de la Férmula XI. -------

La oxidacidén de un compuesto de la Férmula XXVIII para dar un
compuesto de la Férmula XXIX podrd realizarse similarmente
como en la conversién de un compuesto de la Férmula IV para

formar un compuesto de la Férmula V. ----—--—-

La reaccidén de wun compuesto de la Férmula XXIX con un

compuesto de la Formula XIII para formar un compuesto de la

Férmula XXX podra realizarse en condiciones similares a las de
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la conversién de un compuesto de la Férmula XII para formar un

compuesto de la Férmula XIV. -=--------oo—oom—oooo

Ell acomplamiento de un compuesto de la Férmula XXX con un
co@puesto de la Férmula XV para formar un compuesto de 1la
Fé#mula AXXI podréd realizarse similarmente a la conversién de
unacompuesto de la Foérmula XIV para formar un compuesto de la

FOrmula XVI. —=-=—-mmmmmmmmmmeooool
La ' hidrogenacién de un compuesto de la Férmula XXXI para
formar un compuesto de la Férmula XXXII podrd realizarse

similarmente como conversidén de un compuesto de la Férmula VI
para formar un compuesto de las Formulas VIIa y VIIb. El
compuesto de la Férmula XXXII podrad desprotegerse para formar
un compuesto de la Fdérmula XXXIITI en condiciones similares a

las 'de conversién de un compuesto de la Férmula XVII para

formar un compuesto de la Férmula XVIII. -----——--

La divisién oxidativa de un compuesto de la Férmula XXXIII
para;formar un compuesto de la Formula XXXIV podré realizarse

similarmente como la conversidén de un compuesto de la Férmula

XVIIT para dar un compuesto de la Foérmula XIX.

La desformilacién de un compuesto de la Férmula XXXIV para
formar un compuesto de la Férmula XXXV podrad realizarse en
condi¢iones similares a las de conversién de un compuesto de

la Férmula XIX para formar un compuesto de la Férmula XX. —--
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| Scheme-V
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H
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Los compuestos de la Foérmula LIII podrédn prepararse, por
ejer:nplo, siguiendo las rutas sintéticas que se ilustran en el
Esquema V. De este modo, un compuesto de la Férmula XXXVI (en
donde R; vy Rg juntos forman un grupo protector acetal, por

ejemplo, acetal isopropilideno, R’ y R” son lo mismo que lo
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descripto con anterioridad) podran oxidizarse para formar un
compueéto de la Férmula XXXVII que luego podrd convertirse
para fcl‘;rmar un compuesto de la Férmula XXXVIII (en donde Ry es
alquild o arilo). El compuesto de la Foérmula XXXVIII podra
hidrogeﬁarse para dar un compuesto de la Férmula XXXIX que
luego éodré hidrolizarse para dar un compuesto de la Férmula
XL. E1 Eompuesto de la Férmula XL podra oxidizarse para dar un
compuesﬁo de la Férmula XLI que luego podrd convertirse para
formar un compuesto de la Férmula XLII. El compuesto de la
FérmulalXLII podréd hidrogenarse para formar un compuesto de la
Férmulal XLIITI que luego podrd reducirse para formar un
compuestﬁ de la Formula XLIV. El compuesto de la Férmula XLIV
después bodré reaccionarse con un compuesto de la Férmula IX
(en dond% R; es un heterociclilo o hetercarilo que contiene N-)
para obténer un compuesto de la Formula XLV gque después podréa
desproteéerse para formar un compuesto de la Férmula XLVI. El
compuestd de la Férmula XLVI podréd oxidizarse para formar un
compuestd de la Férmula XLVII que luego podréd reaccionar con
un compue%to de la Férmula XIII para formar un compuesto de la
Férmula gLVIII. El compuesto de 1la Férmula XLVIII después
podra reaécionarse con un compuesto de la Férmula XV (en donde
Ry es 1lo ﬁismo que lo definido con anterioridad) para dar un
compuesto:de la Férmula XLIX que luego podrd hidrogenarse para
formar uni compuesto de la Férmula L. E1l compuesto de la
Formula L' se deprotegerd para formar un compuesto de la

Férmula LI que después podrd dividirse oxidativamente para

formar wun ' compuesto de la Foérmula LII. El1 compuesto de la

Férmula LII luego se desformilard para formar un compuesto de

ia Férmula LIII. ——————==m———————————
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La oxidacién de un compuesto de la Férmula XXXVI para formar

un compuesto de la Foérmula XXXVII podrd realizarse en

5

10

15

20

25

. condiciones similares a las de oxidacién de un compuesto de la
!

. Pérmula IV para formar un compuesto de la Férmula V. E1
:compuesto de la Férmula XXXVII podrd convertirse en un
. compuesto de la Férmula XXXVIII ante la presencia de, por
iejemplo, anhidrido acético o anhidrido benzoico anté la

'presencia de una base, como por ejemplo, piridina,

‘trietilamina o morfolina. —==-=====—moommmm

‘El compuesto de la Foérmula XXXVIII podrd hidrogenarse para
formar un compuesto de la Férmula XXXIX similarmente como en

la hidrogenacién de un compuesto de la Férmula VI para dar
;ompuestos de las Foérmulas VIIa y VIIb. La hidrélisis de un
éompuesto de la Fdérmula XXXIX para formar un compuesto de la
%érmula XL podréd realizarse con una base, por ejemplo,
Hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio,

carbonato de potasio o metdxido de sodio ante la presencia de
un solvente, por ejemplo, metancl, etanol o isopropanol. El
compuesto de la Foérmula XL podrd oxidizarse para formar un
cgmpuesto de la Foérmula XLI similarmente al de la conversién

de un compuesto de la Foérmula IV para formar un compuesto de

la Férmula V. ==-=———===m=mmmm oo

L% conversién de un compuesto de la Férmula XLI para formar un
coﬁpuesto de la Formula XLII podra realizarse en condiciones
sibilares a las de conversién de un compuesto de la Férmula V
pafa formar un compuesto de la Fdérmula VI. El compuesto de la
Férmula XLII podrd hidrogenarse para formar un compuesto de la

Férmula XLIII similarmente al de la conversién de un compuesto

de ,la Foérmula VI en compuestos de las Férmulas VIIa y VIIb. La
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reduccién de un compuesto de la Férmula XLIII para formar un
|

compuesto de la Férmula XLIV podréd realizarse en condiciones

I
similares a las de la reduccién de compuestos de las Férmulas

ViIa y VIIb para formar compuestos de las Férmulas VIIIa vy

ViIIb. La reaccidén de un compuesto de la Férmula XLIV con un

compuesto de la Férmula IX para formar un compuesto de la
|

Férmula XLV podrad realizarse similarmente a la de la

conversidén de un compuesto de la Férmula VIIIa para formar un

compuesto de la Formula X. ——=---=--—=m-oo—mmmmm e

La desproteccién de acetonida selectiva de un compuesto de la

Formula XLV para formar un compuesto de la Férmula XLVI podra
|

realizarse con &cido perclérico en un solvente, por ejemplo,

tetrahidrofurano o éter dietilo o &cido trifluoroacético en

di¢lorometano. La oxidacién de un compuesto de la Fdérmula XLVI

para formar un compuesto de la Fdrmula XLVII podrd realizarse
con, por ejemplo, metaperiodato de sodio, tetraacetato de
plomo, clorocromato de piridinio o diéxido de manganeso en un

solvente, por ejemplo, acetona, metanol, etanocl o tert-

butanol. --—-———---

La . reaccién de un compuesto de la Férmula XLVII con un

compuesto de la Férmula XIII para formar un compuesto de la

Férmula XLVIITI podrad realizarse similarmente a la de la

conversién de un compuesto de la Férmula XII para formar un
comﬁuesto de la Férmula XIV. El acoplamiento de un compuesto
de ia Férmula XLVIII con un compuesto de la Férmula XV para
formér un compuesto de la Férmula XLIX podra realizarse

similarmente a la conversién de un compuesto de la Férmula XIV
1

para formar un compuesto de la Fdérmula XVI. El compuesto de la
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Férmula XLIX podrd hidrogenarse para formar un compuesto de la
Férmula L en condiciones similares a las de la conversién del
compuesto de la Foérmula VI en compuestos de las Férmulas VIIa
y VIIb. La desproteccién de un compuesto de la Férmula 1L para
dar un compuesto de la Férmula LI podrd realizarse en
condiciones similares a las de la conversién de un compuesto

de la Férmula XVII para formar un compuesto de la Formula

iLa divisidén oxidativa de un compuesto de la Férmula LI para
formar un compuesto de la Foérmula LII podra realizarse

similarmente a la de la conversién de un compuesto de la

kaérmula XVIIT para formar un compuesto de la Férmula XIX. El
c%ompuesto de la Férmula LII ©podrd desformilarse en un
cl"vlompuesto de la Férmula LIII en condiciones similares a las de
la conversién de compuestos de la Férmula XIX para formar un

cd_mpuesto de la Férmula XX. ——===----mmmmem o
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Los compuestos de la Foérmula LXVI podran prepararse, por
ejemplo,: siguiendo las rutas sintéticas como se ilustra en el
Esquema II\/'I. De este modo, un compuésto de la Férmula XXXVIT
(en donélle R;, Rg, R’ y R” son lo mismo que lo descripto
anteriormente) podréan convertirse para formar un compuesto de
la Férmuia LIV que podré& hidrogenarse para formar un compuesto
de la El?érmula LV. El compuesto de la Férmula LV podré
desproteé.erse selectivamente para formar un compuesto de 1la
Férmula II‘,VI que ante la oxidacidén, podrd formar un compuesto
de la Fé}rmula LVII. El compuesto de la Foérmula LVII podra
reacciona# con un compuesto de la Foérmula XIII para formar un
compuesto I. de la Férmula LVIII que después podrad acoplarse con
un compuesto de la Férmula XV (en donde R; es lo mismo que lo

definido con anterioridad) para dar un compuesto de la Férmula

LIX. El compuesto de la Férmula LIX podra hidrogenarse para
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» formar un compuesto de la Férmula LX que luego se reduciré
‘para formar un compuesto de la Férmula LXI. El compuesto de la
‘Férmula LXI podrd activarse para formar un compuesto de la

}Férmula LXIT (en donde U es un gruvo activador O0-, por

éjemplo, mesilo, tosilo o triflato), que después podran
#eaccionarse con un compuesto de la Férmula IXa {(en donde R; es
@n heterociclilo o heterocarilo que contiene N- y M es un
mMetal, por ejemplo, potasio, litio o sodio) para formar un
c?mpuesto de la Foérmula L1LXIII. El1 compuesto de la Férmula
LXIIT podréd luego desprotegerse para formar un compuesto de la
Férmula LXIV que podrd dividirse oxidativamente para formar un
compuesto de la Férmula LXV. El compuesto de la Férmula LXV
poaré desformilarse para formar un compuesto de la

Fétmula LXVI. -

Ela compuesto de 1la Foérmula XXXVII podra convertirse para
formar un compuesto de la Férmula LIV en condiciones similares
a ias de la conversidén de un compuesto de la Férmula V para
formar un compuesto de la Férmula VI. La hidrogenacién de -un
coméuesto de la Foérmula LIV para formar un compuesto de la
Férﬁpla LV podré realizarse en forma similar a la de la
convéfsién de un compuesto de la Foérmula VI para formar

compﬁestos de las Férmulas VIIa y VIIb. —=----

El cbmpueto de la Foérmula LV podrd desprotegerse en forma
selec&iva de un compuesto de la Férmula LVI en condiciones
simil;res a las de la conversidén de un compuesto de la Férmula
XLV péra dar un compuesto de la Fdérmula XLVI. E1 compuesto de
la Féﬁmula LVI podra oxidizarse para formar un compuesto de la

Férmula LVIT similarmente al de la conversidén de un compuesto
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dei la Foérmula XLVI para formar un compuesto de la Férmula

b A A B I T ———

Lal reaccién de un compuesto de la Férmula LVII con wun
comﬁuesto de la Férmula XIII para formar un compuesto de la
Férﬁula LVIII podra realizarse en condiciones similares a las
de ia conversidén de un compuesto de la Férmula XIT para formar
un éompuesto de la Férmula XIV. El compuesto de la Férmula
LVIIT podréd acoplarse con un compuesto de la Férmula XV para
dar un compuesto de la Férmula LIX en condiciones similares a
las ﬁe la conversién de un compuesto de la Férmula XIV para
formér un compuesto de la Férmula XVI. La hidrogenacidén de un
compdesto de la Férmula LIX para formar un compuesto de la
Férmula LX podrd realizarse en condiciones similares a las de
la conversién de un compuesto de la Férmula VI para formar

compuéstos de las Férmulas VIIa y VIIb., ——----m—e—mmmmmmmmme o

El compuesto de la Férmula LX podréd reducirse para formar un
compuesto de la Férmula LXI en condiciones similares a las de
la conversién del compuesto de las Férmulas VIIa y VIIb para

formar compuestos de las Férmulas VIIIa y VIIIb., -----

Se podra activar un compuesto de la Férmula LXI para formar un
compuesio de la Foérmula LXII en un solvente, por ejemplé,
dicloro@etano, tolueno o diclorocetano, utilizando una base,
por ejeﬁplo, trietilamina, diisopropilamina o metilmorfolina-
N, utilizando un cloruro de sulfonilo adecuado, por ejemplo,
cloruro he metanosulfonilo o cloruro de sulfonilo p-tolueno.

La reacéién de un compuesto de la Férmula LXII con un

compuesto de la Férmula IXa para producir un compuesto de la
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Férmula LXIII podrd realizarse en un solvente organico, por

ejemplo, tetrahidrofurano, sulféxido de dimetilo,
dimetilformamida, acetonitrilo, dioxano, dimetilacetamida.
. Alternativamente, se podrd realizar la reaccidén de un

- compuesto de la Férmula LXII con un compuesto de la Férmula IX

ipara producir un compuesto de la Férmula LXIII ante la

ipresencia de una base, por ejemplo, hidruro de sodio, Pert-

butéxido de potasio, (m)etdxido de sodio en un solvente
érgénico, por ejemplo, tetrahidrofurano, sulféxido de
Aimetilo, dimetilformamida, acetonitrilo, dioxano, o)
dimetilacetamida. Alternativamente, se podrd convertir un

compuesto de la Férmula LXI en un compuesto de la Férmula
LXITII siguiendo protocolos similares a los de la reaccién de
un compuesto de la Fdérmula , VIITa con un compuesto de la

Férmula IX para dar un compuesto de la Férmula X. ———--————=—=n

El - compuesto de la Férmula LXIII podréd desprotegerse para
formar un compuesto de la Férmula LXIV en forma similar a la
de Ela conversién de un compuesto de la Férmula XVII para

formar un compuesto de la Férmula XVIII. —=----—————————m—omx

Se éodré realizar la divisidén oxidativa de un compuesto de la
Férm#la LXIV para dar un compuesto de la Férmula LXV
simiiarmente a la de la conversién de un compuesto de la
Férm@la XVIII para formar un compuesto de la Férmula XIX. Se
podrézdesformilar el compuesto de la Férmula LXV para formar
un coﬁpuesto de la Foérmula LXVI en condiciones similares a las
de laaconversién de un compuesto de la Formula XIX para formar

un compuesto de la Férmula XX. —=-———==—==—————mmmmooo
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1
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Los éompuestos de la Férmula XX también podrén prepararse, por
ejempl;lo, siguiendo las rutas sintéticas alternadés que ilustra
el Eséuema VII. De este mecdo, un compuestc de la Férmula LXVII
podrd  acoplarse con un compuesto de la Férmula LXVIII para
formafl un compuesto de la Férmula LXIX (en donde Ry y Q son lo
mismo} que lo definido anteriormente), gque luego podra
conver%cirse en un compuesto de la Férmula LXX (Camino A) (en
donde I-E es lo mismo que lo definido con anterioridad).

Alternativamente, el compuesto de la Férmula LXVIIIa podré

sufrir resterificacidédn para dar un compuesto de la Férmula
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LXIXa, que se acoplard con un compuesto de la Férmula XV para

formar un compuesto de la Férmula LXX (Camino B) (en donde E

. es lo mismo que lo definido con anterioridad). E1l compuesto de
.la Férmula LXX podra hidrogenarse para formar un compuesto de
1la Férmula LXXI, que luego podrd reducirse para formar un

compuesto de la Férmula LXXII. El compuesto de la Férmula

;XXII podrd oxidizarse para formar un compuesto de la Férmula
LXXIII, gue luego podra reaccionarse con un compuesto de la
éérmula LXXIV (en donde, cuando R; es heterociclilo o
héteroarilo gue contiene N-, Y y W podran ser oxlgeno o
aéufre, Rip podrd ser alquilo, arilo o aralquilo y n es lo
définido con anterioridad) para formar un compuesto de la
Féﬁmula LXXV. El compuesto de la Férmula LXXII asimismo podra

hidrolizarse para formar un compuesto de la Foérmula XX. --—--—--

El %acoplamiento de un compuesto de la Foérmula LXVII con un
comﬁuesto de la Foérmula LXVIII para formar un compuesto de la
Férmula LXIX podra realizarse similarmente como en la
convérsién de un compuesto de la Férmula XIV para formar un

compuesto de la Formula XVI. —------mmmmmmmmm e

La cénversién de un compuesto de la Férmula LXIX para formar
un cémpuesto de la Férmula LXX podra realizarse en condiciones
simil%res a las de la conversién de un compuesto de la Férmula
\Y paré formar un compuesto de la Férmula VI. La esterificacién
de unacompuesto de la Férmula LXVIITa para dar un compuesto de
la Férmula LXIXa podra realizarse en un solvente, por ejemplo,
metanoi, etanol, tert-butancl o alcohol bencilo con un agente
halogeﬁante, por ejemplo, cloruro de tionilo o cloruro de

oxalilo. E1 acoplamiento de un compuesto de la Férmula LXIXa
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con un compuesto de la Férmula XV para formar un compuesto de
la Férmula LXX podrd realizarse similarmente a la conversién
de un compuesto de la Foérmula XIV para formar un compuesto de

la Férmula XVI. -

: El compuesto de la Férmula LXX podréd hidrogenarse para formar
tun compuesto de la Férmula LXXI en forma similar al de 1la
Hconversién de un compuesto de la Férmula VI en compuestos de
Elas Férmulas VIIa y VIIb. Se podra realizar la reduccién de un

compuesto de la Foérmula LXXI para formar un compuesto de la

férmula LXXII en condiciones similares a las de la reduccidén
de compuestos de las Férmulas VIIa y VIIb para formar
dpmpuestos de las Férmulas VIIIa y VIIIb. Se podra oxidizar el
cbmpuesto de la Férmula LXXII para formar un compuesto de la
Férmula LXXIIT en forma similar al de la oxidacidén de un
c;mpuesto de la Férmula IV para formar un compuesto de la

Féimula R i e e

El agregado de aldol asimétrico de un compuesto de la Férmula
LX&III con un compuesto de la Férmula LXXIV para formar un
compuesto de la Férmula LXXIV podra realizarse generando 1los

enolatos con cloruro de titanio, triflato de boron dibutilo,

cloﬁuro de boron dialquilo o trifalto de estafo(II), ante la_

preséncia de una base, por ejemplo, diisopropiletilamina,
tetrémetiletelenodiamina, tributil-amina, N-etilpiperidina,
l,4—diazabiciclo [2.2.2] octano, 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-
7—endy tetrametilpropileno~-diamina, o (-) esparteina, en un

solvente, por ejemplo, diclorometano, o éter dietilo. --------
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:Se podréd realizar la hidrélisis de un compuestc de la Férmula

LXXIV para formar un compuesto de la Férmula XX con perédxido
de hidrdégeno e hidréxido de 1litio, ante la presencia de un

golvente, por ejemplo, tetrahidrofurano, agua o mezcla(s) de

los mismos. —=—-==——=--smmmmmmee

Lés compuestos Nros. 1 to 81, 86-88, 90-95, 97-119, 121-142,
144—203, 211-213 'y 226-232 se prepararon siguiendo los
Eéguemas I y II. Los compuestos Nros. 82 a 85, y 204 se
prépararon siguiendo los Esquemas I, II y III. Los compuestos
Nros. 143, y 208 se prepararon siquiento el Esquema IV. Los
compuestos Nros. 120, y 205-207 Se prepararon siguiento el
Esqﬁema V. Los compuestos Nros. 89, vy 96 se prepararon

sigﬁiendo el Esquema VI. Los compuestos Nros. 86, 209-210 vy

214-225 Se prepararon siguiendo el Esquema VII. -~-———--——-——-

En 10s esquemas precedentes, donde se mencionan bases, acidos,
solvéntes, agentes condensadores, agente reductor, agente
desprbtector, agentes hidrolizantes, catalizadores metalicos
especificos, etc., deberd entenderse que también se podréan
utiliéar otros acidos, bases, solventes, agentes
condeﬁsadores, agentes reductores, agentes desprotectores,
agente% hidrolizantes, catalizadores metalicos, etc.,
conociaos para aquellos imbuidos en la técnica. En forma
similaﬁ, se podrd ajustar la temperatura de reaccidén vy
duracién de las reacciones de acuerdo con los requerimientos

que surjan durante el proceso. —----- T T T T T T T T oo oo oo s

Se especifican los siguientes ejemplos para demostrar los

procedimientos sintéticos generales para la preparacién de
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'+ compuestos representativos del presente invento. Se
»proporcionan ejemplos a fin de ilustrar el aspecto especial de

+la revelacidn y no limitar el alcance del presente invento. --

EJEMPLOS . === m oo

Sintesis de los materiales de inicio: -—=—=--~-ommm___
Sintesis del 6-metil-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona. —---~--——-

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento

delineado en J. Med. Chem., (1992), 35(14), 2626-2630. ---=----

Sé prepararon los siguientes anadlogos de 6-metil-1,2,3-

bénzotriazin—4(3H)—ona en forma andloga, ~——-—-—=—-—-=—--—-————-
8—ﬁetil—l,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; ——————————————————————
7—metil-1,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; ——————————————————————
6—metil—l,2,3—benzotriazin—4(BH)—ona; ——————————————————————
g—ﬁgtoxi—l,z,3—benzotriazin—4(3H)—ona; —————————————————————
6—m§toxi-1,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; —————————————————————
8—cloro—l,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; ——————————————————————
7—c#oro—l,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; ——————————————————————
6—clbro—1,2,3—benzotriazin-4(3H)—ona; ——————————————————————
5—clgro—l,2,3—benzotriazin—4(3H)-ona; ——————————————————————
6,7—§ifluoro—1,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; —————————————————
8—flubro—l,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; —————————————————————
5—flu¢ro—l,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; —————————————————————

6—fluéro—l,2,3—benzotriazin—4(SH)—ona; —————————————————————
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5—(6—metoxipiridin—3—il)—l,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; —————
i—(6—metoxipiridin—3—il)—l,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; y —--
7%(trifluorometil)—l,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona. ———————————
Sintesis de 5-tert-butil-1H-isoindole-1,3(2H)-diona ~~-----—-

Sé preparé el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento

delineado en Chem. Ber., (1877), 10, 1163. ---
Masa (m/z): 204.12(M" +1) === —mmmmm

Se iprepararon los siguientes andlogos de 5-tert-butil-1H-

iso%ndole—l,3(2H)-diona en forma andloga: ----=--——-—==——-—-
4—fiyoro—lH—isoindole—l,3(2H)—diona; Y T mmmmmm e
5—clgro—lH—isoindole—l,3(2H)-diona. ————————————————————————
Sintésis de (4-bromobencil) (trifenil)bromuro de fosfonio ---

Se c%lenté una mezcla de l-bromo-4- (bromometil)bencenc (5g) y
trifeﬁilfosfina(5.24 g) en xileno (20 mL) para someter a
refluio durante 18 horas. Se enfridé la mezcla de la reaccién,
se filﬁré, se lavé con hexano y se tratd al vacio para obtener

el compuesto del titulo (8 g). Masa (m/z):433.9 (M" +1) -------

[(4—b£éﬁo—2—tienil)metil]trifenil bromuro de fosfonio; -----
[(6—brombpiridin—3—il)metil](tridenil) bromuro de fosfonio;

(4—bromo%2~fluorobencil)(trifenil) bromuro de fosfonio; ----
4—tert—bﬁtilbencil)(trifenil) bromuro de fosfonio; ---------

trifenil[4-(triflucrometil)bencil] bromuro de fosfonio; ----
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bencil (trifenil) bromuro de fosfonio; -—=-===—=—c— o —_

(4-bromo-3~fluorobencil) (trifenil) bromuro de fosfonio; ----
| .
(d-bromo-2-fluorobencil) (trifenil) bromuro de fosfonio; y --

(4-cloro-3-fluorobencil) (trifenil) bromuro de fosfonio. --—--
!
Sintesis de 4-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -1l) acido

|
bUtanoico. ——--mmm .

Egapa a: Sintesis de etil 4-(4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -

iI)butanoato. ——————————————————————————————————————————————

Se! colocd y disolvid en un frasco de fondo redondo seco,
1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona (50 g, etil 4-bromobutanoato
(8&.2 g) y carbonato de potasio (141 g) en dimetilformamida
(350 mL) y se calentd a 60-70°C durante 3-4 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se agregd agua a la mezcla de
la| reaccidén y se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica combinada se lavd con agua, solucién salina y se secd
sopre sulfato sédico‘anhidro. Se evaporaron los solventes bajo
presién reducida y se purificdé el producto crudo mediante

columna cromatografica flash sobre gel de silice utilizando
!
20% de etilacetato en hexano como eluyente para obtener el

coﬁpuesto del titulo (68 g). —=—==—m—=m————-

Es%apa b: Sintesis de 4-(4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il1)

dcido butanoico.————=—= = - - - m o s

Se|agregd a un compuesto de la solucidén en agitacidn (40 g},

obtenido de la etapa precedente, en un solvente mezcla de

tetrahidrofurano/metanol.agua (3:1:1, 400 mL), monohidrato
|

hidréxido de litio (6.43 g) a 0°C bajo atmdsfera de nitrdgeno.

Se‘agité la mezcla de la reaccién a 0°C hasta completar la
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hidrdlisis. Se evaporaron los solventes, se diluyeron con agua
y Se extrajeron con acetato de etilo. Se acidificaron las
capas acuosas con solucién de sulfato de hidrégeno sédico
acuoso saturado y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron
las capas combinadas con agua, solucidén salina y se secaron
sobre sulfato sédico anhidro. Se evaporaron los solvente bajo

presién reducida para obtener el compuesto del titulo (28 g).

Se prepard el siguiente analogo de 4-(4-oxo0-1,2,3-

benzotriazin-3(4H)-il) &cido butanoico en forma andloga: ---
3-(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il) &cido propanocico —-----

Sintesis de 3-{4-[(48)-4-bencil-2-oxo-1,3-tiazolidin-3-il]-4 -

. oxobutil}-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona -~ ————————————————~~

Etapa a: Sintesis de (2S)-2-amino-3-fenilpropan-1-o0l —-------

"(Ref: J. Org. Chem. 1993, 58, 3568-3571) -—-----cmoeeeeoo——

‘Se agregd a una suspensién de borohidruro de sodio (16.5 g) en

‘tetrahidrofurano seco (600 mL), (L)-fenilalanina (30g) a una
:porcién. Se enfrié el frasco a 0°C bajo atmdsfera de
nitrdégeno. Se agregd Solucidn iodada (46.18 g) en

tetrahidrofurano (150 mL) lentamente en gotas durante 40
hinutos, dando por resultado evolucidn vigorosa de H;. Después

de completar el agregado de iodo, se calentd la mezcla de la

reaccidén sometiéndola a reflujo durante 18 horas y se enfrid a

temperatura ambiente. Se templd la mezcla de la reaccién con

metanol hasta que la misma se volvid clara. Ademds, se agitd

Ya solucién durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se

removieron los solventes mediante evaporacidédn giratoria para

obtener una pasta blanca gque se disolvidé en 20% de hidréxido
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de potasio acuoso (450 mL). Se agitd la solucidédn durante 4
horas y luego se agregd diclorometano. Se separaron las capas
oﬁgénicas y se extrajo la capa acuosa con diclorometano. Se
la&aron las capas orgénicas combinadas con solucién salina vy
sel secaron sobre sulfato sddico anhidro. Se evaporaron los
sohventes bajo presidén reducida para obtener 32.5 g de (L)-

. . PR . C
fenilalaninol como un ligquido viscoso. Se utilizé el producto

crido como tal para la proéxima etapa. ——-—=——=—-———m—————moooo o

Etapa b: Sintesis de (4S)-4-bencil-1,3-tiazolidine-2-tiona.

(Ref: J. Org. Chem. 1995, 60, 6604-6607). —-——--—--—mmeeo

Sejagregd a una solucidén del compuesto (32.5 g) obtenida en la
et%pa a precedente, en hidroéxido de potasio acuoso IN (1 1lit),
disulfuro de carbono(68 mL, 5.0 equiv.) y se sometidé a reflujo
|
la mezcla de la reaccidn durante 16 horas. Después de enfriar
a %emperatura ambiente, se extrajo la solucidén acuosa  con
dicdlorometano. Se lavé la capa orgénica con solucidn salina,
se i secd sobre sulfato sdédico anhidro y se concentrd bajo
preéién reducida. Se purificé el producto crudo mediante
columna cromatogrdfica flash de gel de silice utilizando 15%

de :acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto del

|
titulo (22.5 g). —====-—--—--mmmoomooom oo

|
Etapa c: Sintesis de (4S)-4-bencil-1,3-tiazolidin-2-ona. —--

|
A una solucidn (4S)-4-bencil-1,3-tiazolidine-2-tiona (38 g) en

diclorometano (350 mL), enfriada a 0°C se agregd o6xido de
propileno (12.7 mL) vy A&cido trifluorocacético (14 mL). Después
de Iagitar la mezcla de la reaccidédn durante .2 horas, se

evaporaron los solventes bajo presidén reducida para obtener un
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residuo que se purificd mediante columna cromatografica sobre
gel de silice utilizando 20% de etilacetato en hexano como
eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.9 g). Masa

(m/z): 194.18 -—-—-——-—=-————

Etapa d: Sintesis de 3-{4-[(45)-4-bencil-2-oxo0-1,3-tiazoli-

din-3-1il]-4-oxobutil}-1,2,3-benzotriazin-4 (3H) -ona. —--—-—--—-

Se agregd a una solucidén del compuesto (2.1g), obtenida de 1la
etapa ¢ precedente, en diclorometano (25 mL) enfriada a 0°C,
4-dimetilaminopridina (0.334 g) y trietilamina (5.7 mlL).
Después de agitar la mezcla de la reaccidén durante 10 minutos,
se agregd 1-(3-dimetilaminopropil)-3-clorhidrato de
etilcarbodimida (3.9g) y 4-(4-oxo-1,2,3-benzotriacin-3(4H)-il)
acido butanoico (3 g) vy se agitd la mezcla de la reaccidn a
temperatura ambiente durante 14 horas. Se agregaron
diclorometano y agua a la mezcla de la reaccién. Se separd la

capa orgénica, se lavdé con agua vy solucidédn salina y se secd

sobre sulfato sdédico anhidro. Se evaporé el solvente bajo

. presidn reducida para obtener un residuo que e purificé
. mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
. 25% de etilacetato en hexano como eluyente para obtener el

. compuesto del titulo (4.4 g). Masa (m/z): 409.16

'Se prepard el siguiente andlogo de 3-{4-[(4S)-4-bencil-2-oxo-
'1,3-tiazolidin-3-il]-4-oxobutil}-1,2, 3-benzotriacin-4 (3 H)-

‘ona en forma andloga: ———-———mmmmmmmmmmm

3-{3-[(48)-4-bencil-2-0ox0-1,3-tiazolidin-3-11]-3-oxopropil}-

1,2,3-benzotriacin-4(3H)-ona —————---------------——-——-——o——
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v Ejemplo  1: Sintesis de (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(4-ox0-1,2,3-

; benzotriacin-3(4H)-il)etil]-5-(4-pirimidin-5-ilfenil) acido

' pentanoico (Compuesto No.l). =—-mmmmmmmmmme
|

aEtapa a: Sintesis de 5-0-[tert-butil (difenil)silil]-D-

'arabinofuranosa. ------------——-— E e — o

,Se colocd D-Arabinosa (200 g) e imidazole (199 g) en un frasco
'de fondo redondo de tfiple cuello y se conectdé al vacio
|

.elevado durante 30 minutos. Se liberdé al vacio bajo atmésfera
:de nitrégeno y dimetilformamida (1.8 L) se agregd a la mezcla
anterior a temperatura ambiente seguido de agregado en gotas
@e t-butildifenilclorosilano (443 mlL) durante 10 minutos bajo
étmésfera de nitrégeno. Se agité la mezcla resultante durante
16 horas a la misma temperatura. Se evapord dimetilformamida
%ajo presién reducida. Se colocd el residuo en acetato de
étilo y se lavé con agua. Se secd la capa organica sobre
éulfato sbdico anhidro. Se evapord el solvente bajo presiédn
geducida para obtener un residuo crudo que se purificd
mediante columna cromatogréfica sobre gel de silice utilizando

80% de acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener

el compuesto del titulo (273 g). Masa (m/z): 389.37 (MY +1) ----

Etapa b: Sintesis de 5-O-[tert-butil(difenil)silil]-1,2-0-

isopropilideno-B-D-arabinofuranosa. —-——--—-=—=—===—=m——m————n

Se cargé a la solucién del compuesto {273 g), obtenida de la
egapa anterior, en acetona (2.5 L) &cido DL-canforsulfénico
(f6 g) y sulfato de cobre anhidro (346 g) bajo una atmbésfera
de' nitrbgeno a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla de la

reaccién durante 16 horas a la misma temperatura. Se agregd
1
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una solucidn saturada de bicarbonato de sodio (2 L) en gotas
hasta obtener un pH bésico, y la mezcla de. la reaccién se
agitd mads durante 2 horas a la misma temperatura. Se filtré la
mezcla resultante utilizando un embudo Buchner y se lavd el
residuo con acetona. Se concentré el filtrado, se disolvié en
acetato de etilo y se lavé con agua. Se secd la capa organica
sobre sulfato sédico anhidro, se filtd y se evapord bajo
presidn reducida para proporcionar el compuesto del titulo

(295 g). Masa (m/z): 429.41(M" +1) ————mmmmmmmmm

Etapa c: Sintesis de 5-O-[tert-butil(difenil)silil]-1,2-0-

isopropilideno-B-D-treo-pentofuranos-3-ulosa ----—--——-—-————-

Se colocd cloruro de oxalilo (145 ml) y diclorometano (1 L) en
un frasco de fondo redondo de tres cuellos y se enfrié a -
75°C bajo atmoésfera de nitrogeno. Se agregd dimetil-sulfoxido
(212 mL) en gotas a la soluciédn anterior manteniendo la
temperatura de reaccidén a -70°C. Se agité la mezcla de la

reaccidédn durante 30 minutos a la misma temperatura, luego se

: agregd lentamente una solucidén del compuesto (285 g) obtenida
ide la etapa b precedente, en diclorometanoc (1 L), a la mezcla
Eanterior, manteniendo la temperatura de reaccién de -70°C.
iDespués de 20 minutos del agregado anterior, se agregd
Etrietilamina (560 mL) en gotas a la misma temperatura. Luego

se agregd solucidn saturada de cloruro de amoniaco en agua

(1.5 L) después de 30 minutos y se permitié elevar la
temperatura de reaccidén a temperatura ambiente. Se extrajo la
mezcla de la reaccién con diclorometano. Se secaron 10s

eéxtractos orgdnicos sobre sulfato sddico anhidro, se filtrd y
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se evapord bajo presién reducida para obtener el compuesto del

titulo (285 g) ------

Etapa d: Sintesis de 5-0-[tert-butil (difenil)silil]-3-deoxi-3-
(2-etoxi-2-oxoetilideno) -1,2-0-isopropilideno-p-D-arabi-

nofuranosa —---------m— e

Se cargd a la suspensién de hidruro de sodio (29.4 g, 60% en
aceite.) en tetrahidrofurano (1L) a 0°C, fosfonoacetato de
trietilo (200 mL). Después de 20 min, se agregd una solucién
del compuesto (285 g), obtenida de la etapa ¢ precedente, en
tetrahidrofurano (2 L) en gotas vy la mezcla de la reaccién se
agité durante 1 hora a la misma temperatura. Se agregd una
solucién saturada de cloruro de amoniaco en agua (1.5 L) a la
mezcla de la reaccidén. Se extrajo la mezcla resultante con
acetato de etilo. Se secaron extractos combinados sobre
sulfato sdédice anhidro y se evapord bajo presién reducida para
producir un residuo que se purificdé mediante columna
cromatografica sobre gel de silice utilizando 15% de acetato
de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del

titulo (275 g). Masa (m/z): 497.43 (M' +1) ———-mmeeo——

Etapa e: Sintesis de 5-0O-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-3-

(2-etoxi-2-oxoetil)-1,2-O-isopropilideno-B-D-lixofuranosa y 5-

O-[tert-butil (difenil)silil]-3-deoxi-3-(2-etoxi-2-oxoetil) -

1,2-0O-isopropilideno-a-L-ribofuranosa -—————-——--—-

Se agregd 10% de paladio sobre carbén (100 g) a la solucidn

del compuesto (275 g), obtenida de la etapa d anterior, en

! tetrahidrofurano (2 L) y metanol (1 L) a temperatura ambiente

'y se proporciondé hidrégeno a 50 psi (Aparato Paar) durante 2

horas. Se filtrdé la mezcla de la reaccidn a través de un
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dispositivo de filtracidén y se lavd el residuo con acetato de
etilo. Se concentrd el filtrado para obtener una mezcla de 5-
O-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-3~(2-etoxi-2-oxoetil) -

1,2-0-isopropilideno-pB-D-lixofuranosa 3% 5-0-[pert -

i butil(difenil)silil]-3-deoxi-3-(2-etoxi-2-oxoetil)~-1,2-0-

isopropilideno-a-L-ribofuranosa (275 g). Masa (m/z): 499.42 (M*

Etapa f: Sintesis de 5-0O-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-3-
- (2-hidroxietil)-1,2-O-isopropilideno-B-D-lixofuranosa y 5-0-
.[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-3-(2-hidroxietil)-1,2-0 -

isopropilideno-a-L-ribofuranosa --—-----——--————————~—————___

Se agregd a la suspensién de hidruro de aluminio litio (48 g)
en tetrahidrofurano (1 L) una solucién del compuesto (275 g),
obtenida de la etapa e anterior, en tetrahidrofurano (1.5 L) a
L50°C. Se permitidé que la mezcla resultante llegara a 0°C. Se
%gité la mezcla de la reacciédn durante 30 minutos a la misma
gemperatura y nuevamene se enfrié a -50°C. Se agregd lentamene
aﬁetato de etilo (2 L) mientras se mantenia a -50°C. Se agregd
uha solucidén acuosa de cloruro de amoniaco (100 g) en agua
(é.S L) & la misma temperatura. Se permitid lentamente que la
mézcla de la reaccidn se calentara a temperatura ambiente y se
aéité la mezcla de la reaccidédn durante 12 horas a la misma
témperatura. Luego se filtrd la mezcla de la reaccidédn a través
de} un dispositivo de filtracidén y el residuo se lavd con
acétato de etilo. Se secd la capa organica sobre sulfato
séaico anhidro, se filtrd, se concentrd bajo presidén reducida
\Y% :el residuo asi obtenido se purificdé mediante columna

cromatogridfica sobre gel de silice utilizando 50% de acetato

de etilo en hexano como eluyente para obtener el 5-0O-[tert-

. 89
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"butil {(difenil) silil]-3-deoxi-3-(2-hidroxietil)-1,2-0-
" isopropilideno-B~D-lixofuranosa (130 g) y 5-0-ftert-

ibutil(difenil)Silil}—B—deoxi—3—(Z—hidroxietil)—l,Z—O—

‘1sopropilideno-o-L-ribofurano-sa (40.0 g) . Masa (m/z):

457,39 (M% #1) . —mmmmmmmm e

Etapa g: Sintesis de 5-0-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-
1,2-0-isopropilideno-3-[2- (4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -

il)etil]-p-D-lixofuranosa —---—-——-----—me--mmmme

SE secaron 5-0-[tert-butil (difenil)silil]-3-deoxi-3-(2-
hidroxietil)-1,2 -O-isopropilideno-B-D-lixofuranoss (35g),
t#ifenilfosfina (30.8g) vy 1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (12.6q)
ai vacio elevado en un frasco de fondo redondo durante 10
mibutos. Luego se 1liberd el vacio bajo una atmésfera de
nifrégeno y se agregd tetrahidrofurano (70mL) a la mezcla de
la. reaccién precedente. Se enfrié la mezcla de la reaccién a
O°é.y se agregd lentamente diisopropil azodicarboxilato (17mL).
Se :agité la mezcla de la reaccidn durante 30 minutos a la
misma temperatura, vy luego se templd con agua y se extrajo con
ace%ato de etilo. Se lavdé la capa organica con agué, solucidén
salina, se secd sobre sulfato sdédico anhidro y se concentrd
parél obtener un residuo que se purificd mediante columna

cromatografica sobre gel de silice utilizando 30% de acetato

de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del

titulo (50g). Masa (m/z):586.05 (M' +1) —~———-———m——mmmmme

Etapalh: Sintesis de 3-deoxi-1,2-0O-isopropilideno-3-[2-(4-oxo-

1,2,3;benzotriazin—3(4H)—il)etil]—B—D—lixofuranosa —————
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S<:e agregé a una solucién del compuesto (50g), obtenida de 1la
eﬁapa g anterior, en tetrahidrofuranc seco (400mL) a 0°C,
f%uoruro de amoniaco tetra-butilo (170mL) . Se agitod
i#icialmente la mezcla resultante a 0°C durante 1 hora, y luego
a;temperatura ambiente durante 4 horas. Se enfrié la mezcla de

! r . P z
la reaccidn a 0°C, se templd con cloruro de amoniaco saturado y

se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa organica con
i

agua y solucién salina, se secd sobre sulfato sédice anhidro vy

se! concentrd. El residuo asi obtenido se purificé mediante

columna cromatografica sobre gel de silice utilizando 80% de

acetato de etilo en hexano como eluyente para proporcionar el

compuesto del titulo (22 g). -—=—==--mmmmmmm oo

Masa (m/z):369.98 (M" +23) —===—mmmmmmmm— oo
Etapa 1i: Sintesis de (58)-3-deoxi-4,5-0-isopropilideno-3-{2-
|

(4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)etil]-D-arabino-pento-

dialdo-5,2-furancsa —~----=------—m-— e

Se colocé cloruro de oxalilo (13.7mL) y diclorometanc (300mL)
en un frasco de fondo redondo de tres cuellos y se enfrid a -

|
78°C. Se agregd dimetilsulfoxido (20.2mlL) en gotas a la mezcla

1
de la reaccidon. Se calentd la mezcla de la reaccidén a -35°C

durgnte 5 a 10 minutos y nuevamente se enfridé a =-78°C. Se
agrégé lentamente a wuna solucidén del compuesto (22 g),
obténida de 1la etapa h anterior, en diclorometano (200mL)
miehtras se mantenia la misma temperatura. Se agitd la mezcla
de la reaccidn durante 45 minutos hasta que la temperatura de

reaccién llegd a =-35°C. Se enfrid nuevamente la mezcla de la

reaccién a -78°C y se agregd trietilamina (53mL). Se agitd la

9]
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mezcla de la reaccidén durante 30 minutos adicionales, y se
permitié que la temperatura llegara a -35°C. Se templd la
mezcla de la reaccidén con solucién de cloruro de amoniaco
saturada y se extrajo con diclorometano. Se lavaron las capas
organicas combinadas con agua y solucién salina, se secaron
sobre sulfato sbédico anhidro 3% se concentraron para

proporcicnar el compuesto del titulo (22g). -—=——==————moo—mm———n

Etapa J: Sintesis de 3-(2-{(3a8,5R,6S,6aS)-5-[(E)-2-(4-
bromofenil)vinil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]1dio-

x0l-6-il}etil)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona --~=————————————

Se agregd a la suspensidn de hidruro de sodio (3.3g, 60% en

aceite) en tetrahidrofurano (50mL) enfriada a 0°C, (4~
bromcbencil) bromuro de trifenilfosfonio (48.849) en
tetrahidrofurano (100mL) . Se agregd a una solucidén del
compuesto (229), obtenida de la etapa 1 anterior, en

tetrahidrofurano (100mL) en gotas después de 20 minutos, y se
agité la mezcla de la reaccidédn durante 1 hora a la misma
temperatura. Se templd la mezcla de la reaccidén con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa orgénica con
agua y solucidn salina y se secd sobre sulfato sdéddico anhidro.

Se evapord el solvente bajo presidén reducida y el residuo asi

obtenido se purificéd mediante columna cromatografica

utilizando 30% de acetato de etilo en hexano como eluyente

tpara proporcionar el compuesto del titulo (24.5g). Masa

i (m/z):498.84 (M" +1) —==r==-mmmmmm e
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. Etapa k: Sintesis de 3-(2-{(3aS,5R,6S,6aS8)-2,2-dimetil - 5 -

[(E)-2-(4-pirimidin-5-ilfenil)vinil]tetrahidrofuro [2,3-d]

r [1,3] dioxol-6-il}etil)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona - ---——-

- Se secd una mezcla del compuesto (0.35g), obtenida de la etapa
3 anterior, pirimidin-5-4cido ilbordnico (0.174qg),
;tetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (0.081g) y carbonato de

'potasio (0.291g) al vacio elevado durante 10 minutos y se

agregd dimetilformamida seca (5mL) a temperatura ambiente. Se

,calentd la mezcla de la reaccién a 120°C durante 2 horas, y

iluego se templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se
1lavé la capa organica con agua y solucidén salina y se secd
:sobre sulfato soédico anhidro. Se evapord el solvente bajo
;presién reducida para obtener un residuo que se purificd
?ediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
QO% de acetato de etilo en hexano como eluyente para
proporcinar el compuesto del titulo (0.3g). Masa (m/z):

498.0 (M5 +1) mmmmmm e

ﬁtapa l: Sintesis de 3-(2-{(3aS,5R,6S,6a8)-2,2-dimetil-5-[2~

(4-pirimidin-5-ilfenil)etil]tetrahidrofuro[2,3-d] [1,3] dio-

x0l-6-il}etil) -1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona —---—--—~——————-~~

Se agregd a la solucidn del compuesto (0.3g), obtenida de 1la
|

gtapa k anterior, en una mezcla de solvente de
tbtrahidrofurano:metanol (10mL, 1:1) 10% de paladio sobre
cérbén (0.15g) a temperatura ambiente y se hidrogend la mezcla
dé la reaccidn con hidrdgeno a la presién de 35 psi durante 4

horas en un aparato Paar. Se filtrd la mezcla de la reaccidén a
1

t#avés de un dispositivo de filtracidén y se lavé el residuo
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rcon  metanol. Se concentrd el filtrado para producir el

‘compuesto del titulo (0.3g). —=—===---—-mmo-—o—-

'Etapa m: Sintesis de 3-(2-{(2R,3R,4S,5R)~-4,5-dihidroxi-2-[2-
(4-pirimidin-5-ilfenil)etil] tetrahidrofuran-3-il}etil)-1,2,3 -

benzotriazin-4 (3H) -ona -—--------=—-=mmommm o

Se agregd acido perclérico (0.2mL) a una solucién del
éompuesto (0.3g), obtenida de la etapa 1 anterior, en

acetonitrilo (4mL) vy agua (0.2mL) a temperatura ambiente. Se

calenté la mezcla de la reaccién a 55°C durante 30 minutos.

Luego se templd la mezcla de la reaccldén utilizando solucién
de bicarbonato de sodio. Se evaporaron los solventes bajo
ﬁresién reducida. Se colocd el residuo asi obtenido en acetato
dg etilo y agua. Se separd la capa orgénica y se lavd con agua
y:solucién salina y se secd sobre sulfato sddico anhidro. Se

concentré el solvente bajo presidén reducida para producir el

compuesto del titulo (0.25g). -——-

Etapa n: Sintesis de (2S,3R)-3-(formiloxi)-2-[2-(4-ox0-1,2,3-
bénzotriazin—3(4H)—il)etil]—S—(4-pirimidin—5-ilfenil) acido

Pentanoico ——-— - -m o m - — oo =

Se:agregé a una solucidén del compuesto (0.25g), obtenido de la

etépa m anterior, en tert-butanol:tetrahidrofurano (5mL:5mL) a
0°C, una solucién de metaperiodato de sodio (0.465 g en 5 mL de
agga). Se agitd la mezcla de la reaccidén durante 2 horas a la
miéma temperatura y se agregd permangnato de potasio (0.017g)
a 0°c. Después de agitar la mezcla de la reaccidn durante 6
horhs adicionales a temperatura ambiente, se evapord la mezcla
de :la reaccién en un evaporador giratorio. Se colocd el

residuo en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd 1la
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capa organica con agua y solucién salina y se secd sobre
sulfato sdédico anhidro. Se evapord el solvente bajo presién

reducida para obtener el compuesto del titulo (0.25g). ----—--

Etapa o: Sintesis de (2S,3R) -3-hidroxi-2-[2-(4-0x0-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-(4-pirimidin-5-ilfenil) acido

I
Pentanoico ——— - mmo oo

Se agregbd carbonéto de potasio (0.08lg) a una solucidn del
éompuesto (0.25g), obtenida de 1la etapa n precedente, en
metanol (5mL) vy tetrahidrofurano (5mL) at 0°C. Se agité 1la
hezcla de la reaccién a temperatura ambiente durante 3 horas.
Se evaporaron los solventes y se colocd el residuo en agua y
acetato de etilo. Se lavd la capa organica con agua y solucién
salina y se secd sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el
Solvente bajo presidn reducida para obtener un residuo que se
purificé mediante columna cromatografica sobre gel de silice
utilizando 60% de acetato de etilo en hexano como eluyente
'para obtener el compuesto del titulo (0.030q) . Masa

(m/z):446.0 (M" +1). =————mmmmmmm e

MHNMR (CDsOD): & 9.09 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.30 (d, 1H, J =
.8Hz), 8.14 (d, 1H, J = 8Hz), 8.05- 8.03 (m, 1H), 7.89-7.87 (m,

J1H), 7.61 (d, 2H, J = 8Hz), 7.53- 7.59 (m,1H), 7.35 (d, 2H, J
:= 8Hz), 4.57~ 4.52 (m, 2H), 3.79-3.77 (m, 1H), 2.89 -2.87 (m,
"1H), 2.69 - 2.67 (m, 1H), 2.47- 2.46 (m, 1H), 2.29- 2.25 (m,

'2H), 1.82- 1.77 (m, 2H). ——==—=—mmmmmmmmmmeee oo

'Ejemplo 1A: Sintesis de (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipi-

"ridin-3-il)fenil]-2-{2-(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-11)

retil]acido pentanoico (Compuesto Nro. 86). ———=——=———wm—m—mm

95



5

10

RLL-895WO

Etapa a: Sintesis de 3-(2-{(3aS,5R,65,6a8)-5-[ (E) -2~ (4-
bromofenil)etenil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dio-

xol-6-il}etil)-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona --————=—=—=———~————

Se agregd a la suspension de t-butéxido de potasio (3.3g, 60%
en aceite) en sulfédxido de dimetilo (50mL) enfriada a 0°C, 4-

bromobencil bromuro de trifenil-fosfonio (48.8g) en sulféxido

" de dimetilo (100mL). Después de 20 minutos, se agregd al

Ecompuesto (22g) obtenido de la etapa i1 del ejemplo I anterior,

:en sulféxido de dimetilo (100mL) en gotas y se agitd la mezcla
'de la reaccidén durante 1 hora a la misma temperatura. Se
:templé la reaccidén con agua y se extrajo con acetato de etilo.
KSe lavé la capa orgadnica con agua y solucién salina y se secd

sobre sulfato sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo

presién reducida. Se realizd la purificacién sobre columna de

15 gel de silice utilizando 30% de acetato de etilo como eluyente

20

25

para obtener el compuesto del titulo (24.5g). -—--——--~-——-———=

Etapa b: Sintesis de 3-{2-[(3aS,5R,6S,6a8)-5-{(E)-2-[4-(6-
métoxipiridin—3—il)fenil]etenil}—2,2—dimetiltetrahidrofuro

[2,3—d][1,3]dioxol—6—il]etil}—1,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona.

Se secd una mezcla del compuesto (12gms), obtenida de la etapa
al precedente, 2-metoxi~5-piridina &cido Dbordnico (7.4gms),

tétraquistrifenilfosfinopaladio {(0) (2.8gms) vy carbonato de

potasio (10gms) al vacio elevado durante 10 minutos y se

agkegd dimetilformamida seca (60ml) a temperatura ambiente. Se
caienté la mezcla de la reaccién a 120°C durante 2 horas, vy

luego se templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se

lavé la capa orgdnica con agua y solucidn salina y se secd
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sobre sulfato sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo
|

presién reducida para obtener un residuo que se purificéd
mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando

40% de acetato de etilo en hexanc como eluyente para producir

el compuesto del titulo (8.5gms). ==w---—-mo——mmmm oo

Etapa c: Sintesis de 3-{2-[(3a5,5R,65,6a8)-5-{2-[4- (6~
metoxipiridin-3-il)fenil]etil}-2,2-dimetiltetrahidrofuroe{2,3 -

g][1,3]dioxol—6—il]etil}—1,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona —————

Se agregd a la solucidén del compuesto (8.5g), obtenido de 1la
;etapa b precedente, en una mezcla de solvente de
tetrahidrofurano:metanol (60mL:40nL), 10% de paladio sobre

|
‘carbdén (4g) a temperatura ambiente y se hidrogend la mezcla de

!

la reaccién con hidrdégeno a la presidén de 35 psi durante 4
[

Jhoras en un aparato Paar. Se filtrd la mezcla de la reaccidn a
| .

través de un dispositivo de filtracidén y se lavd el residuo

lcon metanol. Se concentré el filtrado para producir el

rcompuesto del titulo (8.l1g). ————==—m—————mo——-

‘Etapa d: Sintesis de 3-{2-[(2R,3R,4S5,5R)-4,5-dihidroxi-2-{2-
1 [4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] etil} tetrahidrofuran-3-il]

|
etil}-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona -—--——-—--——--——--——————-

i
. Se agregd Acido perclérico (4.8ml) a una solucidén del
compuesto (8.1lgms), obteniéa de 1la etapa c¢ precedente, en
"acetonitrilo (50ml) y agua (8ml) a temperatura ambiente. Se
calentd la mezcla de la reaccidén a 55°C durante 30 minutos.
' Luego se templé la mezcla de la reaccidn utilizando solucidn
1 de bicarbonato de sodio. Se evaporaron los solventes bajo

, presidén reducida. El residuo asi obtenido se colocd en acetato
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de etilo y agua. Se separd la capa organica y se lavd con agua
y soluycidén salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Se
concentrd el solvente sobre presién reducida para producir el

compuesto del titulo (8gm). ------
|

Etapa e: Sintesis de (2S,3R)-3- (formiloxi) -5-[4- (6-me-
toxipiridin-3-il)fenil]-2-[2~(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4
|

H)-il)etil]acido pentanoico. ——-=-=----oooomomm

Se agFegé a una solucidn del compuesto (8g), obtenido de 1la
|

etapa. d precedente, en tert-butanol:tetrahidrofurano

(40mL;40mL) a 0°C, una solucién de metaperiodato de sodio (l4g

en 40|mL de agua). Se agitd la mezcla de la reaccidédn durante 2

horas a la misma temperatura y se agregd permangnato de
potasio (518mg) a 0°C. Después de agitar la mezcla de la
reaccidédn durante 6 horas adicionales, a temperatura ambiente,
se ewapord la mezcla de la reaccién sobre evaporador
giratorio. Se colocd el residuo en agua y acetato de etilo. Se
lavd &a capa organica con agua y solucidén salina y se secd
sobre‘ sulfato sbédico anhidro. Se evapord el solvente bajo

presidén reducida para obtener el compuesto del titulo (8g). --

Etapa f: Sintesis 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 ——- -

Se agregé carbonato de potasio (2.3g) a una solucidén del
compuesto (8g), obtenida de la etapa e anterior, en metanol
(40mﬂ) y tetrahidrofurano (30mL) a 0°C. Se agitd la mezcla de
la reaccidén a temperatura ambiente durante 3 horas. Se

! . .
evaporaron los solventes y se colocd el residuo en agua y
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acetato de etilo. Se lavd la capa orgadnica con agua y solucién
salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Se evapord el
|
solvente bajo presidn reducida para obtener un residuo que se
puéificé mediante columna cromatografica sobre gel de silice
utilizando 60% de acetato de etiloc en hexano como eluyente
pa%a obtener el compuestoc del titule (3g). Masa (m/2):
474.87(M" +1); 'H NMR (400 MHz, MeOD): & 8.32- 8.30 (2H, m),
|
8.16- 8.14 (1H, m), 8.04- 8.03 (I1H, m), 7.92- 7.88 (2H, m),
7.26 (24, d, J= 8Hz), 7.24 (2H, m, J= 8Hz), 6.86 (1lH, d, J=
8HZz), 4.57- 4.53 (2H, m), 3.93 (3H, s), 3.78-3.83 (1lH, m),
2.#3— 2.80 (1H, m), 2.63- 2.60 (1H, m), 2.52- 2.49 (1H, m),

2.32- 2.28 (2H, m), 1.80- 1.76 (2H, M). —mcmmmmmmmmmmmmmmmeee
I

Ejemplo 1B: Sintesis de (25,3R)-3~hidroxi-5-[4-(6-

hidroxipiridin—3—il)fenil]—Z—[2~(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3

(4H)-il)etil] &cido pentanoico (Compuesto Nro. 226). —-—---—-

Se agregd a una solucidédn del compuesto (0.2 gm), obtenida del
Eﬁemplo 1A anterior en tolueno seco (5ml), se enfridé a -78°C,
sé agregd tribromuro de boron (0.5 ml) y se agitd el contenido
|
a. temperatura ambiente durante 4 horas. Se agregd acetato de
e#ilo y agua a la mezcla de la reaccidén. Se separd la capa
orgénica, se lavd con agua y solucidén salina y se secd sobre
s?lfado sédico anhidro. Se evapord el solvente para obtener un
residuc que se purificéd mediante cromatografia de capa delgada
|
preparatoria (2 mm de espesor) utilizando 15% de metanol en
d&clorometano como eluyente para obtener el compuesto del
titulo (60mg). Masa (m/z): 461.23 (M" +1); THNMR (CDsOD): 8.30
(d, 1H, J = 8Hz), 8.15 (d, 1H, J = 8Hz), 8.06-8.01 {(m, 2H),

7.88 (t, 1H, J = 8Hz), 7.79-7.76 (m, 1H), 7.43 (d, 2H, J =

Vo
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12Hz), 7.25 (d, 2H, J = 12Hz), 6.75 (d, 18, J = 12Hz), 4.58-
';4.51 (m, 2H), 3.82-3.76 (m, 1H), 2.88 -2.78 (m, 1H), 2.66 -
'2.57 (m, 1H), 2.54- 2.47 (m, 1H), 2.33- 2.25 (m, 2H), 1.84-

1.70 (m, 2H). ————=———=mm

Ejemplo 1C: Sintesis de (25,3R)-3~{acetiloxi)~-5-[4-(6-

metoxipiridin—3—il)fenil}—Z—[2—(4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4

H)-il)etil]icido pentanoico {Compuesto Nro. 229). —-———=——--=

Se agregd azodicarboxilato diisopropilo (63 mg) a una solucidn
del compuesto (100 mg) obtenida del Ejemplo 1A precedente,
ﬁri—n-butilfosfina (93 mg), acido acético (1 ml) en
Eetrahidrofurano seco (3 ml) a 0°C. Se agitd la mezcla de la
reaccién durante 1 hora y se concentrd. Se colocd el residuo
eh acetato de etilo y se lavd con agua y solucidén salina. Se
cbncentré la capa organica para obtener un residuo aceitoso
qﬁe se purificéd sobre cromatografia de capa delgada
pgeparativa (2 mm de espesor) utilizando 10% de metanocl en
diclorometano para obtener el compuesto del titulo (80 mng)
(formado probablemente mediante esterificacién de acido
acético (utilizado en gran exceso) y no debido a la reaccién
de;‘ Mitsunobu). Masa (m/z): 517.06 (M +1); 'HNMR: & 8.37 (m,
2H), 8.15 (d, 1H, J = 8Hz), 7.97- 7.93 (m, 1H), 7.82- 7.80 (m,
1H;, 7.41(d, 24, J = 8Hz), 7.20 (d, 2H, J = 8Hz), 6.83 {(d, 1H,
J ; 8Hz), 5.28~ 5.27 (m, 1H), 4.56- 4.58 (m, 2H), 4.01 (s,
3H)y, 2.85- 2.80 {m, 1H), 2.55- 2.75 {(m, 2H), 2.31- 2.29 (m,

2H), 2.25- 2.10 (m, 2H), 2.063 (s, 3H). —-———==————————m-—————-

100
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,Ejemplo 1D: Sintesis de (2S,3R)-2-[2-(1,3~-dioxo-1,3-dihidro-

|
, 2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-11)

.fenillacido pentanoico (Compuesto Nro.88). —-——=—=-——e-——onen

'Etapa a: Sintesis de 5-0-[tert-butil (difenil)silil]-3-deoxi-3-
'[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-1,2-0-(1-
[

'metiletilideno) -B -D-lixofuranosa -——-----—————————m—————————
|

Se secd 5-0O-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-3-(2-hidroxi-
etil)-1,2 -O-isopropilideno-pB-D-lixofuranosa (l4qg), trife-
;nilfosfina (l2g) y ftalimida (5g) al vacio elevado en un
lfrasco de fondo redondo durante 10 minutos. Luego se liberd el

vacio bajo atmdésfera de nitrdgeno y se agregd tetrahidrofurano
;(100mL) a la mezcla de la reaccidn anterior. Se enfrid la
mezcla de la reaccidén a 0°C y se agregd azodicarboxilato
dietilo (7.8mL) lentamente. Se agitd la mezcla de la reaccién
durante 30 minutos a la misma temperatura, y luego se templd
ton agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa
érgénica con agua, solucidén salina, se secd sdbre sulfato
éédico anhidro y se concentrd para obtener un residuo que se
éurificé mediante columna cromatografica sobre gel de silice
dtilizando 30% de- acetato de etilo en hexano como eluyente

ﬁara obtener el compuesto del titulo (llg). —-——-—=—=—=——-—-———-
|

Etapa b: Sintesis de 3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isoindol-2-il)etil]-1,2-0-(l-metiletilideno) - B-D-lixofura-

Se agregd a una solucién del compuesto (1lg), obtenida de 1la
etapa a anterior, en tetrahidrofurano seco, (50mL) a 0°C,

fluoruro de amoniaco tetra-butilo (41 .36mL) . La mezcla
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resulﬁante se agitd inicialmente a 0°C durante 1 hora, y luego
a tem@eratura ambiente durante 4 horas. Se enfrié la mezcla de
la reéccién a 0°C, se templd con cloruro de amoniaco saturado y
se exfrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa organica con
agua ? solucidén salina, se secd sobre sulfato sddico anhidro vy
se cohcentré. Se purificé el residuo asi obtenido mediante
columné cromatografica sobre gel de silice utilizando 80% de

acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener el

compuesto del titulo (5 g). —-

Etapa c: Sintesis de (55)-3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
2H—iso#ndol—2—il)etil]—4,5—O—(1—metiletilideno)— D-arabino-

pentodialdo-5,2-furanosa -------—----———————--——————

Se cologd cloruro de oxalilo (4.5mL) y diclorometano (20mL) en
un frasco de fondo redondo de tres cuellos y se enfrié a -78°C.

Se agregd dimetilsulfédéxido (6.omL) en gotas a la mezcla de la

reaccién. Se calenté la misma a -35°C durante 5 a 10 minutos y

se enfr?é nuevamente a -78°C. Se agregd una solucidn del
compuestb (7.2 g), obtenida de la etapa b anterior, en
diclorométano (20mL) lentamente mientras se mantenia la misma
temperatﬁra. Se agitd la mezcla de la reaccidén durante 45

minutos hasta que la temperatura de la reaccién llegd a -35°C.
Se enfrid nuevamente la mezcla de la reaccidén a -78°C y se
agregd ﬁrietilamina (17.3mL). Se agitd la mezcla de la
reaccidédn @urante 30 minutos adicionales, y se permitié que la
temperatufa llegara a =-35°C. Se templd la mezcla de la reaccidn
con solucgén de cloruro de amoniaco saturada y se extrajo con
dicloromeﬁano. Se lavaron las capas organicas compinadas con

agua y solucldn salina, se secaron sobre sulfato sdédico
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i
anhidro y se concentraron para proporcionar el compuesto del

titulo (7.3g). —————==—mm—m—m e

Etapa d: Sintesis de 2-(2-{(3aS,5R,6S,6a8)-5-[(E)-2-(4-

bromofenil)etenil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dio-

x0l-6+il}etil)-1H-isoindole-1,3(2H)-diona ———-————————=—==——=———=

Se ag%egé a la suspensién de t-butdxido de potasio (2.3g) en
sulféxido de dimetilo (30ml) enfriada a 0° C, (4-bromobencil)
bromur§ de trifenilfosfonio (12.2gm) en sulfdéxido de dimetilo
(20ml); Después de 20 minutos, se agregd una solucidn del
compuesto (4.1lgms) obtenida de la -etapa ¢ anterior, en
sulféxido de dimetilo (10ml) en gotas y se agitd la mezcla de
la reaécién durante 1 hora a la misma temperatura. Se templd
la mezcla de la reaccidén con agua y se extrajo con acetato de
etilo. ée lavdé 1la capa orgdnica con agua y solucién salina vy
se secod. sobre sulfato soédico anhidro. Se evapord el solvente
bajo pﬁesién reducida. Se realizé la purificacién sobre
columna ae gel de silice utilizando 40% de acetato de etilo en
hexano como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo

{(dgms) . <—————-—--

Etapa e% Sintesis de 2-{2-[(3aS,5R,6S,6a8)~-5-{(E)-2-[4-(6-
metoxipiﬁidin—B—il)fenil] etenil} -2,2-dimetiltetrahidrofuro

[2,3-d] [1,3]dioxol-6-il]etil}~-1H-isoindole-1,3 (2H) -diona. --

Se secd uha mezcla del compuesto (lg), obtenida de la etapa d
anterior,l 2-metoxi-5-piridina acido bordnico (0.6014q),
tetraquisﬁrifenilfosfinopaladio (0) (0.115g) vy carbonato de
potasio (b.832g) al wvacio elevado durante 10 minutos y se

agregd dimetilformamida seca (8ml) a temperatura ambiente. Se

calentd la mezcla de la reaccidén a 120°C durante 2 horas, vy
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luego sé templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se
lavd laacapa orgénica con agua y solucidén salina y se secd
sobre Sﬁlfato sbédico anhidro. Se evaporé el solvente bajo
presién 'reducida para obtener un residuo que se purificéd
medianteicolumna cromatografica sobre gel de silice utilizando

30% de acetato de etilo en hexano como eluyente para

proporciQnar el compuesto del titulo (0.62g). —---—-—----

Etapa £: Sintesis de 2-{2-[(3aS8,5R,6S,6a8) -5-{2-[4- (6-
metoxipiridin—B—il)fenil]etil}—2,2—dimetiltetrahidrofuro[2,3 -

d][1,3]di6xol—6—il]etil}—lH—isoindole—1,3(2H)—diona. ——————

Se agregéia la solucidén del compuesto (0.6g), obtenida de 1la
etapa e precedente, en metanol (10mL), 10% de paladio sobre
carbdn (O.b5g) a temperatura ambiente y se hidrogend la mezcla
de 1la reackién con hidrdégenc a la presién de 35 psi durante 4
horas en uﬁ aparato Paar. Se filtrdé la mezcla de la reaccidn a
través de ﬁn dispositivo de filtracidén y se lavd el residuo
con metanél. El filtrado se c¢oncentrd para producir el

compuesto del titulo (0.56g). —-——===—————-mmm—

Etapa g: é;ntesis de 2-{2-[(2R,3R,45,5R)-4,5-dihidroxi-2~{2-
[4—(6—metox£piridin—3—il)fenil] etil} tetrahidrofuran-3-il}
etil}—lH—isdindole—1,3(2H)—diona ———————————————————————————

Se agregd Eécido perclérico (0.4mL) a wuna solucidén del
compuesto (b.Sg), obtenida de la etapa f precedente, en
acetonitriloi(4mL) y agua (0.8mL) a temperatura ambiente. Se
calentd la Iﬁezcla de la reaccién a 55°C durante 30 minutos.
Luego se temﬁlé la mezcla de la reaccidn utilizando solucidn

de bicarbonaﬁo de sodio. Se evaporaron los solventes bajo

presién reducida. El residuo asi obtenido se colocéd en acetato
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de etilo y agua. Se separd la capa orgénica y se lavé con agua

Yy solucién salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Se

concentrd el solvente bajo presién reducida para producir el

compuesto del titulo (0.51g). ----

Etapa h: Sintesis de (1R,25)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
ﬁsoindol—Z—il)—2—formil—1-{2—[4—(6—metoxipiridin—3—i1)fenil]

etil}formato de butilo --=---=---m-mmmmm

Se agregd a una solucidén del compuesto (0.56g), obtenida de la
|

etapa g precedente, en metanol (4mL) a 0°C, una solucién de
m%taperiodato de sodio (0.736 g en 1 mL de agua). Se agité la
mezcla de la reaccidn durante 2 horas a la misma temperatura.
Déspués de agitar la mezcla de la reaccidén durante 1 hora
adicional a temperatura ambiente, se evapord la mezcla de la
reaccién en un evaporador giratorio. Se colocd el residuo en
i
agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa
organica con agua vy solucién salina y se secd sobre sulfato
|

sbédico anhidro. Se evapord el solvente bajo presiédn reducida

para obtener el compuesto del titulo (0.54g). -———=--—————————

Etdpa i: Sintesis de (28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il)etil]-3-(formiloxi)-5-[4- (6-metoxipiridin ~-3-

il)'fenillacido pentanoico. ——=——~---------—m——————e—— oo

Se icolocd el compuesto (0.54 g) obtenido en acetonitrilo (6mL)
Y 'agua (1mL) . A esta solucidén se agregd fosfato de

sodiodihidrégeno (0.054g). Se enfrid la mezcla de la reaccidn

a 0°C y se agregd perdxido de hidrdgeno (ImL) y clorito de

sodio (0.208 g). Después de agitar 1 hora adicional la mezcla

de la reaccidén, se evaporaron los solventes en evaporador
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giratorio; se colocd el residuo en agua y se extrajo con

. acetato de etilo. Se lavé la capa organica con agua y solucidn
" salina y se secd sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el
~solvente bajo presién reducida, para obtener el compuesto del

‘titulo (0.5 g). ----

:Etapa j: Sintesis de (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fe-

hillacido pentanoico -—-—-----=--cmm oo

ée agregd carbonato de potasio (0.165g) a una solucién del
aompuesto (0.4g), obtenida de la etapa i anterior, en metanol
(me) a 0°C. Se agité la mezcla de la reaccidén a temperatura
aﬁbiente durante 3 horas. Se evaporaron los solventes y se
célocé el residuo en agua y acetato de etilo. Se lavd la capa
oﬁgénica con agua y solucidén salina y se secd sobre sulfato
sédico anhidro. Se evaporé el solvente bajo presién reducida
pa#a obtener un residuo que se purificdé con TLC preparatorio
utilizando 7% de metanol en etilacetato como eluyente para
obt@ner el compuesto del titulo (0.13gm). Masa (m/z): 474.88(M"
+1)}_}HNMR (CDC13) :- & 8.35 (s, 1H), 7.83-7.81 (m, 2H), 7.77-
7.6§ (m, 3H), 7.42 (d, 2H, J = 3Hz), 7.25 (d, 2H, J = 6Hz),
6.80 (d, 1H, J = 6Hz), 3.97 (s, 3H), 3.87-3.78 (m, 3H),
2.89Rm, 1H), 2.69 (m, 1H), 2.57{(m, 1H), 2.15-1.98 (m, 2H),

1.84-1.79 (m, 2H); ----

Ejemplo 1E: Sintesis de (25,3R)-5-(2',4'-difluorobifenil-4-

il)—2—[2—(l,3—dioxo-l,3—dihidro—2H—isoindol-2—il)etil]—3—hi—

droxi' dcido pentanoico (Compuesto Nro. 97). ---=m=—m————o——o
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Etapa a: Sintesis de 2-(2-{(3aS,5R,6S5,6aS)-5-[(E)-2- (3',5'-
difluorobifenil—4—il)etenil]—2,2—dimeti1tetrahidrofuro [2,3-

d] [1,3]dioxol-6-il}etil)-1H-isoindole-1,3(2H)-diona ----—-~--

Sé secd una mezcla del compuesto (0.2g), obtenido de la etapa
d' del Ejemplo 1D anterior, 3,5-difluorofenil 4cido borénico
(é.l35g), tetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (0.023qg) \Y
cérbonato de potasio (0. 2g) al wvacio elevado durante 10
minutos y se agregd dimetilformamida seca (3mlL) a temperatura
aﬁbiente. Se calentd la mezcla de la reaccidén a 120°C durante 2
ho&as, y luego se templd con agua y se extrajo con acetato de
etilo. Se lavd la capa organica con agua y solucién salina y
se:secé sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el solvente
bajo presidén reducida para obtener un residuo que se purificéd
mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
30% acetato de etilo en hexano como eluyente para conseguir el

compuesto del titulo (0.205g). —=—=====—=mm=—mmm o

Etapa b: Sintesis de 2-(2-{(3aS,5R,65,6a8)-5-[2-(3",5"'-
difluorobifenil-4-il)etil]-2,2~dimetiltetrahidrofuro [2,3-d]

[l,é]dioxol—6—il}etil)—1HFisoindole-1,3(2H)—diona ——————————

Se égregé a la solucidén del compuesto (0.2g), obtenida de 1la
etaﬁa a anterior, en tetrahidrofurano (10mL), 10% de paladio
sobrie carbédn (0.1g) a temperatura ambiente y se hidrogend la
mezcla de la reaccién con hidrégeno a la presidén de 35 psi
duraﬁte 4 horas en un aparato Paar. Se filtrd la mezcla de 1la
reacéién a través de un dispositivo de filtracidén y se lavd el
residuo con metanol. Se concentré el filtrado para

propdrcionar el compuesto del titulo (0.2g). —-=—-====—===—=---
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Etapa’ c: Sintesis de 2-(2-{(2R,3R,4S8,5R)-2-[2-(3',5"'-
difluorcbifenil-4-il)etil]-4,5- dihidroxitetrahidrofuran -3-

il}etil) -1H-isoindole-1,3(2H) -diona -~-————=——————————————

Se agregd 4acido percldrico (0.3mL) a wuna solucién del

compuesto (0.2q9), obtenida de la etapa b anterior, en

acetonitrilo (6mlL) y agua (2ml) a temperatura ambiente. Se

calenéé la mezcla de la reaccién a 55°C durante 30 minutos.
Luego{se templd la mezcla de la reaccién utilizando solucidn
de bikarbonato de sodio. Se evaporaron los solventes bajo
presién reducida. Se colocd el residuo asi obtenido en acetato
de etilo y agua. Se separd la capa organica y se lavd con agua
y solucién salina y se secd sobre sulfato séddico anhidro. Se

concentrd el solvente bajo presién reducida para producir el

compue§to del titulo (0.15g). ----

Etapa d: Sintesis de (1R,28)-1-[2-(3',5'~-difluorcbifenil-4-
il)eti%]—4—(l,3—dioxo—l,3-dihidro—2H—isoindol—2—il)—2—forma—to

formilbutilo ------------m e
I

Se agregd a una solucidén del compuesto (0.15g), obtenido de la

etapa F precedente, en metanol (6mL) a 0°C, una solucidén de

metape;iodato de sodio (0.15 g en 1 mL de agua). Se agitd la

mezcla 'de la reaccidn durante 2 horas a la misma temperatura.
[

Después de agitar la mezcla de 1la reaccidédn durante 1 hora

|
adicional a temperatura ambiente, se evapord la mezcla de la
I
reaccioén sobre el evaporador giratorio. Se colocd el residuo
en agué y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa

organich con agua y solucién salina y se secd sobre sulfato

sddico lanhidro. Se evapord el solvente bajo presidén reducida
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para obtener el compuesto del titulo (012g). =-—=—==-==—n———

Etapa e: Sintesis de (2S,3R)-5-(3',5'-difluorobifenil~-4-il)-2-
[2_l (1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3- (formi-

loxi)acido pentanoico ———————~me—mmmmmmm e
I

Selagregé el compuesto (0.12 g) obtenido de la etapa d, se
col}océ en acetonitrilo (6mL) vy agua (lmL), se agregd a esta
soI:Lucién fosfato de sodiodihidrégeno (0.05g). Se enfrio la
!
mezcla de la reaccién a 0°C y se agregd perdxido de sodio
(0.5mL) y clorito de sodio (0.15 g). Después de agitar la
melzcla de la reaccidn durante 1 hora adicicnal, se evaporaron
loé solventes sobre evaporador giratorio, se colocd el residuo
en! agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa
orgénica con agua y solucidén salina y se secd sobre sulfato

sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo presién reducida

para conseguir el compuesto del titulo (0.12 g). —-————————=-—=

Etapa f: Sintesis de (25,3R)-5-(3',5'-difluorobifenil-4-il)-2-
[2|— (1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3- hidro-xi

acido pentanoico --~——-----mm oo

Se, agregd carbonato de potasio (0.06g) a una solucidén del
I

compuesto (0.12g), obtenida de la etapa e anterior, en metanol
(10mL) a 0°C. Se agitd la mezcla de la reaccidén a temperatura
am!biente durante 3 horas. Se evaporaron los solventes y se
co‘locé el residuo en agua y acetato de etilo. Se lavd la capa
orlgénica con agua y solucién salina y se secd sobre sulfato

sddico anhidro. Se evaporé el solvente bajo presién reducida

para obtener un residuo que se purificd con cromatografia de
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capa delgada ©preparatoria utilizando 10% de metanol en
etilacetato como eluyente para obtener el compuesto del titulo
(0.025gm) . Masa (m/z): 480.13(M" +1);'HNMR (CDsOD): & 7.48-7.76

(m, 4H), 7.47-7.37 (m, 3H), 7.25-7.23 (d, 2H), 7.03-6.98 (m,

. 2H), 3.78-3.72 (m, 3H), 2.85-2.81 (m 1H), 2.65-2.63 (m, 1H),

£ 2.422.40 (m, 1H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.79-1.75 {(m, 2H); --=---—-

}Ejemplo 2: Sintesis de (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(4-oxo-1,2,3-

‘benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-fenil dcido pentancico (Com-

puesto Nro. 82). ——=-—m-mmmmmmm e

Etapa a: Sintesis de 3-{2-[(3aS,5R,6S8,6a8)-2,2-dimetil-5- (2~
feniletil)tetrahidrofuro[2,3—d][l,3]dioxol—6—il]etil}—1,2,3—

benzotriazin—4(3H)—ona —————————————————————————————————————

Se agregd a la solucién del compuesto (0.3g), obtenida de 1la
etapa J del Ejemplo 1, en un solvente, mezcla de
tetrahidrofurano:metanol (10mL:10 mL) paladio/carbono (0.2 g,
1d%) a temperatura ambiente y se hidrogend la mezcla de la
réaccién a la presidén de 35 psi durante 4 horas en un aparato
Paar. Se filtré la mezcla de la reaccidn a través de un
dispositivo de filtracién y el residuo se lavd con metanol. Se

conicentrd el filtrado para producir el compuesto del titulo

(0.3 g). Masa (m/z):421 (M'). ——-mommmmmmmmm

Etaba b: Sintesis de 3-{2-[(2R,3R,4S,5R)-4,5-dihidroxi-2-(2-

fenileti) tetrahidrofuran-3-il]etil}-1,2,3-benzotriazin-4(3H) -

Se ‘agregd 4acido perclérico (0.2 mL) a una solucién del
compuesto (0.3g ), obtenida de la etapa a anterior, en

acetonitrilo (4 mL) y agua (0.3 mL) a temperatura ambiente. Se
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calenté la mezcla de la reaccién a 55°C durante 30 minutos.
Luego' se templé la misma utilizando wuna solucién de
bicarbonato de sodio. Se evaporaron los solventes a presién
reduc%da. El residuo asi obtenido se colocd en acetato de
etilo'y agua. Se separd la capa organica y se lavd con agua y

solucidén salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Se
I

concentrd el solvente bajo presién reducida para producir el

compudsto del titulo (0.3 g). —mmmmm e

Etapa 'c: Sintesis de (28,3R)-3-(formiloxi)-2-[2-(4-oxo-1,2,3~

benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-fenil Acido pentanoico -

Se agregd a una solucidén del compuesto (0.3 g), obtenida de la
etapa £ anterior, en tert-butanol:tetrahidrofurano (3mL:3mL) a
0°cC, u#a solucidén de metaperiodato de sodio (0.673 g en 3mL de
agua). Se agitdé la mezcla de la reaccidn durante 2 horas a la

misma temperatura y se agregd permangnato de potasio (0.025 g)
a O°C.iDespués de agitar la mezcla de la reaccidén durante 6
horas édicionales a temperatura ambiente, se evapord la misma,
se collocd el residuo en agua y se extrajo con acetato de
etilo.;Se lavé la capa orgdnica con agua y solucién salina vy
se secé sobre sulfato sddico anhidro. Se evapord el solvente
bajo presidén reducida, para proporcionar el compuesto del
titulol(0.3 g).

|
Etapa ,d: Sintesis de (28, 3R) -3-hidroxi-2-[2-(4-0ox0-1,2,3~-

benzotr&azin—3(4H)—il)etil]-5-fenil Acido pentanoico —----—---

i
Se agregd carbonato de potasio (0.11 g¢g) a una solucidén del
compuesho (0.3 g), obtenida de la etapa c anterior, en metanol
(4mL) y! tetrahidrofurano (4mL) a 0°C. Se agitd la mezcla de la

reaccidén a temperatura ambiente durante 3 horas. Se evaporaron
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los solventes y se colocd el residuo en agua y acetato de
i

e;ilo. Se lavd la capa organica con agua y solucién salina vy
sé secO sobre sulfato soédico anhidro. Se evapord el solvente
bajo presién reducida para obtener un residuo que se purificd
médiante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
10% de metanol en diclorometano como eluyente para conseguir
el compuesto del titulo (0.020g). Masa (m/z):368.0 (M' +1);
1H“NMR (CD30D): & 8.31 (d, 1H, J = 8Hz), 8.15 (d, 1H, J = 8Hz},
8.06- 8.02 (m, 1H), 7.91- 7.89 (m, 2H), 7.62 (d, 2H, J = 8Hz),
7i36 (d, 1H, J = 8Hz), 7.21-7.07 (m, 1H), 4.57- 4.52 (m, 2H),
3.78-3.76 (m, 1H), 2.76 -2.75 {(m, 1H), 2.57 - 2.49 (m, 2H),

2.29- 2.27 (m, 2H), 1.74- 1.71 {(m, 2H). —=—==-mmmmmmm—

Ejemplo 3: Sintesis de (25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isbindol-2-il)etil]-3-hidroxi-5-{4 (trifluorometil) fenil]

dcido pentanoico (Compuesto No.84). =—————==—————cmo—mmmmoo

Etépa a: Sintesis de 5-0-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-3-
[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol- 2-il) etil]-1,2-0-

isopropilideno-B-D-lixofuranosa -—------————--=-———————————__

Se 1colocd una mezcla del compuesto (0.14qg), obtenida de la
etapa f del Ejemplo 1, trifenilfosfina (0.080g) y ftalimida

(O.b45g) en un frasco de fondo redondo y se secd al vacio

eleVvado durante 10 minutos. Se liberé el vacio bajo una

atmoésfera de nitrdgeno y se agregd tetrahidrofurano (5mL) a la

mez¢la de la reaccidén. Se enfrid la misma a 0°C y se agregd

lentamente azodicarboxilato dietilo (0.1 mL). Se agitd la

mezcla de la reaccién durante 30 minutos a la misma
I

temperatura y luego se templdé con agua y se extrajo con
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acetato de etilo. Se lavd la capa organica con agua, solucién
salina, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd.

