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/¢ ANEXOS N\

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
g Documento de Representacion Legal

I:l Documento de ceston del inventor al solicitante o a su causante
[[] peciaraciones

D Copia de la solicitud internacional. {resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la salicitud internacional al castellano. {resumen, descripcién, reivindicaciones)

D Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autondad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA)

|:| Traduccitn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA

[] De ser el caso, copia del contrato de acceso

D De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indfgenas

DX Arte Final 12x12

-~

|:| De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o tltulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud,

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

Otros reporte de busqueda internacional con su traduccién, publicacién con su traduccién y documento de
solicitud de adicién de inventor bajo la Regla 92bis con su traduccion.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
|

@ Solicito la concesién de la patente, ‘ ‘
’ ' NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE

FIRMA (\ﬂl CAkQ‘-A’\

.C.C 39.890.713 Usaquén T.P 53.215

AN /




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CONERC1O

NIT : B80017408%-2

% A NI
AN ﬂq PAEBENTAGIC: Fotlos 344

Hitk CONSIGBNACION 1t

NEPASITANTE TIPD PAGD BANCO CLENTA ] No. PAED FECHA PGO Vr. PAGD

J _

LLOREDA Y CIA 5. A CONSIGNACION  BANCO POPULAR  050-00110-6 47518775 15/05/2004 19,004,000.00
g C 0O NCE P T 0 s8¢

CANT., RENTISTICOD L CONCEPTO TOTAL CONCEPTD

i 50005-01-01 SGLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 463,000.00

TOTAL $ 463,000.00

S0N:  CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES WIL PESOS

/

RECIBO0 DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.




ANEXO

El documento que acredita la calidad de RE-PRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se est4 presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ALI@A{E&%CMJ/W

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No 2004-11-09-582
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

v/

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal, documento escnito en inglés y en
espaiiol

Certificadn Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espanol

Manlyn L. Mitchell
Notano Publico, Estado de New Jersey
Mi Comision Expira el 6 de febrero de 2005

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1 Pais Estados Unidos de América
2 Este documento publico ha sido firmado por Marlyn L Mitchell
3 actuando como Notario Plblico de New Jersey
4 lleva el selio/estampilla de Manlyn L Mitchell, Notario
CERTIFICADO
5 en Trenton, New Jersey 6 W,.,el d:a 7 de octubre de 2004
7 por John E McCormac, CPA, Tesorero de, eﬁ?é?&é?‘oog: e:&m
8  No A210247 f'- g R ?,?m»m‘i t 'L‘;""“'"‘«i
9  Sello/Estampilla ﬂO F:rrﬂa‘ (ﬂég;mms § g
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DJ 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 7TH DAY OF OCTORBER 2004

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A210247

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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Lo ‘e.ba,:o firmados, WYETH, ' una sociedad
oigarzada y existente de conformidad con las leyes

del Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

con domicilio en Five Giralda Farms, Madlson,
Estado de New Jersey 07940,
Estados Unidos de Améri¢a

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciiados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del artlculo 543 del decrelo 410 de

© 1971

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO

| TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE

ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios
designe, quedan especialmente facuitados para
epresentarnos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tramites relalivos a la propiedad industrial, a cuyo
efeclo les facultamos para dar ante dichas
aulondades todos los pasocs necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y preseniar desistmientos; formular
descripciones, enmiendas, mitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley, recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo, llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nueslros intereses, y en caso de producirse
opaosicién, pasando los antecedentes a los tnbunales,
quedan facultados para tomar intervenci6n como

_demandantes o demandados ante los jueces que

sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistr, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesanas, y por el
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderadus que
cualquiera de elios nombre hicieren en nuestro

beneficio.

Asimismg, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA yo ENRIQUE ALVAREZ, para

.solcitar en la Oficina de Propiedad Industrial la

protocohzac’ubn de este documento y de cualquier
coder que cualquiera de cllos otorgue a nombre
nuestro

Dadoyfimado *

The undersigned, WYETH, a corporation crganized
and exisiing under ine laws of State of Delaware,
United States of Amenca ;

Five Giralda Farms, Madison,
State of New Jersey 07940,
United States of America

domiciled at

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notfications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO

TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or

ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authonties of Colombia, in all proceedings
pertaining to industnal property, for which purpose we
authonize them to take before the said authonties all
the necessary steps for the said end, to file petitions,
declarations, clams, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions, file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installiments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agenis to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now ao“n as valid and good all that said
rapresentatiygs and/or the: agents.by, ne of them
appointed Emgggfﬁ' GOrBaARAL. f.:?f?{é%

b . "-'l'lf;liz E:.;.?:?& l‘}“ o:‘vmum.‘
P i 03 MAY oo i

3 MAY, 2008 Auicin LLoRreDA

andior GUSTAYD] TAMAYO,iand/pr IGNACIO
SANTAMARIA-a IQUE ALVAREZ, to apply
for protocolizatio {t!i"}d%fgj'rﬁ%t’andfof any power
of attorney by anl{ 8nk"of themrconferred in our name,
before the Offic ustrial Property

Given and signeditius. _GLh _ day of Ccrober 2004
Wyeth

W’};
i H Calnan

Assistant Secretary
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de New Jarsey {ss
Condado de Morris

Hoy 6 de Dctubre de 200 4 comparecié
William H. Calnan , aquien conozco y

de quien me consta que firmé el antarior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
él es

de WYETH la compaiila nombrada en 8l documento
que antecede, una sociedad debidamente organizada
y existente conforme a las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, domiciliada
en la cwudad de Madison, Condado de Mormrs,
Estado de New Jersey, Estados Unidos de América,
legaimente constiiuida para un periodo de duracion
que adn no ha terminado, que ejerce su objeto social;
conforme a las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América; que el declarante esta
aulorizado por dicha Compailla para conferir este
poder; que el sello estampado por él al pie de tal
poder, en nombre y en representacion de la
expresada Compaiila, es el sello oficial de ella; y que
el objeto para el cual se confiere este Instrumento
esta comprendido dentro del de la sociedad.

El suscrito Notano ha wsto los Estatutos de
incorporacién firmados en Madison, Estado de New
Jersey, con fecha 4 Febrero, 1926

certifica que de conformidad con la legislacién de
dicho Estado la antenor declaracion juramentada es

prueba suficiente de que los hechos sobre que ella, rua nlTYE

versa son ciertos o verdaderos, de o cual da fa.

[

Jd

V]

Notary Public (Notario Plblico)

a—::-:enr

e

-

?
#

e

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jarsey {ss
County of Morrls

, Onthis 6th dayof October 2004, persornally

came, William H. Calnan

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say thal he is tho
Assistant Secretary of WYETH the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of State of Delaware, United States of
America, domiciled at the City of Madison, County of
Morris, State of New Jersey, United States of
America, legally constituted for a period of tenure not
yet expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of State of Delaware, United
States of America; that the deponent is authorized by
said Company to confer this power of attorney, that
the seal affixed hereunto by the deponent in the
name and on behalf of sald Corporation 1s the
corporate seal thereof; and that the purpose for which
this instrument 15 granted is Included within the
corporate purposes of the Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
Wilmington, Delaware U.S.A. under date of

February 4, 1926, and hereby certifies that under the
laws of said State the foregoing acknowledgment is
sufficient proof that the facts therein contained are

true  which he attests.
SR

I+ GO HO"-HIJ'.’D JEMTU (8) DEL, CIRCUL
C& 6Mid®s, MIAGG CONSTAR QUE LA
wl"ﬁ LAy Y G.'NI' ZIDE CON ML ORIOIN&'
SUE UE TEMIOD A LA VI3TA

?I"':" "‘r P h.

RETIA r.m-um awee ':

MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLI(. STATE OF MEW JERSEY
My Commussicu Sxpues Febiuaty §, 2005
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

{PCT Articulo 18 ¥ Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante o agente PARA FUTURAS  ver Nottficacién de Transmusién del Reporie de Biisqueda Internacional
WYNC-0781 ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asf como, donde aplique, ¢l {tem 5 a continuacidn
Solicitud internacional No Fecha de registro intemacional (dia/mes/afo) Fecha de Pniondad (Primera) (dia/mes/aflo)
PCT/US 03/40835 22/12/2003 04/12/2003

Solicitante

WYETH

Este Reporte de Bﬁsqluada Intemacional ha sido preparado por esta Autornlad de Bisqueda Intemacional y es transnmtido al sohcitante
segun ¢l Articulo 18 Una coma seré transmitida a la Oficina Intemnactonal

Este Reporte de Busqueda Internacional consta deun totalde £ hojas
Tambren csté scompafiado de una copia de cada documento técnico antenor citado en este reporte

1 Bases del reporte

a Respecto al lengun]e, I bisqueda ntemacional se llevo a cabo segin la solicitud mtemacional en el lenguaje en el cual se presentd,
a menas que s¢ indique de otro modo en este itemn

D La biisqueda miemacional se Hevo a cabo segin la traduccidn de 1a solicitud micmacional proporcionada a esta
Autondad (Regla 23 1(b))

b Con respecto a cualquier nucleotido y/o secuencia de aminodcide discutido en te solicitud internacional, el reporte de bisqueda miemacional
fue reahizado en basc a 1a secuencia que se lista

D contenido en la sohcitud internacional en forma escnta

D completado junto con 1a solicitud internactonel en forma de lectura por computador
subsecuentemente sumumstrado a esta autoridad en forma escnita

D subsecuentemente sumimstrado o esta autenidad en forma de lectura por computador

D s¢ ha suministrado la afirmacién que el histado de secuencias escrito sumtnistrado subsecuentemente no va més alla de la revelacién en la
solicitud internacional tal como se presento

I:I la afirmacion que la informacién grabada en un medio legible por computador es 1déntica 2 la secuencia escnta que ha sido surnistreda

2 E Ciertas relivindicaciones no pudieron localizarse (Ver Casilla 1)

3 D Falta unidad de invencidn (ver Casilla If)

4 Respecto al titulo,

D El texto es aprobado segln lo presenta el sohcitante

E Esta Autondad ha establecido que el texto se lea asi
BIARIL SULFONAMIDAS COMC INHIBIDORES DE MMP

5 Respecto al resumen,

D El texto es aprobado segim lo presenta ¢l solicitante

E Esta Autondad ha establecido €l texto de scuerdo con la Regla 38 2(b), segiin aparece en la Camlla Il El solicitante puede, un
mes despuds de In fecha de haber enviado por correo este reporte de biisqueda intemacional, presentar comentanos a esta Autondad

6 Respecto a los dibujos,

a La figura de los dibujos que s¢ publicard con el resumen es la Figura No

D como lo sugind el solicitante
D como lo selecciond esta Autondad, porque el solicitante no sugnd unz figura
como lo selecciond esta Autondad, porgue esta figura caractenza mejor a la invencién

b D ninguna de las figuras es para ser publicada con el resumen

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Juhio 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US 03/40835

Solicitud Internacional No

Casilla I Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del item 1 de la
primera hoja)

Este Reporte de Busqueda Internacional no ha sido sstablecido respecto a ciertas rervindicaciones bajo el
Articule 17(2)(a) por las sigmentes razones-

1

22 X

. [

Reivindicaciones Nos
porque se relacionan con un asunto que no es necesaro que esta Autoridad busque, a saber:

Rervindicaciones Nos., 1-6, 26-27, 69
porque se relacionan con partes de la Sohcitud Internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una Biisqueda Internacional sigmficativa,
especificamente,

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

Rervindicaciones Nos
porque son reivindicaciones dependientes y no estdn disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oraci6n de la Regla 6 4(a).

Casilla IT Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del ftem 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Buisqueda Internacional encontré invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1 [
2 [
3y [

Comentario sobre Protesta D Los derechos de biisgueda adicionales estuvieron acompaiiados por la protesta

Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
¢l solicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre todas las rervindicaciones mvestigables.

Puesto que todas las retvindicaciones investigables pudieron investigarse sm esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este Reporte de Biisqueda Internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos..

El sohcitante no pagé oportunamente los derechos de busqueda adicionales requendos Por
consiguiente, este Reporte de Biisqueda Internacional se restrmge a la primera invencidn mencionada
en las rervindicaciones; esta cubierto por las rewvindicaciones Nos..

del solicitante

[:l El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta

Forma PCT/ISA/210 (contmuacién de 1a primera hoja (1)) (Juho 1998) pagina 1 de 2

|0



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No
Q PCT/US 03/40835

Casilla III TEXTO DEL RESUMEN (Continuacion del item 5 de la primera hoja)

La presente mvencién se refiere a sulfonamidas bierilicas y su uso como, por ejemplo,
inhibidores de metaloproteinasa

0 e
} : ./
~ X
H R R? 0//8\\0 \ / \ /
1

Forma PCT/1SA/210 (continuacién de le pnmera hoja (2)) {(Julio 1998)

1"



Solicitud Internacional No. PCT/US 03/40835

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/210

Continuacion de la Casilla 1.2

Reivindicaciones Nos.: 1-6, 26-27, 69

Las presentes reivindicaciones 1-6, 26-27, 69 se relacionan con una cantidad sumamente grande
de posibles métodos. Se debe encontrar el soporte dentro del significado del Articulo 6 PCT y/o
1a revelacion dentro del significado del Articulo 5 PCT; aunque, sélo para una proporcion muy
pequefia de los métodos reivindicados. En el caso presente, las demandas tanto carecen de
apoyo, y la solicitud tanto carece de revelacion, que una investigacion significativa sobre todo el
alcance reivindicado, es imposible.

Por consiguiente, la investigacién no se ha sido llevada a cabo sobre las reivindicaciones
antedichas.

Se llama la atencién al solicitante hacia el hecho que las reivindicaciones relacionadas con las
invenciones respecto a las cuales ningin informe de investigacién internacional se ha
establecido, no necesitan ser objeto de un examen preliminar intemacional (Regla 66.1(e) PCT).
Se advierte al solicitante que la politica de EPO cuando actia como una Autondad Examinadora
Preliminar Internacional, normalmente es no llevar a cabo un examen preliminar en materia que
no ha sido investigada. Este es el caso independiente de si o no las reivindicaciones son
modificadas después de la recepcién del reporterinvestigativo o durante cualquier procedimiento
del Capitulo II. Si 1a solicitud procede en la fase regional antes del EPO, se le recuerda al
solicitante que una investigacion puede llevarse a cabo durante el examen antes del EPO (vea la
Pauta de EPO C-VI, 8.5), podria que los problemas que condujeron a la declaracién del Articulo
17(2) se superen.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/US 03/40835

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO

IPC7 CO7D307/85 CO07D209/42 CO7D333/70 C07D413/04 CO7D405/12
C07D235/24 CO7D277/56 CO7D409/12 C07D417/04 CO7D495/04

C07D491/06 C07D407/04 CO07D405/04 CO7D263/58 C07D277/68
_Segiin la Clasificacidn de Patente Internacional (IPC) o segdn la clasificacidn nacional y la IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién mimma buscada (sistemna de clasificacion seguido de simbolos de clasificacién)

IrC7 CO7D

Documentacién buscada fuera de documentactén minima hasta donde dichos documentos se incluyan en 1os campos buscados

Base de datos electrémica consultada durante la biisqueda internacional (nombre de 12 base de detos y, donde sea practico, buscar términos usados)

EPO-Internacional, WPI Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categona ®

Citacién de documento, con indicacién, donde sca apropiado, de los textos relevantes

X EP 0 950 656 A (SHIONOGI & CO)
20 de Octubre de 1999 (1999-10-20)
Compuestos 164, 168

X YOSHINORI TAMURA Y COL:

N-SULFONILAMING ACIDO

péginas 640-649, XP002911184
ISSN. 0022-2623
Compuestos 11e, 11g

A WO 01/27084 A (PROCTER & GAMBLE)

19 de Abnil de 2001 (2001-04-19)
el documento completo

COLAGENASA TIPO IV (MMP-9 Y MMP-2) ORALMENTE
ACTIVOS Y ALTAMENTE SELECTIVQOS”

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol 41, no. 4, Febrero de 1998 (1998-02),

Relevante a la reivindicacién No
7-69
“DERIVADOS DE 7-69
INHIBIDORES DE
7-69
of ==

E En e recuadro C se enumeran mis documentos

. E En el anexo s& enumeran membros de la fariha de patentes

® Catcgorlas especiales de documentos citados

‘A’ documento que define el estado general de 1z técmica el cual no se
considera de relevancia particular

'‘E' documento anteror pero publicado en o después de la fecha de
presentacién internacional

‘' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
priondad o que se cita para cstablecer la fecha de publicacién de otre
citacidn u otra razén especial (segun se especifica)

¥ documento que se refiere 8 una revelacidn oral, uso, exhibicién u
otros medios

'P' documento publicado antes de ta fecha de presentacidn ntemacional
pero después de la fecha de pniondad rervindicada

‘T documento posterior publicado después de la fecha de presentacidn
ntemacional o fecha de pnondad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el pnncipio o teoria que sustenta
la invencion

'X' documento de relevancia particular, la invencidn rervindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento se toma solo

'Y documento de relevancia particular, la invencién resvindicada no
puede considerarse que comprende un paso mventivo cuando el
documento se combina con unc 0 mds documentos, siendo dicha
combinacidn obvia para una persons experts en la téenica

‘%' documento miembro de la rusma farmha de patentes

Fecha de la tiermnacion real de la bisquede internacional

20 de Agosto de 2004

Fecha de envio por correo del reporte de bidsqueda internacicnal
08/09/2004

Nombre y direcci6n de correo de la ISA
Oficina de Patentes Europea, P B 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Ryswik
Tel (+31-70) 340-2040, Tx 31 651 eponl,
Fax (+31-70) 340-3016

Funcionano autonzado

Fntz, M

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US 03/40835

C (Contnuacitn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorna ®* | Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacidn No
A WO 00/51993 A (PROCTER & GAMBLE) 7-69
8 de Septiembre de 2000 (2000-09-08)
el documento completo
Forma PCT/ ISA /210 (continuacién de la segunda hoja) (Enero 2004) pigma 2 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informacién sobre miembros de familia de patentes

Sohcitud Internacienal No.

PCT/US 03/40835

Documento de patente citado
en ¢l reporte ge bisqueda Fecha de pubhicacién Micmbro(s) dc la famuha de patentes ptl::;l::c‘:gn
EP 0950656 A 20-10-1999 AU 715764 B2 10-02-2000
AU 1319597 A 20-08-1997
BR 9707010 A 20-07-1999
EP 0950656 Al 20-10-1999
HU 9903687 A2 28-03-2000
NO 983376 A 14-09-1998
NZ 325939 A 23-06-2000
SK 98498 A3 13-04-1999
Us 6207698 B1 27-03-2001
uUs 6150394 A 21-11-2000
uUs 2003139379 Al 24-07-2003
Us 6441021 B1 27-08-2002
CA 2242416 Al 31-07-1997
CN 1214041 A 14-04-1999
CZ 9802252 A3 16-12-1998
WO 9727174 Al 31-07-1997
JP 2001316254 A 13-11-2001
PL 328270 A1 18-01-1999
RU 2198656 C2  20-02-2003
TR 9801419 T2 21-10-1998
™™ 575547 B 11-02-2004
uUs 2003225043 Al 04-12-2003
uUs 6235768 B1  22-05-2001
wO 0127084 A 19-04-2001 AU 8014500 A 23-04-2001
BR 0014759 A 02-07-2002
CA 2386485 Al 19-04-2001
CN 1379762 T 13-11-2002
CZ 20021161 A3  14-08-2002
EP 1224171 Al 24-07-2002
HU 0203118 A2 28-01-2003
JP 2003519100 T 17-06-2003
MA 25561 Al 01-10-2002
NO 20021748 A 14-06-2002
NZ 517983 A 30-01-2004
PL 355764 Al 17-05-2004
SK 5082002 A3 08-10-2002
TR 200200977 T2 21-08-2002
WO 0127084 Al 19-04-2001
Us 6696456 B1  24-02-2004
Us 2004142975 Al 22-07-2004
ZA 200202207 A 09-10-2002
WO 0051993 A 08-09-2000 AU 767344 B2 06-11-2003
AU 3711800 A 21-09-2000
BR 0009244 A 16-04-2002
CA 2366954 Al 08-09-2000
CN 1362951 T 07-08-2002
CZ 20013155 A3 16-01-2002
EP 1165530 A2 02-01-2002
HU 0201714 A2 28-10-2002
JP 2002538146 A 12-11-2002
NO 20014243 A 17-10-2001
NZ 513830 A 28-09-2001
PL 350452 Al 16-12-2002
SK 12462001 A3 04-04-2002
TR 200102524 T2 21-02-2002
wO 0051993 A2 08-09-2000
Forma PCT/ISA/210 (anexo farmilia de patentes) (Enero 2004) phgina 1 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No
Q PCT/US 03/40835

Informaci6n sobre miembros de familia de patentes

Documento de patente citado
en el reporte ge bisqueda Fecha de publicacion Miembro(s) de Ia fanulia de patentes | Fecha de
publicacion
WO 0051993 A us 2003225074 Al 04-12-2003
uUs 6566381 B1 20-05-2003
ZA 200106966 A 13-03-2002

Forma PCT/ISA/210 (anexo farmilia de patentes) (Enere 2004) pigmna 2 de 2
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To
RECEIVEDTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
zg:gc"gﬁcﬁsrlgggpiw THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
. : RTHED RATION
One Liberty Place - 46th Floor SEP 13 2004 OR THE DECLARATIO
Philadelphia, Pennsylvania 19103
UNITED STATES ORMERIGED Whodcock Washbum ©°7 e 447
GEP 16 2004
Date of mailing
Weadeack WashburT (cay/mentilyear)  48/09/2004
Applcant's or agent's file reference
Intematonal application No International iling date
DCT/US 03/40835 (aymonityear)  55/12/2003
Applicant
- l
WYETH RECEIVED

S
1 [x] The appiicant is hereby notfied that the Intarnational Search Report has been established and Is tran‘sbrr’i_llgd t'ieréwﬁ’mm

| Filing of amendments and statement under Article 19: ET DEST
The applicant 1s enbtied, if he so wishes, to amend the claims of the Intemational Applicaton (see Hulg tIK 5N
When? Tha time imit for iling such amendments 18 normally 2 months from the date of transmitta! of the

intsmatbonal Search Report; however, for more detalls, se the notes on the accompanying sheet

Where? Dweclly to the Intsmatonal Bureau of WIPQ
34, chemin dee Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland
Fascimile No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled Instructions, see the notes on the accompanying sheet.

2 D The apphcant 13 hereby notified that no Intermatonal Search: Report will be establishad and that the declaration under
Arhicle 17(2)(a) to that effect 18 tranamitted herewth

8 [ ]| With regard to the protest against payment of (an) adcihonal fee(s) under Rule 40.2, the applicant is notified that

D the protest together with the dacision thereon has been tranamitted to the Intemational Bureau together with the
( apphcant's request to forward the texts of both the protast and the daclsion thereon to the dasignated Offices.

[C] nodecision hae besn made yet on the protest, the applicant will be notfied as soon as a decision 15 made

4 Further action(s): The applicant 1s reminded of the following

Shortly after 18 months from the pnority date, the internationa) apolication will be published by the Intemabonal Bureau
If the apphcant wishes to avoid or postpone publicaton, a nolice of withdrawal of the Intemational application, or of the
pnonty claim, must reach the Intemational Bureau as provided in Rules 80bss.1 and 80bss 3, respectively, before the
compietion of the tachrucal preparations for Intematonal publication

Within 18 months irom the priority date, a demand for intsmatonel prelimmary examinaton must be filed If the applicant
wishas to postpone tha entry into the natonal phase untl 30 months from the prionty date (In some Offices even later).

Within 20 montha from the pnority date, the applicant must perform the prescnbed acts for antry into the natonal phase
before all designated Offices which have not been elected in tha demand or in a later aleckon within 16 months from the
prionty date or could not be elected bacause they are not bound by Chapter ||

Name and mailing addrees of the internatonal Searching Authority | Authonzed officer

T «\ Curopean Patent Office, P B 5818 Patentiaan 2

NL~2280 HV Rijswik Eva Bohacova

. Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Form PCT/ASA/220 (July 1998)
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NOTESTOF RM PCTASAR20 \%

These Notes are intended to give the basio matructions conceming the filing of amendments under article 19. The
Noles are based on tha requirements of the Palent Coaperation Treaty, the Ragulabons and the Adminstrative Instructions
under that Trealy In casa of diserepancy between these Notea and thoss requrements, the latter are applicable For more
detailed nformabon, see also the PCT Applicant’s Guide, a publinatton of WIPO

In these Nates, “Arhcle®, "Rule”, and "Sechion® refer to the provisiona of the PCT, the PCT Regulatons and the PCT
Adminmtrative Instruchions respectvely

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The apphoant has, alter having receved the intemahonal ssarch report, one opportunity to amend the clamms of the
intemahonal applioation It should however be emphasized that, smce all parts of the imemational application (clame,
descripbon and drawings) may be amendad dunng the intematonal preliminary examination prooedurs, there is usually
no nesd to fle amendments of the claims undar Article 19 excopt where, & g the appiicant wants the laiter to be pubtshed
for the purposes ol provisional protection of has another reasan for amending the clams befors intemahonal pbulioation
Furthermore, & should be emphamzed that provieronal protection s available n some Btates only

What parta of the internationsl application mey be amended?
Under Articie 19, only the claims may be amendad

Dunng the ntemnational phass, the clams may aiso be amended (or further emended) under Artiole 34 befora
the intemalonal Praiminary Examiming Authonly The desanpbon and drawings may only be amended under
Article 34 bafore the International Exanumng Authonty

Upon entry into the nalional phase, ali parts of the intemabonal epplication may be amended under Article 28
of, where applicable, Arbole 41

When? Wahan 2 months irom the date of transmittal of the intemahbonal saarch repott or 16 months from the priorty
date, whichever hme it sxprres later, it should be noted, however, that the amendments will be considered
as having besn received on tme if they are received by the Inlsmatwonal Bureau after the expiration of the
eppicable time kmd but before the completion of the technical preparabions for itemahonal publication

(Rule 46.1)

Where not 1o THe the amondments?

The amendments may only be filed with the International Bursau and not with the recenng Offics or the
intemnational Searching Authonty (Rule 46 2)

Whare a demand for intemational preliminary exammahon has been /s filed, sse below

How? Ether by cancelling one or more enbre dams, by acking one or more new dmms or by amenchng the text of
ones or more of the slaims as filed.

A replacement sheet must be submitted for each shest of the claims which, on soootrd of an amencdment or
amendments, differs from the sheet onginally fled

Al ths claims appsaring on a replacement shest must be numbered n Arabs numerals Whers & clasim o
cancelled, no renumbenng of the other clams s required In ali casea whare olams are renumbered, they must
be renumbered consecutively (Adminmtrative instructions, Secbon 205(b))

The amendments must be made in the language in which the intsmationad appiication Is to be published,

What documents must/msy accompany the amendments?
Latier (S8ection 205(b)):
The amendments must ba submitted with a lstter

The letter will not be pubhshad with the intemational application and the amended dums [t sheuld not be
confused with the “Statement undar Artiols 18(1)" (see below, under *Statement under Article 18{1)")

The lsiter must be In English or French, at the choice of the applicant. However, If the anguage of the
intarnational application Is English, the jetter muat be in English; if the languege of the International application
Is French, the letter must be in French.

Notes to Form PCTASA/220 (firet sheet) (January 1964)
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" NOTEST F RM PCT/ASA/220 (continued

The {atter must indioate the diferences between the clams as filed and the claims as amended It must, n
particuter, indicate, th connection with each cfaim appeanng i the mtemahonal apphcabon (it being understood
that idenbical indisahons conceming several olaime may be grouped),whether

() the olam is unchanged,

{n) the olam m cancelied,

(1) the olaim m new,

{v} the clam replacea ona or more olwme as filed,

{v) theclum m the result of the dviswon of a olaim as fited

The following examples (Hustrate the manner In which amendmetits must be expiained In the
accompanying letter;

1 [Where onginally there were 48 clams and after amendment of soma clams thers are 51}
*Clams 1 to 28, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replaced by amended clums beanng the sama numbers,
olara 30, 33 and 36 unchanged, naw claims 49 to 51 added *

2 [Where onginally there ware 15 clesms and after amendment of alf claims thers are 11]
*Clatms 1 to 15 replaced by amended olaims 1 fo 11 *

3 [Whers ongmally there were 14 clams and the amandments cormist in canceling some olasms and m adding
new cla:ms])

*Clmms 1 to § and 14 unchanged, olams 7 to 13 gancellad, new clarms 15, 16 and 17 added " or
"Clama 7 to 13 cancelled, new claims 15, 16 amd 17 added, all other clama unchanged *

4 [Where vanous londs of amandments are made)
‘Clasma 1-10 unchanged, clams 11 1o 13, 18 and 19 cancelled, claims 14, 15 and 16 replacsd by amended
olaim 14, claim 17 subdmded into amended daime 15, 16 and 17; new clams 20 and 21 added *

"Statement under aticie 19(1)" (Rido 46.4)

The amendments may be acoomparied by a statement explaning the amendments and indicating any impant

md:%ﬁarr;nndmmhmghthmnnhchwwhonmdhd'mngs(whnhumdhmnddund-r
)

The statemant will be publmhed with the iMlematbonal apphcation and the smended clasms.
2 must be in the language in which the International appplication is to be publishes.
it must be bref, not excesding 500 words if i English or (f irenalated into English

It should not be confused with and does not repiace the Istter indicating the differences betwesen the clalms
&s liied and as amended |t must be filed on & separate sheet and must be identrfied as such by a heacmg,
preferably by using the waords “Statement undaer Article 19{1)."

It may not contan any desparaging comments oh the inlernahonal ssarch report or the relevance of etahons
contaned in that report Rsference to cdations, relevant i & grven claim, contained in the ntemabonal search
report may be made only it connection with an amendment of that clam

Y
Consaguence if a demand for intemational preliminary examinotion has siready besn fllad

I, at the tme of fiing any amendments under Arhole 15, a demand for internationa) prelminary examinahon
has already been submiied, the applioant must prelerably, at the same hme of filing the amendments with the
international Buraau, aiso fils a copy of such amendments with the Intemational Preiminary Examining
Authorty (see Ruls 82 2(a), first sentence)

Consequence with regard to transiation of the Internationa! application for entry into the national phase

The appliant's aitention s drawn to the fact that, whers upon entry into the national phase, a translabon of the
tlmms as amended under Arbcle 19 may have lo be furrushed to the demgnated/alectsd Ofthosa, instead of, or
m addibon to, the transiation of the dlaims as filed

For huther details on the requirements of each designated/eisatad Office, ape Volume il of the POT Apploant's
Gunde

\A

Naotes o Form PCTASA/220 (sccond sheet) (January 1994)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's file reference

R F see Notification of Transmittal of international Search Report
FO URTHER (Form PCT/ISA/220) as well ag, where applicabie, item 5 below

WYNC-0781 ACTION

Internatonal applicaton No Intemational filing date (day/month/year) (Earliast) Prionty Date (day/month/year)
PCT/US 03/40835 22/12/2003 04/12/2003
Applicant

WYETH

This internatonal Ssarch Report consists of a total of a shaets
E It13 also accompanied by a copy of each prior art -document cited in this report

This Intemational Search Report has bean praparad by this International Searching Authority and 1s franemitted to the applcant
according to Aricie 18 A copy 18 being transmitied to the Internatianal Bureau

t. Baasis of the report

Authonty (Rule 23 1(b))

fumished

O O 00000

4, With regard to the title,

5. With regard to the abstract,

Certaln claims were found unsearchable {See Box I)
Unity of invention |s lacking (see Box I1)

[C]  the textis approved as submitted by the applicant
[X] the text has been eetmbiiehed by this Authority o 18ad a8 follows
BIARYL SULFONAMIDES AS MMP INHIBITORS

] thetextisapproved as submitted by the applicant

E the text has been establshed, acconding to Rule 38 2(b), by this Authority as it appears in Box Il The applicant may,
within ane month from the date of mailing of this intemational search report, submit comments to this Authority.

6. The figure of the drawings to be pubiished with the abstract Is Figure No.
]:] as suggestad by the applicant
D becaues the applicant falled to suggest a figure.
D becaues this figure better charactenzes the Invenilon

a. With regard to the language, the intemational search was carned out on the basis of the internabonal application in the
language in which it was filad, uniess otherwise indicated under this ltem

[[] themtemationel search wes camed out on the basis of a transiation of the mtematicnal application furnished to this

b. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence diaclosad In the Intemabonal appiicaton, the intemabonal search
was camed out on the basis of the sequence hsting .

contained in the intematonal applicabon in written form
flled together with the tntemational application in computer readable form.
tfurnished subsequently to this Authority in writtan form.

turniehed eubsequently to this Authority In computer readble form

the statement that the subsequantly fumished wriiten sequence hsting does not go beyond the disciogure in the
intematonal applicabon as filed has been fumished

the statement that the Information recorded in computer readable form 18 identcal to the written sequence lising has baen

[] Noneotthe igures.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (July 1998)
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K_ (:__ intematonal applicaton No.

' INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 03/40835 'L’l

BoxI Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This Intemational Search Report has not been astablished in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the followang reasons

1 I:l Claima Nos
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authonty, namely

2, m Claims Nos. 1-6,26-27,69

because they relate to parts of the intemnational Application that do not comply with the prascnbad requiremsnts to such
an extent that no meaningtul International Search can be earned out, spacificaily:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 D Claims Nos -
because they are dependent claims and are net drafted i aceordance with the second and third sentences of Rule 6 4(a)

Box Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Searching Authonity found multiple mventions m this intarational application, as follows:

1 I:l As all required addional search fees were tmaly pasd by the applicant, this International Search Report covers all
searchabie dams.

2 D As all saarchable claima could be searched without effort justifying an additonal fes, this Authority did not mvite payment
of any additional fee

3 D As only some of the requirad addlbona! search feas were timely paid by the applicant, this Intematonal Search Report
covers only those claims for which feas were paid, specifically claime Nos.

4. D No required addttonal search feas were timely peaid by tre applicant. Consequently, this Intemabonal Search Report 18
reeinicted to the invention first mentioned in the dlarme, It 18 coverad by claims Nos.:

Remark on Protest |___| The additionat search fees ware accompanied by the applicant's protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1898) page 1 of 2
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“internatonal application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US 03/40835
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Box I TEXT OF THE ABSTRACT {Continuation of Item 5 of the first sheet)
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The present invention relates to biaryl sulfonamides and their use as, for example,
metalloprolemase inhibitors.

Form PCTASAZ10 (contnuabion of first sheet (2)) (July 1998)
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International Application No PCT/ US 03 /40835

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2

Ciaims Nos.: 1-6,26-27,69

Present claims 1-6,26-27,69 relate to an extremely large number of
possible methods. Support within the meaning of Article 6 PCT and/or
disclosure within the meaning of Article 5 PCT is to be found, however,
for only a very small proportion of the methods claimed. In the present
case, the claims so lack support, and the application so lacks
disclosure, that a meaningful search over the whole of the claimed scope
1s impossible.

Consequently, the search has been not been carried out on the
above-mentioned claims.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims relating to
inventions in respect of which no international search report has been
established need not be the subject of an international preliminary
examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant {is advised that the EPO
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has
not been searched. This is the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the application proceeds into the regional phase
before the EPO, the applicant is reminded that a search may be carried
out during examination before the EPC (see EPQO Guideline C-VI, 8.5),
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be
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En re solicitud de: Wyeth

Solicitud Intemacional No. PCT/US2003/40835

Fecha de Presentacién internacional: 22 de diciembre de 2003

Titulo: BIARIL SULFONAMIDAS Y METODOS
PARA SU USO

Expediente No.: WYNC-0781

International Bureau of WIPO
34, Chemin des Colombettes
1211 Geneva 20
SWITZERLAND
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olicitud para Adicién del Solicitante/Inventor Baio la Regla 92 bis

Por el presente solicitamos la adicion de Steve Yikkai TAM como
Solicitante/Inventor (para los Estados Unidos de América Unicamente). Adjunto se



3)

encuentra una copia de la Forma de Solicitud del PCT (pagina 4) que refleja este
cambio.
Favor notificarle a las oficinas elegidas para la correccion.

Presentado respetuosamente,
(firma: ilegible)

Brian J. Hubbard, Teg. No. 45.873
Apoderado para el Solicitante

Fecha: 28 de abril de 2006

WOODCOCK WASHBURN LLP

One Liberty Place ~ 46th Floor !
Philadelphia, PA 19103

(215) 568-3100

cc: U.S. Receiving Office (Via Fax No. 703-305-3230)
European Patent Office (Via Fax No. +31-70-340-3016)



Hoja No. 4

Nombre y direccion: (Apellido seguido del nombre, para una entidad legal,
designacién oficial completa. La direccién debe mchur el cédigo postal y el
nombre del pais. El pais de la direccién indicada en esta Casilla es el Estado
del solicitantes (v g pais) de residencia s1 no se indica un Estado de
residencia a continuacién.)

DU, Xueme1

130 Sierra Vista Lane

Valley Cottage, New York 10989
United States of America

e
Continuacién de la Casilla No III SOLICITANTES ADICIONALES Y/Q INVENTORES (ADICIONALES)

St no se usa mng_gna de las s:gtemes sub-casillas, esta hoga no debe incluirse en la solicitud.

Esta persona es.

[[] sélo el solicitante

(4] solicitante e mventor

[ sélo el inventor (s se
marca esta casilla, no llene
a continuacion )

Registro del sohcitante No.

ante la Oficina:

Estado (es decir, pais) de nacionzhdad' EE UU.

del solicitantes (v.g pais) de residencia s1 no se indica un Estado de
residencia a continuacidn,)

COLE, Derek Cecil

| Estado (es decr, pais) de residencia EE.UU.
[

X L

Esta persona es todos los todos los [Estados sélo los Estados los Estados
solicitante para. Estados designados excepto los Unidos de Aménca indicados en la
designados Estados Umdos de Castlla
América Suplementana
Nombre y direccién, (Apellido seguido del nombre; para una entrdad legal, | Esta persona es:
designacién oficial completa La direccidn debe incluir el cédigo postal y el
nombre del pais El pais de la direccién indicada en esta Casilla es el Estado | [] sélo el solicitante

[ sohcitante e inventor

[ sélo el inventor (s: se
marca esta casilla, no llene
a continuacion )

Nombre y direccidn (Apellido seguido del nombre; para una entidad legal,
designacidn oficial completa La direccién debe incluir el cédigo postal y el
nombre del pais El pais de la direccién indicada en esta Casilla es el Estado
del sohcitantes (v.g. pais) de residencia s1 no se indica un Estado de
residencia a confinuacion.)

TAM, Steve Yikkai

88 Woodside Avenue
Wellesley, MA 02482
United States of America

14 Renfrew Road
New City, New York 10956 Registro del solicitante No
Umted States of America ante la Oficina
Estado (es decir, pais) de nacionalidad* IE | Estado {es decur, pais) de residencia; EE.UU

L]
Esta persona es todos los todos los Estados sélo los Estados los Estados
solicitante para. Estados designados excepto los Umidos de Aménica indicados en Ia

designados Estados Umdos de Casilla
Aménca Suplementana

Esta persona es:

[[] sélo el sohcitante

[ solicitante e inventor

[ sélo el inventor (s: se
marca esta casilla, no llene
a continuacion.)

Registro del solicitante No
ante la Oficina:

Estado (es decir, pais) de nacionalidad EE.UU,

| Estado (es decur, pais) de residencia: EE UU

31



DS

] L] L] L
Esta persona es todos los todos los [Estados sélo los Estados los Estados
solicitante para. Estados designados excepto los Unidos de Aménca mdicados en la
designados Estados Umdos de Casilla
Amérnica Suplementana

Nombre y direccion. (Apellido segmdo del nombre; para una entidad legal, | Esta persona es
designaci6n oficial completa. La direccién debe incluir el codigo postal y el
nombre del pais. El pais de la direcc16n mdicada en esta Casilla es el Estado | [] sblo el solicitante

del solicitantes (v.g. pais) de residencia s1 no se indica un Estado de | [ solicitante e mventor
resilencia a continuacién ) [] sélo el inventor (s: se
marca esta casilia, no llene
a confinugcion )

Registro del solicitante No,
ante la Oficina:

Estado (es decir, pais) de nacionalidad: EE.UU. | Estado (es decir, pais) de residencia° EE.UU
]

L L
Estapersonaes todos los Estados todos los Estados sélo los Estados los Estados
solicitante para  designados designados excepto los  Umidos de Aménca ndicados en la
Estados Umdos de Casilla

Amérnca Suglemcntana

] Solicitantes adicionales y/o mventores (adicionales) se indican en una hoja a continuacion.

- |
Forma PCT/RO/101 (hoja de continuacién) (Marzo 2001, reimpresion enero de 2002) Ver Notas a la forma de soheitud

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 1 de junio de 2006, en la ciudad de
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IN THE INTERNATIONAL BUREAU OF WIPO
Before the IPEA/EPO
for the Patent Cooperation Treaty
VIA FACSIMILE (41-22) 338.89.65

In re application of Wyeth

International Application No.: PCT/US2003/40835

International Filing Date: 22 December 2003

Title. BIARYL SULFONAMIDES AND METHODS FOR USING
SAME

Docket No : WYNC-0781

Intermational Bureau of WIPO
34, Chemin des Colombettes
1211 Geneva 20
SWITZERLAND

Dear Sir
ition of Applicant/Inventor Under Rule 92bis

We hereby request the addition of Steve Yikka: TAM as an Apphcant/Inventor
(for the United States of Amenica only). Attached 1s a copy of the PCT Request Form (page 4)
reflecting this change

Please notify the elected offices of the correction

Respectfully submltted

/ 7 ﬁﬂf //4//’
BnanJ bard, Reg No. 45,873
Attorney for Apphcant

Date- Apnl 28. 2006

WOODCOCK WASHBURN LLP
One Liberty Place - 46th Floor
Philadelphia, PA 19103

(215) 568-3100

cc: U:S. Receiving Office (Via Fax No. 703-305-3230)
European Patent Office (Via Fax No. +31-70-340-3016)
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BIARIL SULFONAMIDAS COMO INHIBIDORES DE MMP

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a bianl sulfonamidas y a su uso
como, por ejemplo, inhibidores de metaloproteinasa.
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BIARIL SULFONAMIDAS COMO INHIBIDORES DE MMP

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion s.: :ofiere a hianl sulforiamidas y su uso como, por
ejemplo, inhibidores de metaloproteinasas
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las metaloproteinasas, mzluyendo las metaloyroteinasas de matnz y las
agrecanasas, se sabe que teoen un papel en !5 desintegracion del tejido
conecivo. Las metaloproteinasas de malnz (“MMP") constituyen una
superfamilia de enzimas protecliticas que estén -genéticamente relacionadas y
son capaces de degradar cast indos los constituyen.s de la matriz extracelular
y de la membrana basal guc resinngen el movimiento celular. Las
agrecanasas, mtembros de la inmilia de proteinas \DAMTS (Una desintegrina
y metaloproteinasa con motive.: da trombospondlna) escinden el agrecano, un
rompononto del cartil. 10 hmbi ‘N conocido « ‘omo ol ,nnu r.)ghcano dc sulfalo de
condroutlna agregante grande

LLas MMP y fas agrecan:~as pueden degrada- diversos componentes del
tejdo cbneéuvo’, Incluyendo col.:qer10 v proteoglicano En ausencia de controles
naturales sobre esta aclividad, puede ocurnir una diversidad de patologias y
efeclos no deseables D¢ hecho, se sabe que lay MMP y las agrecanasas
juegan un '-'papc'l én  muchos Iraslornos  en los que ocurre
degradacion/destruccién  de nroteira citracelular, tales como cancer,
osteoartntis, artiis reumaton.-. asma, enfermerad pulmonar obstructiva
crénica ("COPD"}, aterosclerosis, degéneramén macular relacionada con la
adlael, infarlo do miveandio, 1 e cotoiing v ool eolonnudades do la
superficie ocular, hepatilis, ancunsmas de aoria, tendinitis, enfermedades del
sistema nerviose cenlral, cicaluzacion anormal :'n heridas, angiogénesis,
restenosis, cirrosis,- esclerosis multiple, glomerulonefrilis, enferniedad injerto
contra hospedador, diabetes enfermedad inflammatoriz  intestinal, choque,
dcgéncracan de luos disco, .r.lf.-r;:erlubmle's.- Jpoplejta,  osleopenia, y
enfermedades periodonlales.
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Por lo tanto, se necesitan inhiogidores de melaloproteinasas, incluyendo
inhibidores de MMP y de agrecanasas Adicionalmente, los inhibidores
selectivos dirigidos frente a MMP y agrecanasas especificos son valiosos para
evitar efectos secundarios potenciales.

SUMARIO DE LA INVENCION

En una realizacion, la presente invencidn proporciona nuevos
compuestos de biaril sulfonamida. Los compuestos preferidos de la invencién
son los de la férmula 1.

0 R?
Z

L

1

en la que:

R' y R? son, independientemente, H, CH(OH)R®, fenilo, heteroarilo, o
alquilo C1-C6, con la condicién de que, cuande R' o R? es CH(OH)R*,
entonces Z esté susttuido con NR*SO,R’ SO,NR'R’, heterocicloalquilo,
heteroarilo o cicloalquilo C3-C6:

R?es H o alquilo C1-C§;

R*y R® son, independientemente con respecto a cada suceso, un enlace
con el otro, H, alquilo C1-C8, o fenilo;

Gy E son, independientemente, S, O, N(R*), C(R®)=C(R®), o N=C(R®):

R® es, independientemente con respecto a cada suceso, H, halégeno,
NR*R®, N[(CH2)2]20, NI(CH),NR®, NRSO,R, NR*C(=0)R®, NHC(=O)OR*,
NOz, SONR'R®, SO:RY, OR‘, C(=O)R‘, COOR‘, CONR‘R, CN, fenilo,
heteroarilo, alquilo C1-C8, alquenilo C2-C8, o alqui}ulo C2-Cs;

X es N(R®C(=0), OC(=0), OS(0;), NHSO, OCH,, CH,S(0), o
CH.S(0)2; v

Z es al menos un resto heteroarilo,

M
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En otro aspecto, 1a presente invencion proporciona métodos para el uso
de compuestos de biaril sulfonamida para modular y, preferiblemente, inhibir
las metaloproteinasas Los métodos preferidos implican poner en contacto in
vitro e in vivo la metaloproteinasa con una biaril sulfonamida. L.os métodos
preferidos de este tipo son aquellos en que la actividad de la metaloproteinasa
se determina antes o después de dicho contacto y, opcionalmente, la
determinacién se usa para evaluar el grado al que el compuesto modula la
actividad de la enzima.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencidn, se ha descubierto que los
compuestos de bianl sulfonamida de la presente invencién son Utiles en la
inhibicién de metaloproteinasas Ademds, algunos compuestos muestran gran
especificidad por algunas metaioproteinasas. Dichos compuestos pueden ser
atiles en el tratamiento del céncer, osteoartritis, artritis reumatoide, asma,
COPD, aterosclerosis, degeneracion macular relacionada con la edad, infarto
de miocardio, tGlcera corneana y otras enfermedades de la superficie ocular,
hepatitis, aneurismas de aorta, la tendinitis, enfermedades de!l sistema nervioso
central, cicatrizacién anormal de heridas, angiogénesis, restenosis, cirrosis,
esclerosis muitiple, glomerulonefritis, enfermedad injerto contra hospedador,
diabetes, enfermedad inflamatoria intestinal, choque, degeneracién de los
discos intervertebrales, apoplejia, osteopenia, y enfermedades periodontales.
La metaloproteinasa es preferiblemente la Gelatinasa A (MMP-2), Ia
Metaloelastasa de macréfago (MMP-12), la Colagenasa-3 (MMP-13), o la
Agrecanasa-1 (ADAMTS4) Mas preferiblemente, la metaloproteinasa es MMP-
13.

Los compuestos preferidos de Ia invencién son los de férmula 1.
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en la que:

R' y R? son, independientemente, H, CH(OH)R?*, fenilo, heteroarilo, o
alquilo C1-C6, con la condicién de que, cuando R' o R? es CH(OH)R?,
entonces Z estd sustituido con NRSO;R®% SO:NR'R® heterocicloalquilo,
heteroarilo o cicloalquilo C3-C6;

R® es H o alquilo C1-C8,

R* y R® son, independientemente con respecto a cada suceso, un enlace
con el otro, H, alquilo C1-C8, ¢ fenilo,

G y E son, independientemente, S, O, N(R*), C(R®)=C(R®), o N=C(R®);

R® es, independientemente con respecto a cada suceso, H, halégeno,
NRR®, N[(CH2)]20, N[(CH2):NR*, NR*SO,R®, NR*C(=0)R®, NHC(=0)OR?,
NO,, SO:NR'RS, SO;R!, OR* C(=0)R', COOR*, CONR®R’, CN, fenilo,
heteroarilo, alquilo C1-CB6, alquenilo C2-C6, o alquinilo C2-C6;

X es N(R})C(=0), OC(=0), 0S(0;), NHSO, OCH, CH,S(0), o
CHaS(0); y

Z es al menos un resto heteroarilo

Cuando es distinto de H, R* puede estar opcionalmente sustituido con
halégeno, CO.R*, C(=0)NR*R?®, fenilo o heteroarilo.

Cuando es distinto de H, R? puede estar opcionalmente sustituido con
NR*R®, N[(CHz)]20, N[(CHz):.NR?, NR*SOzR®, NR*C(=O)R®, NHC(=0)OR®,
NO,, SONR'R®, SO;R?, OR®, C(=0)R*, COOR?, CONR'R®, CN, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.

En una realizacién, cada R® esta opcionalmente sustituido con NR*R?,
NI(CHz2)2)20, N[(CH:):l2NR?%, NRSO,R®, NR*C(=0)R®, NR*C{(=0)OR*, NO,,
SONR*R®, SO;R®, OR*, C(=0)R*, COOR*. CONR?*RS, CN, fenilo o heteroarilo.

oqoquipy
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En una realizacién, Z es un anillo de 5 miembros En otra realizacién, Z
es biciclico. En otra realizacién mas, Z es furano, tiofeno, pirrol, pirazol,
imidazol, oxazol, isoxazol, isotazol, tiazol, 1,2,5-tiadiazol, 1,2,3-triazol, 1,3,4-
tiadiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tadiazol, 1,2,4-triazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,34
oxadiazol y furazano, o

R7

W.
200
v L/
donde:

U se selecciona entre S, 0, y N(R*);

W se selecciona entre C(R%), y N,

M se selecciona entre C(R®), y M:

L se selecciona entre C(R®)=C(R®), C(R®)=N, y N(R*);

R’ se selecciona entre un enlace con R®, H, halégeno, NR‘RS,
NCH2)220, N(CH2).NRY, NHSO;R?, NR*C(=O)R%, NHC(=O)OR*, NO,
SO:NRR®, SO;R*, OR*, C(=0)R*, COOR*, CONR*R?, CN, fenilo, heteroarilo,
alquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, y alquinilo C2-C6, cada uno opcionalmente
sustituido con NR'R®, N[(CH;):;0, N[(CHz)2].NR*, NHSO.R*, NR*C(=0)R®,
NHC(=O)OR*, NO,, SO,NR*R®, SO,R*, OR®, C(=0)R*, COOR*, CONR’R?, CN,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo, y

R® se selecciona entre H, fenilo, heteroarilo, y alquilo C1-Cs,
opcionalmente sustituidos con NR'R®, N[(CH,),].0, N[(CH,);].bNR®, NR*SO,R®,
NR!C(=0)R®, NHC(=O)OR®, NO, SO,NR'RS, SO,R*, C(=0)R*, COOR*,
CONR*R®, CN, cicloalquilo, heterocicloalguilo, fenilo o heteroarilo.

Preferiblemente, Z es:

S ahnhig v
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donde:

U se selecciona entre S, O, y N(R*);

W se selecciona entre C(R®), y N:

M se selecciona entre C(R?), y N;

L se selecciona entre C(R%=C(R®), C(R%)=N, y N(R*);

R’ se selecciona entre un enlace con R® H, halégeno, NR'RS,
N[(CH2)]20, NI(CH.).NRY, NHSO:R?, NR*C{=0)R°, NHC(=O)OR*, NO,,
SO:NR*R®, SOzR*, OR*, C(=O)R*, CCOR*, CONR’R?, CN, fenilo, heteroarilo, y
alquilo C1-C6, alquenilo C2-CG, y alquinilo C2-C8, cada uno opcionalmente
sustituido con NR'R®, N[(CHa):]:0, NI(CHz):].NR*, NHSO.R*, NR*C(=O)R?,
NHC(=0)OR?, NO., SO.NR‘R®, SO;R*, OR®, C(=0)R*, COOR*, CONR'R’, CN,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo, y

R® se selecciona entre H, fenilo, heteroarilo, y alquilo C1-C6,
opcionalmente sustituidos con NR*R®, N[(CH2):},0, N[(CH.);].NR?, NR*SO,RS,
NR'C(=0)R°, NHC(=O)OR®, NO, SO,NR'R®, SO,R', C(=O)R*, COOR*,
CONR*R3, CN, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.

En otra realizacién:

R®es H;

G es C(H)=C(H);

E es C(H)=C(H) o N=C(H),

X es NHC(=0}), 0o OCHg; y

LRRCICT PPN
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U se selecciona entre S, O, y N(R*);

Zes
donde-

W se selecciona entre C(R?), y N;

M se selecciona entre C(R®), y N:

L se selecciona entre C(R%)=C(R®), C(R%=N, y N(R*);

R’ se selecciona entre un enlace con R% H, halégeno, NR'RS,
NI(CH2)2)20, N[(CH2)2lbNR?, NHSO,RY, NR*C(=0)R®, NHC(=O)OR*, NO,,
SO:NR'R®, SO;R*, OR*, C(=O)R*, COOR?*, CONR*RS, CN, fenilo, heteroarilo, y
alqulo C1-C6, alquenilo C2-C6, y alquinilo C2-C6, cada uno opcionalmente
sustituido con NR'R®, N[(CH.):.O, N[(CH.).NR*, NHSO,R*, NR*C(=O)R’,
NHC(=0)OR®, NO,, SO;NR'R®, SO;R*, OR?, C(=0)R*, COOR*, CONR'R®, CN,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo ¢ heteroarilo, y

R® se selecciona entre H, fenilo, hetercanlo, y alquilo C1-C6,
opcionalmente sustituidos con NR*R®, N[(CHz).]20, N[(CH,)].NR*, NR*SO,R?,
NR'C(=0)R%, NHC(=O)OR®, NO; SONR'R®, SO;R*, C(=O)R‘, COOR*,
CONR*RS, CN, cicloalquilo, helerocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.
Preferiblemente.

E es C(H)=C(H);

Ues O;

W es C(H), o C(CHa);

M es C(R®), donde R® es H, halogeno, alquilo C1-C86, o CN; y

L es C(H)=C(H).

El término “alquilo”, como se usa en este documento, se use solo o
como parte de otro grupo, se refiere a una cadena de hidrocarburo aliftico
sustituido o no sustituido e incluye, aunque sin limitacién, cadenas Iineales y

LT Y
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ramificadas que contienen de 1 A 12 atomos de carbono, preferiblemente 1 a 6
atomos de carbono, salvo que se especifique explicttamente de otra manera.
Por ejemplo, metilo, elilo, propilo, isopropilo, butilo, i-butifo y t-butilo estan
incluidos en el término “alquilo”. Alquilo C1-C6 incluye grupos alifiticos de
cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 6 carbonos. Se incluyen
especificamente las cadenas de hidrocarburos alifaticos que estan
opcionalmente sustituidos, dentro de la definicién de “alquilo”.

El nimero de carbonos, como se usa en las definiciones en este
documento, se refiere al esqueleto de carbonos y a las ramificaciones de
carbonos, pero no incluye atomos de carbono en los sustituyentes, tales como
sustituciones alcoxi y similares.

El término "alquenilo”, como se usa en este documento, se use solo o
como parte de otro grupo, se refiere a una cadena de hidrocarburo alifatico
sustituido o no sustituido e incluye, aunque sin limitacién, cadenas lineates y
ramificadas que tienen de 2 a 8 dtomos de carbono y que contienen al menos
un doble enlace. Preferiblemente, el resto alquenilo tiene 1 6 2 dobles enlaces.
Dichos restos alquenilo pueden existir en conformaciones E o Z, y los
compuestos de esta invencién incluyen ambas conformaciones. Los alquenilos
C2-C6 incluyen cadenas lineales o ramificadas de 2 a 6 carbonos que tienen al
menos un doble enlace carbono-carbono. Se inchiyen especificamente las
cadenas de hidrocarburos alifdticos que estan opcionalmente sustituidos,
dentro de la definicion de “alquenilo”. Los hetercatomos, tales como O, S o
NR*R® unidos a un alquenilo, no deben estar unidos a un atomo de carbono
que participa en un doble enlace

El término “alquinilo” se refiere a un resto hidrocarburo que contiene al
menos un triple enlace carbono-carbono Los alquinilos C2-C6 incluyen
cadenas lineales o ramificadas de 2 a 3 carbonos .que tienen al menos un triple
enlace carbono-carbono.

El término “cicloalquilo” se refiere a un resto hidrocarburo saturado
monovalente monociclico, biciclico, triclclico, condensado, entrecruzado o
espiro, donde los dtomos de carbono estédn localizados dentro o fuera del

LR LTINS
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sistema de anillo. Cualquier posicidn apropiada del anillo del resto cicloalguilo
puede estar covalentemente unida a la estructira quimica definida. Los
ejemplos de restos cicloalquilo incluyen, aunque sin limitacién, grupos quimicos
tales como ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, cicloheptilo, norbornilo, adamantilo,
espiro[4.5]decanilo, y homélogos, isémeros y similares Cicloalquilos C3-C6
incluye anillos saturados monociclicos de 3 a 6 carbonos, opcionalmente
sustituidos con R®,

“Heteroarilo” se refiere a un anillo heterociclico de 5 a 6 miembros que
contiene de 1 a 4 heteroatomos, seleccionados entre el grupo compuesto por
atomos de oxigeno, nitrégeno y azufre, en el anilo y que puede estar
condensado a un anillo carbnclclico o heterociclico en cualquier posicion
posible,

“Heterocicloalquilo” se refiere a un anillo saturado de 5 a 7 miembros
que contiene atomos de carbono y de 1 a 2 heteroatomos seleccionados entre
N,OyS.

El término “fenilo”, como se usa en este documento, se use solo 0 como
parte de otro grupo, se refiere a un grupo fenilo sustituido o no sustituido

Un resto opcionalmente sustituido puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes Los sustituyentes adecuados para un resto fenilo o heteroarilo
pueden seleccionarse independientemente entre H, halégeno, alquilo C1-C8,
alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, NR'R® N[(CH2);].0, N[(CH.)J:NR*,
NHSOR*, NR*C(=O)R?, NHC(=O)OR*, NO, SO,NR‘R’, SO,R* OR*
C(=0)R*, COOR*, CONR'R?, y CN.

Cuando dichos restos estdn sustituidos, por ejemplo, pueden estar
tipicamente mono-, di-, tn- o per-sustituidos Los ejemplos para un sustituyente
halégeno incluyen 1-bromovinilo, 1-ﬂuorovin1lo. 1,2-difluorovinilo, 2,2-
difluorovinito 1,2,2-triflucrovinilo, 1,2-dibromoetano, 1,2-difluoroetano, 1-fluoro-
2-bromoetano, CF2CFa, CF2CF-CFj3, y similares.

El término “haldgeno” incluye bromo, cloro, floro y yodo.
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Por cuestién de simplicidad, no se representan los puntos de conexiéon
(*-“) Cuando un atomo o compuesto se describe para definir una variable, se
sobreentiende que remplaza a 'a varizble de modo que satisfaga Ia valencia del
atomo o compuesto. Por ejemplo, cuando L es C(R®)=C(R®), ambos atomos de
carbono forman parte del antllo para satisfacer sus valencias respectivas
Asimismo, cuando estan presentes sustituyentes divalentes, se entiende que
no estan limitados al orden enumerado, por ejemplo, como se usa en esta
memoria descriptiva, “OCH;” engloba TH,0O y OCHj,

El término “sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en este
documento, se refiere a sales denvadas de &cidos organicos o Inorganicos
tales como, por ejemplo, acido acético, propiénico lactico, citrico, tartanco,
succinico, fumarico, maleico, malénico, mandélico, mélico, ftalico, clorhidrico,
bromhldrico, fosférico, nitnco, sulfdnico, metanosuliénico, naftalenosulfénico,
bencenosulfénico, toluenosulfénico, canforsulfénico, y 4cidos aceptables
Iguaimente conocidos cuando un compuesto de esta Invencién contiene un
resto basico. Las sales también pueden formarse a partir de bases organicas o
inorgénicas, preferiblemente salcs de metales alcalinos, por ejemplo, sodio, litio
o potasio, cuando un compuesto de esta invencién contiene un garupo
carboxilato o fendlico, o restos similares capaces de formar sales de adicién de
bases.

El término “paciente”, como se usa en este documento, se refiere a un
mamifero, preferiblemente un ser humano.

Los términos “administrar o “administracién”, como se usan en este
documento, se refieren a administrar directamente un compuesto o
composicion a un paciente, o a administrar un derivado de profarmaco o un
analogo del compuesto a un paciente, que formara una cantidad equivalente de
compuesto o sustancia activa dentro del cuerpo dei paciente.

El término “vehfculo”, como se usa en este documento, abarcara
vehiculos, excipientes y diluyentes.

Los compuestos de esta invencién pueden contener un &tomo de
carbono asimétrico y algunos de los compuestos de esta invencion pueden
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cotener uno o mas centros nsimétricos y pueden, por tanto, dar lugar a
isémeros Opticos y diasteredmeros. Aunque en la fSrmula | se muestran sin
tener en cuenta la estereoquimica, la presente invencién incluye dichos
isémeros Opticos y diastereémeros; asl como los estereoisémeros R y S
racémicos y resueltos, enantioméricamente puros; asi como ofras mezclas de
los estereocisdmeros R y § y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Cuando se prefiere un estereoisémero, en algunas realizaciones
puede proporcionarse sustancialmente libre del enantiémero correspondiente.
Por tanto, un enantiomerc sustancialmente libre del enantiémero
correspondiente se refiere a un compuesto que esta aislado o separado
mediante técnicas de separacién, o preparado libre del enantidmero
correspondiente. “Sustancialmente libre”, como se usa en este documento,
significa que el compuesto est4 formado por una proporcidn significativamente
mayor de un estereoisémero, preferiblemente con menos de aproximadamente
el 50% del otro, mas preferiblemente menos de aproximadamente el 75%, e
incluso mas preferiblemente menos de aproximadamente e} 90%

Entre los grupos R' y R? observados anteriormente se prefiere alquilo
C1-C6.

Entre los grupos R? observados anteriormente se prefiere H

Entre los grupo R* y R® observados antenormente se prefiere alquilo C1-
C6.

Entre los grupos G y E ubservados anteriormente se prefiere C(H)=C(H).

Entre los grupos U observados anteriormente, se prefiere O y S.

Entre los grupos W observados anteriormente, se prefiere C(H) y
C(CHy)

Entre los grupos M observados anteriormente, se prefiere CR®

Entre los grupos L observados anteriormente, se prefiere CH=CH.

Entre los grupos R’ observados anteriormente se prefiere cualquier
grupo distinto de H.

Se prefieren los siguientes compuestos;

N-{{#’-[(1-benzofuran-2-ilcarboniljamino]-1,1 -bifenil-4-l}sulfonil)glicina;

[N
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acido L-2-{#-[{benzoturan-2-carbonil)amino]biferil-4-sulfonilamino]-3-
metil-butirico;

N-({4-[(1H-indol-2-ilcarbonil)amino]-1,1"-bifenil-4-ll}sulfonil)glicina;
(4'-{[(5-cloro-1-benzofuran-2-il)carboniflamino}-1, 1'-bifenil-4- )sulfonil]-L-
5 valina;

N-[(4'-{[(7-metoxi-1-benzofuran -2-il)earbonil]aimino}-1, 1"-bifenil-4-

il}sulfonil]-L-valina;
N-{(4'{[(5-nitro-1-benzofuran-2-il)carbonillaminc}-1, 1 '-bifenil-4-il)sulfonil]-

L-valina;

10

N-{(4'-{[{5-amino-1-benzof uran-2-il)carboniljamino}-1,1’-bifenil-4-
i)sulfonil]-L-valina;

N-({4"-[({5-[(metilsulfonil}am:no]-1-benzofuran-2-il}-carbonil}amino}-1,1'-
bifenil-4-il}sulfonil)-L-valina,

N-{[4'{{[5-(acetilamino)-1-benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1, 1'-biferl-4-
15 iljsulfonil}-L-valina;

4'-[(5-bencenosulfonilamlno-benzofuran-z—carbonil)amino]bifenil-4—
sulfonil-L-valina;

N-[(4'-{[(4-metoxi-1 -benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-
il)sulfonil}-L-valina;

20 4'-[(benzo[l3]tiofen-2-carbonil)amino]blfeniI-4-sulfoniI-L-vaIina;

4'—[(4—benciloxi-benzofuran-z-carbon|I)amino]bifenil-4-suIfoniI-L-vaIina;

4'-{[4-(1-carboxi-etoxi)benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonil-L-
valina;

N-({4'-[( 1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1 "-bifenil-4-il}sulfonit)-L-

25 asparagina;
acido L-2-{4'-[(benzof uran-2-carbonil)aminolbifenil-4-sulfonilamino}-3-
metil-butirico; .
N-({4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)aminc)-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil)-L-
histidina,
30 N-({4-[(1-benzofuran-2-iicarbonil}amino]-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil)-L-
leucina;

Y by e
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acido L-2-{4'-[(benzofi:ran-2-carbonil)aminc]bifenil-4-sulfonilamino}-3-
metil-butirico;

dcido L-2-{4'-[(4-ciano-3-metil-benzofuran-2-carbonil)Jamino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico;

acido L-3-metil-2-{4’-{(3-metil-4-prop-1-inil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico;

acido L-2+{(4’-{[4-3-metoxi-prop-1-inil}-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilomine)-3-metil-butirico,

acido L-2-{4'-[(4-ciclopropiletinil-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico:

acido L-2-(4'~{[4-(2-ciclopropil-etil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonitamino)-3-meti-butirico,

acido L-2-(4’-{[4~(3- metoxi-Z-propenil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico,

acido L-2-(4'{[4~(3-hidroxi-prop-1-mnil)-3-metil-benzofuran-2-
carboniflamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico:

acido £-2-(4'-{[4-(3-hidroxi-propil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamina}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico,

acido L-3-metil-?-(4'-{[3-metil-4-(4-meli-pent-1-inil)benzofuran-2-
carboniiJamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico;

acido L-3-metil-2-(4'-{[3-metil-4-(4-metil-pentil)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butinco;

acido L-2-(4"-{{4-(3-metoxi-propil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico:

acido L-2-(4'-{[4-(3-dimetilamino-prop-1-inil)}-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-suifonilamino)-3-metil-butirico,

acido L-2-(4'-{[4—(3-dimetiIamino:propil)—3—metil-benzofuran-2—
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico,

acido L-2-{4'-[{4-etinil-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifeni-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico;

2
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acido L-2-(4'-{[4«(3,3-dimetil-but-1-inl}-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butlrico,
acido L-3-metil-2-(4'~{[3-rnetil-4-(3-metil-isoxazol-5-il)benzofuran-2-

carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butincoe;

acido L-2-{4'-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonitamino}-3-metil-butirico;

acido L-2-(4'-{{4-(metanosulfonil-metii-amino)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-meti-butirico,

acido  L-3-hidroxi-2-(4-{5-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil}amino]piridin-2-il}bencenosulfonitamino)butirico;

acido L-2-(4-{5-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]piridin-2-iljbencenosulforilamino)-3-metil-butirco;

acido  L-2H4-{5-[(4-ciano-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]piridin-2-
ifbencenosulfonilamino}-3-meti-butinco;

acido D-2-{4"-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenii-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico;

acido L-2-({4'-[(4-ciano-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino)bifenil-4-
sulfonil}metil-amino)-3-metil-butirico;

sal triellamina del acido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-metilcarbamoil-
benzofuran-2-carbonil)aminobifenil-4-sulfonilamino}butirico;

sal trietilamina de! acido 2-{4'-[(4-dimetilcarbamoil-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-meti-butirico:

acido L-2-{4"-[(4,6-dimetoxi-3,7-dimeti-benzofuran-2-
carbonilyamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico,

acido 2-{4-[(5-bromo-3-metil-benzofuran-2-carbonil)Jaminobifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico;

acido L-2-{4'—[(4—carbamoi|-3-meiil-benzofurén-2-carbon1l)amino]bifeni|—4—
sulfonilamino}-3-metil-butinco,

acido L-2-(4’-{[4-(ciclopropanocarbonil-amino)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillJamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico;

60
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acido L-2-{4'-[(4-acetilarnino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)Jamino]bifenil-

4-gulfonilamino}-3-metil-butirico,

acido L-3-mcui-2-{4"-|(3-metil-4-propionilamino-benzofuran-2-

carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico;

acido L-2-{4"-[{4-isobutirllamino-3-metil-benzofuran-2-

carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butinco,

acido L-2-{4'-[{4-ciclopropilmctoxi-3-metil-benzofuran-2-

carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino)- 3-metil-butirico;

acido L-2-{4-[(1H-bencimidazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-

3-metil-butirico;

acido L-2-{4'-[(4-sec-buluxi-3-metil-benzofuran-2carbonil}amino]bifenil-4-

sulfonilamino}-3-metil-but(rico;

dcido L-3-metil-2-{4'-[(3-fenil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-

sulfonilamino}butirico;

acido L-2-(4'-{{4-{acetil-metil-amino)}-3-metil-benzofuran-2-

carbonillamino}bifenil-4-sulfoniiamino)-3-metil-butlrico;

acido L-3-metil-2-(4'{[3-metil-4-(2H-tetrazol-5-il)benzofuran-2-

carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico;

acido L-2-(4’-{[4-(3,3-dimetil-butil)-3-metl-benzofuran-2-

carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico;

acido L-2-{4'-[(3-etil-ben.{ofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4—sulfonilam|no}-

3-metil-butlrico;

acido L-2-{4'-[(4-terc-butoxicarbonilamino-3-metl-benzofuran-2-

carbonil)Jamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butlrico,

acido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil- i-metilamino-benzofuran-2-

carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilammao}butirico,

acido L-2-{4'—[(4-amino—3—metll-benzofur'an-2-carbonil)amino]bifenil-d—

sulfonilamino}-3-metii-butirico,

acido L-2-{4'-[(4-dimetilamino-3-metil-benzofuran-2-

carbonil}amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico;

o DI
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acido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4- pirrolidin-1-il-benzofuran-2-
carboniljamino]bifenil-4-suifonilamino}butirico;

acido L-2-{{«’-[(4-r etanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonilJamino]bifenil-4-sulfonit;metil-amino)-3-metil-butirico;

acido L-3-hidroxi-2-{4"-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico,

acido (S)-3-metil-2-(£'-{[4-metil-2-{4-triflucrometil-fenil tiazol-5-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butinco;

acido L-3-metil-2-(4'~{{3-metil-4-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico;

acido L-2-{4'-[(4-etanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenit-4-sulfonilamino}-3-metil-butlrico;

acido  L-3-metil-2-(4'-{[3-mehl-<-{propano-2-sulfonilamino)benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico;

acido L-2-(4'-{[4-(etanosulfonil-metil-amino)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico;

acido L-2-{4'-[(4-bencenosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)Jamino]bifenil-4-suifonilamino}-3-metil-butirico-

acido L-3-metil-2-(4'-{[3-metil-4-(tiofen-2-sulfonilamino)benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico;

acido  L-24(4'-{[4-(1,1-dioxo-1 1'°-isotiazolidin-2-il)-3-metil-benzofuran-2—
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico;

acido D-3-metil-2-{4'-[(3-melil-benzofuran-2-carbonilJamino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico; . ‘

acido D-2-{4'-[(benzofuran-2-carbonil)metil-amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico;

4-{5-[(benzofuran-z-carboniI)amino]pmdrn-2:il}bencenosulfoniI-L-valina;

N-({4'-[(1—benzofuran-2—|lcarbonll)amino]-1,1'-blfeniI-4-|I}sulfoml)—N-metiI-
D-valina;

N-({4'-[(1-benzofuran-2-iicarbonil}amino]-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil}-N-metil-
L-valina;

[ ]
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N-({#’-{(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino)-1,1’-bifeni-4-il}sulfonil)-N-
metilglicina;

acido (S)-2-{4'-[(1,3-dimetil-1H-tieno{2,3-c]pirazol-5-
carbonil)Jamino]bifenil-4-sulfonilamino}- 3-metil-butirico,

N-({4'-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino]-1, 1"-bifenil-4-it}suifonil)-N-
(prridin-3-ilmetil)-L-valina;

N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)Jamino]-1, 1’-bifenil-4-i}sulforl)}-N-{2-
morfolin-4-iletit)-L-valina;

N-[(4'-{[(3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1, 1"-bifenil-4-il)sulfonil}-
L-valina;

N-[(4'-{[(5-bromo-1-benzofuran-2-il)carboniiJamino}-1,1"-bifenil-4-
il)sulfonil}-L-valina;

N-[(4'-{[(4-metil-3,4,5,6-letrahidrofuro[4,3,2-ef][3]benzazepin-2-
icarboniflamino}-1, 1°-bifenil-4-if}sulfonil]-L-valina;

N-[(4’-{[(5-etil-4-metoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il)carboniljamino}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil}-L.-valina;

N-{{4'{[(4-etil-3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonillamine}-1, 1'-bifenil-4-
if)sulfonil}-L-valina;

N-{(4'{[(5-etil-4-isopropoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il)carboniljamino}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina,

N-{[4'{{[4-(benciloxi}-5-eti-3-metlil-1-benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1,1'-
bifenil-4-ilJsulfonil}-L-valina;

N-[(4'{[(5-etil-4-hidroxi-3-metil- 1 -benzofuran-2-il)carbonil]lamino}-1, 1'-
bifenil-4-il)sulfonil}-L-valina;

N-{[4-({[4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-i1)-3-metii-1-benzofuran-2-
illcarbonit}amino)-1, 1’-bifenil-4-i{)sulfonil}-L-valina;

N-{[4'-({{4-(hidroximetil}-3-metii-1 -benzofuraf1-2-i|]carbonil}amino)—1 A
bifenil-4-il]sulfonil}-L-valina;

N-[(4'{[(3,4-dimetil-1-benzofuran-2-il)carbonilJamino}-1, 1'-bifenil-4-
il)suifonil]-L-valina;
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N-[(4'-{[(4-acetil-3-metil- 1-benzofuran-2-il)carbonil]Jamino}-1,1'-bifenil-4-
il)sulfonil}-L-valina;

N-{[4'«({[4-(1-hidroxietil}-3-metil-1-benzofuran- 2-il]carbonil}amino)-1,1’-
bifenil-4-if}sulfonil}-L-valina;

N-[(4'-{{(3-metil-4-vinil-1-benzofuran-2-il)carbonil}amino}-1, 1"-bifenil-4-
i)sulfonil]-L-valina;

N-{(4'-({[4-( 1.2-dhidroxietil)-3-metil-1 -benzofuran-2-iljcarboniljamino)-
1,1'-bifenil-4-l]sulfonil}-L-valina,

N-metil-N-{{4'-{[(3-metil-4-vinil-1 -benzofuran-2-il}carboniljamino}-1,1'-
bifenil-4-il)suifonil}-L-valina;

N-{[4'-({[4-(1,2-dihidroxieti)-3-meti-1-benzofura n-2-illcarbonil}amino)-
1,1’-bifenil-4-il]suifonil}-N-metil-1.-valina:

N-{[4'«({[4-(metoximetil)-3-metil-1 -benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1,1'"-
bifenil-4-ilsuffonil}-L-valina:

N-{[4'{({[4-(1-metoxietil)}-3-metil-1 -benzofuran- 2-l]carboniljamino)-1,1’-
bifenil-4-il)sulfonil}-L-valina,

N-{[4'-({[4-(2-metoxieti)-3-metil-1 -benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1,1'-
bifenil-4-ilJsulfonil}-L-valinato;

N-[(4'{[(4-isopropoxi-1-b enzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1-bifenil-4-
il)sulfonil]-L-valina;

N-[(4'-{[(5-metoxi-1 ~benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-
il)ysuifonil)-L-valina;

acido (S)-2-{4’-[(4~metoxi-3-meliI-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4—
sulfonifamino}-3-metil-butirico;

acido (S)-2—{4’-[(4—et0x1-3-met1I—benzofuran-z-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonifamino}-3-metil-butirico;

4cido (S)-3-metil-2-{4™-[(3-metil-4-propoxi-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico;

acido (S)-2-{4’-[(4-isopropoxi-3-metll-benzofuran-2—carbon|I)amino]blfenil-
4-sulfonilamino}-3-metil-butirico,
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acido (S)-3-mehil-2{4"-[(3-metil-4-fenil-benzofuran-2-
carbenil)amino]bifenil-4-sulforulamino}butirico;

acido (S)-3-metil-2-(4'-{[3-metil-1~{3-nitro-fenil)benzofuran-2-
carbonillJamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico:

acido (S)-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-piridin-3-I-benzofuran-2-
carbonil)amino)bifenil-4-sulfonilamino} butirico,

acido (S)-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-piridin-4-II-benzofuran-2-

carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico;

acido (S)—2—{4'-[(4-furan-3-il-3-metil-benzofu.ran-2-carbonil)amino]bifenil-
4-sulfonilamino)-3-metil-butirico;

acido (S)-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-morfolin-4-il-benzofuran-2-
carboniI)amino]blfenil-4-sulfon|Iamino}butirico;

acido (S)-2-{4'-[(5-cioro-4-1sopropoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)aminojbifenil-4-sulforilamino}-3-metil-butinco:

acido (S)-2-{4'-[(5-cloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-tl—sulfonllamino}-3-met|i—butin'co;

acido (8)-2-{4"-[(5,7-dicloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboniI)amino]bifeniI-4-sulfoni]amino}-S-metil-butlrico.

acido (S)-2-{4™-1(5-bromo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbon|I)amino]bifeniI-4~su|foniiamlno}-a-metil—butirico;

acido (R)-2-{4"-|(5-bromo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboni!)amino]bifenlI-4-sulfoniIamino}-s-metil-butiﬁco;

acldo (S)-2-{4"-[(5-yodo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboniI)amino]bifenil-4-sulfon|Iamnno}--3-mehl-butinco;

acido {S)-2-{4" [(5-acstil-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboniI)amino]bifeniI-4-squonilamino}-3-metiI-butirico;

acido (8)-2(4-{[5-(1 -c!oro—vinil)-4:m etoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboniI]amino}bifeniI-4—sulfonilamino)—S-metil-butl’rico;

acido (S)-2-{4-[(5-acetil-4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonll)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butfrico,

oam g i iy
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acido (5)-2-{4’-[(5-ciano-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonitamino}-3-metil-butlrico:

acido (S)-2-{4'-[(5-metil-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilainino}-J-metil-butlrico,

acido (S)-2-{4'-[(5-hicroximetil-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico,

acido (8)-3-metil-2-{4'-{{benzooxazol-2-carbonil )Jaminobifenil-4-
sulfonilamino}butirico,

acido (S)—3~melil-2-{4'—[(4-metll—benzooxazol-2-carbon|l)amlno]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico,

acido (8)-3-metii-2-{4'-[{ 5-metil-benzooxazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico;

acido (8)-3-metil-2-{4'-{{ 5-clora-benzotiazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico;

acido (S)-3-metil-2-{4"-[(5-tnfluorometil-benzotiazol-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico;

4'<(1-carboxi-2-metil-propilsulfamoil)-3,5-dimelil-bifenil-4-il éster del dcido
D-3-metil-benzofuran-2-carboxilico,

4'-(1-carboxi-2-metil-propi!sulfamoil)-3,5-dimetii-bifenil-4-i| éster del Acido
D-benzofuran-2-carboxilico; .

4'(1-carboxi-2-metil-propitsulfamoil )bifenil-4-il éster del &cido D-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico,

4'1-carboxi-2-metil-propilsuifamoil )bifenil-4-il éster del acido
benzofuran-2-carboxllico; '

acido D-2—[4'-(5-bromo—4-metoxi-S-metil-benzofuran-2-i|—metoxi)bifen|I-4-
suifonilamino}-3-metil-butirico;

acido D-2-[4'-(benzotiazol-2-|Imetoxi)bn;eml-4-sulfomlamtno]-3—metil-
butirico;
acido D-3-metil-2-[4'-(1-metil-1 H-bencimidazol-2-iimetoxi)bifenil-4-

sulfonilamino]butirico;

400
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acido D-3-meti-2- [4'—(3-metil-b¢-nzofuran-z-llmetoxi)blfenil~4-
sulfonllamino]butinco;

acido D-2-[4'-(benzofuran-2-ilmetoxi)-s'-me:oxl-bifenlI-4-squomtam|no]-3-
metl-butinco;

acido D-2-[4'-(benzofuran~2—i!metoxi)bsfenil~4-sulfonilamino]—3-metil-
butirico;

acido L-2-[4'-(5-clor0—4-metoxi-3-metrl-benzofuran-z-iImetoxi)bifeml-4—
sulfonilamino]-3-metil-butirico,

acido L-2-[4'-(5-C|ano-4-metoxi-s-metil-benzofuran-2-|Imetoxi)bifenil-4~
sulfonilamino]-3—metil-butfrico, .

N~{[4'{2-furoiloxi)-1,1 -biferml-4-il]sulfonil}-D-vaiina;

N-{[4'-(3-furoiloxi)-1, 1 -biferul-4-ilJsulfonil}-D-valina;

acido L-2-[4'-(4-elil-3-mo.til-benzofuran-z-llmeloxi)blfenil-4-sulfon|Iamino]-
3-metil-butirico;

N-[(4’-{[4—(3-metox|pr0psl)-3-metil-1 -benzofuran-2-iljmetoxi}-1, 1'-bifenil-4-
)sulfonil}-L-valina;

N-({4'-[(5-bromo-4-metox1-3-met|l-1-bcnzofuran-z-il)metoxi]—1 » 1'-bifenil-4-
isulfonil)-L-valina;

N-({4'-[(5-bromo-4-isopropoxi-3-m etil-1-benzofuran-2-il)metoxi]-1,1'-
bifenil-4-il}sulforul)-D-valina;

N-[(4'<{[(5-bromo-4-metoi-3-metil-1 -Benzofuran-z-ll)metll]amino}-1 1
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina,

acido L-2-{4'-[(benzot:azol~2—carborul)amnno]bnfen|i-4-sulfonilamino}-3-
metil-butinco;

acido D—2—{4'-[(benzot:azoI-2-carboniI)amino]btfeniI-4-su!fonulamino}-3—
metil-butirico;

acido L-3-metil-2-{4’-{(nafio[2, 1 -b]furén-z-carbonil)amino]bifenll-4-
sulfonilamino}butirico;

acido L-3-metii-2-{4'-[(1-m etil-nafto[2, 1 -blfuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico;
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acido L-3-metil-2-(4-[(3-metil-4-fenoxi-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilaminolbutirico;

acido  L-2-(4'-{[4-(1-nietoxicarbonil-1 -metil-etox1)-3-metil-benzofuran-2-
carboniI]amino}bifenil-4—sulfonaIamino)—3-metil-butfrico;

acido L-2-{4"-[(4- etoxicarbonilmetoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboniI)amino]b:fenil—4—sulfomI:—:mtno}-3-metil-butirico:

acldo L-2-{4"-[(4-metoxicarbonilmetoxi-3-metl-benzofuran-2-
carbonil)amino]blfenil-4-suIfon:Iamino}-3-melil-butirico;

acido L-2-{4"-[(4-carboximetoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]blfenll-4-suIfonilamino}-S-metil-butirico:
acido L-3-metil-2-(4’-{[3-melil-4-(p|rid|n-3—|lmetox1)benzofuran-2-

carbonillamino}bifenil-4-sulfoniizmino)butinco;

acido L-2-{4'-[(4-hidroxt-3-metiI-benzofuran~2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico:

acido L-2-(4-{5-( i-etl-1H-bencimidazol-2-carboni Damino]pindin-2-
ilfoencenasulfonitamino)-3-metil-butirico:

N-({4'[(1 ,2.3-tiadiazol-4-[lcarbonll)amino]-1 ,1'-bifenil-4-it}sulforl)-L-
valina;

acido D-2-[4'—(benzofuran-z-sulfoniImetil)bifeniI-4—sulfonllamino]-S-metil-
butfrico;

acido D-2-[4'-(benzofuran-z-sulfimImetll)blfemI-4-sulfonllamino]-3-metll-
butirico;

acido (S)-2—(4'—{[3-(4—cloro-fenil)isoxazoi-5-carboni|]am|no}bifenil—4-
sulfonilamino)}-3-metil-butirico:

acido (S)—3-metil-2-{4'-[(1-meti|—3-feml-1H-tieno[2.3-c]pirazol-5-
carbonll)amino]b|fem'l-4-sulfomlamino}butl'rico;

acido (S)-3-metil-2-{4"[(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-
carboni!)amino]blfenil-4-sulfonilamino}butirico.

acido (S)—3-metil-2-{4’-[(2-pin'din-4-il-trazol-4~carbon|l)amino]b|fenil-4-
sulfonilamino}butirico;
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acido (S)-3-metil-2-[4'-(tiofen-2-sulfonilamino)bifenil-4-
sulfonilamino]butirico;
acido (R)-3-metil-2-{4’-(tiofen-2-sulfonilamino)bifenil-4-

sulfonilamino]butlrico;
acido (R)-2-{4-[(furan-2-carbenil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-

butlrico;

acido (R)-3-metil-2-{4'-[(tiofen-2-carbonil}amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico,

acido (8)-3-metil-2-{4'-[(tiofen-2-carbonil)amino]bifenil-4-

sulfonilamino}butirico;

acido (S)-2-{4'-[(furan-2-carbonil)Jamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-
butirico;

acido (S)-2-{4'-[(4-dimetilcarbamoilmetoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico:

acido (S)-2-(4-{[4~(2-terc-butoxicarbonilaminc-etoxi)-3-metil-benzofuran-
2-carbonillamino)bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico;

acido (S)-3-metil-2-(4'{[3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico;

acido (S)-3-metil-2-(4'-{[3-metil-4-(piridin-4-ilmetoxi)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butinco;

acido (S)-2-{4'-[(4-carbamoilmetoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico:

acido (8)-2-(4'-{{4-(2-amino-etoxi)-3-metii-benzofuran-2-
carboniilamino}bifenii-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico;

acido (8)-2-(4"-{[4-{2-dimetilamino-ctoxi)-3-metil-benzofuran-2-

carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butinco,
N-[(4'-{[(5-cloro-1-benzofuran-2-il )carbonil]a;mno}-1 ,1'-bifenil-4-
il)sulfonil]-L-valina;
N-{{4"-[(5-bromo-1-furoil)amino]-1,1'-bifenil-4-i [}sulfonil)-L-valina;
N-[(4'-{[(7-nitro-1H-indol-2-il)carbonillamino}-1, 1"-bifenii-4-il)sulfonil]-L-
valing;

AR AR R FLa g
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N-[(4'{[(2-piridin-4-il-1,3-f:azol-5-ii)carbonillanuno}-1, 1’-bifenil-4-
il}sulfonil]-L-valina;

N-[(4'-{[5-(2-nitrofenil)-2-furoil]amino}-1, 1"-bifenil-4-il )sulfonil]-L-valina;

N-{[4'-({{2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-il}-1,3-tiazol-4-
ilJcarbonil}amino)-1, 1'-bifenil-4-illsulfonil}-L-valina;

N-[(4'-{[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)carboniljamino}-1,1'-bifenil-4-
iysulfonil)-L-valina;

N-[(4'{[(4-meti-1,2,3-tiadazol-5-il)carbonil]aminc}-1,1’-bifenil-4-
ilysulfonil]-L-valina;

N-{(4'-{[(1-terc-butil-3-metil-1H-pirazol-5-il)carboniljamino}-1,1"-bifenil-4-
il)sulfonil}-L-valina;

N-{(4'-{[(3-cloro-1-benzolicn-2-il)carboni]amino}-1,1'-bifenil-4-il)sulfonil]-
L-valina,

N-{[4'{({[3{2-clorofenil)-5-metilisoxazo!-4-jcarbonil}amino)-1,1"-bifenil-4-
il}sulfonil}-L-valina;

N-{{4"-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino]-1, 1'-bifenil-4-i}sulfonil)-D-
alanina;

N-({4'-[(1-benzofuran-2-iirzrbonil)amino)-1,1 *-bifenil-4-il}sulfonil)-L-valina;

N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil)-D-
valina;

N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1'-bifenil-4-ii}sulfonil)-L-
norvalina;

N-({4'-{(1-benzofuran-2-ilcarboniljamino}-1, 1'-bifenil-4-il}sulfonil)-D-
norvalina;

acido N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1, 1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-L-
aspartico;

acido N-({4-[(1 -benzofuran—2-ilcarbonil)ami;10]-1 , 1'-bifenil-4-il}sulforil)-D-
aspartico;

N-2-({4'-{(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1, 1 “-bifenil-4-il}sulfonil)-L.-
glutamina;

Al
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N-2-({4-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1, 1°-bifenil-4-il}sulfonil)}-D-

glutamina;

N-({4'-{(1-benzofuran-2-iicarborul)amino]-1,1'-hifenil-4-i}sulfonil)-L -
histidina;

N-({4'-[(1-benzofuran-z-ilcarbonil)ammo]-1,1'-biferul-4-il}sulfonil)—D-
histidina;

N-({4'-[(1 -benzofuran-2-||narbpn1|)amino]-1 v1'-Lifenil-4-il}sulfonil }-L-
isoleucina;

N-{{4'-[(1-benzofuran-2-iicarbonil}amino]-1,1 -bifenil-4-l}sulfonil)-D-
isoleucina;

N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil)-L-
leucina;

N-{({#"-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)aming]-1, 1 *-hifenil-4-il}sulfonil)-D-
leucina;

N-{{4'-[(1-benzofuran-2-iicarboniljamino}-1, 1 *-hifenil-4-11}sulfonif)-L-
norleucina;

N-({4"-[(1-benzofuran-2-icarhonil)amino}-1,1 *~bifenil-4-il}sulfonil)-D-
norleucina;

N-({4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil}amino)-1, 1 -bifenil-4-il}sulfonil }-L-
fenilalanina,

N-{{4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonillamino}-1,1 "-bifenil-4-l}sulfonil)-D-
fenilalanina,

1«{4"-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino}-1,1'-bif enil-4-il}sulfonil)-L-
proling;

1-({4-{(1-benzofuran-2-icarbonil)aminc]-1,1'-bifenil-4-il}sulforl)-D-
prolina;

N-({4-{(1-benzofuran-2-ilcarboniljamino]-1, 1.'—b|fenil-4-il}sulfonil)-L-
triptofano;

N-{{4'-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino]-1,1 "-biferil-4-il}sulfonil)-D-
triptéfano;

o\
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N-({4'-{(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino]-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil)-N-
metilglicina;

N-({4’-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1, 1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-2-
metilalanina;

N~({4"-[(1-benzofuran-2-icarbonii)amino]-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil)}-N-metil-
L-alanina;

acido 1-[({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1, 1'-bifenil-4-
il}sulfonil)amino]ciclopentanocarboxilico:

N-({4'-[(1 -benzofuran-2-iicarbonil)amino)-1,1 -bifenil-4-il}sulforil)}-N-
metilvalina,

N-({4'-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino}-1,1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-3-metil-
L-valina;

N-({4'-{(1-benzofuran-2-ilcarbomil)aminc]-1,1 *-bifenil-4-}sulfonil)-2-
metilleucina,

acido N-({4'-{{1-benzofui an-2-ilcarbonil)amino)-1,1 *-bifenit-4-il}suiforil}-D-
glutamico;

acido (2R)-[({4-((1-benzofuran-2-ilcarboni lJamino]-1, 1’-bifenil-4-
il}sulfonil )amino](fenil Jacético:

acido [({4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino)-1, *-bifenil-4-
il}sulforil)amino)(tien-2-l)acético,

acido (28)-2-({4' [(1 -benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1’-bifenil-4-
il}sulfonil)amino]-5-metoxi-5-oxopentancico:

acido 3-[({4-[(1 -benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1, 1°-bifenii-4-
il}sulfonil)amino]-3-ferulpropanoico,

acido 2-[{{4"-{( t-benzofuran-2-ilcarbonil)amino)-1, 1'-bifenil-4-

il}sulfonil)amino]-4-fenilbutanoico;

N-({4'-[(1 -benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1, 1:-bifenil-4-il}sulfonil)-L-
tirosina;

N-({4'-[{1 -benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-D-
tirosina,
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acido (2S)-2-{({4’-{(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1, 1°-bifenil-4-
il}sulfonil)amino]-4-terc-butoxi-4-oxobutanoico;
acido (2R)-2-[({4 -[(1-benzofuran-2-ilcarbonil}amino]-1, 1'-bifenil-4-
il}sulfonilJamino]-4-terc-butoxi-4-oxobutanoico;
acido (2S)-{{{4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)Jamino]-1,1'-bifenil-4-

ifysulfonil}amino](2,3-dihidro-1H-inden-2-il)acético;

N-{{4'-{(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino]-1, 1"-bifenil-4-il}sulfonil)-O-metil-
L-tirosina;

acido [({4'-[( 1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1'-bifenil-4-
il}sulfonil)aminoj(1-metil-1H-indol-5-il)acético;

acido [({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)Jamino]-1, 1"-bifenil-4-
il}sulfonil)amino]{1-benzotien-5-i)acético;

N-({4'-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino]-1,1 "-nfenil-4-i}sulforil)-4-nitro-
L-fenilalanina;

N-({4-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino}-1,1 "-bifenil-4-1l}sulfonil }-3-(2-
naftil)alanina;

N-({4'-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino)-1,1 -bifenil-4-ii}sulfonil)-beta-
metilfenilalanina;

N-({4'-[(1 -benzofuran-2-icarbonil)aminc]-1,1 "-bifenii-4-il}sulfonil -N-metil-
L-triptofano;

N-2-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonilyamino)-1,1 "-bifenil-4-il}sulfonit)-N-5-
fenilglutamina;

N-{{4"-[(1-benzofuran-2-iicarbonillamino)-1,1 *-bifenil-4-il}suifonil -
4,4,4,4',4' 4'-hexafluorovalina;

4-amino-N-({4'-[(1-benzofura n-2-|lcarbon'il)am|no]-1 , 1'-bifenil-4-
il}sulfonit)-L-fenilalanina;

acido (2R)-2-[{{4'-{( 1-benzofuran-z-il;:arbonil)amino]-1 ,1’-bifenil-4-
isulfonil \amino]-5-(benciloxi)-5-oxopentanoico:

N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1 '-bifenil-4-il}sulfonil}-1-bencil-
L-histidina; y
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N-{4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amtno]-1,1 *-bifenil-4-il}suifonil)-O-
bencil-L-tirosina.

Los compuestos particularmente preferidos son

acido L-2-(4'-{[4-(3-metoxi-propil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-suifonilamino)-3-metil-butirico,

acido L-3-metil-2-(-¥'-{[3-metil-4-(3-metil-isoxazol-5-1)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico;

acido D-2-{4'-[(4-m atanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino]bifenil-4-sulfonitamino}-3-metil-butirico;

acido L-2-{4'-[{ 4-ciclopropilmectoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico;

acido L-3-metil-2-(4"-{[3-metil-4(2H-tetrazol-5-il)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico: '

acido L-2-{#4'-[(4-dimetilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico:

acido [.-2-{4"-[(4-bencenosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino]bifenil-4-sulforulamino}-3-metil-butirico:

acido L-3-metil-2-{4'-{[3-metl-4-(tiofen-2-sulfonilamino)benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)butfrico;

N-[(4'-{[(5-etil-4-metoxi-3-metil-1 -benzofuran-2-il)carboniljamino}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina;

N-[(4'-{[(4-etil-3-metil-1 -benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-
isulfonil)-L-valina;

N-[(4'-{[(5-etil-4-hidroxi-3-metil-1 -benzofuran-2-il)carbonilJamino}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina;

N-{[4'{{{4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il}-3-metil-1-benzofuran-2-
iljcarbonit}famino)-1,1™-bifenil-4-ilJsuifonil} -L-valina; .

N-[(4'-{[(3,4-dimetil-1 -benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1’-bifenil-4-
il)sulfonil]-L-valina;

N-{{4'{[(4-acetil-3-maetil-1 -benzofuran-2-il)carbonillamino}-1, 1'-bifenil-4-
il)sulfonil]-L-valina,

7 8 SA
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N-{(4'-({{[4-{1-hidroxietil}-3-metil- 1-benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1,1'-
bifenil-4-il}sulfonil}-L-valina;

N-[(4'{[(3-metil-4-vinil-1-benzofuran-2-il)carboniljamino}-1, 1'-bifenil-4-
i)sulfonil]-L-valina;

N-{[4"-({[4-(metoximetil)-3-metil-1-benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1,1'-
bifenil-4-illsulfonil}-L-valina;

N-{[4'-({{4-(1-metoxietil}-3-metil- 1-benzofuran-2-ilJcarbonil}amino)-1,1'-
bifenit-4-il}sulfonil}-L-valina;

N-{[4'-({[4-(2-metoxietil)-3-metil- 1-benzofuran-2-l]carbonil}amino)-1,1-
bifenil-4-iljsulfonil}-L-valinato;

acido (S)-2-{4'-[(4-etoxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil)aminolbifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico;

acido (S)-3-metil-2-{4'-[(3-metil- 4-piridin-3-il-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico;
acido (S)-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-piridin-4-il-benzofuran-2-

carbonil)amino]bifenil-4-sulfonitamino}butirico;

acido (S)2-{4'-{(4-furan-3-1I-3-metil-benzofuran-2-carbonil Jamino]bifenil-
4-sulfonilamino}-3-metil-butirico, .

acido (S)-2-{4"-[(5-cloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico,

acido (S)-2-{4"-[(5-bromo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico;

acido (R)-2-{4"-[(5-bromo-4-metoxi-3-mell-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico;

acido (S)-2-{4'-|(5-yodo-4-mctoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-melil-butinico,

acido (S}-2-{4"-[(5-ciano-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifeni-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico:

acido (S)-2-{4'-[(5-metil-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico.
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acido (S)—3-metil-2-{4'-[(5-metil-benzooxazol-z—carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico;

acido D-2-[4'-(5—bromo-4—metoxi-3—metil-.benzofuran~2-iI-metoxl)bifenll-4-
sulfonilamino]-3-metit-butirico:

acido L-2-{4’-[(4-etoxicarbonilmetoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil )Jamino]bifenil-4-sulfornlamino}-3-metil-butinca,

acido L-2-{4'-[(4-carboximetoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamine}-3-metil-butirico;

acido L-3—rnet|1-2-(4'-{[3-met:I-4-(piridin-3-ilmetoxi)benzofuran-2—
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino}butlrico;

acido (S)-3-metl-2-{4'-[(1-metil-3-fenil-1 H-tieno[2,3-c]pirazol-5-
carbonilyamino]bifenil-4-suifonilamino}butirico: y

acido (S)-3-metil-2-(4'-{[3-metil-4—(pind|n-4—llmetoxi)benzofuran-z-
carbonliI]amino}bifenll-4-sulfonilamino)but!rico.

Los términos “cantidad eficaz”, “cantidad terapéuticamente eficaz” y
“dosificacién eficaz”, como sec usan en este documento, se refieren a Ia
canfidad de un compuesto que, cuandn se administra a un paciente, es eficaz
para al menos mejorar parciaimente (y, en reafizaciones preferidas, curar) una
afeccién que se sospecha que padece ¢l paciente.

Se ha descubierto que los compuestos de biari sulfonamida actuan
como inhibidores de metaloproteinasas. Por lo tanlo, son utiles en el
tratamiento del cancer, osteoartnitis, artntis reumatoide, asma, COPD,
aterosclerosis, degeneracién macular relécionada con la edad, infarto de
miocardio, tlcera corneal y otras enfermedades de la superficie ocular,
hepatitis, aneurismas de aorta, tendinitis, enfermedades del sistema nervioso
central, cicatrizacion anormal de heridas, angiogénesis, restenosis, cirrosis,
esclerosis multiple, glomerulonefritis, enfermedad injerto contra hospedador,
diabetes, enfermedad inflamatoria intestinal, choque, degeneracién de los
discos intervertebrales, apoplejia, osteopenia, y/o enfermedades periodontales
La presente invencién proporciona, de esta manera, composiciones
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farmacéuticas que comprenden a! menos un compuesto de biaril sulffonamida y
uno 0 mas vehiculos, excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de dichos vehiculos son bien conocidos para los
especialistas en la técnica y se preparan de acuerdo con procedimientos
farmacéuticamente aceptables tales como, por ejemplo, los descritos en
“Remington’s Pharmaceutical Sciences”, 17% edicién, ed Alfonso R Gennaro,
Mack Publishing Company, Easton, PA (1985), que se Iincorpora en este
documento como referencia en su totalidad Los vehiculos farmacéuticamente
aceptables son los compatibles con los otros ingredientes en la formulacién vy
biolégicamente aceptables.

Los compuestos de esta invencidn pueden administrarse por via oral o
parenteral, solos o en combinacibn con vehiculos farmacéuticos
convencionales. Los vehiculos sélidos aplicables pueden incluir una o mas
sustancias que pueden también actuar como agentes aromatizantes,
lubricantes, solubilizantes, agentes de suspensi6n, de relleno, emolientes,
adyuvantes de compresién, agiutinantes o agentes distegrantes de
comprimidos o materiales de encapsularmiento. Se formulan de un modo
convencional, por ejemplo, de un modo similar al usado para agentes
antihipertensivos, diuréticos y B—bloquean'tes conocidos. Las formulaciones
orales que contienen los compuestos activos de esta invencién pueden
comprender cualquier forma oral usada convencionalmente, incluyendo
comprimidos, cdpsulas, formas bucales, trociscos, grageas y liquidos,
suspensiones o solucicnes orales En poivos, el vehlcuio es un sélido
finamente dividido, que estd mezclado con el ingrediente activo finamente
dividido En comprimidos, el ingrediente activo es mezclado con un vehiculo
que tiene las propiedades de compresién necesarias, en proporciones
adecuadas, y compactado en la forma y tama;'io deseados. Los polvos y
compnmidos contienen prefenblemente hasta un 99% del ingrediente activo.