Se: purificd el residuo asi obtenido mediante columna

cromatografica sobre gel de silice utilizando 30% de acetato
de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del
titulo (0.11g). Masa (m/z): 608 (M* +23). -----

Etaéa b: Sintesis de 3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isoindol—Z—il)etil]—1,2—O—isopropilideno—B-D—lixofuranosa -=

Se égregé a una solucidén del compuesto (0.060g), obtenida de
la étapa a precedente, en tetrahidrofurano seco (2 mL) a 0°C,
fluo;uro de amoniaco tetra-butilo (0.2 mlL). Se agitd la mezcla
resuitante inicialmetne a 0°C durante 1 hora, vy luego a
températura ambiente durante 4 horas. Se enfrié la mezcla de
la réaccién a 0°C, se templd con cloruro de amoniaco saturado y
se e%trajo con acetato de etilo. Se lavd la capa organica con
agua:y solucidén salina, se secd sobre sulfato sédico anhidro vy
se céncentré. El residuo asl obtenido se purificé mediante
columﬁa cromatografica sobre gel de silice utilizando 60% de

acetato de etilo en hexano como eluyente para proporcionar el

compuésto del titulo (0.4 g). -—-===-—-
Etapa 'c: Sintesis de (5S)-3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-il)etil]-4,5-0O-isopropilideno-D-arabi-no-

pentodialdo-5,2-furanosa —-—-——-----—-—--——————————————————

Se colocd en un frasco de fondo Redondo de tres cuellos,
cloruré de oxalilo (0.6 mL) y diclorometano (20 mlL) y se
enfrié 'a -78°C. se agregd dimetilsulfdxido (1lmL) en gotas a la

mezcla de la reaccién. Se calentd la misma a -35°C durante 5 a

10 minutos y nuevamente se enfrid a -78°C. Se agregd a una
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éolucién del compuesto (1 g), obtenida de la etapa b anterior,
én diclorometano (bmL) lentamente mientras se mantenia la
ﬁisma temperatura. Se agitd la mezcla de la reaccidn durante
45 minutos hasta que la temperatura de la reaccién llegd a -
35°C. Se enfridé nuevamente la misma a -78°C y se agregd
t%ietilamina (2.4 mL). Se agitdé la mezcla de la reaccién
dﬁrante 30 minutes adicionales y se permitié que la
temperatura llegara a -35°C. Se templd la mezcla de la reaccién
cdn solucidén de cloruro de amoniaco saturada y se extrajo con
diﬁlorometano. Se lavd la capa orgédnica combinada con agua vy
so#ucién salina, se secd sobre sulfato sdédico anhidro y se

coﬁcentré para proporcionar el compuesto del titulo (1.0 g). -

Etépa d: Sintesis de 2-{2-[(3aS,5R,6S,6a8)-2,2-dimetil-5-{ (E) -
2-[4~- (trifluorometil) fenil]vinil}tetrahidrofuro[2,3-d]

'[1,3]dioxol—6—il]etil}—lH—isoindole—1,3(2H)—diona ——————————

Se iagregé a la suspensién de trifenil[4-(trifluorometil)
benéil]bromuro de fosfonio (0.795 g) en dimetilsulféxido (5
mL)J tert-butdxido de potasio (0.292g). Se agregd una soluciédn
de %ompuesto (0.5 g), obtenida de la etapa ¢ precedente, en
tetréhidrofurano (7 mL) en gotas después de 20 minutos, y se
agité la mezla de la reaccidén durante 1 hora a la misma
temp%ratura. Se templd la mezcla de la reaccidn con agua y se
extréjo con acetato de etilo. Se 1lavdé la capa orgédnica con
agua;y solucién salina y se secd sobre sulfato sddico anhidro.
Se e%aporé el solvente bajo presidén reducida y el residuo asi
obtenido se purificd mediante columna cromatogréafica

utilizande 30% de acetato de etilo en hexano como eluyente
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pard proporcionar el compuesto del titulo (0.25g). Masa

+

(m/%):487 (M") ——mmmmmmm

Etapa e: Sintesis de 2-{2-[(3a$S,5R,6S,6a8)-2,2-dimetil-5-{2-
|
[4- (trifluorometil) fenil]etil}tetrahidrofuro[2,3-d][1,3]1dio-

xolJ6-il]etil}—lH—isoindole—l,3(2H)—diona ——————————————————

Se égregé 10% de paladio sobre carbédn (0.2 g) a la solucién
del;compuesto (0.25g), obtenida de 1la etapa de anterior, en
acetato de etilo (20 mL) a temperatura ambiente y se hidrogené
|
la mezcla de la reaccidén a 50 psi durante 4 horas en un
aparato Paar. Se filtrdé la mezcla de la reaccién a través de
un dispositivo de filtracién y el residuo se lavé con metanol.
Se concentrdé el filtrado para conseguir el compuesto del

titulo (0.225 g). —===-mmmmmmmm

|
Etapa f: Sintesis de 2-{2-[(2R,3R,4S,5R)-4,5-dihidroxi-2-{2-
[4- (trifluorometil) fenil]etil}tetrahidrofuran-3-il]etil}~1H-

isoiﬁdole—1,3(2H)-diona ————————————————————————————————————

Se dgregé acido perclérico (0.2 mL) a wuna solucién del
|
compuesto (0.225 g), obtenida de la etapa e precedente, en
acetonitrilo (4mL), agua (1 mL) vy tetrahidrofurano (0.5 mlL) a
temperatura ambiente. Se calentd la mezcla de la reaccidén a
55°C durante 30 minutos. Luego se templd la mezcla de la
reaccién utilizando bicarbonato de sodio. Se evaporaron 1os
solve%tes a presién reducida. E1 residuo asi obtenido se
colocd en acetato de etilo y agqua. Se separd la capa organica
y se lavdé con agua y solucidén salina y se secd en sulfato
i

s6édice anhidro. Se concentrd el solvente bajo presién reducida

para broducir el ccompuesto del titulo (0.22g). =—=—=—==—=--—-e-—v
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Etapa g: Sintesis de (1R,28)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
' isoindol-2-il) -2-formil-1-{2-[4-(trifluorometil) fenil] etil}

formato de butilo -----------mmmm

Se agregd una solucidén de metaperiodato de sodio (0.313 g en 1

5 mL de agua) a una solucidén del compuesto (0.22g), obtenida de

. la etapa f anterior, en metanol:tetrahidrofurano ( 3 mL:1 mL)

a 0°C. Se agitdé la mezcla de la reaccién durante 2 horas a la

misma temperatura. Después de agitar la mezcla de la reaccidn

durante 6 horas adicionales a temperatura ambiente, se evapord

10 ' la mezcla de la reaccién sobre un evaporador giratorio, y el

H residuo se colocd en agua y se extrajo con acetato de etilo.

. I. Se lavd la capa orgédnica con agua y solucién salina y se secd
' sobre sulfato sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo

'presién reducida, para conseguir el compuesto del titulo (0.22

Etapa h: S8Sintesis de (2S,3R)-2-{2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isoindol—2—il)etil]—3—(formiloxi)—5—[4—(trifluorometil) fe-

nil] acido pentanoico ——-—-----——-mmmmm—m e

$e agregd a una solucidén del compuesto (0.22g), obtenida de 1la
20 étapa g anterior, en un solvente mezcla de acetonitrilo:agua
(émL:lmL) a 0°C, dihidrogenfosfato de sodio (0.021g), clorito
"./ B
de sodio (0.08lg) y perdxido de hidrdgeno (1mL, 30% en agua).
Sé agitdé la mezcla de 1la reaccién durante 2 horas a
témperatura ambiente. Se evaporaron los solventes bajo presidn
25 reducida para obtener un residuo. Se agregd acetato de etilo
yzagua al residuo resultante. Se separd la capa orgéanica, se

lavé con agua y solucidn salina, se secd sobre sulfato soddico

anhidro. Se evaporé el solvente bajo presidn reducida, para
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Etapa i: Sintesis de (28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-5- [4-~ (trifluorometil) fenil]

adcido pentanoiCo ———-———-mommmm oo

Se' agregd carbonato de potasio (0.178 g) a una solucién del

compuesto (0.2g), obtenida de 1la etapa h precedente, en

meﬁanol (7 mL) a 0°C. Se agitd la mezcla de la reaccidén a
teﬁperatura ampbiente durante 3 horas. Se evaporaron los
solventes y el residuo se colocd en agua y acetato de etilo.
Se 'lavd la capa organica con agua vy solucidén salina y se secd

sobre sulfato soédico anhidro. Se evapord el solvente bajo
pre;ién reducida para obtener un residuc que se purificé
mediante columna cromatogrdfica sobre gel de silice utilizando
10$ de metanol en diclorometano como eluyente para conseguir

el compuesto del titulo (0.090 g). Masa (m/z): 458.0(M" +23) --
THNMR (CD3OD): & 7.83 (g, 2H, J = 3.1 Hz), 7.71 (t, 2H, J = 3.2
Hz), 7.51 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.28 (4, 2H, J = 7.9 Hz), 3.95-

3.76, {m, 3H), 2.93-2.55 (m, 3H), 2.14-1.75 (m, 4H) ----

Ejemﬁlo 4: Sintesis de (2R,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-311)-2-[2-

(1,3~dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-i1l) etil] -3-hidroxi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 89). =—==-—eee-—mommmmmmm—

Etapa ‘a: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-ribo-3-~

hexulo-furanosa ---------—--—————-------—--——

Se coglocd cloruro de oxalilo (25.16 ml) vy diclorometano (200
nL) eﬁ un frasco de fondo redondo de tres cuellos y se enfrid

a -75°C bajo atmdésfera de nitrégeno. Se agregd luego
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dimetilsulféxido (27.3 mL) en gotas lentamente manteniendo la
tempegatura a -70°C. se agitd la mezcla de la reaccién durante
30 minutos a la misma temperatura, vy después se cargd
diacetona-a-D-glucosa (50 g en diclorometano (500 mL)
lentagente manteniendo la temperatura a -70%. Después de 20
minutos, se agregd trietilamina (80 mL) en gotas a la mezcla
anterior a la misma temperatura. Se cargd soclucidén de cloruro
de amgniaco saturada en agua (500 mL) a la mezcla de la
reaccidn después de 30 minutos vy se permitié que la
temperatura se elevara a temperatura ambiente. Se extrajo la
mezclaI de la reaccién con diclorometano. Se secd la capa

organica sobre sulfato sddico anhidro. Se evaporé el solvente

bajo presién reducida para conseguir el compuesto del titulo

Etapa b: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-3-deoxi-3-(2-

etoxi—%—oxoetilideno)— o -D-ribo-hexofuranosa ---————------

Se car@é a la suspensiédn de hidruro de sodioc (0.155 g, 60% en
aceite:) en tetrahidrofuranc (5 mL) a 0° C, fosfonoacetato de
trietilo (1.55 mlL). Después de 20 minutos, se agregd una
solucién del compuesto (lg), obtenida de la etapa a anterior,
|
en tet;ahidrofurano (3 mL) en gotas y se agitd la mezcla de la
reaccidén durante 1 hora a la misma temperatura. Se agregd una
solucidn de cloruro de amoniaco saturada a la mezcla de 1la
reaccidn. Se extrajo la mezcla resultante con acetato de
etilo. ' Se secaron los extractos combinados sobre sulfato
sédico ‘anhidro y se evaporaron bajo presidén reducida paré
|

produci; un residuo que se purificé mediante columna

cromatogréfica sobre gel de silice utilizando 30% de acetato
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" de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del

ititulo (1.3 g). Masa (m/z): 351.1(M" +423) —-——=---—--mnnem

‘Etapa c: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-3-deoxi-3- (2~

‘etoxi-2-oxoetil) -~ a -D-allofuranosa -—-——-—-—=—=—————————__

ESe agregd 10% de paladio sobre carbdén (0.05 g) a la solucién
ﬁel compuesto (0.15 g), obtenida de la etapa b precedente, en
écetato de etile (10 mL) a temperatura ambiente vy se
%uministré hidrégeno a 50 psi durante 4 horas. Se filtrd 1la
mezcla de la reaccién a través de un dispositivo de filtracidn
i se lavd el residuo con acetato de etilo. Se concentré el
f&ltrado para conseguir el compuesto del titulo (0.12g). Masa

(1/2) : 353.2 (M +1). == oo

Etapa d: Sintesis de 3-deoxi-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-1,2-0-

isopropilideno-a-D-allofuranosa -—---=—--=—-=-—--—————————————

Se: agregd 30% de Aacido perclérico (4 mL) a una solucién del
coﬁpuesto (2.0 g), obtenida de la etapa ¢ anterior, en
te&rahidrofurano (20 mL) a -5°C -0°C. Se agitd la mezcla de la
re%ccién durante 5 horas a -5°C -0°C y luego se templd con
soLucién de bicarbonato de sodio saturada (20 mlL). Se
evaporaron los solventes, se agregd acetato de etilo y agua al
residuo resultante. Se separd la capa organica, se lavdé con
solﬁcién salina, se secd sobre sulfato sddico anhidro y se

condentré para conseguir 1.5 g del compuesto del titulo. Masa

(/) 1313.2 (M" 41) . —mmmmmmmmmmmmmmm oo oo

Etapa e: Sintesis de 3-deoxi-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-1,2-0-

isopropilideno-a-D-ribo-pentodialdo-1,4~furanosa -—--~-—~---

Se aéregé a una solucidédn del compuesto (1.5 g), obtenida de la

etapa d anterior, en metanol (15 mL), solucién acuocsa de
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periodato de sodio (1.65 g en 10 mL de agua) a 0°C. Se agitd
la ;mezcla de la reaccién durante 3 horas desde 0°C a
temperatura ambiente. Se evaporaron los solventes. Se agregd
acetéto de etilo y agua al residuo. Se separd la capa
orgébica, se lavd con solucidn salina, se secd sobre sulfato
sédi&o anhidro y se concentrd para conseguir el compuesto del

titulo (0.9g). Masa (m/z):259.2 (M" +1). ——--—m——————o

Etapa f: Sintesis de etilo {(3aR,5R,6R,6aR)-5-[(E)-2- (4~
bromofenil)vinil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro([2,3-d][1,3]dio-

x0l-6-il}acetato —-——--mm—mmmmomeeee

Se aéregé a la suspensidén de (4-bromobencil) trifenil-bromuro

de fosfonio (2.67g) en dimetilsulféxido (15 mlL), tert-butdxido

de potasio (0.508g) a 0°C. Después de agitar la mezcla de 1la
reaccién durante 30 minutos a temperatura ambiente, se agregd
una solucién del compuesto (0.9 g), obtenida de la etapa e
anterior, en tetrahidrofurano (5 mL) en gotas a 0°C. Se agitd
la mézcla de la reaccidén durante 2 horas desde 0°C a
tempeﬁatura ambiente, y se templdé con agua fria helada. Se
evapor?ron los solventes, y se agregd acetato de etilo vy agua
al resgduo resultante. Se separd la capa orgénica, se lavd con
agua ylsolucién salina y se secd sobre sulfato sdédico anhidro.
Se evaporé el solvente bajo presién reducida y el residuo asi

obtenido se purificéd mediante columna cromatografica

utilizando 10% de acetato de etilo en hexano como eluyente
para proporcionar el compuesto del titulo (1.0 g). Masa

(m/z):413.3 (M" +1) =—=---mmmmmmmm -
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Etaéa g: Sintesis de etilo {(3aR,5R,6R,6aR)-5-[(E)-2-(4'-~

clor?bifenil—4-il)vinil]—2,2—dimetiltetrahidrofuro[2,3—d][1,

3]di6xol—6-il}acetato ——————————————————————————————————————

Se célenté una mezcla del compuesto (1.0g), obtenida de la
etapaE t precedente, (4-clorofenil) 4acido borénico (0.76 q),
tetraéuis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.14 g) y carbonato de
potasio (1.0 g) en dimetilformamida seca (10 mL) a 110°C
durant? 4 horas. Se agregd acetato de etilo y agua a la mezcla
de 1la ieaccién. Se separd la capa organica, se lavd con agua y
solucién salina y se secd sobre sulfato sdédico anhidro. Se
evaporsl el solvente bajo presidén reducida para obtener un
residuoéque se purificd mediante columna cromatografica sobre
gel silice utilizando 12% de acetato de etilo en hexano como
eluyenté para conseguir el compuesto del titulo (0.9 g). Masa

(M/2): 465.2 (M* +23) —cmmmmmmmeeo

Etapa h: Sintesis de etilo {(3aR,5R,6R,6aR)-5-[2-(4'-
clorobifénil-4—il)etil]-2,2—dimetiltetrahidrofuro {2,3-d][1,

3ldioxol-6~-il}lacetato -—————------mmmmm e

Se agregéla la solucidn del compuesto (0.8 g), obtenida de la
etapa g aﬁterior, en acetato de etilo (15 ml), 10% de paladio
sobre cargén (0.25 g) a temperatura ambiente. Se evacud el
sistema can hidrégeno y se agitdé la mezcla de la reaccidn
durante 4 boras a temperatura ambiente bajo una atmbdsfera de
hidrégeno.%Se filtrdé la mezcla de la reaccidn a través de un
dispositivoz de filtracién y se concentrd para conseguir el

compuesto del titulo (0.75 g). Masa (m/z): 415.4 (M' -28). —-—-
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Etapa i: Sintesis de 2-{(3aR,5R,6R,6aR)-5-[2-(4'~clorobife-
nil-4-il)etil]-2,2~-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6 -

il}letanol ——-----o- oo e

Se agregd una solucidn del compuesto (0.75g), obtenida de 1la
etapa h anterior, en tetrahidrofurano (15 mL), hidruro de
alumino litio (0.096 g) a 0°C. Se agité la mezcla de la
reaccién resultante durante 3 horas a la misma temperatura, vy
luego se agregd una solucidn de cloruro de amoniacc saturada.
Luego se filtrd la mezcla de la reaccidén a través de gel de
silice (100-200 mesh) y se concentr6. Se agregd acetato de
etilo y agua al residuo resultante. Se separé la capa
orgdnica, se lavd con agua y solucidén salina, se secd sobre
sulfato sédico anhidro, se filtrd, se concentrd bajo presidédn
reducida para conseguir el compuesto del titulo (0.65 g). Masa

(m/z): 425.2 (M" 423). ————mmmmmom

Etapa 7j: Sintesis de 2-{(3aR,5R,6R,6aR)~5-[2-(4'-clorobi-

2 fenil-4-il) etil]-2,2-dimetiltetrahidrofurc[2,3~d] (1, 3] dio-

ixol—G—il}etil metanosulfonato ------------—-----——————m -

" Se agregd trietilamina (0.43 ml) y cloruro de metanosulfonilo
' (0.21 mL) a una solucién del compuesto (0.6 g) obtenida de la

‘etapa 1 anterior, en diclorometano (15 mL) a 0°C. Se agitd la

'‘mezcla de la reaccidén a temperatura ambiente durante 2 horas.

'Se agregd diclorometano y agua a la mezcla de la reacciédn. Se

'separ® la capa orgénica, se lavdé con agua, se secd y se
concentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto

del titulo (0.6g). ————————--
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ﬂtapa k: Sintesis de 2-(2-{(3aR,5R,6R,6aR)-5-[2-(4'-clorobi-
ﬁenil—4—il)etil]—2,2—dimetiltetrahidrofuro[2,3—d][1,3]dioxol -

6-il}etil)-1H-isoindole-1,3 (2H) -diona ----=----==-—————————

Se agregd ftalimida de potasio (0.051 g) en una porcién de una
sélucién agitada del compuesto (0.12 g), obtenida de la etapa
j%anterior, en dimetilformamida (5 mL) a temperatura ambiente
baﬁo atmbésfera de nitrégeno. Se calentd la solucidn resultante
a 150 °C durante alrededor de 14 horas y Jluego se enfridé a
teﬁperatura ambiente. Se agregd acetato de etilo y agua a la
me%cla de la reaccidén. Se separd la capa organica, se lavd con
agua y solucién salina, se secd sobre sulfato sdédico anhidro.
Se évaporé la fase orgénica hasta el secado total bajo presién
redﬁcida. De este modo el residuo asi obtenido se purificd
mediante columna cromatografica utilizando 30% de acetato de
etiio en hexano como eluyente para proporcionar el compuesto

del ‘titulo (0.1 g). Masa (m/z): 549.5 (M’ +NH,") ---=-=-==--mn

Etapa 1: Sintesis de 2-(2-{(2R,3S,4R,58)-2-[2-(4'-chlorobi-
fenil-4-il)etil]-4,5-dihidroxitetrahidrofurano-3-ol}etil)-1H ~

isoindole-1,3(2H)-diona ~———~==——— - e

Se agregd é&cido trifluorocacético (ImL) y agua (0.5 mL) al
compu%sto (0.04g), obtenido de la etapa k anterior. Se agitd
la me%cla de la reaccidn a temperatura ambiente durante 2
horas.a Se evaporaron los solventes a presidén reducida. EI1
residué asi obtenido se colocd en acetato de etilo y agua. Se
separé:la capa organica y se lavd con agua y solucidn salina vy

se secd sobre sulfato sddico anhidro. Se concentrd el solvente
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bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo

"Etapa m: Sintesis de (2R,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-il)-2-[2-

2(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol-Z—il)etil]—3—(formiloxi)

+acido pentanoico —-—mmmmm—mmm o m e

:Se agregd a una solucidén del compuesto (0.028g), obtenida de
:la etapa 1 anterior, en tert-butanol:agua (2:3; 1.3 ml),
hetaperiodato de sodio (0.051 g ) a temperatura ambiente. Se
%gité la mezcla de la reacciédn durante 2 horas a la misma
femperatura y se agregd permangnato de potasio (Q.OOl g) a 0°C.
éespués de agitar la mezcla de la reaccidén durante 6 horas
édicionales a temperatura ambiente, la misma se evapord sobre

evaporador glratorio, se <colocd el residuo en agua y se

extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con

agua y solucién salina y se secd sobre sulfato sdédico anhidro.
Se evapord el solvente bajo presiédn reducida, para conseguir

ei compuesto del titulo (0.025 g).

Etépa n: Sintesis de (2R,3R)—5—(4'—clorobifenii—4—il)-2—[2-
(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi &aci-do

Pentanoico =======mmmm o

Se';agregé carbonato de potasio (0.007g) a una solucidn del
coﬁpuesto (0.025 g), obtenida de la etapa m precedente, en
metanol (1 mlL) a 0°C. Se agitd la mezcla de la reaccidén a
temberatura ambiente durante 3 horas. Se evaporaron los
sol%entes y se colocd el residuo en égua y acetato de etilo.
Se lavé la capa organica con agua y solucidén salina y se secd

sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapordé el solvente bajo

presién reducida para obtener un residuo que se purificé
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mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
10% de metanol en diclorometano como eluyente para obtener el

compuesto del titulo (0.014 g). Masa (m/z):478.2 (M' +1). -—--—-

- 'HNMR (CD;0D): 37.83 (g, 2H, J = 4Hz), 7.77 (g, 2H, J = 4Hz),
7.56 (d, 2H, J = 8Hz), 7.48 (d, 2H, J = 8Hz), 7.40 (d, 2H, J =
8Hz), 7.26 (d, 1H, J = 8Hz), 3.83-3.70 (m, 3H), 2.85-2.49 (m,

3H), 1.92-1.70(m, 4H). ======—mmmmmmmm

Ejemplo 5: Sintesis de (2R,3S)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

Iisoindol—2—il)etil]—5—(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—3—

hidroxi acido pentanocico (Compuesto Nro. 205). ————==———wua—

i
Etapa a: Sintesis de 3-0O-Acetil-1,2:5,6-di-O-isopropilidenoc-a-

1D-~eritrohexofuran-3-enosa -——----~—-------

Se agregd anhidrido acético (65.77 ml) a una solucién del
|

compuesto (45 g), obtenida de la etapa a del Ejemplo 4, en
'piridina (500 mL) y se calentd la mezcla de la reaccidén a 60°C
‘'de la noche a la mafiana. Luego se concentrdé la mezcla de la
ireaccién para obtener un residuo. Se agregd acetato de etilo y
jagua al residuo. Se separd la capa organica, se lavd con é&cido
‘clorhidrico diluido, agua y solucién salina. Se evapord el
golvente bajo presidn reducida y el residuo asi obtenido se
purificé mediante columna cromatografica de gel de silice
utilizando 8% de acetato de etilo en hexano como eluyente para
broporcionar el compuesto del titulo (21 g). Masa (m/z):
;301.19(1‘4+ +1) . mmmmm e

Etapa b: Sintesis de 3-0O-acetil-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-

i
D-gulofuranosa -———--—-"---— - - oo
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Se agregd a una solucién del compuesto (26 g), obtenida de la

| etapa a precedente, en acetato de etilo (250 mL), 10% de
paladio sobre carbédn (6g) y la mezcla de la reaccién se agitéd
bajo atmésfera de hidrdégeno a 60 psi durante 4 horas sobre

5‘ aparato Paar. Se filtrd la mezcla de la reaccién a través de
lecho de filtracidn. Se evaporaron los solventes para obtener

| un residuo crudc que se purificd usando columna cromatografica
sobre gel de silice utilizando 15% de acetato de etilo en
hexano comc eluyente para proporcionar el compuesto del titulo

10, (17 g). Masa (m/z): 324.97 (M" +Na). ---

Etapa c: Sintesis de 1,2:5,6-di-0O-isopropilidenc-a-D-

gulofuranosa -———-—--—-— e

Se agregd metdxido de sodio (12.5 g) a una solucién del

compuesto (64 g), obtenido de la etapa b anterior, en metanol
15, (10 mL). Se agitd la mezcla de la reaccidédn durante 3 horas a
0°C. Luego se concentré la mezcla de la reaccién. EL residuo
asil obtenido se purificé mediante columna cromatografica sobre
gel de silice utilizando 30% de acetato ae etilo en hexano

‘como eluyente para conseguir el compuesto del titulo (31 g).

20, Masa (m/z): 261.26 (M +1). ———=—mmmeooooo
Etapa d: Sintesis de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-D-xilo~
hexofuranos-3-ulosa ——-—=====—-—-—— = - - - e oo mm oo
|
ISe agregd hipoclorito de sodio (225 mL, 4% solucidn) en gotas
'a una solucidn del compuesto (30 g), obtenida de la etapa c¢
25 {anterior, seguido del agregado de 2,2,6,6,~-

itetrametilpiperidina N-oxilo (0.18 g), bromuro de potasio
1(10.62 g)\y acetato de sodio (14.19 g) en acetato de etilo

(300 mL) y agua (100 mL). Después de 20 min, se agregd

126



20

25

RLL-895WO

trietilamina (3.3 mL) en gotas a la mezcla precedente a la
. misma temperatura. Se extrajo la mezcla de la reaccidén con

©acetato de etilo después de 30 min. Se secé la capa organica

sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el solvente bajo

. presién reducida para conseguir el compuesto del titulo (10.4

.Etapa e: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-3-deoxi-3-(2-

fetoxi—2—oxoetilideno)—a—D—xilo—hexofuranosa —————————————

1Se agregd a la solucidn del compuesto (10.5 g), obtenida de la

‘etapa d anterior, en tetrahidrofurano, trifenil-fosforano

;carboetoximetileno (27 g). Se sometidé a reflujo la mezcla de
la reaccién durante 2 horas y se concentré para conseguir el

I
compuesto crudo, que se purificd mediante columna

cromatografica sobre gel silice utilizando 8% de acetato de
etilo en hexano como eluyente para producir el compuesto del

titulo (5.0 g). Masa {(m/z): 350.28 (M +Na) ---

Etapa f: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-3-deoxi-3- (2~

etoxi-2-oxoetil) -a-D-gulofurancsa --------=--~--——-——-——-

Se agregd 10% de paladio sobre carbon (3 g) a la solucién del
compuesto (12 g), obtenida de la etapa e anterior, en metanol
(50 mL) y se agitd la mezcla de la reaccidn bajo atmdsfera de

hidrégeno a temperatura ambiente durante 4 horas. Se filtrd 1la

mezcla de la reaccidn a través de un dispositivo de filtracidn
y'se lavd el residuo utilizando acetato de etilo. Se concentrd

el filtrado para suministrar el compuesto del titulo (12 g).

Masa (m/z): 330.9 (M" +1). --

Eéapa g: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-3-deoxi-3-(2-

hidroxietil) -a-D-gulofuranosa ----—----=-—==—~——=———————————
I
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Se agregd a la suspensidédn de hidruro de aluminio litio (2.37
g) en tetrahidrofurano (120 mL). una solucién del compuesto
(12 g), obtenida de la etapa f precedente, en tetrahidrofurano
(100 mL) a -50°C. Se permitidé que la mezcla de la reaccién
llegara a la temperatura de 0°C y se agitd la mezcla durante
30 minutos a 0°C. Se templé la mezcla de la reaccién
utilizando solucién de clorurc de amoniaco acuosa (25 mlL). Se
permitié que la mezcla de la reaccidén llegara lentamente a
temperatura ambiente y asimismo se agitd durante otras 12
horas a la misma temperatura. Se filtré la mezcla de la
reaccidén a través de un dispositivo de filtracién, se lavd el
residuo con acetato de etilo. Se secd la capa orginica sobre
sulfato sdédico anhidro. Se evapord el solvente bajo presién

reducida para obtener el compuesto del titulo (8.5 g). —------

Etapa h: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-3-deoxi-3-[2-

(1,3-dioxol,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -« -D-gulofu-
FANOSE ~— " m T e
Se colocd una mezcla del compuesto (8.5 g), obtenida de 1la

etapa g precedente, trifenilfosfina (21.83g) y ftalimida (6.73
g) en un frasco de fondo redondo y se secd al vacio elevado
durante 10 minutos. Se liberd el vacio bajo una atmésfera de
nitrdégeno y se agregd tetrahidrofurano (100 mL) a la mezcla de
la reaccién. Se enfridé la misma a 0°C vy se agregd
azodicarboxilato diisopropilo (12.625 g) lentamente. Se agitd
la mezcla de la reaccidn durante 30 minutos a la mnisma
temperatura y luego se templd con agua y se extrajo con
acetato de etilo. Se lavdé la capa organica con agua, solucidn

salina, se secd sobre sulfato sbédico anhidro y se concentrd.
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El residuo asi obtenido se ©purificé mediante columna
cromatografica sobre gel de silice utilizando 40% de acetato
dé etilo en hexano como eluyente para conseguir el compuesto

del titulo (8.5 g). —==—-—mmmmmm o

Etapa i: Sintesis de 3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isbindol-2-il)etil]-1,2~0- (isopropilideno) -a-D~-gulofuranosa

Sezagregé 30% de &cido perclérico (8.15 mL) a una solucidén del
coﬁpuesto (0.8 g) obtenida de 1la etapa h anterior, en
tet&ahidrofurano (200 mL). Se agitd la mezcla de la reacciébn
durénte 2 horas a 0-5°C y luego se templd con solucidn de
carbonato de hidrégeno sédico saturada. Se agregd acetato de
etiio y agua a la mezcla resultante. Se separd la capa
orgénica, se lavd con solucidén salina, se secd sobre sulfato
sédi?o anhidro y se concentrd. El1 residuo asi obtenido se
purificé mediante columna cromatografica sobre gel de silice
utilizando 60% de acetato de etilo en hexano para obtener 5.5

g del compuesto del titulo. Masa (m/z): 377.24 (M* +1) --

Etapa j: Sintesis de (5R)-3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-il)etil]-4,5-0- (l-metiletilideno) ~L-arabino-

pentodialdo-5,2-furanosa —-—-—---====-=-——---—omo_

Se agﬁegé a una solucidén del compuesto (5.5 g), obtenido en la
etapaai anterior, en acetona (100 nlL), solucidén de periodato
sédicoaacuosa (9.33 g en 100 mL) a 0°C. Se agitdé la mezcla de
la reabcién durante 2 horas, luego se filtrdé y se concentroé.
El res#duo asi obtenido se colocd en agua y se extralo con
acetato de etilo. Se secéd la capa organica sobre sulfato

sédico 'y se concentrd para conseguir el compuesto del titulo

(5.2 g)u mmmmmmm e
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Etapa k: Sintesis de 2-(2-{ (3aR,58,6R,6aR)-5-[ (E)-2- (4-
bromofenil)etenil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dio-

x0l-6-il}etil) -1H-isoindole-1,3(2H) ~diona --—--————————————— -

Se agregd una solucidén de (4-bromobencil) trifenilfosfonio
(13.3 g) en sulféoxido de dimetilo (10 mL) en gotas a la
suspensidén de hidruro de sodio (1 g de 50% suspensién) en
sulféxido de dimetilo (20 mL) a 0°C. Después de 20 minutos, se
agregd una solucién del compuesto (6 g), obtenida de la etapa
j anterior, en dimetilsulfdxido (100 mL) en gotas y se agitd
la mezcla de la reaccién durante 1 hora a la mnisma
temperatura. Se templd la mezcla de la reaccidédn con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con
agua y solucién salina y se secd sobre sulfato sddico anhidro.
Se evapord el solvente bajo presidn reducida para obtener un
residuo que se purificd mediante columna cromatografica sobre
gel de silice utilizando 40% de acetato de etilo en hexano
para proporcionar el compuesto del titulo (5.5 g). Masa (m/z):

499.10 (M" +1). —==-—mmmmmmmmm oo

Etapa 1: Sintesis de 2-(2-{(3aR,58,6R,6aR)-5-[(E)-2-(3'-
fluoro-4'-metilbifenil-4-il)etenil]-2,2-dimetiltetrahidrofu-

ro[2,3-d][1,3]dioxol-6-il}etil)-1H-isoindole-1,3(2H)-diona -

Se secd una mezcla del compuesto (0.5 g), obtenido de la etapa
k anterior, 3-fluoro-4-metilfenil &cido bordnico (0.314 gq),
tetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (0.057 g) vy carbonato de
potasio (0.414 g) al vacio elevado durante 10 minutos. Se
liberd el wvacio bajo atmésfera de nitrdégeno y se agregd

dimetilformamida seca (5 mlL) a temperatura ambiente. Se

calenté la mezcla de la reaccidén a 120°C durante 2 horas, vy
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lpego se templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se
l?vé la capa orgénica con agua y solucién salina y se secd
sbbre sulfato sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo
pfesién reducida para obtener un residuo que se purificé
médiante columna cromatogréafica sobre gel de silice utilizando

30% de etilacetato en hexano como eluyente para conseguir el

compuesto del titulo (0.37 g). Masa (m/z): 527.23 (M" +1) -----

Egapa m: Sintesis de 2-(2-{(3aR,5S,6R,6aR)-5~[2-(3'-fluoro-4'-
metilbifenil-4-il)etil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro [2,3-d]

[1,3]dioxol-6-il}etil)-1H-isoindole-1,3(2H) -diona - -————————
|

Se agregd 10% de paladio sobre carbén (100 g) a la solucién
del compuesto (0.37g), obtenida de la etapa 1 anterior, en
aéetato de etilo (10 mL) a temperatura ambiente y se hidrogené
ld mezcla de la reaccién a la presién de 35 psi durante 1 hora
el un aparato Paar. Se filtrdé la mezcla de la reaccién a
tgavés de un dispositivo de filtracidén y se lavd el residuo

Cﬂn metanol. Se concentrd el filtrado para obtener el

compuesto del titulo (0.28 g). -=—====--—--——————-

Etapa n: Sintesis de 2-(2-{(2S,3S,4R,58)-2-[2-(3'-fluoro-4'-
|
metilbifenil-4-il)etil]-4,5-dihidroxitetrahidrofuran- 3 -il}
etil) -1H-isoindole-1,3 (2H) -diona —-~=-=--=—-=——=—————————————
i
Se agregd a una solucidén del compuesto (0.28 g), obtenida de
la‘etapa m anterior, en acetonitrilo (20 mL) y agua (2 mL),

30% de &cido perclérico (0.4 mlL) a temperatura ambiente. Se
calentd la mezcla de la reaccidén a 55°C durante 30 minutos.
Lu?go se templd la mezcla de la reaccidén utilizando solucidn

de bicarbonato de sodio. Se evaporaron los solventes a presidn
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reducida. El residuo asi obtenido se colocdé en acetato de

"etilo y agua. Se separd la capa organica y se lavd con agua y

solucién salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Se
I

+ concentré el solvente bajo presiédn reducida para producir el

Tcompuesto del titulo (0.418 g) en la forma de masa cruda que

' se utilizéd de nuevo sin ninguna purificacidn y

‘caracterizacidon. —-----mmmmmmmmm e

,Etapa o: Sintesis de (2R,38)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

'isoindol-2-il)etil]-5- (3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il) -3-

(formiloxi) &cido pentanocico -—----==---—---m——mmme

'‘Se agregd una solucién de metaperiodato de sodio (0.489 g en 5
mL de agua) a una solucidén del compuesto (0.4 g), obtenida de

la etapa n anterior, en tert-butanol:tetrahidrofurano (5 mL: 5

ﬁL) a 0°C. Se agitd la mezcla de la reaccién durante 2 horas a

la misa temperatura y se agregd permangnato de potasio (0.033

g) a 0°C. Después de agitar la mezcla de la reaccidén durante 6

horas més a temperatura ambiente, se evapordé la mezcla de la

reaccién sobre evaporador giratorio, se colocé el residuo en
I

agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa
organica con agua y solucidén salina y se secd sobre sulfato
sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo presién reducida,
péra conseguir el compuesto del titulo (0.31 g) como una masa

cruda que se utilizé de nuevo sin purificacidén y

| . . -
caracterizacidn. -—--—--—-—-------——---——-—-

Eﬁapa P: Sintesis de (2R,38)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
iéoindol—Z—il)etil]—5—(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—3—hi—

droxi acido pentanoico ————-m—---mmm oo
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' Se agregd a una sclucidén del compuesto (0.31g), obtenida de la
{etapa o anterior, en metanol (5 ml), carbonato de potasio
I(0.094 g) a 0°. Se agité 1la mezcla de la reaccién a
itemperatura ambiente durante 3 horas. Se diluyd la mezcla de
'la reaccidén con acetato de etilo (50 mL), se acidificé con
'sulfato de hidrégeno sdédico y se lavé con agua (20 ml). Se
'secO la capa organica sobre sulfato sédico anhidro y se
;concentré bajo presién reducida para obtener un residuo que se
purifico mediénte cromatografia de capa delgada preparativa
Ftilizando 10% de metanocl en diclorometano como eluyente para

obtener el compuesto del titulo (0.020 g). Masa (m/z): 476.07

HNMR  (CD30D): & 7.72-7.64 (m, 4H), 7.36-7.34 (m, 2H), 7.18-
7.10 (m, S5H), 3.68-3.61 (m, 3H), 2.75-2.71 (m, 1H), 2.55-2.49
(s, 1H), 2.32-2.30 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.99-1.94 (m, 2H),

1.70-1.62 (m, 2H). —======—mmmmm e

Ejemplo 6: Sintesis de (25,35)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil -

4-i1)-2-[2-(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 208). ———---mmmmmmmmem

Etapa a: Sintesis de 5-0-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-
|
1,2-0O-isopropilideno-3-[2- (4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3  (4H)-
i

il)etil] ~a-L-ribofuranosa ~=----—--==—-=-—-“—-——— -

Se secd una mezcla del compuesto (20 g), obtenida de la etapa
f:del Ejemplo 1, trifenilfosfina (17.6 g) y 1,2,3-benzotriazin-
4&3H)—ona (7.2 g) al wvacio elevado en un frasco de fondo
r;dondo durante 10 minutos. Se liberd el vacio bajo atmdsfera

|
de nitrdégeno y se agregd tetrahidrofurano (200 mL) a la mezcla

de la reaccién precedente. Se enfridé la mezcla de la reaccidn
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a 0°C y se agregd lentamente azodicarboxilato diisopropilo (9.8
nL). Se agitd la mezcla de la reaccidén durante 30 minutos a la
misma temperatura, y luego se templd con agua y se extrajo con
acetato de etilo. Se lavd la capa organica con agua, solucién

salina, se secd sobre sulfato sodico anhidreo y se concentrd

- para obtener un residuo que se purificd mediante columna
" cromatografica sobre gel de silice utilizando 30% de
-etilacetato en hexano <como eluyente para conseguir el

“compuesto del titulo (22 g). Masa (m/z): 586.24 (M* +1). ——==-—-

‘Etapa b: Sintesis de 3-deoxi-1,2-0O~isopropilideno-3-[2- (4-oxo-

1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il) etil]-a-L-ribofuranocsa -----

ée agregé a una solucidén del compuesto (22 g), obtenida de 1la
étapa a anterior, en tetrahidrofurano seco (200 mL) a 0°C, 1 M
de solucién de fluoruro de tetra-butilamoniaco (75 mL). Se
dgité la mezcla resultante inicialmente a 0°C durante 1 hora y
lpego a temperatura ambiente durante 4 horas. Se enfrié la
mézcla de la reaccidn a 0°C, se templd con cloruro de amoniaco
séturado Yy se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa
ofgénica con agua y solucidédn salina, . se secd sobre sulfato
sédico anhidro y se concentrd. El residuo asi obtenido se
pufificé mediante columna cromatogradfica scbre gel de silice
utilizando 50% de acetato de etilo en hexano como eluyente
pafa proporcionar el compuesto del titulo (6.5 g). Masa (m/z):

348.25(M" 41). mmmmmmmmmmmmmm o

Etapa c: Sintesis de (58)-3-deoxi-4,5-0O-isopropilideno-3-[2-
(4—6xo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]—D—ribo—pentodialdo—

5,2~ fULANOSA —= === === === = =
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Se agregd a la solucién del compuesto (6.5 g), obtenida de la

etapa b anterior, en diclorometano seco (100 mL), enfriado a
¢°C, reactivo periodinano Dess-Martin (11.1 g). Se permitid
égitar la mezcla de la reaccién durante 2 horas. Se templd la
@ezcla de la reaccidén con tiosulfato de sodio y carbonato de
hidrégeno sédico. Se agregd diclorometano a la mezcla de la
reaccién. Se separd la capa organica, se lavé con agua v

solucién salina, se secd sobre sulfato de sodio y se evapord

para proporcionar el compuesto del titulo. (6.5qg)

Etapa d: Sintesis de 3-(2-{(3a8,58,65,6a8)-5-[ (E)-2- (4~
bfomofenil)vinil]—2,2—dimetiltetrahidrofuro[2,3—d][1,3]dio—

x0l-6-il}etil)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona ——~-——-—————————

S§ agregd a la suspensién de hidruro de sodio (0. 979 g, 60%
en:aceite) en sulfdéxido de dimetilo (60 mlL), enfriada a 0°C,
(4-bromobencil) bromuro de trifenilfosfonio (14.5 g). Se
agtegé al compuesto (6.5 g), obtenido de la etapa ¢ anterior,
en:tetrahidrofurano (60 ml) en gotas después de 20 minutos, y
se .agitd la mezcla de la reaccidédn durante 1 hora a la misma
teﬁperatura. Se templd la mezcla de la reaccidn con agua y se
extiajo con acetato de etilo. Se lavdé la capa organica con
agué y solucidén salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro.
Se évaporé el solvente bajo presidén reducida y el residuo asi
obtenido se purificé mediante columna cromatografica
utiiizando 40% de acetato de etilo en hexano como eluyente

para proporcionar el compuesto del titulo (4 g). Masa (m/z):

498,09 (M5 +1) . —mmmmmmmmm oo
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Etapa e: Sintesis de 3-(2-{(3as8,58,65,6a8)-5-[(E)-2-(4'-
metoxibifenil-4-il)vinil]-2,2- dimetiltetrahidrofuro [2,3-d]

[1,3]dioxol-6-il}etil)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona ——-—--——-

Se secd una mezcla del compuesto (lg), obtenida de la etapa d

E anterior, 4-metoxifenil 4&cido Dbordnico (0.e1 gy, paladio
. tetraguistrifenilfosfina (0) (0.232 g) y carbonato de potasio
' (0.832 g) al vacio elevado durante 10 minutos y se agregd

‘dimetilformamida seca (20 wmL) a temperatura ambiente. Se

‘calentd la mezcla de la reacciédn a 120°C durante 2 horas, vy

iuego se templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se
iavé la capa orgénica con agua y solucidén salina y se secd)d
Sobre sulfato sdédico anhidro. Se evaporé el solvente bajo
piesién reducida para obtener un residuo que se purificd
médiante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
SQ% de acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener

el compuesto del titulo (0:62 g). Masa (m/z): 526.41(M" +1). --

Etépa f: Sintesis de 3-(2-{(3a8,58,68,6a8)-5-[2-(4'-
metoxibifenil—4—il)etil]—2,2—dimetiltetrahidrofuro[2,3—d][1,

3]dioxol—6—il}etil)—1,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona ———————————

Se égregé a la solucidn del compuesto (0.62 g), obtenida de 1la
etaé@ e anterior, en un solvente mezcla de acetato de etilo
(20 HmL), 10% de paladio sobre carbén (0.3 g) a temperatura
ambiénte y se hidrogend la mezcla de la reaccidén a la presioén
de 35 psi durante 4 horas en un aparato Paar. Se filtro la
mezclé de la reaccidn a través de un dispositivo de filtracidn

y se ilavé el residuo con metanol. Se concentré el filtrado
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'para obtener el compuesto del titulo (0.6 g). —==—=————-——mmeemao

Etapa g: Sintesis 3-(2-{(2S,3R,4S,5R)-4,5-dihidroxi-2-[2-(4'-
ﬁetoxibifenil—4—i1)etil]tetrahidrofurano—3—il}etil)—1,2, 3-

Benzotriazin-4(3H)—ona ———————————————————————————————————

§e agregd 4&cido perclérico (0.2 mL) a una solucién del
compuesto (0.6 g), obtenida de la etapa f anterior, en
aéetonitrilo (50 mL) y agua (10 mL) a temperatura ambiente. Se
célenté la mezcla de la reaccidén a 55°C durante 30 minutos.
Lqego se templd la mezcla de la reaccién utilizando solucién
dé carbonato de hidrégeno sbédico. Se evaporaron los solventes
a Epresién reducida. El1 residuo asi obtenido se colocd en
acetato de etilo y agua. Se separd la capa organica y se lavd
coQ agua y solucidén salina y se secd sobre sulfato sédico

anhidro. Se concentrd el solvente bajo presién reducida para

proﬂucir el compuesto del titulo (0.6 g). —-—==-———————————m——

Etaﬁa h: Sintesis de (2S,38)-3-(formiloxi)-2-[2-(4-o0x0-1,2,3~
bengotriazin—3(4H)—il)etil]—S— (4-pirimidin-5-ilfenil) acido

pentanoico. -——------- -

Se aéregé a una solucidén del compuesto (0.6 g), obtenida de la
etapa g anterior, en tert-butanol:tetrahidrofurano (7 mL: 7
nL) é 0°C una solucién de metaperiodato sédico (0.973 g en 7 mL
de agua). Se agitd la mezcla de la reaccidn durante 2 horas a
ia mysma temperatura y se agregd permangnato de potasio (0.036
g) a b°C. Después de agitar la mezcla de la reaccidn durante 6

horas adicionales a temperatura.ambiente, se evapord la mezcla

de la reaccidn, se colocd el residuo en agua y se extrajo con
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acetato de etilo. Se lavé la capa orgédnica con agua y solucién
salina y se secd sobre sulfato sdéddico anhidro. Se evapord el
solvente bajo presidén reducida para obtener el compuesto del

titulo (0.5 g). —==------mmwm
Etapa i: Sintesis de (2S,38)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4 -
il)-2-[2-(4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido

pentanoico -----—------ g P

Se agregd® carbonato de potasio (0.151 g) a una solucién del

compuesto (0.5 g), obtenida de la etapa h anterior, en metanol
(5 mL) vy tetrahidrofurano (5 mL) a 0°C. Se agité la mezcla de
la reacciéon a temperatura ambiente durante 3h. Se evaporaron

los solventes y se colocd el residuo en agua y acetato de

" etilo. Se lavd la capa organica con agua y solucién salina vy
.se secd sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el solvente

.bajo presién reducida para obtener un residuo que se purificéd

mediante cromatografia de capa delgada preparativa utilizando
iO% de metanol en diclorometano como eluyente para obtener el
éompuesto del titulo (0.008g). Masa (m/z): 474.31 (M"™ +1);
1%INMR (CD3OD): & 8.32-7.87 (m, 5H), 7.50-7.42 (m, 4BH), 7.24-
7120 (m, 2H), 6.97-6.94 (m, 1H), 4.60-4.50 (m, 2H), 3.81 (s,

3H), 3.59 (br t, 1H), 3.0-1.8 (m, 7TH). ~——=mm———mm—mmmmmmmmmmm

Ejemplo 7: Sintesis de  (25,3R)-3-hidroxi=-5-[4-(5-metil-

piridin-2-il)fenil]-2-{2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1i1)

etii]écido pentanoico (Compuesto Nro. 209) ., ————-=-=—--—--——-
Etaﬁa a: Sintesis de 4-(5-metilpiridin-2-il)benzaldehido --—-

Se ﬁecé una mezcla de 2-bromo-5-metilpiridina (2g9), (4-

formilfenil) acido borénico (3.5g), tetraquistri-
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- fenilfosfinopaladio (0) (0.672 g) y carbonato de potasio (4.8
1 g) al wvacio elevado durante 10 minutos y se agregd

'dimetilformamia seca (15 mL) a temperatura ambiente. Se

calenté la mezcla de la reaccién a 110°C durante 6 horas, vy

?uego se templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se
iavé la capa organica con agua y solucién salina y se secd
éobre sulfato sddico anhidro. Se evaporé el solvente bajo
ﬁresién reducida para obtener un residuo que se purificéd
médiante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
20% de etilacetato en hexano como eluyente para conseguir el

cémpuesto del titulo (2.8 g). Masa (m/z): 198.20 -----———----=

Etépa b: Sintesis de etil (2E) -3-[4-(5-metilpiridin-2-il)

fenil]prop-2-encato ———---—--m—mm

A 1a suspensién de hidruro de sodio (0.682 g, 60% en aceite.)
en Etetrahidrofurano (20 mL) a 0°C se cargd fosfonoacetato
trietilo (3.82 g). Después de 15 minutos, se agregd uné
solﬁcién del compuesto (2.8 g), obtenida de la etapa a
anterior, en tetrahidrofurano (5mL) en gotas y se agité la
mezéla de la reaccidn durante 30 minutos a temperatura
ambi%nte. Se agregé una solucién de cloruro de amoniaco
satu#ada en agua a la mezcla de la reaccidén. Se evapord el
solvénte y se extrajo la mezcla resultante con acetato de
etiloﬁ Se secaron los extractos combinados sobre sulfato
sédicé anhidro y se evapord® bajo presién reducida para
produéir un residuo qgue se purificd mediante columna
cromagogréfica sobre gel de silice utilizando 15% de
etilacetato en hexano como eluyente para obtener el compuesto

del titulo (1.8 g). =—====m=mmmmm o
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Etapa c¢: Sintesis de etil3-[4-(5-metilpiridin-2-il) fenil]

propanoato —-------m-mm— oo

Se agregd 10% de paladio sobre carbén (0.8 g) a la solucién
del compuesto (1.8 g), obtenida de la etapa b anterior, en

tetrahidrofurano (15 mbL) a temperatura ambiente y se

. suministrd hidrégeno a una presidén de 50 psi (aparato Paar)
- durante 4 horas. Se filtré la mezcla de la reaccidédn a través
.de un dispositivo de filtracién y se concentrd para obtener el

icompuesto del titulo (1.8 g). ==—==-——rmmmmmm e

‘Etapa d: Sintesis de 3-[4-(5-metilpiridin-2-il) fenil]propan-1-

$e agregd a la suspensién de hidruro de aluminio litio (0.424
é) en tetrahidrofurano (20 mL), una solucién del compuesto (2
é), obtenida de la etapa ¢ anterior, en tetrahidrofurano (10
ﬁL) a -20°C. Se agité la mezcla de la reaccién durante 2 horas
Q -30°C y se agregd una solucién de sulfato de sodio saturada
ai la misma temperatura. Luego se filtrd la mezcla de la
réaccién,a través de un dispositivo de filtracidén y el residuo
se lavd con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre
suﬁfato sbddico anhidro, se £filtrd, se concentrd bajo presién
reducida y el residuo asi obtenido se purificdé mediante
columna cromatografica sobre gel de silice utilizando 50% de

etilacetato en hexano como eluyente para obtener el compuesto

del titulo (1.2 g). —-——-

Etapa e: Sintesis de 3-[4-(5-metilpiridin-2-il)fenil] propanal

Se ragregé a una solucién agitada del compuesto (l1.4q),

obténida de la etapa d anterior, en diclorometano (20 mL),
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2,2,6,6,-tetrametilpiperidina N-oxilo (9.6 mg), vy bromuro de
potasic (73.4 mg) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno. Se agregd
hipoclorito de sodio (13.7 mL, 4% solucién) enseguida a un pH
' de 8-9 (mantenido con el agregado de solucién de bicarbonato
5 de sodio acuoso). Se agitd la reaccién durante 20 min a 0°C. Se
separd la capa organica y se extrajo la capa acuosa con
diclorometano. Se lavaron las capas organicas combinadas con
v soluciébn de bicarbonato de sodio saturada acuosa, agua Yy
solucidén salina. Se secd la capa orgdnica sobre sulfato sédico
10. anhidro, se filtrd, se concentrd bajo presién refucida para

. obtener aldehido crudo (0.9 g). --—---

' Etapa f: Sintesis de 3-{(3S,4R)-3-{[(4S)-4-bencil-2-oxo0-1,3-
tiazolidin-3-illcarbonil}-4-hidroxi-6-[4-(5-metilpiridin-2-

il) fenil]lhexil}-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona —~——————--~-————~-

1S ' En un frasco secado al fuego, se colocd 3-{4-[{4S)-4-bencil-2-
" oxo-1,3-tiazolidin-3-il]-4-oxobutil}-1,2, 3-benzotriazin-4

(3H)-ona (1.18 g) en diclorometano (10 mL) vy se enfrié a 0°C.

' Se agregd tetracloruro de titaniQ (3.4 mL) en diclorometano (6

imL) en gotas y se agitd la mezcla de la reaccidn durante 10-15

20 :minutos. Se agregd (-)-Sparteina (1.7g) lentamente a la mezcla

;de la reaccidén y se agitd a 0°C durante 45 minutos. Se agregd

:a una solucién del compuesto (0.65 g), obtenida de la etapa e

énterior, en diclorometano (10 mL) lentamente y en agitacidn

ﬁontinua a 0°C. Después de 3 horas, se templd la reaccién con

25 égregado en gotas de solucidén de cloruro de amoniaco saturada

? diclorometano. Se separd la capa organica y se extrajo la

capa acuosa con diclorometano. Se lavd la capa organica con

solucidén salina, y se secd sobre sulfato sbédico anhidro, y se

concentré bajo presidén reducida. E1 producto crudo @ asi
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obtenido se purificé mediante columna cromatografica flash de
' gel se silice utilizando 30% de acetato de etilo en hexano

. como eluyente para obtener el aducto aldol (0.56 g).

Etapa g: Sintesis de (2S8,3R)-3-hidroxi-5-[4-(5-metilpiridin-2-
| il)fenil]-2-[2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il1) etil]

' dcido pentanoico —m-m—m e mmm e

Se agregé a una solucidén en agitacidén del compuesto (0.2 g),

+ obtenida de la etapa f anterior, en tetrahidrofurano:agua

"(3:1, 10 mL) a 0°C, solucién de perdxido de hidrégeno acuosa

(30%, 0.16 mL), seguida del agregado de monohidrato de

chidréxido de litio (0.02g) en agua (5 mL). Se agitd la mezcla

'de la reaccidén a 0°C durante 30 minutos. Se concentrd la
:mezcla de la reaccién y se extrajo el residuo con acetato de
|

;etilo. Se acidificé la capa acuosa con sulfato de hidrégeno
1s6dico y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las capas
icombinadas con agua, solucidén salina y se secaron sobre
;ulfato sédico anhidro. Se -.evaporaron los solventes bajo
presién reducida y el residuo crudo se purificé mediante
Eolumna cromatografica flash de gel de silice utilizando 3% de

metanol en diclorometano como eluyente para obtener el
compuesto del titulo (0.035 g). Masa (m/z): 459.21(M" +1);
?HNMR (CD3OD): & 8.40 (s, 1H), 8.30 (d, 1H, J = 7.88 Hz), 8.15
(d, 18, J = 8Hz), 8.05-7.70 (m, 6H), 7.27 (d, 2H, J = 7.6 Hz),
4.40—4.0 (m, 2H), 3.80-3.60 (m, 1H), 2.80-2.40 ({(m, 5H),
2.38(s, 3H), 1.80-1.60 (m, 2H). -——m—-rm—rmmmm e~
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Ejemplo 7A: Sintesis de (25,3R)-3-hidroxi-5-[4~-(6-metoxi-

piridin-3-il)fenil]-2-[2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin~-3(4H)-il)

etil]acido pentanoico (Compuesto Nro. 86), -——-—-—--——meu---

Etapa a: Sintesis de metil (2E)-3-(4-bromofenil)prop-2-enoato

Se agregd a una solucidn en agitacidn de 4-acido bromocinamico
(16g) en metanol (150 mL) cloruroc de tionilo (30 mL) a 0°C. Se
calentd la mezcla de la reaccidédn a temperatura ambiente y se
sometié a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente se evaporaron los solventes hasta secado

total. Se utilizd el compuesto crudo obtenido como tal para la

. siguiente etapa. -—~-——-=--——————-
}Etapa b: Sintesis de metil(2E)-3-[4-(6-metoxipiridin-3-il)
}fenil]prop—2—enoato ————————————————————————————————————————

Se colocdé el compuesto (7.5 g) obtenido de la etapa a

anterior, piridina-2-metoxi-5-&cido bordnico (9.48 g),

Eetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (1.79 g) vy carbonato de
ﬁotasio (12.83 g) en dimetilformamida (60 mL) bajo atmdésfera
&e nitrégeno. Se sometié a reflujo la mezcla de la reacciébn
ﬁajo atmésfera de nitrdégeno durante 6 horas. Después de
ehfriar a temperatura ambiente, se agregd agua y se extrajo la
mézcla de la reaccidn con acetato de etilo. Se lavaron las
cépas organicas combinadas con agua y solucién salina, se secéd
sébre sulfato sdédico anhidro y se evaporaron los solventes
baﬁo presién reducida. Se purificd el producto crudo mediante
coiumna cromatogréfica flash de gel de silice utilizando 20-
30% de acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto

del titulo (8.09 g). —=mm———mmmmmmm e
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Etapa c¢: Sintesis de metil3-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenyl]

propanocato —-—------— e

Se agregd a la solucidén del compuesto (8.1 g), obtenida de la
etapa b anterior, en una mezcla de acetato de etilo
/metanol/tetrahidrofurano (~300 mL), 10% de paladic sobre

carbon (1.6 g) vy se agitd bajo atmésfera de hidrédgeno a la

. presién de 30 psi (aparato Paar) durante 2.5 horas. Se filtré
- la mezcla de la reaccidén a través de un dispositivo de
 filtracidén se lavd con acetato de etilo y se concentrd el

zfiltrado bajo presidén reducida para obtener el compuesto del

v

titulo como un soé6lido blanco que se utilizdé como tal para la

siguiente etapa. —=--—mmmm oo

Etapa d: Sintesis de 3-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil] acido

PLOPANOL O~ —m

Se agregd a una solucidn en agitaciédn de hidruro de aluminio
iitio (2.28 g) en tetrahidrofurano (120 mL) el compuesto (8g),
oﬁtenido de la etapa c anterior en tetrahidrofurano (50 mL) a
O%C. Se agitd la mezcla de la reaccidn a 0°C durante 3 horas.
Sé templd la mezcla de la reaccién cuidadosamente con solucidn
dé cloruro de amoniaco saturada, se realizdé filtracidn, se
la?é con acetato de etilo. Se separaron las capas organicas,

se' lavaron con solucién salina y se secaron sobre sulfato

s6dico anhidro y se evarporaron los solventes bajo presidn

reducida. Se purificd el producto crudo mediante columna

cromatografica flash de gel de silice utilizando 20-30% de-

acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto del

titulo como un sélido cristalino blanco (5.1 g}. ===~
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: Etapa e: Sintesis de 3-[4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]

propanal oo

ESe agregd a una solucidén en agitacién del compuesto (9.0 g)

' obtenida de la etapa d anterior, en diclorometano (90 ml),

'2,2,6,6,-N-oxil tetrametilpiperidina (58.77 mg) vy bromuro de

.potasio (447.57 mg) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno. Se

'agregé hipoclorito de sodio acuoso 4% (3.497 g) enseguida a un
:pH de 8-9 (mantenido mediante el agregado de solucién de
1bicarbonato de sodio acuoso saturado). Se agitd la mezcla de
ila reaccidn durante 20 minutos a 0°C. Luego, se separd la capa
organica y se extrajo la capa acuosa con diclorometano. Se
ﬁavaron las capas organicas combinadas con solucién  de
bicarbonato de sodio acuocso saturada, agua y solucién salina.
Finalmente, se secaron las capas organicas sobre sulfato
sédico anhidro y se concentrd bajo presidén reducida para

conseguir aldehido crudo (8.1g) que se utilizd como tal en la

siguiente etapa. -——=----=--o--omo——omo——ee o

Etapa f: Sintesis de 3-{(3S5,48)-3-{[(48)-4-bencil-2-oxo-1,3-
tﬁazolidin—3—il]carbonil}—4-hidroxi—6— [4- (5-metoxipiridin-2-

il) fenillhexil}-1,2,3-benzotriazin-4 (3H) —ona —---————-————
|

Se colocéd en un frasco secado al fuego, 3-{4-{(4S)-4-bencil-2-
oéo—l,3—tiazolidin—3—il]—4—oxobutil}—l,2,3—benzotriazin—4

(3H)—ona (2.0 g) en diclorometano {10 mL) y se enfridé a 0°C.
Sé agregd tetracloruro de titanio (0.619 mL) en diclorometano
(6 mL) en gotas y se agitd la mezcla de la reaccién durante
1&—15 minutos. Se agregd lentamente (-)-Sparteina (2.7 mL) a la

mezcla de la reaccién y se agitd a 0°C durante 45 minutos. Se

agregdé una solucién del compuesto (1.34 g), obtenida de 1la
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etapa e anterior, en diclorometano (10 mlL) lentamente vy
continué la agitacidén a 0%. Después de 3 horas, se templd la
reaccidén y se agregd con la adicién en gotas de solucién de
cloruro de amoniaco saturada y diclorometano. Se separd la
capa organica y se extrajo la capa acuosa con diclorometano.
Se lavd la capa orgénica con solucidén salina, y se secd sobre
sulfato sédico anhidro, y se concentré bajo presién reducida.
El producto crudo asi obtenido se purificé mediante columna
cromatogradfica flash de gel de silice utilizando 30% de
acetato de etilo en hexanos como eluyentes para conseguir el

aducto aldol (1.21g). —====— oo

Etapa g: Sintesis de (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4- (5-metoxipiridin -

2-il)fenil]-2-[2~(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -11) etil]

Acido pentanoico ——----——mmmm oo

} Se agregd a una solucidn en agitacién del compuesto (1.21 g,
i obtenida de la etapa f anterior, en tetrahidrofurano: agua
©(3:1, 15 mL) a 0°C, solucién de perdxido de hidrégeno acuoso
1(30%, 1.02 mL), seguido del agregado de monohidrato de

‘hidréxido de 1litio (114.5mg) en agua {5 mlL). Se agitd 1la

mezcla de la reaccién a 0°C hasta la conclusién de la
ﬁidrélisis. Se concentrd la mezcla de la reaccidédn y se extrajo
él residuo con acetato de etilo. Se acidificdé la capa acuosa
con sulfato de hidrégeno sdédico y se extrajo con acetato de
etilo. Se lavaron las capas combinadas con agua, solucidn
sélina y se secaron sobre sulfato sdédico anhidro. Se
e?aporaron los solventes bajo presidédn reducida y el residuo
c?udo se purificd mediante columna cromatografica flash de gel

de silice utilizando 3% de metanol en diclorometanc como
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eluyente para conseguir el compuesto del titulo (0.61 g). Masa

(m/z): 474.87(M" +1); 'H NMR (400 MHz, MeOD): & 8.32- 8.30 (2H,
}m), 8.16- 8.14 (1H, m), 8.04- 8.03 (1H, m), 7.92- 7.88 (2H,
.m), 7.46 (2H, &, J = 8Hz), 7.24 (2H, m, J = 8Hz), 6.86 (lH, d,
iJ = 8Hz), 4.57- 4.53 (2H, m), 3.93 (3H, s), 3.78-3.83 (1H, m),
i2.83— 2.80 (1H, m), 2.63- 2.60 (1H, m), 2.52- 2.49 (1H, m),

2.32- 2.28 (2H, m), 1.80- 1.76 (2H, m). =—---——m-—mmmmmmmmmmme

Ejemplo 7B: Sintesis de (25,3R)-5-(2',4'-difluorobifenil-4-

il)-3~hidroxi-2-[{4-ox0-1,2,3~benzotriazin-3(4H)-il)metil]

acido pentanoico (Compuesto Nro. 216). ——=—-———mmmmmmmme

Etapa a: Sintesis de metil (2E)-3-(4-bromofenil)prop-2-enoato.