Las cépsulas pueden contener mezclas del compuesto o compuestos
activos con cargas y/o diluyentes inertes tales como los almidones
farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, almidon de maiz, patata o
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tapioca), azlcares, agentes edulcorantes artificiales, celulosas en polvo, tales
como celulosas cristalinas o micracristalinas, harinas, gelatinas, gomas, etc

Las formulaciones de comprimidos Utiles pueden formarse mediante
métodos convencionales de compresidn, granulacion en himedo o granulacién
en seco, y pueden utilizar diluyentes, agentes enlazantes, iubricantes,
disgregantes, agentes de modificacton superficial (incluyendo tensioactivos),
agentes de suspensién o estabilizantes farmacéuticamente aceptables,
incluyendo, aunque sin limitacién, estearato de magnesio, acido estedrico, lauril
sulfato sédico, taico, azlcares, lactosa, dextrina, almidén, gelatina, celulosa,
metilcelulosa,  celuiosa  microcnstalina,  carboximetilcelulosa  sédica,
carboximetilcelulosa célcica, poliviniipirrolidona, acido alginico, goma arabiga,
goma de xantano, citrato sddico, silicatos complejos, carbonato célcico, glicina,
sacarosa, sorbitol, fosfato dicalcico, sulfato cdlcico lactosa, caolin, manitol,
cloruro sédico, ceras de bajo punto de fusion y resinas de intercambio 16nico.
Los agentes de modificacién superficial preferidos incluyen agentes de
modificacion superficial no idnicos y anidnicos Los ejemplos representativos de
agentes de modificacién de superficie incluyen, aunque sin limitacion,
poloxamer 188, cloruro de benzalconio, estearato célcico, alcohol
cetoestearilico, cera emulsionante cetomacrogol, ésteres de sorbitano, dibxido
de silicio coloidal, fosfatos, dodecilsulfato sédico, silicato de magnesio y
aluminio, y trietanolamina Las formulaciones orales de este documento pueden
utilizar formulaciones convencionales de liberacion retardada o temporalizada
para aiterar la absorcién del compuesto o compuestos activos. La formulacién
oral puede también consistir en fa admimnistracién del Ingrediente activo en agua
0 zumo de fruta, conteniendo solubilizantes o emulsionantes adecuados si es
necesario.

Los vehiculos lfquidos pueden usarse en la preparacion de soluciones,
suspensiones, emulsiones, jarabes y slixires. El ingrediente activo de esta
invencién puede disolverse o suspenderse en un vehiculo liquido
farmacéuticamente aceptable tal como agua, un disolvente organico, una
mezcla de ambos o aceites o grasa farmacéuticamente aceptables. El vehiculo

T vy oW

%Y

»

60

T4



10

15

20

25

30

13

liquido puede contener otros aditivos farmacéuticos adecuados, tales como
solubilizantes, emulsionantes, tampones, conservanies, edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes de suspensién, agentes espesantes, colorantes,
reguladores de viscosidad, estabilizartes u osmorreguladores. Los ejemplos
adecuados de vehiculos liquidos para administracién oral o parenteral incluyen
agua (particularmente conteniendo aditivos como los antenores, por ejemplo,
derivados de celulosa, preferiblementz una solucion de carboximetilcelulosa
sddica), alcoholes (incluyendo alcoholes monohidricos y alcoholes polihidricos,
por ejemplo, glicoles) y sus derivados, y aceiles (por ejemplo, aceite
fraccionado de coco o aceite de cacahuete) Para auministracién parenteral, el
vehiculo también puede ser un éster oleoso, tal como oleato etilo y minstato
isopropilo. Se usan vehiculos liquidos estériles en composiciones estériles en
forma liquida para administracion parenteral. [l vehiculo llquido para
composiciones presurizadas puede ser un hidrocarburo halogenado u otro
propulsor farmacéuticamente areptable.

Las composiciones farmacéuticas liquidas, que son soluciones o
suspensiones estérles, pueden utilizarse por, por ejemplo, inyeccion
intramuscular, intraperitoneal o subcutanea. Las soluciones estériles también
pueden administrarse por via intravenosa. las composiciones para
administracion oral pueden estar en forma liquida o sélida

Preferiblemente, la composicién farmgcéutica se encuentra en forma de
dosificacién unitaria, por ejemplo, como comprinudos, capsulas, polvos,
soluciones, suspensiones, emulsiones, grénulos o supositorios. En dichas
formas, la composicién estd subdividida en dosts unitarias que contienen
cantidades apropiadas del ingrediente activo; las formas de dosificacién unitaria
pueden ser composiciones envasadas, por ejemplo, polvos envasados, viales,
ampollas, jeringas pre-cargadas o sobres que con.tienen liquidos La forma de
dosificacién unitaria puede ser, por ejemplo, la cépsula o comprimido en si
mismo, o bien puede ser la cantidad apropiada de cualquiera de dichas
composiciones envasadas. Dicha forma de dosificacion unitaria puede contener
de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 250 mg/kg, y pueden darse
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en una dosis Onica o en dos o mas dosis divididas Dichas dosis pueden
administrarse de cualquier modo Util para dirigir los compuestos activos de este
documento hacia el torrente sanguineo cel receplor, incluyendo por via oral,
mediante implantes, parenteral (incluyendo nyecciones intravenosas,
intraperitoneales y subcutaneas), rectal, vaginal, y lransdérmica. Dichas
administraciones pueden realizarse usando los presentes compuestos, o sales
farmacéuticamente aceptables de fos mismos, en lociones, cremas, espumas,
parches, suspensiones, soluciones y supositorios (rectales y vaginales).

Cuando se administra para el tratamiento o la inhibicién de una patologia
o trastorno particular, se entiende que la dosificacién eficaz puede variar
dependiendo del compuesto particular Jtiizado, del modo de administracion, la
afeccion y la gravedad de la afeccidon que se esta tratando, asi como de los
diversos factores fisicos relacionados con el individuo que se estd tratando En
la aplicacién terapéutica, los compuestos de la presente invencion se
proporcionan a un paciente que ya padece de una enfermedad en una cantidad
suficiente para curar o al menos mejorar parcialinente los sintomas de la
enfermedad y sus complicaciones Una cantidad adecuada para conseguir esto
se define como una “cantidad terapéuticamente eficaz” La dosificacion a usar
en el tratamiento de un caso especifica debe determinarse subjetivamente por
el medico tratante. Las variables implicadas incluyen 1a afeccién especificay el
tamano, edad y patrén de respuesta de! paciente

En algunos casos, puede ser deseable admimistrar los compuestos
directamente a las vias aéreas en forma de un aerosol Para administracién por
inhalacién intranasal o Intrabronquial, los compuestos de esta invencién
pueden formularse en una solucion acuosa o parcialmente acuosa

Los compuestos de esta invencién pueden administrarse por via
parenteral o intrapentoneal. Las scluciones o suspensiones de estos
compuestos activos como base libre o como sal farmacéuticamente aceptable
pueden prepararse en agua mezclada adecuadamente con un tensioactivo, tal
como hidroxil-propilcelulosa. También puede prepararse dispersiones en
glicerol, polietlenglicoles liquidos y mezclas de los mismos en aceites En.
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condiciones normales de almacenamiento y uso, estas preparaciones
contienen un conservante para inhibir el crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen
soluciones o dispersiones acuosas estériles y polves estériles para la
preparacion improvisada de soluciones o dispersiones inyectables estérles En
todos los casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el punto de
poder inyectarse faciimente. Debe ser estable en las condiciones de fabricacion
y almacenamiento y debe conservarse frente a Ia accién contaminante de
microorganismos tales como baclerias y hongos. £! vehiculo puede ser un
disolvente o un medio de dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol,
poliol (por ejemplo, glicerol, propilenclicol y polietiienglicol liquido), mezclas
adecuadas de los mismos, y aceites vegetales.

Los compuestos de esta invencién pueden administrarse por via
transdérmica a través del uso de un parche transdérmico Para los propésitos
de esta descripcion, se entiende que las administraciones transdérmicas
Incluyen todas las administraciones a través de la superficie del cuerpo y los
revestimientos internos de los conduclos corporales, incluyendo tejidos
epiteliales y de mucosas. Dichas administraciones pueden realizarse usando
los presentes compuestos, o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en lociones, cremas, espumas, parches, suspensiones, soluciones, y
supositorios (rectales y vaginales).

La administracién transdérmica puede conseguirse a través del uso de
un parche transdérmico que contiene el compuesto activo y un vehiculo que es
inerte para el compuesto activo, no es tdxico para la piel, y permite el
suministro del agente para absorcion sistémica en el torrente sangulneo a
través de la piel. El vehiculo puede tomar muchas formas, tales como cremas y
pomadas, pastas, geles y mecanismos oclusivés. Las cremas y pomadas
pueden ser emulsiones liquidas o semisdlidas viscosas, del tipo aceite-en-agua
0 agua-en-aceite. Las pastas compuestas de polvos absorbentes dispersos en
petrolato o petrolato hidréfilo que contienen el ingrediente activo, también
pueden ser adecuadas. Puede usarse una diversidad de mecanismos oclusivos
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para liberar el ingrediente activo hacia el torrente sangufneo, tales como una
membrana semipermeable que cubre una reserva que contiene el ingrediente
activo con o sin vehliculo, o una matriz que contiene el ingrediente activo. En la
bibliografia se describen otros mecanismos oclusivos.

Los compuestos de esta invencién pueden adiministrarse por via rectal o
vaginal en forma de supositorios convencionales Pueden hacerse
formulaciones de supositorios a partir de materiales tradicionales, incluyendo
manteca de cacao, con o sin la adicién de ceras para alterar el punto de fusion
del supositorio, y glicerina. También pueden usarse bases para supositorios
solubles en agua, tales como polietilenglicoles de diversos pesos moleculares.

En ciertas realizaciones. la Presente invencion se refiere a profarmacos
de compuestos de biaril sulfonamida. Se conocen diversas formas de
profarmacos en la técnica como se analiza en, por ejemplo, Bundgaard (ed.),
“Design of Prodrugs”, Elsevier (19€5), Widder, et al, (ed.), “Methods in
Enzymology”®, vol. 4, Academic Press (1985); Krogsgaard-Larsen, et al. (ed.),
“Design and Application of Prodrugs”, Textbook of Drug Design and
Development, Capitulo 5, 113-191 (1991); Bundgaard, ef al., Journal of Drug
Deliver reviews, 8:1-38 (1992), Bundgaard, J. of Pharmaceutical Sciences,
77.285 y sgtes (1998); y Higuchi y Stella (ed.), Prodrugs as Novel Drug
Delivery Systems, American Chemical Society (1975), cada uno de los cuales
se Incorpora como referencia en su totalidad

Se entiende que la dosificacién, régimen Yy modo de administracién de
estos compuestos variara de acuerdo con la enfermedad y el individuo que se
esta tratando, y estaran sujetos al juicio del médico implicado. Se prefiere que
la administracién de uno o mas de los compuestos de este documento
comience a una dosis baja y que se aumente hasta conseguirse los efectos
deseados. )

Los compuestos de la invencién pueden prepararse usando una
diversidad de métodos partiendo de compuestos disponibles en el mercado,
compuestos conocidos, o compuestos preparados por métodos conocidos. Las
vias sintéticas generales para muchos de los compuestos de la invencién se
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incluyen en los siguientes esquemas. Los especialistas en la técnica
entenderan que pueden ser necesarios para estas sintesis etapas de
proteccién y desproteccién que no se muestran cn los Esquemas, y que el
orden de las etapas puede cambiarse para acomodar la funcionalidad de las
moléculas diana.

En el Esquema 1, los compuestos de la invencion, 1, se preparan por
hidrélisis de los ésteres correspondientes, 2, donde R es un éster de alquilo
tal como metilo, etilo o t-butilo, 0 un snlazador con una resina de Wang para
sintesis en fase sélida Los ésicres de metilo y etilo pueden escindirse con una
base acuosa, incluyendo hidréxido sédico o de Iitio. Los ésteres de t-butilo y los
eésteres unidos a resina, pueden escindirse usando &cido trfluoroacético o
acido clorhidrico. Ademas, se puede utilizar yoduro de litio en acetato de etilo
para escindir ésteres de estructura general 2,

Esquema 1
ri-'; , Nnoiﬂ o 0 qs ;
0 ] { LOH
e O-O e WAt o
2 TFA 1

Las vias para compuestos de esiructura 2 se muestran en el Esquema 2.
Se convierte 4-nitrobifenilo, 3, en el cloruro de sulfonilo 4 en dos etapas, con
acido clorosulfénico seguido de cloruro de tionilo o cloruro de oxaiilo, con DMF
catalitico. La sulfonilacién de un derivado de a-aminoéacido, 5, con el cloruro de
sulfonilo 4, proporciona la sulfonamida 6 La sulfonamida 6 puede alquilarse
opcionalmente con un haluro, tosilato, mesilato o triflato de alquilo (R" =1, Br,
Cl, OTs, OMs, OTf) para dar la sulfonamida de alquilo N-R3 correspondiente.
La cadena lateral R® puede funcionaliza[se adicionaimente en cualquier punto
de la sintesis. El NH o sulfonamida N-R® se reduce con cloruro de estario (I}, o
se hidrogena sobre paladio en carbono, o mediante hidrogenacién de
transferencia, para dar la anlina 7. La anilina 7 después se deriva para
proporcionar 2 mediante acilacién con un cloruro de acido, o con un Acido
carboxllico usando un reactivo de acoplamiento de péptidos tal como EDCI, o
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BOP en presencia de una amina terciaria en un disolvente aprotico polar. Las
sulfonamidas 2 se proporcionan pbr la reaccién de 1a anilina 7 con cloruros de
heteroarilsulfonilo y una base de amira terciaria Las anilinas secundarias 2 se
forman por aminacién reductora de 7 con un aldehido heteroarilico en
presencia de un agente reductor tal como cranoborohidruro sodico o,
preferiblemente, triacetoxiborohidruro sédico,

Esquema 2:
< H :> 1) CISOgH,
Noz } 3 80°C - ClOgsNoz
2) SOCl, cat, DMF

3 reflujo 4
R NH:

§  RiR

ElaN-I.Pr

1){opcional)R3.RN

2) SnCh

\:rﬁ;,(ﬂl E_H‘N"‘ "o Hppac A R R g

zcocua,m-rr 0 \
ZCO.HEDCYDMAPIDMF o %"E’Z""‘P‘
ZCOH/BOR/EIN-+PHOMF

w%c*g@{ﬁ“ s 0@

zcnoma(m:\ .

' e Yoot

Una via alternativa para las amidas 2 se muestra en e Esquema 3. El
fluoruro de sulfonilo 8 disponible en el mercado se acila con cloruros de 4cido
para dar los derivados de amida 9. Los cloruros de sulfonilo andlogos estan
disponibles a partir del nitrobifenilo 10 mediante ia reduccion a anilina 11,
acilacion para dar 12 y conversion del acido sulfnico al cloruro de sulfonilo 13.
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La reaccion de los amino4cidos o aminoésteres, 5, con 9 6 12 en presencia de
una base de amina terciaria prcporciona compuestos 2,

OO = Joolk

FO-O o O

O O HS
Rl NH; Ao B ) \g %_z
L] 2

5 En el Esquema 4, el aminoacido 5 se hace reaccionar con cloruro de 4-
bromobencenosuifonilo para dar la sulfonamida 14. E| acoplamiento catalizado
por paladio de 14 con los ésteres de borato 15 o 16 disponibles en el mercado,
proporciona las bifenil sulfonamidas 17, donde R™ es ~OH o —NH,. La
funcionalizacion del fenol o 1a anilina produce 2 Los anélogos de pirdilo de los

10 bifenilos se preparan mediante conversion catalizada por paladio de la
bromofenilsulfonamida 14 al éstar de borato correspondiente, 18, seguido del
acoplamiento con paladio con 2-bromo-5-nitropiridina para producir 19. La
hidrogenacién de 19 da la anilina 20, la cual puede funcionalizarse para
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producir 2. Estan disponibles vias similares para andlogos de heteroariio
adicionales de las biferil sulfonamidas reivindicadas en la invencién

Esquema 4:
Cl— Br o R
g A% L TN
A K2 R! A2 fe)
s / "
;’:Z‘B—O—NH,
R’ 18
e HO-CK g
R' R?
18 ;&} OH
NO; 18
| o ST
R N
17 R'2 = OH, NH,
ZCOCVEIN-1-Pr 0
r;P? ZCO;HEDCVDMAP/DMF o
ASA AN NO; ZCO,HBOP/ELN-HPOMF o
R! \_/ . RSOCVELN-LPr o
19 ZCHO/MNaB(OAC),
l P
(3] R
w8 o A OO
s Rt p2 o \ NHe R' R? \
20 2
5 Los tioéteres de a invencion se preparan de acuerdo con el Esquema 5,

partiendo del bromuro bencilico 21 disponible en el mercado. El
desplazamiento del bromuro con tioles de heteroarilo en presencia de un
eliminador &cido proporciona los tioéteres 22, que se acoplan con el bromoarilo
14 usando paladio(0) y una base tal como carbonato potasico o carbonato
10  sddico, para dar 23. La escisién del éster 23 proporciona compuestos de tioéter

de la invencion
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Esquema 5:
_< >_., Z5H
;:39 Br ;FQB‘@—x
d —Z
21 2
3
T8 o, | oo
R g2 o Br KaCOy
14
ok
Y No
e FO-On

Las bifenilsulfonamidas de la invencién también pueden prepararse por
la via mostrada en el Esquema 6 Los ésteres de borato 15 y 16 pueden
5 funcionalizarse a las correspondientes amidas, sulfonamidas, aminas, ésteres o
éteres antes del acoplamiento catalizado por paladio con la bromosulfonamida
14 para dar los anélogos 2. La hidrélisis con un éster de 2 proporciona los
compuestos de la invencién Ademds, se entiende que los métodos mostrados
en los Esquemas 1-6 para la construccion de bifenilsulfonamidas son aplicables
10 alos andlogos de heteroanlo de bifentio reivindicados en la invencién.
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Esquema 6:

Y30

ZCOCVELN+Pr o
ZCOLH/EDCVDMAP/DMF o

;(:3“_@_"2

ZCOzH/BOP/EYN--PIDMF o

A'Z = NH,, OH RSO,CVELN-HPr o
15,19 ZCHOMNaB(OAS)
ZCH,Br ¢

&f%@

Los benzofuranos nuevos y conocidos de Ia invencion se preparan como
se muestra en los Esquemas 7-12. Cada uno de los ésteres de benzofurano de
los Esquemas 7-12 puede convertirse en los correspondientes acidos, cloruros
de acido, alcoholes o aldehidos y acoplarse como se muestra en los Esquemas
2-6. Se entiende que algunas de las metodologlas usadas para la construccion
y derivaci6n de los benzofuranos que se muesiran, es aplicable a otros
sistemas de anillo de heteroarilo de la invencién,

En el Esquema 7, los salicilaicehidos y cetonas 25, que llevan una
diversidad de sustituyentes R’, se alquilan con ésteres de 4cido a-
bromoacético para dar 26, que se cicla a continuacién en presencia de una
base de alcoxido en alcohol o carbonato potasico en DMF para producir los
benzofuranos sustituidos 27. Los ésteres 27 se hidrolizan con hidréxido acuoso
o TFA (para R'° = t-butilo) para dar los Zcidos carboxilicos 28, que pueden a su
vez convertirse en los cloruros de acido 29, con cloruro de oxalilo o de tionilo y
DMF catalitico. La reduccion de los ésteres 28 con hidruro de diisobutilaluminio
o hidruro de litio y aluminio produce los alcoholes 30. Los alcoholes pueden
oxidarse, preferiblemente con reactivo ce Dess-Martin, para dar los aldehidos
correspondientes 31. Como alternativa, los alcoholes 30 pueden convertirse en
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el cloruro o bromuro correspondiente 32, con cloruro de tionulo, tribromuro de
fésforo, tetrabromuro de carbano-trifenilfosfina u otro método conocido.

Esquema 7.
A=Et
o NaOB, E1OH i -
ar RY  ¥:COy/Acatona R R® 70°C _ H,__@_{
& s . % ’\[ro-nw A=iBy
25 : E o KzCOg OMF a
R=EY, 1By . 8 1369 NeOH o LOH
o TFA
para R'8 = tBu)

"‘ A? MBAL o a
( T — e @jz.i

ﬂia-qar
u l
i R. H.
1
.. R
31 29
5 La funcionalizacion del nicleo de benzofurano se muestra en el

Esquema 8. Aunque sélo se muestran los sustituyentes 2-, 3- y 4- en el
benzofurano, la metodologfa que se muestra en el esquema puede acomodar
sustituyentes adicionales y el grupo hidroxilo de 33 puede colocarse en otras
posiciones en el benzofurano Los 4-ndroxibenzofuranos 33 preparados de
10 acuerdo con el Esquema 7, se convieren en los respectivos triflatos 34 con
anhidrido trifluorometanosulfénico Y una amina terciaria, piridina o lutidina La
reaccion catalizada por paladio de 34 con clanuro de cinc da los nitrilos 35 Los
nitrilos pueden hidrolizarse en presencia de perdxido de hidrégeno para dar ia
amida 36, que puede alquilarse opcionaimente con haluros de alquilo en
15 presencia de hidruro sédico u otra base fuerte. Los triflatos 34 también pueden
experimentar acoplamientos de Stille con tributilvinilestario, u otro reactivo de
alquenilo de estafio, para proporcionar los estirenos 37 De manera similar, los
triflatos 34 pueden acoplarse ~on derivados de alquino para proporcionar los

+2,

[T

[ L)



lads

10

44

benzofuranos 38-40, donde R™ es un grupo alqtulo o arilo. Aunque no se
muestra en el Esquema, los alguinos pueden hidregenarse parcialmente, para
proporcionar olefinas, o saturarse, para dar los correspondientes alcanos. Los
alquinos pueden ser también sustratos en cicloadiciones [3+2] o [4+2] para
proporcionar, por ejemplo, isoxazoles tales como 41

Esquema 8.
‘ROAN._,O o Ne,COs M . "
g0 HO { a-R'® A0
EIOH iy | %
28 DMSO - a7
Zn{CN)p _\Snuu. -
Fd(0) Licl o
1) T™S )
-t
H gt T
R R0 ™0 1 R? - PACI,{(PPhy)o ' RS
DIEA R
DCM £) DuNF
3 LT o]
38
TMS—==—R' EINO,
DMAP
Pd (JIVTEA
BI.MNF szo
[- —N
I
10 .Pa Q1o R0
0
a9 4

R%= Alquilo, Anlo
40

La olefina 37 puede derivarse de acuerdo con los métodos que se
muestran en el Esquema 9. La dihidroxilacién con tetréxido de osmio y N-6xido
de N-metimorfolina proporciona los dioles 42, que pueden a su vez convertirse
en los dioxolanos 43 a través de la reaccidn catalizada por 4cido con acetona u
otra cetona o aldehido. La escision oxidativa de la olefina 37 con tetrdxido de
osmio y peryodato sédico da los aldehidos 44, Los aldehidos pueden reducirse
con borohidruro sédico en metanol o etanol para dar los alcoholes 45, que a su

(L UATL LU L)

LY

&0



w e fen

10

15

45

vez pueden alquilarse con un haluro de alquilo en presencia de éxido de plata,
hidruro sddico u ofra basz La conversion de 45 en los bromuros
correspondientes con tetrabromuro de carbono y irifenilfosfina, seguida por
reduccion con borohidruro sédico en DMSO, u otro métods conocido para la
reduccion de alcoholes bencilicos, proporciona los benzofuranos metil-
sustituidos 46. La hidrogenacién de las olefinas 37 en paladio sobre carbono da
los benzofuranos etil-sustituidos 47

Esquema 9:

R
..nib
k1) a4 45
' Hp, PA/C l 1) CBry, PPhy
2) NaBH,, DM3S0O
A?
R10 . ! RY Ao
47 [o)
48

Las transformaciones adicionales de tritlatos tales como 34 se muestran
en el Esquema 10. Las reacciones catalizadas por paladic con aminas, amidas,
sulfonamidas o carbamalos, proporcionan los derivadus 48-50, cada uno de los
cuales puede funcicnalizarse adicionalmente por alquilacién del nitrégeno
recién instalado con un haluro de alquilc y una base tal como hidruro sédico El
carbamato 50 puede desprotegerse adicionalmente por expostcion a TFA o HCI
para dar la anilina primaria 51. Esta anllina puede mono- o di-alquilarse con un
haluro de alquilo en presencia de carbonato potasico en un disolvente aprético

54
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polar para dar 48, o acilarse o sulfcnarse para dar 49. El acoplamiento de
Suzuki catalizado por paladio de los triflatos 34 con 4acidos aril o heteroaril
béricos o ésteres de borato, proporciona 52.

Esquema 10:
15
L AShH Re
-R10
-R'0 N R
o} s 0
. HaNCOR R' = C(=0)RS, 50,R%

PA{OAC): Pdy(dba)y
Ce,C04
Xantphos
oTf -pt o-ﬂ‘o H.NC(=0)018u BocHH Ro TFA NH; ge
O-R'® A O-R
s] Pdo{dba)y Y
M Cs3C0, 51
Ahlo-B(OH), Xantphos H‘SO,CI
Pd{D) R0 R'Br
o Rfcoc)
1GC0; KzC0,
¢ g AY¥NH e RR'N  pe )
_.H'IO 10 -p10
es 3 s
(s, (0] O 0
R"*= Anlo, ggleroanlo R'S = C{=0)RE, SO,A4 a8
48

La sintesis de acetil-benzofuranos se muestra en e} Esquema 11. El
acoplamiento catalizado por poladio del tnflato 34 con butilvinil éter, seguido
por hidrélisis en acido acuoso da la metil cetona 53 La reduccién de la metil
cetona proporciona los alcoholes secundanos 54, que pueden a su vez
alquilarse con un haluro de alquilo en presencia de éxido de plata, hidruro
sodico u otra base. .
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Esquema 11:
OTf po” H
1) &y .OBu R R
m_gﬂ‘o N (’ I { O~R'° NaBH.«;_. { 0-R"
34 dppp 53 54
TEA
2} HCL

La sintesis de benzofuranos 2,4,5-trisustituidos (R® = H) y benzofuranos
2,3,4,5-tetrasustituidos se muestra en el Esquema 12 Los hidroxibenzofuranos
33 pueden convertirse en éteres de arlo o de heteroarilo 55 por la reaccién con
acidos aril/heteroaril béricos en presencia de acetato de cobre. Los denvados
de alquil éter 56 se sintetizan por alquiacién de 33 con haluros de alquilo en
presencia de hidruro sddico o carborato potasice en un disolvente aprético
polar tal como DMF o THF. Los compuestos de estructura 33 se halogenan
faciimente con N-haldgeno succinimidas para proporcionar compuestos 61, que
pueden a su vez alquilarse para dar los éteres 62. Los fenoles 33 y sus
derivados O-alquilados experimentan orto-acilacién con cloruro de acetilo y
tetracloruro de titanio para dar las acetofenonas 59, que pueden a su vez
convertirse en los cloruros de vinlo 60 en presencia de cloruro de oxalilo y
DMF catalitico. La reaccién de 33 con metéxido de magnesio seguido de
paraformaldehido. produce el orto-formilfenol 57, que puede reducirse al 5-
metil-benzofurano 58. El fenol de 58 puede estenficarse posteriormente por
reaccion con un haluro de alquilo en presencia de hidruro sédico o de
carbonato potasico.

Esquema 12:
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* OR4 RS Re OR? RS
,&_{Rw Arilo -B(OH), ~>_‘o_plm Haluro deAIqunIo @_(Jn1o
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NBGo NCB Haluroc de Alquilo 1) Mg(CMe)z
o NIS KaL0, 2) {CH0)
2) AcCl, TICH,
PhCI
18 _ald 0 H‘ 8 H H‘
'_ﬁ 0
H“'a Gl Br, ! 57
59
NaBH,;CN
Haluro de Alquilo
o Nah {COCN,, DMF l
OR* H ﬂ'
d © o]
RY7aCl,Br | 60 58

Ciertos N-alquil bencimidazoles de la invencién pueden conseguirse

como se muestra en el Esquema 13 De ese modo, el 2-metilbencimidazol 63

se N-alquila con un haluro de alquilo e hidruro sédico para dar 84, seguido de

5 una oxidacién con diéxido de selenio para proporcionar el aldehido 65. La

oxidacién del aldehido al acido carboxilico 66, puede conseguirse con nitrato

de plata. El aldehido y el carboxilato pueden acoplarse con los compuestos de

los Esquemas 2-6.
Esquema 13:
Haluro

OG- o O == Qo = OZW

Py R“ Rll
H“ - NqUhO
1

10

La presente invencién se describe adicionalmente en los siguientes

ejemplos.
EJEMPLOS
Las siguientes abreviaturas se usan en toda la seccién experimental’

S Py W
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DMSO = sulféxido de dimetilo
TFA = &cido trifluoroacético
DMF = N,N-dimetilformamida
MeOH = metanol
THF = tetrahidrofurano

El término “tratamiento” indica dilucién de la mezcla de reaccién con
acetato de etilo, lavado de las capas orgénicas combinadas con agua y
salmuera, secado sobre sulfato de magnesio o sulfato sodico, filtracin y
concentracion del filtrado al vacio
Ejemplo 1: N-({4’-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1’-bifenil-4-
il}sulfonil)glicina

OH

Etapa 1: A un matraz seco a la llama se le afadieron fluoruro de 4-
aminobifenilsulfonilo (0,75 g, 3 mmol) y cloruro de metileno (20 ml). Se enfrid la
solucion en un bafio de hielo. Después de la adicion de N,N-diisopropiletilamina
(1,50 eq.) se le afadié cloruro de benzofuran-2-carbonilo (0,54 g, 3 mmol). Se
retird el bafio de hielo y la mezcla de reacciéon se dejé calentar hasta
temperatura ambiente La reaccion continué a temperatura ambiente durante 5
horas. Se diluyé la mezcla de reaccién con solucién acuosa de cloruro aménico
(15 ml) y se filtré y lavé el precipitado dos veces con solucién de cloruro
amoénico y dos veces con agua El sdlido resultante se secéd al vacio y se
obtuvieron 1,05 g de fluoruro de N-{4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1'-
bifenil-4-il}sulfonilo (rendimiento del 89%)

Etapa 2' A un matraz de fondo redondo de 10 ml se le afiadieron fluort;ro
de N-{4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil}amirio}-1 , 1-bifenil-4-il}sulfonilo (0,118 g, 0,3
mmoi) y DMSO (2 ml), seguido por ia zdicidn de clorhidrato de éster t-butilico
de glicina (5,0 eq.), N,N-diisopropiletilamina (10 eq ), 4-(dimetilamino)-piridina
(0,3 mmol) y yoduro sédico (cat ). Se czlentd la mezcla hasta 120°C durante 5
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horas, se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyd con solucién acuosa de
cloruro aménico (5 mi) y acetato de etilo {15 ml) Se extrajo la capa acuosa con
acetato de etilo (10 ml x 2). Las capas orgénicas combinadas se lavaron dos
veces con salmuera, se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se filtraron.
Después de concentracion, se purificé el producto en bruto (110 mg) por
cromatografia ultrarrapida para dar éster t-butilico de N-({4'-[(1-benzofuran-2-
llcarbonil}aminoj-1,1'-bifenil-4-il}sulfonil)giicina (75 mg)

Etapa 3: Se disolvid éster f-butllico de N-({4-[(1-benzofuran-2-
ilcarbonil)amino]-1,1’-bifenil-4-il}sulfonil)glicina (75 mg) en una solucion al 95%
de TFA en cloruro de metileno (5 ml). Se agit6 ia solucién a temperatura
ambiente durante 4 horas y se retir6 el disolvente al vacio. El producto en bruto
se tritur6 tres veces con hexano/acetato de etilo (95.5). Se liofilizé el producto
con benceno para dar 56 mg de N-({#'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonit)amino]-1,1'-
bifenil-4-il}sulfonil)giicina. LCMS MH" (m/z} 451. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg)
d 10,54 ppm (s, 1H), 7,95-7,54 ppm (m, 11H), 7.34 ppm {(dd, 1H, J4=7.5 Hz,
J2=7,5 Hz), 7,20 ppm (dd, 1H, J,=7,5 J;=7,5 Hz), 3,42 ppm (d, 2H J=6,3 Hz).
Ejemplo 2: acido L-2-{4'-[(benzofuran-2-carbonil)Jamino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico

£ OOy

KETOF0

Etapa 1: A un matraz de fondo redondo de 10 ml se le afiadié fluoruro de
N-{4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonit}amino}- 1,1'-bifenil-4-il}sulfonilo (0,118 g, 0,3
mmol) y DMSO (2 ml), seguido de la adicion de clorhidrato de éster f-butilico de
L-valina (5,0 eq.), N,N-dilsopropiletilamina (10 eq ), 4-(dimetilamino)piridina (0,3
mmol) y yoduro sédico (cat.). Se calenté la mezcla hasta 120°C durante 6
horas y se diluyd con solucién acuosa de cloruro aménico (6 ml) y acetato de
etilo (15 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (10 mi x 2) Las

capas organicas combinadas s¢ lavaron dos veces con salmuera y se secaron
sobre sulfato sédico anhidro. Después de concentracién, el producto en bruto
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(110 mg) se purificé por cromatograffa ultrarrapida para dar éster t-butilico de
N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1-bifenil-4-l}sulfonil)glicina (65 mg).
Etapa 2. Se disolvi6 éster t-butilico de N-({4'-[(1-benzofuran-2-
ilcarbonil)aminoj-1, 1™-bifenil-4-il}sulfonil)-L-valina (60 mg) en una solucién al
95% de TFA en cloruro de metileno (5 ml). Se agii6 la solucién a temperatura
ambiente durante 4 horas y se retiré el disolvente al vacio. El producto en bruto
se triturd tres veces con hexano/acetato de etilo (95 5). Se liofilizd el producto
con benceno para dar 36 mg de N-({4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)aminc}-1,1'-
bifenil-4-il}sulfonil)glicina. LCMS MH" (m/z) 493. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
d 10,53 ppm (s, 1H), 7,81-7,54 ppm (m, 11H), 7,34 ppm (dd, 1H, J,=8,4 Hz,
J2=8,4 Hz), 7,20 ppm (dd, 1H, J1=8,4 Hz, J,=8,4 Hz), 3,35 ppm (d, 1H J=6,0
Hz), 1,79 ppm (m, 1H), 0,63 pprn (dd, €H, J;=13,8 Hz, J,=6,6 Hz).
Ejemplo 3 N-({4’-[(1H-indol-2-ilcarbonil)amino]-1,1’-bifenil-4-
il}sulfonil)glicina

Se preparé N-{{4"-[( 1H-indo!-2-ilcarbonil)amino]-1,1'-bifenil-4-
il}sulfonil)glicina de acuerdo con los procedimientos del Ejemplo 1, usando
cloruro de indol-2-carbonilo y fluoruro de 4-aminobifenilsulfonilo en la Etapa 1, y
clorhidrato de éster t-butflico de L-valina en la Etapa 2. LCMS MH* (m/z) 492
'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d 11,62 ppm (s, 1H), 10,20 ppm (s, 1H), 7,95-
7,22 ppm (m, 11H), 7,04 ppm (dd, 1H, J1=7,2 Hz, J,=7,5 Hz), 6,89 ppm (dd, 1H,
J1=7,2 Hz, J=7,5 Hz), 3,43 ppm (d, 2H J=5,8 Hz).

Ejemplo 4: (4-{[(5-cloro-1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1'-bifenil-4-

OAda

il}sulfonil)-L-valina
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Etapa 1' A un recipiente de agitacién de 120 m! se le afiadi® Fmoc-L-
valina-resina de Wang (10 g, 0,9 mmol/g), adquirida de Advanced ChemTech.
Se aclar6 la resina con DMF (60 ml x 2). Se le afiadié una solucién al 20% de
piperidina en DMF y se agitd la mezcla durante 20 minutos. Se filtré el
disolvente y se lavé la resina con DMF (2X), metanol (1X) y cloruro de metileno
(5X).

Etapa 2: Al producto de resina de !a Etapa 1 se le afadieron después
cloruro de metileno anhidro (60 ml), N,N-diisopropiletilamina (40,5 mmol) y
cloruro de 4-nitrobifenilsulfonilo (27 mmol). Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 4 horas antes de |a filtracién Se lavé 1a resina con metanol,
seguido de cloruro de metileno (3X).

Etapa 3' El producto de resina de la Etapa 2 se aclaré con DMF (2X) y
se tratd después con una solucién cioruro de estafic 2 M en DMF (60 ml). Se
agito la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y se retiraron el
disolvente y el reactivo por filtracién. Se lavé la resina con DMF (2X), metanol
seguido de cloruro de metileno (5X).

Etapa 4: El producto de resina de la Etapa 3 (0,25 g) se traté con cloruro
de metileno anhidro (5 ml), N,N-diisopropiletilamina (1,0 mmol) y clorurc de 5-
clorobenzofuran-2-carbonilo (0.57 mmol). Se agté la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 horas antes de la filtracion. Se fav6 la resina con cloruro de
metileno (2X) y metanol, seguico de cloruro de metilcno (3X)

Etapa 5: El producto de resina de la Etapa 4 se tratd después con una
solucién al 95% de TFA en cloruro de metileno y se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se recogié la solucién por filtracion y se retird el
disolvente al vacio. El producto en bruto se purifico después por cromatografia
ultrarrapida para dar (4'-{[(5-cloro-1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1-bifenil-
4-il}sulfonil)-L-valina. LCMS MH" (m/z) 528. 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) d
10,58 ppm (s, 1H), 7,80-7,59 ppm (m, 11H), 7,36 ppm (dd, 1H, J1=7,2 Hz,
J2=1,8 Hz), 3,35 ppm (d, 1H J=6,0 Hz), 1,75 ppm (m, 1H), 0,63 ppm (dd, 6H,
J1=10,2 Hz, J;=6,6 Hz)

ARRE 4t R RN
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Ejemplo 5: N-[(4’-{[(7-metoxi-1-benzofuran-2-il)carbonillJamino}-1,1’-bifenil-
4-il)sulfonil]-L-valina

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4, usando cloruro de 7-
metoxibenzofurancarbonilo, se preparé N-[(4'-{[(7-metoxi-1-benzofuran-2-
Icarbonillamino}-1,1'-bifenil-4-it)sulforil]-L-valina. LCMS MH* (m/z) 523. H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) d 10,45 ppm (s, 1H), 7,79-7,62 ppm (m, 10H), 7,14
ppm (d, 1H, J=21,0 Hz), 6,94 ppm (d, 1H, J=5,0 Hz), 3,81 ppm (s, 1H), 3,36
ppm (d, 1H J=6,0 Hz), 1,75 ppm {m, 1H), 0,63 ppm (m, 6H).
Ejemplo 6: N-[(4'-{[(5-nitro-1-benzofuran-2-il}carbonil]aminc}-1,1’-bifenil-4-
il)sulfonil}-L-valina

De acuerdo con el procedimiento del Ejempio 4, usando cloruro de 5-
nitrobenzofurancarbonilo, se prepard N-[(4'-{[(5-nitro-1-benzofuran-2-
)carbonillamino}-1,1"-bifenil-4-1l)sulfonil)-L-valina. LCMS MH" (m/z) 538. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) d 10,71 ppm (s, 1H), 8,69 ppm (s, 1H), 8,21 ppm (d,
1H, J=7,0 Hz), 7,84-7,61 ppm (m, 10H), 3,38 ppm (d, 1H J=6,0 Hz), 1,75 ppm
(m, 1H), 0,64 ppm (dd, 6H, J,=8,7 Hz, J,=6,6 Hz).
Ejemplo 7: N-[(4’-{[{5-amino-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,4’-bifenil-
4-il)sulfonil]-L-valina

Etapa 1: A un recipientc de agitacidn de 120 mi se le afadid Fmoc-L-
Val-resina de Wang (10 g, 0,2 mmol/g), adquirida de Advanced ChemTech. Se
aclaré la resina con DMF (60 mi x 2). Se le afiadié una solucién de piperidina al
20% en DMF y se agité la mezcla durante 20 minutos. Se filtrd el disolvente y
se lavo la resina con DMF (2X), metano! (1X) y cloruro de metileno (5X).

Etapa 2: A la resina se le afiadieron después cloruro de metileno anhidro
(60 ml), N,N-diisopropiletilamina (40,5 mmol) y cloruro de 4-nitrobifenilsulfonilo
(27 mmol). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas antes
de [a filtracién. Se lavo la resina con metanol, ségwdo de cloruro de metileno
(3X).

Etapa 3: La resina obtenida se aclaré con DMF (2X) y se traté después
con una solucion cloruro de estafio 2 M en DMF (B0 ml) Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche y se retiraron el disolvente y el
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reactivo por filtracion. Se lavd la resina con DMF (2X), metanol, seguido de
cloruro de metileno (5X).

Etapa 4: La resina (0,6 g) se traté con cloruro de metileno anhidro (10
ml), N,N-diisopropiletilamina (2,2 mmol) y cloruro de 5-n|trobenzofurén-2-
carbonilo (1,50 mmol) Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2
horas antes de la filtracién. Se lavo la resina con cloruro de metiteno (2X),
metanol, seguido de cloruro de metilend (3X). Se le anadio a la resina solucion
de cloruro de estafio (It) en DMF (2 M, 12 mil} y se agitd a temperatura
ambiente durante una noche. Se retird el reactivo por filtracion y se lavé la
resina con DMF (2X)}, metanol y cloruro de metileno (5X)

Etapa 5 La resina obtenida anteriormente se dividié en dos porciones de
0,3 g Una porcién de la resina se traldé con una solucidén al 95% de TFA en
cloruro de metileno (5 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas
Se recogio la solucién por filtracidn y se relird el disolvente al vaclo. El producto
en bruto se purificé después por cromatografia ultrarrapida para dar N-[(4’-{f(5-
amino-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1, 1'-bifenil-4-il)sulforii}-L-valina, LCMS
MH* (m/z} 508. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d 10,56 ppm (s, 1H), 7,80-7,30
ppm (m, 12H), 3,50 ppm (m, 1H}), 1,90 ppm (m, 1H), 0,63 ppm (m, 6H).
Ejemplo 8. N-[{4’-[({S§-[(metilsulfonil)Jamino]-1-benzofuran-2-
il}carbonil)amino]-1,1'-bifenil-4-il}sultonil)-L-valina

Se suspendid N-[(4'-{[{5-amin2-1-benzofuran-2-il)carboniljamino}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina-resina de Wang k0.3 g) del Ejemplo 7 en cloruro‘de
metleno (6 ml). A la suspensidn se le afadieron N,N-diisopropiletilamina (6,0
eq } y cloruro de metanosulfonilo (3,0 eq ). Se dej6 la reaccidn a temperatura
ambiente durante 1 hora y se retiré el reactivo por filtracién. Se lavé !a resina
con cloruro de metileno (2X), metanol y cloruro de metileno (2X) antes de
tratarla con una solucién de TFA al 95% en clorurd de metileno (5 ml) y agitarla
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se recogié la solucién por filtracién y
se retird el disolvente al vaclo. Ef producto en bruto se purificé después por
cromatografia ultrarrdpida para dar N-[{4'- [({5-[(metisulforil)amino]-1-
benzofuran-2-iljcarbonil)amino}-1,1-bifenil-4-il}sulfonil)-L-valina. LCMS MH*
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(m/z) 586. 'TH RMN (300 MHz, DMSO-dg) d 10,53 ppm (s, 1H), 9,59 ppm (s,
1H), 7,78-7,16 ppm (m, 12H), 3,30 ppm (m, 1H), 1,87 ppm (m, 1H), 0,63 ppm
{m, 6H).
Ejemplo 9: N-{[4'-({[5-(acetilamino)-1-benzofuran-2-ilJcarbonil}amino)-1,1'-
bifenil-4-il]sulfonil}-L-valina

Se suspendid N-[(4'-{[{5-amino-1-benzofuran-2-il)carbonilJamino}-1,1’-
bifenil-4-il)sulfonil}-L-valina-resina de Wang (0,3 g) del Ejemplo 7 en cloruro de
metileno (6 mi} A la suspension se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (6,0
eq } y cloruro de acetilo (3,0 eq.) Se dejé la reaccidon continuar a temperatura
ambiente durante 0,5 horas y se retird 2l reactivo por filtracién. Se lavo la resina
con cloruro de metileno (2X), metanol y cloruro de metileno (2X) antes de
tratarla con una solucién de TFA al 95% en cloruro de metileno (5 ml) y agitarla
a temperatura ambiente durante 2 horas. Se recogié la solucién por filtracién y
se retir6 el disolvente al vaclo. El producto en bruto se punficé después por
cromatograffa ultrarrapida para dar N-{[4'({[5-(acetilamino)-1-benzofuran-2-
ifjcarbonil}amino)-1, 1'-bifenil-4-llsulfonil}-L-valina. LCMS MH* (m/z) 550. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) d 10,50 ppm (s, 1H), 9,92 ppm (s, 1H), 8,00-7,34
ppm (m, 12H), 3,33 ppm (m, 1H), 1,89 ppm (s, 3H), 1,76 ppm {m, 1H), 0,63
ppm {m, 6H).
Ejemplo 10: 4’-{(5-bencenosulfonilamino-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonil-L-valina

Se suspendié N-[(4'-{[(5-amino-1-benzofura n-2-il}carbonillamino}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil}-L-valina-resina de Wang (0,3 g) del Ejemplo 7 se sulfonil
con cloruro de bencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
8, seguido de la escision de la resina para proporcionar 4'-[(5-
bencenosulfonilamino-benzofuran-2-carbonit)amino)bifenil-4-sulfonil-L-valina.
LCMS MH* (m/z) 648 'H RMN (300 MHz, CD;,Ob) d 7,92-7,69 ppm (m, 9H),
7,58-7,43 ppm (m, 6H), 7,22-7,18 ppm (dd, 2H, J,=9,0 Hz, J,=2,5 Hz), 3,64
ppm (d, 1H, J=5,0 Hz), 2,08-2,01 ppm (m, 1H), 0,97 ppm {d, 3H, J=7,0 Hz),
0,90 ppm (d, 3H, J=7,0 Hz)
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Ejemplo  11:  N-[(4'-{[{(4-metoxi-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4, se preparé N-[(4’-{[(4-
metoxi-1-benzofuran-2-il)carboniljamina}-1,1'-bifenil-4-il }sulfonil]-L-valina a
partir de Fmoc-L-Val-resina de Wang y usando cloruro de 4-
metoxibenzofurancarbonilo. LCMS MH* (m/z) 523. '"H RMN (300 MHz, DMSO-
de) d 10,62 ppm (s, 1H), 8,19-7.79 ppm (m, 9H), 7,47 ppm (dd, 1H, J1=8,1 Hz,
J2=8,1 Hz), 7,32 ppm (d, 1H, J=8,4 Hz), 6,90 ppm (d, 1H, J=8,1 Hz), 3,96 ppm
(s. 3H), 1,97 ppm (m, 1H), 0,82 ppm (dd, 6H, J,=18,0 Hz, J,=6,9 Hz)

Ejemplo 12: 4'-[(benzo[R]tiofen-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonil-L-valina

0
% "

OO o

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4, se prepard 4'-
[(benzo[B]tiofen-z-carboniI)amino]bifeni!-4-sulfonil-I:—valina a partir de Fmoc-L-
Val-resina de Wang y usando cloruro de 4-benzotiofencarbonilo. LCMS MH*
(m/z) 509. '"H RMN (300 MHz, CD,0D) d 10,68 ppm (s, 1H), 8,41 ppm (s, 1H),
8,09-7,80 ppm (m, 12H), 7,54-7,47 ppm (m, 1H), 1,99-1,94 ppm (m, 1H), 0,86-
0,80 ppm (m, 6H).
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Ejemplo 13: 4'-[(4-benciloxi-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-

sulfonil-L-valina

Etapa 1: Se afiadié cloruro de 4-benciloxi-benzofuran-2-carbonilo (0,61
mmol) a una solucién del producto del Ejemplo 2A-Etapa 4, éster metilico del
acido L-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico {0,55 mmal), y N,N-
disopropiletilamina (1,4 mmol) en 2 ml de CH,Cl, mantenido a 0°C Se dejé
calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 5 horas. Se diluyd la
mezcla con acetato de etilo y se lavd con salmuera (3X) Se separ6 la capa
organica, se sect sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y después se concentrd
para dar 350 mg de éster metilico de 2-{4'-{{4-benciloxi-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonil}-L-valina.