Se agregd a una solucién agitada de 4-acido bromocinamico
(ﬁ6g) en metanol (150 mL), cloruro de tionilo (30 mL) a 0°C.
Sé calentd la mezcla de la reaccidén a temperatura ambiente vy
sé sometidé a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a
t?mperatura ambiente, se evaporaron los solventes hasta el

sécado total. El compuesto crudo obtenido se utilizdé como tal

para la etapa siguiente. -—-=----——-----o-o————meo oo

Etapa b: Sintesis de metil (2E)-3-(3',5'-difluorocbifenil-4-

il)prop—Z—enoato ———————————————————————————————————————————

Se. colocé el compuesto (0.75 g) obtenido de la etapa a
anferior, 2,4 difluorofenil adcido borénico {(0.737 g,
teéraquistrifenilfosfinopaladié (0) (0.07 g) vy carbonato de
poﬁasio (1.28 g) en dimetilformamida (6 mL) bajo atmbésfera de
niﬁrégeno. Se sometid a reflujo la mezcla de la reaccidén bajo

atmdésfera de nitrdgeno durante 6 horas. Después de enfriar a
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temperatura ambiente, se agregd agua y se extrajo la mezcla de
la reaccién con acetato de etilo. Se lavaron las capas
organicas combinadas con agua y solucién salina, se secaron
sobre sulfato sdédico anhidro y se evaporaron los solventes
bajo presién reducida. Se purificéd el producto crudo bajo bajo
columna cromatografica flash de gel de silice utilizando 20-
30% de acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto

del titulo (0.810 g). —-——=————=-——--—--

Etapa c¢: Sintesis de metal 3-(3',5'-difluorobifenil-4-il)

Propanoato —--- oo oo

Se agregd a la solucidn del compuesto (0.79 g), obtenida de la
etapa b anterior, en una mezcla de acetato de etilo (~10 mL),
10% de paladio sobre carbédn (0.2g) v se agitd bajo atmésfera
de hidrégeno a una presién de 30 psi durante 2.5 horas. Se
filtrd la mezcla de la reaccidn a través de un dispositivo de
filtracién, se lavd con acetato de etilo y se copcentré el
filtrado bajo presidén reducida para obtener el compuesto del
titulo (0.77g) como sélido blanco que se utilizé como tal para

la siguiente etapa. --------------———-

Etapa d: Sintesis de 3-(3',5'-difluorocbifenil-4-il)éacido

ProOpPanoiCo —— - - - -

Se agregd a una solucidn en agitacidédn de hidruro de aluminio
litio (0.2 g) en tetrahidrofurano (15 mL) el compuesto
(0.77g), obtenido de la etapa ¢ anterior en tetrahidrofurano
(50 mL) a 0°C. Se agitd la mezcla de la reaccién a 0°C durante
3 horas. Se templd la mezcla de la reaccidn cuidadosamente con
soluciédn de cloruro de amoniaco saturada, se realizo

filtracién, se lavd con acetato de etilo. Se separaron las
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capas organicas, se lavaron con solucién salina y se secaron
sobre sulfato sdédico anhidro y se evaporaron los solventes
bajo presién reducida. Se purificé el producto crudo mediante
columna cromatografica flash de gel de silice utilizando 20-
30% de acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto

del titulo como un sélido cristalino blanco (0.70 g). --—-----

Etapa e: Sintesis de 3-(3',5'-difluorobifenil-4-il)propanal.

Se agregd a una solucidén en agitacién del compuesto (0.7qg),
obtenida de 1la etpa d anterior, en diclorometanoc (10 mnl),
2,2,6,6,-N-oxil tetrametilpiperidina (4.36 mg), y bromuro de
potasio (33.32 mg) a 0°C bajo atmdésfera de nitrdgeno. Se
agregd hipoclorito de sodio (6.5mL, 4% solucién) enseguida a
un pH de 8-9 (mantenido mediante agregado de solucién de
bicarbonato de sodio acuosa). Se agité la mezcla de la
reaccién durante 20 min a 0°C. Se separé la capa organica y se
extrajo la capa acuosa con diclorometanc. Se lavaron las capas
organicas combinadas con solucidén de bicarbonato de sodio
acuoso saturada, agua y solucidén salina. Se secd la capa
organica sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, se concentrd

bajo presidén reducida para obtener aldehido crudo (0.57 g). --

~ Etapa f: Sintesis de 3-[(2R,38)-2-{[(48)-4-bencil-2-oxo-1,3-
+ tiazolidin-3-il]carbonil}-5- (3',5'-difluorobifenil-4-il)-3-
' hidroxipentil]-1,2,3-benzotriazin-4(3H)~ona —--—--———--—-—--—-—~-

'Se colocéd en un frasco secado al fuego, 3-{3-[(48)-4-bencil-2-
roxo-1,3~tiazolidin~-3-11]~3-oxopropil}-1,2, 3- benzotriazin-

"4 (3H)-ona (0.25 g) en diclorometano (10 mL) y se enfrié a 0°C.
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Se agregd tetracloruro de titanio (0.76 mL, 1M solucién) en
gotas y se agitd la mezcla de la reacciédn durante 10-15
minutos. Se agregd (-)-Sparteina (0.36 mL) lentamente a la
mezcla de la reaccidén y se agitd a 0°C durante 20 minutos. Se
agregd una solucidén del compuesto (0.187 g), obtenida de 1la
etapa e precedente, en diclorometano (10 mL) vy continud
agiténdose a 0°C. Después de 3 horas, se templd la reaccién
con agregado de gotas de solucidén de cloruro de amoniaco
saturada y diclorometano. Se separd la capa organica y se
extrajo la capa acuosa con diclorometano. Se lavdé la capa
organica con solucidén salina, y se secd sobre sulfato sédico
anhidro, y se concentrd bajo presién reducida. El producto
crudo asi obtenido se purificd mediante columna cromatografica
flash de gel de silice utilizando 30% de acetato de etilo en

hexano como eluyentes para conseguir el aducto aldol (0.24q).

Etapa g: Sintesis de (2S,3R)-5-(3',5'-difluorobifenil-4-il)-3-
hidroxi-2-[ (4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)metil] acido

pentanoico ——---m— e

Se agregd a una solucién del compuesto (0.2g), obtenida de la
etapa f precedente, en tetrahidrofurano:agua (3:1, 10 mL) a
0°C, solucién de perdxido de hidrégeno acuosa (30%, 0.16 ml),
seguida del agregado de monohidrato de hidréxido de 1litio
(19.53mg) en agua (2 mL). Se agitd la mezcla de la reaccidn a
0°C hasta que se completd la hidrélisis. Se concentréd la
mezcla de la reaccidén y se extrajo el residuo con acetato de
etilo. Se acidificd la capa acuosa con sulfato de hidrdgeno
sddico y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las capas

combinadas con agua, solucidédn salina y se secaron sobre
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'sulfato sodico anhidro. Se evaporaron los solventes bajo
‘presdén  reducida y el residuo crudo se purificé mediante

‘columna cromatografica flash de gel de silice utilizando 10%

?e metancl en diclorometano como eluyente para conseguir el
éompuesto del titulo (0.090g). Masa (m/z): 466.06 (M +1);
ﬂHNMR (CD3OD): & 8.17-8.8.15 (m, 1H), 8.05-8.01(m, 1H), 7.90-
i.88 (m, 1H), 7.86-7.84 (m, 1H), 7.46-7.42 (m, 2H,), 7.40-7.29
(ﬁ, 2H,), 7.03-6.98 (m, 2H), 4.82-4.84 (m, 2H), 3.94 (s, 1H),
3}22 - 3.21 (m, 1H), 2.91-2.89 (m, 1H), 2.78-2.75 (m, 1H),

1:94-1.90 (m, 2H). ——==-—mmmmm e

Ejemplo 7C: Sintesis de (2S,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-

hiaroxi—Z—[(4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)metil] adcido

pentanoico (Compuesto Nro. 217) . —=——mm=——mmomommmmooo oo

Etépa a: Sintesis de metil (2E)-3-(4-bromofenil)prop-2-enocato

Se }agregé a una solucidén agitada de 4-4cido bromocinamico
(l6g) en metanol (150 mL), cloruro de tionilo (30 mL) a 0°C.
Se éalenté la mezcla de la reaccidén a temperatura ambiente vy
se éometié a refiujo durante 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente se evaporaron los solventes hasta el
secaao total. Se utilizd el compuesto crudo obtenido como tal

para:la siguiente etapa., -—~—-----------—-----——-----———-
Etapa b: Sintesis de metil (2E) -3~ (4'-fluorobifenil-4-il)

PLOP-2-@NOALO = === ==== = e

Se colocd el compuesto {(0.75 g) obtenido de la etapa a
precedente, 4-fluorofenil acido bordnico (0.65 g),

tetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (0.07 g) vy carbonato de
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potasio (1.28 g) en dimetilformamida (6 mL) bajo atmésfera de
nitrégeno. Se sometid a reflujo la mezcla de la reaccidn bajo
atmésfera de nitrégeno durante 6 horas. Después de enfriar a

temperatura ambiente, se agregd agua y se extrajo la mezcla de

ila reaccidn con acetato de etilo. Las capas organicas
- combinadas se lavaron con agua y solucién salina, se secaron
-sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron los solventes
lbajo presién reducida. Se purificd el producto crudo mediante
columna cromatografica flash de gel de silice uitlizando 20-

30% de acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto

del titulo (0.720 g). =——===—==———cmmmm

Etapa c: Sintesis de metil 3-(4'-fluorobifenil-4-il)
e R T —

Se agregd a la solucidn del compuesto (0.7 g), obtenida de la
etapa b precedente, en una mezcla de acetato de etilo (~20

mL), 10% de paladio sobre carbdn (0.2 g) y se agitd bajo
a#mésfera de hidrdégeno a la presidén de 30 psi (aparato Paar
apparatus) durante 2.5 horas. Se filtré la mezcla de la
réaccién a través de un dispositivo de filtracidén con acetato
de etilo y se concentrd el filtrado bajo presién reducida para
obﬁener el compuesto del titulo (0.7g) como un sbélido blanco

que se utlizd como tal para la siguiente etapa. --—-—--—-—---—-——--

Se égregé a una solucidn agitada de hidruro de aluminio litio
(0.2 g) en tetrahidrofurano (15 mL) el compuesto (0.7qg),

obtenido de la etapa ¢ anterior en tetrahidrofurano (50 mL) a
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.0°C. Se agitd la mezcla de la reaccién a 0°C durante 3 horas.
Se templd la mezcla de la reaccidén cuidadosamente con solucién
;de cloruro de amoniaco saturada, se sometidé a filtracién, se
ilavc’) con acetato de etilo. Se separaron las capas organicas,
se lavé con solucién salina Yy se secd sobre sulfato soédico
‘anhidro y se evaporaron los solventes bajo presién reducida.
?e purificé el producto crudo mediante columna cromatografica
flash de gel de silice utilizando 20-30% de acetato de etilo

en hexano para obtener el compuesto del titulo como un sélido

¢ristalino blanco (0.70 g ). ======—mm—mm—mmmmmmm e

Etapa e: Sintesis de 3-(4'-fluorobifenil-4-il) propanal ----

Se agregd a wuna solucién agitada del compuesto (0.7qg),

obtenida de la etapa d precedente, en diclorometano (10 mL),

2&2,6,6,—N—oxil tetrametilpiperidina (4.74 mg), y bromuro de
p%tasio (36.05 mg) a 0°C bajo atmdésfera de nitrégeno. Se
agregé hipoclorito de sodio (0.28g, 4% solucién) enseguida a
un pH de 8-9 (mantenido por el agregado de solucidén de
bicarbonato de sodio acuosa). Se agitd la reaccidn durante 20
min a 0°C. Se separd la capa orgadnica vy la capa acuosa se
e§trajo con diclorometano. Se lavaron las capas organicas
c&mbinadas con solucidn de bicarbonato de sodio acuosa, agua y
s&lucién salina. Se secd la capa orgéanica sobre sulfato sédico

anhidro, se filtrd, se concentrdé bajo presidn reducida para

obtener aldehido crudo (0.55 g). -~~~

Etapa f: Sintesis de 3-[(2R,3S5)-2-{[(4S)-4-bencil-2-oxo0-1,3-
tiézolidin—B—il]carbonil}—S—(4'—fluorobifenil—4—il)—3—hidro—

xipentil]-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona ----—=————————————————
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Se colocd en un frasco secado al fuego, 3-{3-[(4S)-4-bencil-2-
0x0-1,3-tiazolidin-3-il]-3-oxopropil}-1, 2, 3-benzotriazin-4

(3H)-ona (0.25 g) en diclorometano (10 mL) y se enfrié a 0°C.
Se agregé tetracloruro de titanio (0.76 mL,.lM solucién) en
gotas y se agitd la mezcla de la reaccién durante 10-15
minutos. . Se agregd lentamente (-)-Sparteina (0.36 mnl) a la
mezcla de la reaccidn y se agitd a 0°C durante 20 minutos. Se
agregd lentamente a una solucién del compuesto (0.17 g),
obtenida de la etapa e anterior, en diclorometano (10 mL) y se
continué agitando a 0°C. Después de 3 horas, se templd la
reaccién con el agregado de gotas de solucién de cloruro de
amoniaco saturada y diclorometano. Se sepéré la capa orgéanica
vy se extrajo la capa acuosa con diclorometano. Se lavd la capa
organica con solucidén salina, y se se;é sobre sulfato sédico
anhidro, y se concentrd bajo presién reducida. E1 producto

crudo asi obtenido se purificd mediante columna cromatogréfica

- flash de gel de silice utilizando 30% de acetato de etilo en

20

25

hexanos como eluyentes para obtener el aducto aldol (0.2g). --

Etapa g: Sintesis de (28,3R) -5-(4'-fluorobifenil-4-il) -3-

‘hidroxi-2-[ (4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil] acido
pentanoico --------m oo e

_Se agregdé a una solucién agitada del compuesto (0.18 g),
:obtenida de la etapa f anterior, en tetrahidrofurano:agua
:(3:1, 10 mL) a 0°C, solucién de perédxido de hidrégeno acuosa
:(30%, 0.15 mL), seguida del agregado de monohidrato hidréxido
ﬁe litio (17.6mg) en agua (2 mL). Se agitd la mezcla de la

reaccién a 0°C hasta completar la hidrdlisis. Se concentrd la

mezcla de la reaccidn y se extrajo el residuo con acetato de
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1etilo. Se acidificd la capa acuosa con sulfato de hidrégeno de
!sodio y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las capas
bombinadas con agua, solucidn salina vy se secd sobre sulfato
sdbdico anhidro. Se evaporaron los solventes bajo presidn
;educida y se purificdé el residuo crudo mediante columna
éromatogréfica flash de gel de silice wutilizando 10% de
ﬁetanol en diclorometano como eluyente para obtener el
éompuesto del titulo (0.075 g). Masa (m/z): 448.07 (M' +1);
THNMR (CD;OD) : &.8.25-8.8.30 (d, 1H, J = 8Hz), 8.15-8.12 (d,
ﬂH, J = 8Hz), 8.05-8.00 (t, 1H, J = 8Hz), 7.89-7.85 (t, 1H, J
= 8Hz), 7.58-7.55 (m, 1H,), 7.47-7.45 (d, 1H J = 8Hz), 7.28-
7}26 (d, 1H, J = 8Hz), 7.89-7.87 (m, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.53-
7&59 (m,1H), 7.30-7.25 (d, 2H J = 8Hz), 7.15- 7.11 (t, 2H, J =

8Hz), 4.81-4.79 (m, 2H), 3.92 (s, 1H), 3.22-3.16 (m, 1H),

2;92— 2.%90 (m, 1H), 2.75- 2.73 (m, 1H), 1.93- 1.87 (m, 2H). --

Se prepararon los siguientes compuestos enpleando

procedimientos en la forma prevista en los Ejemplos 1 a 7C

déscriptos precedentemente: -—--—---eeemm oo

Sé prepararon los compuestos Nros. 1 a 81, 86-88, 90-95, 97-
119, 121-142, 144-203, 211-213 y 226-232 siguiendo el Ejemplo
l;i se prepararon los compuestos Nros. 82-83 siguiendo el
Ej%mplo 2; se prepararon los compuetos Nros. 84-85 y 204
si@uiendo el Ejemplo 3; se prepararon los compuestos Nros. 89
\Y% 96 siguiendo el Ejemplo 4; se prepararon los compuestos
Nrés. 120 y 205-207 siguiento el Ejemplo 5; se prepararon los
compuestos Nros. 143 y 208 siguiendo el Ejemplo 6; y se
pre@araron los compuestos Nros. 86, 209-210 vy 214-225

siguiendo el Ejemplo 7. —-------------
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Los compuestos especificos, adecuados para su usc, preparados

‘en el presente invento, son los enumerados a continuacidén: ---

{28,3R) -3-hidroxi-2-[2- (4-oxo-1,2,3~benzotriazin-3 (4H) -11)

{etil]—S—(4—pirimidin—5—ilfenil) acido pentanoico (Compuesto

Nro.1l), Masa (m/z):446.0 (M" +1); ———m—=o—m—mmmmmm
(25,3R)~-2-[2-(5-tert-butil-1,3-dioxo-1,3~dihidro-2H-isoindol -
2-il)etil]-3-hidroxi-5-[4~-(6-metoxipiridin-3-i1)fenil] &aci-do
pentanoico (Compuesto Nro. 2), Masa (m/z): 531.09 (M" +1);
(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3~-dihidro-2H~-isoindol-2-il)etil]-3 -
hidroxi-5-{4-(6-metilpiridin-3-il)fenillécido pentanoico
(Compuesto Nro. 3), Masa (m/z): 458,82 (M"Y +1); —===——mm—o——e o
(25,3R)-2-[2~-{(1,3~dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -

(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi &cido pentanoico (Com-puesto

NEO. 4), === mmm oo oo
(2S8,3R)-5-(3",4'-difluorobifenil-4-11)-2-[2- (1,3-dioxo-1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi acido pentancico

(Compuesto Nro. 5), Masa (m/z): 479.70(M" +1); —=—-==-——c—mmen
(25, 3R) -3-hidroxi-5-[4-(6-metilpiridin-3-il) fenil]-2- [2-(4-
oxd—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)ethyl] adcido pentanoico
(Compuesto Nro. 6), Masa (m/z):458.94 (M' +1); -=---mm——mmemm
(2S5, 3R)-3-hidroxi-2- [2- (5~-metil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isoindol—Z—il)etil]—5—[4—(6—metilpiridin—3—il)fenil] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 7), Masa (m/z): 472.87 (M' +1); --
(28;3R)—5—(4'—fluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(5—metil—l,
3-dioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol~-2-il)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 8), =—=—————-—— s
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(25,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(4-oxo0-1,2,

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

1 9), Masa (m/z):461.87 (M" +1); =~——--——mmmmmmm e
. (25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-i1)-2~-[2- (4-oxo-1, 2,
?3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido pentanoico {Compuesto Nro.

110), Masa (m/z):473.79 (M™ +1); ———-=mommmmm e

{2S,3R)-5-(3"',4"'-difluorobifenil-4-i1)-3-hidroxi-2-[2- (5-me-
ﬁil~l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H-isoindol—Z—il)etil] acido pen-
tancico (Compuesto Nro. 11), Masa (m/z):493.81 (M' +1); —---—-
(?S,3R)—5—(3',4'—difluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo -
1,2,3-benzotriazin-3(4H)~il)etillacido pentanoico (Com-puesto
Nro. 12), Masa (m/z): 479.77 (M +41); ---—————————mooc
(25,3R)—2—[2-(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3 -
hiaroxi—S—(4'—metoxibifenil—4—il)écido pentanoico (Com-puesto
Nro. 13), Masa (m/z):473.86 (M" +1); -————m=mmmmmommmm
(28,3R)-2-{2-(1,3~-dioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3 -
hidroxi-5-[4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-11]4cido pentanoi-co
(Compuesto Nro. 14), Masa (m/z):510.66 (M" -18); -———---=-
(ZS,BR)—S—(4'—cloro—3'—fluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4 -
oxo—i,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)eti1] acido pentanoico
(Compuesto Nro. 15), Masa (m/z):496.10 (M" +1); -—-——==------
(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
pentaﬁoico (Compuesto Nro. 16), Masa (m/z):536.11 (M" +1); --
(ZS,3R)—2—[2—(5-tert—butil—l,3—dioxo—1,B—dihidro-ZH-isoindol -
2-il)etil}-3-hidroxi-5-(4"-metoxibifenil-4-1il)4cido penta-

noico XCompuesto Nro. 17), Masa (m/z):530.09 (M' +1); ————-—-
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(25,3R)-3-hidroxi-2-(2-(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)
etil]-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4~illacido pentanoico

(Compuesto Nro. 18), Masa (m/z): 512.04 (M* +1); -=—--e—o—-mn
(25,3R)-2~-[2~-(5-tert-butil-1, 3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol -
2-il)etil]-5-(4'~-fluorobifenil-4-i1)-3-hidroxi acido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 19), Masa {(m/z):518.14 (M" +1); -----
(25,3R)~-2-[2-(5-tert-butil-1, 3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol -
2-1l)etil]l-5-(4'-clorobifenil-4~il)-3-hidroxi acido penta-
noico (Compuesto Nro. 20), Masa {(m/z):534.09 (M'); -=—-----ew-

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

{ hidroxi-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-yl]lacido pentanoico

(Compuesto Nro. 21), Masa (m/z):512.08 (M" +1); -——---——--~———-

© {2S,3R)-2~-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro~-2H-isoindol-2-il)etil]-3 -
Ehidroxi—S—(4'—metilbifenil—4—il)écido pentanoico (Compuesto
Nro. 22), Masa (m/z): 458.14(M" +1); ————--———mmmmmmmmm

l(ZS,BR)—Z—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—5 -

:(3'—fluoro—4‘—metoxibifenil—4—il)—3—hidroxi dcido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 23), Masa (m/z): 492.07(M" +1); ------—---

k25,3R)-3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2—[2—(5—

metil—l,3~dioxo—l,3~dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]écido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 24), Masa (m/z):489.11 (M" +1); ----—-

(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-1i1)-2-[2-(4-0ox%x0-1,2,3 -
benzotriazin-3(4H)-1il)etil]é&cido pentanoico (Compuesto Nro.
25), Masa (m/z):458.14 (M" +1); ——=====——m—m——m——m——m

(ZS,3R)—5—(4’—etilbifenil—4—i)—3—hiroxi2—[2—(4-oxo— 1,2,3-
bénzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Compuesto Nro.

26), Masa (m/z): 472.15(M" +1); ——=-==-=mmmmmm e
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(25,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(5-metil-1,3 -
dioxo-1,3-dihidro-2H~isoindol-2-11) etil] &cido pentanoico
{Compuesto Nro. 27), Masa (m/z):492.08 (M" +1); -~———-—=-———=
(28,3R)—5—(4‘—clorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2— (4-oxo-1,2,

3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Compuesto Nro.

28), Masa (m/z):478.09 (M' +1); -——————m-o—m—m—mmo o

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-iscindol-2-il)etil] -3 -
hidroxi-5-(4-pirimidin-5-ilfenil)acido pentanoico (Com-puesto

Nro. 29), Masa (m/z):446.12 (M' +1); —-——--—mmmmmmemee

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

hidroxi-5-[4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenilléacido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 30), Masa (m/z): 448.25 (M' 41); =-=-=———=--

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3~-dihidro-2H-isoindol~2-il)etil}-3 -
hidroxi—S—(4—piridin—3—ilfenil) dcido pentanocico (Compuesto

Nro. 31), Masa (m/z): 445.23(M" +#1); =-—mmmmmmmmommmmommmo_

(28,3R)-5-[4-(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-i1) fenil} -3-hi-
droxi-2-{2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11) etil] dcido
pentanoico (Compuesto Nro. 32), Masa (m/z):502.19 (M™ +1); --
(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]écido pentanoi-co
(Compuesto Nro. 33), Masa (m/z):489.0(M" +1); -——-=--o-aom
(28;3R)-3—hidroxi—2—[2—(8—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3
(4H)—il)etil]—S—f4—(6—metilpiridin—3—il) fenil] 4cido penta-
noico (Compuesto Nro. 34), Masa (m/z):473.0(M" +1); ————-—=—-
(25,3R)-3-hidroxi-5-[4- (1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil]=-2-[2-
(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -11) etil] &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 35), Masa (m/z): 448.0 (M' +1); =~-emmc—oemmoe—
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(25,3R) -3-hidroxi-2-[2- (8-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3

(4H)-1il)etil]-5-{4-{6-metoxipiridin-3-1il)fenillécido penta-
noico (Compuesto Nro. 36), Masa (m/z): 505.0 (M" +1); ~-=-----=

(2S5,3R)-2-[2~(7-cloro-4-0x%0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -11)
etil] -3-hidroxi-5-{4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 37), Masa (m/z):509.0 (MY +1); ---

(25, 3R)-3-hidroxi-2-{2-[7-(6-metoxipiridin-3-il)-4-oxo-1,2, 3-
benzotriazin-3(4H)~-il]etil}-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il)fe-

niljJacido pentanocico (Compuesto Nro. 38), Masa (m/z):582.0 (M

(25,3R)-2-{2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -

E il)etil]-3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il)fenil] dcido
Epentanoico (Compuesto Nro. 39), Masa (m/z): 511.0 (M" +1); --
{(25,3R)—2—[2—(5-fluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-

til]-3-hidroxi~5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenillécido pen-

tanoico(Compuesto Nro. 40), Masa (m/z): 493.3(M" +1); --————-

{2S, 3R) -3-hidroxi-2~[2- (8-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3

(4H)-1l)etil]-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)feniljécido penta-

npico (Compuesto Nro. 41), Masa (m/z):489.0 (M" +1); --—--——-

(25,3R)~3-hidroxi-2-{2-[5-(6-metoxipiridin-3-il)-4-oxo- 1,2,
3~pbenzotriazin-3(4H)-il]etil} -5~ [4- (6-metoxipiridin-3-i1)
fehil]écido pentanoico (Compuesto Nro. 42), Masa (m/z) :

582.0 (M5 +1); —mmmmm o mm e

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

(Compuesto Nro. 43), Masa (m/z):519.0 (M" +23); ~~~-~--u--
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(25,3R)-2-[2~-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]~-3 -
hidroxi-5-[4-(1-iscbutil-1H-pirazol-4-il)fenillacido penta-
noico (Compuesto Nro. 44), Masa (m/z):490.0 (M" +1); ------~-
(25,3R)-5-bifenil-4-i1-2-[2-(1, 3-dioxo-1,3~-dihidro-2H-isoin-
dol-2-il)etil]-3-hidroxi &cido pentanoico (Compuesto Nro. 45),
Masa (m/z): 444.0 (M" +1); ————--——m-—mm -
(25,3R)~2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -
(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi acido pentanoico
(Compuesto Nro. 46), Masa (m/z):476.0 (M" +1); ===--m=m——mmmeue
(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 (Compueso Nro. 47), Masa (m/z):510.0 (M" +1); ----
(25,3R)-5-[4-(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-il) fenil] -2-[2-

(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi 4&ci-do

l pentanoico (Compuesto Nro. 48), Masa (m/z):502.0 (M" +1);

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

ihidroxi—S—[4—(lH—tetrazol—l—il)fenil}écido pentanoico (Com-

.puesto Nro. 49), Masa (m/z): 458.0 (M +23); --—--==e-o—me——m

i(2S,3R)—2—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2-il)etil]—5 -

ﬁZ—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3~hidroxi acido
@entanoico (Compuesto Nro. 50), Masa (m/z):493.0 (M* +1); ---

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

dxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com-

puesto Nro. 51), Masa (m/z): 498.0 (M" +23); -—=--—--——mmmeeenm

(28,3R)-3—hidroxi—5—[4—(l—isobutil—1H—pirazol—4—il)fenil]—2—

[2-(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil)éacido pentanoico

(Compuesto Nro. 52), Masa (m/z):490.0 (M" +1); --—————m-m——aon
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RZS,3R)—5—bifenil—4—il-3—hidroxi—2— [2- (4-oxo0-1, 2, 3-benzo-
triazin-3(4H)-1il)etillécido pentanoico (Compuesto Nro. 53),

Masa (m/z):444.0 (M" +1); —=—-—m—mmmmmmmm oo

‘(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), Masa (m/z): 489.34 (M* +1) ———-———m-mn

|
(25,3R)-2-[{2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -~
'[6-(3-fluoro~4-metoxifenil)piridin-3-11]1-3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 55), Masa (m/z): 493.16(M" +1); --

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

(Compuesto Nro. 56), Masa (m/z): 496.13 (M" +1); ——--——-oee——

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

; (Compuesto Nro. 57), Masa (m/z): 475.13 (M" +1); ———-==-------

1 (25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5 -
(3-fluoro-4'-metoxibifenil-4-11)-3-hidroxi acido pentanoico

|
(Compuesto Nro. 58), Masa (m/z): 492.13 (M* +1); —-—————————=

(25,3R)-5-[6-(4-clorofenil)piridin-3-11]-2-({2-(1, 3-dioxo-1,3 -
!dihidro—ZH—isoindol—Z—il)etil]—3—hidroxi acido pentanocico

i (Compuesto Nro. 59), Masa (m/z):479.12 (MY +1); ——————---mmom

. (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), Masa (m/z): 476.16 (M" +1); -——-=-—-=———-

|
'(25,3R)—5—[4—(4—clorofenil)—2—tienil]—2- [2- (1,3-dioxo-1, 3~

‘dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—S—hidroxi acido pentanoico

. (Compuesto Nro. 61), Masa (m/z):484.0 (M" +1); ——=—==o——————
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(28,3R)-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

(Fompuesto Nro. 62), Masa (m/z): 481.0(M" +1); --------

(25,3R)-2~[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}~3 -
h;droxi~5—{4—[4—(trifluorometil)fenil}—Z—tienil}écido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 63), Masa (m/z):518.0 (M' +1); ------

(25,3R)-2-[2~(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 =~
i
[4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-tienil]-3-hidroxi acido pen-
|

tanoico (Compuesto Nro. 64), Masa (m/z): 498.0 (M" +1); ---—--

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

H)-il)etil]-5-{4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]4cido penta-
i

noico (Compuesto Nro. 65), Masa (m/z):526.0 (M" +1); =-==-————-
|

(25, 3R)-3-hidroxi-2-[2-(6-metil-4-oxo-1,2,3~benzotriazin-3(4
H)-il)etil]-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]éacido penta-

|
noico (Compuesto Nro. 66), Masa (m/z):526.0 (M" 41); ===-—-———

(éS,3R)—2—[2—(7—cloro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3 (4H)-1i1) e-
til]—3—hidroxi—5—(4'—metilbifenil—4—il) acido pentanoico
(Compuesto Nro. 67), Masa (m/z): 492.0(M" +1); ~——--——m———oewu
(éS,3R)—3—hidroxi—2—[2—(8—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3
(4H)-1l)etil]~5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4~-iljacido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 68), Masa (m/z): 542.29(M" +1); --—--
(25,3R)-2~-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin -3 (4H) -
ilj)etil]-3-hidroxi-5-{4'-(trifluorometil)bifenil-4-11] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 69), Masa (m/z):548.54 M" +1); --
(25,3R)-2-[2-(1,3~dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -
[ZTfluoro—S—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 70), Masa (m/z): 493.30(M" +1); --
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(25,3R)-5-(4'-cloro-4-fluorobifenil-3-11)-2-[2-(1,3-dioxo-1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi dcido pentancico

(Compuesto Nro. 71), Masa (m/z):495.72 (M" +1); --————==————==

(25,3R)-2-{2-(1,3-dioxo~1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]~-5 -
[6-fluoro-4'-(trifluorometil)bifenil-3-il]-3-hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 72), Masa (m/z):530.13 (M" +1); --
(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-iscindol-2-il)etil]-5 -
[4-fluoro-3-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3-hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 73), Masa (m/z):493.37 (M' +1); --
(25,3R)-5-(4"'-cloro-6-fluorobifenil-3-il)-2-[2-(1, 3-dioxo-1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-1il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico
(Compuesto Nro. 74), Masa (m/z):496.26 (M* +1); ——————r======
(25,3R)-5-(3"',6-difluoro-4'-metoxibifenil-3-11)-2- [2- (1,3-
dioxo~-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 75), Masa (m/z):509.77 (M"Y +1); --
(2S5,3R)-2~-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3 (4H) -11)e-
til]-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-1il)&cido pentanoico
(Compuesto Nro. 76), Masa (m/z): 492.56(M" +1); =-——====-=="m-n
(25,3R)-5-(4"'-fluorobifenil-4-i1)-2-[2-(5-fluocro-4-oxo0-1,2,3 -~
benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico

¢

(Compuesto Nro. 77), Masa (m/z):480.0 (M* +1); ====—e—m—emeeeun

(2S,3R)~-3-hidroxi-2-[2-(6-metil-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3(4

H)-il)etil]-5-[4-(l-metil-1H-pirazol-4-1il)fenil]éacido penta-

" noico (Compuesto Nro. 78), Masa (m/z): 462.19 (M +1); ---=---

(23,3R)-2-[2-(5-cloro-1, 3-dioxo-1,3-dihidro-2H -isoindol -2-

1il)etil]—3—hidroxi—5—[4'—(trifluorometil)bifenil—4—il] acido

;pentanoico (Compuesto Nro. 79), Masa (m/z):546.32 (M* +1); --
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(25,3R)-2-[2-{4-fluoro-1,3-dioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol -2-
il)etil}-3-hidroxi-5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-1i1] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 80), Masa (m/z):529.25 (M" +1); --

(25,3R)-5-(3",4"'-difluorobifenil-4-i1)-2-[2~-(5-fluoro-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11)etil]-3~hidroxi &cido pentanoico

(Compuesto Nro. 81), Masa (m/z): 498.27(M" +1); —=----e—ceoeo

(25, 3R)-3~-hidroxi-2-(2-(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-1i1)e-

. £il]-5-fenil 4&cido pentanocico (Compuesto Nro. 82); Masa

(M/z) :368.0 (M7 +1); =—=—mmmmm e oo

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

" hidroxi-5-fenil acido pentanoico (Compuesto Nro. 83), Masa

C(m/z): 368.07 (M" +1); =mmmmmmmmm e

. (25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3~-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-3 -
"hidroxi-5-[4 (trifluorometil)fenil]écido pentanoico (Com-puesto

'Nro.84), Masa (m/z): 458.0(M" +23); ——-———-—moooenm-

(25,3R) -5~ (4-tert-butilfenil)-2-[2-(1, 3-dioxo-1,3-dihidro~-2H -
;isoindol—Z—il)etil]—3—hidroxi acido pentanoico (Compuesto

Nro.85), Masa (m/z):424.0 (M' +1); =—=m==mm———mmmmomommo

(25, 3R)-3-hidroxi-5-[4-{(6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-[2-(4-
bxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanoico (Com~

puesto Nro. 86), Masa (m/z): 474.87(M" +1); —~=————mmmm————a—u

(25,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-11)-2-[2-(1,3~dioxo-1,3-dihidro -

éH—isoindol—2—il)etil]—3—hidroxi dcido pentanoico (Com-puesto

Nro. 87), Masa (m/z): 478.09(M" +1); ———--———m-—mo--

(25,3R)-2-[{2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3 -
hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenillacido pentanoico

(bompuesto Nro.88), Masa (m/z): 474.88(M" +1); =--=——--~=-o-----
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(2R,3R)—5—(4'—clorobifenil—4—il)—2—[2-(l,3—dioxo—1,3—dihidro -
2H-isoindol-2-il)etil)-3~hidroxi &cido pentanoico (Com-puesto

Nro., 89), Masa (m/z):478.2 (M' +1); =---=m-m—mmmmomomc

(ZSx3R)—3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4
H)-1l)etil]}-5-{4~(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenilléacido penta-

noico (Compuesto Nro. 90), Masa (m/z): 462.32(M" +1); -------

(ZS;3R)—3—hidroxi~2—[2—(8—metoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3
(4H)-il)etil)-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenillacido pen-
tanéico (Compuesto Nro. 91), Masa (m/z): 478.38(M" +1); -----
(ZS;SR)—2—[2—(7—cloro—4—oxo—l,2,3-benzotriazin—3 (4H)-1il)e-
tilJ—S—(3',4'—difluorobifenil—4—il)—3—hidroxi acido penta-
noico (Compuesto Nro. 92), Masa (m/z): 514.20(M" +1); —-------
(ZS,SR)—2—[2—(7—cloro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin~3 (4H) -il)e-
til]-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)acido pentanoico
(Compuesto Nro. 93), Masa (1/z): 508.20(M" +1); —-m-o-moeomm
(2é,3R)—2—[2—(7—cloro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3 (4H) -il)e-
til]—5—(4'—fluorobifenil-4—il)—3—hidroxi acido pentanoico
(Cémpuesto Nro. 94), —--—--—=-=——---mmm e
(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)feniljacido penta-
noico (Compuesto Nro. 95), Masa (m/z): 493.37 (M"Y +1); —----—--
(2?,BR)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2—[2—(4—
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil]acido pentanoico (Com-—
puesto Nro. 96), Masa (m/z): 474.87(M" +1); —————————————-———
(25,3R)-5-(2",4"'-difluorobifenil-4-11)-2-[2- (1,3-dioxo-1, 3-
dihidro—ZH—iéoindol-Z—il)etil]—3—hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 97), Masa (m/z): 480.13(M" +1); -——-——=——m—mun
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(25,3R)-2-[{2~(6-cloro-4-oxc-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)e-
til]-3-hidroxi-5-[4-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 98), Masa (m/z): 482.15 (M' +1); -

(25,3R}-2-[2-(5-cloro-4-ox0-1,2,3~-benzotriazin-3 (4H) -il)e-~
£il]-3-hidroxi-5-{4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 99), Masa (m/z): 482.15(M" +1); --

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

E hidroxi-5-(4'~isopropilbifenil-4-il)acido pentanoico (Com-
' puesto Nro. 100), Masa (m/z): 486.18(M" +1); —=——=m-mmmmmmmn
. (28,3R)-5-(3'-cloro-4'"-fluorobifenil~4-i1)-2-[2~ (1, 3-dioxo-

}l,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—3—hidroxi 4dcido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 101), Masa (m/z): 496.12(M" +1); --—=--—--

(25,3R)-5-(4"-butilbifenil-4-1i1)-3-hidroxi-2-[2- (4-ox0-1,2,
3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanocico (Compuesto Nro.
le), Masa (m/z): 500.42(M" +41); =—=—-———--mmmmmmm o
(25,3R)—5—(2'—fluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo-l,2,
3%benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Compuesto Nro.
103), Masa (m/z): 462.32(M° +1); —===----mmmmooooooooo
(2$,3R)—2—[2—(5—fluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin-3(4H) -il)e-
tii]—3—hidroxi—5—[4—(1—meti1—lH—pirazol—4—il)fenil} acido
pentanoico (Compuesto Nro. 104), Masa (m/z): 466.31(M" +1); -
(28}3R)—3—hidroxi—2—[2—(8—metil-4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4
H)—il)etil]—S—[4-(1-metil-lH—pirazol—4—il)fenil] acido pen-
tanQico (Compuesto Nro. 105), Masa (m/z): 462.38(M" +1); ----
(ZS,SR)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—ZH—isoindol—Z—il)etil]—3 -
hidr%xi—B—{6—[4—(trifluorometil)fenil]piridin—3—il} acido

penténoico (Compuesto Nro. 106), Masa (m/z): 513.35(M" +1); -
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}(ZS,3R)—5—{6—(3,4—difluorofenil)piridin—3—il]—2—[2—(1,3-dio—
Xo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3—hidroxi acido
pentanoico {Compuesto Nro. 107), Masa (m/z): 481.32(M" +1); -
(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 acido

pentanoico (Compuesto Nro. 108), Masa (m/z): 497.30(M" +1); -

(ZS,3R)—2—[2—(l,3—dioxo-1,3-dihidro—ZH—isoindol—Z—il)etil]—5 -

[6-(4-fluorofenil)piridin-3-il]-3-hidroxi acido pentanoico
(Compuesto Nro. 109), Masa (m/z): 463.35(M" +1); ~—=-—=———-—-n

(25,3R)—2—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—5 -
(6= (3-fluoro-4-metilfenil)piridin-3-11]-3-hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 110), Masa (m/z): 477.34(M' +1); -

(2S§3R)—2—[2—(7—cloro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til]—3—hidroxi~5—[4—(l—metil—lH—pirazol—4—il)fenil} acido

pentanoico (Compuesto Nro. 111), Masa (m/z): 482.38(M" +1); -~
(2843R)—2—[2—(8—cloro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)~il) e-
til]?3—hid£oxi—5—[4—(1—metil-1H—pirazol—4—il)fenil] dcido
pent%noico (Compuesto Nro. 112), =-=--=--——--m—mmmmmmmm
(2S,éR)-2—[2—(6,7—difluoro—4—oxo—1,2,3~benzotriazin-3 (4H) -
il)eail]—3—hidroxi—5—[4—(1—metil—1H-pirazol—4—il)fenil] aci-do

pentapoico (Compuesto Nro. 113), Masa (m/z): 484.39(M" +1); ---

(25,3?)-3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—1,2,3-benzotriazin—3(4
H)~ilﬁetil]—5—[4'—(trifluorometoxi)bifenil—4—il] acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 114), Masa {(m/z): 542.36(M" +1); ----
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(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2-(2~ (7-metil-4-
ﬂ oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-~

" puesto Nro. 115), Masa (m/z): 472.12(M" #1); -=mmmm———momme-

0 {25,3R)-5-(4"'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-{2-(7-metil-4-
toxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-

‘puesto Nro. 116), Masa (m/z):476.23(M" +1); ==—-=m-—mmommmu

;(ZS,3R)—5—(3',4’—difluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(7—me—

til—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico

{Compuesto Nro. 117), Masa (m/z): 494.24(M" 41); -—=———-——-———

5125,3R)—3—hidroxi—2—[2—(7—metil-4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4

H)-il)etil]-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil]acido pentanoico

(Compuesto Nro. 118), Masa (m/z): 473.38(M' 41); ——-mmmmme—mm

(ZS,3R)—5—[4—(2}3—dihidro—l,4—benzodioxin—6—il)fenil] -3-hi-
dfoxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) etil]
écido pentanoico (Compuesto Nro. 119), Masa (m/z): 516.28 (M

+1); ———————————————————————————————————————————————————————
(2R,35)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2—[2—(4—
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillécido pentanoico (Com-
pueéto Nro. 120), Masa (m/z): 474.87(M" +1); —=—=——-—oeeeev
(25,3R)-2-[{2-(5-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11) e-
til]-3-hidroxi~5-(6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-i1) acido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 121), Masa (m/z): 510.23(M" +1); ----
(25,3R)-2-12~-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-1i1) e-
£il]-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-il)4cido penta-

noicg (Compuesto Nro. 122), Masa (m/z): 510.23(M" +1); ---—--
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k2S,3R)—2—[2—(6,7—difluoro—4—oxo-l,2,3—benzotriazin— 3 (4H) -

il)etil]—B—hidroxi—S-(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—5-il) acido

pentanoico (Compuesto Nro. 123), Masa (m/z): 512.31(M' +1); -

(28,3R)—5—(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(7 -
métil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido penta-noico
(Compuesto Nro. 124), Masa (m/z): 490.30(M" +1); ------
(28,3R)—3—hidroxi—5—[4—(1—isobutil-1H—pirazol—4—il)fenil]—2—
[2-(7-metil-4~ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido
peﬁtanoico {Compuesto Nro. 125), Masa (m/z): 504.33(M" +1); -
(ZS,BR)—2—[2—(5—fluoro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til]-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-il) acido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 126), Masa (m/z): 510.23(M" +1); --—-
(25,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4 -
oxo=1l,2,3~benzotriazin-3(4H)-1l)etil] acido pentanocico
(Compuesto Nro. 127), Masa {(m/z): 492.26 (M" +1); ---------—-
(2S,3R)—5—(3‘,4'—difluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—{2—(8—me—
toxi%4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)-il)etil} adcido pentanoi-co
(Comﬁuesto Nro. 128), Masa (m/z): 510.30 (M' +1); -==-====-
(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(8-metoxi-4 -
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]éacido pentanoico (Com-

puest@ Nro. 129), Masa (m/z): 504.38 (M" +1); ——-———mmme—eaen

(25,3R)-2~[2-(7-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1i1) e-

til]-3-hidroxi-5-{6-[4- (trifluorometil) fenil] piridin-3-11}
4cido pentanoico (Compuesto Nro. 130), Masa (m/z): 547.29 (M
+l) mmmm oo

(28,3R5—2—[2—(6,7—difluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin— 3 (4H) -

il)etil]-3-hidroxi-5-{6-{4-(trifluorometil)fenill piridin-3-
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il}écido pentanoico {(Compuesto Nro. 131), Masa (m/z): 549.30

O B
(ZS,3R)—2—[2—(5—cloro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til)-3~hidroxi-5-{6-{4-(triflucrometil) fenil] piridin-3-i1}

écido pentanoico (Compuesto Nro. 132), Masa (m/z): 547.29 (M*

(2S}3R)—3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4
H)—il)etil]—5—{6—[4—(trifluorometil)fenil]piridin—3—il} dci-do
penﬁanoico (Compuesto Nro. 133), Masa (m/z): 527.40 (M" +1); --

(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}

écidd pentanoico (Compuesto Nro. 134), Masa (m/z): 531.36 (M'
D T it S ——
(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-

puestd Nro. 135), Masa (m/z): 488.34 (M" +1); =———mcmmmmeaa-

(28,3R§—5—(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—2—[2—(5—f1uoro—4—

oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]—3—hidroxi acido pen-
tanoicé (Compuesto Nro. 136), Masa (m/z): 494.33 (M" +1); —---

(28,3RY—2-[2—(6,7—difluoro—4—oxo—1,2,3-benzotriazin— 3 (4H) -
il)etil]-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il) 4cido pentanoico
(Compuesto Nro. 137), Masa (m/z): 494.33(M" +1); —————===nm--

(2S,3R)=2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3 (4H)-il) e-
til]—3—hﬁdroxi—5-(4'—metilbifenil—4—il)écido pentanoico

(Compuesto Nro. 138), Masa (m/z): 476.30 (M" +1); -—-~-----—-~
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(?S,3R)—5—(4'—clorobifenil—4-il)—2—[2-(5—fluoro—4—oxo—1,2,3—
bénzotriazin—3(4H)—il)etil]—3—hidroxi &dcido pentanoico (Com-

puesto Nro. 139), Masa (m/z): 496.30 (M° +1); =-=-mmmmmommmr-

(25,3R)-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"-bipiridin-5-1i1)-2-[2-(4-
on—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 140), Masa (;m/z): 476.35 (M* +1); ——mmmeem——o

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

noico (Compuesto Nro. 141), ===—=mmmmmmm—mmmmmmmm

(ZSLBR)—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—5—il)—2—[2—(7—
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] écido penta-

noicb (Compuesto Nro. 142), Masa (m/z): 490.34(M" +1); ---——-

(25,35)—3—hidroxi—5~[4—(6-metoxipiridin—3—il)fenil]-Z-[Z—(4—
oxo—f,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentancico (Com~

puesto Nro. 143}, Masa (m/z): 475.21(M" +1); ————mmmmmmmme——

(25,3R)-2-[2-(6,7~difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
ilYetil]-5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 144), Masa (m/z): 512.32 (M" +1);

(25,3R)-5-(4"'-clorobifenil-4-il)-2-{2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,
2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico
(Compuésto Nro. 145), Masa (m/z): 514.37 (M' +1); ——=———moauon
(25,3R)%5—(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—3-hidroxi—2—[2—(8 -
metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil] acido penta-
noico (Compuesto Nro. 146), Masa (m/z): 506.38 (M" +1); --——-
(ZS,3R)—5—[4—(2,3—dihidro—1,4—benzodioxin—6—il)fenil] -3-hi-

droxi—Z—t2—(8—metoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3 (4H) -il)e-
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{il]écido pentanoico (Compuesto Nro. 147y, Masa (m/z):

532.38 (M" #1); —=—mmmmmmmmmmemmemme

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

dxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanocico (Com~
puesto Nro. 148), Masa (m/z): 479.36 (M +1); ——=--——m—moocun
(28,3R)—3—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3
(4H)-1l)etil]-5-{4'~(trifluorometil)bifenil-4-iljlacido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 149), Masa (m/z): 542.11(M" +1); ----
(28,3R)-3-hidroxi-2-[2-(7-metoxi-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3
(4H)—il)etil]—5—[4‘—(trifluorometil)bifenil—4—il] acido pen-
tanbico (Compuesto Nro. 150), Masa (m/z): 542.11(M" +1); ----=
(28;3R)—3—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin— 3
(dH)-il)etil]-5-(4"'-metilbifenil-4-il)acido pentanoico {Com-
puesto Nro. 151), Masa (m/z): 488.09 (M" +1); —————moom—oo o
(28, 3R)-3-hidroxi-5- (4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2- (6-metoxi-4 -
oxo~1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil}écido pentancico (Com-
puesto Nro. 152), Masa (m/z): 504.06 (M" +1); —---—-m—o-—eemn
(25,33)—5—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin-3—il)fenil] -3-hidro-
xi—2—t2—(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido penta-
noicoi(Compuesto Nro. 153), Masa {(m/z): 493.01(M" +1); ~------
(2S,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3-hidroxi -
2—[2—(7—metoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] aci-do

pentandico (Compuesto Nro. 154), Masa (m/z): 523.02 (M" +1); -~

(25,3R)-5-{2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2- [2-(5-

fluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)eti1]—3— hidroxi
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dcido pentanoico (Compuesto Nre. 155), Masa (m/z): 511.04(M"
+1) e -
(25,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3- hidro-
' %x1-2-[2-(7-metil-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin~3(4H)-il) etil]
5 ]écido pentanoico (Compuesto Nro. 156), Masa (m/z): 507.05 (M"
2 I T ———

(2S8,3R)-5-[2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3-hidroxi -
2= [2-(6-metil-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil} dcido

?entanoico (Compuesto Nro. 157), Masa (m/z):507.05 (M* +1); -

]0 (25,3R)~3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-1i1)-2-[2-(7-metoxi-4 -
6xo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil}écido pentanoico (Com-

puesto Nro. 158), Masa (m/z): 504.09 (M' +1); ——-—=-——oommeme

(25,3R)-5-(4"-clorobifenil~4-il) ~3-hidroxi-2-[2-{6-metoxi-4-
oko—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com-

IS puesto Nro. 159), Masa (m/z): 508.03(M* +1); —----=-m-mmmmoe

(ZS,3R)—3—hidroxi—2—[2—(7—metoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3

(4H)-1l)etil]-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 160), Masa (m/z): 505.11(M" +1); ------

(25,3R)-5-(3",4"'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[{2~(7-me-
20 togi-4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanocico

(Compuesto Nro. 161), Masa (m/z): 510.04(M" +1)}; ————=cmmmmmm

(ZS}BR)—3—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4—oxo—l,2,B—benzotriazin— 3

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

noiéo (Compuesto Nro. 162), Masa (m/z): 505.11(M" +1); ------

25 (ZS;SR)—2—[2—(5—cloro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3 (4H) -il)e~

til]=5-{2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3-hidroxi

}
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dcido pentanoico (Compuesto Nro. 163), Masa (m/z): 526.95(M

{28,3R)-2-{2-(6,7-diflucro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil}—5—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3-il)fenil]—3—hidro—xi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 164), Masa (m/z): 529.00 (M'

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

2-[2-(5-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] acido

1 pentanoico (Compuesto Nro. 165), Masa (m/z): 507.03(M" +1); -

x(ZS,3R)—5—(4'—fluorobifenil—4—il)~3—hidroxi—2—[2—(5—metil—4—

pro—l,Z,3—benzotriazinu3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com-

puesto Nro. 166), Masa (m/z): 476.01(M" +1); ————-m--mm——m—n
QZS,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil}—Z—[2—(5—
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11)etil]acido pentanoi-co
(Compuesto Nro. 167), Masa (m/z): 489.05(M* +1); -=————-—n
(2§,3R)—3—hidroxi—5—(4‘—metoxibifenil—4—il)—2—[2—(5—metil—4—
0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanoico (Com~-
puesto Nro. 168), Masa (m/z): 488.06 (M +1); —-——mmmmm——mo
(28;3R)~3—hidroxi—5—(4'—metilbifenil—4—il)—2—[2— (5-metil-4-
oxo%l,Z,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil}écido pentanoico (Com-
puesto Nro. 169), Masa (m/z): 472.03(M° $1); ~—mommcmm—o—mmmm
(ZS,éR) -5-(4'-clorobifenil-4-11)-3-hidroxi-2-[2-(5-metil-4-
oxo—l>2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com-

puesto Nro. 170), Masa (m/z): 491.98 (M" +1); ------————---—-

(25,3?@—5—(4'—fluorobifenil—4—il)-3—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4 -

oxo~1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil}écido pentanoico (Com-~

puesto Nro. 171), Masa (m/z): 492.00 (M' +1); ---=m-m=mmnnmmam
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(25,3R)-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), Masa (m/z): 509.98(M* +1); ---—-o--on

(25,3R)-3-hidroxi-2-{2- (6-metoxi-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin- 3
(4H)-1il)etil]-5-{4'~ (trifluorometoxi)bifenil-4-iljJacido pen-
tanoico {(Compuestoc Nro. 173), Masa (m/z): 557.99 (M' +1); ---

(25,3R)-5-(3"'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(6 -
metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil]acido penta-

noico {(Compuesto Nro. 174), Masa (m/z): 506.04 (M* +1); --—=--

(25,3R)-2-[2-(7-cloro-4-ox0o-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-11) e-

til]-5-[2-fluoro-4-({6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3- hidroxi
acido pentanoico (Compuesto Nro. 175), Masa (m/z): 526.91 (M
+l) ) e

(28,3R)-3-hidroxi-5-[4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-2-tienilj-2 -
[2-(4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]4cido pentanoico

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

(25,3R)-5-[2-fluoro-4~(6-metoxipiridin-3-il)fenil] -3~ hidro-
xi-2-[2-(6-metoxi-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3 (4H) ~-1il)etil]
acido pentanocico (Compuesto Nro. 177), Masa (m/z): 523.01(M*
1) e -

(25, 3R} ~3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"-bipiridin-5-11)-2-[2-(6-
metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido penta-
noico (Compuesto Nro. 178), --------—-=—-----como
{25,3R)-3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4-oxo-1, 2, 3-benzotriazin- 3
(4H)-1l)etil]}-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil]écido penta-

noico (Compuesto Nro. 179), Masa (m/z): 489.07(M* +1); ----——-
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(25,3R)-5-[4-(2-cloropiridin-3-il)fenil]-3-hidroxi-2- [2-(6-
metoxi-4-oxo-1,2,3~-benzotriazin-3(4H)-1l)etil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 180), Masa (m/z): 508.99(M" +1); =—=-——-

(25,3R)-2-[2-(6-fluoro-4-oxo-1, 2, 3-benzotriazin-3 (4H)-il) e~
til}-3-hidroxi-5-{4-(6-metoxipiridin~3-1l)fenil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 181), Masa (m/z): 493.19(M" +1); ——-—-=

(25,3R)~-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), Masa (m/z): 496.17(M" +1); -=————-—mmmeoeun

(25,3R)=-5-(3"',4'-difluorcbifenil-4-il)-2-[2-(6-fluoro-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi 4&cido pentanoico

(Compuesto Nro. 183), Masa (m/z): 498.15(M" +1); --——————-——

(25,3R)-2-[2-(6-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1i1) e-
til]-3~-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)acido pentanoico

(Compuesto Nro. 184), Masa (m/z): 492.16 (MY +1); -———=c-ee--

(25,3R)-3-hidroxi~5-[4-(2-metoxipirimidin-5-il)fenili-2~ [2-
(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 185), Masa (m/z):476.13 (M" +1); -~—-——-——---—~
(2S, 3R) -5-[2-fluoro=-4~(l-metil-1H-pirazol-4-11)fenil]-3-hi-
droxi-2-[2-(6-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11) etil]

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 186), Masa (in/z):480.08 (M'

(2S5,3R)-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hi-
droxi-2-[2-(7-metil-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil]

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 187), Masa (m/z):480.15 (M'
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(25,3R)-2-[2-(5-cloro-4-ox0o-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il) e~

éil]—5—[2—fluoro—4—(l—metil—lH—pirazol—4—il)fenil]—B—hidroxi

x

acido pentanoico (Compuesto Nro. 188), Masa (m/z):500.07 (M’

q25,3R)—2~[2—(7—cloro—4—oxo—l,2,3-benzotriazin—3(4H)-il) e-
til]-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hidroxi

@cido pentanoico (Compuesto Nro. 189), Masa (m/z):500.13 (M*

+l) mmm e
(bS,3R)—5—[2—fluoro—4—(1—metil—1H—pirazol—4—il)fenil]—Z— [2-
(5-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)~-1il)etil] -3~ hidroxi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 190), Masa (m/z):484.15 (M*

(28,3R)-2-[2~(6,7-difluoro-4-oxo-1, 2, 3~benzotriazin~ 3 (4H) -
il)etil]-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-1il1)fenil]-3-hi-

droxi &cido pentanoico (Compuesto Nro. 191), Masa (m/z):502.16

(M* #1); =mmmmmmmmmmm e
(25,3R)-5-[2~-fluoro-4-(1l-metil-1H-pirazol-4-il) fenil]-2- [2-
(E—fluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]—3— hidroxi

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 192), Masa (m/z):507.22(M"

(2S5,3R)-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il) fenil]- 3-hi-
droxi-2-[2-(8-metil-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11) etil}

atido pentanoico (Compuesto Nro. 193), —-==---—----—-oommomo
(25,3R)-3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4-ox0o-1,2,3-benzotriazin- 3
(4H)~il)etil]-5-[4-(2-metoxipirimidin-5~il1)fenil]éacido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 194), Masa {(m/z):506.12 (M' +1); ----
i
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(25,3R)-2-{2-(1,3-dioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-3 -
hidroxi-5-[4-(2-metoxipirimidin-5-il)fenillacido pentanoico

(Compuesto Nro. 195), Masa (m/z):476.18 (M" +1); —-——————————-

(25,3R)-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3- hi-
5 droxi-2-[2-(l-oxoftalazin-2 (1H)-il) etil] dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 196), Masa (m/z):465.26 (M" +1); -——------n--

:(25,3R)—5—[2—fluoro—4—(l—metil—lH—pirazol—4—il)fenil]—3— hi-
droxi-2-[2-(3-metil-2, 6~dioxo-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-1i1)
“etillacido pentanoico (Compuesto Nro. 197), Masa (m/z): 445.25

10 (M" #1); mmmmmmmmmm e

(25,3R)~-3-hidroxi-5-[4-{6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-{2-[4-
i oxo-T-(trifluorometil)-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-illetil}aci~do

pentanoico (Compuesto Nro. 198), Masa (m/z): 543.22 (M" +1); --

i5 {25,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-[2-(1-

oxoftalazin-2(1H)-il)etil] 4&cido pentanoico (Compuesto Nro.

199), Masa (m/z):474.25(M" +1); ———m==-—mmmmmmmmmm e

(25,3R) -3-hidroxi-5-{4-(6-metoxipiridin-3-il) fenill-2-[2-(3-
metil-2, 6-dioxo-3, 6-dihidropirimidin-1(2H) -il) etil] &cido
20 pentanoico (Compuesto Nro. 200), Masa (m/z):454.24(M" +1); --

+ (28,3R)-2-[2-(7,9-dioxoc-8-azaspiro[4.5]dec-8-11) etil]-3-hi-
droxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil] acido pentancico
{Compuesto Nro. 201), Masa (m/z):495.27(M" +1); ——=-=----co——
(2S5,3R)-2-[2-(2,4-dioxo-2H-1, 3-benzoxacin-3(4H)-11) etil] -3~

25 , hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil] dcido pentanoico

l {Compuesto Nro. 202), Masa (m/z):491.17(M" +1); ~————eeeeee
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(2S,3R) -3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]=~2-[2-(3,
4,4-trimetil-2, 5-dioxoimidazolidin-1-il)etil]4cido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 203), Masa (m/z):470.12(M" +1); ——-—--—-m-

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

i dro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi 4cido pentanoico (Com-
- puesto Nro. 204), Masa (m/z): 420.06 (M' +1); -———-——=—mmmoeun

. (2R, 38)-2-[2~-(1,3-dioxo~-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -
+(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il1)-3-hidroxi acido pentancico

L(Compuesto Nro. 205), Masa (m/z): 476.07 (MY +1); —=-—=mcc-—n

(2R, 38)-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), Masa (m/z):462.03 (M" +1); —comm——mmmmmm—ee

(2R,35)-5-(3",4"'-difluorobifenil-4-i1)-2-[2- (1,3-dioxo-1, 3-
dihidro—ZH—isoindol—Z-il)etil]—3—hidroxi acido pentanocico

(Compuesto Nro. 207), Masa (m/z):480.03 (M" +1); =-=---mm--o--

(éS,3S)—3—hidroxi—5—(4'—metoxibifenil-4—il)—2—[2—(4—oxo—l,2,
3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] &cido pentanoico {(Compuesto Nro.

208), Masa (m/z): 474.31 (M' +1); —m======mmmmmmmmeee o

(25,3R)-3-hidroxi-5-[4-(5-metilpiridin=-2-il)fenil]~ 2-[2-(4-
020—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com-
puesto Nro. 209), Masa (m/z): 459.21 (M" +1); =—=-—mmm——mmmmmem
(2$,3R)—5—[4—(6—fluoropiridin—3—il)fenil]—B—hidroxi—Z—[2—(4—
oxb—l,Z,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com-—

puesto Nro. 210), Masa (m/z): 463.17(M" +1) ; ———==————mmmmnn

(ZS,BR)—2—[2—(5—fluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til]-3-hidroxi-5-[4"'-(trifluorometil)bifenil-4-il]acido pen-

tandico (Compuesto Nro. 211), Masa (m/z): 530.33(M" +1); ----
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(25,3R)—5—(4'—clorobifenil—4—il)—3—hidroxi-2—[2— (7-metil-4-
dxo—l,Z,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com-

puesto Nro. 212), Masa (m/z): 492.29 (M° +1); ———m--mmmmoocemo

(ZS,3R)—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—5—il)—2—[2—(8—
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoi-co
(dompuesto Nro. 213), Masa (m/z): 490.34 (M" +1); -—————-—-
(25,3R)~5-(3'-fluoro-4"'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [ (4~
oxé—l,Z,3—benzotriazin—3(4H)—il)metil]écido pentanoico (Com-

puésto Nro. 214), ——=-----mmmm oo

(23;3R)—3—hidroxi—2—[(4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) me-

til]-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4~illacido pentanoico
(Compuesto Nro. 215), Masa (m/z): 498.09 (M" +1); -—————-—————
(28,3R)-5-(2"'",4"'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [ (d-ox0-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]acido pentanocico (Compues-to
Nro. 216), Masa (m/z): 466.06 (M" +1); ——-—-——mmmoom—mmmee
((25[3R)—5—(4'—fluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[(4—oxo—l,2,3 -
benzotriazin-3(4H)-il)metil] &cido pentanoico (Compuesto Nro.
217), 'Masa (m/z): 448.07 (M" 4+1); ————m—mmemem oo
(25,3R)-5-(3'~-fluoro-4'-metoxibifenil-4-1i1)-3-hidroxi-2- {(4 -
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)metil]acido pentancico
(Compuesto Nro. 218), Masa (m/z): 478.22 (M' +1); -—-————————
(25,3R)—3—hidroxi—5—[4—(2—metoxipirimidin—5—il)fenil]—Z—[(4—
oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)-il)metil]écido pentanoico (Com-
puesto Nro. 219), Masa (m/z): 462.23 (M" 41); ————---om—o———
(2S,3R)T3—hidroxi-5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—Z— [ (4~
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metillacide pentanoico (Com-

puesto Nro. 220), Masa (m/z): 461.23 (M" +1); ————---==—------
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:(25,3R)—3—hidroxi—5—(4'—metilbifenil—4—il)—2—[(4—oxo—1,2, 3-

benzotriazin-3(4H)-il)metil]lacido pentancico (Compuesto Nro.

221), Masa (m/z): 444.24 (M' 41); -====—m—mmmmmmmmmmmeo
(25,3R)-3-hidroxi~2-[(4-ox0-1,2,3~-benzotriazin-3(4H)-il) me-
£il]1-5-[4'- (triflucrometoxi)bifenil-4-i1]4cido pentanoico

CCompuesto Nro. 222), Masa (m/z): 514.14 (M' +1); —====-cc--o

(QS,3R)~3—hidroxi—5—[4—(6—metilpiridin-3—il)fenil}—2—[(4—oxo -

122,3—benzotriazin—3(4H)—il)metil] acido pentanoico (Com~

pyesto Nro. 223), Masa (m/z): 445.18 (M" +1); ——-———coooee——

(25,3R)-5-(4"'-clorobifenil-4-il)~-3-hidroxi-2-[ {(4-oxo- 1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)metillacido pentanoico (Compuesto Nro.

224), Masa (m/z): 464.18 (M’ +1); =-——=mmmmmmmmmmmmmmmeeo

(23,3R)—5—(3',4'—difluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2— [ (4-0x0-
1,2}3—benzotriazin—3(4H)—il)metil]écido pentanoico {Compues-to

Nro, 225), Masa (m/z): 466.20 (M" +1); ~————mm—mmm—emn

(25,i3R)-3~hidroxi-5~[4-(6-hidroxipiridin-3-il) fenil] -2-[2-(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] dcido pentancico

(Compuesto Nro. 226), Masa (m/z): 461.23 (M" +1); ~=——-------

(23,3R)—3—hidroxi—5—(4'—metilbifenil—4—il)—2- (2- [4-ox0-7-
(triﬁluorometil)-1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il]etil}écido pen-—

tanoico (Compuesto Nro. 227), Masa (m/z): 526.16 (M" +1); ---

(25,3R)-2-{2-(2,4-dioxo-1,4-dihidroguinazolin-3(2H)-1il)etil] -~
3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin~-3-il) fenillécido pentanoico

(Compuesto Nro. 228), Masa (m/z): 490.17 (M' +1) ——=—-——-—en

(25,3R)-3-(acetiloxi)-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-[2 -
(4—oxo%1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 229), Masa (m/z): 517.06(M" +1); -—----————=-
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{25,3R)-2-[2-(8-cloro-4-ox0-1,2, 3-benzotriazin-3 (4H)-11) e-
£il]-3-hidroxi-5-[4~ (6-metoxipiridin-3-il) fenillacido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 230) Masa (m/z): 509.17 (M" +1); ----
(QS,3R)—5—(4'—clorobifenil—4—il)—2—[2—(2,4—dioxo—2H>1,3—ben—
zoxazin-3(4H)-il)etil}-3-hidroxi acido pentanoico (Compuesto
Nro. 231), Masa (m/z): 493.93 (M" +1) —----mmmommmmme
25,3R)-5—(4'—clorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—(2—{[(Z—hidroxi—
fehil)carbonil]amino}etil) dcido pentanocico (Compuesto Nro.

232), Masa (m/z): 468.14 (M" +1) ———mmmmmmmmmmm

Ejemplo: Ensayo para Proteinasas Metalo Matrices (MMPs). ---

Se prepararon nuevas entidades guimicas del presente invento y
losz estandares correspondientes utilizados en el presente
(in?entario 10 mM) en 100% DMSO vy se realizaron diluciones
posﬁeriores en 50% DMSO-50% TCNB (50 mM Tris, 10 mM CaCl,, 150
mM ﬁaCl, 0.05% Brij-35, pH 7.5). Se agregd 1 ul del compuesto y
88 pﬁ~ de TCNB a recipientes de 96 bandejas recipiente para
logrér la concentracién final deseada de NCE {(la concentracién
DMSOEfinal no deberéd exceder 0.5%). Se agregd 1 ul de MMPs
acti&édas, recombinantes en cada recipiente (20-100 ng/100 ul
de me%cla de la reaccidn) excepto en el “recipiente negativo”.
(Las énzimas MMP-1, 9 & 14 requieren activacién anterior. Por
eso, ia enzima suministrada se incubdé con APMA, concentracién
finalal mM, durante un periodo de 1 hr a 37°C). Se realizé la
incubapién a temperatura ambiente durante 4-5 minutos. Se
inicid’ la reaccién con 10 ul de 100 pM sustrato (ESO0l: las
alicuoﬁas se diluyeron vigorosamente en TCNB; inventario: 2

mM) y se monitored el aumento en la eflorescencia en longitud

de onda de excitacidén de 320 nm seguida de la emisidén a 405 nm
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durante 25-30 ciclos. Se calculd el aumento de la
eflorescencia (RFU) como recipientes NCE/positivos, negativos
y estandar. Se calculd el porcentaje de inhibicién comparado
con los controles y los valores ICsy determinados utilizando el

programa Graph-prism. ——-—-—-—-—-emee———m— e

© Bl presente invento se relaciona con los compuestos que actuan
como inhibidores de las MMP-9/12 duales, que tienen perfiles
.de actividasd deseados y potencia beneficiosa, selectividad

'y/0 propiedades farmacocinéticas. --—-—-——=————--

‘En especial, los compuestos revelados en la presente exhiben

actividad en los ensayos de la MMP9 de <£ 0.02 nM hasta

élrededor de 40 uM, o desde < 0.02 nM hasta alrededor de 200
gM, o desde < 0.02 nM hasta alrededor de 20 nM, o desde < 0.02
ﬁM hasta alrededor de 1.0 nM, o desde £ 0.02 nM hasta
;;rededor de 0.3 nM. Los compuestos revelados en la presente
ekhibieron actividad en ensayos de MMP12 desde £ 0.02 nM hasta
alrededor de 3.8 UM, o desde £ 0.02 nM hasta alrededor de 200
n@, o0 desde £ 0.02 nM hasta alrededor de 20 nM, o desde < 0.02
nM hasta alrededor de 1.0 nM, o desde £ 0.02 nM hasta
airededor de 0.3 nM. Los compuestqs especiales analizados
(Nros. 2-28, 30, 32-43, 46, 50-51, 55-58, 60-61, 63, 65-69,
76, 79-80, 86-89, 93-96, 98, 106-107, 113-122, 126, 130-132,
134, 136-138, 143-144, 148-150, 155, 157, 159, 173-175, 177,
17§j 181-182, 184-186, 190, 192-195, 198 y 210-211) exhibieron
actividad en ensayos de MMP1l desde alrededor de 100 nM hasta
alrededor de 10 uM, por ejemplo desde alrededor de 100 nM
hasga alrededor de 5 uM, o desde alrededor de 100 nM hasta
alrédedor de 2 uM, o desde airededor de 100 nM hasta alrededor

de 1 uM, indicando que los compuestos del presente invento
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podran ser selectivos sobre MMP-1 por 2 100 partes. ----------

Se itrataron ratas wistar macho con vehiculo / NCEs (nuevas
entﬁdades gquimicas) o droga estandar y 2 hrs después se
est%mularon con lipopolisacaridos (LPS) en fosfato amortiguado
con:solucién salina (PBS), a través de la ruta intra-traqueal
oroﬁasal (400uL de 50pg/ml). Los animales de control negativo
recibieron PBS solamente. Se realizd la instilacién
intr?traqueal bajo quetamina y anestesia Xilazina. Dos horas
despﬁés de la estimulacién con LPS, se practicd eutanasia a
las ratas y se llevd a cabo el lavaje broncoalveolar (BAL). Se

realizé TLC, DLC para enumerar el recuento de neutréfilos en

el fluido BAL y los resultados se expresaron como inhibicién

Q

$ Inhibicidn = ——————mmmmmmm e % 100 ===——m

NeuLPSl = recuento de neutrdéfilos en vehiculo del grupo

estimulado tratado con LPS. -——-=-—-———m— oo

NeuTESf = recuento de neutrédfilos en el grupo tratado con una

dosis dada de un compuesto de analisis. —--—--——-—————---——

NeuPBS = neutrdfilos en vehiculo del grupo estimulado trtado

con PBS: ——mm-m-m—mmm oo o
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Evaluacién de Solubilidad. ----=--=---------coco

Solubilidad Equilibrada: ---—--------—-—————om

El perfil de solubilidad del pH de un compuesto se determina a

i
37°C en medio acuoso con un pH en una escala de 1-7.5. Se
evallla una cantidad suficiente de condiciones del pH para
definir en forma precisa el perfil de solubilidad del pH. Las

soluciones amortiguadoras esténdar descriptas en la USP se

congideran apropiadas para uso en estudios de solubilidad. ---

Se ‘pesa el compuesto y se transfiere a los frascos. Se
agregan los medios a cada frasco cénico, se sella el frasco
con|un tapdén y pelicula de parafina. El volumen agregado
dependerd del volumen requerido para anédlisis del contenido
delj compuesto. El pH de la solucidn se mide después de
agregar el compuesto. Se observa el frasco
intermitentemente. Si la sustancia de la droga esta
completamente disuelta, se agrega una cantidad adicional del
coméuesto hasta saturacidn (se observa el residuo no
disuelto) y se mide el pH. Se sacan los frascos del bafio de
agug después que se 1logra el equilibrio. Se filtra 1la
solucidén saturada a través de 0.45um de filtro de membrana y

se 'analizan las muestras para estimar el contenido del

compuesto bajo analisis. -—--=--------—-—----------—----ooo

Ensayos de investigacidén farmacocinética para los inhibidores

de la Proteinasa Metalo Matriz (MMP 9/12). - —---
|

Depuracién intrinseca: -—--------~-—----————-—-————— o

Se !evalﬁa la depuracién intrinseca (o estabilidad del

metabolismo) mediante estimacién del indice de desintegracion
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inicial del compuesto matriz en un modelo biolégico adecuado
i

comollos microsomas del higado humano. --

La reaccidn del estudio consiste en el sistema de regeneracién
NADPQ Yy en los microsomas del higado de las distintas especies

!
de interés (seres humanos, ratas, perros, ratones), agregados

|
al amortiguador a una concentracién de 0.5 mg/mL. Después de
una breve pre-incubacién se inicia la reaccién metabdlica
mediaﬁte el agregado de 5 ul del inventario de sustrato (100
M) ﬁara producir una concentracién final de 0.5 upuM en la
reaccién. Las alicuotas periddicas se sacan cada tres minutos
hasta.SO minutos, se templan y la concentracién del compuesto
del analisis se estima por LCMS. El indice de desaparicién se
estima como la inclinacién de primer orden del % matriz que
permanece contra el grafico de tiempo. El indice de
desintegracién se normaliza a la concentracién unitaria del
compuésto del analisis y proteina y se extrapola hasta 1g de

higado wutilizando factores decisivos (52.5 mg de proteina

microsémica CYP por gramo de higado). --------------------—-

Glucuronidacidn in vitro: ———————— =~

Un ensayo comparativo en la forma de depuracidédn intrinseca
.

(ver supra) con el agregado de éacido glucurdnico y alametacina

para comparar primariamente la desaparicién parental debido a

la gluEuronidacién se expresa como indice de depuracidén y se

normaliza por gramo de higado. --—------—-

Unidn de proteina plasma: ~---=--—--——~--———-—-————————-————-

Se estima evaluada por el método de diilisis equilibrada donde

I

el compuesto no unido se esparce a través de una membrana
|

semi-permeable y se equilibra con amortiguador fosfato (pH
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7.4), 'y se sustrae del total de drogra en plasma para

determinar el porcentaje unido. -—---—=-=—-———mmmoo———

Lés membranas de didlisis equilibradas se mojan durante la
ndche y se prepara el ensamble. Se inyecta la droga del
andlisis en plasma (100 y 1000 ng/mL) y se incuba a 37°C y se
trénsfiere al aparato de equilibrio con plasma agregado en un
coﬁpartimiento y amortiguador en el otro. La unidad gira a rpm
coﬁstante, a 37°C, durante cuatro horas para permitir que el
compuesto no unido realice la dialisis y se distribuya en la
cém?ra amortiguadora. Después de cuatro horas se saca el
plaéma y el amortiguador de los compartimientos respectivos vy
se éstiman las concentraciones del cémpuesto del an&lisis. EL
porcentaje unido se estima de las concentraciones del

compuesto del andlisis. --————-—-—---

Los ' métodos alternativos incluyen el método de ultra
filt%acién donde el compuesto inyectado en plasma (100 y 1000
ng/mﬁ) se filtra con filtros Centricon (Millipore) teniendo
corte, de peso molecular de (30000 DA) para preparar el
retenido y ultra filtrado. Se estima el compuesto del analisis

en ambos y se calcula el porcentaje unido.----—----
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Reivindicamos:

1.

5
10
@
15
2.

@

25

Un compuesto de la Féormula la

R1a_Qa

(la)

en donde:

* denota o representa un centro estereogénico asimétrico de la configuracion
definida seleccionada de (R, R), (S, S), (R, S) y (S,R);

pesunenterode 1a2;

Ria es piridina opcionalmente sustituida, fenilo,pirazol, tetrazol o pirimidina en
donde los sustituyentes opcionales son metilo, etilo, butilo, isobutilo, metoxi,
F, Clo oxo

R2a es benzotriazina opcionalmente sustituida, isoindol, quinazolina o 8-
azaespirodecano en donde los sustituyentes opcionales son oxo o t-butilo; Qa
es piridina opcionalmente sustituida, tienilo o furanilo en donde los
sustituyentes opcionales se pueden seleccionar de uno o mas de metilo, etilo,

butilo, isobutilo, metoxi, F, Cl, CF5 o oxo.

. Un compuesto que se selecciona de:

Acido  (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-[6-(3-

. fluoro-4-metoxifenil)piridin-3-if]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 55),

Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihid ro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-

5-[6-(4-metoxifenil)piridin-3-iljpentanoico (Compuesto No. 57),

: Acido  (2S,3R)-5-[6-(4-clorofenil)piridin-3-il]-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
éH-isoindol-2-i|)etiI]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 59),
' Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-
5;—(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)pentanoico (Compuesto No. 60),
| Acido (2S,3R)-5-[4-(4-clorofenil)-2-tienil]-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isbindoI-Z—iI)etiI]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 61),
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Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-
S5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)-2-tienillpentanoico (Compuesto No. 62),

Acido (28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-
5-{4-[4-(trifluorometil)fenil]-2-tienil}pentanoico (Compuesto No. 63),

Acido  (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-[4-(3-
fluoro-4-metoxifenil)-2-tienif]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 64),

Acido (28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-
5-{6-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-3-il}pentanoico (Compuesto No. 106),

Acido (2S,3R)-5-[6-(3,4-difluorofenil)piridin-3-il]-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 107),

Acido (2S,3R)-5-[6-(4-cloro-3-fluorofenil)piridin-3-il]-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 108),

Acido  (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-[6-(4-
fluorofenil)piridin-3-il]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 109),

Acido  (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-[6-(3-
fluoro-4-metilfenil)piridin-3-il]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 110),

Acido (2S,3R)-2-[2-(5-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)pentanoico (Compuesto No. 121),

Acido (2S,3R)-2-[2-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)pentanoico (Compuesto No. 122),

Acido (2S,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)pentanoico (Compuesto No. 123),

Acido (25,3R)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"-bipiridin-5-il)pentanoico (Compuesto No. 126),

Acido (2S,3R)-2-[2-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-

.. hidroxi-5-{6-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-3-il}pentanoico (Compuesto No. 130),

Acido  (2S,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-

3-hidroxi-5-{6-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-3-il}pentanocico  (Compuesto No.

131),

Acido (2S,3R)-2-[2-(5-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-

"hi‘droxi-5—{6-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-3-i|}pentanoico (Compuesto No. 132),
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Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
iI)etiI]-5-{6-[4-(trifIuorometil)fenil]piridin-3-i|}pentanoico (Compuesto No. 133),

Acido  (2S,3R)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1 ,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil}-3-
hidroxi-5-{6-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-3-il}pentanoico (Compuesto No. 134),

Acido (28,3R)-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)-2-[2-(4-ox0-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 140),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(6"-metoxi-2,3"-bipiridin-5-il)-2-[2-(6-metil-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 141),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(6"-metoxi-2, 3"-bipiridin-5-il)-2-[2-(7-metil-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanocico (Compuesto No. 142),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-tienil]-2-[2-(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etilJpentanoico (Compuesto No. 176),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(6"-metoxi-2, 3"-bipiridin-5-il)-2-[2-(6-metoxi-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 178),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)-2-[2-(8-metil-4-

ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 213).

Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1-2 y, junto

con portadores, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.
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Divisional 1

Titulo: &cidos B-hidroxi-carboxilicos diastereoméricamente puros como inhibidores de
metaloproteinasa

Resumen

La presente invencidn se relaciona con ciertos acidos B-hidroxi-carboxilicos sustituidos
como inhibidores de matriz de metaloproteinasa que tienen la formula Ia,

(la)

-La invencion también se relaciona con composiciones farmacologicas que contienen los
“compuestos de la Férmula Ia.
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TRADUCCION PUBLICA: ~—==-——- - === m e oo __

.Campo del Invento. =—-—=——=——e—mmmmmeo

‘Bl presente invento se relaciona <con ciertos acidos

-carboxilicos f-hidroxi- y amino-sustituidos como los

inhibidores de la metaloproteasa matriz, especialmente los
acidos carboxilicos-f-hidroxi diastereoméricamente puros y a

Los procesos para sus sintesis. —-——=--=—=--—mmommmmoome___

Este invento también se relaciona con composiciones
farmacoldgicas que contienen los compuestos del presente
invento, y con los métodos para tratar el asma, artritis

reumatoidea, COPD, rinitis, osteoartritis, artritis soriasica,

psoriasis, fibrosis pulmonar, desdrdenes en la cura de
heridas, inflamacién pulmonar, sindrome de perturbacién
respiratoria aguda, periodontitis, esclerosis maltiple,

giﬁgivitis, ateroesclerosis, proliferacién neointima, que
lle?a a la restenosis y a la insuficiencia cardiaca isquémica,
ata@ue apopléjico, enfermedades renales, metadstasis tumoral, v
demé§ desérdenes inflamatorios caracterizados por lé hiper-
exprésién Y la~hiper—activacién de una metaloproteinasa matriz

utilizando los compuestos. --

Antecedentes del Invento. —===—=-—-———-—m—mmemmmmem—

Las metaloproteinasas (MMPs) son una superfamilia que surge
naturélmente de las proteinasas (enzimas) que se encuentran en
la ma§oria de los mamiferos. La superfamilia se compone de por
lo ménos 26 miembros de las enzimas que contienen zinc
producidas por muchos tipos de células y compartiendo

caracteristicas estructurales y funcionales. En base a las
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coﬁsideraciones estructurales y funcionales las proteinasas
had sido clasificadas en diferentes familias y subfamilias
(Va?tak et al., (2007), J. Drug Targeting, 15, 1-20; y Hopper,
(1994), FEBS, 354, 1-6), como ser las colagenasas (MMP-1, -8 y
—131, gelatinasas (MMP-2, vy —9), metaloelastasas (MMP-12), las
MT-MMPs (MMP-14, -15, -16, -17, - 24 y 25), matrilisinas (MMP-

7 y' -26), estromelisinas (MMP-3, -10 y -11) y sheddases como

por ‘ejemplo las enzimas que convierten el TNF (TACE, y ACE). -

Se éree gue las metaloproteinasas son importantes en los
procésos de enfermedad fisioloégica que involucran la
remodelacién tal como en el desarrollo embrionario, formacién
ésea: y remodelacidén uterina durante la menstruacién. Una
funcién bioldégica principal de 1las MMPs es catalizar la
desinﬁegracién de los tejidos conectivos o de la matriz extra
celular nmediante su capacidad para hidrolizar diversos
compohentes de tejido o matriz. Ademds de su papel en la
degradacién del tejido conectivo, las MMPs estdn involucradas
en la activacidén de las (pro) formas de cimbégenc de otras MMPs
induciendo de ahi la activacidn MMP. También estén

involucradas en la biosintesis del TNF-alfa que se encuentra

implicada en muchos estados patoldgicos. --

La MMP—lZ, también conocida como macrdéfago elastasa o
metaloélastasa, se expresa en macrdfagos activados y ha sido
demost#ado que se secreta de macrédfagos alveolares de
fumadoﬁes como asimismo en las células esponjosas en lesiones
ateroesclerdticas. Los estudios de la MMP-12 en ratodn

desmayado han demostrado el desarrollo de enfisema

signifitcativo, respaldando de ese modo su papel en el COPD. La
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MMP-9 (gelatinasa B, 92 kDa tipo colagenasa IV) es un miembro
de ,la familia de la MMP que se libera como una proenzima vy

posteriormente se activa a través de una cascada proteasa in

La 'concentracidén de MMP-9 aumenta en enfermedades como el

asma, la fibrosis pulmonar intersticia (IPF), el sindrome de
perturbacién respiratoria en adultos (ARDS), y en la
enfe#medad pulmonar obstructiva crénica (COPD). A causa de su

capa?idad proteolitica, la MMP-9 ha sido involucrada en la
remoéelacién del tejido de.las vias aéreas y de los pulmones
en Las enfermedades inflamatorias crénicas como por ejemplo
asmalgrave y COPD. También es probable que la MMP-9 resulte

fisiolobgicamente importante debido a su capacidad para regular

la digestién de los componentes de la matriz extracelular como

asimismo la actividad de otras proteasas y citoguinas. La MMP-

.~‘ z . P
9 se., excreta en neutréfilos, macrdéfagos, osteoclastos, que

resultan facilmente inducidos por las citoquinas y los

factores de crecimiento, y juega un rol en diversos procesos

fisioldgicos y patolégicos. ————=m-——m—aoeo

Se ha vinculado la hiper-expresién o la hiper-activacién de
una MM?, o de un desequilibrio entre una MMP y un inhibidor de
tejido: natural (es decir, enddgeno) de una matriz
metaloéroteinasa (TIMP) con una patogénesis de enfermedades
caractérizadas por la desintegracidén del tejido conectivo o de

la matriz extracelular. ———-=——--omm oo

La inhibicién de la actividad de una o mas MMPs podré& resultar

beneficiosa en el tratamiento de diversos desdrdenes

i
inflamatorios, enfermedades de autoinmunidad y enfermedades

2\6
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alérgicas tales como, inflamacién de articulaciones,
inflamacidn del tracto GI, inflamacién de la piel,

remodelacién de colageno, desdrdenes en  la  curacidn  de

heridas, etc. —====---mmmmm -

El disefio y la aplicacién terapéutica de los inhibidores de 1la
MMPEha revelado que el requisito de una molécula para resultar
én inhibidor efectivo de la clase de enzimas MMP es un grupo
funcional (por ej. Acido carboxilico, &cido hidroxdmico o
sulfidrilo) capaz de quelar el lugar activo del ion 2Zn?

(Whiftaker et al., Chem. Rev., (1999), 99; 2735-76). ———m————x

La WO 2004/110974 revela compuestos vy sus derivados
fisioiégicamente funcionales descripfos como inhibidores de
las eﬁzimas metaloproteinasa matriz. La WO 2004/113279 revela
presudtos inhibidores de la metaloproteinasa matriz. La WO

2005/026120 revela compuestos también descriptos como

inhibidores de la metaloproteinasa matriz. La Patente
Norteamericana Nro. 6,350,885 revela compuestos

hetero%rométicos triciclicos y sus derivados que se cree que
inhiben; las metaloproteinasa matriz. La WO 98/09940 revela
dcidos ‘butiricos bifenilos y sus derivados descriptos como
inhibidéres de las metaloproteinasas matriz. La J. Med. Chem.,
(1968), . vol. 11(6), 1139-1144 revela la sintesis. y la
actividad anti-inflamatoria del 4-(p-bifenilil)-3-4cido
hidroxibﬁtirico y de 1los compuestos relacionados. La WO
96/150961 revela &acidos 4-biarilbutirico &6 5S-biarilpentanoico
sustituiéo y derivados como presuntos inhibidores de la

metaloproteinasa matriz. La WO 2006/090235 describe 1los

derivados. del acido 5-fenil-pentanoico descriptos COmo

AR
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inhibidores de la metaloproteinasa matriz para el tratamiento

del asma y otras enfermedades. -----—--———————r

+ Se ha llevado a cabo la investigacién con respecto a la

. identificacién de los inhibidores que son selectivos, por ej.,

. para algunos de los subtipos de la MMP. Un inhibidor de la MMP
. de selectividad mejorada evitaria efectos colaterales

.potenciales asociados con la inhibicién de las MMPs que no

,estan  involucradas en la patogénesis de la enfermedad a

ltratar. ————————————————————————————————————————————————————

Asimismo, el uso de inhibidores més selectivos de la MMP

requeriria la administracién de una cantidad menor del

inhibidor que de otro modo se requeriria para el tratamiento

de la enfermedad, después de la administracién, dividido in

vivo entre MMPs multiples. Mas aun, la administracién de una
cantidad menor del compuesto mejoraria el margen de seguridad
entre la dosis del inhibidor requerido para la actividad

terapéutica y la dosis del inhibidor en la cual se observa

toxicidad. —=----mmmmmm e

Existen muchas drogas como moléculas tridimensionales

asimétricas, es decir, quiral y por lo tanto tendridn algunos

estereoisdmeros dependiendo de la cantidad de centros quirales

presentes. La importancia de evaluar nuevas entidades gquimicas
gque tienen centros quirales como isdémeros simples es para

entender su efecto sobre los aspectos farmacoldgicos vy

toxicolégicos. A menudo se encuentran diferencias

farmacodinamicas, farmacocinéticas y/o toxicolédgicas entre
endntidmeros / diasteredmeros. Aungue los mediadores

fisioldégicos naturales son aquirales, en base al ambiente

2%
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apuntado, sus receptores/enzimas podréan demostrar una

preferencia solamente para un enantidémero éptimamente puro de
aggnistas, antagonistas o inhibidores. Desde un punto de vista
fa?macocinético, la quiralidad podrad tener influencia sobre la
abéorcién, distribucién, metabolismo vy eliminacién de la
droga. Los isdémeros simples puros podran también ofrecer
ventajas en términos de estos pardmetros farmacocinéticos
permitiendo de esa forma mejor desarrollo de esas moléculas
como drogas candidatas. También se sabe que la quiralidad
tiehe un efecto significativo de las propiedades fisico-
qui@icas y cristalinidad de una molécula quiral que a su vez
ten@ré efectos profundos sobre la farmacocinética y desarrollo
de la molécula. Ademds de los mencionados precedentemente, los
principios reglamentarios lo guian a uno a desarrollar
preferentemente isémeros simples como drogas candidatas par
evitér cualquier problema farmacoldégico, farmacocinético vy

toxicoldgico que pudiera surgir debido a las interacciones de

un isémero no deseado con objetivos moleculares no deseados. -

En este contexto, se podradn preparar estrategias sintéticas
para ' producir isdémeros simples puros que ofrecen ventajas

sobre las técnicas analiticas de separacién de isémero no

solamente en términos de costo y eficiencia sino también en

cantidades mayores de compuesto par elaborar analisis
farmaééutico. De este modo, los compuestos del presente
inven%o, que son 1isdmeros qguirales simples, tienen propiedades
potendiales mejoradas, farmacocinéticas mejoradas y/o fisico-

quimicas mejoradas en comparacién con los compuestos

racémicCos., —-——————

a9,
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El' presente invento estéa dirigido a subsanar problemas

encontrados en la técnica. ~—------rmmmmmm e

Resumen del Invento. =———==---——mmmmmmm

Eli presente invento se relaciona con &cidos carboxilicos
su?tituidos con amino y P-hidroxi, que actuan como inhibidores
de la metaloproteasa matriz, especialmente &cidos carboxilicos
I
B-hidroxi diastereoméricamente puros, procesos
coirespondientes para la sintesis de composiciones
fatmacéuticas que contienen los compuestos del presente
inyento. El presente invento se relaciona con inhibidores de
la‘metaloproteinasa matriz Utiles como agentes terapéuticos o
|

profildcticos efectivos ©para el tratamiento de diversas

I
enfermedades inflamatorias, de autoinmunidad y alérgicas vy

otros desérdenes inflamatorios caracterizados por la hiper-

expresidén y la hiper-activacién de una metaloproteinasa matriz

utilizando los compuestos. —-------=----—-------ooooo

El presente invento se relaciona a compuestos gue actian como

inhibidores duales de 1la MMP-9/12, gque tiene perfiles de

actividad deseados y potencia beneficiosa, selectividad vy/o

|, P
propiedades farmacocinéticas. --—--------------o—mooo o

| . . X P
El presente -invento incluye nuevas entidades quimicas que

poséen centros quirales como isbémeros simples. Se podran
proporcionar estrategias sintéticas para producir isdmercs
simples puros que ofrecen ventajas sobre las técnicas

analiticas de separacién de isdmeros no solo en términos de

[
costo y eficiencia sino también mayor cantidad de compuesto

pard elaborar el analisis farmacéutico. —-==--=-=—---—---n--
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|
Se,especificardn otros aspectos en la descripcién que sigue, y
en, parte resultard evidente de 1la descripcidén o podra

aprenderse con la practica del invento. -——-~—-————————mo——

|
Descripcidn detallada del Invento. ————————————mmm—omee___

5 El presente invento se relaciona a compuestos que tienen la

estructura de la Fdérmula I: -==--—-——---cmmmmm o
|

‘ ¥ 1

en donde: ——----mm oo
I

10 = dgnota O representa un centro estereogénico o asimétrico de
conﬁiguracién definida seleccionado de (R, R), (S, S), (R, 8)

Y (S/R); —mmmmmm s o

n es un entero de 1 a 5; ——=—===mmmm oo
1

R; es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
|

15 arilo, heterociclilo, heterocarilo, aralquilo, alcoxi, ariloxi,
[

algueniloxi o algquiniloxi opcionalmente sustituido;
Ry es heterociclilo, heteroarilo, NR4Rs, -NHC (=Y) Ry, -

NHC (=Y) NRsR;, -NHC(=0)OR4 , —-NHSO;Rs, C(=Y)NR4Rs, C(=0)0R¢ ,

en donde: ——---moomo oo oo

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

-S02N (Ry) 2, ciano, amidino o guanidina; ----------

Ry €5 Ry 0 =SOyN(Ryg)9; ——=—=—=—=—-—m—m-—mmmmm o
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Rg es hidrégeno, algquilo, cicloalquilo, aralquilo,
. heterovarilalquilc, heterociclilalquilo o)

cicloalquilalquilo ====—=---mmmmmm

' Ry es alquilo, alguenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
. heterociclilo, hetercarilo, aralquilo, hetercarilalquilo,

, heterociclilalquilo o cicloalguilalquilo; y —--—-—--——=-——--

m es un entero 0-2; Rs es hidrdégeno o Ry; ————==——————=—=

Rs es hidrégeno, fluor, alquilo, cicloalquilalquilo o

atralguilo; ——-=---mmmmmm

A es OH, OR4, -0OC(=0)NR4Rs, O-acilo, NH;, NR4R;, =-NHC(=Y)R,, -~

NHC (=Y)NRsRy, -NHC(=0)ORs, -NHSO3Rj; —-==--=—========—==ocooooo

Q es arilo o heteroarilo opcicnalmente sustituido. ---------

Lo's compuestos de la férmula I tienen propiedades

especialmente ventajosas, que podradn incluir actividades
biélégicas, como por ejemplo modelado de neutrofilia de rata
inéus—LPS, inhibicién selectiva de la actividad de la MMP-9 y
MMé—lZ, e 1inhibicidén de estas actividades sin selectividad
hacia la actividad de la MMP-1. Asimismo, estas propiedades
ventajosas podran incluir solubilidades que resaltan la
pre;aracién y la administracién de formas de dosis, %
bioaisponibilidad mejorada, en comparacidén con compuestos
conécidos, por ejemplo, aquellos de la WO 2005/026120. -----

En un procedimiento, el invento se relaciona con compuestos de
l

la férmula general Ia, ————————=--—mo— oo
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en donde:

* denota o representa un centro estereogénico o asimétrico de

configuracidén definida seleccionado de (R, R), (S, S), (R, 8)

y (SR} ===mmmmmm e e

P es un entero de 1a 3 e

. Ria es arilo o hetercarilo opcionalmente sustituido; --------

' Rza es un heterociclilo de 5-6 miembros gue contienen N unido a
:través del &tomo N, que se fusiona opcionalmente al arilo,
iheteroarilo 0 se fusiona en forma de espiral al cicloalquilo,
Eque podrd también ser opcionalmente sustituido con uno o mas

del grupo oxo, alquilo, cicloalquilo, halo, alcoxi,

trifluorocalquilo o arilo; ==-=——=-===m—mmmmme

Qs es heterocarilo de 5 ¢ 6 miembros opcionalmente sustituido

Que contiene 1-3 heterodtomos seleccionados de O, N o S. ——-

Los compuestos de la férmula Ia tienen propiedades
especialmente ventajosas, que podran incluir actividades
b%olégicas, como ser el modelado de neutrofilia de rata incus-
LéS, inhibicién selectiva de la actividad de la MMP-9 y MMP-12
ezinhibicién de estas actividades sin selectividad hacia 1la
ac&ividad MMP-1. Asimismo, estas propiedades ventajosas podréan
inélﬁir solubilidades que resaltan la preparacién Y

administracién de formas de dosis, y biodisponibiliad

10
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mejorada, en comparacién con compuestos conocidos, por

ejemplo, aguelilos de la WO 2005/026120. -----

En otro procedimiento, el invento se relaciona con compuestos

de la férmula general Ib, -—--——-————ccm—mmm o

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

v (S,R); ==mmmmmmmm e

10 ' p es un entero de 1 a 3; ——=-——=—m—mmmmmmmmmm

20

+Rip es fenilo o heterocarilo opcionalmente sustituido; en donde

‘los sustituyentes opcionales podran seleccionarse de uno o mas

ientre alquilo, halo, alcoxi, trifluorcalquilo o arilo; -------

iRﬂ; es heterociclilo de 5-6 miembros que contiene N unido a
iravés del &tomo N, que se fusiona opcionalmente al arilo,
geteroarilo o gue se fusiona en forma de espiral al
¢icloa1quilo, que también podréd ser opcionalmente sustituido

éon uno o mas del grupo oxo, alquilo, cicloalquilo, halo,

alcoxi, trifluorcalquiloc o arilo. ———-——————-memmmmm o

Lbs compuestos de la féormula ib poseen propiedades
especialmente ventajosas, gque podran incluir actividades

bioldégicas, como por ejemplo modelado de neutrofilia de rata

iﬁcus—LPS, inhibicidén selectiva de la actividad de la MMP-9 y

2
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‘' MMP-12, e inhibicién de estas actividades sin selectividad
‘hacia la actividad MMP-1. Asimismo, estas propiedades
iventajosas podran incluir solubilidades que resaltan la

preparacidn y administracién de formas de dosis, V%

biodisponibilidad mejorada, en comparacién con compuestos

éonocidos, por ejemplo, aquellos de la WO 2005/026120. -----

En otro procedimiento, el invento se relaciona con compuestos

de la férmula general Ic, ———==—--——-——--—---o----

en donde: ——---m-ooem oo

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

Y (S/R); —mmmmmmmm e o
p es un entero de 1 a 3; —-======—==——mm o~

Ric ies fenilo, piridilo, pirimidilo, tienilc o pirazolilo
opcibnalmente sustituido; en donde el sustituyente opcional
podra seleccionarse de uno o mds entre alquilo, halo, alcoxi,

trifluoroalquilo o arilo; —-=—r==-—-=-==eo——o oo

Ryc e$ heterociclilo de 5-6 miembros que contienen N unido a
travéé de un &tomo N, que se fusiona opcionalmente al arilo,
heteréarilo o que se fusiona en forma de espiral al
cicloaﬁquilo, que también podra sustituise opcionalmente con
unoc o hés del grupo oxo, alquilo, cicloalquilo, halo, alcoxi,

trifluoroalquilo o arilo. -———----—————————————————=
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En compuestos de la Formula Ic, Ry. representa heterociclilo de
5}6 niembros que contienen N unido a través del atomo N, que
sé fusiona opcionalmente al arilo, heterocarilo o se fusiona en
férma de espiral al cicloalqguilo, por ejemplo benzotriazinona,
iéoindolediona, pirimidinodiona, aza-spiro{4.5}decanodiona,

benzo-oxazinodiona, imidazolidino-diona o ftalazinona. =---—---

Loé compuestos de la férmula Ic tienen propiedades
especialmente ventajosas, que podran incluir actividades
bio?égicas, como por ejemplo el modelado de neutrofilia de
raté incus-LPS, inhibicién selectiva de 1la actividad de 1la
MMP%9 y MMP-12, e 1inhibicién de estas actividades sin
seléctividad hacia la actividad de la MMP-1. Ademas, estas
propﬁedades ventajosas podran incluir solubilidades que
resaltan la preparacién vy la administracién de formas de

dosis, y biodisponibilidad mejora, en comparacién con los

compuestos conocidos, por ejenplo, aquellos de la WO
2005/026120. === =mmmm oo

También se proporcionan los diasteredmeros, isdémeros
rotativos, 6xidos N, polimorfos, sales farmacéuticamente

aceptables y solvatos farmacéuticamente aceptables de estos
compuestos, prodrogas y metabolitos que tienen el mismo tipo
de acﬁividad, como asimismo composiciones farmacéuticas que
compreﬂden los compuestos, sus metabolitos, diasteredmeros,
isémeroé conformacionales, éxidos N, polimorfos, solvatos o
sales .farmacéuticamente aceptables .de los mismos, en
combinacién con un conductor farmacéuticamente aceptable vy

excipientes opcionalmente incluidos. -----—--------=—-—-————-
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En  un procedimiento, el invento abarca compuestos de la
Férmula (I), que podran incluir, a modo de ejemplo, lo

siguiente, por ejemplo —-====-s— oo m e

(25,3R)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3 (4H) -11)
etil}-5-(4-pirimidin-5-ilfenil)acido pentanoico (Compuesto

NEG. 1) mmmmmmm e
(25,3R)—2—[2—(5-tert—butil— 1,3- dioxo -1,3- dihidro -2H-
isoindol—Z—il)etil]—3—hidroxi—5—[4— (6-metoxipiridin-3-1i1l)
fenil]écido pentanoico (Compuesto Nro. 2), -———————=—e———meeo
(25;3R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2HFisoindol—2—il)etil]—3 -
hidrbxi—S—[4—(6—metilpiridin—3—il)fenil]écido pentanoico
(Compuesto Nro. 3), —==—-—m—m——mmommm e
(23,3R)—2—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—5 -

(4'—ﬁluorobifenil—4—il)—3—hidroxi acido pentanoico (Compuesto

Nro. 4), ===r———m oo
(25,3?)—5—(3',4'—difluorobifenil—4—il)-2—[2—(l,3—dioxo— 1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 5), =———==mm-ommmm oo
(25,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metilpiridin—3—il)fenil]—Z— [2-(4-
oxo—l,2,3—benzotriazin- 3 (4H) -1il) etil] &cido pentanoico
(Compuesto Nro. 6), —=———————m———mmmm e
(25,3Rﬂ—3—hidroxi—2—[2—(5—metil—l,3—dioxo—1,3— dihidro- 2H~
isoinddl—Z-il)etil]-5—{4—(6—metilpiridin—3—il)fenil] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 7), ——=—-——---=rm———omm—mmm e
(ZS,3R);5—(4'—fluorobifenil-4—il)—3—hidroxi—2—[2—(5—metil—l,
3-dioxo=1,3~-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]&cido pentanoico

(Compuesto Nro. 8), ——-———=-=—-——-—-m—mm oo

Zlx
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(ZS,3R)—5—(4'—fluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo—1,2,

B—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Compuesto Nro.

(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(4-oxo0-1, 2,

b—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Compuesto Nro.

{(28,3R)-5-(3",4'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (5-me-
%il—l,3—dioxo—1,3—dihidro—2H— isoindol -2-i1l) etil] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 11), =—===————-————m——ommmm
(25,3R)-5-(3',4"'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (4-oxo -
|

1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillacido pentanoico (Compues-to

Nro. 12), —mrmmmmmm oo

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3 -
!
hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)4cido pentanoico (Compues-to

Nro. 13), —=—-mm—mmmmm e -

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]~-3 -
|
I
hidroxi-5-[4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-il]écido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 14), ——-=—-——==--mmm oo

{25,3R)-5-(4"'-cloro-3'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-{2-(4 -
!

éxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com-
puesto Nro. 15), —=-------mmmmmmmm
ﬁZS,3R)-2—[2-(5—tert—butil—l,3—dioxo—l,3—dihidro— 2H- isoin-
dol-2-il)etil)-5-(3',4'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi 4&ci-do
pentanoico (Compuesto Nro. 16), —=—————-m-m-—--m—mm—mm
QZS,3R)~2—{2—(5—tert—butil—l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H> isoin-
dol-2-il)etil]-3-hidroxi -5~ (4'-metoxibifenil-4-1i1) acido

pentanoico (Compuesto Nro. 17), =———=-==-—m-———m—mmmmm oo

228
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(25,3R)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3 (4H) -11)
eﬁil]—S— [4'- (trifluorometil) bifenil-4-11} 4cido pentanoico

|
(Compuesto Nro. 18), —--——---—m—m-mmmmmmmmm e~

|
(25,3R)~2-[2- (5-tert-butil-1, 3-dioxo-1, 3~ dihidro- 2H~-isoin-
dol-2-11) etil}-5- (4'-fluorobifenil-4-1l1)-3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 19), —====——=mmmmmmmmm o

(25,3R)-2-[2~- (5-tert-butil-1, 3-dioxo-1, 3- dihidro- 2H-isoin-
dol-2-il)etil]-5-(4'-clorobifenil-4-i1)-3-hidroxi 4cido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 20), ———=====-———-mmom—mmmm
{(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3 -

hidroxi-5~[4'-(trifluorometil)bifenil-4-ilJacido pentanoico
[
(Compuesto Nro. 21), ——----mmmmmmmmme e

(28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3~dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-3 -
hidroxi—S—(4'—metilbifenil—4—il)écido pentanoico (Compuesto

NrQ. 22), —rmmmommmmm oo

(28,3R)-2-{2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -
(3'Lfluoro—4'—metoxibifenil—4—il)—3—hidroxi acido penta-noico

(Coﬁpuesto Nro. 23), —=-=mmmsoo oo

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

metil-1, 3-dioxo~1,3-dihidro-2H-isoindol-2-i1l) etil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 24), -———-—————-m—mm——m—mmoeo
I

(254:3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2-[2~ (4-oxo0-1,2,

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

(25x3R)—5—(4'—etilbifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo—1,2,3—

|
benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanocico (Compuesto Nro.

26) ,  m

22
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(25,3R)-b-(4'~-clorobifenil-4-i1)-3-hidroxi-2-[2- (5-metil-1,3 -
dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]éacido pentanoico
(Compuesto Nro. 27), ===mmm=mmce e

(25,3R)-5-(4"-clorobifenil~4-11)-3~hidroxi-2-[2-(4-oxo-1,2, 3-

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

(25,3R)-2-{2-(1,3-dioxo-1,3~-dihidro-2H-iscindol-2-il)etil] -3 -
hidroxi-5-(4-pirimidin-5-ilfenil)acido pentanocico (Compues-to

Nro. 29), ——m——mmm oo
(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo~1,3-dihidro-2H-isoindol-2-11l)etil]-3 -
hidroxi-5-~[4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]acido pentanoi-co
(Compuesto Nro. 30), —===—-mmmmmm oo
(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro~2H-isoindol-2-il)etil}-3 -

hidroxi-5-(4-piridin-3-ilfenil) &cido pentanoico (Compuesto

Nro. 31), —=---mmmmmmm e -
(25,3R)-5-{4-(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-il) fenil]- 3-hi-
droxi-2-(2-(4-ox0~-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) etil] A&cido

. pentanoico (Compuesto Nro. 32), ——————m———mmmm e

(2S8,3R)-3-hidroxi-5-[4~-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-[2- (8-

"metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoi-co
" (Compuesto Nro. 33), ————-=--mm—mmm e
:(2S,3R)—3—hidroxi—2—[2—(8—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin - 3

i(4H)—il)etil]—5—[4—(6—metilpiridin—3—il)fenil] acido penta-

noico (Compuesto Nro. 34), —--=-——-——————mmmm e o

(25,3R)-3-hidroxi-5-[4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil}-2-[2-
(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 35), ==—-—--—-ommmmm o

17



10

20

25

RLL-895WO

(25,3R)-3~-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3
(4H)-1l)etil]-5-[4- (6-metoxipiridin-3-1il)fenil] acido penta-

neico . (Compuesto Nro. 36), ==--—=-—---—mom———mmmm oo

(25,3R)—2-[2—(7—cloro—4—oxo—l,2,3— benzotriazin - 3 (4H)-1il)
etil]-3-hidroxi-5-[4~ (6~-metoxipiridin-3~il)fenil] acido pen-
|

tanoico (Compuesto Nro. 37), -———-=--ms—mmmmmm e

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

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 38), —=—---——-——eu-n

(2§,3R)—2—[2—(6,7—difluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—
ilYetil]—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil] acido

peﬂtanoico (Compuesto Nro. 39), ———=--—-mmmmm e

(25,3R)-2~[2-(5-fluoro-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -il)
eti}]—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil] dcido pen-

tanpico(Compuesto Nro. 40), ————-=---sooomommm oo

(28} 3R)-3~hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4-oxo-1, 2, 3-benzotriazin-3
(4Hj-1il)etil]-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil] Acido penta-

noic¢o (Compuesto Nro. 41), —-=--—-——-mmmmmmmmm

(25,3R)-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)fe-nil]

dcido pentanocico (Compuesto Nro. 42), —————————————————

(25,3R)-5-(4"-cloro-3'-fluorobifenil-4-11)-2-{2- (1, 3-dioxo-
1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil])-3-hidroxi &cido pentanci-co
(Compuesto Nro. 43), —---——--=-———----—-——mmmmmm
(25,3R)-2-[2-{(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3 -
hidroxi-5-[4-(l1-isobutil-1H-pirazol-4-il)fenil] &cido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 44), ——--—————--—-—----———————m—o o
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(25,3R)-5-bifenil-4-i1-2-{2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoin-
dol-2-il)etil]-3-hidroxi 4&cido pentanoico (Compuesto Nro. 45),

(25,3R)-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), ——----mmmmmmmmmm o

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

. dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-i1)etil]-3- hidroxi acido

" pentanocico (Compuesto Nro. 47), ——----mmmmmmm oo

© (25,3R)~5-[4~(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-1il) fenil]-2-[2-
(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi 4aci-do

rpentanoico (Compuesto Nro. 48), ~———————m—mmmmmoooo

+(25,3R)-2-[2~(1,3~-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3 -
'hidroxi—S—[4—(1H4tetrazol—l—il)fenil] acido pentanoico

 (Compuesto Nro. 49), —-=mmmmmmmmmmmmmmommooooo
(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-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 50), -=~=------mooomomooooo

K2S,3R)—5-(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(4 -
bxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 51), —--——r—mm--——mmmmm oo

(25,3R)-3-hidroxi-5-[4-(l-isobutil-1H-pirazol-4-il)fenil]-2-
[2-(4-oxo0-1,2,3-benzotriazin~-3(4H)-il)etil] &cido pentanoico
(Compuesto Nro. 52), ———-mm—rmommm e
(QS,3R)—5—bifenil—4—il—3—hidroxi—2— [2- (4- oxo- 1, 2, 3-

benzo-triazin-3(4H)~-1il)etil] &acido pentanoicce (Compuesto Nro.

19
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(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 penta-
noico (Compuesto Nro., 54), ——=—-—mmmmommm e
(25,3R)-2-12-(1,3-dioxo-1,3~-dihidro-2H~-isoindol-2-il)etil]-5 -
[6- (3-fluoro-4-metoxifenil)piridin-3-i1]-3~hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 55), ———----mmmmmmmmmmme
(25,3R)-5-(4"-cloro-3-fluorobifenil-4-il)-2-[2-(1, 3-dioxo-1,
3-dihidro-2H~iscindol-2-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico
(Compuesto Nro. 56), ————=-——mmmmmm
(25,3R)-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), —————mm o
(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3~dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5 =~
(3-fluoro-4'-metoxibifenil-4-i1)-3-hidroxi &cido pentanoico
(Compuesto Nro. 58), ——--—mmmommmmm e
(2S5,3R)-5-[6-(4-clorofenil)piridin-3-i1]-2- [2-(1,3-dioxo-1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi Acido pentanoico
(Compuesto Nro. 59), - ————------mmmmm
(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) &cido pentanoico
(Compuesto Nro. 60), —=—==-—--—mmom o
(28,3R)-5-[4-(4-clorofenil)-2-tienil]-2- [2- (1,3~-dioxo-1, 3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3- hidroxi &cido pentanoico
(Compuesto Nro. 61), ——-——-—---mmmmm e
(25,3R)-2-[2-(1,3~-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-11)etil]-3 -
hidroxi-5-[4~-(6-metoxipiridin-3-il)-2-tienil} &cido penta-

noico (Compuesto Nro. 62), ————————-—=——————————————————————
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(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3 -
[

hidroxi-5-{4-[4-(triflucorometil)fenil]-2-tienil} &cido pen-

|
tanoico (Compuesto Nro. 63), —====--———mmommmmomm

(25,3R)-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), =————--———-—=——o—o————mmm

(2S5,3R) -3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H)=41il)etil]-5-[4"'-(trifluorometil)bifenil-4-il] &cido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 65), =——=—-—-——-momcommommmm

(25,3R)—3—hidroxi—2—[2—(6—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3
(4H)~il)etil]-5-[4"~ (trifluorometil)bifenil-4-11] acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 66), --===-=——---————mm—o—mmmo—o___

|
(25,3R)-2-[2-(7-cloro-4-oxo-1,2,3- benzotriazin -3 (4H )-il)
|
etil)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-1i1) acido pentanoico
|

(Compuesto Nro. 67), —-==-———rmommm oo
|

(25,}R)—3—hidroxi—2—[2—(8—metoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3
(4H)-il)etil}-5-[4'-(trifluorometil)bifenii-4-il] 4cido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 68), =—-===----—----mmmmen

(25,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2, 3~ benzotriazin-3(4H) -
il)etil]~3-hidroxi-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il}] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 69), ~—=-—---m—mmmomommmo o ———

(25)3R)—2—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H>isoindol—2—il)etil]-5 -
[Z—fluoro—B—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi acido

! .
pentanoico (Compuesto Nro. 70), ---------—-—----——~—————-——--

(25,3R)-5-{4'"-cloro-4-fluorobifenil~-3-il1)-2-[2-(1, 3-dioxo-1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-1l)etil]-3-hidroxi acido pentanoico
|
(Compuesto Nro. 71), ———————-=—————--—m—mm oo
\
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(2543R)—2~[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—5 -
[6—ﬁluoro—4'—(trifluorometil)bifenil—S—il]—3—hidroxi acido

penﬂanoico (Compuesto Nro. 72), ———-=-—---—m—mmmm e

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]~5 -
[4-fluoro-3-(6-metoxipiridin-3-il)fenil}-3-hidroxi dcido

pentanoico (Compuesto Nro. 73), —=—=======--——mooom o

(25,3R) -5~ (4"'-cloro-6-fluorobifenil-3-i1)-2-{2~(1,3-dioxo~1,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi 4dcido pentancico

(Compuesto Nro. 74), —=——=——mm—mmm oo

(2S,3ﬁ)—5—(3',6—difluoro—4'—metoxibifenil—B—il)—Z— [2- (1, 3-
dioxo%l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3—hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 75), =——=—==—=m—mmmmmmmmm

(28,3R)-2-[2- (5-fluoro-4-oxo-1, 2, 3-benzotriazin -3 (4H) -il)
|
etil]~3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il) acido pentancico

(Compuesto Nro. 76), —————==-rmmmmmm oo

(25,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-11)-2-[2- (5-fluoro-4-oxo-1, 2, 3-

benzotriazin-3(4H)-i1l)etil]-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 77), -——————m=m—mmmmmm e

(25,3R)-3-hidroxi-2-[2-(6-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H)—ii)etil]—5-[4—(l—metil—lH—pirazol—4—i1)fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 78), —-——=—====————mmmomooo

(25,3R)r2-[{2-(5-cloro-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H- isoindol- 2-

il)etil)~-3-hidroxi-5-[4'-(trifluorcmetil)bifenil-4-il] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 79), —-----rmrm—oommmommmo s
(25,3R)=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), —-————----=——--ccmommo——
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(25,3R)-5-(3"',4'-difluorobifenil-4-i1)-2-[2- (5-fluoro-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi &acido pentanoico

(Compuesto Nro. 8l), —=—-—---mmmmmmo e

(25, 3R)-3-hidroxi-2-[2- (4-ox0o-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-11)

- etil]-5-fenil Acido pentanoico (Compuesto Nro. 82 ), —----=---

(25,3R)-2-12-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3 -
hidroxi-5-fenil acido pentanoico (Compuestc Nro. 83 ), —----

(25,3R)-2-12-(1,3-dioxo-1,3~dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3 -
hidroxi-5-{4 (trifluorometil)fenil]écido pentanoico (Com-puesto

Nro. 84 ), ————=——mrrmmm e -

" (2S,3R)-5-(4-tert-butilfenil)-2-{2-(1,3-dioxo-1, 3-dihidro-2H -

isoindol-2-il)etil]~-3-hidroxi acido pentanoico (Compuesto
Nro.85 ), —--=rmommmmmm e -
(25,3R)-3~-hidroxi-2-(2-(7-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H)-1l)eti]-5-[4-(l-metil-1H-pirazol-4-i1)fenil] &cido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 90), —------—-—------e——omom oo
(2S5,3R)-3-hidroxi-2-(2- (8-metoxi~-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H)-1l)etil]-5-{4-{l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 91), --———--------mmoomooomoo oo

(2S,3R)-2-[2-(7-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -1i1)

retil]-5-(3',4'-difluorobifenil-4-11)-3-hidroxi adcido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 92), —---------—oommm oo

. (28,3R)-2-[2-(7-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin -3 (4H) -il)

etil]-3-hidroxi~5-(4'-metoxibifenil-4-il) acido pentanoico

. {Compuesto Nro. 93), —-=-==--------mmmm
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(25,3R)-2~-[2-(7-cloro-4-ox0o-1,2,3~benzotriazin -3

(4H) -il1)
etil]-5-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi acido pentanoico
(Compuesto Nro. 94), =—=-=—-m—-mmmm e
(258,3R)-2-[2~(7-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -i1)

etil]-3-hidroxi-5-[{4-(6-metilpiridin-3-il) fenil]

tanoico (Compuesto Nro. 95),

(25,3R)-5-(2',4"'-difluorobifenil-4-il)-2-[2- (1, 3-dioxo-1, 3~

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

(Compuesto Nro. 97),

(25,3R)-2-[2~-{6-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin -3

(4H) -11)
etil]-3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] acido

' pentanoico (Compuesto Nro. 98), =——==——m=————mmmmmoomoomooooo
(25,3R)-2~[2-(5-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -i1)
: etil]-3~hidroxi-5-{4-(l-metil-1H-pirazol-4-il) fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 99),

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3
. hidroxi-5-(4'-isopropilbifenil-4-i1)

.puesto Nro. 100),

acido pentanoico (Com-

;(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 penta-noico

"(Compuesto Nro. 101),

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

benzotriazin—3(4H)—il)etil] adcido pentanoico (Compuesto Nro.

102),

(25,3R)-5-(2'-fluorobifenil-4-1il1)-3-hidroxi-2-[2-(4-oxo0o-1, 2,

3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] A&acido pentanoico (Compuesto Nro.

103),
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k28,3R)—2—[2—(5—f1uoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin— 3 (4H) -1il)

gtil]—3—hidroxi—5—[4—(l—metil—lH—pirazol—4—il) fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro., 104), ———=--—-—mmm e

(25,3R)-3-hidroxi-2-[2-(8-metil~4-oxo-1,2,3-benzotriazin - 3
(4H)-1l)etil]-5~[4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] Acido

pentanoico (Compuesto Nro. 105), =———-——mm—mmmmmmmmmme

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1, 3-dihidro-2H~isoindol-2-il)etil] -3 -
hidroxi-5-{6-[4-(trifluorometil) fenil]piridin-3-il} acido

pentanoico (Compuesto Nro. 106), ——==—=----m——=-=——om—ommo

(2SQ3R)—5~[6—(3,4—difluorofenil)piridin—3—il]—2—[2—(1,3—dio—
xo~1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3—hidroxi acido penta-

noico (Compuesto Nro. 107), -===-—-—-m——mmmmmmmm e

(28;3R)—5—{6—(4—cloro—3—fluorofenil)piridin—3—il]—2—[2—(1,3—
dioxb-l,3—dihidro—ZH—isoindol-Z—il) etil] =~3-  hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 108), —-=—==-———-——mmmmmmm e

(2S,3R)—2‘[2—(1,3—dioxo—l,3-dihidro—2H—isoindol-2—il)etil]—5 -
[6-(4-fluorofenil)piridin-3-il}-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 109), -----------mmmmmmm e

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H~isoindol-2-il)etil]-5 -
{6-(3-fluoro-4-metilfenil)piridin-3-1i1]-3-hidroxi acido

pentanpico (Compuesto Nro. 110), ———=-——=-==m—mmmmmmm e

(25,3R}-2-[2-(7~-cloro-4-ox0o-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -il)
etil]—3—hidroxi—5—[4—(1-metil—lH—pirazol—4—il) fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 111), ==========mmmmmmmmeeo

(28,3R)+2-[2-(8-cloro-4-0xo-1,2,3- benzotriazin - 3  (4H)-

il)etil]-3-hidroxi-5-[4-(l-metil-1H-pirazol-4-11) fenil] A&cido

pentanoico (Compuesto Nro. 112}, -—----------—-m--m--—
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(28,3&)—2—[2~(6,7—difluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin— 3 (4RH) -

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

pentanpico (Compuesto Nro. 113), ——————--mommmmomn

(25,3R)~3-hidroxi-2-{2-(7-metil-4-oxo-1,2,3- benzotriazin- 3

(4H)—ii)etil]—5—[4‘—(trifluorometoxi)bifenil—4—il] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 114), —————————mmmmmmmm__

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

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

puesto Nro. 115), ——--—=--——--mm e

(25,3R)+=5-(4"'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-

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

puesto Nro. 116), —==—=-——-—-mmmm oo

(25,3R}45-(3"',4"-difluorcbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-{2- (7-me-

til-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] Aacido pentanoico

(CompuesEo Nro. 117), ——r-—---mmmmmmm oo

(2S,3R)—3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin - 3
(4H)-il)etil]-5-[{4- (6-metilpiridin-3-il)fenil) acido penta-

noico (Cgmpuesto Nro. 118), ———==--—mmmmm e

(25,3R) ~-5-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-11) fenil]-3- hi-
droxi-2-[2-(7-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il) etil]

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 119), ——=------eommomoa——

(2S,3R)-2-[2-(5-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) - 1il)

etil]—3—hidroxi—5—(6‘—metoxi—2,3‘—bipiridin—5—il) acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 121), —=——-—————-————mmmmmmmo

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

pentanoico (Compuesto Nro. 122}, ----=-~--—--—--————oo—om———
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(25,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin -3 (4H) -
: il)etil]-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-11) acido

pentanoico (Compuesto Nro. 123), —m-=m-—mmmmmmm e

(25,3R)-5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(7 -
5 metil-4-oxo-1,2,3~-benzotriazin-3(4H)-il)etil] Aacido penta-

noico {Compuesto Nro. 124), ————=———mmmm e

i (25,3R)-3-hidroxi-5~[4-(l-isobutil-1H-pirazol-4~il)fenil]-2-
[2-(7-metil-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il) etil] &cido

pentanoico (Compuesto Nro. 125), ———m———memmmmmmme

100 (23,3R)-2-{2-(5-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) - il)
etil]-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"~-bipiridin-5-1i1) acido pen-

' tanoico (Compuesto Nro. 126), ————---———-—mmmmmmmmee

(25,3R)-5-(4"'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4 -
1 oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] acido pentanoico

15 (Compuesto Nro. 127), =~=-———-—-——m—mmmm oo

(25,3R)-5-(3",4"'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [2~- (8-
metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil} adcido penta-

‘noico (Compuesto Nro. 128), ———=-==-eoomommm oo

" (28, 3R)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-{2- (8-metoxi-4 -

20 oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido pentanoico

 {Compuesto Nro. 129), ————---=—-------mmmmmm oo

(28,3R)-2-[2~(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin -3 (4H) -il)
letil]—3—hidroxi—5—{6—[4-(trifluorometil)fenil]piridin—B—il}

4cido pentanoico (Compuesto Nro. 130), -———-—=---momommomoo——

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

il)etil]-3-hidroxi-5-{6-[4-(trifluorometil)fenil]piridin-3-il}

acido pentanoico (Compuesto Nro. 131), ----------w------
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(25,3R)-2-[2-(5-cloro-4-oxo~1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -11)
etil]-3-hidroxi~5-{6-[4~(trifluorometil) fenil]piridin-3-1i1}

acido pentanoico (Compuesto Nro. 132},

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

(dH)-il)etil]-5-{6-(4-(trifluorometil) fenil] piridin-3-11}

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 133),

(25,3R)-2-[2-(5-flucro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -1i1)

etil]-3-hidroxi-5-{6-[4-{(triflucrometil)fenil] piridin-3-il}

acido pentanoico (Compuesto Nro. 134),

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

(4H)-il)etil]-5-(4'-metilbifenil-4-i1) acido pentanoico

(Compuesto Nro. 135),

(25,3R)~-5-(3"-fluoro-4'-metilbifenil-4-i1)-2-[2-(5-fluoro-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil]-3-hidroxi &cido penta-

noico (Compuesto Nro. 136),

(25,3R)-2~-[2-(6,7-difluoro-4-oxo0-1,2, 3-benzotriazin- 3 (4H) -

il)etil]-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il) dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 137),

(28, 3R)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin -3 (4H) -i1l)

etil]-3-hidroxi-5-{(4'-metilbifenil-4-1i1) acido pentanocico

(Compuesto Nro. 138},

(25,3R)~-5-(4"'"-clorobifenil-4-11)-2-[2-(5-fluocro-4-oxo-1,2, 3~

benzotriazin-3(4H)-il)etil}-3~hidroxi acido pentanoico (Com-

25

" puesto Nro. 139), —-—————=-—=-—————mm e

(2S5, 3R)-3-hidroxi-5-(6"'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-1i1)-2-[2-(4-

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

"puesto Nro. 140), ————mmm—mmm e
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I(ZS,3R)—3—hidroxi-5—(6‘—metoxi—2,3‘—bipiridin—5—il)—2—[2—(6—
‘metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] dcido penta-

noico (Compuesto Nro. 141), ——----—mmmmmmmm o

(25, 3R)-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-i1)-2-[2-(7-

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

noico (Compuesto Nro. 142), ——----mommmmmmm oo

(25,38)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil}-2-{2- (4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] &cido pentanoico (Com-

DUSSEO NIO. 143), —=====mm oo oo
: .

(28,3R)—2—[2—(6,7-difluoro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin— 3 (4H) -

;l)etil]—5—(3’—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—3—hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 144), -—~—-—cmmmmmmmmmo

{(2S,3R)-5-(4"'-clorcbifenil~4-11)-2-[2-(6,7-difluoro-4~-oxo-1,

2, 3-benzotriazin-3(4H)-il)etil}-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 145), —---=-mmmmmmmm e
I

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

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

néico (Compuesto Nro. 146), ~---—-—-—m—mmmmmm e

(25,3R)-5-[4-(2,3~dihidro-1, 4-benzodioxin-6-il) fenil] - 3-hi-
droxi-2-{2-(8-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3(4H)-11) etil]

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 147), ----=-=-=------

(ZS,3R)—5—[4—(6—cloropiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi—2—[2— (4-
ox0-1,2,3-benzotriazin-3{4H)-il)etil] &cido pentanoico (Com-

puésto Nro. 148), ———--m-m—mm e

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

(4H)-il)etil]-5-[4'-(triflucrometil)bifenil-4-11] dcido pen-
|
tanoico (Compuesto Nro. 149), ------------m-ommommmm oo o
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(%S,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), =-—==-=-———-mmmmmmmmmmmm

(25, 3R) -3-hidroxi~2-[2-(6-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(QH)—il)etil]—5—(4'—metilbifenil—4—il) acido pentanoico

|
|
(Compuesto Nro. 151), —=-==-—rmommmmmmmm e

{25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2- (6-metoxi-4 -
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] dcido pentanoico
(Compuesto Nro. 152), —=--mmmmommmm o
i
(QS,BR)—5—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenilJ—B—hidroxi -
2-[2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido penta-
neico (Compuesto Nro. 153), =—=---—mmmmomommmmmmm e
(25,3R)-5~-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3-hidroxi -
ZT[2—(7—metoxi—4-oxo—1,2,3—benzotriazin—3 (4H) -11) etil]
dcido pentanoico (Compuesto Nro. 154), ———----m—mmmmmoe—
(2S,3R) -5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-1il) fenil]-2- [2-(5-
fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] - 3 ~hidroxi
dcido pentanoico (Compuesto Nro. 155), ——==—=-—o—m—mommome o
(iS,BR)—5—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi -
2-[2-(7-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido
péntanoico (Compuesto Nro. 156), ——---=——---—==-—--—————-—————
(2S,3R)-5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-il)fenil]-3-hidroxi -
2%[2—(6—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil} acido
pentanoico (Compuesto Nro. 157), —=---m——mmmmmmmmmmm
(2S,3R) -3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-11)-2-[2~(7-metoxi-4 -
0xo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] acido pentanoico

(gompuesto Nro. 158), —-===~-------mmmmm
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(25,3R)-5-(4"'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-(2-(6-metoxi-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] &dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 159), —=-=---mmmmmm e

(258, 3R) -3-hidroxi~2-[2- (7-metoxi-4-oxo-1, 2, 3-benzotriazin-3
(4H)-il)etil])-5-[4-(6-metoxipiridin~-3-il)fenil) adcido penta-

noico (Compuesto Nro. 160), -——--——---cmmmmmmmmme

(25,3R)-5-(3",4"'-difluorobifenil-4-i1)-3-hidroxi-2-[2-(7-me-
toxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] A4cido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 161), ~——=---=-—mmmmm e

(25, 3R)-3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3
(4H)-il)etil]-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil] acido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 162), =-=——==———=-——=——-—————o——
(28,3R)~-2-{2~-({5-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11) e—
til]-5-{2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]- 3- hidroxi
acido pentanoico (Compuesto Nro. 163), —————--——mmmoomoon
(25,3R)-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-xi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 164), -—-—-----———m—-oc—mn

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

. 2-{2~(5-metil-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l1) etil] &ci-do
pentanoico (Compuesto Nro. 165), —-—--————————-—mmmmmmmmu o
“(2S8,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-11)-3-hidroxi-2-{2- (5-metil-4-
roxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11)etil] 4&cido pentanoico (Com-
‘puesto Nro. 166), ———-——-——-—-—----
'(2S,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—Z—[Z—(S—
hetil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] dcido penta-

noico (Compuesto Nro. 167), ——=--=—m==mmmmmmmmmmmm e
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(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(5-metil-4~

oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)~-il)etil] acido pentancico

(Compuesto Nro. 168),

(2S,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-i1)-2-[2-

(5-metil-4-
0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] acido pentanoico
(Compuesto Nro. 169), ~—-mo—ommmmmmm e
(25,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-11)-3~hidroxi-2- [2- (5-metil-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11l)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 170),

(25,3R)-5-(4"'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4

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

(Compuesto Nro. 171),

(258,3R)-5-(3",4"'-difluorobifenil-4-il1)-3~hidroxi-2-[2-(6-me-

toxi-4-oxo-1,2,3~benzotriazin-3(4H)-il)etil] &cido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 172),

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

-3
| (4H)-1l)etil]-5-[4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-i1] acido
. pentancico (Compuesto Nro. 173), ————--mm—mmmmmmmm e
' (2S,3R)-5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-11)-3-hidroxi-2-[2-(6 -
:metoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido pen-
itanoico (Compuesto Nro. 174), ——-—--—=————mmmmmmmmmmmmm
:(ZS,BR)-Z—[Z—(7—cloro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)-il) e-
}til]—S—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3— hidroxi

Acido pentanoico (Compuesto Nro. 175),

(2S,3R)-3-hidroxi-5-[4- (l-metil-1H-pirazol-4-il)-2-tienil]-2

[2-(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] 4&cido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 176),
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l(ZS,3R)—5—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—B—hidroxi -
2-[2-(6-metoxi-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3(4H)~il)etil] aci-do

pentanoico (Compuesto Nro. 177), —===---———oommmommmo o

kZS,3R)—3—hidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—5—il)—2—[2—(6—

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

noico (Compuesto Nro. 178), —==---=-e-mmmmmmmmm e

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

noico (Compuesto Nro. 179), ——---——m—mmmmmmmmm

(ZS,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 pen-

tanoico (Compuesto Nro. 180), —==—=--mmmmmmmmm e

(28, 3R)-2-[2-(6-fluoro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3 (4H)-1i1) e-
tiI]—3-hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil] acido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 181), —=-—r=-=-mmm—m—ommmmmm e
(25, 3R)-5-(4'-clorobifenil-4-1i1)-2-[2-(6-fluoro-4-oxo-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi 4cido pentanoico (Com-—

pueéto Nro. 182), —===-—meemm e

(28A3R)—5—(3',4‘—difluorobifenil—4—il)—2—[2—(6—fluoro—4—oxo—
1,2,3-benzotriazin-3(4H)~-il)etil]~-3-hidroxi Acido pentanoico

(Combuesto Nro. 183), —=-----—---rm--omm oo

(25,3R) -2-[2-{6-fluoro-4-ox0o-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)
etilL—B-hidroxi—5—(4'—metoxibifenil—4—il) 4dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 184), --------—--—-——————~--————mm
(25,3R)-3-hidroxi-5-[4- (2-metoxipirimidin-5-il)fenil]-2- [2~-
(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] dcido pentanoico

(Compdesto Nro. 185), -—=-=—m—--mmmmmm e
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(25,3R)-5-[2-fluoro-4- (1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3- hi-
droxi-2-[2-(6-metil-4-oxo0-1,2, 3-benzotriazin-3(4H)-1i1) etil]

acide pentanoico (Compuesto Nro. 186), ————=-meooomm o

(25)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), ————————m—m—mmomoom=

(25,3R)-2-[2-(5-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -il)
etil]-5-[2-fluocro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-11)fenil]-3-hidro-xi

&cido pentanoico (Compuesto Nro. 188), -=-————--mmoooo =

(25,3R)-2-[2-(7-cloro-4-ox0o-1, 2, 3-benzotriazin-3 (4H) -i1)
|
eti%]—S—[2—fluoro—4—(l—metil—lH—pirazol—4—il)fenil]—B—hidro—xi

dcido pentanoico {Compuesto Nro. 189), -——me———ommmommoe o

(25,3R)-5-[2-fluoro-4- (l-metil-1H-pirazol-4-il) fenilj-2-[2-(5-
fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi &cido

pentanoico (Compuesto Nro. 190), ---—----=————oou—-

(28,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2, 3~benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil]-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil}-3-hi-

droxi acido pentanoico (Compuesto Nro. 191), -———=——-——mmmmuen
(2S,3R)-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenill-2-[2- (6~
fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi 4&cido
pentanoico (Compuesto Nro. 192), -—=—=——————————mmn
(25,3R)-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-1il)fenil]-3-hi-
droxi-2-[2-(8-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil]
acido pentanoico (Compuesto Nro. 193), —-—-=——=————---------———
(25;3R)—3—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3
(4H)-il)etil]-5-[4- (2-metoxipirimidin-5-il) fenil] acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 194), -~=--—--——mmmmmmm o
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(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-1i1l)etil] -3 -
hidroxi-5-[4-(2-metoxipirimidin-5-1i1)fenil] 4&cido pentanoi-co
(Compuesto Nro. 195), -—-=---mmmmmee o
(25,3R)-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3- hi-
droxi-2-[2-(l-oxoftalazin-2(1H)-i1l) etil] acido pentanoico
(Compuesto Nro. 196), ~=----—mmmmmmm oo
{(25,3R)-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4~il) fenil]-3- hi~
droxi-2-[2-(3-metil-2, 6-dioxo-3, 6~dihidropirimidin-1 (2H)-i1)
etil] &cido pentanoico (Compuesto Nro. 197), ——-——-c—eooeoen

(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), —=----=--mmoommmmeoo
:(25,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—Z—[Z—(l—

:oxoftalazin—Z(1H)—il)etil] acido ©pentanoio (Compuesto Nro.

1(25,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil}—Z—[Z—(3-
ﬁetil—Z,6—dioxo—3,6—dihidropirimidin—1(2H)—il)etil] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 200), ----——=m-——mmmmmmm
é2S,3R)—2—[2—(7,9—dioxo—8—azaspiro[4.5]dec—8—il)etil]—3- hi-
d&oxi—S—[4-(6—metoxipiridin—3—il)fenil} acido pentanoico
(éompuesto Nro. 201), —==-=~----mmmm e
(éS,3R)—2—[2—(2,4—dioxo—2H—1,3—benzoxazin—3(4H)—il)etil]— 3-
h#droxi—S—[4—(6—metoxipiridin—3-il)fenil] acido pentanoico
(Cémpuesto Nro. 202), ——-——=-=-mmmmmm oo
(25,3R)—3—hidroxi—5—[4—(6-metoxipiridin—3—il)fenil]—Z—[2—(3,
4,4—trimetil—2,5—dioxoimidazolidin—l—il)etil] acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 203), ————-————-mcmommmmmm -
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(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), —=-~=--mmmmmmmm o
62R,3S)—2—[2—(l,3-dioxo—1,3—dihidro—ZH—isoindol—Z—il)etil]—5 -

i
(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi acido pentancico

|
(Compuesto Nro. 205), —==—=-—mmommmmmmmmm e

(2R,38)-2-{2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -
|

(4'-fluorobifenil-4-11)-3-hidroxi dcido pentanoico (Com-puesto
i

Nro. 206), —==-———-m—mmmmmm e

I

(2R,35)-5-(3",4"'~difluorobifenil-4-i1)-2-[2-(1, 3~dioxo- 1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-1il)etil)-3-hidroxi acido pentanocico

(¢ompuesto Nro. 207), —-==mmmmmmr e

(25,35)-3-hidroxi-5- (4'-metoxibifenil-4-il)-2-1{2- (4-oxo-1,2,

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

208), ~mmm e

(25,3R)—3—hidroxi—5—[4—(S—metilpiridin-Z—il)fenil}—2—[2— (4-
|

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

(Compuesto Nro. 209), —==--=---mmmmmm e
i

(25,3R)-5-[4-(6-fluoropiridin-3-il) fenil]-3-hidroxi-2-[2-(4-
|

oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] dcido pentanoico
i

(Compuesto Nro. 210), —====mmmmmoe e
|

(28,3R)-2~[2-(5-fluoro-4-0oxo0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-11)
etil]-3-hidroxi-5-[4'-(triflucrometil)bifenil-4-11] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 211), —————————=—————-———momoe——
(25,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-i1)-3-hidroxi-2-[2- (7-metil- 4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 212), —————=—-mrmommm e

|
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(25,3R)-3-hidroxi-5-(6"'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)-2-[{2-(8-
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido penta-

noico (Compuesto Nro. 213), —=—-=-—---—-mmmmmmmmmm

(25,3R)-5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [ (4~

oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)metil] acido pentanoico

t (Compuesto Nro. 214), ———rme-mmmmmmommmm e

(25,3R)-3-hidroxi-2-[ (4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il) nme-
til]-5~[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il] acido pentanoico

* (Compuesto Nro. 215),

(25,3R)-5-(2"',4"'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [ (4-
. 1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)metil] 4cido pentanoico (Com-

'puesto Nro. 216), ——=-=-—mmmmm oo

((2S,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-ilY-3-hidroxi-2- [ (4~0ox0-1, 2,
;3—benzotriazin—3(4H)—il)metil] acido pentanoico (Compuesto
"Nro. 217), ==----rmmmmm e

(25,3R)-5-(3"-fluoro-4'-metoxibifenil-4-11)~3-hidroxi-2-[ (4-

oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil] acido pentanoico

"(Compuesto Nro. 218), ==-——==—-——m—mmmmm
'(25,3R)-3-hidroxi~5-[4-(2-metoxipirimidin-5-il) fenil]-2-{ (4-

oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)metil] acido pentanoico

'(Compuesto Nro. 219), =-—--—-mmmmmmmmm e

(2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2- [ (4~
I
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)metil] adcido pentanoico

{Compuesto Nro. 220), —-—==-————----— e

{(2S8,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-i1)-2- [(4-0o%x0-1,2,3-

benzotriazin-3(4H)-il)metil] &acido pentanocicoc (Compuesto Nro.
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(25,3R)-3-hidroxi-2-[ (4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-11) me-
til]-5-{4'~(trifluorometoxi)bifenil-4-il] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 222), —=--mm—mmm oo

(25,3R)-3-hidroxi-5-[4-({6-metilpiridin-3-il) fenil]-2- [(4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11)metil] 4&cido pentanoico (Compuesto

NLO. 223), === === oo mmmm e

(25,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-11)-3-hidroxi-2-[ (4-oxo- 1,2,3-

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

224, e s
(25,3R)-5-(3",4'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [ (4-ox0-
:l,2,3—benzotriazin—3(4H)-il)metil] acido pentanoico (Com-

Zpuesto Nro. 225), ——==-mmmmmm o

;(2S,3R)-3—hidroxi—5—[4—(6—hidroxipiridin—3—il)fenil]—2—[2—(4 -
‘oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido pentanoico
“(Compuesto Nro. 226), -==--—-—mmmmmm o

{(28,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)- 2- {2- [4-oxo-T7-

(trifluorometil)-1,2,3~benzotriazin-3(4H)-illetil} ~acido

pentanoico (Compuesto Nro. 227),=——=--=======———————— oo

{25,3R)-2-[2~(2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il)etil] -
3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil] 4acido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 228), —-=---==——--—-mmmommo oo

(2S,3R)-3-(acetiloxi)-5-(4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-{2 -

(d-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-1l)etil] acido pentanoico
(éompuesto Nro. 229), —=————m-mmm e
(25,3R)-2-(2-(8-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -1i1)
e?il]—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil} acido pen-
t%noico (Compuesto Nro. 230), --------- e

38

=



10

15

20

25

[RLL-895WO

(25,3R)-5-(4"-clorobifenil-4-il)-2-[2-(2,4-dioxo-2H-1, 3-ben-
lzoxazin-3(4H)-1il)etil]-3~hidroxi 4&cidoc pentanoico (Compuesto

Nro. 231), y —=--=--—mmmm e e

[(2S,3R)-5-(4"-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2- (2~ {[{2-hidro-

xifenil) carbonil]aminoletil) &cido pentanoico (Compuesto Nro.