Etapa 2: Se disolvié éster metilico de 2-{4'-{(4-benciloxi-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonil)-L-valina (0,24 mmol) en THF y MeOH (2:1)
(0,6 ml). Se afadié después una solucién 5 M de LIOH en agua (5,0 eq.). Se
agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante una noche. Se
diluyo la reaccién con acetato de etilo v se acidificé con &cido clorhidrico 1 N,
Se lavé la capa orgénica con salmuera (2X), se secd (sulfato de magnesio), se
filtr6 y se concentrd para dar 55 mg de 2-{4'-|{4-benciloxi-benzofuran-2-
carbonilJamino]bifenil-4-sulfonil}-L-valina pura, LCMS MH* (m/z) 599. 'TH RMN
(300 MHz, DMSO0-ds) d 10,55 ppm (s, 1H), 8,08 ppm (d, 1H, J=9,2 Hz), 7,97-
7,76 ppm (m, 8H), 7,58-7,28 ppm (m, 7H), 7,02 ppm (d, 1H, J=8,0 Hz), 5,31
ppm (s, 2H), 3,94 ppm (s, 2H), 3,58-3,52 ppm (m, 1H), 1,96-1,90 ppm (m, 1H),
0,84 ppm (d, 3H, J=7,0 Hz}, 0,81 ppm (d. 3H, J=7.0 Hz).
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Ejemplo 14: 4'-{[4-(1-carboxi-etoxi}benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-
sulfonil-L-valina

Syt

El producto del Ejemplo 13-Etapa 1, é&ster metilico de 4’-[(4-benciloxi-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonil-L-valina (0,32 mmol), se disolvio
en 3 ml de acetato de etilo-MeOH (2:1) y se le afiadio Pd/C al 10% (20 mg). Se
agité la reaccion en una atmésfera de hidrégeno durante 5 horas. Se filtré la
mezcla de reaccidn a través de celite y después se concentré para dar éster
metilico de la 4'-[(4-hidroxi-benzofuran-2-carbonillaminolbifenil-4-sulfonil-L-
valina con un rendimiento del 80%. Ei producto (0,13 mmol) se disolvié en DMF
anhidro (1 ml) y se le afiadi6 Cs,COj3 10,26 mmol), seguido de éster etilico del
acido 2-bromo-propidnico {0,13 mmol). Después de comprobar por TLC que Ja
reaccion se habla completado, se diluy6 la reaccién con acetato de etilo y se
acidificd con &cido clorhidrico 1 N Se lavé la capa orgénica con salmuera (2X),
se secd (sulfato de magnesio), se filtr6 y se concentrd para dar 79 mg de éster
metilico de 4'-{[4-{etoxicarbonil-etoxi)benzofuran-2-carboniljamino}bifenil-4-
sulfonil-L-valina. El éster se recogié en THF:MeOH (2:1, 2 ml) y se traté con
NaOH (5 N, 5 eq.). Se agité la reaccién durante una noche, se diluyé con
acetato de etilo y se acidificé con HCI 1 N Se aisié 1a capa orgénica y se lavé
con salmuera (2X), se seco (sulfato de magnesio), se filtré Yy se concentro para
dar 4'-{[4—(etoxicarboniI-etoxl)benzofuran-z-carb;)nil]amino}blfeniI-4-squomI-L-
valina. LCMS MH" (m/z) 581. "H RMN (300 MHz, CD,OD) d 7,91-7,68 ppm {m,
6H), 7,40-7,09 ppm (m, 3H), 6,70 ppm id, 1H, J=8 Hz), 4,99 ppm (c, 1H, J=13
Hz), 3,69 ppm (d, 1H, J=5,8 Hz), 2,08-2,00 ppm (m, 1H), 1,69 ppm (d, 3H,
J=6,9 Hz), 0,97 ppm (d, 3H, J=7,0 Hz), 0.96 ppm (d, 3H, J=7,0 Hz)
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Ejemplo 15: N-2-({4'-[(1-benzofuran-2-licarbenil)amino]-1,1'-bifenil-4-
il}sulfonil)-L-asparagina

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4, se preparé N-2-({4'-[(1-
benzofuran-2-ilcarbonil)amino)-1, 1 -bifenil-4-il}sulforul)-L-asparagina a partir de
Fmoc-L-asparagina-resina de Wang LCMS MH* (mfz) 508. 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) d 10,71 ppm (s, 1H), 8,16-7,50 ppm (m, 12H), 7,39 ppm (dd, 1H,
J1=7.5 Hz, J»=7.5 Hz), 3,95 ppm {m, 1H), 2,34 ppm (d, 2H, J=6,0 Hz )

Ejemplo 16: 4cido L-2-{4'-[(benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butlrico

Etapa 1: A una solucién agitada de 4-nitrobifenilo (50,00 g, 0,25 mol) en
cloroformo (750 mi) se le afiadié gota a gola acido clorosulfénico (17 ml, 0,3
mol) a temperatura ambiente La mezcla de reaccion se agitdé a 60°C durante 6
horas. El precipitado blanco formado se recogiod por filtracién y se lavd con
cloroformo frfo. Se secd el producto al are para dar 31,00 g de acido 4-
nitrobifenilsulfénico (rendimiento del 61%)

Etapa 2: El acido 4-nitrobifenilsulfénico en bruto obtenido antenormente
(31,00 g, 0,11 moles) se diluy6 con cloruro de tionilo (100 ml) y se tratd con una
cantidad catalitica de DMF (0,1 ml) Se calenté a reflujo la mezcla de reaccién
durante 4 horas, se enfrié a temperatura ambiente, y se concentrd al vacio.
Para retirar el cloruro de tionilo residual, se afiadié tolueno y se concentré para
dar 29,00 g (rendimiento del 84%) del producto deseado, cloruro de 4'-nitro-
bifenil-4-sulfonilo.
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Etapa 3: Se afadié a un matraz de fondo redondo seco cloruro de 4'-
nitro-bifenil-4-sulfonilo (5,09 g), diclorometano anhidro (50 ml), y clorhidrato de
éster metilico de L-valina (1,10 eq.). Se enfrié la mezcla de reaccién en un
bafio de hielo antes de la adicién de N,N-diisopropiletiamina (2,50 eq.) Se
retiro el bafio de hielo y se calentd la mezcla de reaccion hasta temperatura
ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se
diluyé después con acetato de ctilo (100 ml) y solucion de cloruro aménico
saturada (20 ml). Se separaron la capa orgénica y la capa acuosa y se extrajo
la capa acuosa con acetato de elilo (30 mil x 2) Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron scbre sulfato sédico
anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio para proporcionar 6,31 g del
producto, ester metillico del 4cido  L-3-metil-2-(4™-nitro-bifenil-4-
sulfonilamino)butirico (rendimiento del 95%)

Etapa 4: El producto obtenido en la Etapa 3 anterior se disolvié en
acetato de etilo (120 ml). Se le afadié a la solucién SnCl, dihidrato (4,0 eq.). Se
dej6 continuar la reaccién a temperatura ambiente durante 6 horas Se enfrid
luego la mezcla de reaccién en un bario de agua y se le anadieron solucién de
carbonato sddico 2 M (30 ml) y acetato de etilo (100 ml) Se transfirid la mezcla
a un frasco de centrifuga y se centrifugé durante 20 minutos. Se separd el
sobrenadante y se lavd con agua y salmuera y se secd sobre sulfato sodico
anhidro. Después de filtracion y concentracibn, se obtuvieron 5,52 g de
producto, éster metilico del 4cido L-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-
butirico

Etapa 5: A un matraz secado en horno se le afiadieron éster metflico del
acido L-2<{4"-amino-bifenil-4-suifonilamino)-3-metil-butirico (5.52 g), cloruro de
metileno anhidro (100 ml), y N, N-disopropiletilamina (2,0 eq.) Se enfrié la
solucion en un bafio de hielo y se le aF’uadlé después cloruro de
benzofurancarbonilo (1,0 eq.). Se dejé la reaccion continuar a 0°C durante 4
horas. Se afiadi6 agua y se filtré e precipitado y se lavd con éter frio Después
de secado al vaclo, se obtuvo el producto, éster metilico del acido L-2-(4'-
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[(benzofuran-z-carboniI)amino]b|fenil-4-sulfonilamino}-3—metil-butir|co en forma
de un sélido blanco (6,98 g, rendimiento del 90%).

Etapa 6: El producto de éster metilico de {a Etapa 5 anterior se disolvié
en THF (150 ml). Se le afiadié metanol (100 ml) y agua (100 mi), seguida de
hidréxido de litio monohidratado (3,60 g). Se agité la mezcla de reaccion a
temperatura ambiente hasta que no quedé material de partida. Se enfrio la
mezcla de reaccidn en un bafio de hielo y se acidificé con acido clorhidrico
concentrado hasta ~pH 3,0. El precipitado resultante se filtr y lavé con agua
fria y éter frio para proporcionar 5,65 g de 4cido L-2-{4'-[(benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico.

Ejemplo 17: N-({4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)Jamino}-1,4’-bifenil-4-
il}sulfonil)-L-histidina

H

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4, se prepard N-({4'-[(1-
benzofuran-z-ilcarboniI)amino]—1,1'-bife-niI-4-|I}sulfoniI)-L-histidina a parir de
Fmoc-N-Boc-L-histidina-resina de Wang. LCMS MH’ (m/z) 531. TH RMN (300
MHz, DMSO-dg) d 10,72 ppm (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,98 ppm (d, 1H, J=9,3 Hz),
7,86-7,73 ppm (m, 10H), 7,44 ppm (dd, 1H, J,=9,6 Hz, J,=7,8 Hz), 7,38 ppm
(dd, 1H, J1=7,2 Hz, J;=7,2 Hz), 6,68 ppm (s, 1H), 6,54 ppm (s, 1H), 2,85 ppm
(d, 2H, J=5,1 Hz).

Ejemplo 18: N-({4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1'-bifenil-4-
il}sulfonil)-L-leucina

QO
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De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 4, se prepard N-({4'-{(1-
benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1, 1*-bitenil-4-il}sulfonil}-L-leucina a partir de
Fmoc-L-leucina-resina de Wang. LCMS MH* (m/z) 507. '"H RMN (300 MHz,
DMSO-dg) d 10,75 ppm (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,98 ppm (d, 1H, J=9,3 Hz), 7,84-
7,73 ppm (m, 10H), 7,52 ppm {dd, 1H, J1=7,2 Hz, J,=7,2 Hz), 7,38 ppm (dd, 1H,
J1=7,5 Hz, J,=7,5 Hz), 3,23 ppm (m, 1H), 1,45 (m, 2H), 0,81 (m, 7H)

Ejemplo 19: A&cido L-2-{4’-[(benzofuran-2-carbonil)Jamino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico

Etapa 1: A 0,838 g de clorhidrato de éster metilico de L-valina en 15 mi
de diclorometano, enfriados en un bafio de hielo, se les afiadi6 1,34 g de
cloruro de 4-bromobencenosulfonilo seguido de 2,79 ml de trietilamina. Se agito
la mezcla a temperatura ambiente duiante una noche y después se diluyd con
diclorometano. Se lavo el diclorometzno con agua y salmuera, se secé sobre
NazSQy4, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar 1,77 g de N-[(4-
bromofenil)sulfonil]-L-valinato de metilo en forma de un sélido incoloro.
Rendimiento ~100%. p.f 88-80°C; MS 348,2 (M-HY.

Etapa 2: Una mezcla de 0,175 g (0,5 mmol} de N-[(4-bromofenil)sulfonil]-
L-valinato de metilo, 0,25 g (1,5 mmol) de 4cido 4-nitrofenilbdrico, 0,087 g de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio y 8 ml de bicarbonato sédico saturado en 8 mi de
etilenglicol dimetil éter, se calentd a refiujo durante 2 horas, y después se enfrié
hasta temperatura ambiente. A la reaccion se le afiadieron 50 ml de acetato de
etilo y 40 ml de agua. Se extrajo la capa de agua con acetato de eftilo. Las
capas de acetato de etilo combinadas se secaron sobre NazS0s, se filtraron y
se concentraron al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia en
columna, eluyendo con hexano acetato de etilo (2:1), para proporcionar 0,159 g
de N-[(4'-nitro-1,1'-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valinato de metilo en forma de un sélido
amarillo. Rendimiento 81%. p f 144-146°C: MS: 391,0 (M-H)

Etapa 3. Se le afiadieron 1,72 g de 4-bromoaniiina a 1,89 g de cloruro
del acido benzofuran-2-carboxilico en 35 ml de diclorometano enfriados en un
bafio de hielo, seguido de la adicién de 4,9 ml de trietilamina. Se agito la
reaccion a temperatura ambiente durante una noche y se diluyd después con
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diclorometano. La capa de diclorometano se lav6 con agua, HCl 1 N, agua y
salmuera, se secd sobre Na;SO, se fitrdé y se concentré al vaclo para
proporcionar 2,61 g de N-(4-bromofenil)-1-benzofuran-2-carboxamida en forma
de un sélido amarillo. Rendimiento 72%. p.f. 178-180°C, MS 314,1 (M-HY.

Etapa 4. Una mezcla de-0,74 g de N-{4-bromofenil)-1-benzofuran-2-
carboxamida, 0,653 g de bis(pinacolato)diboro, 0,689 g de acetato potasico y
0,096 g de complejo bis(difenifosfino)ferroceno dicloropaladio  (Il)-
diclorometano en 15 ml de DMSO. se calentd a ~80°C durante 2 horas,
después se enfri6 a temperatura ambiente. Después, se afadieron a la
reaccién 20 ml de tolueno, 40 mi de acetato de etilo y 40 m! de agua. Se extrajo
la capa de agua con 30 ml de acelato de elio. Las capas orgdnicas
combinadas se filtraron y se lavaron 4 veces con 40 m! de agua, se secaron
sobre Na,SO,, se filtraron y se concentraron al vaclo para obtener 0,34 g det
éster de borato en forma de un compuesto negro aceitoso.

Al producto anterior se le aiadieron 0,273 g de N-{{4-bromofenil}sulfonil]-
L-valinato de metilo, 0,13 g de tetrakis(tnfenilfosfino)paladio, 7,5 ml de
bicarbonato sédico saturado y 12 ml de etilenglicol dimetil éter, y se calentd a
reflujo la mezcla resultante durante 2 horas. Después se enfrié la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente. Se le afadieron acetato de etilo y agua a
la reaccién y se filtr6 la mezcla. La capa organica se lavé con agua y salmuera,
se seco sobre NazSO,, se filtré y se concentré al vacio. El producto se purificd
por cromatografia en columna, eluyendo con hexano acetato de etilo (2.1), para
proporcionar 0,112 g de N{{4'-[( 1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1, 1'-bifenil-4-
il}sulfonil)-L-valinato de metilo en forma de un sélido blanco. Rendimiento
28,4%. p.f. 195-200°C; MS 507,1 (M+H)",

Etapa 5: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, se
convirtié el N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1, 1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-L-
valinato de metilo en aado L-2-{4'-[(benzofuran-2-carbonil}amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico.

Ejemplo 20: acido L.-2-{4’-[(4-ciano-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico
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Etapa 1' En un matraz de fondo redondo con éster etilico de! acido 4-
hidroxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico (6,336 g, 28,8 mmol, 1 eq ) en cloruro
de metileno (120 ml) se le anadid en una atmosfera de nitrégeno N,N-
dusopropiletlamina (12,54 ml, 72,0 mmol, 2,5 eq.). Se enfrid la mezcla hasta
0°C y se anadi6 gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (7,27 ml, 43,2
mmol, 1,5 eq.). Después de agitar durante una hora, se diluyd la mezcla con
cloruro de metileno (350 ml) y se lavé dos veces con agua. Se seco la capa
organica y se evaporé al vaclo para dar éster etilico del acido 3-metil-4-
trifluorometanosuiforiloxi-benzofuran-2- carboxilico adecuado para usar sin
purificacién. 'H RMN (400 MHz, CDCla) d ppm 1,5 (t, J=7,1 Hz, 3 H) 2,8 (s, 3H)
4,5 (c, J=7,2 Hz, 2H) 7,2 {d, J=9,6 Hz, 1H) 7,5 (t, J=8,2 Hz, 1H) 7,6 (d, J=8,3
Hz, 1H).

Etapa 2: A éster etilico del acido 3-metil-4-trifluorometancsulfoniloxi-
benzofuran-2-carboxilico (721 mg, 2,0 mmol, 1 eq.) en 10 ml de DMF en una
atmésfera de nitrdgeno, se le anadiercn 322 mg de Zn(CN)2 (2,74 mmol, 1,37
eq.), ¥ 123 mg de Pd(PPhs)s (0,1 mmol, 0,05 eq) Se calenté la mezcla de
reaccion hasta 85°C. Se determiné por TLC que la reaccidon se completéd en 2,5
horas. Después de tratamiento y crcmatografia en columna, eluyendo con
acetato de etilo/hexano al 5%, se obtuvo éster etilico del acido 4-ciano-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 80% (367 mg) 'H RMN (400
MHz, CDsOD) d ppm 1,6 (t, J=7,1 Hz, 3H) 3,0 (s, 3H) 4,6 (c, J=7,2 Hz, 2 H) 7,8
(dd, J=8,3, 7,6 Hz, 1H) 7,9 (m, 1 H) 8,1 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1 H).

Etapa 3: A 550 mg de éster etilico del 4cido 4-ciano-3-metil-benzofuran-
2-carboxilico (2,4 mmol) en 15 ml de THF se le afiadieron 5 ml de MeOH y 5 ml
de LiOH 1 N. La reaccién se completd en 2 horas. Después de interrumpir con
5 ml de HCI 1 N y tratamiento, se obtuvo 4cido 4-ciano-3-metil-benzofuran-2-

[ERICUCE U ¥, TR S B

LY

\o©

B



10

15

20

25

65

carboxilico con rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) d ppm
2,7 (s, 3H) 7,7 (m, 1H) 7,9 (d, J=7,3 Hz, 1H) 8,1 (m, 1H)

Etapa 4: A una mezcla de 4cido 4-crano-3-metil-benzofuran-2-carboxilico
(6525 mg, 26 mmol, 1 eq), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDCI, 752 mg, 3,9 mmol. 1,5 eq.), y 4-{dimetilamino)piridina
(335 mg, 2,7 mmol, 1 eq.) en 15 ml de DMF en una atmésfera de nitrégeno, se
le anadio ;éster metilico del acido L-2-(4-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-
butirico, el producto del Ejemplo 2A: Etapa 4. Se agité la mezcla a 100°C
durante 8 horas. Después de tratamiento y cromatografia en columna (acetato
de etilo/hexano al 20%), se obtuvo éster metllico del dcido L-2-{4'-[(4-ciano-3-
metil-benzofuran-2-carbont Jamino]bifenil-4-sulfonilaming}-3-metil-butirico (643
mg, 1,18 mmol) con un rendimiento de! 45%. 'H RMN (400 MHz, DMSO0-dg) d
Ppm 0,8 (dd, J=14,7, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd,
J=9.3, 7.1 Hz, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 7,6 Hz, 1H) 7,8 (dd, J=8.8, 3,3 Hz, 4H) 7,9
(m, 3H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 {m, 1H) 8,3 (d, J=9,6 Hz, 1H) 10,8 (s, 1H)

Etapa 5: El éster metilico obtenido en la Etapa 4 (183 mg) se disolvié en
THF (8 ml) y metanol (3 ml) y se le afadié LIOH 1 N (1 ml) Se agité la mezcla
de reaccién a temperatura ambiente hasta completar la reaccién (~1-2 dias).
Después se acidificd la mezcla de reaccion con acido clorhidrico 1 N hasta ~pH
4. La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y las capas orgdnicas
combinadas se secaron, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar acido 2-{4'-[(4-crano-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico con rendimiento cuantitativo "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=29,7, 6,7 Hz, 6H) 2,0 (m. 1H) 2,8 (s, 3H)}3,3 (s, 1H)
7,7 (m, 1H) 7.8 (m, 6H) 7,9 (d, J=7,1 Hz, 1H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2 H) 8,1 (d,
J=8,6 Hz, 1H) 10,8 (s, 1H)
Ejemplo 21: &cido L-3-metil-2-{4"-[(3-metil-4-prop-1-inil-benzofuran-2-
carboniljamino]bifenil-4-sulfonilamina}butirico
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Etapa 1: A éster etilico del Acido 3-metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-
benzofuran-2-carboxilico (550 mg, 1,6 mmol, 1 eq.), el producto del Ejemplo 20,
Etapa 1, en 5 ml de tolueno en una atmésfera de nitrégeno, se le afiadieron 60
mg de Pd(PPha), (0,05 mmol, 0,03 eq.) y tributil-prop-1-inil-estannano (0,55 ml,
1,8 mmol, 1,13 eq.). La mezcla de reaccidn resultante se calentd a reflujo
durante 18 horas. Después de tratamiento y cromatografia en columna (acetato
de etilo/hexano al 3%), se obluvo éster etilico del Acido 3-metil-4-prop-1-inil-
benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 14% (56 mg). 'H RMN (400
MHz, CDCl3) d ppm 1,4 (t, J=7,1 Hz, 3H) 2,1 (s, 3H) 2,8 (s, 3H) 4,5 (c, J=7,1
Hz, 2H) 7,3 (m, 2H) 7,5 (dd, J=7,6, 1,8 Hz, 1H).

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 3, se
hidrolizé el éster etilico del &cido 3-metil-4-prop-1-inl-benzofuran-2-carboxilico
para dar &cido 3-metil-4-prop-1 -inil-benzofuran-2-carboxflico con un
rendimiento del 99%. 'H RMN (400 MHz, CDCly) d ppm 2,2 (s, 3H) 2,9 (s, 3H)
7,3(m, 2H) 7,5 (m, 1H)

Etapa 3: A una mezcla de Zcido 3-metil- 4-prop-1-inil-benzofuran-2-
carboxflico (46 mg, 0,21 mmol, 1 eq ), éster metilico del acido L-2{4'-amino-
bifenil-4-sulfonilamine)-3-metil-butirico (79 mg, 0,22 mmoli, 1 eq.), el producto
del Ejemplo 2A, FEtapa 4, y nexafluorofosfato de benzotriazol-1-
ifoxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP, 127 mg, 0,29 mmol, 1,4 eq.) en 5§ ml de
DMF en una atmésfera de nitrégeno, se le anadieron 0,05 ml de N,N-
diisopropiletilamina (0,29 mmol, 1.4 eq) Se agitd la mezcla de reaccién a
temperatura ambienie durante 18 horas. Después de tratamiento y
cromatograﬁa en columna (acetato de etilo/hexano al 25%), se obtuvo éster
metilico del acido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-prop-1-inil-benzofuran-2-
carbonll)amino]bifenil—4-sulfonilamino}bwirico con un rendimiento del 45% (55

LR L RN LY

[N IL



10

15

20

25

\0?

67

mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=14,8, 6,7 Hz, 6H) 1,9 (m,
1H) 2,2 (dd, 3H) 2,8 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 {(dd, J.=9,3, 7,1 Hz, 1H) 7,4 (d, J=7,1
Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (d, J=7.6 Hz, 1H) 7.8 (t, J=8,8 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0
(d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=0,6 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento dei Ejemplo 20, Etapa 5, se
hidrolizé éster metilico del acldo L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-prop-1-inil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifen|I-4-sulfonllamino}butinco para dar 4cido L-3-
metil-2-{4'-[(3-met|I-4-prop-1—inrl-benzofuran-2-carbomI)amino]bifenil-4—
sulfonilamino}butirico con rendimiento cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSO-
dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,2 (s, 3H) 2,8 (s, 3H) 3,6
(dd, J=9,3, 6,1Hz, 1H) 7,4 (d, J=6,8 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H)} 7,7 (d, J=8,3 Hz, 1H)
7.8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7.9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,6 Hz, 1H)
10,6 (s, 1H).

Ejemplo 22: acido L-2-(4'-{[4-(3-metoxi-prop-1-iniI)-3-metil-benzofuran-2-
carbonil]amino}bifenil-4-sulfoniIamjno)-3-metil-butirico

P

Etapa 1: Al producto del Ejemplo 20, Etapa 1, éster etilico del acido 3-
metiI-4—trif|uorometanosulfon|Ioxi-benzofuran-2~carboxIIico (860 mg, 2,4 mmol,
1eq), en 7 ml de DMF en una atméstera de nitrégeno, se le afiadieron 98 mg
de PdCIz(PPha), (0,14 mmol, 0,06 €q.), 0,42 ml de 3-metoxi-propino (5,0 mmoi,
2,1 eq.) y 1,36 ml de trietilamma (9.7 mmol, 4,0 eq ). Se calenté la mezcla de
reaccién hasta 90°C durante 18 horas. Después de tratamiento y cromatografia
en columna (acetato de etilofhexano al 4%), se obtuvo éster etilico del acido 4-
(3-metoxi-prop-1-in|I)—3-metll-benzofuran-2°-ca.rboxIlico con un rendimiento del
53% (343 mg). 'H RMN (400 MHz, CCCls) d ppm 1,4 (t, J=7,2 Hz, 3H) 2,8 (1,
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3H) 3,5 (s, 3H) 4.4 (s, 2H) 4,5 (c, J=7,2 Hz, 2H) 7,4 (m, 2H) 7,5 (dd, J=7,7, 1.6
Hz, 1H).

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 3, se
hidrolizo el éster etllico del &cido 4-(3-metoxi-prop-1-inil)-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico para dar &cido 4-(3-metoxi-prop-1-inil)-3-meti-benzofuran-2-
carboxllico con un rendimiento del 100% 'H RMN (400 MHz, CD;0D) d ppm
2,7 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 4,3 (s, 2H) 7,3 (m, 2H) 7,4 (dd, J=7,8, 1,5 Hz, 1H).

Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 21, Etapa 3, se
acoplé acido 4-(3-metoxi-prop-1-inil}-3-metil-benzofuran-2-carboxilico con éster
metilico del 4cido L-2-(4-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butinco para dar
ester metilico del &cido L-2-(4'-{[4«(3-metoxi-prop-1-inii)-3-metil-benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamine)-3-metil-butirico con un rendimiento del
88%. *H RMN (400 MHz, CDCly) d ppm 0,9 (dd, J=32,5, 6,7 Hz, 6H) 2,1 (m, 1H)
2,9 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,5 (s, 3H) 3,8 (dd, J=10,1, 5,1 Hz, 1H) 4,4 {s. 2H) 5,1 (d,
J=10,1 Hz, 1H) 7,4 (m, 2H) 7,5 (m, 1H) 7,6 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,7 (d, J=8,6 Hz,
2H) 7,9 (dd, J=17.,8, 8,7 Hz, 4H) 8,4 (s. 1H).

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5, se
hidrolizé el éster metilico del &cido L-2(4'-{[4-{3-metoxi-prop-1-inil)-3-metil-
benzofuran-z-carboni[]amino}brfenlI—4-su|foni!amino)-a-metil-butlrico para dar
acido L-2-(4'-{[4-{3-metoxi-prop-1-ini!}-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico con un rendirmiento del
100%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,0, 6,4 Hz, 6H) 2,0
(dd, J=13,4, 8,1 Hz, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (m, 1H) 4,4 (s, 2H) 7,5 (m,
2H) 7,8 (m, 7H) 8,0 (m, 3H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, 1H)
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Ejemplo 23: 4cido 2-{4'-[(4-ciclopropiletinil-3-metil-benzofuran-2-
carbonil]amino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

H&NH I

Etapa 1. Al producto del Eiemplo 20, Etapa 1, éster etilico del acido 3-
metil-4—triﬂuorometanosuIfoniloxi-benzofuran-z-carboxilico (1,8 g, 5,1 mmol, 1
eq.), en 2 ml de DMF en una atmdsiera de nitrégeno, se le afiadieron 200 mg
de PdCly(PPh;), (0,28 mmol, 0,05 eq), EtN (2,85 ml, 20,4 mmol, 4 eq.),
ciclopropiletinil-trimetilsilano (1 9 72 mmol, 1,4 €q.) y fluoruro de
tetrabutilamonio (5,7 mi, 1,0 M en THF, 3,1 mmol, 1 eq.). Se sell6 la mezcla de
reaccién y se calenté hasta 80°C durante 12 horas. Después de tratamiento y
cromatografia en columna (acetato de elilo/hexano al 2%), se obtuvo éster
etilico del 4cido 4-cicl0propiletinil-«S-mehI—benzofuran-2-carboxilico con un
rendimiento del 15% (202,6 mg) 'H RMN (400 MHz, CD;0D) d ppm 0,7 (m,
2H) 0,9 (m, 2H) 1,3 (t, J=7,1 Hz, 3H) 1,5 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 4,3 (c, J=7,2 He,
2H) 7,2 (m, 1H) 7,3 (dd, J=8,3, 7,3 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H).

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 3, se
hidrolizé el éster etilico del 4-C|clopropiIetinil-a-metil-benzofuran-2-carboxlllco
para dar Aacido 4—cic|opropiletiniI-3-metnl—benzofuran-2-carboxilico con
rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (m, 2H) 0,9
(m, 2H) 1,6 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 7.3 (dd, J=7,6, 1,0 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7.6 (dd,
J=8,3, 1,0 Hz, 1H).

Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento-del Ejemplo 21, Etapa 3, el
acoplamiento de &cido 4-cicloprop|letinil-3-metil—benzofuran—2-carboxl'lico con
éster metilico del 4cido L-2-(4’-amino-blfenil-4-sulfoniIamino)—S—metil—butlrico dié
éster metilico del 4cido L-2-(4'-{[4-cic[opropiIetinil-3-metil-benzofuran-2-
carbonil]amino}bifenil-4-sulfoniIamino)—3—metil—butirico con un rendimiento dei
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54%. 'H RMN (400 MHz, CDCl5) d ppm 0,9 (m, 10H) 1,6 (m, 1H) 2,1 (m, 1H)
2,9 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,8 (dd, J=10,1, 5,1 Hz, 1H) 5,1 (d, J=10,1 Hz, 1H) 7,3
(m, 2H) 7,4 (m, 1H) 7,6 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,7 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,9 (dd, J=18,8,
8,7 Hz, 4H) 8,4 (s, 1H). ¢

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5, se
hidroliz6 el éster metilico del acdo L-2-{4"-[(4-ciclopropiletinil-3-metil-
benzofuran-2-carbonil)aminolbifenil-4-suifonitamino}-3-metil-butirico con
rendimiento cuantitativo para dar 4cido L-2-{4'-[(4-ciclopropiletinil-3-metil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butinco. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (m, J=12,6, 6,6 Hz, 8H) 1,0 (m, 2H) 1,7 (m, 1H)
2,0 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,1, 5,8 Hz, 1H) 7,3 (dd, J=7,6, 0,8 Hz, 1H)
7.5 (m, 1H) 7,6 (d, J=7,3 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8
Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, 1H)
Ejemplo 24: Aacido L-2-(4'-([4-{2-ciclopropil-ctil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

Etapa 1: A una solucién del producto del Ejemplo 23, Etapa 3, éster
metilico del acido L-2-{«'-[(4-ciclopropiletinil-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico (132 mg, 0,23 mmol), en
10 ml de THF en una atmoésfera de nitrégeno, se le afiadié Pd/C al 5% (32 mg).
Se unién un globo de hidrégeno a la mezcla de reaccién Después de 36 horas,
se filtrd la reaccién a lravés de celite y se concentré el filtrado al vacio. El
producto en bruto se purificé usando HPLC preparativa para dar éster metilico
del acido L-2-(4"-{[4-(2-ciclopropil-etil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-meti-butirico con un rendimiento del
56%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,1 (d, J=4,8 Hz, 2H) 0,4 (dd, J=8,0,
1,6 Hz, 2H) 0,8 (dd, J=14,7, 6,8 Hz, 6H) 1,6 (m, 2H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,1
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(m, 2H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (m, 1H) 7,1 (d, J=7,3 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H)7,5(m, 1H) 7,8
(dd, J=10,2, 8,7 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=10,1 Hz,
1H) 10,5 (s, 1H).

Etapa 2 De acuerdo con el prpcedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5, se
hidroliz6 el éster metilico del &cido L-2{4'-{[4-(2-ciclopropil-etil}-3-metil-
benzofuran-2—carbonil]ammo]bifen|I—4-su}fonilamlno)—3-metil-butlrico para dar
acido L-2-(4'-{[4—(2-ciclopropil-etil)-3-met:I~benzofuran—2—carboniI]amino}bifenil-
4-sulfonilamino)-3-metil-butinco con rendimiento cuantitativo 'H RMN (400
MHz, DMSO-de) d ppm 0,1 (d, J=5,6 Hz, 2H) 0,4 (d, J=8,1 Hz, 2H) 0,8 (m, 6H)
1,6 (m, 2H) 2,0 (dd, J=13,4, 7,8 Hz, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (m, 1H) 3,6 (m, 3H) 7,1
(d, J=7,8 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7.5 (m, 1H) 7,8 (d, J=8.6 Hz, 2H) 7,9 {m, 4H) 8,0
(d, J=8,6 Hz, 2H) 8,0 (d, J=10,4 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H)

Ejemplo 25: acido L-2-(4'-{[4-(3-metoxI-Z-propenil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonil]amino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

0Oy

Etapa 1: A una solucién de!l producto del Ejemplo 22, Etapa 1, éster
metllico de! &cido L-2-(4’-{[4+{3-metoxi-prop-1-inil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico (132 mg, 0,22 mmol), en
10 m! de tolueno en una atmdsfera de nitrégeno, se le afiadié Pd/CaCO;
(envenenado con plomo, 34 mg). Se unié un globo de hidrégeno a la mezcla de
reaccién. Después de 24 horas, se filtrd la reaccion a través de celite y se
concentrd el filtrado al vacio. El praducto en bruto se purificé por HPLC
preparativa para dar éster metilico del scido L-2(4'-{[4-(3-metoxi-Z-propenil)-3-
metil-benzofuran-z-carboniI]amino}bifenil-4-sulfonilémino)—3-metil—butirico con
un rendimiento del 38%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=14,7,
6,8 Hz, 6H) 1,9 (dd, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,2 (s, 3H} 3,4 (s, 1H) 4,1 (m, J=6,3, 1,5 Hz,
2H) 6,0 (m, 1H) 7,1 (d, J=7,3 Hz, 1H) 7,2 (d, J=12,4 Hz, 1H) 7,5 (d, 1H) 7.6 (d,
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J=8,1 Hz, 1H) 7,8 (t, J=8,8 Hz, 4H) 7,9 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H)
8,3 (s, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5, se
hidrolizé el éster metilico del 4cido L-2H4'-{[4-(3-metox1-Z-propenil)}-3-metil-
benzofuran-z-carboniI]amino}blfenil-4-sulfc'milamino)-3-metil-butirico para dar
acido L-2-(4'-{[4-(3-metoxi-Z-propenil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonifJamino}bifenil-4-sulfonilamino}-3-meti-butinco con un rendimiento del
100%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,8, 6,7 Hz, 6H) 2,0
(dd, J=13,3, 6,4 Hz, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,2 (s, 3H) 4,1 (d, J=7,8 Hz, 2H) 6,0 (m, 1H)
7,1(d, J=7,8 Hz, 1H) 7,2 (d, J=10,4 Hz, 1H) 7.5 (m, 1H) 7,6 (d, J=7,6 Hz, 1H)
7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 {d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H)
10,6 (s, 1H).

Ejemplo 26: &4cido L-2-(4'-{[4-(3-hidroxi-prop-1-inil)-3-metil-benzofuran-z-
carbonil]amino}bifeniI-4-sulfoniIamino)-3-metil-but|'rico

Etapa 1: De acuerdo con el procedimiento del Ejempio 22, Etapa 1, se
prepar$ éster etilico del Acido 4-(3-hidroxi-prop-1-inil}-3-metil-benzofuran-2-
carboxllico a partir de alcohol propargilico y éster etilico del &cido 3-metil-4-
trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 38%.
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d pprr 1,4 (t, J=7,1 Hz, 3H) 2,8 (s, 3H) 4,4 (m,
4H) 5,4 (t, J=6,1 Hz, 1H) 7,4 (dd, J=7.5, 0,8 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,7 (dd, J=8,3,
0,8 Hz, 1H).

Etapa 2. De acuerdo con el procedimiento'del Ejemplo 20, Etapa 3, la
hidrélisis del éster etilico del acido 4~(3-hidroxi-prop-1-inil)-3-metil-benzofuran-
2-carboxilico proporcioné &cido 4-(3-hidroxi-prop-1-nil)-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico con rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm
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2,8 (s, 3H) 4,4 (d, J=6,1 Hz, 2H) 5,4 (t, J=5,9 Hz, 1H) 7,4 (dd, J=7.5, 0,9 Hz,
1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1H).

' Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 21, Etapa 3, el
acoplamiento de éster metilico de! 4cido L-2-(4"-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-
3-metil-butirico con acido  4-(3-hidroxi-prop-1-init)-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico proporciond éster metilico del acido L-2-(4'-{[4-(3-hidroxi-prop-1-
in|I)-3-metil-benzofuran-z-carboniI]am|no}brfeniI-4-suIfonilamino)-3-meti|-butlrico
con un rendimiento del 51% 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd,
J=14,7, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,6 (dd. J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 4,4 (d,
J=6,1 Hz, 2H) 5,4 (m, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 0,8 Hz, 1H)
7.8 (t, J=8,6 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H)
10,6 (s, 1H)

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento de! Ejemplo 20, Etapa 5, la
hidrélisis del éster metflico del Acido L-24{4'-{[4-(3-hidroxi-prop-1-inil)-3-metil-
benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino }-3-metil-butrico
proporcioné  &acido L-2+4'{[4-(3-hidroxi-prop-1-inil}-3-metil-benzofuran-2-
carbonil]aminb}bifenil-4—sulfonilamino)—3—meti|-butirico con rendimiento
cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=13,0, 8,7 Hz, 6H)
1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,5 (m, 1H) 4,4 (d, J=5,8 Hz, 2 H) 5,4 (t, J=6,1 Hz, 1H)
7.4 (dd, J=7,6, 1,0 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8
Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H) 8,0 (d, J=7,8 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).
Ejemplo 27: &cido L-2-{4'-{[4-(3-hidroxi-propil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

soops

Etapa 1: El producto del Ejemplo 26, Etapa 1, éster etilico del acido 4-(3-
hidroxi-prop-1-inil}-3-metil-benzofuran-2-carboxilico, se hidrogené para dar
éster etilico del 4cido 4-(3-hidroxi-propil)-3-metil-benzofuran-2-carboxilico de
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acuerdo con el procedimiento de! Ejemplo 24, Etapa 1, con rendimiento
cuantitativo 'H RMN (400 MHz, CDCly) d ppm 1,3 (t, J=5,2 Hz, 1H) 1,4 (t, J=71
Hz, 3H) 2,0 (m, 2H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (m, 2H) 3,8 (m, 2H) 4,5 (¢, J=7,2 Hz, 2H) 7,1
(dd, J=7.2, 0,9 Hz, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,4 {m, 1H).

Etapa 2' La hidrélisis del éster etilico del acido 4-(3-hidroxi-propil)-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico se realizé de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 20, Etapa 3, para proporcionar Aacido 4-(3-hidroxi-propil)}-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con rendimisnto cuantitativo. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 1,8 (m, 2H) 2,7 (s, 3H) 3,0 (m, 2H) 3,5 (m, 2H) 4,6 (t, J=5,1
Hz, 1H) 7,1 (dd, J=7,1, 1,0 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,4 (m, 1H).

Etapa 3: El acoplamiento de amida del éster metflico del 4cido L-2-(4'-
amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butinco con acdo 4-(3-hidroxi-propil)-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 21,
Etapa 3, proporciond éster metilico del acido L-2-(4'-{[4-(3-hidroxi-propil)-3-
metiI-benzofuran-z-carbonil]amlno}bifenil-4—sulfonilam|no)-3-metil-bulin'co con
un rendimiento del 100% 'H RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 0,9 (dd, J=32,1,
6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 3H) 2,9 (s, 3H) 3,1 (m, 2H) 3,4 (s, 3H) 3,8 (m, 3H) 5,1 (d,
J=10,1 Hz, 1H) 7,1 (m, 1H) 7,4 (m, 2H) 7.6 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,7 (d, J=8,8 Hz,
2H) 7,9 (dd, J=16,7, 8,6 Hz, 4H) 8,5 (s, 1H)

Etapa 4' La hidrélisis del éster metilico del acido L-2-(4'-{[4~(3-hidroxi-
propil)-3-metil—benzofuran-2—carboml]ammo}bifenil-4—sulfonilamino)-s-metll-
butirico de acuerdo con e! procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5, proporciond
acido L-2-(4’-{[4-(3-h|droxi-propil)—3-metll-benzofuran-2-carboniI]amino}bifenll-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico con renciimieﬁto cuantitativo. 'H RMN (400 MHz,
DMSO0-de) d ppm 0,8 (dd, J=12,55, 6,7 Hz, 6H) 1,8 (m, 2H) 2,0 (m, 1H) 2,8 (s,
3H) 3,1 (m, 2H) 3,5 (m, 2H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 4,6 (s, 1H) 7,1 (d, J=7,3
Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (d, J=8.3 Hz, 1H) 7.8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0
(d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,1 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H).

Ejemplo 28: acido L-3-metil-2-(4'-{[3-metil-4-(4-metil-pent-1-
inil)benzofuran-z-carbonil]amino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico

LR L R S L I
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Etapa 1: De acuerdo con e! procedimiento del Ejemplo 22, Etapa 1, se
prepard éster etllico del &cido 3-metil-4-(4-melil-pent-1-inil)benzofuran-2-
carbox(lico a partir de 4-metil-pent-1-no y éster etilico del acido 3-metii-4-
trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 81%.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,0 (s, 3H) 1,0 (s, 3H) 1,3 (t, J=7,1 Hz,
3H) 1,9 (m, 1H) 2,4 (d, J=6,6 Hz, 2H) 2,8 (s, 3H) 4,4 (c, J=7,1 Hz, 2H) 7,4 (dd,
J=7,6, 1,0 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1H)

Etapa 2: La hidrdlisis del éster etilico del 4cido 3-metil-4-(4-metil-pent-1-
inil)benzofuran-2-carboxflico se realizé de acuerdo con el procedimiento de!
Ejemplo 20, Etapa 3, para proporcionar 4cido 3-metil-4-(4-metil-pent-1-
inil)benzofuran-2-carboxilico con rendimiento cuantitative. *H RMN (400 MHz,
DMSO-de) d ppm 1,0 (d, J=6,6 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,4 (d, J=6,6 Hz, 2H) 2,8 (s,
3H) 7,3 (dd, J=7,5, 0,9 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,6 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1H) 13,5 (s,
1H).

Etapa 3' E! acoplamiento de amida del éster metilico de! acido L-244'-
amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico con acido 3-metil-4-{4-metil-pent-
1-inil)benzofuran-2-carboxflico se realizé6 de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 21, Etapa 3, para proporcionar éster metilico de! acido L-3-metil-2-(4'-
{[3-metil-4—(4-metil-pent-1-iniI)benzofuran-2-carbonil]amino}bifenil-4—
sulfonilamino)butirico con un rendimiento del 42%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) d ppm 0,8 (dd, J=14,7, 6,8 Hz, 6H) 1,1 (d, J=6,6 Hz, 6H) 1,9 (m, 2H) 2,5 (d,
J=6,6 Hz, 2H) 2,8 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,0, 6,9 Hz, 1H) 7,4 (d, J=7,3
Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1H) 7,8 (m, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d,
J=8.8 Hz, 2H,) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 4. La hidrélisis del éster metilico del &cido L-3-metil-2-(4'-{[3-metil-
4-{4-metil-pent-1-inil)benzofuran-2-carbonillamino)bifenil-4-
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sulfonilamino)butlrico se realizé de acuerdo el procedimento del Ejemplo 20,
Etapa 5, para proporcionar acdo L-3-metil-2(4’-{[3-metil-4-(4-metil-pent-1-
inil)benzofuran-2-carbonilJamino}bifenil-4-sulfonitfamino)butirico con rendimiento
cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMS0O-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,9, 6,8 Hz, 6H)
1,1 (d, J=6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 2H) 2,5 (d, J=6,6 Hz, 2H) 2,8 (s, 3H) 3,5 (m, 1H)
7,4 (d, J=7,3 Hz, 1H) 7.5 {m, 1H) 7,7 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7.9
(m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).

Ejemplo 29: &cido L-3-metil-2-(4'-{{3-metil-4-(4-metil-pentil)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico

"X .

Etapa 1: La hidrogenacién del producto del Ejemplo 28, Etapa 1, éster
metilico del &cido L-3-metil-2-{4"-{[3-netil-4-(4-melil-pent-1-inil)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico, se realizé de acuerdo con el
Ejemplo 24, Etapa 1, para proporcionar éster metilico del acido L-3-metil-2-{4'-
{[3-metii-4—(4-metjl-pentil)benzofuran-2-carbonil}amino}bifenil-4-
sulfonilamino)butirico con rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) d ppm 0,8 (dd, J=14,9, 6,8 Hz, 6H) 0,9 (m, J=6,6 Hz, 6H) 1,3 (m, 2H) 1,6 (m,
3H) 1.9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,0 (m, 2H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (t, J=6,8 Hz, 1H) 7,1 (d,
J=7,3 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,8 (dd, J=10,0, 8,7 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H)
8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H) 8,3 (d, J=8,6 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H).

* Etapa 2: La hidrélisis del éster metilico del acido L-3-metil-2-(4'-{[3-metil-
4—(4-metil-pentiI)benzofuran-z-carbonil]amino}bifenll-4-sulfoni!amino)butirico de
acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5, proporcioné acido L-3-
metiI-2-(4'-{[3-met[l-4-(4-metiI-pent:I)benzofuran-z-carbonﬂ]amino}brfenll-4—
sulfonilamino)butirico con rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) d ppm 0,8 (dd, J=12, 6, 6,8 Hz, 6H) 0,9 (d, J=6.6 Hz, 6 H) 1,3 (m, 2H) 1.6
(m, 3H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,0 (d, 2H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 7,1 (d,
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J=6,8 Hz, 1H) 7.4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d,
J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,6 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H).

Ejemplo 30: acido L-2-(4'-{[4-{3-metoxi-propil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonil]amino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

§

mjim N g

Etapa 1: La hidrogenacion dei producto del Ejemplo 22, Etapa 3, éster
metilico del 4&cido L-2-(4'-{{4-(3-metoxi-prop-1-inil}-3-metil-benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butiico, de acuerdo con el
Ejemplo 24, Etapa 1, proporciond éster metllico del acido L-24(4'-{[4-(3-metoxi-
propil)-3-metiI-benzofuran—2—carboml]amino}bifeniI-4-squomIamino)-S-rnetiI-
butfrico con rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8
(dd, J=14,8, 6,7 Hz, 6H) 1.9 (m, 3H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (m, 2H) 3,3 (s, 3H) 3,4 (s,
3H) 3.4 (m, J=6,2, 6,2 Hz, 2H) 3,6 (dd, J=9,3, 7.1 Hz, 1H) 7,1 (d, J=6,6 Hz, 1H)
7,4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,8 {dd, J=10,0, 8,7 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8
Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H)

Etapa 2: La hidrélisis de! éster metilico del Acido L-2-(4'-{[4-(3-metoxi-
proplI)-3-metil-benzofuran-2-carboniI]amino}blfeniI-4—sulfoni|amino)-3-metll-
butirico de acuerdo con el procadimients del Ejemplo 20, Etapa 5, proporcion6
acido L-2-(4'-{[4—(3-metoxi-propll)-3-metjl-benzofuran-2-carboniI]amino}bifeniM—-
sulfonilamino)-3-metil-butinco con rendimiento cuantitativo 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) d ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) d ppm 1,9 (m, 2H) 2,0 (m, 1H)
2,8 (s, 3H) 3,1 (m, 2H) 3,3 (s, 3H) 3,4 (t, J=6,2 Hz, 2H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz,
1H) 7,1 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,4 (dd, J=8,3, 7,3 Hz, 1'H) 7,5 (m, 1H) 7,8 (d, J=8,8
Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 {d, J=9,3 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H).
Ejemplo 31: acido L-2-(4'-{[4-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-3-metil-
benzofuran-z-carbonil]amino}bifenil-4-sulfonilami:10)-3-metil-butn’rico
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Etapa 1: Al producto del Ejemplo 20, Etapa 1, éster etilico del acido 3-
metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico (800 mg, 2,56 mmol,
1 eq.), en una atmésfera de nitrégeno, se le afiadieron 1-dimetilamino-2-
propino (425 mg, 5,11 mmol, 2 eq.), PdCl3(PPhs), (90 mg, 0,13 mmol, 0,05 eq.),
y trietilamina (1,4 ml, 10,23 mmol, 4 eq.), en 25 ml de lolueno La mezcla de
reaccion se caientd a reflujo durante 16 horas hasta que se determind por TLC
que la reaccion se habia comictado. Después de tratamiento y cromatografia
en columna (MeOH/diclorometano al 0-10%), se obtuvo éster etilico del acido
4-(3-dimetilamino-prop-1-inil}-3-metil-benzofuran-2-carboxilico con un
rendimiento del 65% (474 mg) 'H RNN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,4 (t,
J=7,1 Hz, 3H) 2,3 (s, 6H) 2,8 (s, 3H) 3,6 (s, 2H) 4,4 (c, J=7,1 Hz, 2H) 7,4 (dd,
J=7,3, 1,0 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7.7 (dd, J=8,2, 0,9 Hz, 1H).

Etapa 2: La hidrélisis del éster etllico del 4cido 4-(3-dimetilamino-prop-1-
inil}-3-metil-benzofuran-2-carboxilico de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 20, Etapa 3, proporcioné Acido 4-(3-dimetilamino-prop-1-inil)}-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 70%. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 2,8 (s, 3H) 2,9 (s, 6H) 4,4 (s, 2H) 7.5 (m, 2H) 7,8 (m, 1H).

Etapa 3: El acoplamiento de acido 4-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4"-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico de acuerds con el procedimiento del Ejemplo 21,
Etapa 3, proporciond éster metilico del Zcido L-2H{4'-{{[4-(3-dimetilamino-prop-1-
|n|I)-3-metil-benzofuran-z-carboniI]amino}bifenii—4—sulfonrlamino)—3-metil-butirico
con un rendimiento def 60%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd,
J=14,8, 6,7 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,9 (s, 3H) 2,9 (s, 6H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (dd,

ST 4 LNy
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J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 4,4 (s, 2H) 7,6 (m, 2H) 7,8 (t, J=8,3 Hz, 5H) 7,9 (m, 2H) 7.9
(m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 1H).

Etapa 4: La hidrélisis del éster metllico del acido L-2-(4'-{[4(3-
dimetilamino-prop-1-inil)-3-metil-benzofuran-2-carbonil]lamino}bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20,
Etapa 5, proporcioné dcido L-2-(4'-{[4-(3-dimetilamino-prop-1-inil)-3-metil-
benzofuran-2-carboniffamino}bifentl-4-sulfonitamine)-3-meti-butirico con
rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 {dd, J=12,4,
6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,9 (s, 3H) 2,9 (s, 6H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 4,4 (s,
2H) 7,8 (m, 2H) 7,8 (m, 7H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,6 Hz, 1H) 10,7 (s,
1H) 12,6 (s, 1H).

Ejemplo 32: &cido L-2-(4'-{[4-(3-dimetilamino-propil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

{
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Etapa 1: A una solucién del producto del Ejemplo 31, Etapa 3, éster
metilico del &acido L-2-(4'-{[4-(3-dimetilamino-prop-1-inil}-3-metil-benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfomlamino)-3-melil-butirico (200 mg, 0,33 mmol) en
5 ml de diclorometano, se le afiadid Pd/C al 5% (66 mg) y se agit6 la reaccion a
temperatura ambiente en 1 atmésfera de hidrégeno durante 72 horas. La
mezcla de reaccion se filtrd a través de celite, y se concentré el filtrado al vaclo
para proporcionar el producto en bruto, que se purificé por HPLC preparativa
para dar éster metihco del acido L-2-(4'-{[4-(3_—d|metnlammo—proplI)-3-metil—
benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butiico  con  un
rendimiento del 50%. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=14,9, 6,8
Hz, 6H) 1,8 (dd, 2H) 1,9 (m, 1H) 2,2 (s, 6H) 2,4 (m, 2H) 2,8 (s, 3 ) 3,0 (m, 2H)
3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz. 1H) 7,1 (d, J=7.3 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (m,
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1H) 7,8 (dd, J=9,9, 8,8 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, )=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3
Hz, 1H) 10,5 (s, 1H)

Etapa 2: La hidrélisis del éster metilico del &cido L-244'{[43-
dimetilamino-propil)}-3-metil-benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-
sulfonitamino)-3-metil-butirico del acuerdo al procedimiento del Ejemplo 20,
Etapa 4, proporciond &cido L-2-(4'-{[4-(3-dimetilamino-propil}-3-metil-
benzofuran-2-carbonil]amino}bnfen|I-4-sulfoniIamino)—3-meti[—butirico con
rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSQO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12.4,
6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,1 (m, 2H) 2,8 (d, J=4,5 Hz, 6H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (m, 2H)
3,2 (m, 2H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 7,2 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,6 {m,
1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz,
1H) 10,5 (s, 1H) 10,6 (s, 1H).

Ejemplo 33: acido L-2-{4'-[(4-etinil-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino)bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

|
L

0
ﬁ—m{ 0
S—(OH ,
__{

Etapa 1: El acoplamiento del producto del Ejemplo 20, Etapa 1, éster
etilico del &cido 3-metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico
con (trimetilsili}-acetileno de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 31,
Etapa 1, proporciond éster etiico del acido 3-meti-4-trimetisilaniletinil-
benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 41% después de purificacién
usando cromatografia ultrarrdpida (acetato de etilo/hexano al 1-5%).

Etapa 2: La hidrolisis del éster etilico del acdo 3-metil-4-
trimetilsilaniletinil-benzofuran-2-carboxllico de acue.rdo con el procedimiento del
Ejemplo 20, Etapa 3, proporcion6 acido 4-etinil-3-meti! benzofuran-2-carboxilico
con un rendimiento del 73%.