En otro procedimiento, el presente invento se relaciona con un
@uxiliar quiral (4S)-4-bencil-1,3~tiazolidin-2-ona que seria
|

un elemento versatil para la sintesis asimétrica. Los
auxiliares quirales se wutilizan en una amplia variedad de
Lransformaciones sintéticas que incluyen, a modo de ejemplo,
condensacidén aldol asimétrica, alquilacién estereoselectiva,
%eaccién de Diels-Alder estereocselectiva, reacciones de
Michael estereoselectivas, diferenciacién estereoselectiva de
grupos enantiotépicos en moléculas que contienen centros
proquirales. El auxiliar quiral se utiliza en cantidades

?stoicométricas para inducir la formacién estereoselectiva de

centros estereogénicos. -———-----m-moommmo———e e

%n otro procedimiento, el presente invento se relacicna con
una dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
férmula I en combinacién con uno o més agentes terapéuticos
i

utilizados para tratar diversas enfermedades inflamatorias vy
alérgicas. Ejemplos de los mencionados agentes terapéuticos
ﬂncluyen, a modo de ejemplo: ———--m—mmm e

1) Agentes anti-inflamatorios, experimentales o comerciales
i (1) como por ejemplo agentes anti-inflamatorios no

esteroidales piroxicam, diclofenac, acidos propiénicos,

fenamatos, pirazolonas, salicilatos, inhibidores de la
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Quinasa/Catepsina MAP PDE-4/p38, antagonistas CCR-3,
! .

kinhibidores iNOS, inhibidores de triptasa y elastasa,
,antagonistas de integrina beta-2, inhibidores de adhesién
icelular (especialmente ICAM), agonistas de adenosina 2a
"(ii) Inhibidores de leucotrienos LTC4/LTD4/LTE4/LTRB4-,
inhibidores de 5-lipoxigenasas y antagonistas receptores
éAF-, (1iii) Inhibidores Cox-2 (iv) otros inhibidores de

I
la MMP, (v) inhibidores de interleuquina-T (vi)

corticosteroides tales como alclometasona, amcinonida,

amelometasona, beclometasona, betametasona, budesonida,

¢iclesonida, clobetasol, cloticasona, ciclometasona,
aeflazacort, deprodona, dexbudesonida, diflorasona,
éifluprednato, fluticasona, flunisolida, halometasona,
Aalopredona, hidrocortisona, hidrocortisona,
;

metilprednisolona, mometasona, prednicarbato,
prednisolona, rimexolona, tixocortol, triamcinolona,

ulobetasol, rofleponida, GW 215864, KSR 592, ST-126,
dexametasona y las sales farmacéuticamente aceptables,

i

solvatos de los mismos. Los corticosteroides preferidos
i

incluyen, por ejemplo, flunisolida, beclometasona,

t¥iamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona,

ciclesonida, y dexametasona; -

Ajonistas-Beta, experimentales o comerciales (i) los

|
agonistas B2 adecuados incluyen, por ejemplo, uno o mas
I

de entre albuterol, salbutamol, biltolterol, pirbuterol,
i

levosalbutamol, tulobuterol, terbutalina, bambuterol,
metaproterenol, fenoterol, salmeterol, carmoterol,

arformoterol, formoterol, Y las sales o solvatos

farmacéuticamente aceptables de los mismos o se podran
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seleccionar mas agonistas-f2 de aquellos de la técnica o
que se descubran posteriormente. (ii) Los agonistas-(32
. podrén incluir uno o mds compuestos descriptos en, por
ejemplo, las Patentes Norteamericanas Nos. 3,705,233;
‘ 3,644,353; 3,642,896; 3,700,681; 4,579,985; 3,994,974;

3,937,838; 4,419,364; 5,126,375; 5,243,076; 4,992,474; vy

; 4,011,258; ------—---
3), Agentes antihipertensivos, (i) inhibidores ACE, por ej.,
' enalapril, lisinopril, valsartan, telmisartan \%
\
' quinapril, (ii) antagonistas y agonistas receptores de -
: angiotensina 11, por ej., losartan, candesartan,
' irbesartan, wvalsartan y eprosartan, (iii) p-bloqueantes,

y (iv) bloqueadores del canal de calcio; -

4) Agentes inmunosupresores, por ejemplo, ciclosporina,
' azatioprina y metotrexato, corticosteroides anti-

inflamatorios; y =—--———==---—m—mommm e

5) Agentes anti-infecciosos (por ej. antibidticos,
v antivirales). —=—-——-----m oo
DEFINICIONES. === == === oo oo m o

Las, siguientes definiciones se aplican a los términos en la

i . .
forma que se utilizan en la presente. —=—=———---mmeem—————— -

El término “alquilo,” salvo que se especifique de otro modo,

se éefiere a una cadena de hidrocarburo saturada ramificada o

no framificada monoradical que tiene de 1 a 20 atomos de
|

carbono. Los grupos algquilo podran interrumpirse opcionalmente

por \étomo(s) o grupo(s) seleccionados independientemente de

oxigeno, azufre, un grupo fenileno, sulfinilo, grupo sulfonilo

o) ;NRQ—, en donde Ry podra ser hidrégeno, alquilo,

'
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cicloalquilo, alguenilo, <cicloalquenilo, alquinilo, arilo,
|

acilo, aralquilo, -C(=0)OR,, SOzRy o -C(=0)NRyR,. Este término

i

podréa ejemplificarse mediante grupos como ser metilo, etilo,
I

n—prépilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, -

butiio, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-decilo,

tetr;decilo, Y% similares. Los grupos alquilo podréan

sustgtuirse asimismo con uno o mas sustituyentes seleccionados

i
de alguenilo, alguinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo,

u
acilo, acilamino, aciloxi, alcoxicarbonilamino, acido, ciano,

halégéno, hidroxi, queto, oxo, tiocarbonilo, carboxi,
carbo&ialquilo, arilo, heterociclilo, hetercarilo,
(hete%ociclil)alquilo, cicloalcoxi, -CH=N-0(Cy-galquilo), -
CH=N—NH(C1%alquilo), -CH=N-NH(Ci-¢alquilo)-Ci¢alquilo, ariltio,
tiol, alguiltio, ariloxi, nitro, aminosulfonilo,
aminoc¢arbonilamino, -NHC (=0) R;, ~NRxRp, -C(=0)NR)R,, -
NHC (=0) NRyR;, -C(=0)heteroarilo, C{=0)heterociclilo, -0-

C(=0)NR,R; {en donde R, y Ry se seleccionan independientemente

de hidrdégeno, halégeno, hidroxi, alquilo, alquenilo,
algquinilo, alquenilo, alcoxi, cicloalguilo, cicloalquenilo,
arilo,, aralquilo, heterociclilo, heteroarilo,

heterociclilalquilo, heterocarilalquilo o carboxi}, nitro o -
SOnRy [(en donde m es un entero de 0-2 y Ry es hidrdégeno,
alquilp, alquenilo, alguinilo, cicloalgquilo, aralguilo, arilo,
heterogiclilo, heteroarilo, heteroarilalquilo o
hetero?iclilalquilo). Salvo que se restrinja por definicién,
los ?ustituyentes alquilo podran sustituirse por 1-3
sustituyentes seleccionados de alquilo, alquenilo, alguinilo,

|

carboxi, -NRxRq, —-C (=0) NRxRq, -0C (=0) NR)Ry, —~NHC (=0) NR)Rp,

hidroxi, alcoxi, halégeno, CFi, ciano, -SOxRy; o también podra
i
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interiumpirse un grupo alquilo por 1-5 J4tomos de grupos
indepéndientemente seleccionados de oxigeno, azufre o -NR,~ (en
dondeERu, Ry, Ry, m y Ry son lo definido anteriormente). Salvo
que sé restrinja de otro modo por la definicién, todos los
sustithyentes podran sustituirse asimismo por 1-3
sustitgyentes seleccionados de alquilo, alguenilo, alquinilo,
carboxi, carboxialquilo, ~NRyR;, —C(=0)NRyRp, ~0-C (=0) NRyR,
hidroxi, alcoxi, halégeno,‘CF3, clano, y -SO4Ry (en donde Ry,
Ry, m i Ry son lo definido anteriormente); o un grupo alquilo
como seadefine precedentemente tiene ambos sustituyentes en la

forma definida con anterioridad y también se interrumpe por 1-

5 Atomos o grupos como se define precedentemente. ——r-—--—--———~

El término “alquenilo,” salvo que se especifique de otro modo,
se refiere a un grupo monoradical hidrocarburo no saturado
ramificado o no ramificado que tiene de 2 a 20 Atomos de
carbono Econ geometria «c¢is, trans o geminal. Los grupos
alqueniloapodrén ser opcionalmente interrumpidos por &tomo(s)
o grupo(s} independientemente seleccionado de oxigeno, azufre,
fenileno,zsulfiﬁilo, sulfonilo y -NRy- (en donde Ry es lo mismo
que lo definido anteriormente). En el caso que el alquenilo se
anexe a ug heterodtomo, la doble unién no podrd ser alfa al
heteroatomo. Los grupos alguenilo podran sustituirse asimismo
con  uno %) mas sustituyentes seleccionados de alquilo,
alquenilo, Ealquinilo, alcoxi, «cicloalquilo, cicloalquenilo,
acilo, aciiamino, aciloxi, -NHC(=0)R,, -NRyR,, -C(=0)NRyR,, -
NHC(=O)NRAR@ -0-C(=0)NR)R,, alcoxicarbonilamino, azido, ciano,
haldégeno, hﬁdroxi, oxo, queto, carboxialguilo, tiocarbonilo,
carboxi, ariltio, tiol, alquiltio, arilo, aralquilo, ariloxi,

heterociclilo, heteroarilo, alquil heterociclilo, alquil
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heteroarilo, aminosulfonilo, aminocarbonilamine, alcoxiamino,

hidroxiamino, alcoxiamino, nitro o SOyRy (en donde R,, R, m y Ry
]
son loldefinido con anterioridad). Salvo que se restrinja de

otro modo en la definicién, los sustituyentes alquenilo podrén

sustituirse opcilonalmente también por 1-3 sustituyentes

!

seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi,
hidroxi, alcoxi, halégeno, -CFi, ciano, =NRyR;, -C(=0)}NR,R,, -0-
C(=0)NRpRy ¥y -S0xRy (en donde R),, Ry, m y Ry son lo definido

anteriormente}. Los grupos, tales comc etenilo o vinilo

{(CH=CHz),, 1-propileno o alliloc (-CH,CH=CHj;), iso-propilenoc (-
C(CH3)=Cﬁ2), biciclo{2.2.ljhepteno, vy similares ejemplifican

este término. —--—-----—-mommoo—moo— o

)
El término “alquinilo,” salvo que se especifique de otro modo,
i

se refiére a un monoradical de un hidrocarburo no saturado,

que tiene de 2 a 20 &tomos de carbono. Los grupos alquinilo

podran opcionalmente interrumpirse mediante dtomo (s) o

grupo (s) . independientemente seleccionados de oxigeno, azufre,
fenileno, sulfinilo, sulfoniloc y -NR,- (en donde Ry es lo mismo

que lo definido anteriormente). En el caso que los grupos

alquinilo, se anexen a un heterodtomo, la unién triple no podré
ser alfa al heteroatomo. Los grupos alquinilo podréan
i

sustituirse asimismo con uno o mas sustituyentes seleccionados

de alquilo, alquenilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo,
[
acilo, acjilamino, aciloxi, alcoxicarbonilamino, azido, ciano,

halégeno,l hidroxi, queto, 0X0, tiocarbonilo, carboxi,

carboxialgquilo, ariltio, tiol, alquiltio, arilo, aralquilo,

ariloxi, aminosulfonilo, aminocarbonilamino, hidroxiamino,
alcoxiaminp, nitro, heterociclilo, heteroarilo,

heterociclilalquilo, heteroarilalquilo, -NHC(=0)R,, -NR:R,,

‘ 44
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NH¢(=O)NRﬂ%, —C(=0)NR)\Rn, -0-C(=0)NRR; or -SOyRy (en donde R,,
Rm:m Yy Ry son lo mismo que lo definido con anterioridad). Salvo
quel se restrinja de otro modoc por la definicién, 1los
susﬁituyentes alquinilo podran opcionalmente sustituirse
tamgién mediante 1-3 sustituyentes seleccionados de alquilo,
alq&enilo, alquinilo, carboxi, carboxialquilo, hidroxi,
alcogi, halégeno, CFi3, -NRjR,, -C(=0)NRjR,, -NHC (=0)NR:Ry,

C(=0JNR)R;, ciano o -SOnRy (en donde R,, R; m y Ry son lo mismo

que lo definido con anterioridad). —--—-——=—m-—memmmmmo

El término “cicloalquileo,” salvo que se especifique de otro
modo, | se refiere a grupos alquilo ciclicos de desde 3 a 20
étomoé de carbono que tienen un anillo ciclico simple o
anillds condensados maltiples, que podran contener

opcionalmente una o mAs uniones olefinicas, salvo que se

restrinja de otro modo en la definicién. Esos grupos
cicloalguilo podran incluir, ©por ejemplo, estructuras de
anillo | simples, incluyendo ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclooctilo, ciclopentenilo, vy similares o estructuras de
anillo multiples, incluyendo adamantanilo, y .grupos biciclo
[2.2.1] ‘heptano o alquilo ciclicos a los cuales se fusiona un
grupo aiilo, por ejemplo, indano, y similares. Se podréan
incluir . también las estructuras de anillos en espiral vy
fusionadas. Los grupos cilcloalgquilo podréan sustituirse
asimismo.con uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo,
acilo, adilamino, aciloxi, alcoxicarbonilamino, azido, c¢iano,
halégeno,ihidroxi, oxo, tiocarbonilo, carboxi, carboxialquilo,

ariltio, : tiol, alquiltio, arilo, aralquilo, ariloxi,
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aminosulfonilo, aminocarbonilamino, -NRyR;, ~NHC{(=0)NR,R;,

NHC(=O)R%, -C (=0) NR»Ry, -0-C(=0)NR),R,;, nitro, heterociclilo,
hetero%rilo, heterociclilalquilo, hetercarilalquilo o SOuR; (en
donde [RA, Ry, m y Ry son lo mismo que 1lo definido con
anterioridad). Salvo que se restrinja de otro modo por la

definicién, los sustituyentes cicloalquilo podran
|

‘opcionalmente sustituirse asimismo por 1-3 sustituyentes

t
seleccionados de alquilo, alquenilo, alquinilo, carboxi,

hidroxih alcoxi, halégeno, CFs, -NR Ry, -C (=0)NR;Ry,

NHC(=O)NRJ%,—OC(:O)NRJQ, ciano o -SOnRy (en donde R,, Ry, m y Ry
son 1o mismo que lo definido con anterioridad).
“Cicloalquilalquilo” se refiere al grupo algquil-cicloalquilo

unido ai través de una porcién alquilo, en donde el alquilo y

el ciclpalquilo son lo mismo que lo definido con anterioridad.

El término “aralgquilo,” salvo que se especifique de otro
modo, se refiere al alquilo-arilo unido a través de una
porcién , alquilo (en donde el alquilo es lo definido
precedegtemente) y la porcién alguilo contiene 1-6 atomos de
carbono y arilo es lo que se define més abajo. Ejemplos de
grupos aralquilo incluyen bencilo, etilfenilo, propilfenilo,

naftilmetilo y similares. —-----=-ss—o—oommo oo

El término “arilo,” salvo que se especifique de otro modo, se

refiere a un sistema aromadtico que tiene 6 a 14 Aatomos de
b

carbono, en donde el sistema de anillo podrd ser mono-, bi- o

triciclico y son grupos aromdticos carbociclicos. Por ejemplo,
I

los grupos arilo incluyen, a modo de ejemplo, anillo fenilo,

bifenilo) antrilo e} naftilo y similares, sustituidos

opcionalmente con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
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haiégneo (por ej., F, Cl, Br, I), hidroxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, alcoxi, acilo, ariloxi, CFs;, ciano,
nitro, COORy, NHC(=0)Rj, =-NRy\R;, =-C(=0)NRjR,, -NHC (=0)NRsR,, -0-

C (=0) NR Ry, =SCunRy carboxi, heterociclilo, hetercarilo,

}

heterociclilalquilo, heteroarilalquilo o amino carbonil amino,

mertcapto, haloalquilo, arilo opcionalmente sustituido,

heterociclilalquilo opcicnalmente sustituido, tioalguilo, -

t

CONHRy, -OCOR,, -COR;, ~NHSO;R; o —-SO,NHR, (en donde R, R, m y Ry

son'lo mismo que lo definido con anterioridad). Los grupos

arilo opcionalmente podran fusionarse con un grupo

cicloalquilo, en donde el grupo cicloalquilo podrad contener

opcionalmente hetercédtomos seleccionados de O, N o S. Los

grupos tales como fenilo, naftilo, antrilo, bifenilo, vy

similares ejemplifican este término. -—---=——=—————~m—oo————

El término “ariloxi” denota el grupo O-arilo en donde el arilo

es 10 mismo que lo definido precedentemente. ----——-—--

El término “heteroarilo,” salvo que se especifique lo
contrério, se refiere a una estructura de anillo aromatico que
contiéne 5 6 6 atomos en anillo o un grupo aromatico biciclico
o} triéiclico que tiene de 8 a 10 Atomos en anillo, con uno o
mas héteroétomo(s) seleccionados independientemente de N, O o
S opéionalmente sustituidos con 1 a 4 sustituyente(s)
seleccﬁonados de haldgeno (por ej., F, Cl, Br, 1), hidroxi,
alquilé, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, acilo, carboxi,
arilo,’ alcoxi, aralquilo, ciano, nitro, heterociclilo,

heteroarilo, -NR)Ry, CH=NOH, -(CH;).C(=0)R, {en donde w es un

entero'de 0-4 y R, es hidrdgeno, hidroxi, OR,, NRaR;, -NHOR, o -

NHOH}, + -C(=0)NRjyR; ~NHC (=0)NR,Ry, -SOpRy, ~0-C(=0)NRyR;, -0-

C(=0)Ry; © -0-C(=0)OR, (en donde m, Ry, Ry, v Rq son lo definido
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ante?iormente y Re es alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, heterocarilalquilo o
heterociclilalquilo). Salvo que se restrinja de otro modo por

la defincién, 1los sustituyentes se anexan a un Aatomo en

anillo, es decir, carbono o heterodtomo en el anillo. Ejemplos

de grupos heteroarilo incluyen oxazolilo, imidazolilo,
pirroiilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo,
tiazolilo, oxadiazolilo, benzoimidazolilo, tiadiazolilo,

piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, piracinilo, tienilo,

isoxazolilo, triacinilo, furanilo, benzofuranilo, indolilo,

benztiacinilo, benztiacinonilo, benzoxacinilo,
benzoxécinonilo, quinazonilo, carbazolilo, fenotiacinilo,

fenoxacinilo, benzotiazolilo o benzoxazolilo, y similares. -

El término “heterociclilo,” salvo que se especifique de otro
modo, :se refiere a un grupo ciclecalquilo monociclico o

biciclico no aromdtico que tiene 5 a 10 Atomos en donde 1 a 4

atomos de carbono de un anillo se reemplazan por heterodtomos

seleccionados de O, S o N, y opcionalmente resultan

benzofusionados o heretoarilo fusionados teniendo 5-6 miembros

en el anillo y/o se sustituyen opcionalmente, en donde los
sustitujentes se seleccionan de haldgeno (por ej., F, Cl, Br,

I), hiéroxi, alquilo, alguenilo, alguinilo, cicloalquilo,

acilo, .arilo opcionalmente sustituido, alcoxi, alcarilo,

ciano, ‘nitro, ox0, carboxi, heterociclilo opcionalmetne

sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroar%lo opcionalmente sustituido, -0-C(=0)RA, -0-C(=0)O0RA,
-C (=0) NR}\‘[RH, SOmRY, -0-C (=0) NRARmD, -NHC (=0) NRAR11, ~NRARmD,
mercaptoﬁ haloalquilo, tioalquilo, =-COORYy, -COONHRXA, -CORA, -

NHSO2RA o: SO2NHRA (en donde m, Ry, RA y Rm son lo definido con

48
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%nterioridad) O guanidina. El heterociclilo podrd incluir
épcionalmente anillos que tienen uno o mas uniones dobles.
Esos sistemas de anillo podradn ser mono-, bi- o triciclicos.
Ei grupo carbonilo o sulfonilo podrad reemplazar &tomo(s) de
cérbono del heterociclilo. Salvo que se restrinja de otro modo
eﬁ la definicién, los sustituyentes se anexan al &tomo en el

anillo, es decir, carbono o heterodtomo en el anillo.

Asimismo, salvo que se restrinja de otro modo en la

deﬁinicién, el anillo heterociclilo podré contener
opé@onalmente una © mas unidén(es) olefinica(s). Ejemplos de
grupos heterociclilos incluyen benzotriazinona,
iso%ndolediona, pirimidinadiona, aza-spirof{d.5}decanediona,
ben%o—oxacinediona, imidazolidinadiona, ftalacinona,
oxazglidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo,
benzéxacinilo, benztiacinilo, imidazolilo, bencimidazolilo,
tetrézolilo, carbaxolilo, indolilo, fenoxacinilo,
fenogiacinilo, dihidropiridinilo, dihidroisoxazolilo,
dihidfobenzofurilo, azabiciclohexilo, tiazolidinilo,

dihidroindolilo, piridinilo, isoindol 1,3-diona, piperidinilo,

tetraﬁidropiranilo, piperacinilo, 3H-imidazo[4,5-b]lpiridina,
isoquineclinilo, lH-pirrolo[2,3-blpiridina o piperacinilo vy
similares. —=—==— =

El término “cicloalquilalquilo” se refiere a un grupo

cicloalﬁuilo unido a través de la porcidén algquilo, en donde el
alquilo’ que tiene 1 a 6 Aatomos de carbono y cicloalquilo son

lo mismo que lo definido con anterioridad. ---—------—---—

ELl término “Heteroarilalguilo” se refiere a un grupo

heteroarilo unido a través de la porciédn alguilo, en donde el

49

b



10

20

25

'RLL-895WO

alquilo que tiene 1 a 6 &tomos de carbono y heterocarilo son 1o

mismo que lo definido con anterioridad. —=-=-==—-coo—-

El término “"Heterociclilalquilo” se refiere al grupo

heterociclilo unido a través de la porcién alquilo, en donde
el alquilo que tiene 1 a 6 &tomos de carbono y heterociclilo

! . . . . N
son lo mismo que lo definido con anterioridad. ——————————---
i

El término “amino” se refiere a —-NH; ————==— e

'

El término “acilo” se refiere a -C(=0)R; en donde R, es lo

mismo que lo definido con anterioridad. —=-—=—-————cmmooeu——

El término “tiocacilo” se refiere a -C(=S)R; en donde Ry es 1lo

mismo que lo definido con anterioridad; =—---—-—-————-———-—-——————

El término "“haldgeno” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo;

Ell término “grupo saliente” se refiere a grupos que exhiben o

potencialmente exhiben las propiedades de ser inestables en

las condiciones sintéticas y también, de ser rapidamente
separados de productos sintéticos conforme a las condiciones

definidas. Ejemplos de grupos salientes incluyen, a modo de

ejemplo, haldgeno (por ej.

|

, F, Cc1, Br, Iy, triflatos,

tosilato, mesilatos, alcoxi, tiocalcoxi, o radicales hidroxi v

'

similares. ———m—mmmmm

El término “grupos protectores” se refiere a porciones que

evitan la reaccidédn quimica en una ubicacidén de una molécula

'

que se pretende dejar desafectada durante la modificacidn
quimica de esa molécula. Salvo que se especifique 1lo
i

contrario, 1los grupos protectores podrdn utilizarse sobre

grupos, como ser hidroxi, amino o carboxi. Ejemplos de grupos

protectores se encuentran en T.W. Greene y P.G.M. Wuts,
|
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“Protective Groups in Organic Synthesis”, 2" Ed., John Wiley

‘and Sons, Nueva York, N.Y., que se incorpora a la presente por

referencia. Las especies de los  grupos protectores
|

‘carboxilicos, grupos protectores amino o grupos protectores
i
hidroxi empleados no son criticos, en la medida que las

porciones/la porcidén derivada sea/sean estables en condiciones

'

de reacciones posteriores y puedan ser removidos sin

desorganizar el resto de la molécula. ——==———m—————emcou

Los compuestos descriptos en la presente podran contener uno o

|

més dtomos de carbono asimétricos y de este modo pasar como

diasteredémeros. Estos compuestos también podran existir como

'

conférmeros/rotédmeros. Todas esas formas isoméricas de estos

dompuestos se incluyen en la presente. Cada carbono
I

estereogénico podré ser de la configuracién R o S. Aunque los

cbmpuestos especificos ejemplificados en esta solicitud podran
i

ilustrarse en una configuracién estereoquimica particular, se

pfeveen los compuestos que tienen vya sea la estereoquimica
i

opuesta en cualquier centro quiral dado o las mezclas de los

i
MISMOS. —=———— = mm
i

El término ‘“sales farmacéuticamente aceptables” que forman

parte de este invento incluyen las sales de la porcién de

Z l- s . - .
adcido carboxilico, «que podran prepararse reaccionando el

|

compuesto con la base apropiada para proporcionar las sales de

) ' . .
adicidén base correspondientes. Ejemplos de esas bases son

hidréxido de metal &lcali incluyendo hidréxido de potasio,
hidroxido de sodio e hidréxido de litio; hidréxidos metédlicos

de tierra alcalina como ser hidréxido de magnesio e hidréxido

de calcio. Asimismo las sales de bases organicas como ser
i

lisina, arginina, guanidina, etanolamina, colina y similares;
]

|
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i
bases' inorgénicas por e3j., amoniaco o sales de amoniaco
i
sustituidas también se encuentran incluidos. En  donde
resultare apropiado, los compuestos del presente invento

también podran formar las sales de adicién 4cidas tratando

es0s compuestos con acidos organicos e inorgénicos

farmacéuticamente aceptables, por ej., hidrohaluros como ser

clorhi@rato, bromhidrato, yodohidrato; otros &cidos minerales

y sus' sales correspondientes como ser sulfato, nitrato,

fosfato, etc.; vy alguilo y mono-arilsulfonatos como ser
etanosulfonato, toluenosulfonato y bencenosulfonato; y otros
i

dcidos ' orgénicos y sus sales correspondientes como @ ser

K
acetato, tartarato, maleato, succinato, citrato, etc. —------

i
Las formas de sales difieren del compuesto descripto en la

presenté en diversas propiedades fisicas como ser solubilidad,

pero las sales de otro modo resultan equivalentes para el

objeto de este invento. —--—------————-

! o .
El término “solvatos farmacéuticamente aceptables” se refiere

a solvatos con agua (es decir, hidratos) o solventes
l .
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo solvatos con etanol

y similares. Los mencionados solvatos también estéan

comprendidos dentro del alcance de la revelacién. Asimismo,
! .

algunas formas cristalinas para los compuestos descriptos en
i

la presente podradn existir como polimorfos y como tales se

apunta a incluirlos en el alcance de la revelacidn. --------
]

i
El término “polimorfos” incluye todas las formas cristalinas

como  asimismo las formas amorfas para los compuestos

descriptos en la presente y como tal se incluyen en el

presente INVento. === mmm o
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La* frase “conductores farmacéuticamente aceptables” apunta a

'

incluir material no téxico, sd6lido inerte, semi-sélido o

'

liquido de relleno, diluyente, de encapsulacién o auxiliar de

formulacién de cualquier tipo. ——————--—mommmmmmmmem

'

El término “farmacéuticamente aceptable” significa aprobado
pér la agencia regulatoria del gobiero federal o de un estado,
o:enumerado en la Farmacopea de los EE.UU. u otras farmacopeas
cdmﬁnmnente reconocidas para uso en animales, y mas

especialmente en seres humanos., ——-—-——==--—=———————m__
i

Ejemplos de estados inflamatorios v desdérdenes de

autoinmunidad en los cuales los compuestos del invento tienen

potencialmente efectos beneficiosos en métodos de tratamiento

podran incluir, a modo de ejemplo, enfermedades del tracto

respiratorio como por ejemplo asma (incluyendo reacciones

asmaticas inducidas por alergenos), fibrosis cistica,
i

bronquitis (incluyendo bronquitis crdnica), enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (COPD), sindrome de perturbacién
i

respiratoria en adultos (ARDS), inflamacién pulmonar crénica,

rinitis y desdrdenes inflamatorios del tracto respiratorio

superior (URID), lesién pulmonar inducida por ventilacién,
siliﬁosis, sarcoidosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica,
dispiasia broncopulmonar, artritis, por ej., artritis
reumétoidea, osteoartritis, atritis infecciosa, artritis
soriésica, artritis traumética, artritis rubéola, sindrome de

Reitér, artritis gotosa y falta de articulacidén protésica,

gota; sinovitis aguda, espondilitis y estados inflamatorios no

. ' . ’ . ]
articulares, por ej., sindrome de disco intervertebral con
¥
hernia /quebrado / con prolapso, bursitis, tendinitis,
tenosinovitis, sindrome fibromiadlgico y deméas estados
i
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infiamatorios asociados con luxacién de ligamentos vy tono
muséuloeaquelético regional, desdérdenes inflamatorios del
traéto gastrointestinal, por ej., colitis ulcerativa,
divefticulitis, enfermedad de Crohn, enfermedades intestinales
inflamatorias, sindrome intestinal irritable vy gastritis,
esclérosis nultiple, lupus eritematoso sistémico,
esclerodérma, exocrinopatia de autoinmunidad, encefalomietilis
autoinmune, diabetes, tumor de angiogénesis y metAstasis,
céncer incluyendo carcinoma de mamas, colon, recto, pulmdn,
riﬁén; ovario, estoémago, Utero, pancreas, higado, oral,
laringeo y de proéstata, melanoma, leucemia aguda y crénica,
enferﬁedad periodontal, enfermedad neurodegenerativa,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, epilepsia,
degenefacién muscular, hernia inguinal, degeneracién retinal,
retinopatia diabética, degeneracién macular, hernia inguinal,
degene£acién retinal, retinopatia diabética, degeneracidn
macular, inflamacién ocular, enfermedades de reabsorcién ésea,
osteop&rosis, osteopetrosis, reaccidn injerto contra huésped,
rechazoé de transplantes, sepsis, endotoxemia, sindrome de
shock téxico, tuberculosis, neumonia organizativa intersticial
Y criptogénica comun, meningitis bacteriana, caquexia
sistémiéa, caquexia secundaria a infeccidén o maliciosa,
caquexié secundaria a sindrome de inmuncdeficiencia adquirido
(AIDS), :malaria, lepra, leishmaniasis, enfermedad de Lyme,
glomerulénefritis, glomeruloesclerosis, fibrosis renal,
fibrosisi de higado, pancreatitis, hepatitis, endometriosis,
dolor, pér ej., asociadas con la inflamacidén y/o trauma, las

enfermedades inflamatorias de la piel, por ej, dermatitis,

dermatosis, uUlceras dérmicas, psoriasis, eczema, vasculitis
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sistémica, demencia vascular, trombosis, ateroesclerosis,

restenosis, lesidédn de reperfusidén, placa de calcificacién,

miocarditis, aneurisma, ataque apopléjico, hipertensién

pulmonar, remodelacién del ventriculo izquierdo e

insuficiencia cardiaca. Aquellos imbuidos en la técnica

apreciardn que la referencia del presente al tratamiento se

extiende a 1la profilaxis como asimismo al tratamiento de

estados establecidos.

Los compuestos revelados en la presente podran prepararse, por

ejemplo, mediante técnicas bien conocidas en la sintesis

organica y familiares para aquellos comtnmente imbuidos en la

técnica de este invento. Ademéds, los procesos descriptos en la

presente podrédn permitir la sintesis de 1los compuestos del

presente invento. No obstante, estos no seran los uUnicos

medios por medio de los cuales podran sintetizarse los

compuestos descritps en el invento. Asimismo, las diversas

etapas sintéticas descriptas en la presente podran realizarse

en secuencias alternadas con el fin de proporcionar los

compuestos deseados.

Scheme-|
HO
o OR'
—_— ——
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[0}

Formula Vila

Formula Vilib Formuia VIib
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.Los compuestos de las Férmulas VIIIa y VIIIb podradn prepararse

Esiguiendo, por ejemplo, las rutas sintéticas que se describen
len el Esquema I. De este modo, un compuesto de la Férmula II
?odré convertirse en un compuesto de la Férmula III (en donde
Pl es un  grupo protector sililo, por ejemplo, tert-
butildimetilsilano, tert-butildifenilsilano o)
ﬁriisopropilsilano), que luego podréd convertirse en un
éompuesto de la Férmula IV (en donde P; se define como en la

forma precedente, R’ y R” juntos forman un grupo protector

a;etal, por ejemplo, isopropilidenc o ciclohexilideno acetal).
Ei compuesto de la Férmula IV podrad oxidizarse para formar un
cdmpuesto de la Foérmula V. E1l compuesto de la Férmula V luego
poﬁré convertirse en un compuesto de la Férmula VI (en donde E
eszun grupo alquilo tal como metilo, etilo y similares), que
luégo podran hidrogenarse para formar compuestos de las

Férmulas VIIa y VIIb. Los compuestos de las Férmulas VIIa y

VIIb podradn reducirse para formar compuestos de las Férmulas

VIIIa y VIIIb. ---=----——-

Se podré realizar la sililacién de un compuesto de la Foérmula

IT para formar un compuesto de la Férmula III con reactivos

sibilantes como ser, por ejemplo, tert-

butiidimetilclorosilano, trifenilclorosilano, t-butil-
difenilclorosilano ante la presencia de una base, por ejemplo,
imidazol o trietilamina en un solvente organico, por ejemplo,

dimetil formamida, dimetilsulfdéxido o acetonitrilo. —-——=—-———--

Se podrd realizar la acetonacién de un compuesto de la Férmula

ITT para formar un compuesto de la Foérmula IV con acetona en

exceso como un solvente, ante la presencia de un catalizador

'
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! acido suave, por ejemplo, anhidrido de cobre (II) sulfato vy
. acido canforsulfénico, anhidrido de cloruro de zinc Yy una
\ pequenia cantidad de 4cido fosférico, o cloruro férrico
, anhidro. Se podrd utilizar alternativamente trans—acetonacién
3 con dimetoxipropano ante la presencia de catalizadores &cidos

K Como ser acido p-toluenosulfénico, acido sulfiurico o}

montmorillonita-K. ---=------cooommmnoo
; A

v El compuesto de la Férmula IV podrad oxidizarse para formar un
+ compuesto de la Férmula V, por ejemplo, utilizando oxidacién

10, Swern (Dimetilsulféxido y cloruro de oxalilo) u oxidacién de

. Corey-Kim (N-clorosuccinimida y Dimetilsulfuro) ante la
presencia de una base, por ejemplo, trietilamina,
, diisopropiletilamina ante un solvente, por ejemplo,

., diclorometano o tolueno. Alternativamente, el compuesto de la

15: Férmula IV podrd oxidizarse en un compuesto de la Férmula V

en, por ejemplo, diclorometano o cloroformo con un agente

" oxidizante, como ser el reactivo de Dess-Martin, clorocromato
.de piridinio (PCC) o dicromato de piridinio (PDC). La

"oxidacién del compuesto de la Férmula IV para formar un

20 'compuesto de la Férmula \ también podra realizarse

‘cataliticamente utilizando, por ejemplo, 2,2,6,6,~

'

‘tetrametilpiperidina N-oxilo (TEMPO) vy los derivados 4-

'sustituidos del mismo, incluyendo, por ejemplo, 4-metoxi-

TEMPO, 4-etoxi-TEMPO, 4-acetoxi-TEMPO, 4-acetamino-TEMPO, 4-

25 hidroxi-TEMPO, 4d-benzoiloxi-TEMPO, 4-amino-TEMPO, N, N-
dimetilamino-TEMPO, o 4-0oxo-TEMPO como catalizador, ante la
presencia de un co-catalizador, por ejemplo, bromuro de

potasio o bromuro de sodio, con un oxidante, por ejemplo,

hipoclorito de sodio, hipoclorito de potasio, hipoclorito de
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calcio, hipodromito de sodio o hipodromito de potasio en un
solvente, por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo,
acetado de etilo, acetato de butilo, acetonitrilo,
tetrahidrofurano, tolueno, acetona, éter dietilo, éter metilo

tert-butilo, pentano, hexano o mezclas de los mencionados

solventes. ———----rommm e

El compuesto de la Férmula V podrd convertirse en un compuesto
de la Férmula VI, por ejemplo, a través de la reaccién Horner-
Wadsworth-Emmons, asi un compuesto de la Foéormula V podrad
reaccionar con fosfonato carbaniones (producidos in situ
mediante tratamiento de trimetilfosfonoacetato o
trietilfosfonoacetato con una base, por ejemplo, hidruro de
sodio, hidruro de potasio, tert-butéxido de potasio, tert-
butéxido de sodio, carbonato de potasio, trietilamina en un
solvente - orgéanico, por ejemplo, tetrahidrofurano o
dimetoxietano para dar. un compuesto de la Fdérmula VI.
Alternativamente, la reaccién de Wittig podrd ser realizada
utilizando el reactivo preformado de Wittig tal como

(carboetoximetileno)-trifenilfosforano. ---—-—-—--——-

Podré llevarse a cabo la hidrogenacién de un compuesto de la
Férmula VI para formar compuestosAde las Férmulas VIIa y VIIb
con paladio sobre carbono ante la presencia de hidrbégeno, en
un solvente adecuado, por ejemplo, metanol, etanol, propanol,

tetrahidrofurano, acetato de etilo o mezcla(s) de los mismos.

Los compuestos de las Foérmulas VIIa y VIIb podran reducirse
para dar compuestos de las Foérmulas VIIIa y VIIIb ante la

presencia de un agente vreductor, por ejemplo, hidruro de
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aluminio litio, borohidruro trietilo de litio o borohidruro de

sodio, ante la presencia de un aditivo, por ejemplo, cloruro

de litio o cloruro de aluminio, en un solvente organico, por
i

ejemplo, tetrahidrofurano, dietiléter o diglime. -————————o—---

Scheme-l|
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! Formula IX OR OR OR'
OR" _—— —— — = H
OR OR OR"
I
HO R, R, R
l Formula Villa Formula X Formula XI 2 Formula XI|
hal-Q
>=Par,
H
i Formula X!
R H
1T Q R H
l O\ —or —a i hal-Q
H o OR’ R,-B(OH), \ o
OR" H Formula XV H OR
i OR"
OR"
R2
! Formula XVI| R Ry
Formula XVI Formula XIV
| H
R,—q H R,—q H Ri—q
o o OCHO OH
H ~ H
H
H COOH CcooH
OH
R, R, R,
Formula XVIli Formula XIX Formula XX
Los 1 compuestos de la Férmula XX podrdn prepararse, por
ejemplo, siguiendo las rutas sintéticas ilustradas en el

Esquiema II. De este modo, un compuesto de la Férmula VIIIa (en

donde P;, R’ y R’ son lo mismo que lo definido con
I

anterioridad), podrdn reaccionar con un compuesto de la

Férmtﬁlla IX ({(en donde R» es un heterociclilo que contiene N- ©

un hieteroarilo) para dar un compuesto de la Férmula X. El

complesto de 1la Férmula X podra sufrir desprotecciédn para
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formar un compuesto de la Férmula XI que ante la oxidacidn
podra dar un compuesto de la Férmula XII. El compuesto de la
FQrmula XIT al reaccionar con un compuesto de la Férmula XIII
(en donde Q es lo mismo que lo definido con anterioridad, hal
eﬁ Cl, Br o I y Ar es fenilo) podrad formar un compuesto de 1la
Férmula XIV. El compuesto de 1la Férmula XIV luego podré
réaccionar con un compuesto de la Foérmula XV (en donde R; es lo
szmo que lo definido anteriormente) para formar un compuesto
de la Férmula XVI que podrd luego hidrogenarse para formar un
cohpuesto de la Férmula XVII. El compuesto de la Férmula XVII
podrd sufrir desproteccidén para formr un compuesto de la
Formula XVIIT que después podrd dividirse oxidativamente para
formar un compuesto de la Férmula XIX. El compuesto de la
Formula XIX podrd desformilarse para formar un compuesto de la

|
Férmula XX. ---

Laireaccién del compuesto de la Férmula VIIIa con un compuesto
della Férmula IX para dar un compuesto de la Férmula X podra
llevarse a cabo utilizando trifenilfosfiﬁa o tributilfosfina vy
azédicarboxilato dietilo, azodicarboxilato diisoproil o 1,17-

azodicarbonildipiperidina en un solvente organico, por

ejémplo, tetrahidrofurano, dimetilformamida o tolueno. -------

Elicompuesto de la Férmula X podréd desprotegerse para formar
un compuesto de la Férmula XI con agentes desprotectores, por
ejemplo, fluoruro de tetrabutilamoniaco o fluoruro de potasio
en un solvente organico, por ejemplo, tetrahidrofurano,
diTetilformamida, éter dietilo o dioxano, opcionalmente ante

la presencia de éteres corona como ser, por ejemplo, 18-

corona-6. La oxidacién de un compuesto de la Férmula XI para
I
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dar un compuesto de la Férmula XII podrd realizarse
similarmente como la conversién de un compuesto de la Férmula

IV para formar un compuesto de la Férmula V. -

El compuesto de la Férmula XII podrd convertirse en un
compuesto de la Foérmula XIV reaccionando con un compuesto de
la Formula XIII (reactive de Wittig, es decir, un ilido,
preparado mediante reaccidén de una sal de fosfonio, a su vez
preparada de trifenilfofina y haluro alguilo, en un solvente
por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetilo sulféxido o éter
dietilo, con una base . fuerte, por ejemplo, n-butillito,

hidruro de sodio o potasio tert-butdxido). ————==—m—-moe—

La reacciéon de un compuesto de la Férmula XIV con un compuesto
de la Foérmula XV podrd llevarse a cabo ante la presencia de un
catalizador metdlico, por ejemplo, tetraquis (trifenilfosfina)
paladio (0), tetraquis (triciclohexilfosfna) paladio (0),
tetraquis (tri-tert-butilfosfina) paladio (0) o acetato de
paladio y trifenilfosfina ante la presencia de una base por
ejemplo, carbonato de potasio o© carbonato de cesio, en un
solvente organico, por ejemplo, tolueno, dimetilo sulféxido,

dimetilformamida, tetrahidrofurano, dioxano o éter dietilo.

La hidrogenacién de un compuesto de la Fdormula XVI para formar
un compuesto de la Formula XVII podréd realizarse similarmente
como conversidén de un compuesto de la Fdérmula VI a compuestos

de las Férmulas VIIa y VIIb., =—====c-———--—--

El compuesto de la Férmula XVII podrd desprotegerse para
formar un compuesto de la Férmula XVIII con &cido percloérico,

dcido acético o &cido clorhidrico en solvente(s), por ejemplo,

61
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acetonitrilo, agua, tetrahidrofurano o mezclal(s) de los

MiSMOS. ———=—--=--———----

La conversién de un compuesto de la Férmula XVIII para formar
un compuesto de la Foérmula XIX podra realizarse mediante
divisién diol ante la presencia de, por ejemplo, metaperiodato
de sodio, tetraacetato de plomo, clorocromato de piridinio o
diéxido de manganeso, en co-solventes, por ejemplo, tert-
butanol-agua, metanol-tetrahidrofurano o) tert-butanoli-
tetrahidrofurano, seguido de oxidacién con, por ejemplo,
permangnato de potasio e} con  una mezcla de fosfato
dihidrogenado de sodio, clorito de sodio vy perdxido de

hidrégeno. —----------ommmm

El compuesto de la Formula XIX podra desformilarse para formar
un compuestc de la Férmula XX ante la presencia de una base
por ejemplo, carbonato de potasio, carbonato de sodio o
trietilamina en un solvente, por ejemplo, metanol,

tetrahidrofurano o mezcla(s) de los mismos. —-——-————————————

Scheme-Il
0 N a /!
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Los compuestos de la Formula XXVI podradn prepararse mediante

las siguientes rutas sintéticas, por ejemplo, como se ilustra

en el Esquema III. De este modo, un compuesto de la Férmula

XI1 podra reaccionar con un compuesto de la Férmula XXI (en

5 donde Q es lo mismo que lo definido anteriormente y Ar es
fenilo) para formar un compuesto de la Férmula XXII (en donde

R; es un heterociclilo o heterocarilo que contiene N-), gque
asimismo podréd hidrogenarse para formar un compuesto de la

| Férmula XXITII. EI compuesto de la Férmula XXIII podra
10 desprotegerse para formar un compuesto de la Férmula XXIV, que

| luego podréd dividirse oxidativamente para dar un compuesto de
.‘ la Foérmula XXV. E1 compuesto de la Férmula XXV podrd luego

| desformilarse para formar un compuesto de la Férmula XXVI. ---

15 La reaccién de un compuesto de la Férmula XII con un compuesto
de la Foérmula XXI para formar un compuesto de la Férmula XXII
podra realizarse similarmente como conversidén de un compuesto
de la Férmula XII en un compuesto de la Férmula XIV. La
hidrogenacién de un compuesto de la Férmula XXII para dar un

!20 compuesto de la Férmula XXIII podra realizarse en condiciones
similares como las de la conversidén del compuesto de la

.| Férmula VI en compuestos de las Férmulas VIIa y VIIb.-—=—--—--

La desproteccidén de un compuesto de la Férmula XXITI para dar
25 un compuesto de la Férmula XXIV podra realizarse similarmente
como conversidén de un compuesto de la Foérmula XVII en un
compuesto de la Fdérmula XVIII. La divisidén oxidativa de un
compuesto de la Férmula XXIV para formar un compuesto de la

Férmula XXV podréd realizarse en condiciones similares a las de
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conversién de un compuesto de la Férmula XVIII en un compuesto

‘de la Formula XIX. ——=-—==--————mo--—

La desformilacién de un compuesto de la Foérmula XXV para

formar un compuesto de la Férmula XXVI podrd realizarse

similarmente a la conversidén de un compuesto de la Férmula XIX

para dar un compuesto de la Férmula XX. ——==-—-———-—oo——

Scheme-iV

R,-H
Formula iX

HO
Formula Villb

R2
Formula XXVl Formula XXIX

Formula XXVII

hat-Q

>=PAV3
H

Formula XIit

R,-B(OH),
Formula XV

RZ
Formula XXXII

Formula XXXIIt Formula XXXIV

Formula XXXV

Los compuestos de 1la Foérmula XXXV podradn prepararse, por
ejemplo, siguiendo las rutas sintéticas ilustradas en el
Esquema IV. De este modo, un compuesto de la Férmula VIIIb (en

donde P, R’ y R’ son lo mismo que lo definido con

anterioridad), podrad reaccionar con un compuesto de la Formula

IX (en donde Ry es un heterociclilo o hetercarilo que contiene
N- para dar un compuesto de la Férmula XXVII. El compuesto de
la Férmula XXVII podrd desprotegerse para formar un compuesto
de la Férmula XXVIII, que ante la oxidacidén dard un compuesto

de la Férmula XXIX. El compuesto de la Férmula XXIX ante la
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reaccién con un compuesto de la Fdrmula XIII podra formar un
compuesto de la Férmula XXX que luego podrd reaccionar con un
compuesto de la Férmula XV (en donde R; es lo mismo que lo
definido con anterioridad) para formar un compuesto de la
Foérmula XXXI. El1l compuesto de la Férmula XXXI podrd luego
hidrogenarse para formar un compuesto de la Foérmula XXXII que
después podrad sufrir desproteccidédn para formar un compuesto de
la Foérmula XXXIII. El1 compuesto de la Férmula XXXIII podréa
dividirse oxidativamente para formar un compuesto de 1la
Formula XXXIV. El compuesto de la Férmula XXXIV luego podra

desformilarse para formar un compuesto de la Férmula XXXV. ---

La reaccidn de un compuesto de la Férmula VIIIb con un
compuesto de la Férmula IX para dar un compuesto de la Férmula
AXXVII podrd realizarse similarmente como en la conversién de
un compuesto de la Férmula VIIIa para formar un compuesto de

la Férmula X. —-—=—=-----—mmmmmm o

La desproteccién de un compuesto de la Férmula XXVII para dar
un compuesto de la Férmula XXVIII podréa realizarse
similarmente como la desproteccién de un compuesto de la

. Férmula X para formar un compuesto de la Férmula XI. -------

, La oxidacidén de un compuesto de la Férmula XXVIII para dar un

' compuesto de la Férmula XXIX podrd realizarse similarmente
f

rcomo en la conversién de un compuesto de la Férmula IV para

formar un compuesto de la Férmula V. -------
i

¢

La reaccidén de un compuesto de la Férmula XXIX con un

'compuesto de la Férmula XIII para formar un compuesto de la

JFoérmula XXX podréa realizarse en condiciones similares a las de
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la conversién de un compuesto de la Férmula XII para formar un

compuesto de la Férmula XIV., ———--=———mommmmom

El acomplamiento de un compuesto de la Férmula XXX con un
compuesto de 1la Foérmula XV para formar un compuesto de la
Férmula XXXI podrd realizarse similarmente a la conversidén de

un compuesto de la Férmula XIV para formar un compuesto de la

Formula XVI., —=--mmmmmm oo

La hidrogenacién de un compuesto de la Férmula XXXI para
formar un compuesto de la Fdérmula XXXII podrd realizarse
similarmente como conversién de un compuesto de la Férmula VI
para formar un compuesto de las Formulas VIIa y VIIb. El
compuesto de la Férmula XXXII podrd desprotegerse para formar
un compuesto de la Férmula XXXIII en condiciones similares a

las de conversidn de un compuesto de la Férmula XVII para

" formar un compuesto de la Férmula XVIII. ———-—-——-

"La divisidén oxidativa de un compuesto de la Férmula XXXITI

,para formar un compuesto de la Férmula XXXIV podrd realizarse

similarmente como la conversién de un compuesto de la Foérmula

'XVIII para dar un compuesto de la Férmula XIX.

La desformilacién de un compuesto de la Férmula XXXIV para

i
formar un compuesto de la Foérmula XXXV podra realizarse en

‘condiciones similares a las de conversidén de un compuesto de

}a Férmula XIX para formar un compuesto de la Fdérmula XX. --
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Los . compuestos de 1la Férmula LIII podran prepararse, por
ejemﬁ?lo, siguiendo las rutas sintéticas que se ilustran en el
Esquema V. De este modo, un compuesto de la Férmula XXXVI (en
dond% Ry y Rg Jjuntos forman un grupo protector acetal, por
ejemplo, acetal isopropilideno, R’ y R” son lo mismo que lo

'



10

15

20

25

I
I
RLL-895WO
|

descripto con anterioridad) podran oxidizarse para formar un
compuesto de la Foérmula XXXVII que luego podra convertirse
paia formar un compuesto de la Férmula XXXVIII (en donde Ry es

i
alguilo o arilo). E1 compuesto de la Férmula XXXVIII podra
i

higrogenarse para dar un compuesto de la Formula XXXIX que
luego podrd hidrolizarse para dar un compuesto de la Férmula
XL! El compuesto de la Férmula XL podri oxidizarse para dar un

coﬁpuesto de la Férmula XLI que luego podra convertirse para

formar un compuesto de la Fdérmula XLII. El compuesto de la

Férmula XLII podrd hidrogenarse para formar un compuesto de la
Férmula XLIII que luego podrd reducirse para formar un
compuesto de la Férmula XLIV. El compuesto de la Férmula XLIV

I
después podrd reaccionarse con un compuesto de la Férmula IX

(en donde R; es un heterociclilo o heteroarilo que contiene N-)
|

para obtener un compuesto de la Férmula XLV que después podré
desprotegerse para formar un compuesto de la Férmula XLVI. EL
compuesto de la Férmula XLVI podra oxidizarse para formar un
comﬁuesto de la Foérmula XLVII gue luego podra reaccionar con
un ;ompuesto de la Foérmula XIII para formar un compuesto de la
Férmula XLVIII. El1 compuesto de la Férmula XLVIITI después
podrd reaccionarse con un compuesto de la Férmula XV (en donde
R; es lo mismo que lo definido con anterioridad) para dar un

compuesto de la Férmula XLIX que luego podra hidrogenarse para

formgr un compuesto de la Férmula L. E1 compuesto de la

Férmula L se deprotegerd para formar un compuesto de la

Foérmtila LI que después podrd dividirse oxidativamente para

formér un compuesto de la Foérmula LII. El compuesto de la
.

Férmula LII luego se desformilard para formar un compuesto de
[

la FQrmula Lirr. --————————————————-
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La oxidacién de un compuesto de la Foéormula XXXVI para formar
un compuesto de la Férmula XXXVII podrid realizarse en
condiciones similares a las de oxidacién de un compuesto de la
Férmula IV para formar un compuesto de la Férmula V. EI
compuesto de la Foéormula XXXVII podrd convertirse en un
compuesto de la Foérmula XXXVIII ante la presencia de, por
ejemplo, anhidrido acético o anhidrido benzoico ante la
presencia de una base, como por ejemplo, piridina,

trietilamina o morfolina. —————=———m-—oo—

El compuesto de la Foéormula XXXVITI podrd hidrogenarse para
formar un compuesto de la Férmula XXXIX similarmente como en
la hidrogenacién de un compuesto de la Férmula VI para dar
compuestos de las Férmulas VIIa y VIIb. La hidrélisis de un
compuesto de la Férmula XXXIX para formar un compuesto de la
Férmula XL podrd realizarse «con una base, por ejemplo,

hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato de sodio,

Icarbonato de potasio o metdéxido de sodio ante la presencia de

un solvente, por ejemplo, metanol, etanol o isopropanol. E1l
compuesto de la Férmula XL podréd oxidizarse para formar un
| compuesto de la Férmula XLI similarmente al de la conversién
[de un compuesto de la Férmula IV para formar un compuesto de

la Férmula V. -----—----mmmmmom o

!
La conversidén de un compuesto de la Fdérmula XLI para formar un

lcompuesto de la Férmula XLII podrd realizarse en condiciones
|similares a las de conversidn de un compuesto de la Férmula V
.para formar un compuesto de la Férmula VI. El compuesto de la
|Férmula XLII podrd hidrogenarse para formar un compuesto de la

[Férmula XLIII similarmente al de la conversidn de un compuesto

de la Foérmula VI en compuestos de las Férmulas VIIa y VIIb. La
|
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reduccién de un compuesto de la Férmula XLIII para formar un
compuesto de la Férmula XLIV podrd realizarse en condiciones
similares a las de la reduccidén de compuestos de las Férmulas
VIIa y VIIb para formar compuestos de las Férmulas VIIIa vy
VIIIb. La reaccién de un compuesto de la Férmula XLIV con un
compuesto de 1la Foérmula IX para formar un compuesto de la
Férmula XLV podrd realizarse similarmente a la de la
conversidén de un compuesto de la Férmula VIIIa para formar un

compuesto de la Férmula X. ————=-———mommmmm e

La desproteccidén de acetonida selectiva de un compuesto de la
Férmula XLV para formar un compuesto de la Foérmula XLVI podra
realizarse con 4cido perclérico en un solvente, por ejemplo,
tetrahidrofuranc o éter dietilo o é&cido trifluorcacético en
diclorometano. La oxidacién de un compuesto de la Férmula XLVI
para formar un compuesto de la Férmula XLVII podréd realizarse
con, por ejemplo, metaperiodato de sodio, tetraacetato de
plomo, clorocromato de piridinio o diéxido de manganeso en un

solvente, por ejemplo, acetona, metanol, etanol o tert-

butanol. -——-=-—=--—---

La reaccidén de un compuesto de la Fdérmula XLVII con un
compuesto de la Fdérmula XIII para formar un compuesto de la
Férmula XLVIII podrd realizarse similarmente a la de la
conversién de un compuesto de la Férmula XII para formar un

compuesto de la Férmula XIV. El acoplamiento de un compuesto

~de la Férmula XLVIII con un compuesto de la Férmula XV para

formar un compuesto de la Férmula XLIX podréd realizarse

similarmente a la conversidén de un compuesto de la Férmula XIV

:para formar un compuesto de la Férmula XVI. El compuesto de 1la
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Férmula XLIX podrd hidrogenarse para formar un compuesto de la
Férmula L en condiciones similares a las de la conversién del
compuesto de la Férmula VI en compuestos de las Férmulas VIIa
y VIIb. La desproteccién de un compuesto de la Férmula L para
dar un compuesto de la Férmula LI podra realizarse en
condiciones similares a las de la conversién de un compuesto

de la Foérmula XVII para formar un compuesto de la Férmula

La divisidn oxidativa de un compuesto de la Férmula LI para

formar un compuesto de la Férmula LII podra realizarse

. similarmente a la de 1la conversién de un compuesto de la
i Férmula XVIII para formar un compuesto de la Férmula XIX. E1
.compuesto de la Férmula LII podrd desformilarse en un

'-Icompuesto de la Férmula LIII en condiciones similares a las de

la conversidén de compuestos de la Foérmula XIX para formar un

tompuesto de la Formula XX. —-==-—m---—mmmm oo
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Los' compuestos de la Férmula LXVI podrdn prepararse, por

ejefpplo, siguiendo las rutas sintéticas como se ilustra en el

5 Esq{lema VI. De este modo, un compuesto de la Férmula XXXVII

|
{en donde Ry, Rg, R’ y R” son lo mismo gque lo descripto

anteriormente) podran convertirse para formar un compuesto de

la Férmula LIV que podrd hidrogenarse para formar un compuesto

de la Foérmula LV. El compuesto de la

10 desplrotegerse selectivamente para formar
Formula LVI que ante la oxidacién, podra
de 1la Férmula LVII. El1 compuesto de la
reaccionar con un compuesto de la Fdérmula

compuesto de la Foérmula LVIII que después

15 un clompuesto de la Férmula XV (en donde R;

Férmula LV podra
un compuesto de la
formar un compuesto
Férmula LVIT podré
XIII para formar un
podr& acoplarse con

es lo mismo que 10

b
definido con anterioridad) para dar un compuesto de la Fdrmula

LIX. El1 compuesto de la Férmula LIX podrd hidrogenarse para
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formar un compuesto de la Férmula LX que luego se reducira
para formar un compuesto de la Férmula LXI. El compuesto de la
Formula LXI podrad activarse para formar un compuesto de la
Fébrmula LXII (en donde U es un gruvo activador O-, por
ejemplo, mesilo, tosilo o triflato), que después podréan
réaccionarse con un compuesto de la Férmula IXa (en donde R; es
uni heterociclilo o hetercarilo que contiene N- y M es un
me#al, por ejemplo, potasio, litio o sodio) para formar un
co@puesto de la Foérmula LXIII. El1l compuesto de la Férmula
LX#II podra luego desprotegerse para formar un compuesto de la
Férﬁula LXTIV que podra dividirse oxidativamente para formar un
compuesto de la Foérmula LXV. El compuesto de la Férmula LXV
podra desformilarse para formar un compuesto de la

Férmula LXVI. -

El ?ompuesto de la Foérmula XXXVII podrd convertirse para
formar un compuesto de la Fdérmula LIV en condiciones similares
a las de la conversién de un compuesto de la Férmula V para
formér un compuesto de la Férmula VI. La hidrogenacién de un
compuesto de la Férmula LIV para formar un compuesto de la

'

Férmula LV podré realizarse en forma similar a la de la

conversién de un compuesto de la Férmula VI para formar

compuestos de las Férmulas VIIa y VIIb. -----

El “compueto de 1la Foérmula LV podréd desprotegerse en forma
selectiva de un compuesto de la Fdérmula LVI en condiciones
similafes a las de la conversidén de un compuesto de la Foérmula
XLV paﬁa dar un compuesto de la Férmula XLVI. El compuesto de
la Férﬁula LVI podra oxidizarse para formar un compuesto de la

Férmula® LVII similarmente al de la conversidén de un compuesto
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de la Foéormula XLVI para formar un compuesto de la Férmula

La reaccién de wun compuesto de la Férmula LVII con un
!

compuesto de la Férmula XIII para formar un compuesto de la
f

Férmula LVIII podra realizarse en condiciones similares a las
i

de la conversién de un compuesto de la Foérmula XIT para formar

un compuesto de la Férmula XIV. El compuesto de la Fdérmula

LVIII podré acoplarse con un compuesto de la Férmula XV para
[

dar un compuesto de la Férmula LIX en condiciones similares a
I

las de la conversiéon de un compuesto de la Férmula XIV para

form%r un compuesto de la Férmula XVI. La hidrogenacién de un
compqesto de la Férmula LIX para formar un compuesto de la
Férm%la LX podra realizarse en condiciones similares a las de
la conversién de un compuesto de la Férmula VI para formar

compupstos de las Férmulas VIIa y VIIb., —=--—-—-mmmmmmmmmm

El compuesto de la Férmula LX podrad reducirse para formar un
compuésto de la Férmula LXI en condiciones similares a las de
la cohversién del compuesto de las Férmulas VIIa y VIIb para

formar compuestos de las Formulas VIIIa y VIIIb. -----
Se podra activar un compuesto de la Foérmula LXI para formar un
|

compuesto de 1la Foérmula LXII en un solvente, por ejemplo,

diclorometano, tolueno o dicloroetano, utilizando una base,
t

por ejemplo, trietilamina, diisopropilamina o metilmorfolina-
|

N, utilizando un cloruro de sulfonilo adecuado, por ejemplo,

}

cloruro de metanosulfonilo o cloruro de sulfonilo p-tolueno.
i

La reaccidén de un compuesto de la Foérmula LXII con un
|

compuesto de la Formula IXa para producir un compuesto de la
I
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Foérmula LXITTI podréd realizarse en un solvente organico, por

ejemplo, tetrahidrofurano, sulfoéxido de dimetilo,
dimetilformamida, acetonitrilo, dioxano, dimetilacetamida.
Alternativamente, se podrd realizar la reaccién de un

compuesto de la Fdérmula LXII con un compuesto de la Férmula IX
para producir un compuesto de la Férmula LXITI ante la

presencia de una base, por ejemplo, hidruro de sodio, Pert-

butéxido de potasio, (m)etdxido de sodio en un solvente
organico, por ejemplo, tetrahidrofurano, sulfoéxido de
dimetilo, dimetilformamida, acetonitrilo, dioxano, o
dimetilacetamida. Alternativamente, se podra convertir un

compuesto de la Férmula LXI en un compuesto de la Férmula
LXIII siguiendo protocolos similares a los de la reaccién de
un compuesto de la Foérmula VIIIa con un compuesto de la

Férmula IX para dar un compuesto de la Férmula X. -——-—-==—=—--

El compuesto de 1la Férmula LXIITI podrd desprotegerse para
formar un compuesto de la Formula LXIV en forma similar a la
de la conversidén de un compuesto de la Férmula XVII para

formar un compuesto de la Férmula XVITII. —-——-—-——=-————=—-—-—

© Se podréd realizar la divisidén oxidativa de un compuesto de la

Férmula LXIV para dar un compuesto de la Férmula LXV

+similarmente a la de la conversién de un compuesto de 1la

'Férmula XVIII para formar un compuesto de la Fdérmula XIX. Se
‘podrd desformilar el compuesto de la Férmula LXV para formar
un compuesto de la Férmula LXVI en condiciones similares a las

de la conversién de un compuesto de la Férmula XIX para formar

un compuesto de la Férmula XX, ==--=-—o———mm—mmo o
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) Scheme-VII
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Los compuestos de la Férmula XX también podréan prepararse, por

ejeémplo, siguiendo las rutas sintéticas alternadas que ilustra
i

el 'Esquema VII. De este modo,

un compuesto de la Férmula LXVII

podra acoplarse con un compuesto de la Férmula LXVIII para

formar un compuesto de la Férmula LXIX (en donde R

mismo que lo definido anteriormente), que

y Q son lo
luego podra
con?ertirse en un compuesto de la Férmula LXX (Camino A) (en
donde E es lo mismo que 1lo definido con anterioridad).
Altérnativamente, el compuesto de la Fdérmula LXVIIIa podra

sufrir esterificacién para dar un compuesto de la

Férmula
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LXIXa, que se acoplard con un compuesto de la Férmula XV para
férmar un compuesto de la Foérmula LXX (Camino B) (en donde E
e% lo mismo que lo definido con anterioridad). El compuesto de
la1Fé;mula LXX podréd hidrogenarse para formar un compuesto de
la: Formula LXXI, que luego podrd reducirse para formar un
compuesto de la Férmula LXXII. El compuesto de la Férmula
LXXII podra oxidizarse para formar un compuesto de la Férmula
LX%III, que luego podrd reaccionarse con un compuesto de la
Férﬁula LXXIV (en donde, cuando R, es heterociclilo o
hetéroarilo que contiene N-, Y y W podrédn ser oxigeno o
azuﬁre, Rig podréd ser alquilo, arilo o aralquilo y n es 1lo
definido con anterioridad) para formar un compuesto de la

Formula LXXV. El compuesto de la Foérmula LXXII asimismo podra

hidrblizarse para formar un compuesto de la Férmula XX. ------

El aéoplamiento de un compuesto de la Férmula LXVII con un
comp#esto de la Foérmula LXVIII para formar un compuesto de la
Férmuﬁa LXIX podrd realizarse similarmente como en la
conversién de un compuesto de la Férmula XIV para formar un

compuesto de la Férmula XVI. ==--—-———-m—-—m—mmmmmmmm o

La conversién de un compuesto de la Férmula LXIX para formar
un compuesto de la Férmula LXX podrd realizarse en condiciones
similares a las de la conversidén de un compuesto de la Férmula

\Y para:formar un compuesto de la Férmula VI. La esterificaciédn
de un éompuesto de la Férmula LXVIITIa para dar un compuesto de
la Férﬁula LXIXa podré realizarse en un solvente, por ejempilo,
metanoi, etanol, tert-butanol o alcohol bencilo con un agente

halogenante, por ejemplo, clorurc de tionilo o cloruro de

oxalilo. E1l acoplamiento de un compuesto de la Férmula LXIXa
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con un compuesto de la Fdérmula XV para formar un compuesto de

. la Férmula LXX podrd realizarse similarmente a la conversién

Ede un compuesto de la Férmula XIV para formar un compuesto de

"la Férmula XVI. -

EEl compuesto de la Fdérmula LXX podrd hidrogenarse para formar
@n compuesto de la Férmula LXXI en forma similar  al de la
éonversién de un compuesto de la Férmula VI en compuestos de
las Férmulas VIIa y VIIb. Se podra realizar la reduccién de un
éompuesto de la Foérmula LXXI para formar un compuesto de la
Fbrmula LXXII en condiciones similares a las de la reduccién
d% compuestos de las Férmulas Viia y VIIb para formar
cdmpuestos de las Férmulas VIIIa y VIIIb. Se podrd oxidizar el
coﬁpuesto de la Foérmula LXXII para formar un compuesto de la
Féfmula LXXIII en forma similar al de la oxidacién de un

compuesto de la Férmula IV para formar un compuesto de la

Formula V. —=——==————mmmmmm oo

El égregado de aldol asimétrico de un compuesto de la Férmula
LXXiII con un compuesto de la Fdérmula LXXIV para formar un
comﬁuesto de la Fdérmula LXXIV podrad realizarse generando los
enolétos con cloruro de titanio, triflato de boron dibutilo,
clorﬁro de boron dialquilo o trifalto de estaric(II), ante la
preséncia de wuna base, por ejemplo, diisopropiletilamina,
tetraﬁetiletelenodiamina, tributil-amina, N-etilpiperidina,
l,4—diazabiciclo [2.2.2] octano, 1,8-Diazabiciclol5.4.0]undec-
7—enoa tetrametilpropileno-diamina, o (-) esparteina, en un
solveﬁte, por ejemplo, diclorometano, o éter dietilo. --------
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|
Se podréd realizar la hidrdélisis de un compuesto de la Férmula

LXXIV para formar un compuesto de la Fdédrmula XX con perdxido
|

de hidrégeno e hidréxido de litio, ante 1la presencia de un

solvente, por ejemplo, tetrahidrofurano, agua o mezcla(s) de

|
los mismos. ——------wmmmmm e

Los compuestos Nros. 1 to 81, 86-88, 90-95, 97-119, 121-142,
144-203,: 211-213 y 226-232 se prepararon siguiendo los
Esquemas! I y II. Los compuestos Nros. 82 a 85, y 204 se
prepararéon siguiendo los Esquemas I, IT y III. Los compuestos
Nros. 143, y 208 se prepararon siguiento el Esquema IV. Los
compuestos Nros. 120, y 205-207 Se prepararon siguiento el
Esquema EV. Los compuestos Nros. 89, vy 96 se prepararon
siguiendo el Esquema VI. Los compuestos Nros. 86, 209-210 vy

i
214-225 Se prepararon siguiendo el Esquema VII. -=——-—-———e—ee—-

En los esquemas precedentes, donde se mencionan bases, &acidos,
solventeq, agentes condensadores, agente reductor, agente
desprotector, agentes hidrolizantes, catalizadores meté&licos
especifidos, etc., deberid entenderse que también se podran
utilizar otros acidos, bases, solventes, agentes
condensadores, agentes reductores, agentes desprotectores,
agentes  hidrolizantes, catalizadores metadlicos, etc.,
conocidos! para aquellos imbuidos en la técnica. En forma
similar, se podrd ajustar la temperatura de reaccidén y
|

duracidén de las reacciones de acuerdo con los requerimientos

que surjan durante el proceso. ———-----=sso—o——o————— oo
i

Se especifican 1los siguientes ejemplos para demostrar los

procedimientos sintéticos generales para la preparacién de
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compuestos representativos del presente invento. Se
proporcionan ejemplos a fin de ilustrar el aspecto especial de

la|revelacidén y no limitar el alcance del presente invento. --

e B i e ——

Sintesis de los materiales de inicio: ————————c—mmo——o

Sintesis del 6-metil-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona. --——-—--———

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento

delineado en J. Med. Chem., (19%92), 35(14), 2626-2630, —-——-——--

Se | prepararon los sigulentes andlogos de 6-metil-1,2,3-

benzotriazin-4 (3H)-ona en forma andloga, -——-===——=—=—=———u_—_

8-metil-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona; -----—------—-———-—-———

T-metil-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona; --—-—~—~-——===————————u___

6—detil—l,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; ——————————————————————

8-metoxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona; --~-—~——==——=—=—————————-~-
! . .

6-metoxi-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona; -----—=—~=———————————-

8-cloro-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona; --————-————==———————~~~
|

7-cloro-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona; --——~—————=—~=~=—=————————

6-cloro-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona; -—-———-=—————=——~~=~~——~
|

5-cloro-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona; --———=—-———=—=—=———==—-————~

6,7-difluoro-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona; -----—--—-———-——-—-
l

8-fluoro-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona; --——————=——==—-——————~

5-fluoro-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona; -------—-=-~=-~~~-——-

6-fluoro-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona; --———-——=-=—=——=————=———-
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5—(6—metoxipiridin—3—il)—1,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona; —————
7-(6-metoxipiridin-3-il)-1,2, 3-benzotriazin-4 (3H)-ona; y ---
T7-(trifluorometil)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona. -—==-==————=—
Sintesis de 5-~tert-butil-1H-isoindole-1,3(2H)-diona -———----

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento

delineado en Chem. Ber., (1877), 10, 11e3. ---

Masa (m/z): 204.12(M" +1) ——=—==—mmmmmmm e

Se prepararon los siguientes anédlogos de 5-tert-butil-1H-

isoindole-1,3(2H)-diona en forma andloga: -—--—-~—————=—————-
4-fluoro-1H-isoindole-1,3(2H) ~diona; y --==—====—===— -
5-cloro-1H-isoindole-1,3(2H)-diona. ———————————mo————————_
Sintesis de (4-bromobencil) (trifenil)bromuro de fosfonio ---

Se calenté una mezcla de 1-bromo-4-(bromometil)benceno (5g) vy
trifenilfosfina(5.24 g¢g) en xileno (20 mlL) para someter a
reflujo durante 18 horas. Se enfrié la mezcla de la reaccioén,
se filtrd, se lavd con hexano y se tratd al vacio para obtener

el compuesto del titulo (8 g). Masa {m/z):433.9 (M" +1) --=--—-

[(4-bromo-2-tienil)metil]trifenil bromuro de fosfonio; ~-----
[ (6-bromopiridin-3-il)metil] (tridenil) bromuro de fosfonio;

(d-bromo-2-fluorobencil) (trifenil) bromuro de fosfonio; ----
4-tert-butilbencil) (trifenil) bromuro de fosfonio; ---------

trifenil [4-(trifluorometil)bencil] bromuro de fosfonio; ----
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bencil (trifenil) bromuro de fosfonio;

(4-bromo-3-fluorobencil) (trifenil) bromurc de fosfonio; ----

(d-bromo-2-fluorobencil) (trifenil) bromuro de fosfonio; y --

(d-cloro-3-fluorobencil) {(trifenil) bromuro de fosfonio. —-—---

Sintesis de

butanoico.

Etapa a: Sintesis de etil 4-(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H) -

il)butanoato.

Se colocd y disolvid en un frasco de fondo redondo seco,

1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (50 g), etil 4-bromobutanoato

(86.2 g) y carbonato de potasio (141 g) en dimetilformamida

(350 mL) y se calenté a 60-70°C durante 3-4 horas. Después de

enfriar a temperatura ambiente, se agregd agua a la mezcla de

la reaccién y se extrajo con acetato de etilo. La capa

organica combinada se lavd con agua, solucién salina y se secéd

sobre sulfato sddico anhidro. Se evaporaron los solventes bajo

presién reducida y se purificd el producto crudo mediante

columna cromatografica flash sobre gel de silice wutilizando

20% de etilacetato en hexano como eluyente para obtener el

compuesto del titulo (68 g).

Estapa b: Sintesis de 4-(4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)

dcido butanoico.

Se agregd a un compuesto de la solucidn en agitacidén (40 q),

obtenido de la etapa precedente, en un solvente mezcla de

tetrahidrofurano/metanol.agua (3:1:1, 400 mwlL), monohidrato

hidréxido de litio (6.43 g) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno.

Se agitd la mezcla de la reaccién a 0°C hasta completar la
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hidrélisis. Se evaporaron los solventes, se diluyeron con agua
v ise extrajeron con acetato de etilo. Se acidificaron las
capas acuosas con solucién de sulfato de hidrégeno sédico
acﬁoso saturado y se extrajo con acetato.de etilo. Se lavaron
las capas combinadas con agua, solucién salina y se secaron

sobre sulfato sédico anhidro. Se evaporaron los solvente bajo

prqsién reducida para obtener el compuesto del titulo (28 g).

Se ' prepard el siguiente andlogo de 4-(4-oxo-1,2,3-

benzotriazin-3(4H)-il) &cido butanoico en forma andloga: ---

3-(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il) &cido propanoico -----
Sintesis de 3-{4-[(4S)-4-bencil-2-oxo-1,3-tiazolidin-3-il]-4 -

oxoButil}—l,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona ————————————————————

Etapa a: Sintesis de (2S5)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol -------

(Ref: J. Org. Chem. 1993, 58, 3568-3571) -—---ommmmmmmmm——

Se agregé a una suspensién de borohidruro de sodio (16.5 g) en

tetrahidrofurano seco (600 mL), (L)-fenilalanina (30g) a una
i

porcién. Se enfrié el frasco a 0°C bajo atmésfera de

nitrégeno. Se agregd Solucidén iodada (46.18 g) en

tetrahidrofurano (150 mL) lentamente en gotas durante 40

minutos, dando por resultado evolucidn vigorosa de Hz. Después
de cémpletar el agregado de iodo, se calentd la mezcla de la
reaccidédn sometiéndola a reflujo durante 18 horas y se enfrid a
tempe%atura ambiente. Se templd la mezcla de la reaccidén con

metanol hasta que la misma se volvié clara. Ademés, se agitod

la solucidén durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se

removieron los solventes mediante evaporacién giratoria para
1

obtenér una pasta blanca que se disolvidé en 20% de hidréxido

'
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de potasio acuoso (450 mL). Se agité la solucidn durante 4
horai y luego se agregd diclorometano. Se separaron las capas
orgéﬁicas y se extrajo la capa acucsa con diclorometano. Se
lavaion las capas orgénicas combinadas con solucién salina vy

se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Se evaporaron los
solventes bajo presién reducida para obtener 32.5 g de (L)-

fenilalaninol como un ligquido viscoso. Se utilizé el producto

crudo como tal para la préxima etapa. ——————-=mm===—————om——ou

Etaba b: Sintesis de (4S)-4-bencil-1,3-tiazolidine-2-tiona.
(Ref: J, Org. Chem. 1995, 60, 6604-6607). —---—-===————————=

Se:agregé a una solucidn del compuesto (32.5 g) obtenida en la

etgpa a precedente, en hidréxido de potasio acuoso 1IN (1 1lit),
diéulfuro de carbono{68 mL, 5.0 equiv.) y se sometid a reflujo
la:mezcla de la reaccidén durante 16 horas. Después de enfriar
a :temperatura ambiente, se extrajo la solucién acuosa con

diclorometano. Se lavdé la capa organica con solucidn salina,

se secd sobre sulfato sbédico anhidro y se concentré bajo

presién reducida. Se purificé el producto crudo mediante

columna cromatografica flash de gel de silice utilizando 15%

de acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto del

titulo (22.5 ). ———=====m-mmmmmm——moooo

Etapa c: Sintesis de (4S)-4-bencil-1,3-tiazolidin-2-ona. ---

A una solucidén (48)-4-bencil-1,3-tiazolidine-2-tiona (38 g) en
aiclorometano (350 mlL), enfriada a 0°C se agregd oxido de
propileno (12.7 ml) y &cido trifluorocacético (14 mL). Después

de agitar la mezcla de 1la reaccidn durante 2 horas, se

'

'

revaporaron los solventes bajo presién reducida para obtener un
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residuo que se purificé mediante columna cromatografica sobre
gel de silice utilizando 20% de etilacetato en hexano como
eluyente para obtener el compuesto del titulo (0.9 g). Masa

(m/z): 194.18 ——=—-—m——

Etapa d: Sintesis de 3-{4-[(4S)-4-bencil-2-oxo-1,3-tiazoli-

din—3—ii]—4—oxobutil}—l,2,3—benzotriazin~4(3H)—ona. ————————

Se agregd a una solucidén del compuesto (2.1g), obtenida de la
etapa ¢ precedente, en diclorometano (25 mL) enfriada a 0°C,
4-dimetilaminopridina (0.334 g) vy trietilamina (5.7 mL).
Después de agitar la mezcla de la reaccién durante 10 minutos,
se agregd 1-(3-dimetilaminopropil)-3~clorhidrato de
etilcarbodimida (3.9g) y 4-(4-oxo-1,2,3-benzotriacin-3(4H)-il)
acido butanoico (3 g) vy se agitd la mezcla de la reaccién a
temperatura ambiente durante 14 horas. Se agregaron
diclorometano y agua a la mezcla de la reaccidén. Se separd la
capa organica, se lavd con agua y solucidén salina y se secd
sobre sulfato sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo
presién reducida para obtener un residuo que e purifico
mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
25% de etilacetato en hexano como eluyente para obtener el

compuesto del titulo (4.4 g). Masa (m/z): 409.16

Se prepard el siguiente andlogo de 3-{4-[(4S)-4-bencil-2-oxo-
1,3-tiazolidin-3~i1]-4-oxobutil}-1, 2, 3-benzotriacin-4 (3 H) -
ona en forma analoga: —----=--------------o——— oo
3-{3-[(4S8)-4-bencil~-2~0ox0~-1,3-tiazolidin-3-il]-3-oxopropil}-

1,2,3-benzotriacin-4 (3H)-ona —————--————————--———-——————————
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Ejemplo 1: Sintesis de (2S,3R)~3-hidroxi-2-[2-(4-oxo-1,2,3~

benzotriacin-3(4H)-il)etil]~5-(4-pirimidin-5-ilfenil) acido

pentanoico (Compuesto No.l) . ———rmmmmmmmm e~

Etapa a: Sintesis de 5-0-[tert-butil (difenil)silil]-D-

arabinofuranosa. ~————-----——-m e m e

Se colocd D-Arabinosa (200 g) e imidazole (199 ¢g) en un frasco
de fondo redondo de triple cuello y se conectd al vacio
elevado durante 30 minutos.‘Se liperdé al vacio bajo atmdbsfera
de nitrdgeno y dimetilformamida (1.8 L) se agregd a la mezcla
anterior a temperatura ambiente sequido de agregado en gotas
de t-butildifenilclorosilano (443 mL) durante 10 minutos bajo
atmésfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla resultante durante
16 horas a la misma temperatura. Se evapord dimetilformamida
bajo presién reducida. Se colocd el residuo en acetato de
etilo y se lavd con agua. Se secd la capa organica sobre
sulfato sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo presién
reducida para obtener un residuo crude que se purificé
mediante columna cromatogréafica sobre gel de silice utilizando
80% de acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener

el compuesto del titulo (273 g). Masa (m/z): 389.37M' +1) ----

Etapa b: Sintesis de 5-0-[tert-butil(difenil)silil]l-1,2-0-

isopropilideno-f-D-arabinofuranosa. ------—-—-———--—————————

Se cargd a la solucidén del compuesto (273 g), obtenida de 1la
etapa anterior, en acetona (2.5 L) &cido DL-canforsulfénico
(16 g) y sulfato de cobre anhidro (346 g) bajo una atmdsfera
de nitrdgeno a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla de la

reacciédn durante 16 horas a la misma temperatura. Se agregd
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una solucién saturada de bicarbonato de sodio (2 L) en gotas
hasta obtener un pH bésico, y la mezcla de la reaccién se
agitdé més durante 2 horas a la misma temperatufa. Se filtrdé la
mezcla resultante utilizando un embudo Buchner y se lavéd el
residuo con acetona. Se concentré el filtrado, se disolvié en
acetato de etilo y se lavd con agua. Se secd la capa orgdnica
sobre sulfato sédico anhidro, se filtd y se evapord bajo
presidén reducida para proporcionar el compuesto del titulo

(295 g). Masa (m/z): 429.41(M" +1) =————mmmmmmmmm e

Etapa c¢: Sintesis de 5-0O-[tert-butil(difenil)silil]-1,2-0-

isopropilideno-p-D-treo-pentofuranos-3-ulosa ----——~——~—-——-—-—-

Se colocéd cloruro de oxalilo (145 ml) y diclorometano (1 L) en

un frasco de fondo redondo de tres cuellos y se enfrid a -

75°C bajo atmoésfera de nitrdégeno. Se agregd dimetil-sulféxido

(212 mL) en gotas a la solucidén anterior manteniendo la

temperatura de reaccidén a -70°C. Se agité la mezcla de la
, reaccién durante 30 minutos a la misma temperatura, luego se
gagregé lentamente una solucién del compuesto (285 g) obtenida
Ede la etapa b precedente, en diclorometano (1 L), a la mezcla
Ianterior, manteniendo la temperatura de reaccién de -70°C.
iDespués de 20 minutos del agregado anterior, se agregd
Itrietilamina (560 mL) en gotas a la misma temperatura. Luego

se agregd solucidn saturada de cloruro de amoniaco en agua
;

(1.5 L) después de 30 minutos y se permitié elevar la
[

temperatura de reaccidn a temperatura ambiente. Se extrajo la

'
mezcla de la reaccién con diclorometano. Se secaron 1los
i

extractos orgéanicos sobre sulfato sddico anhidro, se filtrd y
i
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se evapord bajo presion reducida para obtener el compuesto del

titulo (285 g) -~-----

Etapa d: Sintesis de 5-0O-{tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-3-
(2-etoxi-2-oxoetilideno) -1,2-0O-isopropilideno-B-D-arabi-

NOfUranosa —— -~ m o e

Se cargd a la suspensidn de hidrurc de sodio (29.4 g, 60% en

]
|

aceite.) en tetrahidrofuranc (1L) a 0°C, fosfonoacetato de

v trietilo (200 mL). Después de 20 min, se agregd una solucién

, del compuesto (285 g), obtenida de la etapa ¢ precedente, en

tetrahidrofurano (2 L) en gotas y la mezcla de la reaccién se

agitdé durante 1 hora a la misma temperatura. Se agregd una

+ solucidén saturada de cloruro de amoniaco en agua (1.5 L) a la
( .

, mezcla de la reaccién. Se extrajo la mezcla resultante con
i

acetato de etilo. Se secaron extractos combinados sobre

" sulfato sodico anhidro y se evapord bajo presién reducida para

 producir un residuo que se purificé mediante columna

. cromatografica sobre gel de silice utilizando 15% de acetato
'de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del

‘titulo (275 g). Masa (m/z): 497.43 (M" 41) ————--mo——

'Etapa e: Sintesis de 5-0-[tert-butil (difenil)silil]-3-deoxi-3-

'(2-etoxi-2-oxoetil) -1,2-0O-isopropilideno-B-D-lixofurancsa y 5-

O-[tert-butil (difenil)silil]-3-deoxi-3-(2-etoxi-2-oxoetil) -

1,2-0O-isopropilidenc-a-L-ribofuranosa -------------

Se agregd 10% de paladio sobre carbdén (100 g} a la solucién
del compuesto (275 g), obtenida de la etapa d anterior, en

tetrahidrofurano (2 L) y metanol (1 L) a temperatura ambiente

y se proporciondé hidrdédgeno a 50 psi (Aparato Paar) durante 2

horas. Se filtrdé la mezcla de la reaccidén a través de un
]
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dispositiveo de filtracién y se lavd el residuo con acetato de
etilo. Se concentrd el filtrado para obtener una mezcla de 5-
O-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-3-(2-etoxi-2-oxoetil) -
| 1,2-0O-isopropilidenc-p-D-lixofuranosa v 5-0- [pert -
5 butil(difenil)silil]-3-deoxi-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-1,2-0-

[ isopropilidenc-a~L-ribofuranosa (275 g). Masa (m/z): 499.42 (M*

. Etapa f: Sintesis de 5-O-[tert-butil (difenil)silil]}-3-deoxi-3-
(2-hidroxietil) -1,2-O-isopropilideno-p-D-lixofuranosa y 5-0O-
10 [tert-butil (difenil)silil]-3-deoxi-3-(2-hidroxietil)-1,2-0 -

isopropilideno-a-L-ribofuranosa ------—--—-----—————————————

" ll Se agregd a la suspensién de hidruro de aluminio litio (48 gq)
en tetrahidrofurano (1 L) una solucién del compuesto (275 g),
obtenida de la etapa e anterior, en tetrahidrofurano (1.5 L) a
15§ -50°C. Se permitié que la mezcla resultante llegara a 0°C. Se
agité la mezcla de la reaccidén durante 30 minutos a la misma
temperatura y nuevamene se enfrid a -50°C. Se agregd lentamene

, acetato de etilo (2 L) mientras se mantenia a -50°C. Se agregd
una solucidén acuosa de cloruro de amoniaco (100 g) en agua
200 (2.5 L) a la misma temperatura. Se permitidé lentamente que la
mezcla de la reaccidén se calentara a temperatura ambiente y se
’ . agité la mezcla de la reaccidn durante 12 horas a la misma
; temperatura. Luego se filtrdé la mezcla de la reaccidn a través

I '

de un dispositivo de filtracién vy el residuo se 1lavd con

25" acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre sulfato

' s6dico anhidro, se filtrd, se concentrd bajo presidn reducida

vy el residuo asi obtenido se purificdé mediante columna
]

. cromatogréfica sobre gel de silice utilizando 50% de acetato

. de etilo en hexano como eluyente para obtener el 5-O-[tert-
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butil (difenil) 511i1]-3-deoxi-3-(2-hidroxietil)-1,2-0-

isopropilideno-B-D-lixofuranosa (130 g) v 5-0-[tert-

butil(difenil)Silil]—S—deoxi—3—(2—hidroxietil)—1,2—0—

isopropilideno-a-L-ribofurano-sa (40.0 g) . Masa (m/z):

457.39(M" +1). ——-m—mmmmm e

Etapa g: Sintesis de 5-0-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-
1,2-0O-isopropilideno-3-{2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -

- il)etil]-B-D-lixofuranosa -~~-----—————————-——— -

Se secaron 5-O-[tert-butil (difenil)silil]-3-deoxi-3-(2-
:hidroxietil)—l,Z -O-isopropilideno-p-D-lixofuranoss (359),

.trifenilfosfina (30.8g) y 1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (12.6q)

+al vacio elevado en un frasco de fondo redondo durante 10

‘minutos. Luego se liberd el vacio bajo una atmbésfera de
mnitrégeno y se agregd tetrahidrofurano (70mL) a la mezcla de

'la reaccidén precedente. Se enfrid la mezcla de la reaccidén a

b°C y se agregd lentamente diisopropil azodicarboxilato (17mL).

Se agitdé la mezcla de la reaccién durante 30 minutos a la

misma temperatura, v luego se templd con agua y se extraijo con

acetato de etilo. Se lavd la capa orgénica con agua, solucién
salina, se secd sobre sulfato sdédico anhidro y se concentrd
para obtener un residuo que se purificé mediante columna
c?omatogréfica sobre gel de silice utilizando 30% de acetato

dé etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del

titulo (50g). Masa (m/z):586.05 (M" +1) =--—-mm—mmm——m—m— e

Etapa h: Sintesis de 3-deoxi-1,2-O-isopropilideno-3-[2-(4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-p-D-lixofuranosa -----
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Se agregd a una solucidn del compuesto (50g), obtenida de la
etapa g anterior, en tetrahidrofurano seco (400mL) a 0°C,
fluoruro de amoniaco tetra-butilo (170mL) . Se agitd
inicialmente la mezcla resultante a 0°C durante 1 hora, y luego
a temperatura ambiente durante 4 horas. Se enfrid la mezcla de
la reaccién a 0°C, se templd con cloruro de amoniaco saturado y
se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con
agua y solucidén salina, se secd sobre sulfato sédico anhidro y
se concentrdé. E1l residuo asi obtenido se purificd mediante
columna cromatografica sobre gel de silice utilizando 80% de
acetato de etilo en hexano como eluyente para proporcionar el

compuesto del titulo (22 g). =—-———=——————mm—mmmm o

Masa (m/z):369.98 (M" +23) ==—-——mmmmmmm e
Etapa i: Sintesis de (5S)-3-deoxi-4,5-O-isopropilideno-3-{2-
(4-oxo-1,2,3-benzotriazin~3(4H) -il)etil] ~-D~arabino-pento-

dialdo-5,2-furanosa ——-—------- oo

Se colocd cloruro de oxalilo (13.7mL) vy diclorometano (300mL)
en un frasco de fondo redondo de tres cuellos y se enfrid a -
78°C. Se agregd dimetilsulféxido (ZO.ZﬂL) en gotas a la mezcla
de la reaccidén. Se calentd la mezcla de la reaccidén a -35°C
durante 5 a 10 minutos y nuevamente se enfridé a -78°C. Se
agregd lentamente a wuna solucién del compuesto (22 g),
obtenida de la etapa h anterior, en diclorometano (200mL)
mientras se mantenia la misma temperatura. Se agitd la mezcla
de la reaccidén durante 45 minutos hasta que la temperatura de

reaccidén 1llegd a -35°C. Se enfrid nuevamente la mezcla de la

reaccién a -78°C y se agregd trietilamina (53ml). Se agitd la
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mezcla de la reaccidn durante 30 minutos adicionales, y se
permitidé que 1la temperatura llegara a -35°C. Se templd la
mezcla de la reaccidn con solucidén de cloruro de amoniaco
saturada y se extrajo con diclorometano. Se lavaron las capas
organicas combinadas con agua y solucién salina, se secaron
sobre sulfato sdédico anhidro Y se concentraron para

proporcionar el compuesto del titulo (22g). ---—=~—————=————n=

Etapa J: Sintesis de 3-(2-{(3aS,5R,68,6a8)-5-[(E)-2-(4-
bromofenil)vinil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro(2,3-d]{1,3]dio-

x0l-6-il}etil)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona ~--————===~=——~——~

Se agregd a la suspensién de hidruro de sodio (3.3g, 60% en

aceite) en tetrahidrofurano (50mL) enfriada a 0°C, (4-
bromobencil) bromuro de trifenilfosfonio (48.89) en
tetrahidrofurano (100mL). Se agregd a wuna solucidén del
compuesto (229), obtenida de la etapa 1 anterior, en

tetrahidrofurano (100mL) en gotas después de 20 minutos, y se
agitd la mezcla de la reaccidén durante 1 hora a la misma
temperatura. Se templd la mezcla de la reaccidn con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa organica con
agua y solucidn salina y se secd sobre sulfato sddico anhidro.
Se evapord el solvente bajo presidén reducida y el residuo asi
obtenido se purificéd mediante columna cromatografica
utilizando 30% de acetato de etilo en hexano como eluyente
para proporcionar el compuesto del titulo (24.5g). Masa

(m/z):498.84 (M" +1) —==-------mmmmmmmm oo
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Etapa k: Sintesis de 3-(2-{(3aS,5R,6S,6a8)-2,2-dimetil - 5 -
[(E)-2-(4-pirimidin-5-ilfenil)vinil]tetrahidrofuro [2,3-d]

[1,3] dioxol-6-il}etil)-1,2,3-benzotriazin-4(3H) -ona

Se secd una mezcla del compuesto (0.35g), obtenida de la etapa

J anterior, pirimidin-5-&cido ilborénico (0.174qg),

tetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (0.081g) vy carbonato de

potasio (0.291g) al vacio elevado durante 10 minutos y se

agregd dimetilformamida seca (5mL) a temperatura ambiente. Se

calentdé la mezcla de la reaccidén a 120°C durante 2 horas, vy

luego se templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se

lavé la capa orgénica con agua y solucién salina y se secd

sobre sulfato sédico anhidro. Se evaporé el solvente bajo

presidén reducida para obtener un residuo que se purificd

mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando

40% de acetato de etilo en hexano como eluyente para

proporcinar el compuesto del titulo (0.3g). Masa (m/z):

498.0 (M" +1)

Etapa 1: Sintesis de 3-(2-{(3aS,5R,6S,6a8)-2,2-dimetil-5-[2-

(4-pirimidin-5-ilfenil)etil]tetrahidrofuro(2,3-4d] [1,3] dio-

x0l-6-il}etil)-1,2,3-benzotriazin~4(3H) -ona

Se agregd a la solucidén del compuesto (0.3g), obtenida de 1la

etapa k anterior, en una mezcla de solvente de

tetrahidrofurano:metanocl (10mL, 1:1) 10% de paladio sobre

carbdén (0.15g) a temperatura ambiente y se hidrogend la mezcla

de la reaccidén con hidrdégeno a la presidén de 35 psi durante 4

horas en un aparato Paar. Se filtrd la mezcla de la reaccidn a

través de un dispositivo de filtracidén y se lavd el residuo
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con metanol. Se concentré el filtrado para producir el

compuesto del titulo (0.3g). —~~———————mome_

Etapa m: Sintesis. de 3-(2-{(2R,3R,48,5R)-4,5-dihidroxi-2-[2-
(4—pirimidin—5—ilfenil)etil]tetrahidrofuran—B-il}etil)—1,2,3 -

benzotriazin-4(3H)-ona ———————=-——-——— - __

Se agregd é4cido perclérico  (0.2mL) a una solucién del
compuesto (0.3qg), obtenida de la etapa 1 anterior, en
acetonitrilo (4mlL) y agua (0.2mL) a temperatura ambiente. Se
calentdé la mezcla de la reaccién a 55°C durante 30 minutos.
Luego se templd la mezcla de la reaccién utilizando solucidn
de bicarbonato de sodio. Se evaporaron los solventes bajo
presidén reducida. Se colocd el residuo asi obtenido en acetato
de etilo y agua. Se separd la capa organica y se lavd con agua
y solucidén salina y se secd sobre sulfato sdédico anhidro. Se

concentré el solvente bajo presién reducida para producir el

compuesto del titulo (0.25g). ----

Etapa n: Sintesis de (2S,3R)-3-(formiloxi)-2-[2-(4-oxo0-1,2,3-

benzotriazin-3(4H) -il)etil]-5- (4-pirimidin-5-ilfenil) acido
Pentanoico - m s oo
Se agregd a una solucidén del compuesto (0.25g), obtenido de la

etapa m anterior, en tert-butancl:tetrahidrofurano (5mL:5mL) a
0°C, una solucidén de metaperiodato de sodio (0.465 g en 5 mL de
agua). Se agitd la mezcla de la reaccidn durante 2 horas a la
misma temperatura y se agregd permangnato de potasio (0.017q)
a 0°C. Después de agitar la mezcla de la reaccién durante 6
horas adicionales a temperatura ambiente, se evapord la mezcla
de la reaccidén en un evaporador giratorio. Se <colocd el

residuo en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la
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capa orgdnica con agua y solucién salina y se secd sobre
sulfato sdédico anhidro. Se evaporé el solvente bajo presién

reducida para obtener el compuesto del titulo (0.25g). --—-—=---

Etapa o: Sintesis de (25,3R) -3-hidroxi-2-[2~ (4-ox0-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-1l)etil]-5- (4-pirimidin-5-ilfenil) acido

pentanoico ———--m—

Se agregd carbonato de potasio (0.081g) a una solucién del
compuesto (0.25g), obtenida de 1la etapa n precedente, en
metanol (5mL) vy tetrahidrofurano (5mL) at 0°C. Se agité la
mezcla de la reaccidén a temperatura ambiente durante 3 horas.
Se evaporaron los solventes y se colocd el residuo en agua y
acetato de etilo. Se lavd la capa orgénica con agua y solucién
salina y se secd sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el
solvente bajo presidén reducida para obtener un residuo que se
purificé mediante columna cromatografica sobre gel de silice
utilizando 60% de acetato de etilo en hexano como eluyente
para obtener el compuesto del titulo (0.030q) . Masa

(m/z):446.0 (M" 4+1). =—m—mmmmmm oo

'HNMR (CD;OD): & 9.09 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.30 (d, 1H, J =
éHz>, 8.14 (d, 1H, J = 8Hz), 8.05- 8.03 (m, 1H), 7.89-7.87 (m,
1H), 7.61 (d, 2H, J = 8Hz), 7.53- 7.59 (m,1H), 7.35 (d, 2H, J
= 8Hz), 4.57- 4.52 (m, 2H), 3.79-3.77 (m, 1H), 2.89 -2.87 (m,
1H), 2.69 - 2.67 (m, 1H), 2.47- 2.46 (m, 1H), 2.29- 2.25 (m,

2H), 1.82- 1.77 (m, 2H). —=mmmmmmmmmmmmmmmmmmm o

Ejemplo 1A: Sintesis de ({2S5,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipi-

ridin-3-il)fenil]-2-[2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11)

etil]éacido pentanocico (Compuesto Nro. 86). -—-——-==---———=-===
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!
Etgpa a: Sintesis de 3-(2-{(3a8,5R,65,6a8)-5-[ (E) -2~ (4-

bromofenil)etenil]~2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dio-

xol-6-il}etil) -1,2,3-benzotriazin-4 (3H) —ona -—“———----~—-- -—-

Se agregd a la suspension de t-butdxido de potasio (3.3g, 60%
en aceite) en sulféxido de dimetilo (50mL) enfriada a 0°C, 4-
bromobencil bromuro de trifenil-fosfonio (48.8g) en sulféxido
de dimetilo (100mL). Después de 20 minutos, se agregd al
compuesto (22g) obtenido de la etapa i del ejemplo I anterior,
en. sulféoxido de dimetilo (100mL) en gotas y se agitd la mezcla
de la reaccién durante 1 hora a la misma temperatura. Se
templd la reaccidn con agua y se extrajo con acetato de etilo.
Se lavd la capa orgdnica con agua y solucidén salina y se secd
sobre sulfato sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo
pr%sién reducida. Se realizd la purificacidén sobre columna de

gel de silice utilizando 30% de acetato de etilo como eluyente

Etapa b: Sintesis de 3-{2-[(3aS,5R,6S,6a8)-5-{(E)-2-[4-(6-
metoxipiridin-3-il)fenil]etenil}-2,2-dimetiltetrahidrofuro

[2,3-d][1,3]dioxol-6-il]etil}-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona.

Se secd una mezcla del compuesto (l2gms), obtenida de la etapa
a Tprecedente, 2-metoxi-5-piridina 4&cido bordénico (7.4gms),
tetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (2.8gms) vy carbonato de

potasio (1l0gms) al wvacio elevado durante 10 minutos vy se

agregd dimetilformamida seca (60ml) a temperatura ambiente. Se
calentd la mezcla de la reaccidén a 120°C durante 2 horas, vy

luego se templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se
i

lavo la capa orgénica con agua Yy solucidén salina y se secd
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sobre sulfato sédico anhidro. Se evaporé el solvente bajo
*  presién reducida para obtener un residuo que se purificé
., mediante columna cromatogréfica sobre gel de silice utilizando

40% de acetato de etilo en hexano como eluyente para producir

5 el compuesto del titulo (8.5gms). ——=———— oo

Etapa c: Sintesis de 3-{2-[(3a8,5R,65,6a8)-5-{2-[4-(6-
metoxipiridin-3-il)fenil]letil}-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3 -

+ d][1,3]dioxol-6-il]etil}-1,2,3-benzotriazin-4 (3H)-ona --——-

10" Se agregd a la -solucién del compuesto (8.5g), obtenido de la
, etapa b precedente, en una mezcla de solvente de
tetrahidrofurano:metanol (60mL:40mL), 10% de paladio sobre
carbén (4g) a temperatura ambiente y se hidrogend la mezcla de

, la reaccién con hidrégeno a la presién de 35 psi durante 4
15 " horas en un aparato Paar. Se filtrd la mezcla de la reaccidén a

rtravés de un dispositivo de filtracién y se lavd el residuo

,con  metanol. Se concentrd el filtrado para producir el

"compuesto del titulo (8.1g). =—-——-———m——m———mm——u

'Etapa d: Sintesis de 3-{2-[(2R,3R,4S5,5R) -4,5-dihidroxi-2-{2-
20 1 [4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil] etil} tetrahidrofuran-3-il]

Ietil}—1,2,3—benzotriazin—4(3H)—ona —————————————————————————

Se agregd acido perclérico (4.8ml) a una solucidén del

compuesto (8.lgms), obtenida de la etapa ¢ precedente, en

acetonitrilo (50ml) vy agua (8ml) a temperatura ambiente. Se

25 c¢alentdé la mezcla de la reaccién a 55°C durante 30 minutos.
ﬂuego se templd la mezcla de la reaccidn utilizando solucidn
i
de bicarbonato de sodio. Se evaporaron los solventes bajo

presién reducida. El residuo asi obtenido se colocd en acetato
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de etilo y agua. Se separd la capa orgdnica y se lavd con agua
y solucidén salina y se secd sobre sulfato soédico anhidro. Se

concentré el solvente sobre presién reducida para producir el

compuesto del titulo (8gm). ---—---

Etapa e: Sintesis de (2S,3R) -3-(formiloxi) -5-[4- (6-me-
toxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4

H)-il)etil]Jacido pentanoico. —-————=-——=c—-—mmmmm

Se agregd a una solucidén del compuesto (8g), obtenido de la
etapa d precedente, en tert-butanol:tetrahidrofurano
(40mL:40mL) a 0°C, una solucidén de metaperiodato de sodio (ldg
en 40 mL de agua). Se agitd la mezcla de la reaccién durante 2
horas a la misma temperatura vy se agregd permangnato de
potasio (518mg) a 0°C. Después de agitar la mezcla de 1la
reaccidn durante 6 horas adicionales, a temperatura ambiente,
se evapord la mezcla de la reaccién sobre evaporador
giratorio. Se colocd el residuo en agua y acetato de etilo. Se
lavé la capa orgdnica con agua y solucidén salina y se secod
sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el solvente bajo

presién reducida para obtener el compuesto del titulo (8g). --

' Etapa f: Sintesis de (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin -
:3—il)fenil]—2—[2—(4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3 (4H) -il)etil]

"acido pentanoico —-mm s s s e

Se agregd carbonato de potasio (2.3g) a una solucidén del

.compuesto (8g), obtenida de la etapa e anterior, en metanol

(40mL) y tetrahidrofurano (30mL) a 0°C. Se agitdé la mezcla de

la reaccidén a temperatura ambiente durante 3 horas. Se

évaporaron los solventes y se colocd el residuo en agua vy
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acetato de etilo. Se lavd la capa organi

ca con agua y solucidn

salina y se secd sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el

solvente bajo presidén reducida para obtener un residuo que se

purificé mediante columna cromatografida sobre gel de silice

utilizando 60% de acetato de etilo en

hexano como eluyente

o (3g). Masa (m/z):

péra obtener el compuesto del titul
474.87(M" +1); 'H NMR (400 MHz, MeOD):
8Ll6— 8.14 (1H, m), 8.04- 8.03 (1H, m)
7".46 (2H, d, J= 8Hz), 7.24 (2H, m, J=

8Hz), 4.57- 4.53 (2H, m), 3.93 (3H, |s

& 8.32- 8.30 (2H, m),
, 1.92- 7.88 (2H, m),
8Hz), 6.86 (lH, d, J=

), 3.78-3.83 (1H, m),

2.83- 2.80 (1H, m), 2.63- 2.60 (1H, m)

2.32- 2.28 (2H, m), 1.80- 1.76 (2H, m)l.

Ejemplo 1B: Sintesis de (45,

, 2.52- 2.49 (1lH, m),

3R)-3-hidroxi-5-{4- (6-

hidroxipiridin-3-il)fenil]-2-[2~- (4-oxo+t1,

2,3-benzotriazin-3

(4H)-il)etil] &cido pentanoico (Compuesto Nro. 226). —--—-—---=-

Se agregd a una solucidén del compuestp
!

(0.2 gm), obtenida del

‘Ejemplo. 1A anterior en tolueno seco (%ml), se enfrié a -78°C,

,se agregd tribromuro de boron (0.5 ml) y se agitd el contenido

'a temperatura ambiente durante 4 horgs.

Se agregd acetato de

retilo y agua a la mezcla de la rea¢cién. Se separd la capa

' organica, se lavd con agua y solucidn salina y se secd sobre

' sulfado sodico anhidro. Se evapord ell solvente para obtener un

r residuo que se purificd mediante cromatografia de capa delgada

preparatoria (2 mm de espesor) utiljfizando 15% de metanol en

' diclorometano como eluyente para gbtener el compuesto del

v titulo (60mg). Masa (m/z): 461.23 (M] +1

); IHNMR (CD;OD): 8.30

(d, 1H, J = 8Hz), 8.15 (d, 1lH, J = 8Hz), 8.06-8.01 (m, 2H),

7.88 (t, 1H, J = 8Hz), 7.79-7.76 (m,

iH), 7.43 (d, 2H, J =

99
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12Hz), 7.25 (d, 2H, J = 12Hz), 6.75 (d, 1H, J = 12Hz), 4.58-
4.51 (m, 2H), 3.82-3.76 {(m, 1H), 2.88 -2.78 (m, 1H), 2.66 -
2.57 (m, 1H), 2.54- 2.47 (m, 1H), 2.33- 2.25 {(m, 2H), 1.84-

1.70 (m, 2H). —=—————====

Ejemplo 1C: Sintesis de (25,3R)-3-(acetiloxi)-5-[4- (6~

metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3{4

H)-il)etiljacido pentanoico (Compuesto Nro. 229). —=—=-=—mwe—o—o

Se agregd azodicarboxilato diisopropilo (63 mg) a una solucién
del compuesto (100 mg) obtenida del Ejemplo 1A precedente,
tri-n-butilfosfina (93  mg), acido acético (1 ml) en
tetrahidrofurano seco (3 ml) a 0°C. Se agitdé la mezcla de la
reaccién durante 1 hora y se concentrd. Se colocd el residuo
en acetato de etilo y se lavd con agua y solucién salina. Se
concentrd la capa organica para obtener un residuo aceitoso
que se purificod sobre cromatografia de capa delgada
preparativa (2 mm de espesor) utilizando 10% de metanol en
diclorometano para obtener el compuesto del titulo (80 mg)
(formado  probablemente mediante esterificacién de &cido
acético (utilizado en gran exceso) y no debido a la reaccién
de Mitsunobu). Masa (m/z): 517.06 (M' +1); 'HNMR: & 8.37 (m,
2H), 8.15 (d, 1H, J = 8Hz), 7.97- 7.93 (m, 1H), 7.82- 7.80 (m,
1H), 7.41(d, 2H, J = 8Hz), 7.20 (d, 2H, J = 8Hz), 6.83 (d, 1H,
J = 8Hz), 5.28- 5.27 (m, 1H), 4.56- 4.58 (m, 2H), 4.01 (s,
3H), 2.85- 2.80 (m, 1H), 2.55- 2.75 (m, 2H), 2.31- 2.29 (m,

2H), 2.25- 2.10 (m, 2H), 2.063 (s, 3H). --—————-----————-----~
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Ejemplo 1D: Sintesis de (2S,3R)-2-{2-(1,3-dioxo-1,3~dihidro-

2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)

feniljicido pentanoico (Compuesto Nro.88). ————=———=---omeuno

Etapa a: Sintesis de 5-0-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-3-
[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-1,2-0-(1-

metiletilideno) -f ~-D-lixofuranocsa ——--—==-~—————————————__

Se secd 5-0-[tert-butil (difenil)silil]-3-deoxi-3~ (2-hidroxi-
etil)—l,Z -O-isopropilideno-pB-D-lixofuranosa (l4qg), trife-
nilfosfina (12g) vy ftalimida (5g) al vacio elevado en un
frasco de fondo redondo durante 10 minutos. Luego se liberd el
vacio bajo atmésfera de nitrdgeno y se agregd tetrahidrofurano
(100mL) a la mezcla de la reacciédn anterior. Se enfrié la
mezcla de la reacclién a 0°C y se agregd azodicarboxilato
dietilo (7.8mL) lentamente. Se agitdé la mezcla de la reaccién
durante 30 minutos a la misma temperatura, y luego se templd
con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa
organica con agua, solucidédn salina, se secd sobre sulfato
sbédico anhidro y se concentrd para obtener un residuo que se
purificdé mediante columna cromatogréafica sobre gel de silice
utilizando 30% de acetato de etilo en hexano como eluyente

para obtener el compuesto del titulo (llg). ————==-=———————-—-——

Etapa b: Sintesis de 3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isoindol-2-il)etil]-1,2-0-(l-metiletilideno) - B-D-lixofura-
NS ~ T T T T T e

Se agregé a una solucidn del compuesto (1llg), obtenida de la
etapa a anterior, en tetrahidrofurano seco, (50mL) a 0°C,
fluoruro de amoniaco tetra-butilo (41.36mL) . La mezcla
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resultante se agité inicialmente a 0°C durante 1 hora, y luego
a temperatura ambiente durante 4 horas. Se enfrié la mezcla de
la reaccidén a 0°C, se templd con cloruro de amoniaco saturado y
se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa orgdnica con
agua y soluciodn salina, se secd sobre sulfato sdédico anhidro vy
se concentrd. Se purificdé el residuo asi obtenido mediante
columna cromatografica sobre gel de silice utilizando 80% de

acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener el

'compuesto del titulo (5 g). --

Etapa c: Sintesis de (58)-3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
2H-isoindol-~2-il)etil]-4,5-0- (1-metiletilideno) - D-arabino-
pentodialdo-5,2-furanosa ----------~~-———————o——————

Se colocd cloruro de oxalilo (4.5mL) vy diclorometano (20mL) en
un frasco de fondo redondo de tres cuellos y se enfrié a -78°C.
Se agregd dimetilsulfédxido (6.6mL) en gotas a la mezcla de la

reaccidn. Se calentd la misma a -35°C durante 5 a 10 minutos y

se enfrid nuevamente a -78°C. Se agregd una solucién del
compuesto (7.2 g), obtenida de la etapa b anterior, en
diclorometano (20mlL) lentamente mientras se mantenia la misma
temperatura. Se agitd la mezcla de la reaccidén durante 45
minutos hasta que la temperatura de la reaccidén llegd a -35°C.
Se enfrié nuevamente la mezcla de la reaccién a -78°C y se
agregd trietilamina (17.3mL). Se agitdé la mezcla de la
reacciédn durante 30 minutos adicionales, y se permitidé que la
temperatura llegara a -35°C. Se templd la mezcla de la reaccidn
con solucidn de cloruro de amoniaco saturada y se extrajo con
diclorometano. Se lavaron las capas organicas combinadas con

agua vy solucién salina, se secaron sobre sulfato sdédico
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anhidro y se concentraron para proporcionar el compuesto del

titulo (7.3g). -~=-===—--mmmm-

Etapa d: Sintesis de 2-(2-{(3aS8,5R,68,6a8)-5-[(E)-2- (4~

bromofenil)etenil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]1dio~

5 xol-6-il}etil)-1H-isoindole-~1,3(2H)-diona

Se agregd a la suspensidén de t-butdxido de potasio (2.3g) en

sulféxido de dimetilo (30ml) enfriada a 0° C, (4-bromobencil)

bromuro de trifenilfosfonio (12.2gm) en sulféxido de dimetilo

(20ml) . Después de 20 minutos, se agregd una solucidén del

etapa ¢ anterior, en

; sulféxido de dimetile (10ml) en gotas v se agitd la mezcla de

. la reaccidén durante 1 hora a la misma temperatura. Se templd

la mezcla de la reaccidén con agua y se extrajo con acetato de

. etilo. Se lavd la capa organica con agua y solucién salina vy
1

evapord el solvente

' bajo presidén reducida. Se realizdé 1la purificacién sobre

columna de gel de silice utilizando 40% de acetato de etilo en

- hexano como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo

. (4gms) . —---——————-

'Etapa e: Sintesis de 2-{2-[(3aS,5R,68,6a8)-5-{(E)-2-[4-(6-

'metoxipiridin-3-il) fenil] etenil}

-2,2-dimetiltetrahidrofuro

+[2,3-d]1[1,3]dioxol-6-illetil}~1H-isoindole~1,3 (2H) -diona.

‘Se secd una mezcla del compuesto (lg), obtenida de la etapa d
‘anterior, 2-metoxi-5-piridina acido borénico (0.614q),
i

tetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (0.115g) vy carbonato de

potasio (0.832g) al wvacio elevado durante 10 minutos y se

agregd dimetilformamida seca (8mL) a temperatura ambiente. Se

¢calentd la mezcla de la reaccidn a 120°C durante 2 horas,

Y

'
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luego se templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se
lavdé la capa orgénica con agua y solucién salina y se secd
sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el solvente bajo
presidén reducida para obtener un residuo que se purificé
mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
30% de acetato de etilo en hexano como eluyente para

proporcionar el compuesto del titulo (0.62g). -----—---

Etapa £ Sintesis de 2-{2-[(3as,5R,68,6aS)-5-{2-[4- (6~
metoxipiridin-3-il)fenil]etil}-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3 -

d] [1,3]dioxol~-6-iljetil}-1H~isoindole-1,3(2H) -diona. ------

Se agregd a la solucién del compuesto (0.6g), obtenida de 1la
etapa e precedente, en metanol (10mL), 10% de paladio sobre
carbon (0.05g) a temperatura ambiente y se hidrogené la mezcla

de la reaccidén con hidrégeno a la presién de 35 psi durante 4

horas en un aparato Paar. Se filtrdé la mezcla de la reaccidén a

través de un dispositivo de filtracién y se lavé el residuo
con metanol. E1 filtrado se concentrd para producir el

compuesto del titulo (0.56g). ---—=——--——-—————=

Etapa g: Sintesis de 2-{2-[(2R,3R,4S5,5R)-4,5-dihidroxi-2-{2-
[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil] etil} tetrahidrofuran-3-il]

etil}-1H-isoindole-1,3(2H) ~diona ---—--========~——~——o

Se agregd 4&cido percldérico (0.4mL) a una solucidén del
compuesto (0.5g), obtenida de la etapa f precedente, en
acetonitrilo (4mL) vy agua {(0.8mlL) a temperatura ambiente. Se
calentd la mezcla de la reaccidén a 55°C durante 30 minutos.
ILuego se templd la mezcla de la reaccidén utilizando solucién
de bicarbonato de sodio. Se evaporaron los solventes bajo

|
presidn reducida. El residuo asi obtenido se colocd en acetato

104

3¢



10

20

25

RLL-895WO

de etilo y agua. Se separd la capa organica y se lavd con agua

. ¥ solucidn salina y se secd sobre sulfato sdéddico anhidro. Se
concentrd el solvente Dbajo presidén reducida para producir el

, compuesto del titulo (0.51g). -~--

i Etapa h: Sintesis de (1R,28)-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

i isoindol-2-il)-2-formil-1-{2-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]

etil}formato de butilo —==--=-=——-m—m—mmmo ool

'Se agregd a una solucién del compuesto (0.56g), obtenida de la

.etapa g precedente, en metanol (4mL) a 0°C, una solucidn de

‘metaperiodato de sodio (0.736 g en 1 mlL de agua). Se agitd 1la

lmezcla de la reaccidn durante 2 horas a la misma temperatura.
‘Después de agitar la mezcla de la reaccién durante 1 hora
iadicional a temperatura ambiente, se evapord la mezcla de la
reaccidén en un evaporador giratorio. Se colocd el residuo en

égua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavdé la capa

orgénica con agua y solucidn salina y se secd sobre sulfato
sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo presidén reducida

para obtener el compuesto del titulo (0.54g). —--——-—-—-—7-—--——---

Etapa i: Sintesis de (2S,3R)-2-[2-(1,3~-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isoindol—2—il)etil]—3—(formiloxi)—5—[4—(6—metoxipiridin -3-
. .

il)fenil]acido pentanoico. —=-—-m—-—-—mmmmmmm o

Se colocd el compuesto (0.54 g) obtenido en acetonitrilo (6mL)

Yy agua (1mL) . A esta solucidén se agregé fosfato de

sbdiodihidrégeno (0.054g). Se enfrid la mezcla de 1la reaccidn
|

a» 0°C y se agregd perdxido de hidrégeno (IlmL) y clorito de

sodio (0.208 g). Después de agitar 1 hora adicional la mezcla

i
de la reaccidén, se evaporaron los solventes en evaporador
b
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giratorio; se colocd el residuo en agua y se extrajo con

acetato de etilo. Se lavd la capa orgénica con agua y solucién

. salina y se secd sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el

. solvente bajo presién reducida, para obtener el compuesto del

"titulo (0.5 g). -=---

‘Etapa 3J: Sintesis de (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

'isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fe-

nilJacido pentanoico --—-----mmmmmmm oo

ée agregd carbonato de potasio (0.165g) a una solucién del

compuesto (0.4g), obtenida de la etapa i anterior, en metanol

(bmL) a 0°C. Se agitd la mezcla de la reaccién a temperatura
aﬁbiente durante 3 horas. Se evaporaron los solventes y se
colocd el residuo en agua y acetato de etilo. Se lavé la capa
organica con agua y solucién salina y se secd sobre sulfato
sadico anhidro. Se evaporé el solvente bajo presién reducida
pa;a obtener un residuo que se purificdé con TLC preparatorio
utilizando 7% de metanol en etilacetato como eluyente para
obgener el compuesto del titulo (0.13gm). Masa (m/z): 474.88(M"
+l)§*fHNMR (CDCl3):- © 8.35 (s, 1H), 7.83-7.81 (m, 2H), 7.77-
7.69 (m, 3H), 7.42 (d, 2H, J = 3Hz), 7.25 (d, 2H, J = 6Hz),
6.80 (d, 1H, J = 6Hz), 3.97 (s, 3H), 3.87-3.78 (m, 3H),
2.89(m, 1H), 2.69 (m, 1H), 2.57(m, 1H), 2.15-1.98 (m, 2H),

1.84-1.79 (m, 2H); —---—-

Ejemplo 1E: Sintesis de (25,3R)-5-(2',4'-difluorobifenil-4-

i1)-2-[2-(1,3-dioxo~-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-i1)etil]-3-hi-

droxi acido pentanocico (Compuesto Nro. 97). ——————--—mmmmmmm
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Etapa a: Sintesis de 2-(2-{(3aS,5R,6S,6a8)-5-[(E)-2~- (3',5'-
difluorobifenil-4-il)etenil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro [2,3-

d} [1,3]dioxol-6-il}etil)-1H-isoindole-1,3(2H) -diona --------

Se secd una mezcla del compuesto (0.2g), obtenido de la etapa
d del Ejemplo 1D anterior, 3,5-difluorofenil &cido borénico
(0.135q), tetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (0.023q) y
carbonato de potasio (0. 2g) al vacio elevado durante 10

minutos y se agregd dimetilformamida seca (3ml) a temperatura

" ambiente. Se calentd la mezcla de la reaccién a 120°C durante 2

horas, y luego se templd con agua y se extrajo con acetato de

.etilo. Se lavd la capa orgénica con agua y solucién salina vy
'se secOd sobre sulfato sédico anhidro. Se evapord el solvente

bajo presién reducida para obtener un residuo que se purificéd

mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
30% acetato de etilo en hexano como eluyente para conseguir el

compuesto del titulo (0.205g). —=—===-r—meommmmmom

Etapa b: Sintesis de 2-(2-{(3aS,5R,6S,6aS)-5-[2-(3',5" -
difluorobifenil-4-il)etil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro [2,3-d]

[I,3]dioxol—6—il}etil)—1H—isoindole-l,3(2H)—diona ——————————

Sezagregé a la solucién del compuesto (0.2g), obtenida de la
etépa a anterior, en tetrahidrofurano (10mL), 10% de paladio
sobre carbén (0.1lg) a temperatura ambiente y se hidrogend la
me?tla de la reaccidn con hidrdégeno a la presidén de 35 psi
dur;nte 4 horas en un aparato Paar. Se filtrdé la mezcla de la
reaécién a través de un dispositivo de filtracién y se lavd el
residuo con metanol. Se concentrd el filtrado para

propércionar el compuesto del titulo (0.2g9). ————-~—---=-m—-

107

3%



10

20

25

RLL-895WO

Etapa c: Sintesis de 2-(2-{(2R,3R,48,5R)~-2-[2-(3",5"'-
difluorobifenil-4-il)etil]}-4,5- dihidroxitetrahidrofuran -3-

il}etil) -1H-isoindole-1,3(2H)-diona - —-—~—--—————————~———

Se agregdé 4cido percldrico (0.3mL) a una solucién del
compuesto (0.2g), obtenida de 1la etapa b anterior, en
acetonitrilo (6mL) vy agua (2mL) a temperatura ambiente. Se
calentd la mezcla de la reaccidén a 55°C durante 30 minutos.
Luego se templd la mezcla de la reaccidén utilizando solucién
de bicarbonato de sodio. Se evaporaron los solventes bajo
presidn reducida. Se colocd el residuo asi obtenido en acetato
de etilo y agua. Se separd la capa orgédnica y se lavd con agua
y solucidén salina y se secd sobre sulfato sddico anhidro. Se

concentrd el solvente bajo presidén reducida para producir el

. compuesto del titulo (0.15g). ----

' Etapa d: Sintesis de (1R,2S8)-1-[2-(3',5'-difluorobifenil-4-
. il)etil]l-4-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il) -2-forma-to

formilbutilo ——----——--—->——

. Se agregd a una solucidén del compuesto (0.15g), obtenido de 1la
"etapa ¢ precedente, en metanol (6mL) a 0°, una solucidén de

:metaperiodato de sodio (0.15 g en 1 mL de agua). Se agitd la

.mezcla de la reaccidn durante 2 horas a la misma temperatura.

:Después de agitar la mezcla de la reaccidén durante 1 hora
:adicional a temperatura ambiente, se evapord la mezcla de la
keaccién sobre el evaporador giratorio. Se colocd el residuo
én agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa

orgédnica con agua y solucidédn salina y se secd sobre sulfato

$6dico anhidro. Se evapord el solvente bajo presidén reducida
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para obtener el compuesto del titulo (012g). ———————=————oeu——

Etapa e: Sintesis de (2S,3R)-5-(3',5'-difluorobifenil-4-il)-2-
[{2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3- (formi-

5 loxi)acido pentanoiCo ——-—-——-—~mmmmmm e

Se agregd el compuesto (0.12 g) obtenido de la etapa d, se
colocd en acetonitrilo (6mL) y agua (lml), se agregd a esta
solucidn fosfato de sodiodihidrégeno (0.05g). Se enfrié 1la
mezcla de la reaccidén a 0°C y se agregd perdxido de sodio

10, (0.5mL) y clorito de sodio (0.15 g). Después de agitar la

» en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa

mezcla de la reaccidn durante 1 hora adicional, se evaporaron

los solventes sobre evaporador giratorio, se colocd el residuo

orgadnica con agua y solucién salina y se secd sobre sulfato

15 I. sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo presién reducida

. para conseguir el compuesto del titulo (0.12 g). -——————-——=---

‘Etapa f: Sintesis de (2S,3R)-5-(3',5'-difluorobifenil-4-il)-2—
: [2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3~ hidro-xi

20 acido pentanoico —-----m--om oo

. "lSe agregd carbonato de potasio (0.06g) a una solucidén del

compuesto (0.12g), obtenida de la etapa e anterior, en metanocl

'glOmL) a 0°C. Se agitd la mezcla de la reaccidn a temperatura
almbiente durante 3 horas. Se evaporaron los solventes y se
25 c;olocé el residuo en agua y acetato de etilo. Se lavd la capa
o}tgénica con agua y solucidn salina y se secd sobre sulfato

sdédico anhidro. Se evapord el solvente bajo presidédn reducida

para obtener un residuo que se purificé con cromatografia de
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capa delgada preparatoria wutilizando 10% de metanol en
etilacetato como eluyente para obtener el compuesto del titulo
(0.025gm) . Masa (m/z): 480.13(M* +1);'HNMR (CDsOD): & 7.48-7.76
(m, 4H), 7.47-7.37 {(m, 3H), 7.25-7.23 (d, 2H), 7.03-6.98 (m,
2H), 3.78-3.72 (m, 3H), 2.85-2.81 (m 1H), 2.65-2.63 (m, 1H),

2.422.40 (m, 1H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.79-1.75 (m, 2H); --——--

Ejemplo 2: Sintesis de (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(4-oxo-1,2,3~

benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-fenil acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 82) . ——-—-mmmmmm e e

Etapa a: Sintesis de 3-{2-[(3aS,5R,68,6a8)-2,2-dimetil-5-(2-
feniletil) tetrahidrofuro[2,3-d][1,3]diox0l-6-il]etil}-1,2,3-

benzotriazin-4(3H)-ona -———-———-=--em o

Se agregd a la solucidén del compuesto (0.3g), obtenida de la

" etapa j del Ejemplo 1, en un solvente, mezcla de
. tetrahidrofurano:metanol (10mL:10 mL) paladio/carbono (0.2 g,
IlO%) a temperatura ambiente y se hidrogendé la mezcla de la
3reacci©n a la presidn de 35 psi durante 4 horas en un aparato
:Paar. Se filtrdé la mezcla de la reaccidén a través de un

:dispositivo de filtracidén y el residuo se lavd con metanol. Se

concentrd el filtrado para producir el compuesto del titulo

(0.3 g). Masa (m/z):421 (M'). ————-—m—mm-mmmmm e

ﬁtapa b: Sintesis de 3-{2-[(2R,3R,4S,5R)-4,5-dihidroxi-2-(2-

fenileti)tetrahidrofuran—B—il]etil}—l,2,3—benzotriazin—4(3H) -

Se agregd acido perclérico (0.2 mL) a una solucidén del
cémpuesto (0.3g ), obtenida de 1la etapa a anterior, en

acetonitrilo (4 mL) y agua (0.3 mlL) a temperatura ambiente. Se
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calentd la mezcla de la reaccién a 55°C durante 30 minutos.
Luego se templd la misma utilizande una solucién de
bicarbonato de sodio. Se evaporaron los solventes a presién
reducida. El residuo asi obtenido se colocd en acetato de
etilo y agua. Se separd la capa organica y se lavd con agua y
solucién salina y se secd sobre sulfato soédico anhidro. Se
concentrd el solvente bajo presidn reducida para producir el

compuesto del titulo (0.3 g)., —————m——cmmmmmmmmm e

Etapa c: Sintesis de (2S8,3R)-3-(formiloxi)-2-[2-(4-ox0-1,2,3-

benzotriazin-3(4H) -il)etil]-5-fenil &cido pentanoico -

Se agregd a una solucidn del compuesto (0.3 g), obtenida de la
etapa b anterior, en tert-butanocl:tetrahidrofurano (3mL:3mL) a
0°C, una solucién de metaperiodato de sodio (0.673 g en 3mL de
agua). Se agitd la mezcla de la reaccidén durante 2 horas a la
misma temperatura y se agregd permangnato de potasio (0.025 g)
a 0°C. Después de agitar la mezcla de la reaccién durante 6
horas adicionales a temperatura ambiente, se evapord la misma,
se colocd el residuo en agua y se extrajo con acetato de
etilo. Se lavdé la capa orgéanica éon agua y solucidén salina vy
se secd sobre sulfato sddico anhidro. Se evapord el solvente
bajo presién reducida, para proporcionar el compuesto del

titulo (0.3 qg).

Etapa d: Sintesis de (2S,3R) -3-hidroxi-2-[2-(4-o0x0-1,2,3~

benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5~fenil Acido pentanocico ----—-—-—

Se agregd carbonato de potasio (0.11 g) a una solucidédn del

- compuesto (0.3 g), obtenida de la etapa ¢ anterior, en metanol

(dmL) vy tetrahidrofurano (4mL) a 0°C. Se agitd la mezcla de la

:reaccién a temperatura ambiente durante 3 horas. Se evaporaron
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los solventes y se colocd el residuo en agua y acetato de
etilo. Se lavé la capa orgdnica con agua y solucién salina vy
se secd sobre sulfato sddico anhidro. Se evapord el solvente
bajo presién reducida para obtener un residuo que se purificéd
mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
10% de metanol en diclorometano como eluyente para conseguir
el compuesto del titulo (0.020g). Masa (m/z):368.0 (M" +1);

'"HNMR (CDsOD): & 8.31 (d, 1H, J = 8Hz), 8.15 (d, 1H, J

8Hz),

1l

8.06- 8.02 (m, 1H), 7.91- 7.89 (m, 2H), 7.62 (d, 2H, J 8Hz),
7.36 (4, 1H, J = 8Hz), 7.21-7.07 (m, 1H), 4.57- 4.52 (m, 2H),
3.78-3.76 (m, 1H), 2.76 -2.75 (m, 1H), 2.57 - 2.49 (m, 2H),

2.29- 2.27 (m, 2H), 1.74- 1.71 (m, 2H). —————-—mmmmmmme

Ejemplo 3: Sintesis de (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-5-[4 (trifluorometil) fenil]

dcido pentanoico (Compuesto No.84), ——————=--—ommmmmmm

Etapa a: Sintesis de 5-0-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-3-
[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol- 2-11) etil]-1,2-0-

isopropilideno-B-D-lixofuranosa -------—--———=-———————————————

Se colocdé una mezcla del compuesto (0.14g), obtenida de la
etapa f del Ejemplo 1, trifenilfosfina (0.080g) vy ftalimida
(0.045g) en un frasco de fondo redondo y se secd al vacio
elevado durante 10 minutos. Se 1liberd el vacio bajo una
atmésfera de nitrdgeno y se agregd tetrahidrofurano (5mL) a la
mezcla de la reaccién. Se enfridé la misma a 0°C y se agregd

lentamente azodicarboxilato dietilo (0.1 mL). Se agitdé la

"mezcla de la reaccidén durante 30 minutos a la misma

. temperatura y luego se templd con agua y se extrajo con
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acetato de etilo. Se lavd la capa orgénica con agua, solucién
salina, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentré.
Se purificd el residuo asi obtenido mediante columna
cromatografica sobre gel de silice utilizando 30% de acetato
de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del

titulo (0.11g). Masa (m/z): 608 (M" +23). --——-

Etapa b: Sintesis de 3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3~dihidro-~2H-

isoindol-2-il)etil]-1,2-0O~isopropilideno-B-D-lixofuranosa --

Se agregd a una solucidén del compuesto (0.060g), obtenida de
la etapa a precedente, en tetrahidrofurano seco (2 mlL) a 0°C,
fluoruro de amoniaco tetra-butilo (0.2 mlL). Se agité la mezcla
resultante inicialmetne a 0°C durante 1 hora, vy luego a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se enfrid la mezcla de
la reaccidn a 0°C, se templd con cloruro de amoniaco saturado y
se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa orgénica con
agua y solucién salina, se secd sobre sulfato sdédico anhidro y
se concentrd. E1l residuo asi obtenido se purificé mediante
columna cromatografica sobre gel de silice utilizando 60% de

acetato de etilo en hexano como eluyente para proporcionar el

compuesto del titulo (0.4 g). —-———-———-
Etapa c: Sintesis de (58)-3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3~-dihidro-
2H-isoindol-2-il)etil]-4,5-0O-isopropilideno-D-arabi-no-

pentodialdo=-5,2-furanosa -------—-------------—-——oo—meoe

Se colocd en un frasco de fondo Redondo de tres cuellos,
cloruro de oxalilo (0.6 mL) vy diclorometano (20 mnL) y se

enfrié a -78°C. Se agregé dimetilsulféxido (lmL) en gotas a la
mezcla de la reaccidn. Se calentd la misma a -35°C durante 5 a

10 minutos y nuevamente se enfrié a -78°C. Se agregd a una
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solucidn del compuesto (1 g), obtenida de la etapa b anterior,
en diclorometano (5mL) lentamente mientras se mantenia la
misma temperatura. Se agitdé la mezcla de la reaccidn durante
45 minutos hasta que la temperatura de la reaccién llegd a -
35°C. Se enfrié nuevamente la misma a -78°C y se agregd
trietilamina (2.4 mnmlL). Se agité la mezcla de la reacciédn
durante 30 minutos adicionales y se permitié que la
temperatura llegara a -35°C. Se templd la mezcla de la reaccién
con solucidn de cloruro de amoniaco saturada y se extrajo con
diclorometano. Se lavdé la capa organica combinada con agua vy
solucidn salina, se secd sobre sulfato séddico anhidro y se

concentréd para proporcionar el compuesto del titulo (1.0 g). =

Etapa d: Sintesis de 2-{2-[(3a$,5R,6S,6a8)-2,2-dimetil~-5-{ (E) -
2-[4- (trifluorometil) fenil]vinil}tetrahidrofuro[2,3-d}

[1,3]dioxol-6-il]etil}-1H~isoindole-1,3(2H)-diona -~----—--—-

Se agregd a la suspensidén de trifenil[4-(trifluorometil)
bencilibromuro de fosfonio (0.795 g) en dimetilsulféxido (5
mL), tert-butdxido de potasio (0.292g). Se agregd una solucidn
de compuesto (0.5 g), obtenida de la etapa c precedente, en
tetrahidrofurano (7 ml) en gotas después de 20 minutos, y se
agitdé la mezla de 1la reaccidn durante 1 hora a la misma
temperatura. Se templd la mezcla de la reaccidn con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa organica con
agua y solucidn salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro.
Se evapord el solvente bajo presidédn reducida y el residuo asi
obtenido se purifico mediante columna cromatografica

utilizando 30% de acetato de etilo en hexano como eluyente
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para proporcicnar el compuesto del titulo (0.25g). Masa

(m/z) :487 (M") =—====——mmmmmmmm

Etapa e: Sintesis de 2-{2-[(3as,5R,6S,6a8)~-2,2-dimetil-5-{2~
[4—(trifluorometil)fenil]etil}tetrahidrofuro[2,3—d][l,3]dio-

x0l-6-ilJetil}-1H-isoindole-1,3(2H) -diona ————-——-———=——~~——

Se agregd 10% de paladio sobre carbén (0.2 g) a la soluciédn
del compuesto (0.25g), obtenida de la etapa de anterior, en
acetato de etilo (20 ml) a temperatura ambiente y se hidrogend
la mezcla de la reaccidén a 50 psi durante 4 horas en un
éparato Paar. Se filtrd la mezcla de la reaccidédn a través de

un dispositivo de filtracién y el residuo se lavd con metanol.

Se concentrd el filtrado para conseguir el compuesto del

titulo (0.225 g) . ===

ﬁtapa f: Sintesis de 2-{2-[(2R,3R,4S,5R)-4,5-dihidroxi-2-{2-

t4—(trifluorometil)fenil]etil}tetrahidrofuran—3—il]etil}—lH—

isoindole-1,3(2H) -diona ——------~---mmmm e

Se agregd acide perclérico (0.2 ml) a wuna solucién del
compuesto (0.225 g), obtenida de la etapa e precedente, en
acetonitrilo (4mL), agua (1 mL) y tetrahidrofurano (0.5 mlL) a

temperatura ambiente. Se calentd la mezcla de la reaccidn a
55°C durante 30 minutos. Luego se templd la mezcla de la
ﬁeaccién utilizando bicarbonato de sodio. Se evaporaron los
éolventes a presidn reducida. E1l residuo asi obtenido se
colocd en acetato de etilo y agua. Se separd la capa organica
? se lavd con agua y solucidédn salina y se secd en sulfato

sédico anhidro. Se concentrd el solvente bajo presién reducida

ﬁara producir el ccompuesto del titulo (0.22g). --------------
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|
Etapa g: Sintesis de (1R,28)-4-(1,3-dioxo~1,3-dihidro-2H-

isoindol-2-il)-2-formil-1-{2-[4-(trifluorometil)fenil] etil}

I
formato de butilo -----—-----o

Selagregé una solucidn de metapericdato de sodio (0.313 g en 1
mL de agua) a una solucidén del compuesto (0.22g), obtenida de
la etapa f anterior, en metanol:tetrahidrofurano ( 3 mL:1 ml)
a 0°C. Se agitdé la mezcla de la reaccidén durante 2 horas a la
mi?ma temperatura. Después de agitar la mezcla de la reaccién
durante 6 horas adicionales a temperatura ambiente, se evapord
la mezcla de la reaccidn sobre un evaporador giratorio, y el
|
residuoc se colocd en agua y se extrajo con acetato de etilo.
Se lavé la capa organica con agua y solucidén salina y se secd
[

sobre sulfato sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo

presién reducida, para conseguir el compuesto del titulo (0.22

Etapa h: Sintesis de (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

|
isoindol-2-il)etil]-3-(formiloxi)~5-[4- (trifluorometil) fe-

nil] acido pentanoico -—=---—mmmmmmmm e
|

Se agregd a una solucidn del compuesto (0.22g), obtenida de la
etapa g anterior, en un solvente mezcla de acetonitrilo:agua
(3mi:1mL) a 0°C, dihidrogenfosfato de sodio (0.021g), clorito
de sodio (0.081g) y perdxido de hidrébgeno (ImL, 30% en agua).
Se Iagité la mezcla de la reaccidén durante 2 horas a
temperatura ambiente. Se evaporaron los solventes bajo presiédn
rechida para obtener un residuo. Se agregd acetato de etilo
y agua al residuo resultante. Se separd la capa orgénica, se

lavd con agua y solucidén salina, se secd sobre sulfato sdédico

anhidro. Se evapord el solvente bajo presidédn reducida, para
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!
consequir el compuesto del titulo (0.2 g). —=—==—=me—emmmmmo

E%apa i: Sintesis de (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il)etil}-3-hidroxi-5- [4- (trifluorometil) fenil]

dcido pentanoico ~-————-— -

Se agregd carbonato de potasio (0.178 g) a una solucién del
compuesto (0.2g), obtenida de 1la etapa h precedente, en
detanol (7 mL) a 0°C. Se agitdé la mezcla de la reaccidén a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se evaporaron los
splventes y el residuo se colocd en agua y acetato de etilo.
Se lavé la capa orgdnica con agqua y solucién salina y se secd
gobre sulfato sddico anhidro. Se evapord el solvente bajo
ﬂresién reducida para obtener un residuo gue se purificd
mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando

10% de metanol en diclorometano como eluyente para conseguir

el compuesto del titulo (0.090 g). Masa (m/z): 458.0(M" +23) --

|
'HNMR (CD;0D): & 7.83 (q, 2H, 3 = 3.1 Hz), 7.71 (t, 2H, J = 3.2
Hz), 7.51 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.28 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 3.95-

%.76 (m, 3H), 2.93-2.55 (m, 3H), 2.14-1.75 (m, 4H) ----

Ejemplo 4: Sintesis de (2R,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-il)-2-[2-

(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-11) etil] -3-hidroxi

acido pentanoico (Compuesto Nro. 89). ————-———-m—om-—moommmmo

Etapa a: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-a-D-ribo-3-

|
hexulo-furanosa --====----———--"-"—"—"—— -~

Se colocd cloruro de oxalilo (25.16 mlL) y diclorometano (200

TL) en un frasco de fondo redondo de tres cuellos y se enfrid

a -75°C bajo atmésfera de nitrégeno. Se agregd luego
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gimetilsulféxido (27.3 mL) en gotas lentamente manteniendo la
ﬁemperatura a -70%. se agitd la mezcla de la reaccién durante
80 minutos a la nmisma temperatura, vy después se cargod
diacetona-o-D-glucosa (50 qg) en diclorometano (500 mL)
lentamente manteniendo la temperatura a -70°C. Después de 20

minutos, se agregd trietilamina (80 ml) en gotas a la mezcla

qnterior a la misma temperatura. Se cargd solucién de cloruro
de amoniaco saturada en agua (500 mlL) a la mezcla de la
reaccién después de 30 minutos y se permitié que la
temperatura se elevara a temperatura ambiente. Se extrajo la

mézcla de la reaccién con diclorometano. Se secé la capa

o;génica sobre sulfato sdédico anhidro. Se evaporé el solvente
|

bajo presidén reducida para conseguir el compuesto del titulo

(45 g) . == mmmmm oo

Eﬁapa b: Sintesis de 1,2:5,6-Di-0O-isopropilideno-3-deoxi-3-(2-

etoxi-2-oxoetilideno)- a -D-ribo-hexofuranosa —--————--—--——-
[

Se cargd a la suspensidén de hidruro de sodio (0.155 g, 60% en
adeite.) en tetrahidrofurano (5 mL) a 0° C, fosfonoacetato de
tfietilo {(1.55 mL). Después de 20 minutos, se agregd una

I
solucidén del compuesto (lg), obtenida de la etapa a anterior,

I
en;tetrahidrofurano (3 mL) en gotas y se agitdé la mezcla de la
re?ccién durante 1 hora a la misma temperatura. Se agregd una
solucién de cloruro de amoniaco saturada a la mezcla de la
reaccién. Se extrajo la mezcla resultante con acetato de
etilo. Se secaron los extractos combinados sobre sulfato

1
sédico anhidro y se evaporaron bajo presidén reducida para
¥

producir un residuoc que se purificdé mediante columna
|

cromatografica sobre gel de silice utilizando 30% de acetato
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de etilo en hexano como eluyente para obtener el compuesto del

titulo (1.3 g). Masa (m/z): 351.1(M" 423) ——-—cmmmemc

. Etapa c: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-3-deoxi-3- (2-

+ etoxi-2-oxoetil)- a -D-allofuranosa ————-=——————————————_

Se agregé 10% de paladio sobre carbén (0.05 g) a la solucidn

del compuesto (0.15 g), obtenida de la etapa b precedente, en

Iacetato de etilo (L0 mL) a temperatura ambiente y se
, suministré hidrégeno a 50 psi durante 4 horas. Se filtrdé la

rmezcla de la reaccidn a través de un dispositive de filtracién

'y se lavd el residuo con acetato de etilo. Se concentréd el

“'filtrado para conseguir el compuesto del titulo (0.12g). Masa

(m/z): 353.2 (M" +1). ==——mmmmmmm oo

Etapa d: Sintesis de 3-deoxi-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-1,2-0-

isopropilideno-a-D-allofuranosa -——-—-—-——-——-————=——=——————~—__

'Se agregd 30% de 4&cido perclérico (4 mL) a una solucidén del

Compuesto (2.0 g), obtenida de 1la etapa c¢ anterior, en

tetrahidrofurano (20 mL) a -5°C -0°C. Se agité la mezcla de la

Feaccién durante 5 horas a -5°C -0°C y luego se templd con
solucién de Dbicarbonatc de sodio saturada (20 mL). Se
evaporaron los solventes, se agregd acetato de etilo y agua al
residuoc resultante. Se separd la capa organica, se lavd con

i . .
solucidén salina, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se
]

concentrd para conseguir 1.5 ¢g del compuesto del titulo. Masa

(M/z) :313.2 (M7 +1) . =====mm oo

|
Etapa e: Sintesis de 3-deoxi-3-(2-etoxi-2-oxoetil)-1,2-0-

i'sopropilideno-a-D-ribo-pentodialdo-1,4-furancsa -----------

|
Se agregd a una solucidn del compuesto (1.5 g), obtenida de la

etapa d anterior, en metanocl (15 miL), solucidén acuosa de
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' periocdato de sodio (1.65 g en 10 mL de agua) a 0°C. Se agitd

"la mezcla de la reaccién durante 3 horas desde 0°C a

, temperatura ambiente. Se evaporaron los solventes. Se agregd

racetato de etilo y agua al residuo. Se separd la capa

‘orgdnica, se lavd con solucién salina, se secd sobre sulfato
;s0dico anhidro y se concentrd para conseguir el compuesto del

titulo (0.9g). Masa (m/z):259.2 (M" +41). ————c—ommmmmmo

Etapa f: Sintesis de etilo {(3aR,5R,6R,6aR)~5-[(E)-2- (4~

bromofenil)vinil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dio-

xo0l-6-illacetato ~—----mmmmmm e

Se agregd a la suspensidén de (4d-bromobencil) trifenil-bromuro
de fosfonio (2.67g) en dimetilsulfoxido (15 ml), tert-butdxido

de potasio (0.508g) a 0°C. Después de agitar la mezcla de la

reaccion durante 30 minutos a temperatura ambiente, se agregd
uﬁa solucién del compuesto (0.9 g), obtenida de la etapa e

anterior, en tetrahidrofurano (5 mL) en gotas a 0°C. Se agitéd

la mezcla de la reaccién durante 2 horas desde 0°C a

temperatura ambiente, y se templd con agua fria helada. Se

evaporaron los solventes, y se agregd acetato de etilo y agua

al residuo resultante. Se separd la capa orgénica, se lavd con

agua y solucién salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro.

Se evapord el solvente bajo presién reducida y el residuo asi
obtenido se purificéd mediante columna cromatografica
utilizando 10% de acetato de etilo en hexano como eluyente

paré proporcionar el compuesto del titule (1.0 g). Masa

(m/2):413.3 (M +1) —=mmmmmmmmmmmmee
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Etapa g: Sintesis de etilo {(3aR,5R,6R,6aR)-5-[(E)-2-(4'-
clorobifenil-4-il)vinil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,

3ldioxol-6-iljacetato -------m-mmmmmm oo

Se calentdé una mezcla del compuesto (1.0g), obtenida de la
etapa f precedente, (4-clorofenil) 4&cido bordénico (0.76 g),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.14 g) y carbonato de
potasio (1.0 g) en dimetilformamida seca (10 mL) a 110°C
durante 4 horas. Se agregé acetato de etilo y agua a la mezcla
de la reaccidén. Se separd la capa organica, se lavé con agua vy
solucidén salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Se
evapord el solvente bajo presién reducida para obtener un
residuo que se purificd mediante columna cromatografica sobre
gel silice utilizando 12% de acetato de etilo en hexano como

eluyente para conseguir el compuesto del titulo (0.9 g). Masa

(m/z): 465.2 (M" 423) —==---—-o-omm-

Etapa h: Sintesis de etilo {(3aR,5R, 6R,6aR)-5-[2-(4"'-
clorobifenil-4-il)etil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro [2,3-d]I[1,

3]ldioxol-6-illacetato ———--——-——mmmmmm

Se agregd a la solucidén del compuesto (0.8 g), obtenida de 1la
etapa g anterior, en acetato de etilo (15 mL), 10% de paladio
sobre carbdén (0.25 g) a temperatura ambiente. Se evacud el
sistema con hidrégeno y se agité la mezcla de la reaccién
durante 4 horas a-temperatura ambiente bajo una atmésfera de
hidrdégeno. Se filtrd la mezcla de la reaccién a través de un
dispositivo de filtracidén y se concentrd para conseguir el

compuesto del titulo (0.75 g). Masa (m/z): 415.4 (M* -28). ----
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Etapa 1i: Sintesis de 2-{(3aR,5R,6R,6aR)-5-[2-(4'-clorobife-
nil-4-il)etil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol-6 -

illetanol ——--—-—-mmm e

I Se agregd una solucidén del compuesto (0.75g), obtenida de 1la
etapa h anterior, en tetrahidrofurano (15 mL), hidruro de
alumino litio (0.096 g) a 0°C. Se agito la me;cla de 1la
reaccién resultante durante 3 horas a la misma temperatura, Yy
‘luego se agregd una solucidédn de cloruro de amoniaco saturada.
Luego se filtré la mezcla de la reaccidédn a través de gel de
silice (100-200 mesh) y se concentrd. Se agregd acetato de
etilo y agua al residuo vresultante. Se separé la capa
organica, se lavd con agua y solucién salina, se secd sobre
sulfato sédico anhidro, se filtrd, se concentrd bajo presidn
reducid@ para conseguir el compuesto del titulo (0.65 g). Masa

(m/z): 425.2 (M" +23). —=——mmmmmmme

[Etapa J: Sintesis de 2-{(3aR,5R,6R,6aR)-5-[2-(4'-clorobi-
 fenil-4-il) etil]-2,2-dimetiltetrahidrofuroc[2,3-d][1,3] dio-

x0l-6-il}etil metanosulfonato ---------m-—-oomoo
|

Se agregd trietilamina (0.43 ml) y cloruro de metanosulfonilo
|(0.21 mL) a una solucidn del compuesto (0.6 g) obtenida de la
'etapa 1 anterior, en diclorometano (15 mL) a 0°C. Se agité la
mezcla de la reaccidén a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se agregd diclorometanc y agua a la mezcla de la reacciédn. Se
Iseparé la capa orgénica, se lavd con agua, se secdH y se

fconcentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto

Idel titulo (0.6g). —————===—-
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Etapa k: Sintesis de 2-(2-{(3aR,5R,6R,6aR)-5-[2-(4'-clorobi-
fenil-4-il)etil]-2,2~-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,3]dioxol -

6-il}etil) -1H-isoindole-1,3(2H)-diona ———~==—-———-——c————— -

Se agregd ftalimida de potasio (0.051 g) en una porcién de una
solucidén agitada del compuesto (0.12 g), obtenida de la etapa
J anterior, en dimetilformamida (5 mL) a temperatura ambiente
bajo atmésfera de nitrégeno. Se calentd la solucidn resultante
a 50 °C durante alrededor de 14 horas y luego se enfridé a
temperatura ambiente. Se agregd acetato de etilo y agua a la
mezcla de la reaccidén. Se separd la capa organica, se lavd con
agua y solucidén salina, se secd sobre sulfato sdédico anhidro.
Se evapord la fase orgdnica hasta el secado total bajo presidn
reducida. De este modo el residuo asi obtenido se purificéd
mediante columna cromatografica utilizando 30% de acetato de
etilo en hexano como eluyente para proporcionar el compuesto

del titulo (0.1 g). Masa (m/z): 549.5 (MY +NH;") -——--————cc—-

Etapa 1: Sintesis de 2-(2-{(2R,3S,4R,58)-2-[2-(4'-chlorobi-
fenil-4-il)etil]-4,5-dihidroxitetrahidrofurano-3-ol}etil)~-1H -

isoindole-1,3(2H)-diona ~—-————=== == - =— - =

Se agregd acido trifluorocacético (Iml) vy agua (0.5 mL) al
compuesto (0.04qg), obtenido de la etapa k anterior. Se agitéd
la mezcla de la reaccidén a temperatura ambiente durante 2
horas. Se evaporaron 1los solventes a presidn reducida. E1
residuo asi obtenido se colocd en acetato de etilo y agua. Se
separd la capa organica y se lavd con agua y solucidn salina y

se secd sobre sulfato sddico anhidro. Se concentrd el solvente
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bajo presién reducida para producir el compuesto del titulo

Etapa m: Sintesis de (2R,3R)-5-(4'-clorobifenil~4-il)-2-[2~
(1,3-dioxo-1,3~dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3~ (formiloxi)

acido pentanoico -—~---mmmmmmmmmmmm

Se agregdé a una solucién del compuesto (0.028g), obtenida de
la etapa 1 anterior, en tert-butancl:agua (2:3; 1.3 mlL),
metaperiodato de sodio (0.051 g ) a temperatura ambiente. Se
agitdé la mezcla de la reacciédn durante 2 horas a la misma
temperatura y se agregd permangnato de potasio (0.001 g) a 0°C.
Después de agitar la mezcla de la reaccién durante 6 horas
adicionales a temperatura ambiente, la misma se evaporbd sobre
evaporador giratorio, se colocd el residuo en agua y se
extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa organica con
agua y solucidn salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro.
Se evapord el solvente bajo presidén reducida, para conseguir
el compuesto del titulo (0.025 g).