Etapa 3. EI acoplamiento del Aacido 4-etinil-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4"-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
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metil-butirico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 21, Etapa 3,
proporciond éster metilico del &cido L-2-{4'-[(4-etinil-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico con un rendimiento del
96%. 'H RMN (400 MHz, DMSQ-ds) d ppm 0,8 (dd, J=14,9, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m,
1H) 2,8 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 4,6 (s, 1H) 7.5 (m, 2H) 7.8
(m, 5H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H)
Etapa 4: La hidrélisis del éster metilico del dcido L-2-(4'{[4-etinil-3-metil-
benzofuran-2-carboniflamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butfrico de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 4, proporciond acido L-2-{4'-[(4-
etinil-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-
butlrico con rendimiento cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8
(dd, J=12,6, 6,8 Hz, 6H) 2,0 {m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 4,6
(s, 1H} 7.5 (m, 2H) 7,8 (m, 3H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3
Hz, 1H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, 1H).
Ejemplo 34: acido L-2-(4'{[4-(3,3-dimetil-but-1-inil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

B .
H] @ @ g—?\{_(o
— OH

Etapa 1: El acoplamiento del producto del Ejemplo 20, Etapa 1, éster
etilico del acido 3-metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico
con 3,3-dimetil-1-butino de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 31, Etapa
1, proporciond éster etilico del 4cido 4+(83,3-dimetil-but-1-inif)}-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 58% después de purificacién
mediante cromatograffa ultrarrapida con acetato de etilo/hexanos al 1-5% 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,3 (s, 12H) 2,8 (s, 3H) 4,4 (¢, J=7.2 Hz, 2H)
7.3 (dd, J=7.5, 0,9 Hz, 1H) 7,4 (dd, J=8,3, 7,6 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H).
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Etapa 2: La hidrélisis del éster etilico del dcido 4-(3,3-dimeti-but-1-inil)-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20,
Etapa 3, proporciond acido 4-(3,3-dimetil-but-1-nil)-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico con un rendimiento del 80%

Etapa 3: El acoplamiento de! &cido 4-(3,3-dimetil-but-1-inil)-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico de acuerdo con el procedimiento de! Ejemplo 21,
Etapa 3, proporcioné éster metilico del 4cido L.-2-(4'-{[4-(3,3-dimetil-but-1-inil)-
3-metil-benzofuran-2-carbonillamino}biienil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico con
un rendimiento del 52%. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=14,8,
6,7 Hz, 6H) 1,4 (s, 9H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,‘3. 7,1 Hz,
1H) 7.3 (d, J=7.3 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (d, J=9,1 Hz, 1H) 7,8 (t, J=8,8 Hz, 4H)
7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 4: La hidrohsis del éster metilico del Acido L-2-(4'-{[4(3,3-dimetil-
but-1-iniI)-3-met|I-benzofuran-2—carbonil]amino}bifeniI-4-squon|Iamino)-3—metil-
butirico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5§, proporciond
acido L-2~(4’-{[4~(3,3-dimetil-but-1-inil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonil]lamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico con rendimiento
cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,8 Hz, 6H)
1,4 (s, 9H) 2,0 (m, 1H} 2,8 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 7,3 (dd, J=7,5, 0,9
Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1H) 7.8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m,
4H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, TH).
Ejemplo 35: acido L-3-metil-2-(4’-{[3-mctil-4-(3-metil-isoxazol-5-
il)benzofuran-z-carboniI]amino}bifenil-4-sulfonilamino)butl’rlco
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Etapa 1: Al producto del Ejemolo 33, Etapa 1, éster etilico del dcido 3-
metil-4-trimetilsilaniletinil-benzofuran-2-carboxilico (1,5 g, 4,99 mmol, 1 eq ), en
THF (10 ml) en una atmdsfera de argén, se le afadid fluoruro de
tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 6 ml, 5,99 mmol, 1,2 eq ) y se agité Ja reaccion
a temperatura ambiente durante 45 minutos. Después de tratamiento y
cromatografla ultrarrdpida en columna, se obtuvo éster etilico del acido 4-etinil-
3-metil-benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 35% 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) d ppm 1,4 (t, J=7,1 Fz, 3H) 2,8 (s, 3H) 4,4 (m, J=7.1, 7,1, 7.1
Hz, 2H) 4,6 (s, 1H) 7,5 (m, 2H) 7.7 (dd, J=7.7, 1,4 Hz, 1H)

Etapa 2: A una solucién de éster etilico del acido 4-etinil-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico (228 mg, 0,99 mmol, 1 eq ) en acetonitrilo (5 ml) en
una atmésfera de argén, se le afadieron dicarbonato de di-ferc-butilo (327 mg,
1,5 mmol, 1,5 eq.) y 4-(dimetilamino)piridina (12 mg, 0,1 mmol, 0,1 eq.). Se
anadi} gota a gota a la mezcla de reaccién nitroetano (79 pl, 1,1 mmol, 1,1 eq.)
en acetonitrilo (S ml), y la reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 72
horas. Después de tratamiento y cromatografia ultrarrapida en columna, se
obtuvo éster etllico del acido 3-metil-4-(3-metil-isoxazol-5-il}benzofuran-2-
carboxilico con un rendimiento de! 256%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm
1,4 (t, J=7,1 Hz, 3H) 2,3 (s, 3H) 2,4 (s, 3H) 4,4 (c, J=7,1 Hz, 2H)6,8 (s, 1H) 7,5
(dd, J=7,5, 0,9 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,9 (dd, J=8,5, 0,9 Hz, 1H).

Etapa 3: La hidrdlisis del éster elilico del acido 3-metil-4-(3-metil-
isoxazol-5-il)benzofuran-2-carboxilico ¢e acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 20, Etapa 3, proporciond #4cido 3-metil-4-(3-metil-isoxazol-5-
ibenzofuran-2-carboxilico con rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 2,3 (s, 3H) 2,4 (s, 3H) 6,8 (s, 1H) 7.5 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,6 {m,
1H) 7,9 (d, J=9,1 Hz, 1H).

Etapa 4. E! acoplamiento del &cido '3—metiI-4-(3-metll-isoxazol-5-
il)benzofuran-2-carboxilico con &ster metilico det acido L-2-(4’-amino-bifenil-4-
sulfonilamino}3-metil-butirico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 21,
Etapa 3, proporcioné éster metilico del acido L-3-metil-2-{4'-{[3-metil-4-(3-metil-
isoxazol-s-iI)benzofuran-z—carboniI]amino}bifenil-4-sulfoniIamino)butirico con un
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rendimiento de! 52%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=14,7, 6,8
Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,4 (s, 3H) 2,5 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz,
1H) 6.8 (s, 1H) 7.5 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,7 (m, 1H) 7,8 (dd, J=8,5, 6,4 Hz, 4H) 7,9
(m, 3H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,1 Hz, 1H) 10,7 (s, 1H).

Etapa 5: La hidrélisis del éster metflico del acido L-3-metil-2-(4"-{[3-metil-
4-(3-metil-isoxazol-5-il)benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-
sulfonitamino)butlrico de acuerdo con el procedimiento dei Ejemplo 20, Etapa 5,
proporciond acido L-3-metil-2-(4"-{[3-metil-4-(3-metil-isoxazol-5-i)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico con un rendimiento del 38%
después de purificacién por HPLC preparativa. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d,) d
ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,4 (s, 3H) 2,5 (s, 3H) 3,6 (dd,
J=9,3, 5,8 Hz, 1H) 6,8 (s, 1H) 7,5 (dd, J=7,6, 1,0 Hz, 1H) 7.7 (dd, J=8,3, 7,3 Hz,
1H) 7.8 (m, 4H) 7,9 (m, 3H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 {(d, J=9,3 Hz, 1H) 10,7 (s,
1H).

Ejemplo 36: dcido L-2-{4'-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

O_T 0
\

Etapa 1: Al producto del Ejemplo 20, Etapa 1, éster etilico del acido 3-
metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico (800 mg, 2,27
mmol), en 25 ml de tolueno, se !e afiadieron metanosulfonamida (650 mg, 6,82
mmol, 3 eq.), Pdy(dba); (208 mg, 0,23 mmol, 0,1 eq ). bifenil-2-il-di-terc-butil-
fosfano (68 mg, 0,23 mmo!, 0,1 eq } y fosfato de patasio tribasico (965 mg, 4,55
mmol, 2 eq.) en una atmésfera de nitrégeno, y la mezcla resultante se calentd a
reflujo durante 3 horas. Después de tratamiento Yy tnturacién, se obtuvo éster
etilico del acido 4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico con un
rendimiento del 67% (450 mg). 'H RMM {400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,3 (t,
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J=7,1 Hz, 3H) 2,7 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 4,4 (c, J=7,1 Hz, 2H) 7,3 (dd, J=7,7, 0,9
Hz, 1H) 7,5 (dd, J=8,3, 7,6 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 9,5 (s, 1H)

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 3, se
hidrolizé éster etilico del acido 4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico para proporcionar cido 4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-
2-carboxilico con un rendimiento del 92% 'H RMN (400 MHz, DMSOQ-dg) § ppm
2,7 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 7,2 (dd, J=7,8, 0,8 Hz, 1H) 7,5 (dd, J=8,3, 7,6 Hz, 1H) 7,6
{m, 1H) 9,5 (s, 1H).

Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 21, Etapa 3, se
acopld acido 4-metanosulfonilamino-3-meti-benzofuran-2-carboxilico con éster
metilico del acido L-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico para
proporcionar éster metilico de! acido L-2-{4’-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-
benzofuran-2-carbonll)amino]bifeniI-4-sulfonilamino}-3-metll-butin'co con un
rendimiento del 23%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=14,8, 6,7
Hz, 6H) 1,8 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz,
1H) 7.3 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7.5 (m, 1H) 7,6 (d, J=9,1 Hz, 1H) 7.8 (t, J=8,6 Hz, 4H)
7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1+) 9,5 (s, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5, se
hidrolizé éster metllico del &cido L-2-{4'-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-
benzofuran-z-carbonlI)amlno]blfenil—4-sulfonilamino}-3-metil-butirico a acido L-
2-{4'-[(4-metanosulfomlamino—3-metil—benzofuran-z-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico con rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) d ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H)
3,6 (dd, J=9,3, 5,8 Hz, 1H) 7,3 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H) 7.5 (m, 1H) 7,6 (m, 1H)
7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 9,5
(s, 1H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, 1H)

Ejemplo 37: A&cido L-2-(4'-{[4-[metanosﬁlfonil-metil-amino)-3-metil-
benzofuran-z-carbonil]amino}bifeniI-4-sulfoniIamino)-3-metil-butirlco
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Etapa 1 A una mezcla del producto del Ejemplo 36, Etapa 1, éster etilico
del acido 4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico (438 mg,
1,47 mmol, 1 eq.) y K.CO, (430 mg, 3,11 mmol, 2,1 eq) en 4 ml de DMF en
una atmosfera de nitrégeno, se le afiadieron 0,18 mi de yodometano (2,89
mmol, 2 eq ). Se sell6 la mezcla de reaccién y se calenté a 80°C durante 18
horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente ¥ de una tratamiento, se
obtuvo éster etiico del acdo 4-{metanosulfonil-metil-amino)-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico en forma pura sin punficacién adicional (rendimiento
del 100%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 1,4 (t, J=7,1 Hz, 3H) 2,8 (s, 3H)
3,0 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 4,5 (c, J=7,1 Hz, 2H) 7,2 (dd, J=7.6, 0,8 Hz, 1H) 7,4 (m,
1H) 7,6 (m, 1H).

Etapa 2 De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 3, la
hidrélisis del éster etilico del 4cida 4-(metanosulfonil-metil-amino)-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico proporcioné dacido 4-(metanosulfonil-meti-aming)-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico con rendimiento cuantitativo 'H RMN (400 MHz
DMSO-dg) d ppm 2,7 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 7.5 (m, 2H) 7.7 (dd, J=8,2,
1,1 Hz, 1H),

Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 21, Etapa 3, el
acoplamiento de &cido 4-(metanosulfonil-metil-amino)-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4"-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico proporcioné éster metilico del &cido L-2-(4’-{[4-(metanosulfonil-
metil-amino)-s-meuI-benzofuran-2-carbc-nil]amino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico con un rendimiento del 100%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d
ppm 0,8 (dd, J=14,9, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,7 (d, J=0,5 Hz, 3H) 2,8 (s, 3H)
2,9 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 7.6 (m, 2H) 7,7 (m, 1H) 7.8
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(dd, J=8,7, 7,2 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (m, 3H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s,
1H)

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5, la
hidrélisis del éster metilico del L-2{#-{{[4-(metanosulfonil-metil-amino)-3-metil-
benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonitamino }-3-metil-butirico
proporcioné &acido L-2-(4"-{[4-(metariosulfonil-metil-amino)-3-metil-benzofuran-
2-carbonillamino}bifenii-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico con un rendimiento del
100%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,8, 6,8 Hz, 6H) 1,9
(m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,5, 6,2 Hz, 1H) 7,6 (m,
2H) 7,7 (m, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8.0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d,
J=9,6 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H)

Ejemplo 38: &cido L-3-hidroxi-2-(4-{5-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-
benzofuran-z-carboniI)amino]piridin-2-il}bencenosulfonilamlno)butirico

Etapa 1: A una mezcla de sal clorhidrato de éster metilico del acido L-2-
amino-3-terc-butoxi-butirico (4,87 g, 21,6 mmol, 1 eq.) y cloruro de 4-bromo-
bencenosulfonilo (5,51 g, 21,6 mmol, 1 eq.) en 50 ml de diclorometano a 0°C
en una atmosfera de nitrégeno, se le afiadio N, N-diisopropiletilamina (7.5 ml,
43,1 mmol, 2 eq ) gota a gota. Se retird e! bafo de hielo y la reaccién se dejé
reaccionar a temperatura ambiente durante 1 hora Después de tratamiento y
trituracién con hexanos, se obtuvo éster metilico del acido L-2-(4-bromo-
bencenosulfonilamino)-3-terc-butoxi-butlrico con un rendimiento del 88% (7,77
g). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,0 (s, QH) 1,0 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,8
(dd, J=9,7, 3,4 Hz, 1H) 4,0 (dd, J=6,2, 3,7 Hz, 1H) 7,7 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,8 (m,
2H) 8,2 (d, J=9,6 Hz, 1H).

Etapa 2: A una mezcla de éster metilico del acido L-2-(4-bromo-
bencenosulfonilamino)-3-terc-butoxi-butitico (811 mg, 2 mmol, 1 eq.),
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bis(pinacolato)diboro (1,55 g, 6,1 mmol, 2,05 eq.), y KOAc (622 mg, 6,34 mmol,
3,17 eq.) en una atmésfera dz nitrégeno en 45 mi de DMSO, se le afadio
PdClx(dppf)CH2Cl2 (110 mg, 0,13 mmol, 0,065 eq.). Se calentd la mezcla de
reaccion hasta 80°C durante 18 horas. Después de tratamiento y cromatografia
en columna, se obtuvo éster metilico del acido L-3-terc-butoxi-2-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il )bencenosulfonilamino)butlirico con un
rendimiento del 77% (696 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,0 (s, 9H)
1,3 (s, 12H) 3.4 (s, 3H) 3,8 (dd, J=9,7, 3.7 Hz, 1H) 3,9 (dd, J=6,2, 3,7 Hz, 1H)
7,8 (m, 4H) 8,1 (d, J=9,9 Hz, 1H)

Etapa 3: Una mezcla de éster metilico del acido L-3-terc-butoxi-2-[4-
(4.4.5.5-tetrametil-[1.3.2]dioxaborolan-2-|l)-bencenosulfonlfamino]butlrico (696
mg, 1,53 mmol, 1 eq.), 2-bromo-5-nitropiridina (932 mg, 4,59 mmol, 3 €q),
Pd(PPh3), (88 mg, 0,076 mmol. 0,05 €q.), y K2COj3 (423 mg, 3,06 mmol, 2 eq.)
en 10 ml de 1,2-dimetoxietanc y 5 ml de agua, se calentd hasta 90°C en una
atmosfera de nitrdgeno. Después de 3 horas, se complet6 la reaccién y se
sometid a tratamiento y cromatografia en columna (acetato de etilo/hexano al
20%) para dar éster metllico del acido L-3-terc-butoxi-2—[4-(5-nitro-piridin-2-iI)-
bencenosulfonilamino]butirico con un rendimiento del 81% (557 mg). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,0 (s, 12H) 3,4 (s, 3H) 3,9 (dd, 4=9,9, 3,5 Hz, 1H)
4,0 (m, 1H) 8,0 (d, J=8,6 Hz, 2H) 8,2 (d, J=9,9 Hz, 1H) 8,4 (m, 3H) 8,7 (dd,
J=8,8, 2,8 Hz, 1H) 9,5 (d, J=2,5 Hz, 1H). .

Etapa 4: A 550 mg de éster metilico del &cido L-3-terc-butoxi-2-[4-(5-
nitro-piridin-2-il)-bencenosulfonilaminolbutfrico en 10 mi de THF en una
atmdsfera de nitr6geno se le afadieron 125 mg de Pd/C al 5%. Se introdujo un
globo de hidrégeno a la mezcla de reaccién. Después de 24 horas, la mezcia
se sometid a tratamiento para dar éster metilico del acido L-2-[4-{5-amino-
pin'din-2-|l)—bencenosulfon|lamino]~3-terc-butoxi—but?rico con rendimiento
cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) d ppm 1,0 (s, 9H) 1,0 (s, 3H) 3,4 (s,
3H) 3,8 (dd, J=9,7, 3,7 Hz, 1H) 3,9 (dd, J=6,2, 3,7 Hz, 1H) 5,7 (s, 2H) 7.8 {1,
J=9,0 Hz, 3H) 8,0 (d, J=9,6 Hz, 1H) 8,1 (m, 3H).
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Etapa 5 El acoplamiento de amida del producto del Ejemplo 36, Etapa
2, &cido 4-metanosulfonilaming-3-metil-benzofuran-2-carboxilico, con éster
metflico del 4cido L-2-[4-(5-amino-piridln-2—i|)-bencenosulfomlamino]-3-terc-
butoxi-butirico, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 21, Etapa 3,
proporciond  éster metilico del Acido L-3-ferc-butoxi-2-(4-{5-[(4-
metanosuIfonllamino—3-metil-benzofuran-2-carbonil)nmino]piridin-z-il}-
bencenosulfonilamino)butirico con un rendimiento del 42%. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 1,0 (s, 9H) 1,0 (s, 3H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,9
(dd, J=9,7, 3,7 Hz, 1H) 4,0 (dd, J=6,2, 3,7 Hz, 1H) 7,3 (dd, J=7,8, 0,8 Hz, 1H)
7.5(m, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 0,8 Hz, 1H) 7,9 (d, J=8,6 Hz, 2H) 8,1 (m, 2H) 8,3 (d,
J=8,8 Hz, 2 H) 8,4 (dd, J=8,7, 2,7 Hz, 1H) 9,1 (d, J=3,0 Hz, 1H) 9,6 (s, 1H) 10,8
(s, 1H).

Etapa 6: A 100 mg de éster metilico del acido L-3-terc-butoxi-2<(4-{5-[(4-
metanosuIfonilamino-3-metll-benzofuran-Z—carbonil)amlno]piridin-z-il}-
bencenosulfonilamino)butirico en 8 mi de dicloroetano se le afadieron 0,5 ml
de acido trifiluoroacético. Después de 1,5 horas, se retird el disolvente al vacio
Al residuo en bruto se le afiadicron THF (8 ml), MeOH (3 mi) y LIOH 1 N (4,5
mi). Se agit6é la mezcla de reaccién a temperatura ambiente hasta que se
consumid el material de partida (~1-2 dias). Después se acidificé la mezcla de
reaccion con acido clorhidrico 1 N hasta pH 4 La mezcla resultante se extrajo
con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se concentraron al vacio
Y se recristalizd el residuo en bruto para dar Acido 3-hidroxi-2-(4-{5-[(4-
metanosulfonilamino-3—met|I-benzofuran-z-carbonil)amino]piridin-z-
itbencenosulfonilamino)butirico con un rendimiento del 72%. 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds) d ppm 1,0 (s, 9H) 1,0 (s, 3H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,4 (s, 3H)
3,9 (dd, J=9,7, 3,7 Hz, 1H) 4,0 (dd, J=6,2, 3,7 Hz, 1H) 7,3 (dd, J=7,8, 0,8 Hz,
1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 0.8 Hz, 1H} 7.9 (d, J=8,6 Hz, 2H) 8,1 (m, 2H) 8,3
(d, J=8,8 Hz, 2H) 8,4 (dd, J=8,7, 2,7 Hz, 1H) 9,1 (d, J=3,0 Hz, 1H) 9,6 (s, 1H)
10,8 (s, 1H).

Ejemplo 39: 4cido L-2-(4-{5-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]piridin-2-il}-bencenosulfonilamino)-S-metil-butirico
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Etapa 1: Se preparé éster metilico del acido L-3-metl-2-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-2-il)-bencenosulfonilaminolbutirico de acuerdo
con el procedimiento del Ejemplo 38, Etapa 2, a partir de éster metilico del
acido L-2-(4-bromo-bencenosulfonilamino)-3-metil-butirico y
bis(pinacolato)diboro, con un rendimiento del 90% 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) d ppm 0,8 (dd, J=9,0, 6,7 Hz, 6H) 1,3 (s, 12H) 1,9 (m, 1H) 3.4 (s, 3H) 3,5
(dd, J=9,2, 6,9 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,8 (m, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H).

Etapa 2. Se preparé éster metilico del acido L-3-metil-2-[4-(5-nitro-
piridin-2-il}-bencenosulfonilamino]butirico de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 36, Etapa 3, a partir de éster metilico del dcido L-3-metil-2-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxoborolan-2-il}bencenosulfonilamino)butirico y 2-bromo-5-
nitropiridina con un rendimiento del 78% 'H RMN (400 MHz, CDCis) d ppm 0,9
(dd, J=36,1, 6,8 Hz, 6H) 2,1 {m, 1H) 3,5 (s, 3H) 3,8 (dd, J=10,0, 4,9 Hz, 1H) 5,2
(d, J=9,9 Hz, 1H) 8,0 (dd, J=8,7, 1,9 Hz, 3H) 8,2 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,6 (dd,
J=8,7, 2,7 Hz, 1H) 9,5 (d, J=3,3 Hz, 1H).

Etapa 3: La hidrogenacién de éster metilico del 4cido L-3-metil-2-[4-(5-
nitro-piridin-2-il}-bencenosulfonitaming]butirico de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 36, Etapa 4, proporcioné éster metilico de! acido L.-2-[4-(5-amino-
piridin-2-il}-bencenosulfonilamino]-3-melil-butinco con rendimiento cuanfitativo.
'H RMN (400 MHz, DMSO0-d;) d ppm 0,8 (dd, J=12,9, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H)
3.3 (s, 3H) 3,5 (dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 5,7 (s, 2H) 7,0 (dd, J=8,6, 2,8 Hz, 1H) 7.7
(m, 3H) 8,1 (m, 3H) 8,2 (d, J=9,3 Hz, 1H).

Etapa 4: El acoplamiento de amida del éci-do 4-metanosulfonilamino-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-[4-(5-amino-
piridin-2-il)bencenosulfonilamino]-3-metil-butiico de  acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 21, Etapa 3, proporcioné éster metilico del acido L-
2+(4-{5-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)aminolpiridin-2-
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il-bencenosulfonilamino)-3-metil-butirico con un rendimiento del 22%. '*H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,5, 6,7 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H)
3.1 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 7.3 (d, J=7.6 Hz, 1H) 7,5 (m,
1H) 7.7 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,6 Hz, 2H) 8,1 (d, J=8,8 Hz, 1H) 8,3 (d,
J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 He, 1H) 8,4 (dd, J=8,8, 2,5 Hz, 1H) 9,1 (dd, J=2,0
Hz, 1H) 9,6 (s, 1H) 10,8 (s, 1H)

Etapa 5: La hidrélisis de éster metilico del acido L-2-(4-{5-[(4-
metanosulfonilamino—3-metil-benzofuran-2—carbonil)amino]piridin-z-
ilfbencenosulfonilamino)-3-metil-butirico de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 20, Etapa 5, proporcioné acido L-2-4-{5-[(4-metanosulfonilamino-3-
metll-benzofuran-z-carboniI)amlno]piﬁdin-z-il}bencenosulfonllamino)-S-metll-
butinco con rendimiento cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8
(dd, J=13,4, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 5,8
Hz, 1H) 7,3 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (d, J=7.3 Hz, 1H) 7,9 (d, J=8,8 Hz,
2H) 8,1 (dd, J=9,0, 3,2 Hz, 2H) 8,3 (d, J=8,6 Hz, 2H) 8,4 (dd, J=8,7, 2,4 Hz, 1H)
9,1(d, J=2,5 Hz, 1H) 9,6 (s, 1H) 10,8 (s, 1H)

Ejemplo 40: acido L-2-(4-{5-[(4-ciano-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]piridin-z-il}bencenosulfoniIamino)-3-metil-butirico

of w

Etapa 1: El acoplamiento de amida del producto del Ejemplo 20, Etapa
3, acido 4-ciano-3-metil-benzofuran-z-carboxtlico, con éster metilico del acido
L-2-[4-(5-amino—pir|din-2-il)-bencenosulfonilamino]-3-metil-butirico, el producto
del Ejemplo 39, Etapa 3, se realiz6 de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 21, Etapa 3, para dar éster metilico del acido L.-2-(4-{5-[(4-ciano-3-
metiI-benzofuran-z-carbonll)amino]piridin-2-i|}bencenosulfonilamino)-3-met|l-
butirico con un rendimiento del 57%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8
(dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m 1H) 2,8 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1
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Hz, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 7,6 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (dd, J=7,5, 0,9 Hz,
1H) 8,1 (m, 2H) 8,3 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 8,4 (dd, J=8.8, 2.5
Hz, 1H) 9,1 (d, J=1,8 Hz, 1H) 11,0 (s, 1H).

Etapa 2: La hidrélisis de éster metllico del acido L-2-{4-{5-{(4-ciano-3-
metil-benzofuran-2-carbonil)amino]pindin-2-il}bencenosulfonilamino)-3-metil-
butirico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5, proporcion6
acido L-2-(4~{5-[(4-ciano-3-mstil-benzofuran-2-carbonil)amino]piridin-2-
ilfbencenosulfonilamino)}-3-metil-butirico con rendimiento cuantitativo. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=13,1, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H)
3.6 (dd, J=9,3, 6,3 Hz, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 7,6 Hz, 1H) 7,9 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,9
(dd, J=7,8, 0,8 Hz, 1H) 8,1 (m, 3H) 8,3 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,4 (dd, J=8,8, 2,5 Hz,
1H) 9,1 (dd, J=2.,5, 0,8 Hz, 1H) 11,0 (s, 1H).

Ejemplo 41: acido D-2-{4’-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

HN'%O
Boisavsles

Etapa 1: El acoplamiento de Suzuki de éster metilico del acido D-2+4-
bromo-bencenosulfonilamino)-3-metil-butlrico con 4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1.3,2]dioxaborolan-2-il)fenilamina se realizé de acuerdo con el ejemplo 38,
Etapa 3, para dar éster metilico del acido D-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-
3-metil-butirico con un rendimiento del 88%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
ppm 0,8 (dd, 1=15,2, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,3 (s, 3H) 3,5 (dd, 1=9,3, 7.1 Hz,
1H) 5.4 (s, 2H) 6,7 (d, 1=8,6 Hz, 2H) 7,5 (d, 1=8,6 Hz, 2H) 7,7 (d, 1=4,5 Hz, 4H)
8,2 (d,1=9,3 Hz, 1H). . i

Etapa 2: El acoplamiento de amida de éster metilico del 4cido D-2-(4'-
amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico con acido 4-metanosulfonilamino-
3-metil-benzofuran-2-carboxilico, se realizé de acuerdo con el Ejemplo 21,
Etapa 3, para dar éster metilico del acido D-2-{4'-[(4-metanosulfonilamino-3-
metii-benzofuran-2-carbonil)aminolbiferil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico  con
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un rendimiento del 58%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=14,8,
6,7 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,3 Hz,
1H) 7,3 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,6 (d. J=8,8 Hz, 1H) 7,8 (t, J=8,3 Hz, 4H)
7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 9,5 (s, 1H) 10,6 (s, 1H).
Etapa 3: La hidrolisis de éster metilico del &cido D-2-(4'-[(4-
metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)Jaminojbifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butlrico se reallizé de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa
5, con rendimiento cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd,
J=12,9, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,5, 5,9 Hz,
1H) 7,3 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,8 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,9 (m,
4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 9,5 (s, 1H) 10,6 (s, 1H).
Ejemplo 42: acido L-2-({4’-[(4-ciano-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-suifonil}metil-amino)-3-metil-butirico

§ &g,

Etapa 1: Se preparé éster metilico del acido L-3-metil-2-(4"-nitro-bifenil-4-
sulfonilamino)butirico a partir de cloruro de 4'-nitro-bifenil-4-sulfonilo y sal acida
clorhidrato de éster metilico del &cido 2-amino-3-metil-butirico, de acuerdo con
el Ejemplo 38, Etapa 1. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=13,4,
6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 7,9 (d, J=8,6 Hz,
2H) 8,0 (dd, J=15,8, 9,0 Hz, 4H) 8,3 (d,"J=8,8 Hz, 2H) 8,4 (d, J=9,3 Hz, 1H).

Etapa 2: A una mezcla de éster metilico del acido L-3-metil-2-{4'"-ritro-
bifenil-4-sulfonilamino)butinco (1,05 mg, 2,7 mmol, 1 eq.) y KoCO; (119, 8
mmol, 3 eq.) en 8 ml de DMF, se le afiadié yodometano (0,25 ml, 4,0 mmol, 1,5
eq.), en una atmésfera de régeno. Después de 12 horas, se sometid la
mezcla a tratamiento para dar éster metilico del acido L-3-metil-2-imetil{(4'-
nitro-bifenil-4-sulfonil)aminolbutirico con un rendimiento del 94% (1, 023 g). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0.9 (dd, J=8,8, 6,6 Hz, 6 H) 2,1 (m, 1H) 2,8
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(s, 3H) 3,3 (s, 3H) 4,0 (d, J=10,6 Hz, 1H) 7,9 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,0 (m, 4H) 8,4
(d, J=9,1 Hz, 2 H).

Etapa 3: La hidrogenacion de ester metilico de! acido L-3-metil-2-[metil-
(4'-nitro-bifenil-4-sulfoniljaminojbutinco se realizé de acuerdo con el Ejemplo
38, Etapa 4, para dar éster metilico del &cido L-2-[(4'-amino-bifenil-4-
sulfonil)metil-amino}-3-metil-butinco con rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400
MHz, DMSQ-dg) d ppm 0,9 (dd, J=10,4, 6,6 Hz, 6H) 2,0 (dd, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,4
(s. 3H) 4,0 (d, J=7,1 Hz, 1H) 5,4 (s, 2H) 6,7 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,5 (d, J=8,6 Hz,
2H) 7,7 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,8 {(m, 2H)

Etapa 4' Acoplamiento de amida de éster metilico del &cido L-2-[(4'-
amino-bifenil-4-sulfonil)metil-amino]-3-metil-butirico con Acido 4-ciano-3-met!-
benzofuran-2-carboxfiico (Ejemplo 20, Etapa 3) con un rendimiento del 75%. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,9 {dd, J=10,6, 6,6 Hz, 6H) 2,1 (dd, 1H) 2,8
(s. 3H) 2,8 (s, 3H) 3.4 (s, 3H) 4,0 (d, J=10,6 Hz, 1H) 7,7 (dd, J=8,6, 7,6 Hz, 1H)
7,8 (dd, J=8,7, 3,2 Hz, 4H) 7,9 (mn, 3H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (dd, J=8,5, 0,9
Hz, 1H) 10,8 (s, 1H) .

Etapa 5: La hidrélisis de éster metilico del acido L-2-{{4'-[(4-ciano-3-
meti-benzofuran-2-carbonil)Jamino]biferil-4-sulfonilymetil-amino)-3-metil-butirico
se realizd de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, para dar &cido L-2-({4'-{(4-
ciano-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfoniljmetil-amino)-3-
metil-butlrico con rendimiento cuantitative. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d
ppm 0,9 (dd, J=21,3, 6,7 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,8 (d, J=10,1 Hz, 6H) 4,0 (d,
J=10,6 Hz, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 7,6 Hz, 1H) 7.8 (t, J=8,8 Hz, 4H) 7,9 (m, 3H) 8,0
(d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (dd, J=8,5, 0,9 Hz, 1H) 10,8 (s, 1H).

Ejemplos 43A y B: sal trietilamina del &cido L-3-metil-2-{4’-[{3-metil-4-
metilcarbamoil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-
metil-butirico y sal trietilamina del acido 2-{4'-[(4-dimetilcarbamoil-3-metil—
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico
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Etapa 1. A 213 mg de éster etilico del acido 4-ciano-3-metil-benzofuran-
2-carboxllico (Ejemplo 20, Etapa 2) en 6 ml de etanol y 6 ml de DMSO, se le
anadieron 3 ml de Na;COs (3 M), seguido de 3 ml de H.0, (30% en agua).
Después de 24 horas de reaccidn, se sometié la mezcla a tratamiento para dar
éster etilico del &cido 4-carbamoil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico con
rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,4 (t, J=7,1 Hz,
3H) 2,6 (s, 3H) 4,4 (¢, J=7,1 Hz, 2H) 7,4 (dd, J=7.3, 1,0 Hz, 1H) 7.5 (dd, J=8,3,
7.3 Hz, 1H) 7,7 (s, 1H) 7,8 (m, 1H) 8,0 (s, 1H).

Etapa 2: A 200 mg de éster elilico del acido 4-carbamoil-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico (0,81 mmol, * eq) en 5 mi de DMF, se le aitadieron
50 mg de NaH (60% en aceite mineral, 1,25 mmol, 1,5 eq.) en una atmésfera
de nitrégeno. Después de 30 minutos de reaccidn, se anadié yodometano
(0,053 ml, 0,85 mmol, 1 eq.) a la reaccién. La mezcla fue calentada después
hasta 50°C durante 12 horas. Después de tratamiento y cromatografia en
columna, se obtuvo una mezcla ce éster etihco del acido 3-metil-4-
metilcarbamoil-benzofuran-2-carboxilico y éster etilico del Acido 4-

' dimetilcarbamoil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico (76 mg) 'H RMN (400 MHz,

DMSO-dg) d ppm 1,3 (t, J=7,1 Hz, 3H) 2,8 (d, J=4,5 Hz, 6H) 4,4 (c, J=7,2 Hz,
2H) 7,3 (dd, J=7,3, 1,0 Hz, 1H) 7,5 (dd, J=8,3, 7,3 Hz, 1H) 7.8 (dd, ,7=8.5, 0.9
Hz, 1H).

Etapa 3: La hidrélisis de la mezcla de éster etilico del dcido 3-meti)-4-
metilcarbamoil-benzofuran-2-carboxllico y éster etilico de! &cido 4-
dimetilcarbamoil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico se realizé de acuerdo con el
Ejemplo 20, Etapa 3. La mezcla obtenida de 4cido 3-metil-4-meticarbamoil-
benzofuran-2-carboxilico y acido 4-dimetilcarbamoil-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico se usé en la siguiente reaccién sin purificacion 'H RMN (400 MHz,
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DMSO-de) d ppm 2,8 (d, J=4,8 Hz, 6H) 7,3 (d, J=7,3, 0,8 Hz, 1H) 7,5 (dd, J=8,5,
7,5 Hz, 1H) 7,7 (dd, J=8,5, 0,9 Hz, 1H).

Etapa 4: El acoplamiento de amida usando material de |la Etapa 3 y éster
metilico del 4cido L-2-(4-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metit-butirico, se
realizd de acuerdo con el Ejeniplo 21, Etapa 3. Después de cromatografia en
columna, se obtuvo una mezcla de des productos. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) d ppm 0,8 (dd, J=14,7, 6,8 Hz, 6H} 1,9 (m, 1H) 2,6 (s, 3H) 2,8 (d, J=4,5 Hz,
3H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (m, 1H) 7.4 (dd, J=7,3, 1,0 Hz, 1H) 7,5 (dd, J=8,3, 7,6 Hz,
1H) 7.8 (m, 5H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 1H) 8.3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 8,5 (d,
J=4,5 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 5: La hidrolisis de ia mezcla anterior se realizé de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5. La punficacién final usando HPLC
preparativa (con trietilamina como aditivo para mejorar la solubilidad de los
compuestos) proporcioné 40 mg de sal trietilamina del acido L-3-metil-2{4"-[(3-
metil-4-metilcarbamoil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butinco (43A) y 12 mg de sal trietilamina del acido 2-{4'-[(4-
dimetilcarbamoil-a-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenll-4-su|fonilamino}-3-
metil-butirico (43B).
43A 'H RMN (400 MHz, DMSC-dg) d ppm 0,8 (dd, J=33,9, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m,
TH) 2,6 (s, 3H) 2,8 (d, J=4,8 Hz, 3H) 7.4 (d, J=7,3 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,8 (m,
7H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2 H) 8,5 (d, J=4,5 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H)
43B "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=28,3, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (dd,
J=11,9, 7,1 Hz, 1H) 2,5 (s, 3H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 7,2 (d, J=7,1 Hz, 1H) 7.6
(m, 1H) 7,8 (m, 7H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 10,6 (s, 1H)

Ejemplo 44: 4cido  L-2-{4'-[(4,6-dimetoxI-3,7-dimetil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico
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Etapa 1. El acoplamiento de amida de acido 4,6-dimetoxi-3,7-dimetil-
benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico, se realizé de acuerdo con el Ejemplo 21, Etapa
3, para proporcionar éster metilico del acido 2-{4'-[(4,6-dimetoxi-3,7-dimetil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-suifonitamino}-3-metil-butiicc  con  un
rendimiento del 74%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=14,3, 6,7
Hz, 6H) 1,9 (dd, J=13,8, 6,9 Hz, 1H) 2,3 (s, 3H) 2,7 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (m,
1H) 3,9 (d, J=8,1 Hz, 6H) 6,6 (s, 1H) 7,8 (m, 4H) 7.9 (m, 2H) 7,9 (d, J=9,1 Hz,
2H) 8,3 (d, J=9,1 Hz, 1H) 10,1 (s, 1H).

Etapa 2: La hidrélisis de ester metilico del acido 2-{4'-[(4,6-dimetoxi-3,7-
d|metil-benzofuran-z-carboniI)am|no]b|fenil-4-suIfoniIamino}-3-metil-butin'co se
realizd de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, para dar acido 2-{4'-[(4,6-
dimetoxi-3,7-dimetil—benzofuran-2-carbanil)amino]bifeniI-4—squonilamino}-3-
metil-butirico con rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d
ppm 0,8 (dd, J=14,1, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (dd, J=13,3, 6,4 Hz, 1H) 2,3 (s, 3H) 2,7 (s,
3H) 3.4 (s, 1H) 3,9 (m, J=8,1 Hz, 6H) 5,6 (s, 1H) 7,8 (m, J=8,8 Hz, 2H) 7.8 (d,
J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 2H) 7,9 (d, J=8,8 Hz, 2H) 10,1 (s, 1H).

Ejemplo 45: acido 2-(4’-[(5-bromo-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

O3

Etapa 1. A una mezcla de 1-(5-bromo-2-hidroxi-fenil)etanona (2,1 g, 9.8
mmol, 1 eq.) y K2CO3 (2,4 g, 17,4 mmol, 1,8 eq.) en 15 ml de DMF, se le
anadieron 1,3 ml de éster etilico del acico bromoacético (11,7 mmol, 1,2 eq.) en
una atmoésfera de nitrégeno. Después de 12 horas, la mezcla se sometié a
tratamiento y se recristalizé6 el compuesto en bruto para dar éster etilico del
acido (2-acetil-4-bromo-fenoxi)acético con un rendimiento del 97% (2,87 g). H
RMN (400 MHz, CDCl) d ppm 1,3 (t, J=7,1 Hz, 3H) 2,7 (s, 3H) 4,3 (c, J=7,1 Hz,
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2H) 4.7 (s, 2H) 6,7 (d, J=8,8 Hz, 1H) 7,5 (dd, 1=8,8, 2,8 Hz, 1H) 7.9 (d, J=2,8
Hz, 1H).

Etapa 2: Una mezcla de éster etilico del acido (2-acetil-4-bromo-
fenoxi)acético (2,87 g, 9,5 mmol, 1 eq.) y etdxido sddico (0,65 g, 9,5 mmol, 1
eq.) en 100 ml de etanol en una atmaésfera de nitrdgeno, se calentd hasta 75°C
durante 3 horas. Después de tratamiento seguido de cromatografia en columna
(MeOH/diclorometano al 20%), se obtuvo acido 5-bromo-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico con un rendimiento del 72% (1,74 g). "H RMN (400 MHz, CD30D) d
PPmM 2,5 (s, 3H) 7,5 (d, J=8,8 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,9 (d, J=2,0 Hz, 1H).

Etapa 3: El acoplamiento de amida de &cido 5-bromo-3-metl-
benzofuran-2-carboxilico con éster metlfico del acido L-2-(4'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico, se realiz6 de acuerdo con e} Ejemplo 21, Etapa
3, proporcionando éster metilico del acido L-2-{4'-[(5-bromo-3-metil-benzofuran-
2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico con un rendimiento del
50% 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) d ppm 0,8 (dd, 1=14,8, 6,7 Hz, 6H) 1,9 (m,
1H) 2,6 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9.3, 7,1 Hz, 1H) 7,7 (d, J=1,3 Hz, 2H) 7,8
(t, J=8,6 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (t, J=1,4 Hz, 1H) 8,3 (d,
1=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 4: La hidrélisis de éster metilico del 4cido L-2-{4’-[(5-bromo-3-
metil-benzofuran-z-carboniI)amino]bifenil-4—sulfonilamino}-3-metil-butlrico de
acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, proporciond &cido L-2-{4-[(5-bromo-3-
metil-benzofuran-2-carboniI)amino]bifeniI-4-suIfonilamino}—3-metil-butfrico con
rendimiento cuantitativo. "H RMN (400 MHz, CDsOD) d ppm 1,1 (dd, J=24,0,
6,8 Hz, 6H) 2,2 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,9 (d, J=5,8 Hz, 1H) 7,8 (m, 2H) 7,9 (d,
J=8,8 Hz, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (m, 5H) 10,4 (s, TH).

Ejemplo 46: acido L-2-{4'-[{4-carbamail-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino]bifenil-4-sulfonilaminc}-3-metil-butirico

4
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Etapa 1: A una solucién del producto del Ejemplo 20, éster metilico del
acido L-2-{4"-[(4-ciano-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-meti-butirico (128 mg) en una mezcla de MeOH (6 ml) y
DMSO (4 ml) se le afiadieron 3 ml de Na;COs (3 M) y 3 ml de peréxido de
hidrégeno (30% en agua). La reaccion se completd en 12 horas. Después de
tratamiento, se obtuvo éster metilico del acido L-2-{4'-[(4-carbamoil-3-metil-
benzofuran-2-carbonil}amino}bifenil-4-sulforilamino}-3-metil-butirico con
rendimiento cuantitativo. 'H RMN (40G MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=14,7,
6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,6 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 7,4
(dd, J=7.3, 0,8 Hz, 1H) 7,5 (da, J=8,3, 7,3 Hz, 1H) 7,7 (s, 1H) 7,8 (m, 5H) 7,9
(m, 2H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H) 8,0 (s, 1H) 8,3 (m, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa’2: La hidrélisis de éster metllico del acido L-2-{4'-[(4-carbamoil-3-
metil-benzofuran-z-carboniI)amlno]b|fenil-4—sulfonilamino}-S-metil-butlrico se
realizé de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, para proporcionar acido L-2-{4'-
[(4-carbamoiI-3-metiI-benzofuran-z-carboniI)amino]blfeniI-4—sulfonilamino}-3—
metil-butirico con rendimiento cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d
ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,6 (s, 3H) 3,6 (m, 1H) 7.4 (d,
J=7,3 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (s, 1H) 7,8 (m, §H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz,
2H) 8,1 (m, 2H) 10,6 (s, 1H).

Ejemplo 47: &4cido L-2-(4'{[4- ciclopropanocarbonil-amino)-3-metil-
benzofuran-z-carbonil]amino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirlco

A

—{ OH
Etapa 1: A éster etllico del 4cido 3-metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-
benzofuran-2-carboxilico (300 mg, 0,85 mmol, 1 eq, preparado de acuerdo con
el Ejemplo 20, Etapa 1) en 8 ml de dioxano en una atmésfera de nitrégeno, se

le afiadieron ciclopropil carboxamida (87 mg, 1,02 mmol, 1,2 eq.), Pdxdba)s (16
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mg, 0,017 mmol, 0,02 eq.), 4,5-bis(difeniifosfino)-9,9-dimetixanteno (30 mg,
0,051 mmol, 0,06 eq.), y carbonato d= cesio (390 mg, 1,19 mmol, 1,4 eq.). La
mezcla de reaccidn se calenté a reflujo durante 72 horas. Después de
tratamiento y cromatografia en columna (diclorometano/hexanos), se obtuvo
éster etilico del &cido 4-{ciclopropanocarbonil-amino)-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico con un rendimiento del 98% (238 mg). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
dg) d ppm 0,8 (m, 4H) 1,3 {t, J=7,1 Hz, 3H) 1,8 (s, 1H) 2,6 (s, 3H) 4,4 (c, J=7.2
Hz, 2H) 7,2 (d, J=7,1 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7.5 (m, 1H) 10,1 (s, 1H).

Etapa 2: La hidrdlisis de! éster etilico del acido 4-(ciclopropanocarbonil-
amino)-3-metil-benzofuran-2-carboxllico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20,
Etapa 3, para proporcionar #cido 4-(ciclopropanocarbonil-amino)-3-metil-
benzofuran-2-carboxllico con un rendimiento del 40% 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 0,8 (d, J=5,3 Hz, 4H) 1,9 (s, 1H) 2,6 (s, 3H) 7,2 {(d, J=7,6 Hz,
1H) 7.5 (m, 2H) 10,1 (s, 1H) 13,4 (s, 1H).

Etapa 3: A una mezcla de acido 4-(ciclopropanocarbonil-amino)-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico (83 mg, 0,32 mmol, 1 eq.), éster melllico del acido L-
244’-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico (116 mg, 0,32 mmol, 1eq )y
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP, 170
mg, 0,38 mmol, 1,2 eq.) en 3 mi de DMF en una atmésfera de nitrégeno, se le
afiadieron 0,07 ml de N,N-diisopropiletilamina (0,38 mmol, 1,2 eq.). La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas El producto
deseado precipitdé después de la adicién de acetato de etilo, y se recogié
mediante filtracién, se lavé con HCI 1 N, Na,SQ, acuoso saturado y hexanos.
Se obtuvo éster metllico del acido L-:'!—(4'-'{[4-(ciclopropanocarbon|I-amino)-3-
metil-benzofuran-z-carbonil]amino}bifen.'l-4—sulfonilamino)-a-metll-butirico con
un rendimiento del 26% (50 mg) 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd,
J=14,1, 7,3 Hz, 10H) 1,9 (m, 2H) 2,7 (s, 3H) 3,3 (é. 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz,
1H) 7.2 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (1, J=8,1 Hz, 1H} 7.5 (m, 1H) 7,8 {m, 4H) 7,9 (m,
2H) 8,0 (d, J=8,6 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,1 (s, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 4: La hidrolisis de éster metilico del acido L-2-{4'-{I4-
(ciclopropanocarbonil-amino)-3-metii-benzofuran-2-carbonil]amino}bifeml-4—
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sulfonilamino)-3-metil-butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5,
para dar &cido L-2-{4'-{[4-(ciciopropanocarbonil-amino)-3-metil-benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico con rendimiento
cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 {(m, 10H) 1,9 (s, 1H) 2,0
(m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,5 (dd, J=9.5, 6,2 Hz, 1H) 7,2 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7.5 (m, 1H)
7,5 (m, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4 H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,0 (d,
J=9,6 Hz, 1H) 10,1 (s, 1H) 10,6 (s, 1H).

Ejemplo 48: acido L-2-{4’-[{4-acetilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenll-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

L

—~

Etapa 1: El acoplamiento c¢e éster etiico del &cido 3-metil-4-
trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2 carboxilico (Ejemplo 20, Etapa 1) con
acetamida, para dar éster etllico del 4cido 4-acetilamino-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 1, para proporcionar
éster etilico del &cido 4-acetilamino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico con
rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,3 (t, J=7,2 Hz,
3H) 2,1 (s, 3H) 2,6 (s, 3H) 4,4 (c, J=7,1 Hz, 2H) 7,2 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,5 (m,
2H) 9,8 (s, 1 H).

Etapa 2 La hidrélisis del éster etilico del acido 4-acetilamino-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico a 4cido 4-acetilamino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico
se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 3, para proporcionar acido 4-
acetilamino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico con rendimiento cuanttativo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 2,1 (s, 3H) 2,6 (s, 3H) 7,2 (d, 1=7,3 Hz, 1H)
7,5(m, 2H) 9,8 (s, 1H) 13,4 (s, 1H)

Etapa 3. El acoplamiento de 4cido 4-acetilamino-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico con éster metilico de! acido L-2-(4’-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-

LU LT IR
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metil-butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3, para proporcionar
éster metilico del 4acido L-2-{4-[(4-acetilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico con un rendimiento del
50%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=14,8, 6,7 Hz, 6H) 1,9 (m,
1H) 2,1 (s, 3H) 2,7 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,3 Hz, 1H) 7,2 (d, J=7.8
Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,8 (m, 4H) 7,9 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,0 (d, J=8,8
Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 9,8 (s, 1H) 10,6 (s, 1H).
Etapa 4: La hidrélisis de éster metllico del &cido L-2-{4*-[(4-acetilamino-

3-metil-benzofuran-2-carbonil )amino]bifeni-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico  se
hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, para proporcionar 4cido L-2-{4-
[(4-acetilamino-3-metil-benzofuran-z-carbonll)amino]b!fenil-4-sulfonilam|no}-3-
metil-butirico con rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d
ppm 0.8 (dd, J=12,5, 6,7 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,1 (s, 3H) 2,7 (s, 3H) 3.6 (dd,

=9,3, 6,1 Hz, 1H) 7.2 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,8 (d, J=8,8
Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 9,8 (s, 1H) 10,6
(s, 1H) 12,6 (s, 1H).
Ejemplo 49: 4cido L-3-metil-2-{4’-[(3-metil-4-propionilamino-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

\iNH
C@_ﬁg—f 0
— o

Etapa 1: El acoplamiento de éster etilico del acdo 3-metil-4-
trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico (Esemplo 20, Etapa 1) con
propionamida, para dar éster etflice del &cido 3-metil-4-propionilamino-
benzofuran-2-carboxllico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 1, con
rendimiento cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,1 (t, J=7.6 Hz,
3H) 1.3 (t, J=7.2 Hz, 3H) 2,4 (c, J=7,5 Hz, 2H) 2,6 (s, 3H) 4,4 (c, J=7,2 Hz, 2H)
7.2(d, J=7,3 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 9,8 (s, 1H).
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Etapa 2: La hidrolisis del éster etilico del acido 3-metil-4-propionlla;mino-
benzofuran-2-carboxilico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 3, con
rendimiento cuantitativo. '"H RMN {400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,1 (t, J=7,3 Hz,
3H) 2,4 (c, J=8,0 Hz, 2H) 2,6 (s, 3H) 7,2 (d, J=7,3 Hz, 1H) 7,5 (m, 2H) 9,7 (s,
1H) 13,5 (s, 1H)

Etapa 3. El acoplamiento de &cido 3-metil-4-propionilamino-benzofuran-
2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-
3-meti-butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3, para
proporcionar éster metllico del 4cido L-3-metil-2-{4’-{(3-metil-4-propionilamino-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenii-4-sulfonilamino}butinco con un rendimiento
del 67% 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=14,8, 6,7 Hz, 6H) 1,1
(t, J=7,6 Hz, 3H) 1,9 (m, 1H) 2,4 (¢, J=7,5 Hz, 2H) 2,7 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6
(dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 7,2 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7.5 (m, 1H) 7,8 (m,
4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, 1=9,1 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 9,7 (s, 1H) 10,6 (s,
1H).