Etapa n: Sintesis de (2R,3R)-5-(4'~-clorobifenil-4-il)-2-[2-
(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi &ci-do

Pentanoico ------o o

Se agregd carbonato de potasio (0.007g) a wuna solucién del
compuesto (0.025 g¢g), obtenida de la etapa m precedente, en
metanol (1 mL) a 0°C. Se agité la mezcla de la reaccidédn a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se evaporaron los
solventes y se colocd el residuo en agua y acetato de etilo.
Se lavd la capa organica con agua y solucidén salina y se secd
sobre sulfato sddico anhidro. Se evapord el solvente bajo

presién reducida para obtener un residuo que se purificd
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mediante columna cromatogradfica sobre gel de silice utilizando

o

10% de metanol en diclorometano como eluyente para obtener el

compuesto del titulo (0.014 g). Masa (m/z):478.2 (M" +1).

'HNMR (CD;OD): 87.83 (q, 2H, J = 4Hz), 7.77 (q, 2H, J = 4Hz),

7.56 (d, 2H, J = 8Hz), 7.48 (d, 2H, J = 8Hz), 7.40 (d, 2H, J =

8Hz), 7.26 (d, 1H, J = 8Hz), 3.83-3.70 (m, 3H), 2.85-2.49 (m,

3H), 1.92-1.70(m, 4H). ==——--mmmmm oo

Ejemplo 5: Sintesis de (2R,3S)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isoindol~2-il)etil]-5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-i1)-3-

hidroxi &cido pentanocico (Compuesto Nro. 205)., ~—-=-———--——~

Etapa a: Sintesis de 3-0-Acetil-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-

D-eritrohexofuran-3-enosa

Se agregd anhidrido acético (65.77 mL) a una solucién del
compuesto (45 g), obtenida de la etapa a del Ejemplo 4, en
piridina (500 mL) vy se calentd la mezcla de la reaccidén a 60°C
de la noche a la mafiana. Luego se concentré la mezcla de la
reaccidén para obtener un residuo. Se agregdé acetato de etilo y
agua al residuo. Se separd la capa organica, se lavd con acido
clorhidrico diluido, agua y solucidén salina. Se evapord el

solvente bajo presién reducida y el residuo asi obtenido se

. purificé mediante columna cromatogriafica de gel de silice

utilizando 8% de acetato de etilo en hexano como eluyente para

. proporcionar el compuesto del titulo (21 g). Masa (m/z):

301,19 (M 41) . mmmmmmmm o

'Etapa b: Sintesis de 3-O-acetil-1,2:5,6-di-O-isopropilidenoc-a-

'‘D-gulofuranosa -----------------———-— -
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Se agregd a una solucién del compuesto (26 g), obtenida de la

etapa a precedente, en acetato de etilo (250 mL), 10% de

S

paladio sobre carbén (6g) y la mezcla de la reacciédn se agitd

bajo atmésfera de hidrégenc a 60 psi durante 4 horas sobre

aparato Paar. Se filtrdé la mezcla de la reaccién a través de

lecho de filtracidén. Se evaporaron los solventes para obtener

un residuo crudo que se purificd usando columna cromatografica

sobre gel de silice utilizando 15% de acetato de etilo en

hexano como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo

(17 g). Masa (m/z): 324.97 (M" +Na). ---

Etapa c: Sintesis de 1,2:5,6-di~-O-isopropilideno-a-D-

gulofuranosa

Se agregd metdxido de sodio (12.5 g) a una solucidén del

compuesto (64 g), obtenido de la etapa b anterior, en metanol

(10 mL). Se agitd la mezcla de la reaccidn durante 3 horas a

0°C. Luego se concentré la mezcla de la reaccidén. E1 residuo

asi obtenido se purificdé mediante columna cromatogrdfica sobre
gel de silice utilizando 30% de acetato de etilo en hexano

como eluyente para conseguir el compuesto del titulo (31 g).

Masa (m/z): 261.26 (M" +1). —————~mmmm—aun

Etapa d: Sintesis de 1,2:5,6-di-O-isopropilidenc-a-D-xilo-

hexofuranos-3-ulosa

Se agregd hipoclorito de sodio (225 mL, 4% solucidn)

en gotas
a una solucidén del compuesto (30 g), obtenida de la etapa c
anterior, seguido del agregado de 2,2,6,6,-

bromuro de potasio

. (10.62 g) y acetato de sodio (14.19 g) en acetato de etilo

(300 mL) y agua (100 mL). Después de 20 min, se agregd
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trietilamina (3.3 mL) en gotas a la mezcla precedente a la

. misma temperatura. Se extrajo la mezcla de la reaccidén con

.acetato de etilo después de 30 min. Se secd la capa organica

'sobre sulfato sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo

‘presién reducida para conseguir el compuesto del titulo (10.4

Etapa e: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-3-deoxi-3-(2-

gtoxi—Z—oxoetilideno)—a—D—xilo—hexofuranosa —————————————

ée agregbd a la solucién del compuesto (10.5 g), obtenida de la
efapa d anterior, en tetrahidrofurano, trifenil-fosforano
cérboetoximetileno (27 g). Se sometid a reflujo la mezcla de
la reaccién durante 2 horas y se concentrd para conseguir el
cémpuesto crudo, que se purificd mediante columna
crbmatogréfica sobre gel silice utilizando 8% de acetato de

etilo en hexano como eluyente para producir el compuesto del

titulo (5.0 g). Masa (m/z): 350.28 (M' +Na) —--

Etépa f: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-3-deoxi-3-(2-

etoxi-2-oxoetil) -a-D-gulofuranosa --—---—-=---~~—-—————————

Se égregé 10% de paladio sobre carbon (3 g) a la solucién del
coméuesto (12 g), obtenida de la etapa e anterior, en metanol
(SOEmL) y se agitd la mezcla de la reaccidén bajo atmdsfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante 4 horas. Se filtrd la
mezcia de la reaccidén a través de un dispositivo de filtracién
y se lavd el residuo utilizando acetato de etilo. Se concentrd
el filtrado para suministrar el compuesto del titulo (12 gq).

Masa {m/z): 330.9 (M" +1). --

Etapa g: Sintesis de 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-3-deoxi-3-(2-

hidroxietil) -a-D-gulofuranosa -------———————————————————
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Se agregd a la suspensién de hidruro de aluminio litio (2.37
g) en tetrahidrofurano (120 mL). una solucién del compuesto
(12 g), obtenida de la etapa f precedente, en tetrahidrofurano
(100 mL) a -50°C. Se permitié que la mezcla de la reaccién
llegara a la temperatura de 0°C y se agité la mezcla durante
30 minutos a 0°C. Se templé la mezcla de la reaccién
utilizando solucién de clorurc de amoniaco acuosa (25 mL). Se
permitidé que la mezcla de la reaccién llegara lentamente a
temperatura ambiente y asimismo se agitdé durante otras 12
horas a la misma temperatura. Se filtrd la mezcla de la
reaccidén a través de un dispositivo de filtracién, se lavd el

residuo con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre

sulfato sdédico anhidro. Se evapord el solvente bajo presién

reducida para cbtener el compuesto del titulo (8.5 g). -------

Etapa h: Sintesis de‘1,2:5,6—Di—O—isopropilideno—3—deoxi-3—[2—
(1,3-dioxol,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -« -D-gulofu-
TANOSA —— ~ T T T T o e

Se colocd una mezcla del compuesto (8.5 g), obtenida de la
etapa g precedente, trifenilfosfina (21.83g) y ftalimida (6.73
g) en un frasco de fondo redondo y se secd al vacio elevado
durante 10 minutos. Se liberd el vacio bajo una atmésfera de

nitrégeno y se agregd tetrahidrofurano (100 mL) a la mezcla de

la reaccién. Se enfridé la misma a (0°C vy se agregd

- azodicarboxilato diisopropilo (12.625 g) lentamente. Se agitd

la mezcla de 1la reaccidén durante 30 minutos a la misma
temperatura y luego se templd con agua y se extrajo con
acetato de etilo. Se lavdé la capa orgénica con agua, solucidn

salina, se secd sobre sulfato sédico anhidro y se concentrd.
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El residuo asi obtenido se purificé mediante columna
cromatografica sobre gel de silice utilizando 40% de acetato
de etilo en hexano como eluyente para conseguir el compuesto

del titulo (8.5 g). —==——-m—mmmmm e

Etapa i: Sintesis de 3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isoindol-2-il)etil]-1,2-0-(isopropilideno) —a-D-gulofuranosa

Se agregd 30% de acido perclérico (8.15 mL) a una solucién del
Aompuesto (0.8 g) obtenida de 1la etapa h anterior, en
getrahidrofurano (200 mL). Se agitdé la mezcla de la reaccidédn
durante 2 horas a 0-5°C y luego se templé con solucién de
carbonato de hidrdgeno sédico saturada. Se agregd acetato de
etilo y agua a 1la mezcla resultante. Se separé la capa
drgénica, se lavdé con solucidn salina, se secd sobre sulfato
sédico anhidro y se concentrd. El1 residuo asi obtenido se
purificé mediante columna cromatografica sobre gel de silice

utilizando 60% de acetato de etilo en hexano para obtener 5.5

% del compuesto del titule. Masa (m/z): 377.24 (M" +1) --
!

Etapa j: Sintesis de (5R)-3-deoxi-3-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-il)etil]-4,5-0~ (l1-metiletilideno) -L-arabino-
pentodialdo-5,2-furanosa -—------------mmmm e e

Se agregd a una solucidén del compuesto (5.5 g), obtenidoc en la

|
etapa 1 anterior, en acetona (100 mL), solucidén de periodato

sbébdico acuosa (9.33 g en 100 mL) a 0°C. Se agité la mezcla de
la reaccidén durante 2 horas, luego se filtrd y se concentrod.

El residuo asi obtenido se colocd en agua y se extrajo con

gcetato de etilo. Se secé la capa organica sobre sulfato

sédico y se concentrd para conseguir el compuesto del titulo
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Etapa k: Sintesis de 2-(2-{(3aR,58,6R,6aR)-5-[(E)-2- (4~
brbmofenil)etenil]—2,2—dimetiltetrahidrofuro[2,3—d][l,3]dio—

x0l-6-il}etil) -1H-isoindole-1,3(2H)-diona - -—-—-—=-————~—————

Se, agregd una solucidén de (4-bromobencil) trifenilfosfonio
(13.3 g) en sulféxido de dimetilo (10 mL) en gotas a la
suspensién de hidruro de sodio (1 g de 50% suspensidn) en
suiféxido de dimetilo (20 mL) a 0°C. Después de 20 minutos, se
ag%egé una solucién del compuesto (6 g), obtenida de la etapa
3 anterior, en dimetilsulfdxido (100 mL) en gotas y se agitd
la , mezcla de la reacciétn durante 1 hora a la misma
temperatura. Se templd la mezcla de la reaccioén con agua y se
extiajo con acetato de etilo. Se lavdé la capa organica con

agua y solucidén salina y se secd sobre sulfato séddico anhidro.
i

Se gvaporé el solvente bajo presidén reducida para obtener un

residuc que se purificd mediante columna cromatografica sobre

gel  de silice utilizando 40% de acetato de etilo en hexano

pard proporcionar el compuesto del titulo (5.5 g). Masa (m/z):

499.10 (M' +1). —mmmmmmmmmmmmemm o

Etapa 1: Sintesis de 2-(2-{(3aR,58,6R,6aR)-5-[(E)-2-(3'-
fluoro-4'-metilbifenil-4-il)etenil)-2,2-dimetiltetrahidrofu-

ro[2,3-d] [1,3]1dioxol-6-il}etil)-1H-isoindole-1,3 (2H) ~-diona -
i

Se s?cé una mezcla del compuesto (0.5 g), obtenido de la etapa
k aqterior, 3-fluoro-4-metilfenil &cido bordénico (0.314 gq),
tetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (0.057 g) vy carbonato de
potasio (0.414 g) al vacio elevado durante 10 minutos. Se

liberé el vacio bajo atmésfera de nitrdgeno y se agregd

i
dimetilformamida seca (5 mL) a temperatura ambiente. Se
t

calentd la mezcla de la reaccién a 120°C durante 2 horas, vy
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i
luego se templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se
layé la capa orgédnica con agua y solucién salina y se secd
sobre sulfato sédico anhidro. Se evaporé el solvente bajo
presién reducida para obtener un residuo que se purificéd
mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
309 de etilacetato en hexano como eluyente para conseguir el

compuesto del titulo (0.37 g). Masa (m/z): 527.23 (MY +1) -----

Etapa m: Sintesis de 2-(2-{(3aR,5S,6R,6aR)-5-[2-(3'-fluoro-4'-
metilbifenil-4-il)etil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro [2,3-d]

[1,B]dioxol-6-il}etil)-1H-isoindole-1,3(2H) -diona ~—-~-—------

Se égregé 10% de paladio sobre carbdn (100 g) a la solucién
delI compuesto (0.37g), obtenida de la etapa 1 anterior, en
ace%ato de etilo (10 mL) a temperatura ambiente y se hidrogené
la ﬁezcla de la reaccidédn a la presién de 35 psi durante 1 hora
en @n aparato Paar. Se filtrdé la mezcla de la reaccidén a
tra%és de un dispositivo de filtracién y se lavdé el residuo
conl metanol. Se concentrd el filtrado para obtener el

comﬁuesto del titulo (0.28 g). —-—===-————-mmmm-m—

t

Etapa n: Sintesis de 2-(2-{(2S8,3S,4R,58)-2-[2-(3'-fluoro-4'-
|

metilbifenil-4-il)etil]l-4,5-dihidroxitetrahidrofuran- 3 -il}
I

etil)-1H-isoindole-1,3(2H) ~diona —---~-—=--————-—-————————————

Se agregd a una solucidén del compuesto (0.28 g¢g), obtenida de
la etapa m anterior, en acetonitrilo (20 mL) y agua (2 mlL),
i

30% de &cido perclérico (0.4 mL) a temperatura ambiente. Se
|
cale?té la mezcla de la reaccidén a 55°C durante 30 minutos.

Luegq se templd la mezcla de la reaccidédn utilizando solucidn

de bicarbonato de sodio. Se evaporaron los solventes a presién
i

131



15

20

25

RLL-895WO
|

reducida. El residuo asi obtenido se colocé en acetato de
efilo y agua. Se separd la capa organica y se lavd con agua y
sglucién salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro. Se
concentrd el solvente bajo presién reducida para producir el
cqmpuesto del titulo (0.418 g) en la forma de masa cruda que
sé utilizé de nuevo sin ninguna purificacidén Y

caracterizacidn. --———=---------—--m———eooo

!
Etapa o: Sintesis de (2R,38)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-

isoindol-2-il)etil]-5- (3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il) -3-

(formiloxi) &cido pentanoico -—--——=-=-==-=——=————mo—m

Se;agregé una solucidn de metaperiodato de sodio {(0.489 g en 5
mLide agua) a una solucidén del compuesto (0.4 g), obtenida de

la etapa n anterior, en tert-butanol:tetrahidrofurano (5 mL: 5

mL) a 0°C. Se agitd la mezcla de la reaccidn durante 2 horas a
|

la misa temperatura y se agregd permangnato de potasio (0.033
g) a 0°C. Después de agitar la mezcla de la reaccién durante 6
horas mas a temperatura ambiente, se evapord la mezcla de la
reaccién sobre evaporador giratorio, se colocé el residuo en
agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavé la capa
orgadnica con agua y solucién salina y se secé sobre sulfato
sédico anhidro. Se evapord el solvente bajo presidn reducida,
pala conseguir el compuesto del titulo (0.31 g) como una masa

cruda que se utilizo de nuevo sin purificacién Y

caracterizacidn. -—-——-—----s—--———-———————

Etapa p: Sintesis de (2R,38)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
is?indol—2—il)etil]—5—(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)-3—hi—

droxi acido pentanoico ---———=-—--———"————-—————————————— -
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Sei agregd a una solucién del compuesto (0.31g), obtenida de 1la

etapa o anterior, en metanol (5 mL), carbonato de potasio
(ORO94 g) a 0°. Se agitdé la mezcla de la reaccidén a
teﬁperatura ambiente durante 3 horas. Se diluyd la mezcla de
lai reaccién con acetato de etilo (50 mL), se acidificd con
sullfato de hidrégeno sdédico y se lavdé con agua (20 mL). Se
secd la capa organica sobre sulfato sdédico anhidro y se
cohcentré bajo presidén reducida para obtener un residuo que se
purificé mediante cromatografia de capa delgada preparativa
[

utilizando 10% de metanol en diclorometano como eluyente para

obtener el compuesto del titulo (0.020 g). Masa (m/z): 476.07

s

'HNMR (CD;OD): & 7.72-7.64 (m, 4H), 7.36-7.34 (m, 2H), 7.18-
7.%0 (m, 5H), 3.68-3.61 (m, 3H), 2.75-2.71 (m, 1H), 2.55-2.49
(s, 1#), 2.32-2.30 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.99-1.94 (m, 2H),

1.70-1.62 (m, 2H). ==—===mmmmm e '

Ejemplo 6: Sintesis de (2S5,3S)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil -

4—il)—2—[24(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil} dcido

pentanoico (Compuesto Nro. 208). -=-—-——mmmmmmmmmmmmmme

Etapa a: Sintesis de 5-0-[tert-butil(difenil)silil]-3-deoxi-
l,f—o—isopropilideno—3—[2— (4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -

il)etil]-a-L-ribofuranosa --—-------———---———---—————-———————
|

Se secd una mezcla del compuesto (20 g), obtenida de la etapa
f del Ejemplo 1, trifenilfosfina (17.6 g) y 1,2,3-benzotriazin-
4(3H)-ona (7.2 g) al vacio elevado en un frasco de fondo
redgndo durante 10 minutos. Se liberd el vacio bajo atmdbsfera

de nitrbgeno y se agregd tetrahidrofurano (200 mL) a la mezcla
i

de la reaccidn precedente. Se enfrid la mezcla de la reaccidn
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? 0°C vy se agregd lentamente azodicarboxilato diisopropilo (9.8
@L). Se agitd la mezcla de la reaccidén durante 30 minutos a la
ﬁisma temperatura, vy luego se templd con agua y se extrajo con
écetato de etilo. Se lavé la capa orgénica con agua, solucién
éalina, se secd sobre sulfato sdédico anhidro y se concentréd
péra obtener un residuo que se purificd mediante columna
c%omatogréfica "sobre gel de silice utilizando 30% de
eéilacetato en hexano como eluyente para conseguir el

compuesto del titulo (22 g). Masa (m/z): 586.24 (M° +1). ————nv

Etapa b: Sintesis de 3-deoxi-1,2-0O-isopropilidenc-3-[2- (4-oxo-

1,2,3—benzotriazin-3(4H)—il)etil]-a—L—ribofuranosa —————

Selagregé a una solucién del compuesto (22 g), obtenida de la
etaba a anterior, en tetrahidrofurano seco (200 mL) a 0°C, 1 M
de Esolucién de fluoruro de tetra-butilamoniaco (75 mL). Se
agiﬁé la mezcla resultante inicialmente a 0°C durante 1 hora y
luegb a temperatura ambilente durante 4 horas. Se enfridé la
mezcia de la reaccidédn a 0°C, se templd con cloruro de amoniaco
satu%ado y se extrajo con acetato de etilo. Se lavd la capa
orgéﬁica con agua y solucién salina, se secd sobre sulfato
sédic§ anhidro y se concentrdé. El residuo asi obtenido se
purificé mediante columna cromatografica sobre gel de silice
utili%ando 50% de acetato de etilo en hexano como eluyente

para'proporcionar el compuesto del titulo (6.5 g). Masa (m/z):

348.25(M° +1) . ==mmmmmmmmmmmmmmmmmome

Etapa .c: Sintesis de (58) -3-deoxi-4,5-0-isopropilideno-3-[2-
(4-0ox0-1,2,3~benzotriazin-3(4H) -il) etil] -D-ribo-pentodialdo-

5,2-furanosa ~— - mm o s m e
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Se agregé a la solucidén del compuesto (6.5 g), obtenida de 1la
etapa b anterior, en diclorometano seco (100 mL), enfriado a
0°C, reactivo periodinano Dess-Martin (11.1 g). Se permitid
agitar la mezcla de la reaccién durante 2 horas. Se templd la
mezcla de la reaccidn con tiosulfato de sodio y carbonato de
hidrégeno sédico. Se agregd diclorometano a la mezcla de la
reaccién. Se separd la capa organica, se lavd con agua vy
solucién salina, se secd sobre sulfato de sodio y se evapord

para proporcionar el compuesto del titulo. (6.5g)

E'Etapa d: Sintesis de 3-(2-{(3a8,58,65,6a8)-5-[(E)-2-(4-
. bromofenil)vinil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d]{1,3]dio-

ixol-6—il}etil)—1,2,3—benzotriazin-4(3H)—ona ————————————————

‘Se agregé a la suspensién de hidruro de sodio (0. 979 g, 60%

‘en aceite) en sulféxido de dimetilo (60 mL), enfriada a 0°C,

(4-bromobencil) bromuro de trifenilfosfonio (14.5 g). Se
égregé al compuesto (6.5 g), obtenido de la etapa ¢ anterior,
én tetrahidrofurano (60 mL) en gotas después de 20 minutos, y
ge agitd la mezcla de la reaccidén durante 1 hora a la misma
témperatura. Se templd la mezcla de la reaccidén con agua y se
egtrajo con acetato de etilo. Se lavdé la capa organica con
aéua y solucién salina y se secd sobre sulfato sédico anhidro.
Sezevaporé el solvente bajo presidn reducida y el residuo asi
obtenido se purificé mediante columna cromatografica
utilizando 40% de acetato de etilo en hexano como eluyente
paﬁa proporcionar el compuesto del titulo (4 g). Masa (m/z):

R O A O
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Etapa e: Sintesis de 3-(2-{(3a8,58,6S8,6a8)-5-[(E)-2-(4"'-
metoxibifenil-4-il)vinil]-2,2- dimetiltetrahidrofuro [2,3-d]

[1,3]1dioxol-6-il}etil)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona —--—--———

Se secd una mezcla del compuesto (lg), obtenida de la etapa d
anterior, 4-metoxifenil 4&cido Dbordnico (0.61 gy, paladio
tetraquistrifenilfosfina (0) (0.232 g) y carbonato de potasio

{0.832 g) al vacio elevado durante 10 minutos y se agregd

" dimetilformamida seca (20 ml) a temperatura ambiente. Se

"calenté la mezcla de la reaccién a 120°C durante 2 horas, vy

luego se templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se

"lavé la capa organica con agua y solucién salina y se secd

Esobre sulfato sdédico anhidro. Se evapordé el solvente bajo

presién reducida para obtener un residuo que se purificd
mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
50% de acetato de etilo en hexano como eluyente para obtener

él compuesto del titulo (0.62 g). Masa (m/z): 526.41(M" +1). --

Etapa f: Sintesis de 3-(2-{(3as8,58,68,6a8)-5-[2-(4"-
metoxibifenil-4-il)etil]-2,2-dimetiltetrahidrofuro[2,3-d][1,

3]dioxol-6-il}etil)-1,2,3-benzotriazin—4 (3H) -ona ---~-——————-

Sé agregd a la solucién del compuesto (0.62 g), obtenida de 1la
etépa e anterior, en un solvente mezcla de acetato de etilo
(20 mL), 10% de paladio sobre carbédn (0.3 g) a temperatura
ambiente y se hidrogend la mezcla de la reaccidédn a la presidn
de135 psi durante 4 horas en un aparato Paar. Se filtrd la
mezﬁla de la reaccidén a través de un dispositivo de filtracién

3% se lavé el residuo con metanol. Se concentrd el filtrado
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1para obtener el compuesto del titulo (0.6 g). ——————————~————-

Etapa g: Sintesis 3-(2-{(2S,3R,45,5R)-4,5-dihidroxi-2~[2-(4"'-
metoxibifenil—4-il)etil]tetrahidrofurano—B—il}etil)-1,2, 3-

benzotriazin—4(3H)—ona ———————————————————————————————————

Se agregd acido perclérico (0.2 mL) a wuna solucién del
compuesto (0.6 g), obtenida de la etapa f anterior, en

acetonitrilo (50 mL) vy agua (10 mL) a temperatura ambiente. Se

célenté la mezcla de la reaccidén a 55°C durante 30 minutos.
Lﬁego se templd la mezcla de la reaccidén utilizando soluciédn
de carbonato de hidrégeno sdédico. Se evaporaron los solventes
a ipresién reducida. El residuo asi obtenido se colocd en
acétato de etilo y agua. Se separd la capa organica y se lavd
con agua y solucidén salina y se secd sobre sulfato sédico

anhidro. Se concentrd el solvente bajo presién reducida para

producir el compuesto del titulo (0.6 g). —=—————=—————mmm—

Eta?a h: Sintesis de (2S,3S8)-3-(formiloxi)-2-[2-(4-oxo0-1,2,3-
benéotriazin—3(4H)—il)etil]—5— (4-pirimidin-5-ilfenil) 4&cido
pPentanoico. ——-=----mmm s

Se a@regé a una solucidn del compuesto (0.6 g), obtenida de la
etap; g anterior, en tert-butanol:tetrahidrofurano (7 mL: 7
mL) & 0°C una solucién de metaperiodato sédico (0.973 g en 7 mL
de agua). Se agitd la mezcla de la reaccidén durante 2 horas a
la mﬁsma temperatura y se agregd permangnato de potasio (0.036
g) a 0°C. Después de agitar la mezcla de la reaccién durante 6
horasiadicionales a temperatura ambiente, se evapord la mezcla

de la reaccidn, se colocd el residuo en agua y se extrajo con
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acetato de etilo. Se lavé la capa organica con agua y solucién
,salina y se secd sobre sulfato sddico anhidro. Se evapord el

'solvente bajo presién reducida para obtener el compuesto del

'‘titulo (0.5 g). ———=--m=m—o——-

Etapa i: Sintesis de (2S,3S)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4 -
il)—2—[2—(4-oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il)etil] acido

pentanoico ——-—— e

ée agregd carbonato de potasio (0.151 g) a una solucidén del
cgmpuesto (0.5 g), obtenida de la etapa h anterior, en metanol
(5 mL) vy tetrahidrofurano (5 mL) a 0°C. Se agitdé la mezcla de
lé reaccidén a temperatura ambiente durante 3h. Se evaporaron
lo% solventes y se colocd el residuo en agua y acetato de
etilo. Se lavé la capa orgdnica con agua y solucién salina y
selsecé sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el solvente
bajo presién reducida para obtener un residuo que se purificod
med?ante cromatografia de capa delgada preparativa utilizando
10%1de metanol en diclorometano como eluyente para obtener el
comﬁuesto del titulo (0.008g). Masa (m/z): 474.31 (M* +1);
1HNM}%{ (CD3OD): & 8.32-7.87 (m, O5H), 7.50-7.42 (m, 4H), 7.24-
7.201(m, 2H), ©.97-6.94 (m, 1H), 4.60-4.50 (m, 2H), 3.81 (s,

3H), :3.59 (br t, 1H), 3.0-1.8 (m, 7H). ——-—mm—mmm—mmm—— e

Ejemplo 7: Sintesis de (25,3R)-3-hidroxi-5-[4-{5-metil-

piridin_Z—il)fenil]—Z—[Z—(4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)

etil]&cido pentanoico (Compuesto Nro. 209). ——=—-————o—o—o——oo——

Etapa a: Sintesis de 4-(5-metilpiridin-2-il)benzaldehido ---

|

Se secd una mezcla de 2-bromo-5-metilpiridina (2g9), (4-

formilfienil) acido borénico (3.59), tetraquistri-
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fenilfosfinopaladio (0) (0.672 g) y carbonato de potasio (4.8
‘ g) al wvacio elevado durante 10 minutos vy se -agregd

dimetilformamia seca (15 mwmlL) a temperatura ambiente. Se

calentd la mezcla de la reaccidén a 110°C durante 6 horas, vy

luego se templd con agua y se extrajo con acetato de etilo. Se

lavé la capa organica con agua y solucidén salina y se secd
sobre sulfato sdédico anhidro. Se evapord el solvente bajo
&presién reducida para obtener un residuo que se purificd
mediante columna cromatografica sobre gel de silice utilizando
. 20% de etilacetato en hexano como eluyente para conseguir el

|

compuesto del titulo (2.8 g). Masa (m/z): 198.20 —-—-————--——-—-

Etapa Db: Sintesis de etil(2E)-3-[4-(5-metilpiridin-2-il)

fenil]prop-2-enocato - ---------remmmm

A la suspensién de hidruro de sodic (0.682 g, 60% en aceite.)

‘en tetrahidrofurano (20 mL) a 0°C se cargd fosfonoacetato

l

trietilo (3.82 g). Después de 15 minutos, se agregd una
solucién del compuesto (2.8 g), obtenida de la etapa a
‘anterior, en tetrahidrofurano (5mL) en gotas y se agitdé la
‘mezcla de la reaccidén durante 30 minutos a temperatura
iambiente. Se agregd una solucidén de cloruro de amoniaco
saturada en agua a la mezcla de la reaccidén. Se evapord el
!soLVente y se extrajo la mezcla resultante con acetato de
etilo. Se secaron los extractos combinados sobre sulfato
lsédico anhidro vy se evapord bajo presidédn reducida para
producir un residuo que se purificé mediante columna
{cromatogréfica sobre gel de silice utilizando 15% de

etilacetato en hexano como eluyente para obtener el compuesto

del titulo (1.8 g). —=—=--=-comommmmmeomeoooeoo
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. Etapa c¢: Sintesis de etil3-[4-(5-metilpiridin-2-il) fenil]

propancato -—---------------— o

\ Se agregd 10% de paladio sobre carbén (0.8 g) a la soluciédn
del compuesto (1.8 g), obtenida de la etapa b anterior, en

, tetrahidrofurano (15 ml) a temperatura ambiente y se

suministré hidrégeno a una presién de 50 psi (aparato Paar)
|

durante 4 horas. Se filtrd la mezcla de la reaccidn a través
|

+de un dispositivo de filtracién y se concentréd para obtener el

'compuesto del titulo (1.8 g). =—=———=====mmmmmmmmm

IEtapa d: Sintesis de 3-[4-(5-metilpiridin-2-il)fenil]propan-1-

lol.

I

iSe agregd a la suspensién de hidruro de aluminio litio (0.424

g) en tetrahidrofurano (20 ml), una solucién del compuesto (2
|

g), obtenida de la etapa ¢ anterior, en tetrahidrofurano (10
hL) a -20°C. Se agitdé la mezcla de la reaccidn durante 2 horas
|

a -30°C y se agregd una solucién de sulfato de sodio saturada

a la misma temperatura. Luego se filtré la mezcla de la
%eaccién a través de un dispositivo de filtracién y el residuo
|
se lavd con acetato de etilo. Se secd la capa organica sobre
dulfato sédico anhidro, se filtrd, se concentrd bajo presidén

|
reducida y el residuo asi obtenido se purificdé mediante
|

columna cromatografica sobre gel de silice utilizando 50% de

e%ilacetato en hexano como eluyente para obtener el compuesto
\

del titulo (1.2 g). -—-—--

EEapa e: Sintesis de 3-[4-(5-metilpiridin-2-il)fenil] propanal
l

Se agregd a una solucidén agitada del compuesto (1.4g),
|

obtenida de la etapa d antericr, en diclorometano (20 mlL),
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2,2,6,6,-tetrametilpiperidina N-oxilo (9.6 mg), y bromuro de
potasio (73.4 mg) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno. Se agregd
hipoclorito de sodio (13.7 mL, 4% solucién) enseguida a un pH
de 8-9 (mantenido con el agregado de solucién de bicarbonato
, de sodio acuoso). Se agitéd la reaccién durante 20 min a 0°C. Se
separdé la capa organica y se extrajo la capa acuosa con
diclorometano. Se lavaron las capas organicas combinadas con
' solucidén de bicarbonato de sodio saturada acuosa, agua vy

solucidén salina. Se secd la capa organica sobre sulfato sdédico
\

ranhidro, se filtrdé, se concentrd bajo presién refucida para

‘obtener aldehido crudo (0.8 g). —==—==-

‘Etapa f: Sintesis de 3-{(3S,4R)-3-{[(48)-4-bencil-2-oxo-1,3-

|
tiazolidin-3-il]carbonil}-4-hidroxi-6-[4- (5-metilpiridin-2-

1l)fenil]lhexil}-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona -~ ————————————-

En un frasco secado al fuego, se colocd 3-{4-[(4S)-4-bencil-2-

oxo-1,3-tiazolidin-3-il]-4-oxobutil}-1,2,3-benzotriazin-4

(3H)-ona (1.18 g) en diclorometano (10 mL) y se enfrié a 0°C.
Se agregd tetracloruro de titanio (3.4 mL) en diclorometano (6
ﬁL) en gotas y se agitd la mezcla de la reaccidn durante 10-15

|

minutos. Se agregd (-)-Sparteina (1.7g) lentamente a la mezcla

de la reaccién y se agitd a 0°C durante 45 minutos. Se agregd

a una solucién del compuesto (0.65 g), obtenida de la etapa e

anterior, en diclorometano (10 mL) lentamente y en agitacién

|
continua a 0°C. Después de 3 horas, se templd la reaccién con
I

agregado en gotas de solucidén de cloruro de amoniaco saturada

y!diclorometano. Se separd la capa organica y se extrajo la
l

capa acuosa con diclorometano. Se lavé la capa orgédnica con

solucién salina, y se secd sobre sulfato sédico anhidro, y se

l
concentrd bajo presidén reducida. El producto crudo asi
\
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. obtenido se purificé mediante columna cromatografica flash de

gel se silice utilizando 30% de acetato de etilo en hexano

1como eluyente para obtener el aducto aldol (0.56 g).
lEtapa g: Sintesis de (28,3R)-3-hidroxi-5-[4-(5-metilpiridin-2-

1il) fenil]-2-[2-(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -11) etil]
Kécido pentanoico

'

Se agregd a una solucidén en agitacidén del compuesto (0.2 g),
|

obtenida de la etapa f

anterior, en tetrahidrofurano:agua

(3:1, 10 mL) a 0°C,

'

(30%, 0.16 mL), seguida del agregado de monohidrato de

solucién de perdxido de hidrdgeno acuosa

Hidréxido de litio (0.02g) en agua (5 mL). Se agitdé la mezcla

I

de la reaccién a 0°C durante 30 minutos. Se concentrd 1la

mezcla de la reaccién y se extrajo el residuo con acetatc de

etilo.

Se acidificd la capa acuosa con sulfato de hidrégeno

sdédico y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las capas

combinadas con agua, solucién salina y se secaron sobre

su@fato sédico anhidro. Se

evaporaron los solventes bajo

presidn reducida y el residuo crudo se purificé mediante
|

columna cromatografica flash de gel de silice utilizando 3% de

metanol en diclorometano <como eluyente para obtener el

co@puesto del titulo (0.035 g). Masa (m/z): 459.21(M" +1);

LHNMR (CDsOD): & 8.40 (s, 14}, 8.30 (d, 1H, J = 7.88 Hz), 8.15

(d,' 1H, J = 8Hz), 8.05-7.70 (m, 6H), 7.27 (d, 2H, J = 7.6 Hz),

4.40-4.0 (m, 2H), 3.80-3.60 (m, 1H), 2.80-2.40 (m, GSH),

2.33(8, 3H), 1.80-1.60 (m, 2H).
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Ejemplo 7A: Sintesis de (25,3R) -3-hidroxi-5-[{4-(6-metoxi-

piridin-3-il)fenil]-2-[2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-11)

etil]écido pentanoico (Compuesto Nro. 86)., ————————————---—-

Etapa a: Sintesis de metil (2E)-3-(4-bromofenil)prop-2-enocato

Se agregd a una solucién en agitacién de 4-acido bromocinamico
(16g) en metanol (150 ml) cloruro de tionilo (30 mL) a 0°C. Se
calentdé la mezcla de la reaccidén a temperatura ambiente y se
sometid a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente se evaporaron los solventes hasta secado

total. Se utilizéd el compuesto crudo obtenido comoc tal para la

siguiente etapa. ————-----———=--—-

Etapa b: Sintesis de metil(2E)-3-[4-(6-metoxipiridin-3-il)

fenil]prop-2-enocato ———-——---— - mmmmmee

Se colocd el compuesto (7.5 g) obtenido de la etapa a
anterior, piridina-2-metoxi-5-4cido borénico (9.48 g,
tetraquistrifenilfosfinopaladioc (0) (1.79 g) y carbonato de
potasio (12.83 g) en dimetilformamida ({60 mL) bajo atmdésfera
de nitrdégeno. Se sometid a reflujo la mezcla de la reaccién
bajo atmésfera de nitrdbgeno durante 6 horas. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se agregd agua y se extrajo la
mezcla de la reaccidn con acetato de etilo. Se lavaron las
capas orgdnicas combinadas con agua y solucidén salina, se secd
sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron los solventes
bajo presidn reducida. Se purificd el productovcrudo mediante
columna cromatografica flash de gel de silice utilizando 20-

30% de acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto

del titulo (8.09 g). —=——==----—-—-mmmmm oo
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Etapa c¢: Sintesis de metil3-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenyl]

propanocato —-—--—--o oo e -

Se agregd a la solucidn del compuesto (8.1 g), obtenida de la
etapa b anterior, en una mezcla de acetato de etilo
/metanol/tetrahidrofurano (~300 mL), 10% de paladio sobre
carbdén (1.6 g) y se agitd bajo atmodésfera de hidrégeno a la
presidén de 30 psi (aparato Paar) durante 2.5 horas. Se filtrod
la mezcla de la reaccidén a través de un dispositivo de
filtracién se 1lavd con acetato de etilo y se concentrd el
filtrado bajo presidén reducida para obtener el compuesto del
titulo como un sdélido blanco que se utilizé como tal para la

siguiente etapa. —~——------sommm oo~

Etapa d: Sintesis de 3-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil] &cido

PLOPaNOL G0 = m o e

Se agregd a una solucidén en agitacidn de hidruro de aluminio

litio (2.28 g) en tetrahidrofurano (120 mL) el compuesto (8g),

~ obtenido de la etapa c anterior en tetrahidrofurano (50 mL) a

0°C. Se agité la mezcla de la reaccién a 0°C durante 3 horas.
Se templd la mezcla de la reaccién cuidadosamente con solucién
de cloruro de amoniaco saturada, se realizd filtracidén, se

lavdé con acetato de etilo. Se separaron las capas organicas,

i se lavaron con solucidén salina y se secaron sobre sulfato

sdédico anhidro y se evarporaron 1los solventes bajo presidn
'reducida. Se purificdé el producto crudo mediante columna
‘cromatografica flash de gel de silice utilizando 20-30% de

‘acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto del

|
titulo como un sélido cristalino blanco (5.1 g). ——=—=—=——e—u--
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Etapa e: Sintesis de 3-[4-(6-metoxipiridin-3-1il) fenil]

propanal

Se agregd a una solucién en agitacién del compuesto (9.0 gq)

obtenida de la etapa d anterior, en diclorometano (90 ml),

2,2,6,6,-N-oxil tetrametilpiperidina (58.77 mg) y bromuro de

potasio (447.57 mg) a 0°C bajo atmésfera de nitrdégenc. Se

agregd hipoclorito de sodio acuoso 4% (3.497 g) enseguida a un

pH de 8-9 (mantenido mediante el agregado de solucién de

bicarbonato de sodio acuoso saturado). Se agitd la mezcla de

la reaccién durante 20 minutos a 0°C. Luego, se separd la capa

organica y se extrajo la capa acuosa con diclorometano. Se

lavaron las <capas organicas combinadas con solucién de

bicarbonato de sodio acuoso saturada, agua y solucién salina.

Finalmente, se secaron las capas organicas sobre sulfato

sébdico anhidro y se concentré bajo presién reducida para

conseguir aldehido crudo (8.1g) que se utilizd como tal en la

siguiente etapa.

Etapa f: Sintesis de 3-{(3S,48)-3-{[(4S)-4-bencil-2-oxo-1,3-

tiazolidin-3-il]carbonil}-4-hidroxi-6~ [4- (5-metoxipiridin-2-

il) fenillhexil}-1,2,3-benzotriazin-4 (3H) -ona

Se colocd en un frasco secado al fuego, 3-{4~[(4S)-4-bencil-2-
oxo-1,3~-tiazolidin-3-il]-4-oxobutil}-1,2, 3-benzotriazin-4

(3H)-ona (2.0 g) en diclorometano (10 mL) y se enfridé a 0°C.

Se agregd tetracloruro de titanio (0.619 mL) en diclorometano

(6 mL) en gotas vy se agitd la mezcla de la reaccidn durante

10-15 minutos. Se agregd lentamente(-)-Sparteina (2.7 mL) a la

mezcla de la reaccidén y se agitd a 0°C durante 45 minutos. Se

‘agregé una solucidén del compuesto (1.34 g), obtenida de la
|

145



RLL-895WO

etapa e anterior, en diclorometano (10 ml) lentamente vy

continudé la agitacién a 0°C. Después de 3 horas, se templd la

reaccidén y se agregd con la adicién en gotas de solucién de

cloruro de amoniaco saturada y diclorometano. Se separd 1la

capa organica y se extrajo la capa acuosa con diclorometano.

Se lavé la capa organica con solucidén salina, y se secd sobre

sulfato sdédico anhidro, y se concentrd bajo presiéon reducida.

El producto crudo asi obtenido se purificé mediante columna

cromatografica flash de gel de silice utilizando 30% de

acetato de etilo en hexanos como eluyentes para conseguir el

aducto aldol (1.21g).

Etapa g: Sintesis de (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4- (5-metoxipiridin -

2-il)fenil]-2-[2-(4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il) etil]

acido pentanoico

Se agregd a una solucidn en agitacién del compuesto (1.21 g},

obtenida de 1la etapa

f anterior, en tetrahidrofurano: agua

(3:1, 15 mL) a 0°C, solucién de perdxido de hidrdgeno acuoso

(30%, 1.02 mL), seguido del agregado de monohidrato de

hidréxido de 1litio (114.5mg) en agua (5 mL). Se agité 1la

mezcla de la reaccién a 0°C hasta la conclusién de 1la

hidrélisis. Se concentrd la mezcla de la reaccidén y se extrajo

el residuo con acetato de etilo. Se acidificdé la capa acuosa

con sulfato de hidrdégeno sdédico y se extrajo con acetato de

etilo. Se lavaron las capas combinadas con agua, solucidén

salina y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Se

evaporaron los solventes bajo presidon reducida y el residuo
crudo se purificd mediante columna cromatogréfica flash de gel
de silice wutilizando 3% de metanol en diclorometano como
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eluyente para consequir el compuesto del titulo (0.61 g). Masa

(m/z): 474.87(M" +1); 'H NMR (400 MHz, MeOD): & 8.32- 8.30 (2H,

w m), 8.16- 8.14 (1H, m), 8.04- 8.03 (1H, m), 7.92- 7.88 (2H,

m), 7.46 (2H, d, J = 8Hz), 7.24 (2H, m, J = 8Hz), 6.86 (1H, d,

‘ 5 J = 8Hz), 4.57- 4.53 (2H, m), 3.93 (3H, s), 3.78-3.83 (1H, m),

2.83- 2.80 (1H, m), 2.63- 2.60 (1H, m), 2.52- 2.49 (1H, m),

2.32- 2.28 (2H, m), 1.80- 1.76 (2H, m).

l Ejemplo 7B: Sintesis de (25,3R)-5-(2"

10 il)-3-hidroxi-2-[(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]

,4'-difluorobifenil-4-

dcido pentanocico (Compuesto Nro. 216).

. Etapa a:

Sintesis de metil (2E)-3-(4-bromofenil)prop-2-enoato.

Se agregd a una solucidn agitada de d4d-4cido bromocinamico

15 (l6g) en metanol (150 mL), cloruro de tionilo (30 mL) a 0°C.

Se calentd la mezcla de la reaccidédn a temperatura ambiente vy

se sometid a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a
1

. temperatura ambiente, se evaporaron los solventes hasta el
|

i secado total. El compuesto crudo obtenido se utilizé como tal
|

120 para la etapa sigulente.

l Etapa b: Sintesis de metil (2E)-3-(3',5'-difluorobifenil-4-

il) prop-2-enocato

\ Se colocd el compuesto (0.75 g) obtenido de la etapa a

‘ anterior, 2,4 difluorofenil &cido borénico (0.737 g,

?5 tetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (0.07 g) y carbonato de

\ potasio (1.28 g) en dimetilformamida (6 mL) bajo atmdésfera de

\ nitrbégeno. Se sometid a reflujo la mezcla de la reaccidén bajo

. atmdésfera de nitrdégeno durante 6 horas. Después de enfriar a
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temperatura ambiente, se agregd agua y se extrajo la mezcla de

la reaccién con acetato de etilo. Se lavaron las capas

organicas combinadas con agua y solucién salina, se secaron

sobre sulfato soédico anhidro y se evaporaron los solventes

bajo presidn reducida. Se purificd el producto crudo bajo bajo

columna cromatografica flash de gel de silice utilizando 20-

30% de acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto

del titulo (0.810 g).

Etapa <¢: Sintesis de metal 3-(3',5'-diflucrobifenil-4-il)

propanocato

Se agregd a la solucidén del compuesto (0.79 g), obtenida de la

etapa b anterior, en una mezcla de acetato de etilo (~10 mlL),

10% de paladio sobre carbdn (0.2g) y se agité bajo atmésfera

de hidrdégeno a una presidén de 30 psi durante 2.5 horas. Se

filtré la mezcla de la reaccién a través de un dispositivo de

filtracidén, se lavdé con acetato de etilo y se concentrd el

filtrado bajo presién reducida para obtener el compuesto del

titulo (0.77g) como sélido blanco que se utilizé como tal para

la siguiente etapa. ---—--------------

Etapa d: Sintesis de 3-(3',5'-difluorobifenil-4-il)acido
propanoico

Se agregd a una solucidén en agitacidén de hidruro de aluminio

litio (0.2 g) en tetrahidrofurano (15 mL) el compuesto

(0.77g), obtenido de la etapa ¢ anterior en tetrahidrofurano

(50 mL) a 0°C. Se agitd la mezcla de la reaccién a 0°C durante

3 horas. Se templd la mezcla de la reaccidn cuidadosamente con

solucidn de cloruro de amoniaco saturada, se realizd

filtracidén, se lavd con acetato de etilo. Se separaron las
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.capas organicas, se lavaron con solucidén salina y se secaron

i

'sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron los solventes

}

bajo presién reducida. Se purificd el producto crudo mediante

columna cromatografica flash de gel de silice utilizando 20-
30% de acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto

&el titulo como un sélido cristalino blanco (0.70 g). -----——=

Etapa e: Sintesis de 3-(3',5'-difluorcbifenil-4-il)propanal.

Se agregd a una solucidn en agitacién del compuesto (0.7g),

obtenida de la etpa d anterior, en diclorometano (10 mL) ,
|

2;2,6,6,—N—oxil tetrametilpiperidina (4.36 mg), y bromuro de

pétasio (33.32 mg) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno. Se
|

agregdé hipoclorito de sodio (6.5mL, 4% solucién) enseguida a

uni pH de 8-9 (mantenido mediante agregado de solucién de

bicarbonato de sodio acuosa). Se agitd la mezcla de la
|

redccién durante 20 min a 0°C. Se separd la capa organica y se

| . .
extrajo la capa acuosa con diclorometano. Se lavaron las capas
}

organicas combinadas con solucién de bicarbonato de sodio

acuoso saturada, agua y solucién salina. Se secd 1la capa
|

orgénica sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, se concentrd
|

bajo presién reducida para obtener aldehido crudo (0.57 g). --

Etapa f: Sintesis de 3-[(2R,3S)-2-{[(48)-4-bencil-2-oxo0-1,3-

tiazolidin-3-il]carbonil}-5- (3',5"-difluorobifenil-4-il) -3-

1

hidroxipentil]-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona - —~———-—-————-—~—~—~

Se colocd en un frasco secado al fuego, 3-{3-[(4S)-4-bencil-2-

|

oxo-1l,3-tiazolidin-3-1il]-3-oxopropil}-1,2, 3- benzotriazin-

4(3HX—ona (0.25 g) en diclorometano (10 mL) y se enfrid a 0°C.

|
'

}
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Se agregd tetracloruro de titanio (0.76 mL, 1M solucidén) en
., gotas y se agité 1la mezcla de la reaccién durante 10-15

'minutos. Se agregd (-)-Sparteina {0.36 ml) lentamente a la

'

|

 mezcla de la reaccién y se agité a 0°C durante 20 minutos. Se
5 :agregé una solucién del compuesto (0.187 g), obtenida de la
1etapa e precedente, en diclorometano (10 mL) y continud
:agiténdose a 0°C. Después de 3 horas, se templé la reacciédn

‘con agregado de gotas de solucién de cloruro de amoniaco

L

saturada y diclorometano. Se separd la capa orgdnica y se
I

10 extrajo la capa acuosa con diclorometano. Se lavé la capa
orgéanica con solucidén salina, y se secd sobre sulfato sédico
]

énhidro, y se concentrd bajo presién reducida. El1 producto

crudo asl obtenido se purificé mediante columna cromatografica

'

fﬂash de gel de silice utilizando 30% de acetato de etilo en

15 héxano como eluyentes para conseguir el aducto aldol (0.24qg).

Etapa g: Sintesis de (2S,3R)-5-(3',5'-difluorobifenil-4-il)-3-

hi@roxi—Z-[(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)metil] acido
Pentanoico —— - oo m oo

|

20 Se:agregé a una solucidén del compuesto (0.2g), obtenida de la
etépa f precedente, en tetrahidrofurano:agua (3:1, 10 mL) a
O°d, solucidén de perdxido de hidrdégeno acuosa (30%, 0.16 ml),
seghida del agregade de monohidrato de hidréxido de 1litio
(l9}53mg) en agua (2 mL). Se agitd la mezcla de la reaccidn a

25 O°C1Ahasta que se completd la hidrélisis. Se concentrd 1la

L

mezcla de la reaccidén y se extrajo el residuo con acetato de
1
etilo. Se acidificdé la capa acuosa con sulfato de hidrégeno

sédico y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las capas

combinadas con agua, solucidén salina y se secaron sobre
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sulfato sédico anhidro. Se evaporaron los solventes bajo
presdén reducida y el residuo crudo se purificé mediante
columna cromatografica flash de gel de silice utilizando 10%
de metanol en diclorometano come eluyente para conseguir el
compuesto del titulo (0.090g). Masa (m/z): 466.06 (M" +1);
'HNMR (CD30D): & 8.17-8.8.15 (m, 1H), 8.05-8.01(m, 1H), 7.90-
7.88 (m, 1H), 7.86-7.84 (m, 1H), 7.46-7.42 (m, 2H,), 7.40-7.29
(m, 2H,), 7.03-6.98 (m, 2H), 4.82-4.84 (m, 2H), 3.94 (s, 1H),
3.22 - 3.21 (m, 1H), 2.91-2.89 {(m, 1H), 2.78-2.75 {(m, 1H),
1.94-1.90 (m, 2H). —==mm— oo

- Ejemplo 7C: Sintesis de ({2S,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-

' hidroxi-2-[(4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil] acido

| pentancico (Compuesto Nro. 217). ————=—==——--mm—mmmmm o

'Etapa a: Sintesis de metil (2E)-3-(4-bromofenil)prop-2-enoato

' Se agregd a una solucidén agitada de 4-4cido bromocinamico
' (16g) en metanol (150 mL), cloruro de tionilo (30 mL) a 0°C.
ISe calentdé la mezcla de la reaccidn a temperatura ambiente vy
1se sometidé a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a
,temperatura ambiente se evaporaron los solventes hasta el

lsecado total. Se utilizd el compuesto crudo obtenido como tal

para la siguiente etapa. --—~----—--—--rm-m-momoo oo
|

Etapa b: Sintesis de metil (2E)-3-(4'-fluorobifenil-4-il)

prop-2-enocato ——--- - -----— oo
|

Se colocd el compuesto (0.75 g) obtenido de 1la etapa a
precedente, 4-fluorofenil acido bordénico (0.65 g,

Fetraquistrifenilfosfinopaladio (0) (0.07 g) vy carbonato de
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po%asio (1.28 g) en dimetilformamida (6 mL) bajo atmdsfera de

y
nitrdégeno. Se sometié a reflujo la mezcla de la reaccidén bajo
|

atmésfera de nitrdgeno durante 6 horas. Después de enfriar a
|

te?peratura ambiente, se agregd agua y se extrajo la mezcla de
la, reaccidén con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y solucién salina, se secaron
sobre sulfato sédico anhidro y se evaporaron los solventes
baﬂo presidn reducida. Se purificd el producto crudo mediante
coiumna cromatografica flash de gel de silice uitlizando 20-

|
30% de acetato de etilo en hexano para obtener el compuesto

del titulo (0.720 g). ——====-m——mmmmm oo

Etapa c: Sintesis de metil 3-(4'~fluorobifenil-4-il)
|

propanocato ----------—mooo— e
\

Se agregd a la solucidn del compuesto (0.7 g), obtenida de la
\

etapa b precedente, en una mezcla de acetato de etilo (~20

mL);, 10% de paladio sobre carbdn (0.2 g) y se agitd bajo

atmésfera de hidrogeno a la presién de 30 psi (aparato Paar
apparatus) durante 2.5 horas. Se filtrd la mezcla de la
reaécién a través de un dispositivo de filtracién con acetato
de étilo y se concentrd el filtrado bajo presidn reducida para

obtener el compuesto del titulo (0.7g) como un sdélido blanco
|

que se utlizé como tal para la siguiente etapa. -------- =

Se agregd a una solucidén agitada de hidruro de aluminio litio
(0.2} g) en tetrahidrofurano (15 mL) el compuesto (0.7g),

obterniido de la etapa ¢ anterior en tetrahidrofurano (50 mL) a

152



10

IS5

20

25

@
RLL-895WO

|

0°C. Se agit6 la mezcla de la reaccién a 0°C durante 3 horas.
Se templd la mezcla de la reaccidén cuidadosamente con solucién
dé cloruro de amoniaco saturada, se someti® a filtracién, se
\
lévé con acetato de etilo. Se separaron las capas organicas,
se lavé con solucidén salina y se secd sobre sulfato sédico
anhidro y se evaporaron los solventes bajo presién reducida.
Sé purificd el producto crudo mediante columna cromatografica
fiash de gel de silice utilizando 20-30% de acetato de etilo
eq hexano para obtener el compuesto del titulo como un sélido

cristalino blanco (0.70 g ). ———==——=——— oo

—— e —————

Etapa e: Sintesis de 3-(4'-fluorobifenil-4-il) propanal ----

i
Se, agregdé a una solucién agitada del compuesto (0.7g),
obtenida de la etapa d precedente, en diclorometano (10 mL),
2,?,6,6,—N—oxil tetrametilpiperidina (4.74 mg), y bromuro de
po%asio (36.05 mg) a 0°C bajo atmésfera de nitrégeno. Se
!
agﬁegé hipoclorito de sodio (0.28g, 4% solucién) ensequida a
un | pH de 8-9 (mantenido por el agregado de solucién de
bicarbonato de sodio acuosa). Se agitdé la reaccién durante 20
min a 0°C. Se separd la capa organica y la capa acuosa se
ext}ajo con dicleorometano. Se lavaron las capas organicas
\
comPinadas con solucidén de bicarbonato de sodio acuosa, agua y
solucidén salina. Se secd la capa organica sobre sulfato sédico

anhidro, se filtrd, se concentrd bajo presién reducida para

obténer aldehido crudo (0.55 g). ————m————— -

b

Etapa f: Sintesis de 3-[(2R,3S5)-2-{[(4S)-4-bencil-2-oxo-1,3-
|
tiazolidin-3-illcarbonil}-5-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidro-

xipentil]-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona - ———~~——————————~———=——
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Se?colocé en un frasco secado al fuego, 3-{3-[(485)-4-bencil-2-
oxp—l,3—tiazolidin—3—il]—3—oxopropil}—l,2,3—benzotriazin—4
(3H)-ona (0.25 g) en diclorometano (10 mL) y se enfrié a 0°C.
Sei agregd tetracloruro de titanio (0.76 mL, 1M solucién) en
gotas y se agitd la mezcla de la reaccién durante 10-15
miputos. Se agregd lentamente (-)-Sparteina (0.36 mnlL) a la
mezcla de la reaccidén y se agitd a 0°C durante 20 minutos. Se
adregé lentamente a wuna solucidén del compuesto (0.17 g),
obtenida de la etapa e anterior, en diclorometano (10 mL) vy se
céntinué agitando a 0°C. Después de 3 horas, se templd la
réaccién con el agregado de gotas de solucidén de cloruro de
a%oniaco saturada y diclorometanc. Se separd la capa organica
!
y se extrajo la capa acuosa con diclorometano. Se lavé la capa
i
Ofgénica con solucién salina, y se secd sobre sulfato sodico
aphidro, y se concentrd bajo presidén reducida. E1 producto
CFudo asi obtenido se purificd mediante columna cromatogréafica

flash de gel de silice utilizando 30% de acetato de etilo en

hexanos como eluyentes para obtener el aducto aldol (0.2g). --

ﬁtapa g: Sintesis de (25,3R) -5~ (4'-fluorobifenil-4-i1) -3~
Aidroxi—Z—[(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)metil] acido

[
PeNtanoiCo — - = - - oo oo oo

Se agregdé a wuna solucién agitada del compuesto (0.18 gq),-
I

?btenida de 1la etapa f anterior, en tetrahidrofurano:agua
(3:1, 10 mL) a 0°C, solucién de perdxido de hidrbégeno acuocsa
(30%, 0.15 mL), seguida del agregado de monohidrato hidréxido
de 1litio (17.6mg) en agua (2 mL). Se agitdé la mezcla de 1la
reaccién a 0°C hasta completar la hidrélisis. Se concentrd la

fmezcla de la reaccidn y se extrajo el residuo con acetato de
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dtilo. Se acidificé la capa acuosa con sulfato de hidroégeno de
i
spdio y se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron las capas

! . v . . P
combinadas con agua, solucidn salina y se secd sobre sulfato
|

sbdico anhidro. Se evaporaron los solventes bajo presién
I

r?ducida y se purificdé el residuo crudo mediante columna

cromatografica flash de gel de silice utilizando 10% de

metanol en diclorometano como eluyente para obtener el
compuesto del tituleo (0.075 g). Masa (m/z): 448.07 (MY +1);

'HNMR (CD30D) : & 8.25-8.8.30 (d, 1H, J = 8Hz), 8.15-8.12 (d,

|

14, J = 8Hz), 8.05-8.00 (t, 1H, J = 8Hz), 7.89-7.85 (t, 1lH, J
\

= 8Hz), 7.58-7.55 (m, 1H,), 7.47-7.45 (d, 1H J = 8Hz), 7.28-

7.26 (d, 1H, J = 8Hz), 7.89-7.87 (m, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.53-

7.5% (m,1H), 7.30-7.25 (d, 2H J = 8Hz), 7.15- 7.11 (t, 2H, J =

8Hz), 4.81-4.79 (m, 2H), 3.92 (s, 1H), 3.22-3.16 (m, 1H),

}

2.92- 2.90 (m, 1H), 2.75- 2.73 (m, 1H), 1.93- 1.87 (m, 2H). =--

Se | prepararon los siguientes compuestos empleando
procedimientos en la forma prevista en los Ejemplos 1 a 7C
|

descriptos precedentemente: ————---mmmmm oo

Se prepararon los compuestos Nros. 1 a 81, 86-88, 90-95, 97-

119, 121-142, 144-203, 211-213 y 226-232 siguiendo el Ejemplo

}

1; 'se prepararon los compuestos Nros. 82-83 siguiendo el

Ejeﬁplo 2; se prepararon los compuetos Nros. 84-85 y 204

Siguéendo el Ejemplo 3; se prepararon los compuestos Nros. 89

y 96 siguiendo el Ejemplo 4; se prepararon los compuestos

NrosL 120 y 205-207 siguiento el Ejemplo 5; se prepararon los

compﬁestos Nros. 143 y 208 siguiendo el Ejemplo 6; y se
\

prepararon los compuestos Nros. 86, 209-210 y 214-225

L

sigu%endo el Ejemplo 7. ——====———————-
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Los compuestos especificos, adecuados para su uso, preparados

| . . s
en: el presente invento, son los enumerados a continuacién: ---

(258, 3R) -3-hidroxi-2-[2-(4-ox0o-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)
et%l]—S—(4—pirimidin—5—ilfenil) acido pentanoico (Compuesto
Nro.1l), Masa (m/z):446.0 (M" +1); —=——mommmmmmmm e

(2$,3R)—2—[2-(5—tert—butil—l,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol -
2-il)etil]~3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il)fenil] &aci-do

peﬁtanoico (Compuesto Nro. 2), Masa (m/z): 531.09 (M" +1);

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-iljetil] -3 -
\
hidroxi~5-[4-(6~-metilpiridin-3-il)fenillacido pentanoico

(C?mpuesto Nro. 3), Masa (m/z): 458.82(M" +1); —-—--—cocmmeun

(25,3R)-2-[2-(1,3~dioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 =~

(4'-fluorobifenil-4-i1)-3-hidroxi 4cido pentanocico (Com-puesto

Nro. 4), ~—-----—mmmmm e

|
(25,3R)-5-(3",4"-difluorobifenil-4-11)-2-{2- (1,3-dioxo-1, 3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi dcido pentanoico

|

(Compuesto Nro. 5), Masa (m/z): 479.70(M" +1); —————=mmmceoe—o

(ZSV3R)—3—hidroxi—5—{4—(6—metilpiridin—3—il)fenil]—Z— [2-(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)ethyl] acido pentanocico

(Colpuesto Nro. 6), Masa (m/z):458.94 (M" +1); ———-=-=—-==-v

(2S5, 3R)-3-hidroxi-2- [2- (5-metil-1, 3-dioxo-1, 3-dihidro-2H-
isogndol—Z—il)etil]-5—[4—(6—metilpiridin-3—il)fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 7), Masa (m/z): 472.87 (M' +1); --

|
(25,3R)~-5-(4'~fluorobifenil~4-il)-3-hidroxi-2-[2-(5-metil-1,
3—d%oxo—1,3—dihidro—ZH—isoindol—Z—il)etil] acido pentanoico
(Compuesto Nro. 8), -—--—-——-———---ommmm oo
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1 (2S,3R)-5-(4"-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (4-oxo-1, 2,

|

‘3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil] &cido pentanocico (Compuesto Nro.

9), Masa (m/z):461.87 (M" 41); --=—-——==---mmmo—mmmoo o

K25,3R)—3—hidroxi—5—(4'—metoxibifenil—4—il)—2—[2—(4—oxo—1,2,
3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] &acido pentanoico (Compuesto Nro.

10), Masa (m/z):473.79 (M #1); —=--mm-m—mmmmmmmommmme

(25,3R)-5-(3',4"'-difluorobifenil-4-11)-3-hidroxi-2-{2- (5-me-
tﬁl—1,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil] acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 11), Masa (m/z):493.81 (M* +1); --——-

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

Nro. 12), Masa (m/z): 479.77(M" +1); ———--——-——=—-—===

|

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

Nro. 13), Masa (m/z):473.86 (M" +1); ———=m——mm—moeev

(28}3R)—2—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3 -
hidroxi-5-[4'-{trifluorometoxi)bifenil-4-il]acido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 14), Masa (m/z):510.66 (M' -18); -—-—mmmme

(25, 3R)-5-(4'~-cloro-3'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(4 -

oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil} acido pentanocico

(Compuesto Nro. 15), Masa (m/z):496.10 (M' +1); ———==m——mmmm—m

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

pentaboico (Compuesto Nro. 16), Masa (m/z):536.11 (M" +1); --

|

(2S,3§)—2—[2—(5—tert—butil—1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol -
2—il)¢til]—3—hidroxi—5—(4'—metoxibifenil—4—il)écido penta-

noico ' (Compuesto Nro. 17), Masa (m/z):530.09 (M" +1); ---———--

|
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(25,3R)-3-hidroxi-2~[2-(4-0ox0~-1, 2, 3-benzotriazin-3 (4H) -il)
etil]-5-[{4'-(trifluorometil)bifenil-4-illacido pentanocico

(Compuesto Nro. 18), Masa (m/z): 512.04(M" +1); =~—---m-e——emn
(25,3R)-2-[2-(5-tert-butil-1, 3-dioxo-1, 3-dihidro-2H-isoindol -
2-il)etil]-5-(4'~-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi dcido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 19), Masa (m/z):518.14 (M* +1); -----
(2S,3R)-2-[2-(5-tert-butil-1,3-dioxo-1,3~-dihidro-2H-isoindol -

2-il)etil]-5-(4'-clorobifenil-4-1i1)-3-hidroxi acido penta-

L noico (Compuesto Nro. 20), Masa (m/z):534.09 (MY); -——————-=-

10 (25,3R)-2-{2-(1, 3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3 -
1hidroxi—S—[4'—(trifluorometil)bifenil—4-yl]écido pentanoico
. (Compuesto Nro. 21), Masa (m/z):512.08 (M' 41); =m--m--emmmee
' (28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo~1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]~3 -
ihidroxi—S—(4'—metilbifenil—4—il)écido pentanoico (Compuesto

15 Nro. 22), Masa (m/z): 458.14(M" +1); —=-==mm=mcmmmmmmmme o
(2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -
(3'-fluoro-4'-metoxibifenil-4-i1)-3-hidroxi &cido pentanoi-co
kCompuesto Nro. 23), Masa {(m/z): 492.07(M" +1); -—-———-==-=-
(ZS,3R)—3—hidroxi-5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—Z-[Z-(S—

20 ﬁetil—l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]écido pen-
f@noico (Compuesto Nro. 24), Masa (m/z):489.11 (M* +1); ~----
(25,3R)-3~hidroxi-5-(4"'-metilbifenil-4-il1)~-2-[2-(4-oxo-1,2,3 -
bénzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Compuesto Nro.
25), Masa (m/z):458.14 (M' +1); ======—m=mmmmmmmmm e

25 (25,3R)-5~(4"'-etilbifenil-4~-1i)-3-hiroxi2-[2- (4-ox0- 1,2,3-

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

26), Masa (m/z): 472.15(M" +1); ——=======mmm—mmmeeme
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KZS,BR)—5—(4‘—clorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2-(5—metil—1,3 -
dioxo-1,3~-dihidro-2H-isoindol-2-11) etil] &acido pentanoico

(Compuesto Nro. 27}, Masa (m/z):492.08 (M' +1); ——----———mmmn

CZS,3R)—5—(4'—clorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2— (4-oxo0-1,2,
3Fbenzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentancico (Compuesto Nro.