Etapa 4' La hidrélisis de éster metilico del dcido L-3-metit-2-{4"-[(3-metil-
4-propiomlamino-benzofuran-z-carbonil)amino]bifenll-4—sulfonilamino}butirico se
hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, para proporcionar acido L-3-metil-
2-{4'-[(3-metil-4-propionilamino-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico con rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) d ppm 0,8 (dd, J=12,8, 6,8 Hz, 6H) 1,1 (t, J=7,5 Hz, 3H) 2,0 (m, 1H) 2,4 (c,

=7.6 Hz, 2H) 2,7 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 7,2 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,56
(m, 1H) 7.5 (m, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7;9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1
(d, J=9,3 Hz, 1H) 9,7 (s, 1H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, 1H)

Ejemplo 50: 4&cido L-2-{4’-[(4-isobutirilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico
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Etapa 1. El acoplamiento de éster etiico del &cido 3-metil-4-
trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico (Ejemplo 20, Etapa 1) con
isobutiramida, para dar éster etllico del acido 4-isobutirilamino-3-metil-
benzofuran-2-carboxllico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 1, con
un rendimiento del 95%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,2 (d, J=6,8 Hz,
6H) 1,3 (t, J=7,1 Hz, 3H) 2,6 (s, 3H) 2,7 (m, 1H) 4,4 (c, J=7,1 Hz, 2H) 7,2 (d.
J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 8,7 (s, 1H).

Etapa 2: La hidréiisis del éster etilico del acico 4-isobutirilamino-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico a &cido  4-isobutinlamino-3-metil-benzofuran-2-
carboxliico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 3, con un rendimiento
del 71%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,2 (d, J=6,8 Hz, 6H) 2,6 (s, 3H)
2,7(m, 1H) 7,2 (dd, J=7,6, 0,5 Hz, 1H) 7,5 (m, 2H) 9,7 (s, 1H) 13,4 (s, 1H).

Etapa 3: El acoplamiento de acido 4-tsobutiniamino-3-metil-benzofuran-
2-carboxilico con éster metilico dei Acido L-2-(4’-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-
3-metil-butirico para obtener éster metilico de! acido L-2-{4'-[(4-isobutirilamino-
3-metil-benzofuran-z-carbonil)arn|no]bifenil-4-sulfonilamino}-3—metil-butirico se
hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3, con un rendimiento del 84%. '"H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,4
(s, 3H) 2,5 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 5,8 Hz, 1H) 6,8 (s, 1H) 7,5 (dd, J=7.,6, 1,0 Hz,
1H) 7.7 (dd, J=8,3, 7,3 Hz, 1H) 7,8 (m, 4H) 7,9 (m, 3H) 8,0 {d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1
(d, J=9,3 Hz, 1H) 10,7 (s, 1H). .

Etapa 4: La hidrolisis de éster metilico del acido L-2-{4'[(4-
isobutirilamino-3-metiI-benzofuran-z-carboniI)amino]bnfenil-4—sulfonilamino}-3-
metil-butirico a acido L-2-{4'-[i4-isobutirilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonitamino}-3-metil-butirico se hizo de acuerdo con
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el Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,8 Hz, 6H) 1,2 (d, J=6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H)
2,7 (s, 4H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 7,2 (d, J=7.6 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,5 (m,
2H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 {m, 4F) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz,
1H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, 1H).

Ejemplo 51: dacido L-2-{4’-[(4-ciclopropilmetoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

H

Etapa 1: A éster etilco del acido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (300 mg, 1,36 mmol, 1 eq.) en una atmosfera de nitrégeno, se le
anadieron carbonato potasico (377 mg, 2,73 mmol, 2 eq.), 5 ml de DMF y
bromometilciclopropano (145 pl, 1,50 mmol, 1,1 eq ), y se agitd la reaccién a
temperatura ambiente durante 16 horas. Después de tratamiento y
cromatografia ultrarrdpida en columna, se obtuvo éster etilico del dcido 4-
ciclopropilmetoxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 94%
(350 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,4 (m, 2H) 0,6 (m, 2H) 1,3 (m,
1H) 1,3 (d, J=14,4 Hz, 3H) 2,7 (d. 3H) 4,0 (d, J=6,8 Hz, 2H) 4,3 (c, J=7,1 Hz,
2H) 6,8 (dd, J=8,1, 0,5 Hz, 1H) 7,2 (dd, J=8,3, 0,5 Hz, 1H) 7,4 (t, J=8,2 Hz, 1H).

Etapa 2: La hidrélisis cel éster etilico del acido 4-ciclopropilmetoxi-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico a acido 4-ciclopropilmetoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 3, con un rendimiento
del 96%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,4 (m, 2 H) 0,6 (m, 2H) 1,3 (m,
1H) 2,7 (s, 3H) 4,0 (d, J=6,8 Hz, 2H) 6,8 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,2 (dd, J=8.5, 0.6
Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 13,3 (s, 1H)

Etapa 3: El acoplamiento de &cido 4-ciclopropilmetoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico para obtener éster metilico del acido L-2-{4'-[(4-
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ciclopropilmetoxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil)Jamino)bifenil-4-sulfonilamino}-3-
metil-butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3, con rendimiento
cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,4 (m, 2H) 0,6 (m, 2H) 0,8
(dd, J=14,8, 6,7 Hz, 6H) 1,3 (m, 1H) 1,9 {m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd,
J=8,3, 7,1 Hz, 1H) 4,0 (d, J=6,6 Hz, 2H) 6,8 (d, J=8,6 Hz, 1H) 7,2 (d, J=7,8 Hz,
1H) 7.4 (m, 1H) 7,8 (dd, J=12,0, 8,7 Hz, 4H) 7,9 (m. 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H)
8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H)

Etapa 4- La hidrolisis de éster metilico del 4cido L-2-{4'-[(4-
ciclopropiImetoxi-s-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifeml-4—sulfonllamino}-S—
metii-butirico  para obtener 4cido  L-2-{4"-[(4-ciclopropilmetoxi-3-metil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico se hizo de
acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. El producto
se purificd por recristalizacién en acetato de etilo/hexanos. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 0,4 (d, J=4,8 Hz, 2H) 0,6 (d, J=8,1 Hz, 2H) 0,8 (dd, J=12,5,
6.7 Hz, 6H) 1,3 (m, 1H} 2,0 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,6 (dd, J=8,5, 6,2 Hz, 1H) 4,0
(d, J=6,8 Hz, 2H) 6,8 (d, J=8,3 Hz, 1K) 7,2 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,4 (t, J=8,1 Hz,
1H) 7.8 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,1 Hz,
1H) 10,5 (s, 1H) 12,6 (s, 1H).

Ejemplo 52: &cido L-2-{4'-[(1 H-bencimidazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico

NAO-Otre
»

Etapa 1: El acoplamiento de acido 1H-bencimidazol-2-carboxilico
disponible en el mercado con éster metilico del acido L-2-(4'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico para obtener éster nietilico del dcido L-2-{4"-}(1H-
bencimidazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonitamino}-3-metil-butirico se hizo
de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3, con un rendimiento del 37%. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-da) d ppm 0,8 (dd, J=15,0, 6,7 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,3 (s, 3H)
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3,6 (dd, J=9,5, 7,2 Hz, 1H) 7,4 (m, 2H) 7,6 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,8 (m, 5H) 7,9 (m,
2H) 8,1 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,% Hz, 1H) 11,1 (s, 1H) 13,5 (s, 1H).

E:tapa 2: La hidrdlisis de éster metllico del &cido L-2-{4-[(1H-
bencimidazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico para
obtener acido L-2-{4'-{(1H-bencimidazol-2-carbonilJamino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5,
con rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd,
J=12,9, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 3,6 (dd, J=9,5, 5,9 Hz, 1H) 7,4 (d, J=6,6 Hz,
2H) 7,8 (m, 8H) 8,1 (dd, J=11,1, 9,1 Hz, 3H) 11,1 (s, 1H) 12,6 (s, 1H) 13,5 (s,
1H).

Ejemplo 53: acido L-2-{4’-[(4-sec-butoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

V4 9
OO
—{ OH

Etapa 1: La alquilacién de éster etilico del 4cido 4-hidroxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con 2-bromobutano para dar éster etilico del acido 4-
sec-butoxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico se hizo de acuerdo con el Ejemplo
51, Etapa 1, con un rendimiento del 80% 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm
1,0 (t, J=7.5 Hz, 3H) 1,3 (m, 6H) 1,7 (M, 2H) 2,7 (s, 3H) 4,3 (c, J=7,1 Hz, 2H)
4,6 (m, 1H) 6,8 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,2 (dd, J=8,3, 0,5 Hz, 1H) 7.4 {t, J=8,2 Hz,
1H).

Etapa 2: La hidrdlisis del éster etilico del #cido 4-sec-butoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico a acido 4-sec-butoxi-3-melil-benzofuran-2-carboxilico
se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 3, con rendimiento cuantitativo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,0 {t, J=7.5 Hz, 3H) 1,3 (d, J=6,1 Hz, 3H)
1,7 (m, 2H) 2.7 (s, 3H) 4,6 (m, 1H) 6,8 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7.1 (m, 1H) 7.4 (t,
J=8,2 Hz, 1H).
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Etapa 3- El acoplamiento de acido 4-sec-butoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4’-amino-bifenif-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico para obtener éster metilico del &cido L-2-{4'-[(4-sec-butoxi-3-metil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonitamino}-3-metil-butirico se hizo de

5 acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3, con rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) d ppm 0,8 (dd, J=14,7, 6,8 Hz, 6H) 1,0 (t, J=7,5 Hz, 3H) 1,3 (d,
J=6,1 Hz, 3H) 1,7 (m, 2H) 1,9 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=8.7, 7.7
Hz, 1H) 4,6 (d, 1H) 6,9 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,2 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7.4 (t, J=8,2 Hz,
1H) 7,8 (dd, J=12,3, 8,7 Hz, 4H) 7,9 (r, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3

10 Hz, 1H)10,5 (s, 1H)

Etapa 4: La hidrdlisis de éster metilico del dcido L-2-{4'-[(4-sec-butoxi-3-
metil-benzofuran-2-carbonilJamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico a
acido L-2{4'-[(4-sec-butoxI-3-metit-benzofuran-2-carbonil)amino)bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5,

15 con rendimiento cuanttatvo 'H RMM (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd,
J=12,6, 6,8 Hz, 6H) 1,0 (1, J=7,5 Hz, 3H) 1,3 (d, J=6,1 Hz, 3H) 1,7 (m, 2H) 2,0
(m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 4,6 (c, J=6,1 Hz 1H) 6,9 (d,
J=8,1 Hz, 1H) 7,2 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,4 (t, J=8,2 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H)
7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H) 12,6 (s, 1H).

20 Ejemplo 54: acido L-3-metil-2-{4’-[(3-fenil-benzofuran-2-

carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

—\ H

Etapa 1: El acoplamiento de 4cido 3-fenil-benzofuran-2-carboxilico con

éster metilico del &cido L-2-{4"-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butfrico

25 para obtener éster metilico del acido L-3-metil-2-{4'-[(3-fenil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico se hizo de acuerdo con e
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Ejemplo 47, Etapa 3, con un rendimiento del 83%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) d ppm 0,8 (dd, J=14,5, 6,7 Hz, 6H) 1,9 {m, 1H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3,
7,1 Hz, 1H) 7,5 (m, 4H) 7,6 (m, 1H) 7,7 (m, 3H) 7,8 (m, 5H) 7,9 (m, 4H) 8,3 (d,
J=9,3 Hz, 1H) 10,7 (s, 1H)

Etapa 2: La hidrélisis de &ster metflico del acido L-3-metil-2-{4’-[(3-fenil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4 -sulfonilamino}butinco a 4cido L-3-metil-2-
{4'-((3-fenil-benzofuran-2-carbonil)Jaminojbifenil-4-sulfonitamino}butinco se hizo
de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapz 5, con rendimiento cuantitativo. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,6 (dd,
J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 7.5 (m, 2H) 7,5 (m, 2 H) 7,6 (m, 1H) 7,7 (m, 3H) 7,8 (d, J=8,8
Hz, 2H) 7.8 (m, 5H) 7,9 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,7 (s, 1H)
12,6 (s, 1H).

Ejemplo 55: éacido L-2-{4'-[(4-(acetil-metil-amino)-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

Xy

&

—

Etapa 1. A éster etilico del 4zido” 4-acetilamino-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (300 mg, 1,15 mmol, 1 eq preparado de acuerdo con el Ejemplo 48,
Etapa 1) en una atmésfera de nitrégeno, se le afiadieron 5 m! de DMF,
yodometano (79 ul, 1,26 mmol. 1,1 eq ) e hidruro sédico (60%, 51 mg, 1, 26
mmol, 1,1 eq.). La mezcia de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
4 horas. Después de tratamiento y cromatografia ultrarrapida en columna
(acetato de etilothexanos al 5-40%), sc¢ obtuvo éster etilico del Acido 4-{acetil-
metil-amino)-3-metil-benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 35% (112
mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,3 (, J=7,2 Hz, 3H) 1,7 (s, 3H) 2,5
(s, 3H) 3,2 (s, 3H) 4,4 (m, 2H) 7,3 (dd. J=7.8, 0,8 Hz, 1H) 7,6 (dd, J=8,5, 7.7 Hz,
1H) 7,8 (dd, J=8,5, 0,9 Hz, 1H).
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Etapa 2' La hidrélisis del éste- etilico del acido 4-(acetil-metil-amino)-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico a acido  4-(acetid-metil-amino)-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 3, con
un rendimiento del 55%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,7 (s, 3H) 2,5
(s, 3H) 3,2 (s, 3H) 7,3 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H) 7,6 (dd, J=8,6, 7,6 Hz, 1H) 7.7 (m,
1H) 13,6 (s, 1H).

Etapa 3 El acoplamiento de &cido 4-{acetl-metil-amino)-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del 4cido L-2-{(4’-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico para obtener éster metilico del acido L-2-{4'-[(4-
(acetil-metil-amino)-3-metil-benzofuran-2-carbonil)ammno)bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3,
con un rendimiento de! 85% 'H RMN (400 MHz, PDMSO-dg) d ppm 0,8 (dd,
J=14,7, 6,8 Hz, 6H) 1,7 (s, 3H) 1,8 (m, 1H) 2,5 (s, 3H) 3,2 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6
(dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,8 (m, 5H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d,
J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,7 (s, 1H).

Etapa 4: La hidrélisis de éster metilico del dcido L-2(4'-{[4-(aceti-metil-
amino)-3-metil-benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-
butirico para obtener acido L-2-(4'-{[4-(acet!-metil-amino)-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico se hizo de acuerdo con
el Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. El producto se purificd
mediante trituracién con acetato de etilo. *H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm
0,8 (dd, J=12,6, 6,8 Hz, 6H) 1,7 (s, 3H) 1,9 (m, 1H) 2,5 (s, 3H) 3,2 (s, 3H) 3,6
(dd, J=9,1, 6,1 Hz, 1H) 7,3 (dd, J=7.6, 0,8 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,8 {m, 3H) 7.9
(m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,7 (s, 1H) 12,6 (s, 1H).
Ejemplo 56: acido L-3-metil-2-(4’-{[3-metil-4-(2H-tetrazol-5-if)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico
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Etapa 1. A éster metilico del 4cido L-2-{4"-{{4-ciano-3-metil-benzofuran-
2-carbonil)amino]bifenil-4-sulforitamino}-3-metil-butfrico (45 mg, 0,082 mmol,
Ejemplo 20, Etapa 4) se le afiadieron trimetilsilil azda (40 pnl, 0,03 mmol, 3,65
eq.), 6xido de dibutilestario (10 mg, cat.) y 1 ml de tolueno, después se calentd
la reaccion a 120°C en un tubo de presidn durante 72 horas. Se obtuvo éster
metilico del A&cido L-3-metil-2-(4'~{[3-metil-4-{2H-tetrazol-5-il)benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico y se util'zé en su forma en bruto.
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 {m, J=14,8, 6,7 Hz, 6H) 1-.9 {m, 1H)
2,4 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 7,6 (dd, J=7,6, 1,0 Hz, 1H) 7,7
(dd, J=8,3, 7,3 Hz, 1H) 7,8 (dd, J=8,6, 5,6 Hz, 4H) 7,9 (dd, 3H) 8,0 (d, J=8,8 Hz,
2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,7 (s, 1H).

Etapa 2: La hidrélisis de éster metilico del 4cido L-3-metl-2-{4’{[3-meti-
4—(2H-tetrazol-5-i|)benzofuran-z-carbon|I]amino}bifen|I-4-sulfonllamino)butirico
para obtener 4cido L-3-metiI-2-(4'-{[3—meti|—4-(2H-telrazol-s-iI)benzofuran-z-
carbonilJaminc}bifenil-4-sulfonilamino)butirico se hizo de acuerdo con el
Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. El producto se purificé
mediante HPLC preparativa. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd,
J=20,7, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,5 (s, 3H) 3,5 (s, 1H} 7,5 {m, 2H) 7,6 (m,
J=7.3, 2,0 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,8 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 10,5
(s. 1H).

Ejemplo 57: &cido L-2-(4'-{[4-(3.3-dimetil-l3utiI)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico
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Etapa 1: Se redujo éster metilico del dcido L-2-(4'-{[4<3,3-dimetil-but-1-
inNl)-3-metil-benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)}-3-metil-butirico
(65 mg, 0,11 mmol, preparado de acuerdo con el Ejemplo 34, Etapa 3) a éster
metilico del acido L-2-(4'-{{4~(3,3-dimetil-butil}-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butinco siguiendo el
procedimiento del Ejemplo 32, Etapa 1. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm
0,8 (dd, J=14,7, 6,8 Hz, 6H) 1,0 (s, 9H) 1,5 (m, 2H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,0
(m, 2H) 3.4 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,5, 7,2 Hz, 1H) 7,1 (dd, J=7,5, 0,9 Hz, 1H) 7,4
(dd, J=8,3, 7,3 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,8 (dd, J=11,2, 8,7 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0
(d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,6 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H).

Etapa 2: La hidrélisis de éster metilico del acido L-2-{4'-{[4-(3,3-dimetil-
butil)-3-metil-benzofuran-Z-carbon|I]amino}bifenil-4-sulfonllamino)-3-metil-
butirico para obtener acido L-2-(4'-{[4-(3,3-dimetil-butil}-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)}-3-metil-butirico se hizo de acuerdo con
el Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. Ei producto se purificé
mediante HPLC preparativa. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd,
J=13,4, 6,8 Hz, 6H) 1,0 (s, 9H) 1,5 (m, 2H) 2,0 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,0 (m, 2H)
3.5 (s, 1H) 7,1 (d, J=7.3 Hz, 1H) 7.4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H)
7.9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 3H) 10,5 (g, 1H).

Ejemplo 58: icido L-2-{4’-[(3-etil-benzofuran;2-carboniljamino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico

W e g,

LA XY

14D

A



10

15

20

25

113

o

| N\

o

] S-NH 0
O~ e,

Etapa 1: Se afiadié éster metilico del acido (2-propionil-fenoxi)acético
(432 mg, 1,94 mmol, 1 eq) a una solucién de metdxido sédico (105 mg, 0,94
mmol, 1 eq.) en metano! (10 ml) y se calenté la reaccién a 60°C durante 4
horas. Se acldifict la reaccién usando HCI 1 N, se diluyé con agua, se extrajo
dos veces con acetato de etlo, y se lavaron las capas organicas combinadas
con NaHCO; acuoso saturado Las capas acuosas se extrajeron con acetato
de etilo. Se combinaron las capas organicas, se secaron sobre sulfato de
magnesio y se concentraron af vacio. Se obtuvo éster metilico del acido 3-etil-
benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 38%, después de una
purificacion por cromatografia ultrarrdpida en columna (acetato de
etilo/hexanos al 1-5%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,2 (t, J=7,6 Hz,
3H) 3.1 (¢, J=7,6 Hz, 2H) 3,9 (s, 3H) 7,4 (m, 1H) 7.5 (m, 1H) 7,7 (m, 1H) 7,9
(dd, J=7.8, 0,8 Hz, 1H).

Etapa 2: La hidrélisis del éster metilico del Acido 3-etil-benzofuran-2-
carboxflico a &cido 3-etil-benzofuran-2-carboxilico se hizo de acuerdo con el
Ejemplo 20, Etapa 3, con un rendimien:o del 98%. 'H RMN (400 MHz, CD;0D)
d ppm 1,2 (d, J=7,6 Hz, 3H) 3,0 (c, J=7.4 Hz, 2H)7,2(m, 1H) 7,4 (m, 1H) 7.4
{m, 1H) 7,6 (m, 1H)

Etapa 3: El acoplamiento de acido 3-etil-benzofuran-2-carboxilico con
éster metilico del &cido L-2—(4'-amino-bifpnil-4-suIfoniIamino)—3-metil-butfrioo
para obtener éster metiico del 4cdo L-2-{4"-[(3-etil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butinco se hizo de acuerdo con
el Ejemplo 47, Etapa 3, con un rendimiento del 85%. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=14,7, 6,8 Hz, 6H) 1,3 (t, J=7,6 Hz, 3H) 1,9 (m, 1H)
3,2 (¢, J=7,7 Hz, 2H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 7.4 {m, 1H) 7,5 (m,
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1H) 7,7 (d, J=9,1 Hz, 1H) 7,8 (dd, J=10,5, 8,7 Hz, 4H) 7,9 (d, J=7,3 Hz, 1H) 7.9
(m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8.3 (d, J=9,6 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H)

Etapa 4: La hidrélists de éster metilico del #cido L-2-{4'-[(3-etil-
benzofuran-2-carbonil)am|no]b|feniI-4-su|foniIamino}-3-metil-butirico para
obtener acido L-2-(4"-{(3-etil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico se hize de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5,
con rendimiento cuantitativo. El producto se purificd por trituracién con acetato
de etilo/hexano al 25%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=186,9,
6,8 Hz, 6H) 1,3 (t, J=7,5 Hz, 3H) 2,0 {m, 1 H) 3,2 (c, J=7,7 Hz, 2 H) 3,5 (s, 1H)
7,4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,8 (m. 7H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2 H)
10,6 (s, 1H).

Ejemplo 59: acido L-2-{4’-[(4-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-benzofuran-
2-carbonil)amlno]bifenil-4-suIfonilamino}-3-metiI-butirico

o?\uﬂ
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Etapa 1. El acoplamiento de éster etilico del acido 3-metil-
triflucrometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico con terc-butil carbamato
para dar éster etilico del Acido 4-terc-butoxicarbonilamino-3-meti-benzofuran-2-
carboxilico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 1, con un rendimiento
del 60%. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg} d ppm 1,3 (t, J=7,1 Hz, 3H) 1,5 (s, 9H)
2,6 (s, 3H) 4,4 (c, J=7,1 Hz, 2H) 7,1 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (m, 2H) 9,1 (s, 1H).

Etapa 2. La hidrdlisis del éster etilico del &cido 4-terc-
butoxicarbonilamino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico para dar acido 4-ferc-
butoxicarbonilamino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico se hizo de acuerdo con el
Ejemplo 20, Etapa 3. Rendimiento 98%. 'H RMN (400 MHz, CD30D) d ppm 1,4
(s, 9H) 2,6 (s, 3H) 7,1 (m, 1H) 7,3 (m, 2H) 8,7 (s, 1H).
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Etapa 3: El acoplamiento de Acido 4-ferc-butoxicarbonilamino-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butfrico para dar éster metilico del 4cido L-2-{4'-[(4-terc-
butoxicarbonilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino)bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3,
con un rendimiento del 85%. 'H RNMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd,
J=14,8, 6,7 Hz, 6H) 1,5 (dd, 9H) 1,9 {m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd,
J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 7,2 (dd, J=7,8 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7.5 (m, 1H) 7.8 (dd,
J=10,2, 8,7 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, ,J=9,1 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 9,1
(s, 1H) 10,5 (s, 1H).

Etapa 4: La hidrolisis de éster metilico del acido L-2-{4'-[(4-terc-
butoxicarbonilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil }amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico  para obtener  &cido L-2-{4'{{4-terc-
butoxicarbonilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5,
con rendimiento cuantitativo. El producto se purificé mediante trituracion con
acetato de etilo/hexano al 25% 'H RMN (400 MHz, DMSO0-dg) d ppm 0,8 (dd,
J=13,6, 6,8 Hz, 6H) 1,5 (s, 9H) 2,0 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,5 (m, 1H) 7.2 (d, J=7,6
Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=9,1
Hz, 3H) 9,1 (s, 1H) 10,5 (s, 1H)

Ejemplo 60: &4cido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-metilamino-benzofuran-2-
carbonil)aminojbifenil-4-sulfonilamino}butirico

Etapa 1: A éster etilico del 4cido 4-terc-butoxicarbonilamino-3-metl-
benzofuran-2-carboxilico (624 mg, 1,95 mmol, preparado de acuerdo con el
Ejemplo 59, Etapa 1) se le afiadieron 1,2-dicloroetano (12 ml) y acido
trifluoroacético (TFA, 6 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente
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durante 2 horas. Se retird el disolvente al vaclo para proporcionar éster etilico
de! acido 4-amino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico con  rendimiento
cuantitativo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,3 (t, J=7,1 Hz, 3H) 2,7 (s,
3H) 4,3 (¢, J=7,1 Hz, 2H) 6,5 (dd, J=7,8, 0,8 Hz, 1H) 6,8 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7.2
(t, J=8,1 Hz, 1H).

Etapa 2: A éster etilico del acido 4-amino-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (500 mg, 2,28 mmol, 1 eq.} se le afadieron yodometano (310 pl,
6,16 mmol, 2,7 eq.), carbonato sédico (314 mg, 2,86 mmol, 1,3 eq ), y etano!
(10 ml), y la reaccién se calenlé a reflujo durante 16 horas Se obtuvo éster
etilico del 4&cido 3-metil-4-metilamino-benzofuran-2-carboxilico con un
rendimiento def 17% después de cromatografia ultrarrapida er .columna,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos (90 mg). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
d ppm 1,3 (L, J=7,1 Hz, 3H) 2,7 (s. 3H} 4,3 (c, J=7,1 Hz, 2H) 6,5 (dd, J=7.8, 0,8
Hz, 1H) 6,8 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,2 (t, J=8,1 Hz, 1H).

Etapa 3 La hidrolisis del éster etilico del acido 3-metil-4-metilamino-
benzofuran-2-carboxilico para dar dzido 3-metl-4-metilamino-benzofuran-2-
carboxilico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 3, con rendimiento
cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSQ-ds) d ppm 2,7 (s, 3H) 2,8 {d, J=4,3 Hz,
3H) 5,7 (d, J=4,8 Hz, 1H) 6,3 (d, J=7,8 Hz, 1H) 6,8 (dd, J=8,3, 0,8 Hz, 1H) 7,2
(1, J=8,1 Hz, 1H) 13,1 (s, 1H).

Etapa 4: El acoplamiento de &cido 3-metil-4-metilamino-benzofuran-2-
carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4-amino-bifenil-4-sutfonilamino)-3-
metil-butlrico para obtener éster metilico del 4cido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-
metilamino-benzofuran-2-carbonil}amino)bifenil-4-sulfonilamino}butirico se hizo
de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3, con un rendimiento del 33% 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,2 (t, J=7,6 Hz, 3H) 3,1 (c, J=7,6 Hz, 2H) 3,9 (s,
3H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (m, 1H) 7,9 (dd, J=7,8, 0,8 Hz, 1H).

Etapa 6: La hidrélisis de éster metilico del Acido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-
4—metilamino-benzofuran—2-carboni|)amino]bifen|I-4—suIfonilamino}butirico para
proporcionar acido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-metilamino-benzofuran-2-
carbonit)amino]bifenil-4-suiforilamino}butirico se hizo de acuerdo con el
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Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,5, 6,7 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,8 (m, 6H) 3,6 (dd, J=9,3,
6,1 Hz, 1H) 5,7 (d, J=4,5 Hz, 1H) 6,3 id, J=7,8 Hz, 1H) 6,9 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,3
(t. J=8,1 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,8 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d,
J=9,3 Hz, 1H) 10,4 (s, 1H).

Ejemplo 61: icldo L-2-{4'-[{4-amino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

A  &cido L-2-{4'-[(4-terc-butoxicarbonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico (84 mg, preparado de
acuerdo con el Ejemplo 59, Etapa 4) se le afiadieron 1,2-dicloroetano (2 ml) y
TFA (1 ml). La reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
retiré el disolvente al vacio para proporcionar 4cido L-2-{4'-[(4-amint;-a-metll-
benzofuran-2-carbonil)Jamino]bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico con
rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,6,
6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 5,5 (s, 2H) 6,5
(dd, J=8,0, 0,6 Hz, 1H) 6,8 (d, J=8,8 Hz, 1H) 7,1 {t, J=8,1 Hz, 1H) 7.8 (d, J=8,8
Hz, 2H) 7,8 (m, 4H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,3 (s, 1H).
Ejemplo 62: acido 1.-2-{4'-[(4-dimetilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico
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Etapa 1. A éster etilico del &cido 4-amino-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (500 mg, 2,28 mmol, 1 eq, preparado de acuerdo con el Ejemplo 60,
Etapa 1) se le afiadieron etanol (8 ml), yodometano (500 pl, 7,98 mmol, 3,5 eq.)
y carbonato potésico (946 mg, 6,84 mmol, 3 eq.) en una atmésfera de argén en
un tubo sellado y la mezcla se calenlé a 80°C durante 16 horas. Después de
tratamiento y cromatografla ultrarrdpida en columna, se obtuvo éster etilico del
dcido 4-dimetilamino-3-metil-benzofuran-2-carboxflico con un rendimiento del
44%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,3 (t, J=7,2 Hz, 3H) 2,7 (t, 3H) 2,8
(s, 6H) 4,3 (m, J=7,1, 7, 1, 7,1 Hz, 2H) 6,9 (dd, J=7,8, 0,8 Hz, 1H) 7,3 (dd,
J=8,3, 1,0 Hz, 1H) 7.4 (m, 1 H)

Etapa 2: La hidrélisis del éster etilico del acido 4-dimetilamino-3-metil-
benzofuran-2-carboxllico para dar &cido 4-dimetilamino-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 3, con rendimiento
cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 2,7 (s, 3H) 2,8 (s, 6H) 6,9 (d,
J=7,6 Hz, 1H) 7,2 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,4 (t, J=8,1 Hz, 1H) 13,2 (s, 1H).

Etapa 3: El acoplamiento de acido 4-dimetilamino-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4’-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico para obtener éster metilico del 4cido L-2-{4"-[(4-dimetilamino-3-
metil-benzofuran-2-carbonil)Jamino}bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico  se
hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3, con rendimiento cuanttativo.

Etapa 4. La hidrélisis de éster matilico del 4cido L-2-{4'-[(4-dimetilamino-
3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonitamino)-3-metil-butirico  a
acido L-2-{4"-[{4-dimetilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5
La purficacion por HPLC preparativa dio el producto deseado con un
rendimiento del 50%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,8
Hz, 6H) 2,0 (m, 1 H) 2,8 (m, 9 H) 3,6 (dd, J=9,3, 5,8 Hz, 1H) 6,9 (dd, J=7,8, 0,8
Hz, 1H) 7.3 (dd, J=8,3, 0,8 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7.9 (m,
4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H).

Ejemplo 63: &cido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-pirrolidin-1-il-benzofuran-2-
carbonil}amino]bifenil-4-sulfonilaming}butirico
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Etapa 1: A éster etiico del &cido 4-amino-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (500 mg, 2,28 mmol, 1 eq, preparado de acuerdo con el Ejemplo 60,
Etapa 1) se le afiadieron tolueno (3 mt}, 1,4-dibromobutano (272 pl, 2,28 mmol,
1 eq.) y N,N-diisopropiletilamina (953 ul, 5,47 mmol, 2,4 eq.) en una atmésfera
de argén en un tubo sellado y la mezcla se calenté a 110 °C durante 16 horas.
Después de tratamiento y cromatografia ultrarrapida en columna, se obtuvo
éster etllico del acido 3-metil-4-pirrolidin-1-il-benzofuran-2-carboxilico con un
rendimiento del 48%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,3 (t, J=7,1 Hz, 3H)
1.9 (m, 4H) 2,7 (s, 3H) 3,1 (m, 4H) 4,3 (¢, J=7,1 Hz, 2H) 6,8 (dd, J=8,0, 0,6 Hz,
1H) 7.2 (dd, J=8,3, 0,8 Hz, 1H) 7,3 (m, 1H).

Etapa 2: La hidrdlisis decl éster etilico del acido 3-metil-4-pirrolidin-1-il-
benzofuran-2-carboxllico para dar &cido 3-metil-4-pirrolidin-1-il-benzofuran-2-
carboxilico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Elapa 3, con un rendimiento
del 73%. 'H RMN (400 MHz, DMSOC-ds) d ppm 1,9 (m, 4H) 2,7 (s, 3H) 3,1 (m,
4H) 6,8 (dd, J=7,8, 0,8 Hz, 1H) 7,2 (dd, J=8,1, 0,8 Hz, 1H) 7,3 (m, 1H).

Etapa 3: El acoplamiento de acido 3-metil-4-pirrolidin-1-il-benzofuran-2-
carboxflico con éster metilico del 4cido L-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico para obtener éster metilico del Acido L-3-metil-2-{4’-[(3-metil-4-
pirrolidin-1-il-benzofuran-2-carbonil)ammo]bifenil-4-sulfomIamino}butirioo se
hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3, con un rendimiento del 27% 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (m, 6H) 1,9'(s, 5H) 2,8 (d, J=1,5 Hz, 3H)
3,2 (s, 4H) 3,4 (d, J=1,5 Hz, 3Hj 3,6 (t, J=8,0 Hz, 1H) 6,9 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,2
(dd, J=9,3, 1,3 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,8 (m, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (dd, J=8,6, 1,5
Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,6 Hz, 1H) 10,4 (s, 1H).
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Etapa 4: La hidrélisis de éster metllico del &cido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-
4-pirrolidin-1-il-benzofuran-2-carbonil)Jamino]bifenil-4-sulfonitamino}butirico  a
acido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-pirrolidin-1-il-benzofuran-2-
carbonil)Jamino]bifenil-4-sulfonilamino}outirico se hizo de acuerdo con el
Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimientc cuantitativo, *H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) d ppm 0,8 (dd, J=45,5, 6,8 Hz, 6H) 1,9 {m, 4H) 2,0 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 2,9
(d, J=2,8 Hz, 1H) 3,2 (m, 4H) 6,9 (dd, J=7.8, 0,8 Hz, 1H) 7,2 (dd, J=8.1, 0,8 Hz,
1H) 7,4 (m, 1H) 7,8 (m, 6H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,5 (s, 1H) 10,4 (s, 1H).
Ejemplo 64: acido L-2-({4'-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonil}-metil-amino)-3-metil-butirico

<§|:§_f"._._s \_(o

Etapa 1: El acoplamiento de &cido 4-metanosulfonilamino-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico (preparado de acuerdo con el Ejemplo 36, Etapa 2)
con éster metilico del acido L-2-[(4’-amino-bifenil-4-sulfonit)metil-amino}-3-metil-
butlrico para obtener éster metllico del dcido L-2-({4'-[(4-metanosulfonilamino-
3-metil-benzofuran-2-carbonil Jamino]bifenil-4-sulfonil}meti-amino)-3-metil-
butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3, con un rendimsento del
43%. El producto se purificéd por HPLC preparativa.

Etapa 2: La hidrdlisis de éster metilico del &cido L-2-{({4-[(4-
metanosulforulamino-3-metil-benzofurar-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonil)-
metl-amino)-3-metil-butiricc a acido i--2—({4'-[(4-metanosulfonilamlno-a-metll-
benzofuran-2-carbonil)Jaminojbifenil-4-sulfoniljmetil-amino)-3-metil-butiico  se
hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,9 (dd, J=21,0, 6,6 Hz, 6H) 2,0 {(m, 1H) 2,8
(s, 3H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 4.0 (d, J=10,4 Hz, 1H) 7,3 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H)
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7,5 (m, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,8 (dd, J=13,3, 8,7 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8
Hz, 2H) 9,5 (s, 1 H) 10,6 (s, 1H)
Ejemplo 65: 4&cido L-3-hidroxi-2-{4’-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-

benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

=,

Etapa 1. Se preparé éster matilico del acido L-2-(4'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-terc-butoxi-butirico de acuerdo con e! procedimiento del
Ejemplo 39, Etapas 1-3, usando éster metilico de O-t-butil-treonina y 4-(4,4,5,5-
tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenilamina. E! acoplamiento de &acido 4-
metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico (preparado de acuerdo
con el Ejemplo 36, Etapa 2) con éster metilico del 4cido L-2-(4'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-terc-butoxi-bulirico para obtener éster metflico del Acido L-3-
terc-butoxi-2-{4'-[(4-metanosulfonilamino-3-meti-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino)butirico se hizo de acuqrdo con el
Ejemplo 47, Etapa 3, con un rendimiento del 38% 'H RMN (400 MHz, DMSO-
des) d ppm 1,0 (m, 12H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3.8 (dd, J=9,7, 3,7 Hz,
1H) 4,0 (dd, J=10,2, 6,4 Hz, 1H) 7,3 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,6 (d, J=8,3
Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4K) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,0 (d, J=9,9 Hz,
1H)9,56(s, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 2: La desproteccion del éster metilico del acido L-3-ferc-butoxi-2-
{4'-[(4-metanosulfonilamino-3-metiI-benzofuran-z-carbonlI)amino]bifeniI-4-
sulfonilamino}butirico para obtener &ster metilico del acido L-3-hidroxi-2-{4’-[(4-
metanosulfonilamine-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 61, Etapa 1, con
rendimiento cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,0 (d, J=6,3 Hz,
3H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,8 (dd, J=9,3, 4,0 Hz, 1H) 4,0 (m, 1H)7,3
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(d, J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,6 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m,
4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 1H) 9,5 (s, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 3: La hidrdlisis de éster metilico del &cido L-3-hidroxi-2-{4'-|(4-
metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico a acido L-3-hidroxi-2-{4'-[(4-metanosuifonilamino-3-metil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonifamino}butirico se hizo de acuerdo
con el Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo, 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 1,0 (d, J=6,3 Hz, 3H) 2,8 (s, 3H) 3,1 (s, 3H) 3,7 (dd, J=9,3,
3,5 Hz, 1H) 4,0 (s, 1H) 4,8 (d, J=5,3 Hz, 1H) 7,3 (d, J=7 8 Hz, 1 H) 7,5 (m, 1H)
7,6 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,7 (d, J=9,3 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (s, 4H) 8,0
(d, J=8,8 Hz, 2H) 9,5 (s, 1H) 10,6 (s, 1H)

Ejemplo 66: acido (S)-3-metil-2-(4'-{[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-
S-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico

ot

Etapa 1. El acoplamiento de Acido t'l-metil-z-(4-tr1fluorometll-fenil)-tiazol-

5-carboxilico (disponible en el mercado) con éster metilico del acido L-2+(4'-
amino—bifenil-4—suIfon|Iamino)—3-metil—butiricq se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3. El éster metilico del acido
(S)-3-metil-2-(4'—{[4-melll-2-(4—tr|fluorometn!-feniI)-tlazol-5~carbonll]amino}bifenll-
4-sulfonilamino)butirico se obtuvo en forma de un sélido blanco con un
rendimiento del 75%.

Etapa 2: La hidrdlisis de éster metilico del acido (S)-3-metil-2-(4'{[4-
metiI-2-(4-tr|ﬂuorometil-feniI)-tiazol-s-carbon|I]amino}bifenil-4—
sulfonilamino)butirico de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
20, Etapa 5, produjo 4cido (S)-3-metil-2-(4'{[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-
tiazol-5-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico en forma de un sélido
blanco. MS: calculado para [M+H]'. 618,67 encontrado: 618,17. '
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Ejemplo 67: acido L-3-metil-2-{4"-[(3-metil-4-(2,2,2-trifluoro-
acetilamino)benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

~{ om

Etapa 1: El acoplamiento de 4cido 3-metil-4-(2,2,2-trifluoro-
acetilamino)benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4"-amino-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butinco para obtener éster metilico del acido L-
3-metil-2-(4'-{[3-metil-4-(2,2,2-tnfluoro-acetilamino)benzofuran-2-
carboniljamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico se hizo de acuerdo con el
Ejemplo 47, Etapa 3, con un rendimiento def 61%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) d 0,8 (dd, J=14,7, 6,6 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,6 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,6 (dd,
J=9,5, 7,2 Hz, 1H) 7,3 (d, J=7.,8 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,7 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7.8
(m, 4H) 7,8 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H) 11,6
(s, 1H).

Etapa 2: La hidrdlisis de éster metilico del 4aido L-3-metil-2-(4'-{[3-metil-
4+2,2,2-trifluoro-acetilamino)benzofurari-2-carboniljamino}bifenil-4-
sulfonilamino)butlrico a  acido L-3-n:|etil-2-(4'-{[3-metil-4-(2.2,2-triﬂuoro-
acetiIamino)benzofuran-2-carbon|I]amino}bifeml-4—sulfonilammo)butirico se hizo
de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, con un rendimiento del 25% E|
preducto de purificé mediante HPLC preparativa. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
d ppm 0,8 (dd, J=13,4, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,6 (s, 3H) 3,5 {m, 1H) 7,3 (d,
J=7,8 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,7 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7.8 (d. J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m,
4H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H) 8,0 (d, J=8,6 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).

Ejemplo 68: dacido L-2-{4'-{{4-etanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-

carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico
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Etapa 1. A éster etilico del acido 4-amino-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (563 mg, 2,57 mmol, 1 eq, preparado de acuerdo con el Ejemplo 60,
Etapa 1) se le afadié CH,Cl, {12 ml) 2n una atmdsfera de argén y se enfri6 la
reaccién hasta <0°C. Después se afiadi6 cloruro de etanosulfonilo (243 pl, 2,57
mmol, 1 eq.) y pindina (623 pl, 7,70 mmol, 3 eq.) y se agité la reaccién a
mientras se calentaba lentamente hasta temperatura ambiente. Después de
tratamiento y cromatografia ultrarrapida en columna, se obtuvo éster etilico del
acido 4-etanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento
del 69%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,3 (m, 6H) 2,8 (s, 3H) 3,2 (c,
J=7,3 Hz, 2H) 4,4 (m, J=7,1, 7,1, 7,1 Hz, 2H) 7,2 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7.5 (m, 1H)
7.6 (m, 1H) 9,6 (s, 1H).

Etapa 2: La hidrélisis det éster etilico del acido 4-etanosulfonilamino-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico para car acido 4-etanosulfonilamino-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 3, con
rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,3 (t, J=7,3 Hz,
3H) 2,7 (s, 3H) 3.2 (¢, J=7.3 Hz, 2H) 7,2 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7.6 (d,
J=8,3 Hz, 1H) 9,5 (s, 1 H).

Etapa 3' El acoplamiento de #4cido 4-ctanosulfonilamino-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4’-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico para dar éster metilico del &cido L-2+{4'-[(4-
etanosulfoniIamino-3-metiI-benzofuran-z-carbonil)a'mino]bifenil-4-sulfonilamino}-
3-metil-butirico se realiz6 de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3, con
rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=14,8,
6,7 Hz, 6H) 1,9 (dd, J=12,9, 7.8 Hz, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,5, 7,2 Hz, 1H)
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7.2 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,6 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,8 (t, J=8,5 Hz, 4H) 7,9
(m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,6 Hz, 1H) 9,6 (s, 1H) 10,6 (s, 1H)
Etapa 4: La hidrélisis de éster metilico del &cido L-2-{4'-[(4-
etanosulforulamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-
3-metil-butiico a 4&cido L-2-{4'-[(4-etanosuifonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)aminc]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico se hizo de acuerdo con
el Ejemplo 20, Etapa 5, con un rendimiento del 71% 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) d ppm 0,8 (dd, J=13,1, 6,8 Hz, 6H) 1,3 {t, J=7,5 Hz, 3H) 2,0 (m, 1H)
2,8 (s, 3H) 3,2 (¢, J=7,3 Hz, 2H) 3,6 (dd, J=9,0, 5,9 Hz, 1H) 7,2 (d, J=7,8 Hz,
1H) 7,5 (m, 1H) 7,6 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d,
J=9,1 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,9 Hz, 1H) 9,6 (s, 1H) 10,6 (s, 1H)
Ejemplo 69: acido L-3-metil-2-(4’-{[3-metil-4-({propan-2-
sulfonilamino)benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-
sulfonilamino)butirico

A
d@é%"g.,f, ,
¥,

Etapa 1: A una mezcla de 6 ml de diclorometano y 11 ml de hidréxido
amdnico a temperatura ambiente, se le afadieron 500 ul de cloruro de
isopropilsulfonilo (4,5 mmol) Después de agitar durante una noche, se extrajo
la reaccién con diclorometano, se secé la capa orgénica sobre sulfato de
magnesio, se filtré y se concentrd al vacio para dar isopropilsulfonamida (121
mg) con un rendimiento del 22%. 'H RMN (400 MHz, CDCla) d ppm 1,4 (d,
J=6,8 Hz, 6H) 3,2 (m, 1H) 4,4 (s, 2H).

Etapa 2: El acoplamiento de isopropilsulfonamida con éster etilico del
acido 3-metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico se realizé de
acuerdo con el Ejemplo 36, Etapa 1, para dar éster etllico del acido 3-metil-4-
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(propano-2-sulfonilamino)benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 23%.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 1,4 (t. J=6,4 Hz, 9H) 2,9 (t, 3H) 3,5 (m, 1H)
4,5 (c, J=7,1 Hz, 2H) 6,6 (s, 1H) 7,4 (m, 3H)

Etapa 3: La hidrélisis del éster etilico del &cido 3-metil-4-(propano-2-
sulfonilamino)benzofuran-2-carboxilico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20,
Etapa 3, para dar dacido 3-metil-4<{propano-2-sulfonilamino)benzofuran-2-
carboxilico con rendimiento cuantitativo. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm
1,3 (d, J=6,8 Hz, 6H) 2,8 (s, 3H) 3,4 (m, 1H) 7,2 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,5 {m, 1H)
7,6 (d, J=7,8 Hz, 1H) 9,5 (s, 1H)

Etapa 4' El acoplamiento de amida de acido 3-metil-4-(propano-2-
sulfonilamino)benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4-
amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-tutirico se hizo de acuerdo con el
Ejemplo 21, Etapa 3, para proporcionar éster metilico del Acido L-3-metil-2+(4'-
{[3—metiI-4—(propano-2-sulfonilammo)benzofuran-z-carbonil]amino}bifenll-d—
sulfonilamino)butirico, con un rendimiento del 88% 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) d ppm 0,8 (dd, J=14,8, 6,7 Hz, 6H) 1,3 (d, J=6,6 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s,
3H) 3,3 (s, 3H) 3,4 (m, 1H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 7.2 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,5
(m, 1H) 7.6 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,8 (t, J=8,7 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz,
2H) 8,1 (s, 1H) 8,3 (d, J=9,6 Hz, 1H) 9,5 (s, 1H).

Etapa 5: La hidrélisis de éster metilico del 4cido L-3-metil-2-(4"-{{3-metil-
4-(propano—2—sulfoniIamino)benzofuran-z—carbonlllamlno}bifenil-4-
sulfonilamino)butirico se realizé de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, para
proporcionar acido L-3-metil-2-(4"-{[3-metil-4-(propano-2-
sulfonilamino)benzofuran-z-carbonil]amino}blfenil-4-sulfomlamino)butinco. con
rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 {dd, J=12,9,
6,8 Hz, 6H) 1,3 (d, J=6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,4 (m, 1H) 3,6 (dd,
J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 7,2 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,5 (m, TH) 7,6 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,8
(d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=¢,1 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,6 Hz, 1H) 9,5 (s,
1H) 10,6 (s, 1H).

Ejemplo 70: &cido L-2-(4'-{[4-(etanosulfonil-metil-amino)-3-metil-
benzofuran-z-carboniI]amino}bifenlI-4-suIfoniIamino)-s-metil-butirico
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Etapa 1: Se alquil6 éster etilico del acido 4-etanosulfonilamino-3-metl-
benzofuran-2-carboxllico (preparado de acuerdo con el Ejemplo 68, Etapa 1)
con yodometano, de acuerdo con el Ejemplo 60, Etapa 2, para dar éster etllico
del &cido 4-(etanosulfoni-metil-amino)-3-metil-benzofuran-2-carboxilico. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,3 (m, 9H) 2,7 (s, 3H) 3,3 (s, 2H) 4.4 (c,
J=7,1Hz, 2H) 7,5 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,7 (m, 1H).

Etapa 2: La hidrélisis del éster etilico del acido 4-(etanosulfonil-metil-
amino)-3-metil-benzofuran-2-carboxitlico para dar acido 4-(etanosulfonil-metil-
amino}-3-metil-benzofuran-2-carboxllico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20,
Etapa 3, con un rendimiento def 92% 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,3
(t. J=7,1 Hz, 3H) 1,5 (s, 9H) 2,6 (s, 3H) 4,4 (c, J=7,1 Hz, 2H) 7,1 (d, J=7,6 Hz,
1H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 9,1 (s, 1H).

Etapa 3: El acoplamiento de dcido 4-(etanosulfonil-metil-amino)-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4’-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico para dar éster metilico del acido L-2-(4'-{[4-
(etanosulfonil-metil-amino)-s-met.l-benz-afuran-2—carbonil]amino}bifenil-4—
sulfonilamino)-3-metit-butinco, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa 3,
con un rendimiento del 88%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd,
J=14,9, 6,8 Hz, 6H) 1,2 (t, J=7,1, 3H) 1,3 (t, J=7.5 Hz, 3H)} 1,9 (m, 1H) 2,0 (s,
3H) 2,8 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 4,0 (c, J=7,2 Hz, 2H) 7,5 (m, 2H) 7,7
(dd, J=8,1, 1,0 Hz, 1H) 7,8 (dd, J=8,7, 7.5 Hz, 4H)79(m 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz,
2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 4: La hidrdlisis de éster metilico del &acido L-2(4’-{[4-
(etanosulfonil-metil-amino)—3-metil—benzofuran-2-carboniI]amino}bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico para proporcionar acido L-2-(4’-{{4-(etanosulfonil-
metiI-amino)-3-metil-benzofuran-2-carbonii]amino}bifeniI-4-sulfonilamino)-3-
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metil-butirico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, con un
rendimiento del 90%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,8
Hz, 6H) 1,3 (t, J=7,3 Hz, 3H) 2,0 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,3 (s, 2H) 3,6 (dd, J=9,5,
9,9 Hz, 1H) 5,8 (s, 3 H) 7.5 (dd, J=7,6, 1,0 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,7 (m, 1H) 7.8
(d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6
(s, 1H).

Ejemplo 71: 4cido L-2-{4'-[(4-bencenosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

Jg,
SRR %

Etapa 1. Se prepard éster etilico del acido 4-bencenosulfonilamino-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico a partir de éster etilico del acido 4-amino-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico (Ejemplo 60, Etapa 1) y cloruro de
bencenosulfonilo, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 68, Etapa 1.
Rendimiento 83%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,3 (t, J=7,2 Hz, 3H)
2,6 (s, 3H) 4,4 (c, J=7,1 Hz, 2H) 6,6 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,6 (t, J=7.8
Hz, 3H) 7,7 (m, 3H) 10,1 (s, 1H).

Etapa 2: La hidrolisis del éster etilico del 4cido 4-bencenosulfonilamino-
3-metil-benzofuran-2-carboxilico para dar 4Acido 4-bencenosulfonifamino-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 3.
Rendimiento 94%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 2,6 (s, 3H) 6,6 (d,
J=7,6 Hz, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,6 (m, 3H) 7,7 (d, J=8,1.Hz, 3H) 10,0 (s, 1H) 13,5 (s,
1H).

Etapa 3 El acoplamiento de acido 4-bencenosulfonilamino-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico con éster melilico del acido L-2{4’-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico para obtener éster metilico del &cido L-2-{4'-[(4-
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bencenosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 21, Etapa 3.
Rendimiento 70%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 {dd, J=14.7, 6,8
Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,5, 7,2 Hz, 1H) 6,6 (d,
J=7,6 Hz, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,6 (m, 3H) 7,7 (m, 3H) 7,8 (t, J=9,0 Hz, 4H) 7,9 (m,
2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,1 (s, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 4. La hudrélisis de éster metlico del 4cido L-2-{4-[(4-
bencenosulfonilamino-3-metil-benzofuren-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico para obtener acido L-2-{4'-[(4-
bencenosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)Jamino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, y
el producto se purificé por trturacién con acetato de etilo. Rendimiento 50%. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,9, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,7
(s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 6,6 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,6 (m, 3H)
7,7 (m, 3H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3
Hz, 1H) 10,1 (s, 1H) 10,6 (s, 1H).

Ejemplo 72: acido L-3-metil-2-(4’-{[3-metil-4-(tiofen-2-
sulfonilamino)benzofuran-2-carbonilJamino}bifenil-4-
sulfonilamino)butirico

NH
0
0
@ O i—m
ﬁ‘\ M

Etapa 1- Se preparé éster etilico del 4cido 3-metil-4-(tiofen-2-
sulfonilamino)benzofuran-2-carboxilico a partir d;a éster etilico del &acido 4-
amino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico (Ejemplo 60, Etapa 1) y cloruro de 2-
tiofensulfonilo, de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 68, Etapa 1.
Rendimiento 68%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,3 (t, J=7,1 Hz, 3H)
2,6 (s, 3H) 4,4 (¢, J=7,1 Hz, 2H} 6,7 (dd, J=7.8, 0,8 Hz, 1H) 7,2 (dd, J=4,9, 3,7
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Hz, 1H) 7,4 (m, 2H) 7,6 (dd, J=8,3, 0,8 Hz, 1H) 8,0 (dd, J=4,9, 1,4 Hz, 1H) 10,2
(s, 1H).

Etapa 2: La hidrélisis del éster etilico del acido 3-metil-4-(tiofen-2-
sulfonilamino)benzofuran-2-carboxilico para dar &cido 3-metil-4-(tiofen-2-
sulfonllamino)benzofuran-2-carboxilico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20,
Etapa 3. Rendimiento 92% 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 2,6 (s, 3H)
8,7 (dd, J=7,7, 0,9 Hz, 1H) 7,2 (dd, J=5,1, 3,8 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (dd,
J=3,7, 1,4 Hz, 1H) 7,6 (dd, J=8,3, 0,8 Hz, 1H) 8,0 (dd, J=5,1, 1,3 Hz, 1H) 10,2
(s, 1H) 13,5 (s, 1H)

Etapa 3: ElI acoplamiento de dacido  3-metil-4-(tiofen-2-
sulfonilamino)benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del &acido L-2-(4-
amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butlrico para obtener éster metilico del
acido L-3-metil-2-(4'-{{3-melil-4-(tiofen-2-suifonilamino)benzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico, se hizo de acuerdo con el
Ejemplo 47, Etapa 3. Rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d
ppm 0,8 (dd, J=14,8, 6,7 Hz, 6H) 1,9 (cd, J=13,8, 6,8 Hz, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,3 (s,
3H) 3,6 (dd, J=9,3, 7,1 Hz, 1H) 6,8 (dd, J=7.8, 0,8 Hz, 1H) 7,2 (dd, J=4.,8, 3,8
Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (dd, J=3,8, 1,3 Hz, 1H) 7,6 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,8 (t,
J=9,0 Hz, 4H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (m, 3H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,2 (s, 1H) 10,6 (s,
1H).

Etapa 4: La hidrélisis de éster metilico del &cido L-3-metil-2(4"-{[3-metil-
4-{tiofen-2-sulfonilamino)benzofuran-2-carboniljamino)bifenil-4-
sulfonilamino)butirico para obtener acido L-3-metil-2-(4'-{[3-mehl-4-(tiofen-2-
sulfonilamino)benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico,  se
hizo de acuerdo con el Ejernplo 20, Etapa 5, y el producto se purifico por
trituracién con acetato de etilo Rendimiento 78%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) d ppm 0,8 (dd, J=12,8, 6,7 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,6 {dd, J=9,3,
6.1 Hz, 1H) 6,8 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,2 (dd, J=5,1, 3,8 Hz, 1H) 7,4 {m, 1H) 7.5
(dd, J=3,8, 1,3 Hz, 1H) 7,6 (dd, J=8,1 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H)
8,0 (m, 3H) 8,1 (d, J=9,1 Hz, 1H) 10,2 (s. 1H) 10,6 (s, 1H)
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Ejemplo 73: A&cido L-2-(4'-{[4-(1,1-dioxo-1A % isotiazolidin-2-il)-3-metil-

benzofuran-2-carboniljJamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

oL

mfg’ﬂo

Etapa 1. Se prepar6 éster etilico del acido 4-(3-cloropropanc-1-
sulfonilamino)-3-metil-benzofuran-2-carboxilico a partir de éster etilico del &cido
4-amino-3-metil-benzofuran-2-carboxilico (Ejemplo 60, Etapa 1) y cloruro de 3-
cloropropanosulfonilo de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 68, Etapa
1. Rendimiento 70% 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) d ppm 1,4 (m, 3H) 2,2 (m,
2H) 2,8 (s, 3H) 3,3 (m, 2H) 3,8 (t, J=6,4 Hz, 2H) 4,4 (¢, J=7,2 Hz, 2H) 7.2 (d,
J=7,3 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (m, 1H) 9,7 (s, 1H).

Etapa 2: A éster etflico del 4cido 4-(3-cloropropano-1-sulfonilamino)-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico (246 mg, 0,68 mmol, 1 eq.) en THF (10 ml)
enfriado a <0°C, se le afiadié hidruro sédico (60%, 30 mg, 0,75 mmol, 1,1 eq.).
Se dejo calentar lentamente la reaccién hasta temperatura ambiente, después
se transfiridé a un tubo de presi6n y se calenté a 74°C durante 16 horas.
Después de tratamiento y cromatografia ultrarrapida en columna, se obtuvo
éster etiico del 4cido 4-(1,1-dioxo-A%-isotiazolidin-2-il)-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico. Rendimiento 64% 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,3 {t,
J=7,1 Hz, 3H) 2,5 (m, 2H) 2,7 (s, 3H) 3,5 (m, 2H) 3,7 (dd, J=6,8 Hz, 2H) 4,4 (c,
J=7,1 Hz, 2H) 7.4 (dd, J=7.8, 0,8 Hz, IH) 7,6 (m, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 0,8 Hz,
1H).

Etapa 3: La hidrélisis del éster etilico- del &cido 4-(1,1-dioxo-A5-
isotiazolidin-2-il}-3-metil-benzofuran-2-carboxilico para dar acido 4-(1,1-dioxo-
A"-isotiazolidin-2-i|)-3-metiI-benzofuran-2—carboxllico se hizo de acuerdo con el
Eiemplo 20, Etapa 3, para dar 4cido 4-(1,1-dioxo-A’-isotiazolidin-2-il}-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico . Rendimiento 94%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d
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ppm 2,5 (dd, J=14,7, 7,6 Hz, 2H) 2,7 (s, 3H)} 3,5 (m, 2H) 3,7 (t, J=6,8 Hz, 2H)
7.4 (m, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,7 (d, J=8,6 Hz, 1H)

Etapa 4' El acoplamiento de acido 4-(1,1-dioxo-A%-isotiazolidin-2-il)-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico con éster metilico del acido L-2-(4'-amino-bifenil-
4-sulfonlamino)-3-metil-butirico para obtener éster metilico del acido L-2-(4'-
{[4-(1,1-dioxo-1A-isotiazohdin-2-1)-3-m etil-benzofuran-2-carbonil}amino)bifenil-
4-sulfonilamino)-3-metil-butirnico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 47, Etapa
3 Rendimiento 89%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=14,7, 6,8
Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,3 (s, 3H) 3,5 (m, 2H) 3,6 (dd, J=9,5, 7.2 Hz,
1H) 3,8 (t, J=6,8 Hz, 2H) 7,5 (dd, J=7,8, 0,8 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,8 (m, 5H) 7,9
(m, 2H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 5 La hidrélisis de éster metilico del dcido L-2{4'-{[4-(1,1-dioxo-
1A%-isotiazolidin-2-il}-3-m etil-benzofuran-2-carboniljamino}bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico para obtener &cido L-2-(4'{[4-(1,1-dioxo-1A°%-
isotiazolidin-2-il)-3-metil-benzofuran-2-carboniljamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico, se hizo de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, y el producto se
purificé por trituracién con acetato de etlo Rendimiento 67%. 'H RMN (400
MHz, DMSO-de) d ppm 0,8 (dd, J=12,¢, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,5
(m, 2H) 3,6 (dd, J=9,3, 5,8 Hz, 1H) 3,8 (t, J=6,8 Hz, 2H) 7,5 (dd, J=7,7, 0,9 Hz,
1H) 7.6 (m, 1H) 7,7 (dd, J=8,2, 0,9 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0
(d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H)

Ejemplo 74: acido D-3-metil-2-{4’-[(3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino)butirico

oi( NH/

Etapa 1: El acoplamienio de amida de acido 3-metil-benzofuran-2-
carboxilico con  4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3.2]dioxaborolan-2-il)fenilamina  se
realiz6 de acuerdo con el Ejemplo 20, Elapa 4, para dar la [4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3.2]dioxaborolan-2-il)fenillamida del acido 3-metil-benzofuran-2-carboxilico
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con un rendimiento det 55% 'H RMN (400 MHz, DMSO-dgs) d ppm 1,3 (s, 12H)
2,6 (s, 3H) 7.4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7 (m, 3H) 7.8 (d, J=7,3 Hz, 1H) 7,9 (d.
J=8,6 Hz, 2H) 10,5 (s, 1H).

Etapa 2: A H-D-Val-OtBu-HCI (22,5 g, 0,107 mol, 1 eq.) en 400 ml de
diclorometano en una atmésfera de argdn, enfriado usando un bafio de
etanol/hielo, se le afiadié cloruro de 4-bromobencenosulfonilo (27,4 g, 0,107
mol, 1 eq ). Después se afadid N,N-dusopropiletilamina (43 ml, 0,247 mol, 2,3
eq.) mediante un embudo de adicién y se agité la reaccion durante 3 horas con
calentamiento lento hasta temperatura ambiente Después de tratamiento, se
obtuvo éster terc-butilico del acido D-2-(4-bromo-bencenosulfonilamino)-3-
metil-butirico con un rendimiento del 94% 'H RMN (100 MHz, DMSO-dg) d ppm
0,8 (dd, J=11.,4, 6,8 Hz, 6H) 1,2 (s, 9H) 1,9 (m, 1H) 3,5 (dd, J=9,5, 6,2 Hz, 1H)
7,7 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,8 (m, 2H) 8,2 (d, J=9,6 Hz, 1H).

Etapa 3 El acoplamiento de Suzuki de [4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3.2]dioxaborolan-2-il)fenillamida del acido 3-metl-benzofuran-2-carboxllico
con éster ferc-butiico del acido D-2-{4-bromo-bencenosulfonitamino)-3-metil-
butirico se realiz6 de acuerdo con el Ejemplo 38, Etapa 3, para dar éster terc-
butilico def acido D-3-metll-2-{4’-[(3-mctlI-benzofuran-2-carbon|I)amlno]bifenil-4-
sulfonilamino}butinco con un rendimiento del 66%. 'H RMN (400 MHz, CDCla) d
ppm 0,9 (d, J=6,8 Hz, 3H) 1,0 (d, J=6,8 Hz, 3H) 1,2 (s, 9H) 2,1 (m, 1H) 2,7 (s,
3H) 3,7 (dd, J=10,0, 4,4 Hz, 1H)} 5,1 (d, J=9,9 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H)
7,5(m, 1H) 7,6 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,7 (d, J=8.6 Hz, 3H) 7.8 (d. J=8,8 Hz, 2H) 7.9
(d, J=8,6 Hz, 2H) 8,5 (s, 1H)

Etapa 4: La retirada del éster t-butilico del &cido D-3-metil-2-{4'-[(3-meti-
benzofuran-z-carbonil)amino]bif-"nil-4-sulfonilamino}butinco se hizo de acuerdo
con el Ejemplo 1, Etapa 3, con rendimiento cuantitativo 'H RMN (400 MHz,
CD;0D) d ppm 0,8 (dd, J=24,1, 6,7 Hz, 6H) 1,9 (m; 1H) 2,6 (s, 3H) 3,6 (d, J=5,8
Hz, 1H) 7,3 (t, J=7.6 Hz, 1H) 7.4 (m, 1H) 7,5 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,6 (m, 3H) 7.7
(d, J=8,3 Hz, 2H) 7,8 (m, 4H) 10,1 (s, 1H)

Ejemplo 75: &cido D-2-{4'-[(benzofuran-2-carbonil)metil-amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico
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Etapa 1. El acoplamiento de amida de acido benzofuran-2-carboxilico
con 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)feniiamina se hizo de acuerdo
con el Ejemplo 20, Etapa 4, para dar (4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-if)fenillamida del 4cido benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 83%
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,3 (s, 12H)} 7,4 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,7
(d, J=8,3 Hz, 2H) 7,7 (dd, J=8,5, 0,9 Hz, 1H) 7,8 (m, 4H) 10,6 (s, 1H).

Etapa 2: A una solucién de [4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)fenillamida del acido benzofuran-2-carboxilico (195 mg, 0,54 mmol, 1 eq.) en
3,5 ml de DMF en una atmésfera de nitrdgeno se le afadié NaH (60% en aceite
mineral, 23 mg, 0,58 mmol, 1,1 eq.) Después de 30 minutos de reaccién, se
anadié yodometano (0,05 ml, 0,8 mmol, 1 .9 eq.) y se dejé proceder la reaccion
durante 12 horas. Después de tratamiento y cromatografia en columna, se
obtuvo metil-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenillamida del acido
benzofuran-2-carboxilico (83 mqg) con un rendimiento del 41%. 'H RMN (400
MHz, Benceno-ds) d ppm 1,3 (s, 12H) 3,4 (s, 3H) 6,9 (d, J=0,8 Hz, 1H) 7.0 (m,
4H) 7,2 (m, 2H) 8,1 (d, J=8,3 Hz, 2H).

Etapa 3- El acoplamiento de Suzuki de metii-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-it)fenillamida del acido benzofuran-2-carboxilico con éster
terc-butilico del acido D-2-(4-bromo-bencenosulfonilamino)-3-metil-butirico se
realiz6 de acuerdo con el Ejemplo 38, Etapa 3, para dar éster terc-butilico del
acido D-2~{4'—[(benzofuran-2—carboniI)metil-amino]bifeml—4-suIfonllamino}—3-
metil-butirico con un rendimiento del 77% 'H RMN (400 MHz, CDs0D) d ppm
0,8 (m, 6R) 1,1 (s, 9H) 1,9 (m, 1H) 3,4 (s, 3H) 3,5 (d, J=5,8 Hz, 1H) 6,6 (s, 1H)
7,1 (m, 1H) 7,2 (m, 2H) 7,3 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,4 (d, J=7.8 Hz, 1H) 7,6 (d, J=8,8
Hz, 2H) 7,7 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,8 (m, 2H).

Etapa 4: La refirada del éster t-butilico se hizo de acuerdo con el
Ejemplo 1, Etapa 3, con rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
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d ppm 0,8 (dd, J=12,1, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,5 {dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 5,1
(s, 2H) 7,1 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,5 (m, 1H) 7,6 (d, J=7,6 Hz, 1H) 7,7 (d, J=8,8 Hz,
2H) 7.8 (s, 4H) 7,9 (dd, J=7.,8, 1,3 Hz, 1H) 8,0 (d, J=9,3 Hz, 1H).

Ejemplo 76: ‘ 4-{5-[(benzofuran-2-carbonil)amino]piridin-2-

il}bencenosulfonil-L-valina

°‘<;:g/~ '

Etapa 1: Se disolvio éster t-butilico de 4-bromo-bencenosulfonil-L-valina,
preparado a partr de éster fbutilico de L-valina y cloruro de 4-
bromobencenosulfonilo de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 38, Etapa
1 (10,2 mmol), en DMSO (40 mml) Se le afadieron a la solucién PdCly(dppf)
{0,51 mmol), KOAc (30,6 mmol), bis(pinacolato)diboro (13,3 mmol), y dppf (0,51
mmol). Se desgasificé la mezcla de reaccion y se agitdé durante una noche a
75°C. Se diluy6 la mezcla con EtOAc y se lavé con salmuera (3x). Se separd la
capa organica y se sec sobre suifato sédico anhidro, se filtrd y se concentr6
El producto en bruto se purficé por ctomatografia ultrarrapida para producir
1,57 g de éster t-butilico de [4-(4,4,5,5-tetrameti-[1,3,2)dioxaborolan-2-
il)bencenosulfonl}-L-vafina.

Etapa 2: El éster de la Etapa 1 (0.45 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano (2
ml). Se le afadieron a la solucion Pd{(PPha)s (0,022 mmol), K3PO, (0,90 mmol),
¥y 2-bromo-5-nitro-piridina (0,48 mmol). Después de desgasificar, la mezcla se
agité a 80°C durante 16 horas Se diluy6 la mezdla con acetato de etilo y se
lavé con salmuera (3x). La capa orgénica se separd y secé sobre sulfato sédico
anhidro, y después se concentrd. El producto en bruto se purifico por
cromatografia uitrarrépida para producir éster t-butilico de 4-(5-nitro-piridin-2-
iNbencenosulfonil-L-valina con un rendimiento del 56%.
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Etapas 3-6' El grupo nitro del producto se redujo al grupo amino usando
el procedimiento del Ejemplo 2, Etapa 4 El produclo resultante se acildé con
cloruro de benzofuran-2-carbonilo usando el mismo procedimiento que para
fluoruro de N-({4-[(1-benzofuran-2-ilcarbonilyamino]-1,1'-bifenil-4-il}sulfonilo
para dar éster t-butilico de 4-{3-[{benzofuran-2-carbonil}amino]piridin-2-
iI}bencenosulfonil-L-valina. El grupo t-butilo se retiré usando el procedimiento
del Ejemplo 1, Etapa 3, para dar 4-{5-[(benzofuran-2-carbonil)amino]pindin-2-
ilbencenosulfonil-L-valina LCMS MH' (m/z) 494 'H RMN (300 MHz,
CDCI3/CD;0OD) d 9,0 ppm (d, 1H, J=2,5 Hz), 8,45 ppm (dd, 1H, J,=8,6 Hz,
J>=2,6 Hz), 8,08-7,93 ppm (dm, 4H), 7,85 ppm (d, 1H, J=9,0 Hz), 7,77-7.62
ppm (m, 3H), 7,54-7,48 ppm (m. 1H), 7,39-7,33 ppm (m, 1H), 4,43 ppm (s, 1H),
3,75 ppm (d, 1H, J=5,2 Hz), 2,17 ppm (m, 1H), 1,01 ppm (d, 3H, J=6,0 Hz),
0,92 ppm (d, 3H, J=6,0 Hz).

Ejemplo 77 N-({4’-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1'-bifenil-4-

il}sulfonil)-N-metil-D-valina
noLl ’O_O_"H

Y 8

P I

Etapa 1. A 0,117 g de D-valina =n 2,5 ml de dioxano y 2,5 ml de agua,
enfriados en un bafio de hielo, se le afiadieron 0,31 g de cloruro de 4'-nitro-1,1'-
bifenil-4-sulfonilo, seguido de 0,4 mi de tnetlamina. Después se agité la
reaccion a temperatura ambienic durante una noche Después de concentrar la
mezcla de reaccidn al vacio, se extrajo el residuo con acetato de etilo y HCI 1
N. La capa organica se lavé con agua y salmuera, se sect sobre Na,SO,, se
filtré y se concentré al vacio para proporcionar 0,35 g de N-[(4™-nitro-1,1'-bifenil-
4-il)sulfonill-D-valina en forma de un séido Rendimiento 74,5% p.f. 165-
167°C; MS 377,0 (M-HY.,

Etapa 2: A 0,25 g de N-[{4'-nitro-1 , 1'-bifenil-4-)suffonil]-D-valina y 0,40 g
de carbonato potasico se le aiiadieron 0,16 ml de yodometano y se aqité la
reaccién durante una noche Después de concentrar la mezcla de reaccién al

Elg
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vacio, se extrajo el residuo con diclorometano y se lavé con agua. La capa
organica se lavd con salmuera, se secé sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd
al vacio para proporcionar 0,27 g de N-metil-N-[{4"-nutro-1,1’-bifenil-4-il)sulfonil]-
D-valinato de metilo. Rendimiento ~100% p f. 117-118°C, MS 406 (M*)

Etapa 3 A 0,22 g de N-metil-N-[{4'-nitro-1,1’-bifenil-4-1l)sulforl]-D-
valinato de metilo en 8 ml de acetato de elilo, se le afiadieron 1,21 g de cloruro
de estafio (Il) dihidrato y se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante
una noche. Se le afiadieron a la reaccién ~8 ml de carbonato sédico 2 N para
ajustar el pH a ~8-9. Después se filtré la reaccion a liavés de celite. Se lavé el
filtrado con agua y salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtré y se concentrd
para proporcionar 0,19 g de N-metil-N-[(4"-amino-1,1"-bifenil-4-il)sulfonil]-D-
valinato de metilo en forma de un aceite. Rendimiento 95%. MS- 377,2 (M+H)".

Etapa 4 A 0,11 g de N-[(4-amino-1,1'-bifenil-4-il)sulfonif}-N-metil-D-
valinato de metilo en 4 m| de diclorome ano enfriados en un bafio de hielo, se le
anadieron 0,058 g de cloruro de 2-benzofurancarbonilo, y se afiadi6 gota a gota
N.N-dusopropiletilamina (0,15 ml) Se agité |a reaccion a temperatura ambiente
durante una noche y después se diluy6 con diclorometano. La capa organica se
lavé con agua, HCI al 5% y salmuera, se secé sobre sulfato sédico, se filtrg, se
concentré y se purific6 por cromatografia en columna, eluyendo con
hexano.acetato de etilo (2:1) para proporcionar 0,13 g de N-({4'-[(1-benzofuran-
2-ilcarboril)amino]-1, 1'-bifenil-4 -}sulfonil}-N-metil-D-valinato de metilo.
Rendimiento 86,6%, p f. 67-69°C; MS 521,3 (M+H)*

Etapa 5: A 0,13 g de N-{{4'( 1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1'-
bifenil-4-il}sulfonil}-N-metil-D-valinato de metilo en 12 ml de acetato de etilo se
le afiadieron 0,67 g de yoduro de htio y se calenté a reflujo la mezcla durante
una noche. Se diluy6 la reaccién con acetato de etlo y HCl 1 N. La capa
orgénica se lavo con agua, solucién de tiosuifato sodico, agua y salmuera, se
seco sobre Na,S0O,, se filtrd y se concentré para proporcionar 0,099 g de N-
{{4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonilJamino)-1, 1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-N-metil-D-valina
Rendimiento 77,9%. p.f. 239-241°C. MS 505,1 (M-HY
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Ejemplo 78: N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1’-bifenil-4-
il}sulfonil)-N-metil-L-valina

K003

De acuerdo con el mismo método general del Ejemplo 77, 0,2 g de
clorhidrato de éster metilico de L-valina proporcionaron 0,13 g de N-({4-[(1-
benzofuran-2-ilcarbonil)aminc]-1,1'-bifenil-4-il}sulfonil)-N-metil-L-valina.
Rendimiento 77,6% p f. 237-239°C M3 505,0 (M-HY.

Ejemplo 79: N-({4’-[(1-bénzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1’-bifenil-4-
il}sulfonil)-N-metilglicina

uojV"‘-gOO'm

De acuerdo con el mismo método general del Ejemplo 77, 0,14 g de
clorhidrato de éster metilico de sarcosina proporcionaron 0,1 g de N-({4"-[(1-
benzofuran-2-ilcarbonil)aminc]-1,1'-bifenil-4-i}sulfonil)-N-metilglicina. p f 226-
228°C; MS 463,1 (M-H)".

Ejemplo 80: acido (S)-2-{4’-[(1,3-dimetil-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

o0 b

Etapa 1: El acoplamiento de 4cido 1,3-dimeti-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-

carboxflico (disponible en el mercado) con éster metilico del &cido L-2-(4'-
amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-buiirico se realizdé de acuerdo con el
Ejemplo 21, Etapa 3. Se obtuvo éster metilico del acido (S5)-2-{4"-[(1,3-dimetil-
1H-tieno[2, 3-c]pirazol-5-carbonil)aminé)biferil-4-sulfontlamino}-3-metil-butirico
en forma de un sélido blanco con un rendimiento del 75%
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Etapa 2: La hidrélisis de éster metilico del acido (S)-2-{4’-[(1,3-dimetil-
1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carbonil)amine]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butinco
de acuerdo con procedimiento del Ejemplo 20, Etapa 5, produjo acido (S)-2-{4'-
[(1,3-dimetil-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carbonil Jamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-
metil-butinco en forma de un sdlide blanco. MS: calculado para (M+H)"™ 527,64;
encontrado 527,21.

Ejemplo 81: N-({4’-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil}amino]-1,1’-bifenil-4-
il}sulfonil)-N-(piridin-3-il-metil)-L-valina

ﬁ%@m

De acuerdo con el procedimiento general del Ejemplo 77, a partir de L-
valina y alquilando con clorhidrato de cloruro de 3-picolilo en la Etapa 2, se
obtuvo N-{{4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)aminc]-1, 1"-bifenil-4-il}sulfonil }-N-
(piridin-3-il-metil)}-L-valina pf 261-262°C, MS 584,2 (M+H)".

Ejemplo 82: N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1’-bifenil-4-
il}sulfonil)-N-(2-morfolin-4-il-etil)-L-valina

®
)

De acuerdo con el procedimiento general del Ejemplo 77, a partir de L-
valina y alquilando con clorhidrato de 4-(2-cloroetil)-morfolina en la Etapa 2, se
obtuvo  N-{({4’-[(1-benzofuran-2-icarbonil)amino)-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil}-N-(2-
morfolin-4-il-etil}-L-valina p.f. 181-185°C, MS 606,3 (M+H)"."

Ejemplo 83: N-[(4’-{[(3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonil]amino}-1,1’-bifenil-
4-il)sulfonil]-L-valina

\2%
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A0 O3y

De acuerdo con el procedimento general de! Ejemplo 2A, a partir de
éster metllico de L-valina y aclando éster metilico del &cido L-2-(4'-amino-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butinco con cloruro de 3-metil-benzofuran-2-
carbonilo en la Etapa 5, se obtuvo N-[(4'-{[(3-metil-1-benzofuran-2-
ilycarbonilJamino}-1,1'-bifenil-4-il)suifonil}-L-valina. p.f 264-266°C; MS 505,2 (M-
HY.

Ejemplo 84:  N-[(4'-{[(5-bromo-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina

H%ﬂ‘gmm

De acuerdo con el procedimiento general del Ejemplo 2A, a partir de
éster metilico de L-valina y acilando éster melilico del écido L-2-(4’-amino-
bifenil-4-suifonilamino)-3-metil-butirico con cloruro de 5-bromobenzofuran-2-
carbonilo en la Etapa 5, se obtuvo N-[(4'-{[(5-bromo-1-benzofuran-2-
ilcarbonillamino}-1, 1°-bifenil-4-il)sulfonit}-L-valina. p.f 263-265°C; MS 569,0 (M-
HY.

Ejemplo 85: N-[(4'-{[(4-metil-3,4.5,6-tetrahidrofuro[4.3,2-et][3]benzazepin-2-
il)carbonillamino}-1,1’-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina

De acuerdo con el procedimiento general def Ejemplo 2A, a partir de
éster metilico de L-valina y acilando éster metilico del 4cido L-2{4'-amino-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico zon cloruro de 3,4,5,6-tetrahidro-4-
metilfuro{4,3,2-ef][3]benzazepin-2-carboniio en la Etapa 5, se obtuvo N-[(4'{[(4-

2.
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metil-3,4,5,6-tetrahidrofuro[4,3,2-ef}[3]benzazepin-2-it}carbonillamino}-1,1’-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina. p.f. >300°C, MS 562,3 (M+H)".

Ejemplo 86: N-[(4'-{[{5-eti]-4-metoxi-3-metil-1-benzofuran-2-
il)carbonillamine}-1,1’-bifenil-4-il}sulfonil]-L-valina

KOO

Etapa 1: A una solucidn de 2,0 g (11,1 mmol) de 2,6-dihidroxi-3-etii-
acetofenona en 21 m! de acetona se le afadieron 2,45 g (17,8 mmol) de
carbonato potésico y 1,35 ml (12,2 mmol) de bromoacetato de etilo. La mezcla
resultante se calentd a reflyjo durante 3,5 horas y después se enfrid hasta
temperatura ambiente y se filtré El filrado se diluyé con agua, se acidificé con
HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfatc de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio El residuo se sometié a cromatografia en
gel de silice, eluyendo con acetato de etilothexanos (1 10), para proporcionar
2,1 g de (2-acetil-4-etil-3-hidroxifenoxi)-acetato de etilo.

Etapa 2: A una sclucién de 1,92 g (7,22 mmol) de (2-acetit-4-etil-3-
hidroxifenoxi)-acetato de etilo en 35 mi de etanol absoluto se le afiadieron 0,54
g (7,94 mmol) de etdxido sédico. La reaccién se calent6 a reflujo durante 3
horas y después se enfrié hasta temperatura ambiente, se acidificé con HCI 1
N, y se concentrd al vaclo. El residuo se diluyé con agua y se extrajo con
acetato de etilo Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio El
residuo se sometié a cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo/hexanos (1.9), para proporcionar 09 -g de 3-metil-4-hidroxi-5-
etilbenzofuran-2-carboxilato de etilo.

Etapa 3: A una solucién de 0,25 g (1,01 mmol) de 3-metil-4-hidroxi-5-
etitbenzofuran-2-carboxilato de etilo en 3,0 ml de DMF se le afiadieron 0,417 g
(3 eq.) de carbonato potasico y 0,63 ml (10 eq.) de yodometano y la reaccién
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se agitd a temperatura ambiente durante 14 horas. Después se diluyo la
reaccién con éter y agua. La capa orgdnica se lavd con agua, se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio El residuo se sometié a
cromatografia en gel de slflice, eluyendo con acetato de etilo/hexanos (1 10),
para proporcionar 0,24 g de 3-metil-4-metoxi-5-etilbenzofuran-2-carboxilato de
etilo

Etapa 4: A una solucién de 0,22 g (0,82 mmol) de 2-metil-3-metoxi-4-
etilbenzofuran-2-carboxilato de etilo en 4,1 ml de metano! y 4,1 ml de THF se le
ahadieron 4,1 ml de solucién de hidiéxido sédico 1 N. La reaccidén se agito
durante 12 horas a temperatura ambiente y después se acidificd con HCI 1 N y
se extrajo con acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera, se secaron sobre suifato de magnesio, se filtraron y se

concentraron al vacio para proporcionar 0,201 g de acido 3-metil-4-metoxi-5-

etilbenzofuran-2-carboxilico.

Etapa 5° A 0,094 g de 4cido 3-metil-4-metoxi-5-etilbenzofuran-2-
carboxilico, 027 g de  hexafluorofosfatc de  benzotriazol-1-
iloxitri(pirrolidinofosfonio) y 0,145 g de éster metilico del 4cido L-2-{4'-amino-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico (Ejemplo 2A, Etapa 4), en 1,5 ml de
DMF, enfriados en un bafio de hielo, se le afadié N N-disopropiletitamina ¥ se
agité la mezcla resultante a 0°C durante 5 minutos Se dej6 calentar la reaccién
hasta temperatura ambiente y se agité durante una noche La mezcla de
reaccién se concentré al vacio. y el residuo se extrajo con diclorometano y
agua La capa organica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre Na,SO,,
se filtrd, se concentré al vacio y se purificé por cromatografia en columna,
eluyendo con hexano:acetato de etilo (3:2), para proporcionar 0,17 g de N-[(4'-
{[(5-etil-4-metoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonillamno}-1, 1'-bifenil-4-
)sulfonil]-L-valinato de metilo Rendimiento 73,9%. pf 170-172°C; MS 579,3
(M+H)"

Etapa 6. De acuerdo con ef procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,16
g de N-[(4'-{[(5-etil-4-metoxi-3-meti-1-benzofura n-2-il)carbonillamino}-1,1'-
bifenil-4-l)sulfonil]-L-valinato de metilo proporcionaron 0,11 g de N-[(4'{[(5-etl-
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4-metoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonilJamino}-1, 1™-bifenil-4-il)sutfonil]-L-
valina. Rendimiento 70,5%. p f.- 225-228°C; MS 565,3 (M+H)".

Ejemplo 87: N-[(4’-{[(4-etil-3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina

K003

Etapa 1. A una solucion de 2,43 g (7,05 mmol) de éster etilico del acido
3-metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico (Ejemplo 20, Etapa
2) en 30 ml de DMF se le afiadieron 2,16 ml (7,40 mmol) de vinil tributilestafio,
0,898 g (21,1 mmol) de cloruro de litio y 0,247 g (0,352 mmol) de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) Se calenté la reaccién hasta 90°C durante 3
horas y después se enfrid hasta temperatura ambiente La reaccion se diluyé
con agua y se extrajo con éter Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera, se secaron sobye sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos (1:25) para proporcionar 1,22 g de éster
etllico del acido 3-metil-4-vinilbenzofuran-2-carboxitico.

Etapa 2: A una solucién de 0,40 g (1,74 mmol) de éster etflico del dcido
3-metil-4-vinilbenzofuran-2-carboxilico en 25 m! de acetato de etilo en una
atmodsfera de nitrégeno se le afiadieron 0,050 g de paladio al 10% sobre
carbono La reaccion se agitd en un hidrogenador Parr a 40 psi (275,71 kPa) de
hidrégeno durante 4 horas. Después se filtr6 la reaccion a través de una capa
de celite. La celite se lavé con 150 ml adicionales de acetato de etilo y el
filtrado se concentré al vacio. El residuo se sometié a cromatografia en gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo/hexanos (1:30) para proporcionar 0,395 g
de éster etilico del 4cido 3-metil-4-etilbenzofuran-2-carboxilico

Etapa 3- A una solucién de 0,380 g (1,64 mmol) de éster etflico del Acido
3-metil-4-etibenzofuran-2-carbovilico en 8 ml de metanol y 8 ml de THF se le
anadieron 8,2 ml de soluctén de hidroxido sédico 1 N y se agité la mezcla de

14
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reaccion durante 14 horas a temperztura ambiente y después se acidificoé con
HCl 1 N y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vaclo para proporcionar 0,321 g de 4cido 3-metil-
4-etilbenzofuran-2-carboxilico

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5,
0,082 g de &acido 3-metil-4-etitbenzofuran-2-carboxilico y 0,15 g de éster
metilico del &cdo  L-2-(4-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico
proporcionaron 0,19 9] de N-[(4'-{[(4-etil-3-metil-1-benzofuran-2-
il)carbonillamino}-1,1-bifenil-4-i)sulforil]-L.-valinato de metlo. Rendimiento
86,3% pf. 183-185°C; MS 549.2 (M+H)",

Etapa 5: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,16
g de  N-{(4-{[(4-etil-3-mehi-1-benzofuran-2-il)carbonilamino}-1,1"-bifenil-4-
il)sulfonil}-L-valinato de metilo proporcionaron 0,075 g de N-[(4"-{[(4-etil-3-metil-
1-benzofuran-2-il)carboniljamino}-1,1'-bifenil-4-l)sulfonil]-L-valina. Rendimiento
48,1%. p f: 239-241°C; MS 535,3 (M+H)",
Ejemplo 88: N-[(4’-{[(5-etil-4-isopropoxi-3-metil-1-benzofuran-2-
il)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina

SO0

Etapa 1: De acuerdo con el procedmiento del Ejemplo 88, Etapa 3,
0,200 g (0,81 mmol) de éster etilico del &cido 3-metil-4-hidroxi-5-etilbenzofuran-
2-carboxilico (Ejemplo 86, Etapa 2) y 0,379 ml (4,03 mmol) de 2-bromopropano
dieron 0,211 g de éster etilico del acido 5-etil-4-isopropoxi-3-metil-benzofuran-
2-carboxilico después de cromatografiz en gel de silice, eluyendo con acetato
de etilo/hexanos (1°20). ’

Etapa 2- De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 4,
0,170 g (0,586 mmol) de éster etllico del &cido 5-etil-4-isopropoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico proporcionaron 0,142 g de 4cido 5-etii-4-isopropoxi-3-
metil-benzofuran-2-carboxllico, purificado por lavado con hexanos.
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Etapa 3- De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5,
0,052 g (0,2 mmol) de 4cido 5-etil-4-isopropoxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico
y 0,073 g de éster metilico del acido L-2-{4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico proporcionaron 0,11 g de N-[{4'-{[(5-eti-4-isopropoxi-3-metil-1-
benzofuran-2-il)carboniljamino}-1,1'-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valinato de metilo.
Rendimiento 89,3%. p f. 182-184°C, MS 607,3 (M+H)".

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6,
0,055 g de N-[{4'-{[(5-eti-4-isopropoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonilJamino}-
1,1"-bifenil-4-il)sulfonil}-L-valinato de metilo proporcionaron 0,053 g de N-[(4'-
{[(5-etil-4-isopropoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il )carboni]amino}-1,1'-bifenil-4-
il)sulfonil]}-L-valina. Rendimiento ~100%. p.f. 159-162°C; MS 591,3 (M-HY".
Ejemplo 89: N-{[4’-{{[4-(benciloxi)-5-etil-3-metil-1-benzofuran-2-
ilJcarbonil}amino)-1,1’-bifenil-4-illsu!fonil}-L-valina

4400305~

Etapa 1: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 3,
0,250 g (1,01 mmol) de éster etilico del Acido 3-metil-4-hidroxi-5-etilbenzofuran-
2-carboxilico (Ejemplo 86, Etapa 2) y 0,599 ml (5,04 mmol) de bromuro de
bencilo dieron 0,341 g de éster etilico del acido 5-etil-4-benciloxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico después de cromatografia en gel de silice, eluyendo
con acetato de etilo/hexanos (1 20).

Etapa 2. De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 88, Etapa 4,
0,307 g (0,908 mmol) de éster etilico del acido 5-etil-4-benciloxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico proporcionaron 0,219 g de 4cido 5-etil-4-benciloxi-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico, purificado por lavado con hexanos.

Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5,
0,155 g (0,5 mmol) de acido 5-etil-4-benciloxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico
y 0,18 g de éster metilico del acido L-2-(4’-amino-bifenil-4-sulformlamino)-3-
metil-butfrico proporcionaron 0,21 g de N-{[4"-({[4-(benciloxi)-5-etil-3-metil-1-
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benzofuran-2-ilJcarbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-ljsulfonil}-L-valinato de metilo
Rendimiento 63,6%. p.f. 191-193°C, MS 655,2 (M+H)".

Etapa 4. De acuerdo con el procedimiento de! Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,06
g de N-{[4'-({[4«{benciloxi)-5-etil-3-metil-1-benzofuran-2-ilfcarbonil}amino)}-1,1-
bifenil-4-ii]sulfonil}-L-valinato de metilo proporcionaron 0,054 g de N-{{4'-({[4-
(benciloxi)-5-etil-3-metil-1-benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1, 1"-bifenil-4-
illsuifonil}-L-valina. Rendimiento 86%. p.f. 224-226°C: MS 639,2 (M-H)".
Ejemplo 90: N-[{4’-{[{5-etil-4-hidroxi-3-metil-1-benzofuran-2-
il)carbonillamino}-1,1’-bifenil-4-il)sulfonil)-L-valina

400305

Etapa 1: A 0,1 g (0,15 mmol) de N-{{[4-({{4-(benciloxi)-5-etil-3-metil-1-
benzofuran-2-iljcarbonil}amine)-1,1'-bifenil-4-iljsulfonil}-L-valinato de metilo del
Ejemplo 89, disueltos en 20 m! de metanol y 10 ml de THF, se le afiadieron 0,2
g de paladio al 10% sobre carbono activo y se hidrogend la mezcla en un
hidrogenador Parr a 40 psi (275,71 kPa) durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se filtré después a través de celite y se lavé la celite con metanol. El
filtrado se concentré al vacio para proporcionar 0,11 g de N-[(4-{[(5-etil-4-
hidroxi-3-metil-1 -benzofuran-2-il)carbonillamino}-1, 1 "-bifenil-4-il)sulfonil]-L-
valinato de metilo Rendimiento ~100%. p { 75-80°C, MS 565,2 (M+H)".

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6,
0,098 g de N-[(4’-{[(5-etil-4—h|droxn-3-metll-1-benzofuran—2~|l)carbonll]ammo}-
1,1°-bifenil-4-iN)sulfonil)-L-valinate de metilo proporcionaron 0,054 g de N-[(4'-
{[(5-etil-4-hidroxi-3-metil-1-benzofuran-2 -il)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-
il)suifonil]-L-valina. Rendimiento 56,8%. p f. 122-125°C, MS 549,2 (M-H)-.
Ejemplo 91: N-{[4'-({[4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3-metil-1-benzofuran-
2-il]carbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-il]sulfonil)-L-valina

-1
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Etapa 1: A una solucién de 0,146 g (1,25 mmol) de N-6xido de N-
metimorfolina en 1 ml de THF y 3 ml de agua se le afadieron 0,272 ml de
tetréxido de osmio (2,5% en peso en t-butanol, 0,022 mmol) seguido de 0,250 g
(0,087 mmol) de éster etilico del acide 3-vinilbenzofuran-2-carboxilico (Ejemplo
87, Etapa 1) disueltos en 1 ml de THF La reaccién se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente y después se interrumpié con un exceso de solucién
acuosa de hidrosulfito sédico La mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo, y las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesto, se filtraron y se concentraron al vacio. Ei
residuo se sometié a cromatografia en ge! de silice, eluyendo con acetato de
etilo/hexanos (1°1), para proporcionar 0,202 g de éster etilico del dcido 4-1,2-
dihidroxietil}-3-metil-benzofuran- 2-carboxilico

Etapa 2. A una solucién de 0,150 g (0,568 mmol) de éster etilico del
acido 4-(1,2-dihidroxietil)-3-metil-benzofuran-2-carboxilico disuelto en 5 ml de
acetona se le anadieron 0,010 g de acido p-toluenosulfénico y se agito Ia
reaccién a temperatura ambiente durante una noche Se afiadié bicarbonato
sédico saturado y se retiré la acetona al vacio El residuo se extrajo con éter,
se secaron las capas orgénicas sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron al vacio. Ei residuo se sometié a cromatografia en gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/hcyanos (1:5) para proporcionar 0,172 g de éster
etiico  del 4cido  4-(2,2-dimetl-1,3-dioxolan-4-il)-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico.

Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 4,
0,172 g (0,566 mmol) de éster etilico del acido 4~(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-
3-metil-benzofuran-2-carboxilico proporcionaron 0,147 g de acido 442,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en forma de un sélido
blanco después de purificaciéa por lavado con éter/fhexanos (1:1)
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Etapa 4- De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5,
0,116 g (041 mmol) de &cido 4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-i)-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico y 0,18 g de éster metilico de! acido L-2-(4-amino-
biferul-4-sulfonilamine)-3-metil-butirico proporcionaron 0,18 g de N-{[4'-({[4-(2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-3-metil-1-ben zofuran-2-iljcarbonil}amino)-1, 1'-biferul-4-
illsulfonif}-L-valinato de metilo Rendirmento 89,4%. p.f 192-194°C, MS 619,3
(M-HY.

Etapa 5. De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6,
0,157 g de N-{{4'-({[4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-i1)-3-meti-1-benzofuran-2-
ifjcarbonil}aminec)-1, 1'-bifenil-4-iljsulfonil}-L-valinato de metilo proporcionaron
0,084 g de N-{[4-({[4-(2,2-dimell-1,3-dioxolan-4-1)-3-metil-1-benzofuran-2-
illcarbonil}amino)-1,1"-bifenil-4-!]sulfonil}-L-valina. Rendimiento 54,9%. pf.
240°C(d); MS* 605,2 (M-H)..
Ejemplo 92: N-{[4'-({[4-(hidroximetil)-3-metil-1-benzofuran-2-
illcarbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-1l]sulfonil}-L-valina

IHOO34E

Etapa 1: A una solucién de 0,250 g (1,087 mmol) de éster etilico del
acido 3-metil-4-vinilbenzofuran-2-carbozdilico (Ejemplo 87, Etapa 1) en 7,5 ml de
dioxano y 2,5 ml de agua se le afadieron 0,272 m! de tetréxido de osmio al
2,5% en peso en {-butanol (0,022 mmol) y se agitd la reaccién durante 10
minutos a temperatura ambiente, volviéndose de color pardo amarillento.
Después se afadié peryodato sodico (0,488 g, 2,282 mmol) en varas
porciones durante 30 minutos y se formé un precipitado blanco. Se agnto la
reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas y después se diluyé con agua
y se extrajo con acetato de etilo Las capas orgénicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio El residuo se sometié a cromatografia en gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos (1-10) para proporcionar 0,225 g de
éster etllico del acido 4-carbonil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico.
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Etapa 2 A una solucién de 0,123 g (0,530 mmol) de éster etilico del
acido 4-carbonil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en 10 ml de etanol se le
anadieron 0,019 g (0,505 mmol) de borohidruro sédico. La reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas y después se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vaclo. El residuo se sometié a cromatografia en gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos (1:3), para proporcionar 0,113 g de éster
etilico del acido 4-hidroximetil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico

Etapa 3 A una solucién de 0,220 g {0,940 mmol) de éster etilico del
acido 4-hidroximetil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en 5 ml de DMF se le
anadieron 0,156 g (1,034 mmol) de cloruro de t-butildimetilsililo y 0,160 g(2,350
mmol) de imidazol, y se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 14
horas. La mezcla de reacci6n se diluyd con agua y se extrajo con éter. Las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se
sometié a cromatografia en gel de sflice, eluyendo con acetato de etilofhexanos
(1:10) para proporcionar 0,315 g de éster etllico del Acido 4-terc-
butii{(dimetil)sililoximetil-3-meti-benzofuran-2-carboxilico

Etapa 4: De acuerdo con el piocedimiento del Ejemplo 86, Etapa 4,
0,277 g (0,796 mmol) de éster etilico del acido 4-terc-butil(dimeti(sililoximetil-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico proporcionaron 0,054 g de 4cido 4-terc-
butil{dimetil)sililoximetil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico después de
cromatografia en gel de silice, eluyendo con acetato de etil/hexanos (1-3).

Etapa 5: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5,
0,115 g de acido 4-({[terc-butii(dimetil)silijoxi}metil}-3-metil-1-benzofuran-2-
carboxilico y 0,13 g de éster metiiico del &cido L-2-(4'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico proporcionaron 0,20 g de N-{[4'-({[4<{{{terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metl)-3-metil-1 -benzoafuran-2-iljcarbonilyamino)-1,1’-bifentl-
4-il]sulfonil}-L-valinato de metilo Rendimiento 84,5% p.f. 204-206°C, MS 663,4
(M-HY".
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Etapa 6: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,18
g de N-{[4’-({[4-({[ferc-butil{dimetil)sililjoxi}metil)-3-metil-1-benzofuran-2-
ljcarbonil}amino)-1,1°-biferul-4-illsulforil}-L-valinato de metilo proporcionaron
0,13 g de N-{{4'«{[4-(ldroximeti)-3-metil-1-benzofuran-2-lljcarbonil}amino)-
1,1"-bifenil-4-illsulfonil}-L-valina. Rendimiento 73,3%. p.f. 272°C(d), MS* 535,12
(M-HY".
Ejemplo 93: N-[(4'~{[(3,4-dimetil-1-benzofuran-2-iljcarbonillJamino}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina

0344

Etapa 1: A una solucién de 0,200 g (0,855 mmol) de éster etilico del
acido 4-hidroximetil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico (Ejemplo 92, Etapa 2) en
5 ml de THF se le afadieron 0,336 g (1,28 mmol) de trifenilfosfina y 0,355 g
(1,07 mmol) de tetrabromuro de carbono. Se agit6 !a reaccién a temperatura
ambiente durante 1 hora y después se concentrd al vacio. E! residuo se diluyo
con 20 ml de éter y se filtré. El filtrado se concentré al vacio y se sometio a
cromatografia en ge! de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexanos (1:10)
para proporcionar 0,196 g de éster etilico del acido 4-bromometl-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico

Etapa 2: A una solucion de 0,291 g (0,98 mmo!) de éster etilico del acido
4-bromometil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en 5 ml de DMSO se le
afiadieron 0,074 g (1,96 mmol) de borohidruro sédico y se agité la reaccién a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se diluyé con agua y se
extrajo con éter. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera, se
filtraron y se concentraron al vacio El residuo se sometid a cromatografia en
gel de sflice, eluyendo con acetato de stilo/hexanos (1-10), para proporcionar
0,209 g de éster etilico del acido 4-metil-3-metilbenzofuran-2-carboxilico.

Etapa 3' De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 4,
0,206 g (0,95 mmol) de éster etllico del acido 4-metil-3-metil-benzofuran-2-
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carboxilico proporcionaron 0,175 g de acido 4-metil-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico.