28), Masa (m/z):478.09 (M" +1); =——==-——mmmmmmmmmm oo

(25,3R)-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), Masa (m/z):446.12 (M' +1); ==-—-—-----mmnon

|

(28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}~-3 -
hidroxi—S—[4—(l—metil—lH—pirazol—4—il)fenil]écido pentanoci-co

(Compuesto Nro. 30), Masa (m/z): 448.25 (M* +1); =——=——==——n

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

hidroxi-5-(4-piridin-3-ilfenil) &cido pentanoico (Compuesto

Nro. 31), Masa (m/z): 445.23 (M +1); —=--==--mmmmmmmmmmmmme o

(ZSA3R)—5—[4—(2,3-dihidro—1,4—benzodioxin—6—il)fenil] ~3-hi-
droxﬁ—2—[2—(4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) etil] adcido

penténoico (Compuesto Nro. 32), Masa (m/z):502.19 (M" +1); --

(28,3R)—3—hidroxi—5—[4-(6-metoxipiridin—3—il)fenil]—Z—[Z—(8—

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

|

(Compuesto Nro. 33), Masa (m/z):489.0(M" +1); ----=-—--=—-

(25,3R) -3-hidroxi-2-(2-(8-metil-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3
(4H)—il)etil]—5—[4—(6—metilpiridin—3—il) fenil] &cido penta-

noicol(Compuesto Nro. 34), Masa (m/z):473.0(M" +1); --—==-=----
(25,3R)-3-hidroxi-5-[4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-2-[2-

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

(Compuesto Nro. 35), Masa (m/z): 448.0 (MY #1); —==-mmmmm—
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(2$,3R)—3—hidroxi—2—[2~(8—metoxi—4—oxo~1,2,3—benzotriazin—3
(4H)—il)etil]—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]écido penta-

noico (Compuesto Nro. 36), Masa (m/z): 505.0 (M" +1); -------

(2S,3R)-2-[2-{7-cloro-4-ox0o-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -11)
etil] -3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-1i1) fenil] acido

penﬁanoico {Compuesto Nro. 37), Masa (m/z):509.0 (M* +1); ---

(2S,¢R)—3—hidroxi—2—{2—[7—(6—metoxipiridin—3—il)—4—oxo-l,2, 3-
benzétriazin—3(4H)—il]etil}—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fe—
nil]dcido pentancico (Compuesto Nro. 38), Masa (m/z):582.0 (M'

+1); '- ———————————————————————————————————————————————————

{(25,3R)~2-{2-(6,7-difluoro-4-oxo-1, 2, 3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil]—3—hidroxi—5—[4—(6-metoxipiridin—3—il)fenil] acido
pentanoico (Compuesto Nro. 39), Masa (m/z): 511.0 (M +1); --

(2S,3Ri—2—[2—(5—fluoro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
til)-3-hidroxi-5-[4~ (6-metoxipiridin-3-il) fenillacido pen-

tanoicd(Compuesto Nro. 40), Masa (m/z): 493.3(M" +1); —-——-——-

(25,3R)¥3—hidroxi—2—[2—(8—metoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin-3

(4H}-1l)etil]-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)feniljacido penta-

noico (Compuesto Nro. 41), Masa (m/z):489.0 (M' +1); ——=---=-—n

(25,3R)—$-hidroxi—2—{2—{5—(6—metoxipiridin—3—il)—4—oxo— 1,2,
3—benzotﬁiazin—3(4H)—il}etil}—S— [4- (6-metoxipiridin-3-il)
fenillacido pentanoico (Compuesto Nro. 42), Masa (m/z):

582.0 (M +1); m=mmmmmm e

(28,3R)—5%(4‘—cloro—3'—fluorobifenil—4-il)—2—[2— (1,3-dioxo-
1,3—dihidﬁo—2H—isoindol-2—il)etil]—3—hidroxi dcido pentanoi-co

(Compuesto; Nro. 43), Masa (m/z):519.0 (M" +23); ——=-=-————-
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E(ZS,3R)—2—[2—(1,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3 -
hidroxi-5-[4-(l-isobutil-1H-pirazol-4-il) fenil]éacido penta-
noico (Compuesto Nro. 44), Masa (m/z):490.0 (M* +1); ---———--
628,3R)—5—bifenil—4—il—2—[2—(l,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoin—
dol-2-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico (Compuesto Nro. 45),

Masa (m/z): 444.0 (M' +1); =———mmmmmmmmmmmmmemo

(25, 3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5 -
(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3~hidroxi acido pentanoico

(C@mpuesto Nro. 46), Masa (m/z):476.0 (M" +1); ——=————mo——uu—

(25,3R)-5-(3,3'-difluoro-4'-metoxibifenil-4-11)-2- [2- (1, 3-
dioxo-1,3-dihidro-2H~isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi acido

penﬁanoico (Compueso Nro. 47), Masa (m/z):510.0 (M" +1); ----

(25, 3R)-5-{4-(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-il) fenil] -2-[2-
(1,3}dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—3—hidroxi aci-do

penténoico (Compuesto Nro. 48), Masa (m/z):502.0 (M" +1);

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

hidro&i—S—[4—(1H—tetrazol—1~il)fenil]écido pentanocico (Com~

puesto Nro. 49), Masa (m/z): 458.0 (M" +23); =---memomooooaen

(25,3?)—2—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2-il)etil]—5 -
[Z—flgoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi acido
pentanbico (Compuesto Nro. 50), Masa (m/z):493.0 (M" +1); ---

(2S,3R*-5—(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—3—hidroxi—2—{2—(4 -

oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil]acido pentanoico (Com—

|

puesto Nro. 51), Masa (m/z): 498.0 (M" +23); --————--—-—————=-

(2S,3R)=3-hidroxi-5-[4-(l-iscbutil-1H-pirazol-4-1il1) fenil]-2-
[2-(4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil]acido pentanoico

(Compuesﬁo Nro. 52), Masa (m/z):490.0 (M" +1); -—-——---==—-——-
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|

(2S,3R) -5-bifenil-4-i1-3-hidroxi-2- [2- (4~ox0~1,2,3-benzo-
tri%zin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Compuesto Nro. 53},

Masa (m/z):444.0 (M' +1); =====—mmmmmmm e
(25,BR)-3~hidroxi~5-({4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-[2- (7~
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etillacido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 54), Masa (m/z): 489.34(M" +1) —————oemen
I

(25,3R)-2-[2-(1,3~-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]}-5 -
[6-(3-fluoro~-4-metoxifenil)piridin-3-i1]-3-hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 55), Masa (m/z): 493.16(M" +1); --

(2S,3?)—5—(4'—cloro—3—fluorobifenil—4—il)—2—[2—(1,3—dioxo—l,
3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3—hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 56), Masa (m/z): 496.13 (M' +1); -——-——-—mmun

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

(Compuésto Nro. 57), Masa (m/z): 475.13 (M* +1); -————--———-—=

(25,3R)-2-[2-(1,3~-dioxo-1,3~dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5 -
(3-fluoro-4'-metoxibifenil-4-11)-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 58), Masa (m/z): 492.13 (M" +1); -—-————————-
i

'

(25,3R)~5-[6-(4-clorofenil)piridin-3-i1]1-2-{2-(1,3-dioxo-1,3 -

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

(Compuesto Nro. 59), Masa (m/z):479.12 (M" +1); -----——------

(28,3R)%2—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil)—3 -
hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-il)éacido pentanoico

|

(Compuesto Nro. 60), Masa (m/z): 476.16 (M" +1); —————cmemmue

(2S,3R) -5-[4~(4-clorofenil)-2-tienil]-2- [2- (1,3-dioxo-1, 3-
dihidro—?H—isoindol—2—il)etil]—3—hidroxi acido pentanoico

|

(Compuesto Nro. 61), Masa (m/z):484.0 (MY +1); v

|
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(28,3§)—2—[2—(l,3—dioxo—1,3—dihidro-2H—isoindol—Z—il)etil]—3 -
hidroxi~5-(4- (6-metoxipiridin-3-il)-2-tienillacido penta-noico

(Compuesto Nro. 62), Masa (m/z): 481.0(M" +1); -———-—-——==-

}

(25,3RY-2-12-(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), Masa (m/z):518.0 (M* +1); ------

(25,3R)-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), Masa (m/z): 498.0 (M" +1); -----

(2S,3R)r3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin-3(4
H)-1l)etil]~5-[4'- (trifluorometil)bifenil-4-il]acido penta-
\

noico (Compuesto Nro. 65), Masa (m/z):526.0 (M™ +1); —-————=—-

|

(28,3R)i3—hidroxi—2—[2—(6—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4

H)-il)etil]-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-ilJacido penta-
|
noico (Gompuesto Nro. 66), Masa (m/z):526.0 (M" +1); —-==-==—-

|

(2S,3R)-2~-[2-(7-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -11) e-
|
til]-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il) acido pentanoico

(Compuesto Nro. 67), Masa (m/z): 492.0 (M +1); —————mmmmmmmm

(2S,3R)—é—hidroxi—Z—[Z—(8-metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3
(4H)~il)etil]-5-[4'-(triflucrometil)bifenil-4-il]acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 68), Masa (m/z): 542.29(M" +1); -----

i

(25,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo0-1,2, 3~-benzotriazin -3 (4H) -

|

il)etil]-3-hidroxi-5-[4'~(trifluorometil)bifenil-4-11] acido

pentanoicp (Compuesto Nro. 69), Masa (m/z):548.54 (M' +1); --

|
(2S5,3R)-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

pentanoicé (Compuesto Nro. 70), Masa (m/z): 493.30(M" +1); --
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|

(2§,3R)—5—(4‘—cloro-4—fluorobifenil—3—il)—2—[2—(1,3—dioxo—l,
3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-3-hidroxi acido prentanoico
(Compuesto Nro. 71), Masa (m/z):495.72 (M' +1); -=—=———ceeee--
(28,3R)-2-[2~(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -5 -
[6-fluoro-4'-(trifluorometil)bifenil-3-i1]-3-hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 72), Masa (m/z):530.13 (M* +1); --
(28A3R)—2—[2—(l,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]-5 -
[4—fiuoro—3—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 73), Masa (m/z):493.37 (M" +1); --
(2S,3R)—5—(4f—cloro—6—fluorobifenil—3—il)—2—[2—(1,3—dioxo—l,
3—diHidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—3—hidroxi acido pentanoico
(Compuesto Nro. 74), Masa (m/z):496.26 (M" +1); —---=--=--—---
(ZS,3?)—5—(3',6—difluoro—4'—metoxibifenil—3—il)—2— [2- (1, 3-
diOXOﬁl,3—dihidro—ZH—isoindol—Z-il)etil}—B—hidroxi acido
pentanoico (Compuesto Nro. 75), Masa (m/z):509.77 (M" +1); --
(25,3R)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-11l)e-
til]-3+hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)acido pentanoico
(Compuesto Nro. 76), Masa (m/z): 492.56(M" +1); ——--—————ceon
(25,3R)=5-(4'-fluorobifenil-4-il1)-2-{2-(5-fluoro-4-oxo-1,2,3 -
benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico
(Compuesto Nro. 77), Masa (m/z):480.0 (M' +1); —-————————-mnc
(2S,3R)%3—hidroxi—2—[2—(6—metil-4—oxo-l,2,3—benzotriazin—3(4
H)—il)etﬁl]—S—[4—(l—metil—lH—pirazol—4—il)fenil]écido penta-
noico (Cémpuesto Nro. 78), Masa (m/z): 462.19 (M" +1); ------
(ZS,3R)—2—[2—(5—cloro—l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H —-isoindol -2-
il)etil]—é—hidroxi—S—[4‘—(trifluorometil)bifenil—4—il] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 79), Masa (m/z):546.32 (M' +1); --
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(2813R)—2—[2—(4—fluoro—l,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol -2-

il)etil]-3-hidroxi-5-[4'~(trifluorometil)bifenil-4-1i1) dcido

penﬁanoico (Compuesto Nro. 80), Masa (m/z):529.25 (M" +1); --

(25,3R)-5-(3"',4"'~-difluorobifenil-4-i1)-2-[2~(5-fluoro-4-oxo-
1,2,?—benzotriazin—3(4H)—il)etil]—3—hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 81), Masa (m/z): 498.27 (M* +1); ~——-m————eeem

(28,3R)—3—hidroxi—2—[2—(4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)e—
til]+5-fenil 4&cido ©pentanoico (Compuesto Nro. 82); Masa

(Mm/z):368.0 (M" +1); ——m—mmm oo

{(25,3R)-2-[2-(1, 3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3 -
hidroxi-5-fenil 4cido pentanoico (Compuesto Nro. 83), Masa

(m/z): 368.07 (M" +1); =—====== o mm oo

(28,3?)—2—[2—(l,B—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3 -
hidroxi-5-[4 (trifluorometil) fenil]acido pentanocico (Com-puesto

Nro.84), Masa (m/z): 458.0(M" +23); ———==mm—mmmoeoe—

(2S,3R)-5- (4-tert-butilfenil)-2-[2-(1, 3-dioxo-1,3-dihidro-2H -

isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico (Compuesto

Nro.85>, Masa (m/z):424.0 (M" +1); —=—--mmmmmmmmmm o

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

oxo—l,é,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com—
l

puesto!Nro. 86), Masa (m/z): 474.87(M" +1); ————m———mm———cu——

(25, 3R)Y-5-(4"'-clorobifenil-4-il1)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro -

2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi &cido pentanoico (Com-puesto

}

Nro. 87), Masa (m/z): 478.09(M" +1); =—===-=-—----—-m-m

(2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo~-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3 -
hidroxiL5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]écido pentanoico

(Compuesto Nro.88), Masa (m/z): 474.88(M" +1); ——--=—————mmmm
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(2R,3Rb—5—(4‘—clorobifenil—4—il)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro -
2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi &cido pentanoico (Com-puesto

Nro. 8?), Masa (m/z):478.2 (MY 41); ——==—-——c—-o— -

(23,3R%—3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4
H)-il)etil]j-5-(4-{l-metil-1H-pirazol-4-il)fenillacido penta-
|

noico {Compuesto Nro. 90), Masa (m/z): 462.32 (M +1); --=-——-

(25,3R) -3-hidroxi~2-[2- (8-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
|
(4H)-1l)etil]-5-[4~(1l-metil-1H-pirazol-4-il)fenilléacido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 91), Masa (m/z): 478.38(M" +1); —---—--

(2S,3R)-2-[2~ (7-cloro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3 (4H)-i1)e-
£til]-5-(3',4'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi acido penta-

noico (Compuesto Nro. 92), Masa (m/z): 514.20(M" +1); --=-----

(2S,3R)2-[2-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)e-
til]-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)acido pentanoico
l

(Compuesto Nro. 93), Masa (m/z): 508.29(M" +1); -——————m—-mun
|

(28,3R)=-2-[2-(7-cloro-4-ox0o-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)e-
|
til]-5-(4'-fluorobifenil-4-11)-3-hidroxi dcido pentanoico

|
(Compuesto Nro. 94), ——---m-mmmmmm oo

|
(2S,3R)-2-{2-(7-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)e-
til}-3-hidroxi-5-[4- (6-metilpiridin-3-11)fenillacido penta-

noico (Compuesto Nro. 95), Masa (m/z): 493.37(M" +1); --—----

(2R, 3R) 43-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il)fenil}-2-[2-(4-
oxo—l,2q3—benzotriazin—3(4H)—il)etil}écido pentanoico (Com-

puesto Nro. 96), Masa (m/z): 474.87(M" +1); -——————————-————~
\

(25,3R)~5~(2',4"'-difluorobifenil~4~il)-2~[2- (1,3-dioxo-1, 3~

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

| .
(Compuesto Nro. 97), Masa {(m/z): 480.13 (M +1); --——--—-———=——

|
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|
(25,3R)-2-[2-(6-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)e-

til]13~hidroxi—5—[4—(l—metil—lH—pirazol—4-il)fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 98), Masa (m/z): 482.15 (M' +1); -

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

penta%oico (Compuesto Nro. 99), Masa (m/z): 482.15(M" +1); --

(25,3F)—2—[2—(l,3—dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3 -
hidro%i—S—(4'—isopropilbifenil~4—il)écido pentanoico (Com~-

puesto Nro. 100), Masa (m/z): 486.18(M" +1); =====s-—-mmmoo—-

(25,3R)-5-(3"'-cloro-4'-fluorobifenil-4-il)-2-[2- (1,3-dioxo-
l,3—dﬁhidro—ZH—isoindol—Z—il)etil]—3—hidroxi 4cido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 101), Masa (m/z): 496.12 (M" +1); -~=~————=
i

(25,3R)~5-(4"'-butilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (4-oxo0-1, 2,
3—ben%otriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Compuesto Nro.

102), Masa (m/z): 500.42(M" +1); ===--m—mmm—mommmmmm oo

|
(25,3R)-5-(2'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-{4-oxo0-1, 2,
3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]écido pentanoico (Compuesto Nro.

103), Masa (m/z): 462.32(M" +1); —--=—-=—mmmmmmmmommmmm

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

pentanoico (Compuesto Nro. 104), Masa (m/z): 466.31(M" +1); -

(2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(8-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4
|
H)-il)etil]-5-{4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] &cido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 105), Masa (m/z): 462.38(M" +1); ----
\

(2S5,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil] -3 -
hidroxi-5-{6-[4~- (trifluorometil)fenil]lpiridin-3-il} acido
pentanoico (Compuesto Nro. 106), Masa (m/z): 513.35(M" +1); -
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(ZS,3F)~5—[6—(3,4—difluorofenil)piridin-3—il]—2—[2—(1,3—dio—
x0-1,3-dihidro-2H-iscindol-2-1l)etil}-3~hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 107), Masa {(m/z): 481.32(M" +1); -

|

(25,3R)-5-{6-(4~cloro-3-fluorofenil)piridin-3-11]-2-[{2-(1, 3-
dioxo-1, 3~-dihidro~2H-isoindol-2-il)etil]~-3-hidroxi acido

pentagoico (Compuesto Nro. 108), Masa (m/z): 497.30(M" +1); -

(25,3R)-2-[2-(1,3~-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol~2-il)etil]~5 -
[6—(4%fluorofenil)piridin—3-il]—3—hidroxi acido pentanocico

(Compuesto Nro. 109), Masa (m/z): 463.35(M" +1); -———-————===

(25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H~isoindol-2-il)etil]-5 -
[6-(3-fluoro-4-metilfenil)piridin-3-i1]-3-hidroxi dcido

penta?oico (Compuesto Nro. 110), Masa (m/z): 477.34(M" +1); -

(258,3R)-2-[2-(7-cloro-4-o%0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il) e-
til)-3-hidroxi-5-{4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] acido

|
pentaﬁoico (Compuesto Nro. 111), Masa {(m/z): 482.38(M" +1); -

(25,3R)-2~{2-(8-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-i1l) e-
|
|

til]-3-hidroxi-5-[4-(l-metil-1E-pirazol-4-il)fenil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 112), —--—-=-=--------—-----w-omo

(28,3\)—2—[2—(6,7-difluoro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3 (4H) -

il)etil]-3-hidroxi-5-[4-(1l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil] 4&ci-do
pentanoico (Compuesto Nro. 113), Masa (m/z): 484.39(M° +1); ---

(2S,3RP*3—hidroxi—2—[2—(7—metil—4—oxo—1,2,3-benzotriazin—3(4

H)-il)etil]-5-[4'-(trifluorometoxi)bifenil-4-il] acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 114), Masa (m/z): 542.36(M" +1); ----
|
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(28,3R2—3—hidroxi—5—(4'—metilbifenil—4~il)—2—[2— (7T-metil-4-
oxo-l,$,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com-~

puesto Nro. 115), Masa (m/z): 472.12(M" +1); =—————mocooeo——=

(25,3R)-5-(4'~fluorobifenil-4-il)-3~-hidroxi-2-[2-(7-metil—-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-

puesto ;Nro. 116), Masa (m/z):476.23(M" +1); =———===m=meeooo

(25,3R)-5-(3"',4'-difluorobifenil-4-il1)-3-hidroxi-2-[2-(7-me-
til-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]écido pentanoico

(Compuesto Nro. 117), Masa (m/z): 494.24 (M" 41); -————-ommmnnv

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

H)—il)?til]—S—[4—(6-metilpiridin—3—il)fenil]écido pentanoico

(Compuesto Nro. 118), Masa (m/z): 473.38(M" 41); ——-—-——-meean

(25,3R)-5-[4~(2,3-dihidro-1, 4-benzodioxin-6-il) fenil] -3-hi-
droxi-2-[2-(7-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-1i1) etil]
acido pentanoico (Compuesto Nro. 119), Masa (m/z): 516.28 (M"
+1); —% —————————————————————————————————————————————————————

(2R, 35)-3-hidroxi-5-[4~(6-metoxipiridin-3-i1) fenil]-2-[2~ (4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etillacido pentanocico (Com-

puesto Nro. 120), Masa (m/z): 474.87 (MY +1); ——=-mmmmmmmuu
(2S5,3R)-2-[2-(5-cloro-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -1i1) e-
til]—3Lhidroxi—5—(6'—metoxi—2,3'—bipiridin—5—il) dcido pen-
tanoico (Compuesto Nro. 121), Masa (m/z}: 510.23(M"' +1); ----
(28,3R)-2-{2-(7-cloro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1i1) e-
til]~3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-11)acido penta-

noico (Compuesto Nro. 122), Masa (m/z): 510.23(M* +1); ------
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(25,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1, 2, 3~benzotriazin- 3 (4H) -

il)etil]-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-i1) acido

| .
pedtanoico (Compuesto Nro. 123), Masa {(m/z): 512.31(M"' +1); -

(25,3R) -5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-i1)-3-hidroxi-2-[{2-(7 -
metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido penta-noico

(Compuesto Nro. 124), Masa (m/z): 490.30(M" +1); ---—-—--

(2S,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

penkanoico (Compuesto Nro. 125), Masa {m/z): 504.33(M" +1); -

(25,3R)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-11) e-
til]-3-hidroxi-5-(6"'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il) acido pen-
tanbico (Compuesto Nro. 126), Masa (m/z): 510.23(M" +1); --——-

(25,3R)-5-(4"'-fluorobifenil-4-11)-3-hidroxi-2-[2~(8-metoxi-4 -
oxo+-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] acido pentanoico

(Co%puesto Nro. 127), Masa (m/z): 492.26 (M" +1); —-—=-—=—-——=

(2S5,3R)-5-(3",4"'-difluorcbifenil-4-11)-3-hidroxi-2-[2~ (8-me~
toxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] &cido pentanoi-co

(Compuesto Nro. 128), Masa (m/z): 510.30 (M +1); ——=-m=-mn

(2S,3R)-3-hidroxi~5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-(2- (8-metoxi-4 -

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

pue#to Nro. 129), Masa (m/z): 504.38 (M" +1); -———=—-emmmecn

(2S,3R)-2-[2~{7-cloro-4-ox0o-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-1i1) e-
til]-3-hidroxi-5-{6~[4~ (trifluorometil) fenil] piridin-3-1i1}
éciﬁo pentanoico (Compuesto Nro. 130), Masa (m/z): 547.29 (M*
+1); ———————————————————————————————————————————————————————

(2S5,3R)-2~-[2-(6,7-difluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -

il)?til]—3—hidroxi—5—{6—[4—(trifluorometil)fenil] piridin-3-
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il}acido pentanoico (Compuesto Nro. 131), Masa (m/z): 549.30

(M7 41) mmmmm e
(25,3R)-2-[2-(5~cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)~-11) e-
til)-3-hidroxi-5-{6-{4- (trifluorometil) fenil] piridin-3-il}
acido pentanoico (Compuesto Nro. 132), Masa (m/z): 547.29 (M"
1)

(28,3R)—?—hidroxi—Z—[Z—(7—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4
H)-il)etil]-5-{6-(4~(trifluorometil)fenil]piridin-3-il} 4&ci-do
pentanoico (Compuesto Nro. 133), Masa (m/z): 527.40 (M" +1); --

(28,3R)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1, 2, 3-benzotriazin-3(4H)-i1) e-
til]-3-hidroxi-5-{6~[4-(trifluorometil)fenillpiridin-3-1i1}

acido pentanoico (Compuesto Nro. 134), Masa (m/z): 531.36 (M*

+1) ; —-—T ———————————————————————————————————————————————————
(25,3R)-3-hidroxi-2-(2-(8-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3
(4H)~1l)etil]-5-(4'-metilbifenil-4-il)acido pentanoico (Com~

puesto Nro. 135), Masa (m/z): 488.34 (M' +1); ———-r=————mmnv-

(25,3R)-5-(3"'-fluoro-4'-metilbifenil-4-i1)-2-[2-(5-fluoro-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil}-3-hidroxi acido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 136), Masa (m/z): 494.33 (M" +1); ---

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

(Compuesto Nro. 137), Masa (m/z): 494.33(M" +1); -——---———----

(25,3R)-2-{2-(5-fluoro-4-ox0-1, 2, 3-benzotriazin-3 (4H)-1l) e-
til]—3—h;droxi—5—(4'—metilbifenil—4—il)écido pentanoico

(Compuesto Nro. 138), Masa (m/z): 476.30 (M" +1); =—=—meee——anux
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(28,3R)-5-(4"'-clorobifenil-4-il)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2, 3-
behzotriazin—3(4H)—il)etil]—3—hidroxi dcido pentanoico (Com-

puesto Nro. 139), Masa (m/z): 496.30 (M" +1); -~——--——mmmoeemn

(25, 3R)-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-i1)-2-{2- (4-
oxo;l,Z,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 140), Masa (m/z): 476.35 (M' +1); -—---moe—mm

(28,3R)-3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3'~bipiridin~-5-il)-2-[2~ (6-
metiﬁ—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil} acido penta-

noico (Compuesto Nro. 141), ————-—m——mmommm e

(28, 3R) -3-hidroxi-5~(6'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-il)-2-[2-(7-
metilL4—oxo~l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido penta-

noico, (Compuesto Nro. 142), Masa (m/z): 490.34(M" +1); --—---

{(25,38)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]=-2-[2-(4-
oxo—l,?,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil}écido pentancico (Com-

puesto! Nro. 143), Masa (m/z): 475.21(M" 41); —=memmeeem—ooomn

'
'

(28,3RX—2—[2—(6,7—difluoro—4-oxo—1,2,3—benzotriazin— 3 (4H) -
il)etii]—S—(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)-3—hidroxi acido

pentanoico (Compuesto Nro. 144), Masa (m/z): 512.32 (M +1);

(25,3R) 75~ (4"-clorobifenil-4-i1)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,

2,3—beniotriazin—3(4H)—il)etil]—3—hidroxi dcido pentanoico

(Compues'to Nro. 145), Masa (m/z): 514.37(M" 41); ——-mm--m——an

(25,3R)-5-(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(8 -
metoxi—4loxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil] acido penta-

noico (Compuesto Nro. 146), Masa (m/z): 506.38 (M" +1); ~----

(25,3R)-5-[4-(2,3~-dihidro-1, 4~-benzodioxin-6-11) fenil] -3-hi-
]

'

droxi-2-{2-(8-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)e-
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tillacido pentanoico (Compuesto Nro. 147y, Masa (m/z) :

532.38(M" +1); ==mmmmmmmmmmmmm oo

(ZS,3R%—5—{4—(6—cloropiridin~3—il)fenil]—B—hidroxi—Z— [2-(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil])acido pentanoico (Com-

puesto 'Nro. 148), Masa (m/z): 479.36 (M +1); —~—————c—emee—n

|
(25,3R)-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi~-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H)-11)etil]-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-ilJacido pen-
tanoicol (Compuesto Nro. 149), Masa (m/z): 542.11(M" +1); ----

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

(4H)—il?etil]—5—[4'—(trifluorometil)bifenil—4—il] adcido pen-

tanoico; (Compuesto Nro. 150), Masa (m/z): 542.11(M" +1); ----

|
(25,3R)~3-hidroxi-2-[2-{6-metoxi-4-ox0o-1,2,3~benzotriazin- 3
|
(4H)-il)etil]-5-(4"'-metilbifenil-4-il)acido pentanoico (Com-

puesto qro. 151), Masa (m/z): 488.09 (M" +1); —-—————=——mmo

(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il1)-2-[2-(6-metoxi-4 -
x
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]é4cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 152), Masa (m/z): 504.06 (M™ +1); —==—=—=———moco——-

(25,3R)-b-[2-fluocro-4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil} -3-hidro-
xi—2—[2—%4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido penta-

|
noico (Compuesto Nro. 153), Masa (m/z): 493.01(M" +1); ----—-—

(25,3R)-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] aci-do
pentanoico (Compuesto Nro. 154), Masa (m/z): 523.02 (M' +1); --

(25,3R)-5-[2-fluoro-4- (6-metoxipiridin-3-1il)fenil]-2- (2= (5~

fluoro-4-pxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] -3~ hidroxi
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acido @entanoico (Compuesto Nro. 155), Masa (m/z): 511.04(M"
FL)
(2S,3R)}5—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil}—}— hidro-
xi-2-{2-(7-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin~3 (4H)-i1) etil]
acido Rentanoico (Compuesto Nro. 156), Masa (m/z): 507.05 (M
+1);

(28,3R)r5—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi -
2-[2-(6-metil-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil] dcido

pentanoico (Compuesto Nro. 157), Masa (m/z):507.05 (M* +1); -
|

(2S5, 3R)-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(7-metoxi~-4 -
0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil]4cido pentanoico (Com-

|
puesto Nro. 158), Masa {(m/z): 504.09 (M" +1); ——-——-om—ooc——

(25,3R)=5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4—-
1
ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]&cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 159), Masa (m/z): 508.03(M" +1); -—=---ooeeoeoe—n

l
(25,3R)~3~hidroxi-2-[2-(7-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3
(4H)-1l)etil]-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenillécido penta-
noico (dompuesto Nro. 160), Masa (m/z): 505.11(M" +1); --———-
(25,3R)-5~-(3",4"'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2- (7-me-
toxi—4—éxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico

(Compuesto Nro. 161), Masa (m/z): 510.04(M" +1); =-~~-—-—---——-

(28,3R)43—hidroxi—2—[2—(6—metoxi—4—oxo—1,2,3—benzotriazin— 3
(4H)~-1l)etil]-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il)fenillécido penta-
noico (QOmpuesto Nro. 162), Masa (m/z): 505.11(M" +1); ------

(25,3R)-2~[2-(5-cloro-4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H) -il)e-

til]—5—H2—fluoro—4—(6-metoxipiridin—3—il) fenil]-3-hidroxi
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|

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 163), Masa (m/z): 526.95(M"

(25,3R)-2~-[2-(6,7-diflucro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etil]—S—[2—fluoro—4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—3—hidro—xi
acido pentanoico (Compuesto Nro. 164), Masa (m/z): 529.00 (M¥

+1); —mmmm e

(2S5,3R)-5-[2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil]-3-hidroxi -
2—[2—(5—metil—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)-il)etil] acido

pentanoico (Compuesto Nro. 165), Masa (m/z): 507.03(M' +1); -

(ZS;3R)—5—(4'—fluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2-(5-metil—4—
oxo-=1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1il)etil]écido pentanoico (Com-~

puesto Nro. 166), Masa (m/z): 476.01 (M" 41); ——cmommmmmmmmem e

(25,8R) ~3-hidroxi-5-[4- (6-metoxipiridin-3-il) fenil]-2-[2-(5-
metii—4—oxo—l,2,3—benzotriazin-3(4H>—il)etil]écido pentanoi-co

(Comﬁuesto Nro. 167), Masa (m/z): 489.05(M" +1); —=———————-

(2S,3R)—3—hidroxi—5—(4'—metoxibifenil—4—il)—2—[2—(5—metil—4—
oxo-14%2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-

puesté Nro. 168), Masa (m/z): 488.06 (M' +1); -—---—--mooemn

(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2~[2- (5-metil-4-
oxo—lAZ,3—benzotriazin—3(4H)-il)etil]écido pentanoico (Com-
puesto Nro. 169), Masa (m/z): 472.03(M" +1); —-—=------mmemo

(2S, 3R} -5-(4'~clorobifenil-4-i1)-3-hidroxi-2-{2- (5-metil-4-

oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil]acido pentanoico (Com-~

puesto Nro. 170), Masa (m/z): 491.98 (M' +1); —---mmmmmmmmom

(25,3R)=5-(4'-fluorobifenil-4-il) ~3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4 -
oxo—l,Z;3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido pentanoico (Com-—

puesto Nro. 171), Masa (m/z): 492.00(M" +1); -—————————-—nn—~
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(QS,BR)~5—(3',4'—difluorobifenil—4—il)—3—hidroxi-2—[2—(6—me—
I

toxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillacido pentanoico

i

(Compuesto Nro. 172), Masa (m/z): 509.98(M" +1); =—-=--—==---=

(25, 3R) -3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-oxo~1, 2, 3-benzotriazin- 3
(4H)—il)etil]—5—[4'—(trifluorometoxi)bifenil—4—il]écido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 173), Masa (m/z): 557.99 (MY +1); ---
|
(ZS,3R)—5—(3’—fluoro—4'—metilbifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2—(6 -

i

meFoxi—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]écido penta-

noico (Compuesto Nro. 174), Masa (m/z): 506.04(M" +1); —---—-

}

(25,3R)~-2-[2-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-11) e-

L

til]—5—[2—fluoro—4—(6—hetoxipiridin—3-il)fenil]—3— hidroxi
|

acido pentanocico (Compuesto Nro. 175), Masa (m/z): 526.91(M"
|

I T i Tl it T T ——
|
(25,3R)-3-hidroxi-5-[{4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-2-tienil]-2 -

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

(Cofipuesto Nro. 176), ==——-——-—m—m——mmm o

i

(25,3R)-5-[2-fluocro-4- (6-metoxipiridin~3-1il) fenil]-3- hidro-
xi—é—[z—(6—metoxi—4-oxo—l,2,3—benzotriazin-3 (4H) -il)etil]
éci#o pentanoico (Compuesto Nro. 177), Masa (m/z): 523.01(M*
F1) 0 e -

(25,3R) -3~hidroxi-5-(6"'-metoxi-2,3'-bipiridin-5-i1)-2-[2- (6~
metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido penta-

noico (Compuesto Nro. 178), ——-=----—--—-———-mm oo

I

(28,3R)-3-hidroxi-2-[2- (6-metoxi-4d-oxo-1, 2, 3-benzotriazin- 3
|

(4H)~+1il)etil]-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenillacido penta-

noicé (Compuesto Nro. 179), Masa (m/z): 489.07(M" +1); ------
|
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(28,3R)—54[4—(2—cloropiridin—3—il)fenil]—3—hidroxi—2— [2-(6-
metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il)etil]4cido penta-

|
noico (Compuesto Nro. 180), Masa (m/z): 508.99(M" +1); --——---

(25,3R)~24[2-(6-fluoro-4-oxo-1,2, 3-benzotriazin-3 (4H)-i1) e-
til]~-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)feniljacido penta-

\
noico (Compuesto Nro. 181), Masa (m/z): 493.19(M' +1); ———-—--

(28,3R)—5{(4‘—clorobifenil—4—il)—2—[2—(6—fluoro—4-oxo—l,2,3—
benzotriazin-3(4H)~-il)etil]-3-hidroxi 4&cido pentanoico (Com-~

| "
puesto Nro. 182), Masa (m/z): 496.17(M +1); ~=————=——mom———

(25,3R)—5—H3',4'-difluorobifenil—4—il)—2—[2—(6-fluoro—4-oxo—

1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto{Nro. 183), Masa (m/z): 498.15(M" +1); ~======-———-

(28,3R)—2—ﬂ2—(6-fluoro—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-
£il]-3-hidroxi-5-(4'-metoxibifenil-4-il)acido pentanoico

(Compuesto!Nro. 184), Masa (m/z): 492.16 (M" +1); -—————————-

(28,3R)—3—Tidroxi—5—[4—(2—metoxipirimidin—5—il)fenil]—Z— [2-
(4-oxo0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 185), Masa (m/z):476.13 (M' +1); —~—-—=—m=em—m

(25, 3R) -5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H~pirazol-4-il)fenil]-3-hi-

droxi-2-[2-(6-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-11) etil]

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 186), Masa {(m/z):480.08 (M"

(28,3R)—5—[2—fluoro—4-(1—metil—1H—pirazol—4—il)fenil]—3—hi—
droxi—Z—[27(7—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)-il)etil]

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 187), Masa (m/z):480.15 (M"
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(25,3R)-2-[2~(5-cloro-4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3 (4H)-il) e-
til]-5-[2~-fluoro-4-{l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hidroxi

+

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 188), Masa (m/z):500.07 (M

(25,3R)=-2-[2-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3{4H)-il) e-

til]-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il) fenil]-3-hidroxi

acido p%ntanoico (Compuesto Nro. 189), Masa (m/z):500.13 (M"

+l) e
(28,3R)=5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il) fenil]-2~ [2~-
(5—fluoqo—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]—3— hidroxi

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 190), Masa (m/z):484.15 (M"

(25,3R)=-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin- 3 (4H) -
il)etilﬂ—E—[Z—fluoro—4—(l—metil—lH—pirazol—4—il)fenil]—B—hi—

droxi &acido pentanoico (Compuesto Nro. 191), Masa (m/z):502.16

(M" +1); ~mmmmmmm e
(25,3R)75—[2—fluoro—4—(l—metil—lH—pirazol—4—il)fenil]—2— [2-
(6—fluoio—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)etil]~3— hidroxi

dcido pentanoico (Compuesto Nro. 192), Masa (m/z):507.22(M*

(ZS,3R)f5—[2—fluoro—4—(l—metil-lH—pirazol—4—il)fenil]— 3-hi-
droxi—2;[2—(8—metil—4—oxo—l,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) etil]

dcido pentanocico (Compuesto Nro. 193), -——-—--m—————————————-

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

(4H)—iljetil]—5—[4—(2—metoxipirimidin—5—il)fenil]écido pen-

tanoico (Compuesto Nro. 194), Masa (m/z):506.12 (M" +1); ----
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(28,?R)—2—[2—(1,3—dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—3 -
hidrdxi—S—[4—(2—metoxipirimidin-5—il)fenil]écido pentanoico

(Compuesto Nro. 195), Masa (m/z):476.18 (M' 41); ——=———————mmn

(25,3R)-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3- hi-
droxi+2-[2-(l-oxoftalazin-2 (1H)-i1l) etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 196), Masa (m/z):465.26 (M" +1); -——--=—mee—mn

(25,3R)-5-[2-fluoro-4-(l-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3- hi-
l
droxi-2-[2-(3-metil-2, 6-dioxo-3, 6-dihidropirimidin-1(2H)-1i1)
etil]acido pentanoico (Compuesto Nro. 197), Masa (m/z): 445.25
(MY +1); mmm e
(28,3Ri—3—hidroxi—5—[4—(6—metoxipiridin—3—il)fenil]—2—{2—[4—

oxo-T7-(trifluorometil)-1,2, 3-benzotriazin-3(4H)-illetil}aci-do

pentanéico (Compuesto Nro. 198), Masa (m/z): 543.22 (M +1); --

(25,3R)=3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il) fenil}-2-[2-(1-
oxoftalazin-2(1H)-il)etil] 4cido pentanoico (Compuesto Nro.

199), Masa (m/z):474.25(M" +1); ——---mm—mmmmmmmmmm e

(28,3R)=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), Masa (m/z):454.24(M" +1); --

(2S5,3R)-2-[2-(7,9-dioxo-8-azaspiro[4.5]dec-8-11) etil]—3—hi—
droxi—5—t4—(6—metoxipiridin—3-il)fenil] acido pentanoico

(Compuesﬁo Nro. 201), Masa (m/z):495.27(M" +1); —=—==—=——m—mu_

|
(25,3R)-2-[2-(2,4-dioxo-2H-1, 3-benzoxacin-3 (4H)-il) etil]-3-
hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil] dcido pentanoico

(Compuesto Nro. 202), Masa (m/z):491.17(M" +1); —-———=m====——=

L
|

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

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

(Compuesto Nro. 203), Masa (m/z):470.12(M" +1); ——=-—=m=m—mn

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

|

dro-2H-isoindol-2-il)etil}-3-hidroxi 4&cido pentanoico (Com-

puesto Nro. 204), Masa (m/z): 420.06 (M +1); —--——mommmmm—mm

(2R,3B)—2—[2—(l,3-dioxo—1,3—dihidro—2H—isoindol—Z—il)etil]—5 -
(3'-fluoro-4'-metilbifenil-4-1i1)-3-hidroxi acido pentanoico

(Compuesto Nro. 205), Masa (m/z): 476.07 (M' +1); ——mmmmeeean
}

(2R,3$)—2—[2—(1,3~dioxo—l,3—dihidro—2H—isoindol—2—il)etil]—5 -

(4"-fluorobifenil-4-1i1)-3-hidroxi 4cido pentanoico (Com-puesto

|

Nro. 206), Masa (m/z):462.03 (M™ +1); ===s—ememmmmooon

|
(2R,3§)—5—(3',4‘—difluorobifenil—4—il)—2—[2— (1,3-dioxo-1, 3~
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi acido pentancico
(Compuesto Nro. 207), Masa (m/z):480.03 (M" +1); -————cm--cm—-

(2S,38$—3—hidroxi—5—(4'—metoxibifenil—4—il)—2—[2—(4—oxo—l,2,

|

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

(25,3Rﬁ—3—hidroxi—5—[4—(5—metilpiridin—2—il)fenil]— 2-12-(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanoico (Com-~—

puesto Nro. 209), Masa (m/z): 459.21 (MY +1); ——=—mmmmmem e

(25,3R)-5-[4-(6-fluoropiridin-3-i1)fenil]-3-hidroxi-2-[2- (4~

oxo-1,2} 3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]acido pentanocico (Com~

puesto Nro. 210), Masa (m/z): 463.17(M" +1) ; --—==-—-—===--=

(2S,3R)72—[2—(5—fluoro—4—oxo—1,2,3—benzotriazin—3(4H)—il) e-

til]—3—Hidroxi—5—[4'—(trifluorometil)bifenil—4—il]écido pen-
!

tanoico (Compuesto Nro. 211), Masa (m/z): 530.33(M" +1); ----

i
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%25,3R)—5—(4'—clorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[2— (7-metil-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillacido pentanoico (Com-

puesto Nro. 212), Masa (m/z): 492.29(M" +1); —=—-——mmm—mmweo

(25, 3R) -3-hidroxi-5-(6'-metoxi-2,3"'-bipiridin-5-il)-2-[2~(8-

|

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

(Compuesto Nro. 213), Masa (m/z): 490.34 (M" +1); ———=—=—-

(?S,3R)—5—(3'—fluoro—4'—metilbifenil—4-il)—3—hidroxi—2— [(4-
o%o—l,2,3-benzotriazin~3(4H)—il)metil]écido pentanoico (Com-

PUESEO Nro. 214), =—=mmmmmmmmmmmmmmmmoo o

|

(25,3R)—3—hidroxi—2—[(4—oxo—l,2,3fbenzotriazin—3(4H)—il) me-
til]-5-[4"'-(trifluorometil)bifenil-4-illacido pentanoico

(Compuesto Nro. 215), Masa (m/z): 498.09 (M" +1); —---—-——ooc

(25,3R)-5-(2",4'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2- [ {(4-ox0-
|

1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]acido pentanoico (Compues-to

Nro. 216), Masa (m/z): 466.06 (M" 41); =—==ccmmmmmmmme

((%S,BR)—5—(4'—fluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2—[(4—oxo—l,2,3 -
beﬁzotriazin—3(4H)—il)metil] acido pentanoico (Compuesto Nro.

217), Masa (m/z): 448.07 (M' +1); =—-==———-m—m-m———om-

(25, 3R) -5-(3'-fluoro-4'-metoxibifenil-4-1il)-3-hidroxi-2- [(4 -

oxo0+1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]écido pentanoico

{Compuesto Nro. 218), Masa (m/z): 478.22 (M" +1); --———————=~~-

(25A3R)—3—hidroxi—5—[4—(2—metoxipirimidin—5—il)fenil]—z—[(4—
oxo—@,2,3—benzotriazin—3(4H)—il)metil]écido pentanoico (Com-

puesﬁo Nro. 219), Masa (m/z): 462.23 (M" +1); ———-=—-=-—----—-

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

oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]acido pentanoico (Com-
|

puesto Nro. 220), Masa (m/z): 461.23 (M" +1); —=-—m—————o—aun
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(25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2-[(4-oxo-1,2, 3-
benzotriazin-3(4H)-il)metil]4dcido pentanoico (Compuesto Nro.

221%, Masa (m/z): 444.24 (M" +1); ——-—— - —mmmmmm e

(25,3R)-3-hidroxi-2-[ (4-ox0-1,2, 3-benzotriazin-3 (4H)-1il) me-
ti1]1-5-1[4"'-(trifluorometoxi)bifenil-4-il]acido pentanoico

(Coﬁpuesto Nro. 222), Masa (m/z): 514.14 (M' +1); -—-=—===-—=

(25,3R)~3-hidroxi-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenill-2-[(4-oxo -
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil] acido pentanoico (Com-

puesto Nro. 223), Masa (m/z): 445.18 (M" +1); —————m——m—m=on

(25,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-1i1)-3-hidroxi-2-[ (4-oxo- 1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)metillacido pentanoico (Compuesto Nro.

224), Masa (m/z): 464.18 (M" 41); =—=—————mmmmmmmmmmmo

(ZS,pR)-5—(3’,4'—difluorobifenil—4—il)—3—hidroxi—2— [ (d-ox0~
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metillécido pentanoico (Compues-to

Nro. 225), Masa (m/z): 466.20 (M' 41); —————-mmm—mmem -

|
(28, BR)-3-hidroxi-5-[4~(6-hidroxipiridin-3-il) fenil] -2-[2-(4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-1l)etil] acido pentanoico

(Compuesto Nro. 226), Masa (m/z): 461.23 (M" +1); -----—---—--

(2S,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il1)-2- (2- [4-ox0-T7-
(trifluorometil)-1,2, 3-benzotriazin-3(4H)-iljetil}acido pen-

tano%co (Compuesto Nro. 227), Masa (m/z): 526.16 (MY +1); ---

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

(Compuesto Nro. 228), Masa (m/z): 490.17 (M" +1) —=——mm—mmeen

(25,3R)-3-(acetiloxi)-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2 -
(4-0ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil] acido pentancico

|

(Compuesto Nro. 229), Masa {(m/z): 517.06(M' +1); -—-—--—--~-——~
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|
(25,3R)-2-{2-(8~-cloro-4~ox0o-1,2, 3~benzotriazin-3 (4H)-11) e-
til)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]acido pen-

|

tanoico (Compuesto Nro. 230) Masa (m/z): 509.17 (MY +1); ----

(25,3R)-5-(4"~clorobifenil-4-i1)-2-{2-(2,4-dioxo-2H-1, 3-ben-

|

zoxazin-3(4H)-1l)etil]-3-hidroxi &cido pentanoico (Compuesto

Nro. 231), Masa (m/z): 493.93 (M" +1) ——=---==—-——mmmommmmm o

I
25,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-1l1)-3-hidroxi-2-(2-{[(2~-hidroxi-

'

fenil)carbonil]amino}letil) 4cido pentancico (Compuesto Nro.

232), Masa (m/z): 468.14 (M" +1) —=-=---mmmmmmmmmm oo

}

Ejemplo: Ensayo para Proteinasas Metalo Matrices (MMPs). ---

'

Se prepararon nuevas entidades quimicas del presente invento vy

'

los ' estandares correspondientes utilizados en el presente

}

(inventario 10 mM) en 100% DMSO vy se realizaron diluciones

postériores en 50% DMSO-50% TCNB (50 mM Tris, 10 mM CaCl,, 150
mM NéCl, 0.05% Brij-35, pH 7.5). Se agregd 1 pl del compuesto y

88 nl de TCNB a recipientes de 96 bandejas recipiente para

i

lograr la concentracién final deseada de NCE (la concentracién
|

DMSO 'final no debera exceder 0.5%). Se agregd 1 pl de MMPs

activadas, recombinantes en cada recipiente (20-100 ng/100 ul

de mezcla de la reaccidén) excepto en el “recipiente negativo”.

'

(Las enzimas MMP-1, 9 & 14 requieren activacién anterior. Por

|

eso, la enzima suministrada se incubdé con APMA, concentraciédn
final 'l mM, durante un periodo de 1 hr a 37°C). Se realizd la

l
incubacién a temperatura ambiente durante 4-5 minutos. Se
}
inicid, la reaccidén con 10 pul de 100 uM sustrato (ESQ0l: 1las
|

alicuotas se diluyeron vigorosamente en TCNB; inventario: 2

mM) y se monitored el aumento en la eflorescencia en longitud

de ondd de excitacién de 320 nm seguida de la emisién a 405 nm

|

183



15

20

25

RLL-895WO
|

|

duranfe 25-30 ciclos. Se calculd el aumento de la
eflorescencia (RFU) como recipientes NCE/positivos, negativos
y esténdar. Se calculd el porcentaje de inhibicidén comparado
con 155 controles y los valores ICsy determinados utilizando el

programa Graph-prism. ———————-—=-—-———m—————

El présente invento se relaciona con los compuestos que actian
como inhibidores de las MMP-9/12 duales, gue tienen perfiles
de actividasd deseados y potencia beneficiosa, selectividad

y/o pﬂopiedades farmacocinéticas., -———-—-—-—-——-

En especial, los compuestos revelados en la presente exhiben
activydad en los .ensayos de la MMPY9 de £ 0.02 nM hasta
alredeédor de 40 uM, o desde £ 0.02 nM hasta alrededor de 200
nM, o desde £ 0.02 nM hasta alrededor de 20 nM, o desde £ 0.02
nM hasta alrededor de 1.0 nM, o desde £ 0.02 nM hasta
alrededor de 0.3 nM. Los compuestos revelados en la presente
exhibieron actividad en ensayos de MMP12 desde £ 0.02 nM hasta
alrededor de 3.8 uM, o desde < 0.02 nM hasta alrededor de 200
nM, o desde £ 0.02 nM hasta alrededor de 20 nM, o desde £ 0.02
nM hasta alrededor de 1.0 nM, o desde =< 0.02 nM hasta
alrededor de 0.3 nM. Los compuestos especiales analizados
(Nros.\ 2-28, 30, 32-43, 46, 50-51, 55-58, 60-61, 63, 65-69,
76, 79-80, 86-89, 93-96, 98, 106-107, 113-122, 126, 130-132,
134, 136-138, 143-144, 148-150, 155, 157, 159, 173-175, 177,
179, 181-182, 184-186, 190, 192-195, 198 y 210-211) exhibieron
actividad en ensayos de MMP1l desde alrededor de 100 nM hasta
alrede?or de 10 uM, por ejemplo desde alrededor de 100 nM
hasta %lrededor de 5 uM, o desde alrededor de 100 nM hasta

alrededor de 2 uM, o desde alrededor de 100 nM hasta alrededor

de 1 FM, indicando que los compuestos del presente invento
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podréniser selectivos sobre MMP-1 por 2 100 partes. ----—------

Se trataron ratas wistar macho con vehiculo / NCEs (nuevas
entida&es quimicas) o droga estandar vy 2 hrs después se
estimularon con lipopolisacaridos (LPS) en fosfato amortiguado
con soiucién salina (PBS), a través de la ruta intra-traqueal
oronasal (400uL de 50upg/ml). Los animales de control negativo
recibie?on PBS solamente. Se realizd la instilacién
intratréqueal bajo quetamina y anestesia Xilazina. Dos horas
|
después  de la estimulacién con LPS, se practicd eutanasia a
las rat%s y se llevd a cabo el lavaje broncoalveolar (BAL). Se
realizd 'TLC, DLC para enumerar el recuento de neutréfilos en

L

el fluido BAL y los resultados se expresaron como inhibicién

§ INhibiCion = —===m oo oo x 100 —=----

Donde, =-=-------—--=---—-—m--mo

NeuLPS = recuento de neutrdéfilos en vehiculo del grupo

estimulado tratado con LPS. ——~=--—-—mmmm o

I

NeuTEST = recuento de neutro6filos en el grupo tratado con una

}
dosis dada de un compuesto de analisis. ---------------=-

}
NeuPBS = neutréfilos en vehiculo del grupo estimulado trtado
}
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Evaluacién de Solubilidad. ---=——=====~=- oo _____

|

Solubilidad Equilibrada: ------—----==---mmmmm

El perfil de solubilidad del pH de un compuesto se determina a
37°C én medio acuoso con un pH en una escala de 1-7.5. Se
evalﬁa: una cantidad suficiente de condiciones del pH para
defini? en forma precisa el perfil de solubilidad del pH. Las

soluciones amortiguadoras estandar descriptas en 1la USP se

consideran apropiadas para uso en estudios de solubilidad. ---

|
Se pesa el compuesto y se transfiere a los frascos. Se
agregan los medios a cada frasco cébnico, se sella el frasco
con un‘tapén y pelicula de parafina. El volumen agregado

dependerad del volumen requerido para analisis del contenido

del compuesto. El1 pH de la solucién se mide después de
|

agregar' el compuesto. Se observa el frasco

}

intermitentemente. Si la sustancia de la droga esté

completamente disuelta, se agrega una cantidad adicional del

'

compuesto hasta saturacidén (se observa el residuo no
disuelto) y se mide el pH. Se sacan los frascos del bafio de

agua después que se logra el equilibrio. Se filtra la
i

solucidn saturada a través de 0.45um de filtro de membrana y

se analizan las muestras para estimar el contenido del

§
compuesto bajo andlisis. ——=—=m=mmmmmmmm———

Ensayos de investigacidén farmacocinética para los inhibidores
l
de la Proteinasa Metalo Matriz (MMP 9/12). ----—-

}

Depuraciéh intrinseca: ---=--—--mrommoomm oo

Se evalua la depuracién intrinseca (o estabilidad del

metabolismo) mediante estimacién del indice de desintegracién
|
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1
'

inicial del compuesto matriz en un modelo bioldgico adecuado

'

como los microsomas del higado humano. --

La ﬁeaccién del estudio consiste en el sistema de regeneracién
NADP% y en los microsomas del higado de las distintas especies
de i%terés (seres humanos, ratas, perros, ratones), agregados
al aéortiguador a una concentracién de 0.5 mg/mL. Después de
una breve pre-incubacidén se inicia la reaccién metabdlica
mediaﬁte el agregado de 5 ulL del inventaric de sustrato (100
uM) péra producir una concentracién final de 0.5 pM en la
reaccién. Las alicuotas periddicas se sacan cada tres minutos
hasta éO minutos, se templan y la concentracion del compuesto
del an%lisis se estima por LCMS. El indice de desaparicién se
estima komo la inclinacidon de primer orden del % matriz que
permaneée contra el grafico de tiempo. Bl indice de
desinteéracién, se normaliza a la concentracidédn unitaria del
compuesté del anadlisis y proteina y se extrapola hasta 1lg de

higado wutilizando factores decisivos (52.5 mg de proteina

microsémica CYP por gramo de higado). ~=—-—=———cccmmmmmoon

Glucuronidacidn in vitro: —-—-—--—————-m-mmmmmeee

'

Un ensayo: comparativo en la forma de depuracién intrinseca
(ver supr;) con el agregado de é&cido glucurdnico y alametacina
para compa%ar primariamente la desaparicidén parental debido a
la glucuroﬁidacién se expresa como indice de depuracién y se

normaliza ppbr gramo de higado. --————-—----
Unién de proteina plasma: ————-————————==———o———

Se estima evaluada por el método de didlisis equilibrada donde

el compuestd no unido se esparce a través de una membrana

semi-permeable vy se equilibra con amortiguador fosfato (pH
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7.4), y se sustrae del total de drogra en plasma para

determinar el porcentaje unido. -—-——-———————mmmm—mmmmes

Las Rmembranas de didlisis equilibradas se mojan durante la
noché y se prepara el ensamble. Se inyecta la droga del
anéliﬁis en plasma (100 y 1000 ng/mL) y se incuba a 37°C y se
transfiere al aparato de equilibrio con plasma agregado en un
compaﬁtimiento y amortiguador en el otro. La unidad gira a rpm
constéhte, a 37°C, durante cuatro horas para permitir que el
compue%to no unido realice la didlisis y se distribuya en la
cdmara - amortiguadora. Después de cuatro horas se saca el
plasmaky el amortiguador de los compartimientos respectivos vy
se estiﬁan las concentraciones del compuesto del analisis. EL

porcentaje unido se estima de las concentraciones del

compuesto del andlisis. ---——---—---

Los méfodos alternativos incluyen el método de ultra
filtracién donde el compuesto inyectado en plasma (100 y 1000
ng/mL) sé filtra con filtros Centricon (Millipore) teniendo
corte dek peso molecular de (30000 DA) para preparar el

retenido y ultra filtrado. Se estima el compuesto del analisis

en ambos ylse calcula el porcentaje unido.--=-=-=-~-
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- Reivindicamos:

1.

|

Un compuesto que se selecciona de:
| Acido (28,3R)-5-(3,3 -difluoro-4’-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1 ,v3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 47),

Acido (28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-[2-
fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 50),

Acido (28,3R)-5-(4'-cloro-3-fluorobifenil-4-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 56),

Acido (28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-5-(3-
fluoro-4’-metoxibifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 58),

Acido (2S,3R)-5-[2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-(4-
oxo-1 ,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)efi|]pentanoico (Compuesto No. 153),

Acido (2S,3R)-5-[2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-(7-
metoxi-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-if)etil]pentanoico (Compuesto No. 154),

Acido (2S,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-hidroxipentanoico (Compuesto No. 155),
\ Acido  (2S,3R)-5-[2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-(7-
- metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 156),

Acido (2S,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)etillpentanoico (Compuesto No. 157),

Acido (25,3R)-2-[2-(5-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-[ 2-
 fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 163),
\ Acido (2S,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-hidroxipentanoico (Compuesto No.
1 164),
& Acido (2S,3R)-5-[2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-(5-
. metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]pentanoico (Compuesto No. 165),
@ Acido (2S,3R)-2-[2-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-[2-

fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 175),
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Acido (28,3R)-5-[2-fluoro-4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-(6-
mqtoxi-4-oxo-1 .2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 177),

Acido (2S,3R)-5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-
(6-[metil-4-oxo-1,2,3—benzotriazin-3(4H)-il)etiI]pentanoico (Compuesto  No.
186),

Acido (28,3R)-5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-
(7-Imeti|—4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]pentanoico (Compuesto  No.
187),

Acido (2S,3R)-2-[2-(5-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-[2-
flu6r0-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto  No.
188),

Acido (2S,3R)-2-[2-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-[2-
flubro-4-(1—metil-1H-pirazol-4-il)feniI]-3-hidroxipentanoico (Compuesto  No.
18@),

| Acido (2S,3R)-5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil}-2-[2-(5-fluoro-
4-6xo-1,2,3-benzotriazin—3(4H)-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No.
1%0),

Acido  (2S,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-
5-[2-f|uoro-4-(1-meti|—1H-pirazo|-4-il)feniI]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No.
1?1),

Acido (2S,3R)-5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-2-[2-(6-fluoro-
4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxipentanoico  (Compuesto  No.
1?2),
| Acido (2S,3R)-5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-
(8-metil-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillpentancico  (Compuesto  No.
193),
| Acido (2S,3R)-5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-
(1-oxoftalazin-2(1H)-il) etiljpentanoico (Compuesto No. 196),

Acido (2S,3R)-5-[2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-
(I‘S-metil-2,6-dioxo-3,6-dihidropirimidin—1(2H)-i|)etil]pentanoico (Compuesto No.
1971),



10

15

20

25

30

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-
(4-pirimidin-5-ilfenil)pentanoico (Compuesto No.1),
Acido (2S,3R)-2-[2-(5-terc-butil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
il)etil]-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]pentanocico (Compuesto No. 2),
Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihid ro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-
S-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil]pentanoico (Compuesto No. 3),
Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-(4 -
fluorobifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 4),
Acido (2S,3R)-5-(3’ 4"-difluorobifenil-4-i)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 5),
| Acido  (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metilpiridin-3-ilfenil]-2-[2-(4-oxo-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 6),
l Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(5-metil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-
- 2-il)etil]-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 7),
| Acido (2S,3R)-5-(4’-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(5-metil-1,3-dioxo-
1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etillpentanoico (Compuesto No. 8),
x Acido (2S,3R)-5-(4’-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(4-ox0-1,2,3-
- benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 9),
Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(4’-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(4-ox0-1,2, 3-
“ benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 10),
Acido (2S,3R)-5-(3',4’-difluorobifenil-4-il}-3-hidroxi-2-[2-(5-metil-1,3-
i dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etilJpentanoico (Compuesto No. 11),
Acido (2S,3R)-5-(3',4’-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(4-0x0-1,2,3-
'‘benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 12),
| Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-
‘5-(4’-metoxibifenil-4-i|)pentanoic6 (Compuesto No. 13),
| Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-
'5-[4’-(trifluorometoxi)bifenil-4-ilJpentanoico (Compuesto No. 14),
i Acido (2S,3R)-5-(4’-cloro-3’-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(4-oxo-
11,2,3—benzotriazin-3(4H)-iI)etiI]pentanoico (Compuesto No. 15),

i
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Acido (2S,3R)-2-[2-(5-terc-butil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-

‘ ietil]-5-(3",4"-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 16),
Acido (2S,3R)-2-[2-(5-terc-butil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
iletil]-3-hidroxi-5-(4’-metoxibifenil-4-il)pentanoico (Compuesto No. 17),
» Acido (25,3R)-3-hidroxi-2-[2-(4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-
ll [4’-(trifluorometil)bifenil-4-iljpentanoico (Compuesto No. 18),
Acido (2S,3R)-2-[2-(5-terc-butil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
iletil]-5-(4’-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 19),

Acido (2S,3R)-2-[2-(5-terc-butil-1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-

il)etil]-5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 20),
Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-

S-[4'~(trifluorometil)bifenil-4-ilJpentanoico (Compuesto No. 21),

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

9-(4’-metilbifenil-4-il)pentanoico (Compuesto No. 22),
| Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-(3’-
| fluoro-4’-metoxibifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 23),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(5-metil-1, 3-
dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 24),
x Acido (25,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2-[2-(4-ox0-1,2,3-
' benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 25),
‘ Acido (2S,3R)-5-(4-etilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(4-ox0-1,2,3-
‘. benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 26),
i Acido (2S,3R)-5-(4’-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(5-metil-1,3-dioxo-
l* 1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etilJpentanoico (Compuesto No. 27),
“ Acido (2S,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(4-0x0-1,2,3-

‘\benzotriazin-3(4H)-iI)etiI]pentanoico (Compuesto No. 28),

Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-
5-(4-pirimidin-5-i|feni|)pentanoico (Compuesto No. 29),
“ Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-
é-[4-(1-meti|—1 H-pirazol-4-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 30),
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Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil])-3-hidroxi-
9-(4-piridin-3-ilfenil)pentanoico (Compuesto No. 31),

Acido (2S,3R)-5-[4-(2,3-dihidro-1 4-benzodioxin-6-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-
(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 32),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(8-metil-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 33),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(8-metil-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
ihetil}-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 34),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-2-[2-(4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil|pentanoico (Compuesto No. 35),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
i)etil]-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)feniljpentanoico (Compuesto No. 36),

Acido (28,3R)-2-[2-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]pentanoico (Compuesto No. 37),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-{2-[7-(6-metoxipiridin-3-il)-4-oxo-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il]etil}-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]pentanoico
(Compuesto No. 38),

Acido (2S,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-

3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)feniljpentanoico (Compuesto No. 39),

Acido (2S,3R)-2-[2-(5-fluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-

l‘,‘hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)feniI]pentanoico (Compuesto No. 40),

Acido (2S8,3R)-3-hidroxi-2-{2-(8-metoxi-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
ii)etiI]-5-[4-(6-meti|piridin-3-i|)feni|]pentanoico (Compuesto No. 41),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-{2-[5-(6-metoxipiridin-3-il)-4-oxo0-1,2,3-
bénzotriazin—3(4H)-iI]etil}-5-[4-(6-metoxipiridin-3-i|)feni|]pentanoico
(C}pmpuesto No. 42),

| Acido (2S,3R)-5-(4’-cloro-3’-fluorobifenil-4-il)-2-[2-(1, 3-dioxo-1,3-
dihiaro-2H-isoindol-2-iI)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 43),
" Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-diox0-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-

5-[4-“(‘1‘-isobutil-1 H-pirazol-4-il)fenil]pentanoico (Compuesto No. 44),
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Acido (2S,3R)-5-bifenil-4-il-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-
iletil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 45),

Acido (28,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-(3 -
fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 46),

Acido (25,3R)-5-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-2-[2-(1,3-
dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-3-hidroxipentanoico  (Compuesto  No.
48),

Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-
o-[4-(1H-tetrazol-1-il)feniljpentanoico (Compuesto No. 49),

Acido (2S,3R)-5-(3'-fluoro-4’-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]pentanoico (Compuesto No. 51),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)fenil]-2-[2-(4-oxo-

1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 52),

Acido (2S,3R)-5-bifenil-4-il-3-hidroxi-2-[2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-

3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 53),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(7-metil-4-

'0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 54),

Acido (2S,3R)-5-(4'-cloro-3-fluorobifenil-4-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
éH-isoindol-2-iI)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 56),
Acido (25,3R)-3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
iljetil]—S—[4’-(triﬂuorometiI)bifeni|-4-il]pentanoico (Compuesto No. 65),
ll Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(6-metil-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
iI)étil]—S-[4’-(trifluorometiI)bifenil-4-il]pentanoico (Compuesto No. 66),
| Acido (2S,3R)-2-[2-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
hidl‘roxi-5—(4’—metilbifenil-4-i|)pentanoico (Compuesto No. 67),
| Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4-0x0-1,2, 3-benzotriazin-3(4H)-
iI)etil]—5-[4’-(trifluorometiI)bifeniI-4-iI]pentanoico (Compuesto No. 68),
Acido  (2S,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil}-
3-hid‘l‘1roxi-5-[4’-(trifluorometiI)bifenil-4-il]pentanoico (Compuesto No. 69),
Acido (2S,3R)-2-[2-(5-fluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-

hidr0)§i-5—(4’-metoxibifeniI-4-i|)pentanoico (Compuesto No. 76),
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Acido (2S,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-il)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 77),

Acido (28,3R)-3-hidroxi-2-[2-(6-metil-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
i)etil]-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)feniljpentanoico (Compuesto No. 78),

Acido (2S,3R)-2-[2-(5-cloro-1,3-dioxo-1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-
hidroxi-5-[4’-(trifluorometil)bifenil-4-iljpentanoico (Compuesto No. 79),

Acido (28,3R)42—[2-(4-fluoro-1 ,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-
3-hidroxi-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-il]pentanoico (Compuesto No. 80),

Acido (2S,3R)-5-(3',4’-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 81),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
iletil]-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 90),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
iletil]-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 91),

Acido (2S,3R)-2-[2-(7-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-
(3',4’-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 92),

Acido (25,3R)-2-[2-(7-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-

hidroxi-5-(4’-metoxibifenil-4-il)pentanoico (Compuesto No. 93),

Acido (2S,3R)-2-[2-(7-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-(4 -
l; fluorobifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 94),
Acido (2S,3R)-2-[2-(7-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
l‘: hidroxi-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 95),
| Acido (2S,3R)-5-(2’ 4"-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
l\l‘isoindol-2-i|)eti|]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 97),
l‘ Acido (2S,3R)-2-[2-(6-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
hidroxi—5-[4-(1-meti|—1H-pirazol-4-i|)feniI]pentanoico (Compuesto No. 98),
Acido (2S,3R)-2-[2-(5-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
hl‘_lid‘roxi-5—[4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 99),
‘ Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-

5-‘.l(4’-isopropiIbifenil-4-il)pentanoico (Compuesto No. 100),
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Acido (2S,3R)-5-(3'-cloro-4’-fluorobifenil-4-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-
dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 101),

Acido (2S,3R)-5-(4’-butilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(4-ox0-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanocico (Compuesto No. 102),

Acido (2S,3R)-5-(2'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(4-ox0-1,2,3-

. benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 103),

Acido (2S,3R)-2-[2-(5-fluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-

. hidroxi-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 104),

Acido (28,3R)-3-hidroxi-2-[2-(8-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-

l. iletil]-5-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 105),

Acido (2S,3R)-2-[2-(7-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-

\lhidroxi-5-[4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)feniljpentanoico (Compuesto No. 111),

Acido (2S,3R)-2-[2-(8-cloro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
\hidroxi-5-[4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)feniljpentanoico (Compuesto No. 112),
‘ Acido (2S,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-i)etil]-
é-hidroxi-S-[4-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)fenil]pentanoico (Compuesto No. 113),
‘ Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
iI}etiI]-5-[4’-(trifluorometoxi)bifeniI-4—iI]pentanoico (Compuesto No. 114),
Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(4 -metilbifenil-4-il)-2-[2-(7-metil-4-ox0-1,2,3-
bénzotriazin-3(4H)-iI)etil]pentanoico (Compuesto No. 115),
Acido (2S,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-oxo-1,2, 3-
be“anotriazin-3(4H)-iI)etil]pentanoico (Compuesto No. 116),
l Acido (2S,3R)-5-(3’,4’-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-oxo-
1,21,3-benzotriazin—3(4H)-il)etil]pentanoico (Compuesto No. 117),
l Acido  (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
iI)e’tl[il]‘-5-[4-(6-metilpiridin—3-il)fenil]pentanoico (Compuesto No. 118),
| Acido (2S,3R)-5-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil}-3-hidroxi-2-[2-
(7-r11nletil-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]pentanoico (Compuesto  No.
119)‘\,
Acido  (2S,3R)-5-(3'-fluoro-4"-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-

oxo-‘lﬂ ,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 124),
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Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(1-isobutil-1 H-pirazol-4-il)fenil]-2-[2-(7-
metil-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 125),

Acido (2S,3R)-5-(4'-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil)pentanoico (Compuesto No. 127),

Acido (2S,3R)-5-(3',4'-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 128),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(4’-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(8-metoxi-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 129),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(8-metoxi-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
il)etill-5-(4’-metilbifenil-4-il)pentanoico (Compuesto No. 135),

Acido (2S,3R)-5-(3'-fluoro-4’-metilbifenil-4-il)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2, 3-
benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 136),

Acido (28,3R)-2-[2-(6,7-dif|uoro-4—oxo-1,2,3-benzotriazih-3(4H)—il)etil]-
3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)pentanoico (Compuesto No. 137),

Acido (2S,3R)-2-[2-(5-fluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
hidroxi-5-(4’-metilbifenil-4-il)pentanoico (Compuesto No. 138),

~Acido (2S,3R)-5-(4’-clorobifenil-4-il)-2-[2-(5-fluoro-4-oxo-1,2, 3-

benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 139),

Acido (2S,3S)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 143),

Acido (2S,3R)-2-[2-(6,7-difluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil}-
5-(3'-fluoro-4’-metilbifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 144),

Acido (2S,3R)-5-(4’-clorobifenil-4-il)-2-[2-(6, 7-difluoro-4-oxo-1,2,3-

‘} benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 145),

Acido (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]pentanoico (Compuesto No. 146),

Acido (28,3R)-5-[4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-
é_8-metoxi—4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-iI)etil]pentanoico (Compuesto No.
1:\47),
| Acido (2S,3R)-5-[4-(6-cloropiridin-3-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-(4-ox0-1,2,3-

bénzotriazin-3(4H)-il)etil]pentanoico (Compuesto No. 148),
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Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-ox0-1,2, 3-benzotriazin-3(4H)-
iletil]-5-[4'-(trifluorometil)bifenil-4-iljpentanoico (Compuesto No. 149),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(7-metoxi-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
iletil]-5-[4’-(trifluorometil)bifenil-4-illpentanoico (Compuesto No. 150),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
1‘ iletil]-5-(4'-metilbifenil-4-il)pentanoico (Compuesto No. 151),
Acido (28,3R)-3-hidroxi-5-(4’-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(6-metoxi-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]pentanoico (Compuesto No. 152),
Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(4’-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(7-metoxi-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuésto No. 158),
Acido (2S,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 159),

\ Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(7-metoxi-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
. il)etil]-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil)pentanoico (Compuesto No. 160),

l‘ Acido (2S,3R)-5-(3',4’-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(7-metoxi-4-oxo-
l“ 1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 161),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
ihetil]-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 162),
‘ Acido (25,3R)-5-(4’-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(5-metil-4-0x0-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 166),
l‘ Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(5-metil-4-
6xo-1 ,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 167),
\ Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(4’-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(5-metil-4-oxo-
11,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]pentanoico (Compuesto No. 168),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(4’-metilbifenil-4-il)-2-[2-(5-metil-4-ox0-1,2, 3-
benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 169),

Acido (2S,3R)-5-(4"-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(5-metil-4-0x0-1,2,3-
bénzotriazin-3(4H)-il)etil]pentanoico (Compuesto No. 170),
‘ Acido (2S,3R)-5-(4’-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-oxo-
1,2,3-benzotriazin—3(4H)-iI)etil]pentanoico (Compuesto No. 171),

\)\\
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Acido (2S,3R)-5-(3' 4’-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-0xo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 172),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
ietil]-5-[4-(trifluorometoxi)bifenil-4-iljpentanoico (Compuesto No. 173),

Acido (28,3R)-5-(3'-fluoro-4’-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 174),

Acido (28,3R)-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-
il)etil]-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)feniljpentanoico (Compuesto No. 179),

Acido (2S,3R)-5-[4-(2-cloropiridin-3-il)fenil]-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-
oxo-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 180),

Acido (2S,3R)-2-[2-(6-fluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]pentanoico (Compuesto No. 181),

Acido (2S,3R)-5-(4"-clorobifenil-4-il)-2-[2-(6-fluoro-4-ox0-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)etil}-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 182),

Acido (2S,3R)-5-(3',4'-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(6-fluoro-4-oxo-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 183),

Acido (2S,3R)-2-[2-(6-fluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
hidroxi-5-(4’-metoxibifenil-4-il)pentanoico (Compuesto No. 184),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(2-metoxipirimidin-5-il)fenil]-2-[2-(4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 185),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(6-metoxi-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-

“.‘ ihetil]-5-[4-(2-metoxipirimidin-5-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 194),

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

9-[4-(2-metoxipirimidin-5-il)feniljpentanoico (Compuesto No. 195),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil}-2-{2-[4-ox0-7-

lf.(trifluorometil)-1,2,3-benzotriazin-3(4H)—il]etil}pentanoico (Compuesto  No.

198).

‘ Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(1-
o‘l‘xoftalazin-2(1 H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 199)

| Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(3-metil-2,6-

dibxo-3,6-dihidropirimidin-1(2H)-i|)etil]pentanoico (Compuesto No. 200),

N4
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Acido (2S,3R)-2-[2-(7,9-dioxo-8-azaespiro[4.5]dec-8-il)etil]-3-hidroxi-5-
[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 201),

Acido (25,3R)-2-[2-(2,4-dioxo-2H-1,3-benzoxazin-3(4H)-il)etil]-3-
hidroxi-5-{4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]pentanoico (Compuesto No. 202),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(3,4,4-
trimetil-2,5-dioxoimidazolidin-1-il)etiljpentanoico (Compuesto No. 203),

Acido (2S,3R)-5-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 204),

Acido (2R,3S)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-(3'-
fluoro-4'-metilbifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 205),

Acido (2R,35)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil}-5-(4 -
fluorobifenil-4-il)-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 206),

Acido (2R,3S)-5-(3",4-difluorobifenil-4-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
isoindol-2-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 207),

Acido (2S,3S)-3-hidroxi-5-(4’-metoxibifenil-4-il)-2-[2-(4-ox0-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)etillpentancico (Compuesto No. 208),

Acido  (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(5-metilpiridin-2-il)fenil]-2-[2-(4-oxo0-1,2,3-

. benzotriazin-3(4H)-il)etillpentanoico (Compuesto No. 209),

Acido (2S,3R)—5¥[4-(6-fluoropiridin-3-i|)feni|]-3—hidroxi-2-[2—(4-oxo-1,2,3-

l‘. benzotriazin-3(4H)-il)etilJpentanoico (Compuesto No. 210),

Acido (2S,3R)-2-[2~(5-fluoro-4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-

‘;hidroxi-5-[4’-(trifluorometiI)bifeniI-4-i|]pentanoico (Compuesto No. 211),

Acido (2S,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[2-(7-metil-4-ox0-1,2, 3-
f\?enzotriazin-3(4H)-iI)etiI]pentanoico (Compuesto No. 212),
| Acido (2S,3R)-5-(3'-fluoro-4"-metilbifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[(4-oxo-1,2, 3-
bl‘_lenzotriazin-3(4H)-il)metil]pentanoico (Compuesto No. 214),
| Acido  (2S,3R)-3-hidroxi-2-[(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]-5-
[423-(trifluorometil)bifenil-4-il]pentanoico (Compuesto No. 215),
| Acido (25,3R)-5-(2',4’-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[(4-ox0-1,2,3-

benzotriazin-3(4H)-il)metillpentanoico (Compuesto No. 216),
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!

Acido ((2S,3R)-5-(4’-fluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[(4-ox0-1,2,3-

benzotriazin-3(4H)-il)metillpentanoico (Compuesto No. 217),
| Acido (2S,3R)-5-(3'-fluoro-4’-metoxibifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[(4-oxo-
H,2,3-benzotriazin-3(4H)-iI)metil]pentanoico (Compuesto No. 218),
| Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(2-metoxipirimidin-5-il)fenil]-2-[(4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metillpentanoico (Compuesto No. 219),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[(4-oxo0-1,2,3-

t?enzotriazin-3(4H)-il)metil]pentanoico (Compuesto No. 220),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2-[(4-ox0-1,2,3-
ble\nzotriazin—3(4H)-il)metil]pentanoico (Compuesto No. 221),
| Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[(4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)metil]-5-
[4-(trifluorometoxi)bifenil-4-iljpentanoico (Compuesto No. 222),
| Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-metilpiridin-3-il)fenil]-2-[(4-ox0-1,2,3-
b1enzotriazin-3(4H)-il)meti|]pentanoico (Compuesto No. 223),

Acido (2S,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[(4-ox0-1,2,3-
benzotriazin-3(4H)-il)metillpentanoico (Compuesto No. 224),

Acido (2S,3R)-5-(3’,4’-difluorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-[(4-ox0-1,2, 3-

\
benzotriazin-3(4H)-il)metil]pentanoico (Compuesto No. 225),

Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-[4-(6-hidroxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(4-oxo-
1,?,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]pentanoico (Compuesto No. 226),

: Acido (2S,3R)-3-hidroxi-5-(4'-metilbifenil-4-il)-2-{2-[4-ox0-7-
(trifluorometil)-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-illetil}pentanocico  (Compuesto  No.
227),

‘\ Acido (2S,3R)-2-[2-(2,4-dioxo-1,4-dihidroquinazolin-3(2H)-il)etil]-3-
hidroxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenillpentanoico (Compuesto No. 228),

" Acido (2S,3R)-2-[2-(8-cloro-4-0x0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-3-
hid:‘roxi-5-[4-(6-metoxipiridin-3-i|)feniI]pentanoico (Compuesto No. 230),
Acido (2S,3R)-5-(4'-clorobifenil-4-il)-2-[2-(2,4-dioxo-2H-1,3-benzoxazin-
3(4§H)-il)etiI]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 231),
: Acido (2S,3R)-3-hidroxi-2-[2-(4-ox0-1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]-5-

fenilpentanoico (Compuesto No. 82 ),
|
|

NN
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* Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1 ,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-3-hidroxi-
|
. 5-fenilpentanoico (Compuesto No. 83 ),

i

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

t

- 5-[4(trifluorometil)fenil]lpentanoico (Compuesto No. 84 ),

}

Acido (2S,3R)-5-(4-terc-butilfenil)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-
‘isoindol-2-il)etil]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No.85 ),
| Acido (25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-[2-
:fluoro-5-(6-metoxipiridin-3-i|)feniI]'-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 70),
| Acido (2S,3R)-5-(4'-cloro-4-fluorobifenil-3-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
l12H-isoindol-2-i|)etil]‘-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 71),

Acido (25,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-[6-

i

fluoro-4’-(trifluorometil)bifenil-3-il]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 72),
| Acido (2S,3R)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)etil]-5-[4-
f\luoro-3-(6-metoxipiridin-3-iI)fenil]—3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 73),

Acido (2S,3R)-5-(4’-cloro-8-fluorobifenil-3-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-
2H-isoindo|-2-i|)etiI]-3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 74),

Acido (25,3R)-5-(3',6-difluoro-4’-metoxibifenil-3-il)-2-[2-(1,3-dioxo-1, 3-
d\.ihidro—2H-isoindol-2-il)etil]—3-hidroxipentanoico (Compuesto No. 75),
| Acido (25,3R)-3-(acetiloxi)-5-[4-(6-metoxipiridin-3-il)fenil]-2-[2-(4-oxo-
1,2,3-benzotriazin-3(4H)-il)etil]pentanoico (Compuesto No. 229),

i Acido (2S,3R)-5-(4’-clorobifenil-4-il)-3-hidroxi-2-(2-{[(2-
hiproxifenil)carbonil]amino}etil)pentanoico (Compuesto No. 232).
Uﬁa composicion  farmacéutica que comprende una  cantidad

terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1 junto con
|

portadores, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

|
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Divisional 2

'

Titulo: Acidos Beta- hidroxi carboxilicos como inhibidores de matriz de metaloproteinasa

Resumen

La presente invencidn se relaciona con ciertos acidos B-hidroxi-carboxilicos sustituidos
como ' inhibidores de matriz de metaloproteinasa, particularmente &cidos B-hidroxi-
carboxilicos diastereoméricamente puros. La invencidn también se relaciona con
compo$iciones farmacoldgicas que contienen los compuestos de la presente invencion.
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