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5,
0,067 g de &acido 4-metil-3-metil-benzofuran-2-carboxflico y 0,13 g de éster
metilco del &cido  L-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonifamino)-3-metil-butirico
proporcionaron 0,14 g de N-{(4'-{[(3,4-dimetl-1-benzofuran-2-il)carboniljamino}-
1,1"-bifenil-4-il)sulfonii]-L-valinato de metilc Rendimiento 53,8% p.f. 199-
200°C; MS 535,1 (M+H)"

Etapa 5 De acuerdo con e! procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,12
g de N-[(4'<{[(3,4-dimetil-1-berzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1’-bifenil-4-
il)sulfonil}-L-valinato de metilo proporcionaron 0,12 g de N-[(4’-{[(3,4-dimetil-1-
benzofuran-2-il)carboniljamino}-1,1'-bilenil-4-il)sulfonil]-L-valina.  Rendimiento
~100%. p.f 250-252°C; MS 519,2 (M-HY
Ejemplo 94: N-[(4’-{[(4-acetil-3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonil]amino}-
1,1’-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina

AOORS

Etapa 1: A una solucidn de 2,061 g (5,86 mmotl) de éster etilico del 4cido
3-metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico (Ejemplo 20, Etapa
2) en 26 ml de DMF se le afadieron 3,0 ml de butilvinil éter, 1,6 mi de
trietitamina, 0,077 g de acetato de paladio y 0,139 g, de 1,3-
bis(difeniifosfino)propano La mezcla resultante se calentd a 60°C durante 24
horas y después se enfrié hasta temperatura ambiente La mezcla se diluy6
con agua y se extrajo con éter Las capas organicas se lavaron con agua y
salmuera, se filiraron y se concentraron al vacio. El residuo se filtrd a través de
una capa de gel de silice, eluyendo con acetato de etllofhexanos (1 10), para
proporcionar una mezcla de éster etilico de! acido 4-acetil-3-metil-benzofuran-
2-carboxilico y 4-(1-butoxivinit}-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilato de etlo. La
mezcla se disolvié en 12,9 ml de 4cido acético y 8,6 ml de HCI 3 N Y se agitd a
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temperatura ambiente duranie 1 hora. La reaccion se diluyd con agua y se
exirajo con éter. Las capas orgénicas se lavaron con agua y salmuera, se
filtraron y se concentraron al vaclo. El residuo se filtr6 a través de una capa de
gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/hexanos (1.20) para proporcionar
1,16 g de éster etilico del 4cido 4-acetil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico.

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 4,
0,200 g de éster etilico del acido 4-aceti-3-metil-benzofuran-2-carboxilico
proporcionaron 0,165 g de &cido 4-acetil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico.

Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5,
0,165 g de acido 4-acetii-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilico y 0,27 g de éster
metilco  del &cido  L-2-(4-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico
proporcionaron 020 g de N-[{(4’-{[(4-acetil-3-metil-1-benzofuran-2-
ilycarbonillamino}-1,1"-bifenil-4-il)sulfonil)-L-valinato de metilo. Rendimiento
47,6%. p.f. 197-199°C; MS 535,1 (M+H)".

Etapa 4' De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,23
g de N-[(4'-{[(4-acetiI-3-metil-1-benzofuran-z-il)carboni!]amlno}-1 , 1’-bifenil-4-
il)sulfonif]-L-valinato de metilo proporcionaron 0,11 g de N-[(4'-{[{4-acetil-3-
metil-1-benzofuran-2-il)carbonif]amino}-1, 1 -bifenil-4-11)sulfonil])-L-valina.
Rendimiento 50,1% p.f. 228-235°C; MS 547,2 (M-HY.
Ejemplo 95: N-{[4'-({[4-(1-hidroxietil)-3-metil-1-benzofuran-2-
iljearbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-il}sulfonil}-L-valina

AT

Etapa 1: A una solucion de 0,05 g de N-[(4'-{[(4-acetil-3-meti-1-
benzofuran-2-il)carboniljamino}-1,1’-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina, el producto del
Ejemplo 94, Etapa 4, en 18 ml de etanol se le afiadieron 0,01 g.de borohidruro
sédico y se agit6 la reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas. La
reaccion se interrumpié con HCl 1 N, ajustando el a ~pH 3. La mezcla de
reaccion se concentré al vaclo y despues se extrajo el residuo con acetato de

[REE )
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etilo. La capa organica se lav6 con agua y salmuera, se secd sobre Na;SQ,, se
filtrd y se concentr6 al vacio para proporcionar 0,037 g de N-{[4-({[4-(1-
hidroxietil)-3-metil- t-benzofuran-2-illcarbonil}amino)-1, 1*-bifenil-4-iljsulforl}-L-
valina. Rendimiento 74%. p f. 148°C(d); MS 549,1 (M-H)

Ejemplo 96: N-[(4'-{[(3-metil-4-vinil-1-benzofuran-2-il)carbonil]lamino}-1,1’-
bifenil-4-il)sulfonii]-L-valina

Etapa 1: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 4,
0,300 g (1.304 mmol) de éster etilico del acido 3-metil-4-vinil-benzofuran-2-
carboxilico (Ejemplo 87, Etapa 1) proporcionaron 0,256 g de 4Acido 3-meti-4-
vinil-benzofuran-2-carboxilico después de cromatografia en gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo/hexanos (1:3).

Etapa 2. De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5,
0,081 g de acido 3-metil-4-vinil-benzofuran-2-carboxilico y 0,15 g de éster
metilico del &cido L-2-(4-amino-bifenil-4-suifonilamino)-3-metil-butirico
proporcionaron 0,18 g de N-[(4'-{[(3-metil-4-vinil-1-benzofuran-2-
il)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-)sulfonif]-L-valinato de metilo. Rendimiento
82%. p.f 185°C(d); MS 547,3 (M+H)".

Etapa 3: De acuerdo con el procadimiento del Sjempio 2A, Etapa 6, 0,16
g de N-{(4'{[(3-metil-4-vinil-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-
il)sulfonil}-L-valinato de metilo proporcionaron 0,065 g de N-[(4'~{[(3-metil-4-
vinil-1-benzofuran-2-il )carbonil)arn uno}-1, 1'-bifenil-4-ilsulfonil)-L-valina,
Rendimiento 42%. p.f. 285°C(d), MS 531,2 (M-H)".

Ejemplo 97: N-{[4’-/{4-(1,2-dihidroxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-
iljcarbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-if)sulfonil}-L-valina

X034
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Etapa 1: A una solucién de N-6xido de N-metil-morfolina (solucién en
agua al 50% en peso, 0,103 g, 0,44 mmol) en THF y agua (1 ml/0,3 ml) se le
afiadieron 0,096 ml (0,38 mmol) de tetr6xido de osmio (2,5% en peso en i-
butanol). A dicha solucién se le afiacieron rapidamente 0,21 g (0,38 mmol) de
N-[(4'~{[(3-metil-4-vinil-1-benzofuran-2-il)carbonilJamino}-1, 1’-bifenil-4-il)sulfonil)-
L-valinato de metilo (Ejemplo 96, Etapa 2). Se agité la reaccion a temperatura
ambiente durante 2 horas y después se interrumpié con un exceso de
hidrosulfito sédico en agua. Se extrajo la mezcla de reaccién con acetato de
etilo y agua. Se lavé la capa organiza con agua y salmuera, se secé sobre
NazSQO,, se filtrd y se concentré para proporcionar 0,19 g de N-[{4'-({[4-(1,2-
dihidroxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-ifjcarboniljamino)-1, 1'-bifenil-4-l]sulfoni -L-
valinato de metilo. Rendimiento 85,2%. p f. 90-95°C; MS 581,2 (M+H)".

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,18
g de N-{[4'{{[4-(1,2-dihidroxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-ijcarbonil}amino)-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valinato de metilo proporcionaron 0,11 g de N-{[4'-({[4-(1,2-
dihidroxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1, 1 "-bifenil-4-il}sulfonul}-L-
valina. Rendimiento 61,9%. p.f. 165°C(d); MS 565,3 (M-H)’

Ejemplo 98: N-metil-N-[(4'-{[(3-metil-4-vinil-1-benzofuran-2-
il)carbonillamino}-1,1’-bifenil-4-il)sulfonil}-L-valina

Etapa 1: A una solucion de 0,077 g (0,14 mmol) del producto del
Ejemplo 96, Etapa 2, N-{(4'-{[(3-metil-4-vinil-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-
1,1-bifenil-4-Il)suifonil]-L-valinato de metilo, en 1 ml de DMF, se le afiadieron
0,05 g de carbonato potasico, sequido por 0,018 ml de yodometano Se agité la
reaccion a temperatura ambiente durante una no;:he. Se concentrd la mezcla
de reaccién al vacio y se extrajo el residuo con diclorometano. Se lavé la capa
organica con agua y salmuera, se sec6 sobre Na,S0Q,, se filtré y se concentro
para proporcionar 0,1 g de N-metil-N-[(4’-{[(3-meti-4-vinil-1-benzofuran-2-
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iI)carboniI]amino}-1,1'-bife_nil-4-il)sulfonil]-L-vallnato de metilo. Rendimiento
63,4%. MS 561 (M+H)".

Etapa 2: De acuerdo con el prozedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,05
g de  N-metil-N-[(4'-{[(3-metil-4-vinil-1 -benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-
bifenil-4-)sulfonil]-L-valinato de metilo proporcionaron 0,033 g de N-metil-N-
[(4'-{[(3-metil-4-vinil-1 -benzofuran-2-il)carbenillamino}-1,1 ’-bifenil-4-il)sulfonil]-L-
valina. MS 547,2 (M+H)",
Ejemplo 99: N-{{4’-({[4-(1.2-dihidroxietil)-3-metil-1-benzofuran-2-
il]carbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-il]sulfoniI}-N-metil-L-valina

A003E

Etapa 1. De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 97, Etapa 1, 0,14
g (0,25 mmol) de N-metil-N-[(4'{[(3-metil-4-vinil-1-benzofuran-2-
il)carbonil]amino}-1.1'-blfenil-4-iI)sulfonil]-L-valinato de metilo se oxidaron para
proporcionar 0,09 g de N~{[4'-({[4-(1,2-dihidroxietil)-3-metl-1-benzofuran-2-
iljcarbonil}amino)-1, 1'-bifenil-4-il)sulfonil}-N-metil-L-valinato de metilo.
Rendimiento 60,8%. p.f. 182-185°C; MS 595,3 (M+H)".

Etapa 2' De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,07
g de N~{[4'-({[4(1,2-dihidroxietil)-3-metil-1 -benzofuran-2-ilJcarbonil}amino)-1, 1'-
bifenil-4-ilJsulfonil}-N-metil-L-valinato de metilo proporcionaron 0,049 g de N-
{[4*-({[4-(1,2-dihidroxietil)}-3-metil-1 -benzofuran-2-illcarbonil}amino)-1, 1-bifenil-
4-il]sulfonil}-N-metil-L-valina. Rendimienro 71,9%. p.f 222-225°C; MS 579,1 (M-
HY.
Ejemplo 100: N-{[4’-({[4-(metoximetil)-3-metil-1-benzofuran-2-
II]carbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-i|]suIfonil}-L-valina
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Etapa 1: A una solucién de 0,19 g (0,81 mmol) de 4-(hidroximetil)-3-
metil-1-benzofuran-2-carboxilato de stilo (Ejemplo 92, Etapa 2) en 2 ml de
cloroformo se le afiadieron 6xido de plata (I1) (0,34 g, 1, 46 mmol, 1,8 eq.)y 2
ml de yodometano y se calenté la mezcla en tubo sellado a ~55°C durante 4,5
dias. Se filtré la reaccién y se conceniré al vacio para proporcionar 0,20 g de 4-
(metoximetil)-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilato de etilo Rendimiento ~93,8%.
p.f. 45-47°C; MS 249,1 (M+H)",

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 4, 0,21
g (0,85 mmol) de 4-(metoximetil)}-3-metil-1-benzofuran-2-carboxiiato de etilo
proporcionaron 0,18 g de acido 4-(metoximell)-3-metii-1-benzofuran-2-
carboxilico Rendimiento 100% p f. 164-166°C, MS 219,0 (M-HY.

Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5,
0,066 g (0,3 mmol) de 4cido 4-(metoximetil)-3-metil-1-benzofuran-2-carboxllico
y 0,109 g (0,3 mmol) de N-[(4’-amino-1,1"-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valinato de
metilo, después de purificacién por cromatografia en columna, eluyendo con
hexano/acetato de etilo (1.1), proporcionaron 0,12 g de N-{[4’-({[4-(metoximetil}-
3-metil-1-benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1, 1 -bifenil-4-l]sulfonil}-L-vahnato de
metilo. Rendimiento 71,0%. p.f. 144-145°C, MS 565,3 (M+H)",

Etapa 4' De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,09
g de N-{[4-({[4-(metoximetil}-3-meiil-1 -benzofuran-2-ljcarbonil}amino)-1,1'-
bifenil-4-il]sulfonil}-L-valinato de metilo proporcionaron 0,076 g de N-{[4'-({[4-
{metoximetil)-3-metit-1 -benzofuran-2-iflcarbonil}famino)-1, 1 "-brfenil-4-iljsulfonil}-
L-valina. Rendimiento 86,3%. p.f 227-230°C, MS 551 2 (M-HY".

Ejemplo 101: N-{[4’'-({[4-(1-metoxietil)-3-metil-1-benzofuran-2-
illcarbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-if]sulfonil}-L-valina

Etapa 1: De acuerdo con el procedimiento de! Ejemplo 92, Etapa 2,
1,066 g (4,33 mmol) de éster etilico del cido 4-acetil-3-metil-benzofuran-2-
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carboxilico (Ejemplo 94, Etapa 1) proporcionaron 0,75 g de 4-(1-hidroxietil}-3-
metil-1-benzofuran-2-carboxilato de etilo.

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 100, Etapa 1,
0,21 g de 4-(1-hidroxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilato de etilo, después
de calentamiento con yodometano dulante 8 dias, proporcionaron 0,22 g de 4-
(1-metoxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilato de etilo. Rendimiento ~100%
pf. 67-69°C; MS 263,2 (M+H)",

Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 4, 0,17
g de 4-(1-metoxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilato de etilo proporcionaron
015 g de 4acido 4-(1-metoxietl)-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilico
Rendimiento 100%. p.f. 113-115°C; MS 233,1 (M-H)".

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento dei Ejemplo 86, Etapa 5, 0,09
g (0,4 mmol) de &cido 4 1-metoxietil)-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilico y 0,15
g (0.4 mmol) de N-[(4'-amino-1,1"-bilenil-5-il)sulfonil)-L-valinato, después de
purificacion por cromatografia en columna, eluyendo con hexano/acetato de
etilo (1:1), proporcionaron 0,19 g de N-{(4'-({[4-(1-metoxietil)-3-metil-1-
benzofuran-2-iljearbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-ilJsulfonil}-L-valinato de metilo.
Rendimiento 82,6%. p.f. 186-188°C; MS 579,3 (M+H)".

Etapa 5: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,16
g de N-{[4'-({[4—(1-metoxietnl)—3-melil-1-benzofuran-2-il]carbonil}amlno}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valinato de metlo proporcionaron 0,12 g de N-{[4'{({[4-(1-
metoxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-iljcarboniljamino)-1,1 -bifenil-4-iljsulfonil}-L-
valina. Rendimiento 76,9%. p f. §7°C(d); MS: 563,3 (M-HY".
Ejemplo 102: N-{[4'-({[4-(2-metoxietil)-3-metil-1-benzofuran-2-
iflcarbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-il}sulfonil}-L-valinato
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Etapa 1: A una soluctén de 0,35 g (1,5 mmol) de 3-metil-4-vinil-
benzofuran-2-carboxilato (Ejemplo 87, Etapa 1) en 3 ml de THF, enfriada en un
bafio de hielo, se le afiadié 1 m! (1 mmol) de complejo borano-THF (solucion
1,0 M en THF) Se agité Ta reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se enfrid la reaccién en un baiio de hielo y se afiadieron 1,5 ml de agua.
Después se afadieron 0,61 g de percarbonato sodico en una porcion. Se
calentd la reaccibn a ~50°C durante 1 hora y después se enfrid hasta
temperatura ambiente Se afiadié agua y se extrajo la mezcla resultante con
acetato de etilo. Se lavé la capa orgdnica con agua y salmuera, se seco sobre
sulfato sédico, se filtré y se concentré al vaclo. El residuo se sometio a
cromatografia en gel de silice, eluyenda con hexano/acetato de etilo (2:1), para
proporcionar 0,20 g de 4-(2-hidroxietil)}-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilato de
etilo. Rendimiento 54%. p.f. 88-90°C; MS 249,1 (M+H)".

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 100, Etapa 1,
0,16 g (0,65 mmol) de 4-(2-hidroxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilato de
etilo se calentaron a ~55°C durante 7 dias para proporcionar 0,17 g de 42-
metoxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilato de etilo. Rendimiento ~100%; MS
263,1 (M+H)".

Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 4, 0,16
g de 4-(2-metoxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-carboxilato de etilo proporcionaron
014 g de A4cido 4-(2-metoxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-carboxflico.
Rendimiento 100%; p.f. 138-140°C, MS 2331 (M-HYy

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5, 0,13
g (0,56 mmol) de acido 4-(2-metoxietil}-3-metil-1-benzofuran-2-carboxfiico y
0,20 g (0,56 mmol) de N-[(4'-amino—1.1'-bifenil-5-i|)squonil]-L-vaIinato, después
de purificacién por cromatografia en columna, eluyendo con hexano/acetato de
etilo (1:1), proporcionaron 021 g de N-{[4{{[4-(2-metoxietil}-3-metil-1-
benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1,1 -bifenil-4-il]sulfonil)-L-valinato de metilo.
Rendimiento 66% p.f. 67-70°C; MS 579,1 (M+H)".

Etapa 5: De acuerdo con e! procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,16
g de N-{[4'-({[4-(2-metoxietil)-3-meti|-1-benzofuran-2-|l]carbonil}amino)-1.1’-
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bifenil-4-iljsulfonil}-L-valinato de metilo proporcionaron 0,144 g de N-{[4'-({[4-(2-
metoxietil)-3-metil-1-benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil}-L-
valina. Rendimiento 93%. p.f. 100-110°C; MS 563,2 (M-HY

Ejemplo 103: N—[(4'-{[(4—isopropoxi-1-bcnzofuran-z-iI)carbonil]amlno}-1.1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina

A0y

Etapa 1: A una solucién de 0,41 g (2,13 mmol} de éster metilico del
acido 4-hidroxi-2-benzofurancarboxilice en 7 ml de DMF se le afiadieron 0,80
ml (8,54 mmol) de 2-bromopropano y 1,18 g (8.54 mmol) de carbonato
potasico. Se agité la reaccién a temperatura ambiente durante una noche. Se
concentrd la mezcla de reaccion al vacio y se extrajo el residuo con acetato de
etilo. Se lavé la capa orgdnica con agua y salmuera, se secd sobre sulfato
sodico, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar 0,49 g de 4-
isopropoxi-1-benzofuran-2-carboxilato de metilo. Rendimiento ~100%. pf. 43-
45°C; MS 235,1 (M+H)".

Etapa 2- A 0,15 g (0,62 mmol) de 4-1sopropoxi-1-benzofuran-2-
carboxilato en 2,5 ml de metanol y 2,5 ml de THF se le afiadieron 3 ml de
solucion de hidréxido sddico 1 N. La sclucion se agité a temperatura ambiente
durante 45 minutos. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio, se diluyd el
residuo con agua y se neutralizé6 con HC! 1 N hasta pH ~3-4, y después se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y salmuera, se
seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd al vacio para dar 0,13 g de
acido 4-isopropoxi-1-benzofuran-2-carboxiico Rendimiento 94%. p.f. 148-
150°C; MS 219,1 (M-HY". :

Etapa 3: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5, 0,11
g (0.5 mmol) de 4cido 4-isopropoxi-1-benzofuran-2-carboxilico y 0,18 g (0,5
mmol) de N-[(4’-amino-1,1"-bifenil-4-il)sulfonii]-L-valinato, después de
purificacién por cromatografia en columna, eluyendo con hexano/acetato de

AR

(R 1Y

\as

A%



10

15

20

25

160

etilo (1 1), proporcionaron 0,14 g de N-[(4'-{[(4-1sopropoxi-1-benzofuran-2-
ilfcarbonillamino}-1, 1™-bifenil-4-Nsulfonil]-L-valinato de metilo. Rendimiento
52%. p.f. 226-229°C; MS 563,3 (M-H).

Etapa 4: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,14
g de  N-{(4'-{[(4-isopropoxi-1-benzofuran-2-il)carbonilJamino}-1,1'-bifenil-4-
ilsulfonil]-L-valinato de metilo proporcionaron 0,07 g de N-[{4'-{[(4-isopropoxi-1-
benzofuran-2-il)carbonillamino}- 1,1°-bifanil-4-il)sulfonil}-L-valina  Rendimiento
50%. p.f. 132°C(d); MS: 549,2 (M-H)".
Ejemplo 104: N-[{4’-{I(§-metoxi-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-
bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina

’f&w Nﬂ%o’

Etapa 1: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 86, Etapa 5, 0,24
g (0,6 mmol) de acido 5-metoxi-2-benzofuranocarboxllico y 0,44 g (0,6 mmol)
de N-[(4'-amino-1,1"-bifenil-4-il)sulfonil}-L-valinato, después de purificacién por
cromatografia en columna, eluyende con hexano/acetato de etiio (1:1),
proporcionaron 0,33 g de N-{+'{[(5-metoxI-1-benzofuran-2-il)carboniljamino}-
1,1'-bifenil-4-il)sulfonil}-L-valinato de metilo. Rendimicnto 53%. p.f. 234-235°C;
MS 537,3 (M+H)",

Etapa 2: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 2A, Etapa 6, 0,31
g de N-{(4'-{[(5-metoxi-1 -benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-
it)suifonil)-L-valinato de metilo proporcionaron 0,17 g de N-[(4'-{[(5-metoxi-1-
benzofuran-2-l)carbonillamino}-1,1 "-biferul-4-il)sulforul)-L-valina.  Rendimiento
53%. p.f. 257-259°C; MS 521,2 (M-HY",
Ejemplo 105:; acido (S)-2-{4"-[(4-meloxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamina)}-3-metil-butirico
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Etapa 1: Se mezclo éster etilico del acido 4-hicroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxflico (200 mg) con yodometano (0,5 ml), K2CO+ (200 mg) ¥ 2 mi de DMF.
Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se mezclé la
mezcla con salmuera y se extrajo con acetato de etilo y las capas combinadas
de acetato de etilo se lavaron con salmuera. La retirada del disolvente dio el
producto en bruto que se purific por cromalografia en columna para dar 162
mg (rendimento del 76%) de éster etilico del acido 4metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico en forma de un aceite ambarino.

Etapa 2: A 150 mg de éster etilico del 4cido 4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxflico disueltos en 1 ml de THF se les afiadieron 3 ml de
solucién de LIOH (3,6 g LIOH/50 ml MeDt /50 m! H:O) Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche Se retiraron los disolventes al vacio
y se disolvi6 el residuo en 5 ml de agua. Se acidificd la solucidn y se filtré la
suspension resultante El producto sdélido se secd al vacio para dar 120 mg
(rendimiento del 91%) de &cido 4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en
forma de un sélido blanco.

Etapa 3- A 110 mg (0,53 mmol) de acido 4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxllico se les afiadieron 2 ml de cloruro de oxalilo, se calentd a reflujo la
mezcla resultante durante 4 horas en presencia de una cantidad catalitica de
DMF, y después se retir6 el exceso de cloruro de oxalilo al vaclo. Se disolvié el
residuo en 2 ml de diclorometano y se afiadié a una mezcla de 232 mg (0,64
mmol) de éster metllico del Acido (8)-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico y 2 ml de piridina en un bzfio de hielofagua. Se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche. Se retiraron todos los disolventes al
vacio. Una cromatografia en columna en gel de silice dio 95 mg (rendimiento
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del 33%) de éster metilico del acido (3)-2-{4'-[(4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metl-butirico en forma de un sélido
blanquecino.

Etapa 4: A una solucién de 80 g de éster metilico del acido (S)-2-{4'-
[(4-metoxi-3-metil-benzofuran-2- carbonil}amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-
butirico disueltos en 1 ml de THF se le afiadieron 3 mt de solucién de LIOH (3.6
g LiOH/50 ml MeOH/50 ml Hz0). Se agitdé la mezcla a temperatura ambiente
durante 4 dias. Se retiraron los disolventes al vacio y se disolvio el residuo en 5
ml de agua. Se acidificd a solucién y se filtré la suspension resultante. Se secd
el producto solido al vaclo y se tritur6 con acetonilrio para dar 63 mg
(rendimiento del 81%) de &cido (S)-2-{4-[(4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonilyamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butinco, obtenido en forma de un
solido blanco 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,5, 6,7 Hz,
6H) 2,0 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,8 Hz, 1H) 3,9 (s, 3H) 6,9 (d, J=8,1
Hz, 1H) 7.2 (d, J=7.8 Hz, 1H) 7,4 (1, J=8,2 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2 H) 7,9 (m,
4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H}10,5 (s, 1 H) 12,6 (s, 1H).
Ejemplo 106: acido (§)-2-{4’-[(4-etoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

Etapa 1. Se mezcl6 éster etilico del 4cido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (200 mg) con yoduro de etilo (0,5 ml); K:CO;4 (200 mg) y 2 ml de
DMF. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se lavé la
mezcla con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. Las capas combinadas
de acetato de etilo se favaron con salmuera. La retirada del disolvente al vacio
dio el producto en bruto, que se purificé por cromatografia en columna para dar
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175 mg (rendimiento del 77%) de éster etilico del acido 4-etoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxllico en forma de un sdlido blanco.

Etapa 2: A una solucién de 160 mg de éster etilico del acido 4-etoxi-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico disueltos en 1 m! de THF se le aradieron 3 ml
de solucién de LIOH (3,6 g LiOH/50 ml MeQH/50 mi H20). Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche Se retiraron los disolventes al vacio
y se disolvié el residuo en & mi de agua. Se acidifico la solucion y se filtrd la
suspension resultante. El producto sélido se seco al vacio para dar 130 mg
(rendimiento del 92%) de &cido 4-etoxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en
forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Una solucién de 115 mg (0,46 mmol) de 4cido 4-etoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico en 2 ml de cloruro de oxalilo se calents a reflujo
durante 4 horas en presencia de una cantidad catalitica de DMF, después se
retird el exceso de cloruro de oxalllo al vacio. Se disolvié el residuo en 2 ml de
diclorometano y se afadi6 a una mezcla de 201 mg (0,56 mmol) de éster
metilico del 4cido (S)-2-(4"-amino-bifenil-4-sulfonilamine)-3-metil-butrico y 2 mi
de piridina en un bafio de hielo/agua. Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Después se retiraron todos los disolventes al
vaclo Una cromatografla en columna en gel de sflice dio 237 mg (rendimiento
del 93%) de éster metilico del acido (5)-2-{4-[(4-etoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un séhdo
blanquecino.

Etapa 4: A 100 mg de éster metilico de! acido (S)-2-{4’-[(4-metoxi-3-
metll-benzofura'n-2-carboniI)amino]bifeniI-4-suifonilam|no}-3-metil-butinco
disueltos en 1 ml de THF se le afiadieron 3 mi de solucién de LIOH (36 g
LIOH/50 ml MeOH/50 mi H,0) Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 4 dias. Se retiraron los disolvenies al vacio y se disolvié el residuo en 5§
ml de agua. Se acidificé la solucién y se filtrd Ia suspension resultante. Se secd
el producto sdlido al vacio y se tnturé con acetonitrilo para dar 89 mg
(rendimiento del 91%) de &cido (S)-2-{4'-[(4-etoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil}amino}bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un solido
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blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,6 Hz, 6H) 1,4 (t,
J=6,9 Hz, 3H) 2,0 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,6 (m, 1H) 4,2 (c, J=6,9 Hz, 2H) 6,8 (d,
J=8,3 Hz, 1H) 7,2 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,4 (t, J=8,2 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H)
7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,1 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H) 12,6 (s, 1H).
Ejemplo 107: d&cido (S)-3-metil-2-{4’-[(3-metil-4-propoxi-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino)butirico

Etapa 1: Se mezclé éster etilico del 4cido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (200 mg) con yodopropano (0,5 ml), K.COs (200 mg) y 2 ml de
DMF. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se lavé la
mezcla con salmuera y se extrajo con acetato de etifo. Las capas combinadas
de acetato de etilo se lavaron con salmuera La retirada del disolventé dio el
producto en bruto, que se purifict por cromatografia en columna para dar 176
mg de éster etilico de! acido 3-metiI-4-propoxi—benzc;furan-2-carboinico en
forma de un sélido blanco

Etapa 2: A una solucién de 160 mg de éster etilico del &cido 4-propoxi-3-
metil-benzofuran-2-carboxllico disueltos en 1 ml de THF se Ie afRadieron 3 ml
de soluci6n de LiOH (3,6 g LIOH/50 mi MeOH/50 ml H,0) Se agitd la mezcla a
temperatura ambiente durante una nocne. Se retiraron los disolventes al vacio
y se disolvié el residuo en 5 ml de agua. Se acidificé la solucién y se filtr6 la
suspension resultante. El producto sélido se secé al vacio para dar 124 mg
(rendimiento del 87%) de &cido 4-propoxi-3-meti-benzofuran-2-carboxilico
obtenido en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: Una solucién de 110 mg (0,47 mmol) de acido 4-propoxi-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico en 4 mi de cloruro de oxalilo se calentd a reflujo
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durante 4 horas en presencia de una cantidad catalitica de DMF, después se
retird el exceso de cloruro de oxalilo al vacio. Se disolvié el residuo en 2 ml de
diclorometano y se afiadié a una mezcla de 204 mg (0,56 mmol) de éster
metilico del acido (S)-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico y 2 ml
de piridina en un bafic de hielo/agua. Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Se retiraron todos los disolventes al vaclo. Una
cromatografia en columna en gel de silice dio 152 mg {rendimiento del 57%) de
éster metllico del &cido  (S)-2-{4'-[(3-melil-4-propoxi-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un sélido
blanco.

Etapa 4. A 100 mg de éster metilico del 4cido (S)-2-{4'-[(4-etoxi-3-metil-
benzofuran-z-carbonil)amino}blfeniI-4-suifoniIamino}-3-metll-butinco disueltos
en 1 ml de THF se le afiadieron 3 ml de solucidn de LiOH (3,6 g LIOH/50 ml
MeOH/50 ml Hz0). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 4 dias.
Se retiraron los disolventes al vacio y se disolvié el residuo en 5 ml de agua Se
acidifico la solucion y se filtrd la suspenstén resultante Se secd el producto
s6lido al vacio para dar 84 mg (rendimiento del 86%) de acido (S)-3-metil-2-{4'-
[(3-metiI-4—propoxi-benzofuran—2-carboml)amino]blfenil-4-sulfonilamino}butlrico.
obtenido en forma de un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm
0.8 (dd, J=12,9, 6,8 Hz, 6H) 1,1 (1, J=7,3 Hz, 3H) 1,8 (m, 2H) 2,0 (m, 1H) 2,8 (s,
3H) 3,6 (dd, J=9,1, 6,1 Hz, 1H) 4,1 (t, J=6,2 Hz, 2H) 6,8 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,2
(d, J=8,1 Hz, 1H) 7,4 (t, J=8,2 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d,
J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H) 12,6 (s, 1H).

Ejemplo  108: 4cido  (S)-2-{4"-[(4-isopropoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamirio}-3-metil-butirico
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Etapa 1: A éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (200 mg, 0,8 mmol) en 4 mi de DMF se le afadieron 2-
bromopropano (0,5 ml) y K2.CO; {20C mg) Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Las czpas combinadas de acetato de etilo se
favaron con salmuera La retrada del disolvente dio 176 mg de éster terc-
butllico del acido 3-metil-4-isopropoxi-benzofuran-2-carboxilico en forma de
cristales incoloros.

Etapa 2. A 220 mg de éster terc-butilico del acido 4-isopropoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxflico se les afiadieron 3 ml de TFA/diclorometano (11). La
solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retiraron los
disolventes al vaclo y se trituré el residuo con acetonitrilo. La filtracién del
precipitado dio 210 mg de &cido 4-isopropoxi-3-melil-benzofuran-2-carboxilico
en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: A 200 mg (0,91 mmol) de 4&cido 4-isopropoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico en 4 mi de DMF se les afiadieron 329 mg (1 eq.) de
éster metilico del acido (S)-2{4’-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butlrico,
482 mg (1,2 eq.) de BOP y 0,19 mi de N,N-diisopropiletiiamina Se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante una noche Se afiadié salmuera y se
extrajo la mezcla con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera y agua. La retirada del disolvente al vacio dio e producto
en bruto, que se punficod por cromatografia en columna en gel de silice para dar
395 mg (rendimiento del 69%) de éster metilico del &cido (S)-24{4-[(4-
isopropoxi-3-metil-benzofuran-z-carbonil)amino]bifemI-4-sulfonilamino}-s-metil-
butirico en forma de un aceite incoloro.
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Etapa 4: A 370 mg de éster metflico del &cido (S)-2-{4'-[(4-isopropoxi-3-
metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butinco
disueltos en 2 ml de THF se l=s afiadieron 3 ml de solucion de LiOH (36 g
LiIOH/50 ml MeOH/50 ml H,0) Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
durante 6 dias. Se retiraron los disolvantes al vaclo y se disolvié el residuo en 5
mi de agua. Se acidifico la solucién y se filtré la suspension resultante. Se seco
el producto sélido al vacic para dar 286 mg de &cido (S)-2-{4-|(4-isopropoxi-3-
metil-benzofuran-2-carbonil)amino)bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico,
obtenido en forma de un sélido bianco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm
0,8 (dd, J=13,5, 6,7 Hz, 6H) 1,4 (d, J=6,1 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,5 (t,
J=7.2 Hz, 1H) 4,8 (m, 1H) 6,9 (d, J=3,6 Hz, 1H) 7.2 (d, J=8,6 Hz, 1H) 7.4 (t,
J=8,2 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H} 7,8 (m, 4H) 8,0 (in, 3H) 10,5 (s, 1H).
Ejemplo 109: d&cido  (S)-3-metil-2-{4"-[(3-metil-4-fenil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

Etapa 1: A éster ferc-butilico del acido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (100 mg, 0,4 mmol) se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (130
mg, 1 mmol) y 2 ml de diclorometano. La solucién se enfrié hasta <-10°C Se
afiadié gota a gota anhidrido trifluorometanosulfénico (0,1 ml, 0,6 mmol). Se
agité la mezcla de reaccién a -10°C durante 2 horas y después se vertié en
agua. La mezcla se extrajo con diclorometano y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y se sacaron sobre sulfato sédico. La retirada
del disolvente dio 145 mg (rendimiento del 95%) de éster ferc-butilico del Acido
3-metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico.
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Etapa 2: Se mezcld é&ster terc-butiico del dacido 3-metil-4-
trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxflico (85 mg, 0,25 mmol) con
K2CO; (68 mg, 0,5 mmol), &cido fenilbérico (31 mg, 0,25 mmol), Pd(Pha)s (14
mg, 0,01 mmol), 1 mi de 1,2-dimetoxietanc y 2 gotas de agua. La solucién se
calentd y se agité en un bario de aceite a 85°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavé el extracto
organico con agua y se seco sobre sulfato sédico La filtracién seguida de la
retirada del disolvente al vaclo dio el producto en bruto (71 mg), que se purificé
por cromatografia en columna para dar 53 mg (rendimiento del 77%) de éster
terc-butilico del acido 3-metil-4-fenil-benzofuran-2-corboxflico en forma de un
solido blanco.

Etapa 3. Se disolvi6 éster terc-butilico del acido 3-metil-4-fenil-
benzofuran-2-carboxilico en 2 ml de TFA/diclorometano (1:1). Se agqitd la
solucién a temperatura ambiente durante 3 horas. Se retiraron los disolventes
al vacio y se tritur$ el residuo con éter. La filtracién dio 66 mg de 4cido 3-metil-
4-fenil-benzofuran-2-carboxilice en forma de un sélido blanco

Etapa 4: A 60 mg (0,24 mmol) de &cido 3-metil-4-fenil-benzofuran-2-
carboxilico se le afladié 1 ml de cloruro de oxalilo y la mezcla se calenté a
reflujo durante 1 hora en presencia de una cantidad catalitica de DMF, después
se retiro el exceso de cloruro de oxalilo al vacio. Se disolvié el residuo en 1 ml
de diclorometano y se afiadié a una mezcla de 129 mg (0,36 mmol) de éster
metilico del acido (S)-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico, 87 mg
(0,714 mmol) de 4-(dimetilamino)piridina y 2 ml de en un bafio de hielo/agua.
Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Se retiraron
todos los disolventes al vacio Una cromatografia en columna en gel de silice
dio 41 mg (rendimiento del 29%) de éster metilico del acido (5)-3-metil-2-{4'-
[(3-metil-4—fenil-benzofuran—2—carbonil)amino]blfenii—4-sulfonllamino}butirico en
forma de un sélido blanco

Etapa 5: A 38 mg de éster metilico de! cido (S)-3-metil-2-{4’-[(3-metil-4-
feniI-benzofuran-2-carboml)amino]blfenil-4-sulfonilam1no}butirico disueltos en
0.5 ml de THF se les afiadieron 2 ml de solucién de LiOH (3,6 g LiOH/50 ml
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MeOH/50 ml Hz0). Se agité la inezcla a temperatura ambiente durante 4 dias.
Se refiraron los disolventes al viclo y se disolvi6 el residuo en 5 ml de agua. Se
acidifico la solucidn y se filtré la suspensién resultante. Se seco el producto
stlido al vacio para dar 12 mg de acdo (S)-3-metil-2-{4'-{{3-metil-4-fenil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico, obtenido en forma
de un sélido marrén claro 'H RMN (400 MHz, DMSO-da) d ppm 0,8 (dd,
J=13,6, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,2 (s, 3H) 3,5 (m, 1H) 7.2 (dd, J=7.3, 1,0 Hz,
1H) 7.5 (m, 5H) 7,6 (dd, J=8,3, 7,3 Hz, 1H) 7,7 (dd, J=8,3, 1,0 Hz, 1H) 7.8 (d,
J=8,8 Hz, 2H) 7,8 (m, 4 H) 8,0 (m, 3H) 10,6 (s, 1H).

Ejemplo 110: 4cido (5)-3-metil-2-(4'-{[3-mctil-4-(3-nitro-fenil)benzofuran-2-
carbonillamino)bifenil-4-sulfonilamino)butirico

Etapa 1: A éster terc-butilico dsl &cido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (100 mg, 0,4 mmol) se le afadieron N, N-diisopropiletlamina (130
mg, 1 mmol} y 2 m! de diclorometano. La solucién se enfrié hasta <-10°C. Se
afiadié gota a gota anhidrido tfluorometanosulfénico (0,1 ml, 0,6 mmol). Se
agito la mezcla de reaccidn a -10°C durante 2 horas y después se vertid en
agua. La mezcla se extrajo con diclorometano Yy las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato sédico. La retirada
del disolvente dio 145 mg (rendimiento del 95%) de éster terc-butilico del acido
3—meti!-4-triﬂuorometanosulfoniloxi—benzofuran-2-carboxilico.

Etapa 2. Se mezcld éster ferc-butiico del acido 3-metil-4-
trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico (380 mg, 1 mmol) con
K2COs (280 mg, 2 mmol), &cido 3-nitro-tenilbérico (334 mg, 2 mmol), Pd(Phj),
(115 mg, 0,1 mmol), 4 ml de 1,2-dimetoxietano y 5 gotas de agua. La solucién
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se calenté y se agité en un bafiu de aceite a 85°C durante 3 horas La mezcla
de reaccién se vertio en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavo el
extracto organico con agua y se secod sobre sulfato sédico. La retirada del
disolvente dio el producto en brutc, que se purificd por cromatografia en
columna para dar 310 mg (rendimiento del 88%) de éster ferc-butilico de! cido
3-metil-4-(3-nitro-fenil)benzofuran-2-carboxilico, obtenido en forma de un sélido
blanco.

Etapa 3. A 300 mg de éster terc-butflico del acido 3-metil-4-(3-nitro-
fenil)benzofuran-2-carboxilico se le afiadieron 4 ml de TFA/diclorometano (1.1).
Se agit6 la solucién a temperatura ambiente durante 5 horas. Se retiraron los
disolventes al vacio y se triturd el residuo con éter La filtracién dio 232 mg
(rendimiento del 92%) de acido 3-metil-4-(3-nitro-fenil)benzofuran-2-carboxifico
en forma de un sdlido blanco.

Etapa 4 A 100 mg (0,32 mmol) de &cido 3-meti-4-(3-nitro-
fenil)benzofuran-2-carboxilico se le ahadieron 2 mi de cloruro de oxalllo y la
mezcla resultante se calenté a reflujc durante 2 horas en presencia de una
cantidad catalitica de DMF, después se retiré el exceso de cloruro de oxalilo al
vacio. Se disolvi6 el residuo en 1 ml! de diclorometano y se anadié a una
mezcla de 183 mg (0,5 mmol) de éster metilico del dcido (8)-2-(4’-amino-bifenil-
4-sulfonilamino)-3-metil-butiricc y 2 mi de pindina en un bafio de hielo/agua. Se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante una noche., Se retiraron todos
los disolventes al vaclo. Una cromatografia en columna en gel de silice dio 41
mg de éster metilico decl Acdo (S)-3-metil-2-(4’~{[3-metil-4-(3-nitro-
feniI)benzofuran-2-carbonil]amino}bifeni|-4-sulfomlamino)but[rico en forma de
un sdlido blanco.

Etapa 5: A 41 mg de éster metilico del Acido (S)-3-metil-2<(4'{[3-metil-4-
(3—nitro-fenll)benzofuran-2—carbonil]amino}bifenil—4-sulfonilamino)butl'rico
disueltos en 0,5 ml de THF se les afadieron 2 m! de solucién de LIOH (3,6 g
LiIOH/50 mt MeOH/50 mi H,O) Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 4 dias Se retiraron los disolventes al vaclo y se disolvié el residuo en 5
ml de agua. Se acidificé la solucidn y se filtré Ia suspension resultante. Se secod
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el producto sélido al vacio para dar 239 mg de acido (S)-3-metil-2-(4'-{[3-metil-4-
(3—nitro-fenil)benzofuran~2-carbonil]amino}bifenil-4-suIfonilamino}butlrico,
obtenido en forma de un sélido marrén claro. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d
ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 1,9 {m, 1H) 2,2 (s, 3H) 3,6 {dd, J=9,3, 6,1 Hz,
1H) 7,3 (dd, J=7,3, 0,8 Hz, 1H) 7,6 (dd, J=8,3, 7,3 Hz, 1H) 7,8 (m, 8H) 8,0 (d,
J=8,8 Hz, 3H) 8,1 (d, J=8,3 Hz, 1H) 8,3 (t, J=1,9 Hz, 1H) 8,3 (m, i1H) 10,6 (s,
1H) 12,6 (s, 1H).

Ejemplo 111: acido (S)-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-piridin-3-il-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

Etapa 1: A éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (100 mg, 0,4 mmol) se le afiadieron N,N-diisoprgpiletilamina (130
mg, 1 mmol) y 2 ml de diclorometano. La solucién se enfrié hasta <-10°C. Se
afhadié gota a gota anhidrido triflucrornetanosulfénico (0,1 ml, 0,6 mmol). Se
agitd la mezcla de reaccién a -10°C curante 2 horas y después se vertié en
agua. La mezcla se extrajo con diclorometano y las capas orgénicas
combinadas se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato sédico. La retirada
del disolvente dio 145 mg (rendimiento del 895%) de éster terc-butilico del Acido
3-metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico.

Etapa 2. A  éster terc-butilico . del acido  3-meti-4-
trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico (285 mg, 0,75 mmol) en 3
ml de 1,2-dimetoxietano se le afadieron K,CO, (363 mg, 3,5 eq.), acido
piridina-3-bérico (138 mg, 1,13 mmol), Pd{Phs)s (43 ng, 0,05 eq.) y 0,5 ml de
agua. La mezcla se calent6 y se agité en un bafio de aceite a 85°C durante 3
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horas. La mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con acetato de
etilo. Se lavé el extraclo organico con agua y se seco sobre sulfato sédico La
retirada del disolvente al vacio dio el producto en bruto, que se purifico por
cromatografia en columna para dar 202 mg de éster ferc-butilico del acido 3-
metil-4-piridin-3-il-benzofuran-2-carboxilico en forma de un sélido blanco.

Etapa.3: A 185 mg de déster terc-butilico del acido 3-metil-4-piridin-3-il-
benzofuran-2-carboxilico se le afadieron 4 ml de TFA/diclorometano (1:1). Se
agité la solucion a temperaturn amtiente durante 5 horas. Se retiraron los
disolventes al vacio y se tnturé el residuo con éter La filtracién dio 136 mg de
acido 3-metil-4-piridin-3-il-benzofuran-2-carboxilico deseado en forma de un
sélido blanco.

Etapa 4: A &cido 3-metil-4-piridin-3-il-benzofuran-2-carboxiiico (123 mg,
0,49 mmol) en 4 ml de DMF se le afadieron éster metilico del 4cido (S)-2H(4'-
amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico (352 mg, 0,97 mmol), BOP (429
mg, 0,97 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,17 m!, 0,97 mmol). Se agité la
mezcla a temperatura ambiente duranie una noche. La mezcla de reaccién se
verti6 en salmuera y se extrajo con acetato de etlo. La solucién organica
combinada se lavé con salmuera y agua La retirada del disolvente al vacio dio
el producto en bruto, que se purficd por cromatografia en columna en gel de
silice para dar 115 mg de éster metilico del acido (S)-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-
piridin-3-iI-benzofuran-z-carbonil)amino|bifeniI-4~su|fonilamino}butlrico. obtenido
en forma de un sdélido blanco.

Etapa 5: A 100 mg de ésler metilico del acido (S)-3-metil-2-{4'-[{3-metil-
4-pir|din-3-1l-benzofuran-2—carbonil)amino]blfenil-4—sulfoniIamino}butirico
disueltos en 1 ml de THF se les afadieron 3 ml de solucién de LiOH (36g
LiOH/50 ml MeQH/50 ml H,0) Se agitd fa mezcla a temperatura ambiente
durante 4 dlas. Se retiraron los disolven'es al vacié y se disolvié el residuo en 5
ml de agua. Se ajusté el pH de la solucién a 7 y se filtr6 la suspension
resultante. Se sect el producto sélido al vacio para dar 75 mg de &cido (S)-3-
metiI-2-{4'-[(3-metiI—4-piridin-3—iI—benzofuran-2-carbon1I)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico, obtenido en forma de un sélido blanco. '"H RMN (400
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MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,2 (s, 3H) 3,6
(dd, J=9,3 Hz, 1H) 7,3 (dd, J=7,3, 1,0 Hz, 1H) 7,5 (m, 1H) 7.6 (dd, J=8,3, 7,6
Hz, 1H) 7,8 (m, 3H) 7,9 (m, 4H) 7.9 (m, 1H) 8,0 (d, .=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,1
Hz, 1H) 8,7 (m, 2H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, 1H)

Ejemplo 112: acido (S)-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-piridin-4-il-benzofuran-2-
carbonil)aminolbifenil-4-sulfonilamino}butirico

Etapa 1: A éster terc-butilico de! acido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (100 mg, 0,4 mmoi) se le afadieron N,N-diisopropiletilamina (130
mg, 1 mmol) y 2 m! de diclorometano La solucién se enfrié hasta <-10°C. Se
anadio gota a gota anhidrido trfluorometanosulfénico (0,1 mt, 0,6 mmol). Se
agit6é la mezcla de reaccién a -10°C curante 2 horas y después se vertid en
agua. La mezcla se extrajo con diclorometanc y la solucién organica
combinada se lav6 con agua y se secé sobre sulfato sédico. La retirada del
disolvente dio 145 mg (rendimiento del 95%) de éster terc-butilico del acido 3-
metil-4-trifluorometanosulfoniioxi-benzoturan-2-carboxilico.

Etapa 2: Se mezcld éster ferc-butllico del acido 3-metil-4-
trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico (258 mg, 0,68 mmol) con
K2CO4 (207 mg, 2,2 eq.), 4cido piridina-4-bérico (110 mg, 1.3 eq.), Pd(Pha)q
(43 mg, 0,05 eq.), 3 ml de 1,2-dimetoxietano y 0,5 ml de agua. La mezcla se
calenté y se agité en un bafio de aceite a 85°C durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavé el extracto
organico con agua y se secé sobre sulfato sédico. La retirada del disolvente dio
el producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna para dar
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166 mg de éster ferc-butflico de! &cido 3-metil-4-piridin-4-il-benzofuran-2-
carboxilico, obtenido en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: A 141 mg de éster terc-butilico del 4cido 3-metil-4-piridin-3-il-
benzofuran-2-carboxilico se le afadieron 4 m! de TFA/diclorometano (11). Se
agitd la solucién a temperatura ambiente durante 5 horas Se retiraron los
disolventes al vacio y se triturd el residuo con éter. La filtracién dio 98 mg de
acido 3-metil-4-pindin-4-il-benzofuran-2-carboxflico en forma de un sélido
blanco.

Etapa 4: A 4cido 3-metil-4-piridin-4-ii-benzofuran-2-carboxilico (88 mg,
0,35 mmol) en 4 ml de DMF se le anadieron éster metilico del acido (S5)-2-(4'-
amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-meti-butinco (252 mg, 0,7 mmol), BOP (307
mg, 0,7 mmol) y N,N-diisopropiletiiamina (0,12 ml, 0,7 mmol) Se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante una noche La mezcla de reaccién se
vertid en salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La solucién organica
combinada se lavé con salmuera y agua. La retirada del disolvente al vacio dio
el prod.ucto en bruto, que se purifico por cromatogiafia en columna en gel de
silice para dar 172 mg de éster metilico del 4cido (S)-3-metil-2-{4’-[(3-metil-4-
piridin-4—iI—benzofuran—.2-carbonil)amino]bifenil-4—sulfonilamino}butirico, obtenido
en forma de un sélido blanco.

Etapa 5: A 160 mg de éster metilico del acido (S)-3-metil-2-{4"-[(3-maetil-
4—pin’din-4-il-benzofuran-2-carbon|I)amino]bifenil-4-sulfomlamino}butirico se le
anadieron 1 ml de THF y 3 m! de solucién de LiOH (3.6 g LiOH/50 mi MeOH/50
ml H.0). Se agitdé la mezcla a temperatura ambiente durante 4 dias Se
retiraron los disolventes al vaclo y se disolvié el residuo en § ml de agua. Se
ajusté el pH de la solucién a 7 y se filtré la suspensidn resultante. Se seco e
producto sélido al vacio para dar 132 mg de 4cido (S)-3-metil-2-{4'-{(3-metil-4-
piridin-4-iI-benzofuran-z—carbonrI)amlno]bifenil—4-smfonilamino}butlrico. obtenido
en forma de un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd,
J=21,5 ,6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,2 (s, 3H) 3,4 (s, tH) 7,3 (dd, J=7,3, 1,0 Hz,
1H) 7.5 (m, 2H) 7,6 (dd, J=8,3, 7,3 Hz, 1H) 7,8 (m, 5H) 7,9{m, 2H) 8,0 (d, J=8,8
Hz, 2H) 8,7 (m, 2H) 10,6 (s, 1H)
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Ejemplo 113: acldo (S)-2-{4’-[(4-furan-3-il-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-suifonilamino}-3-metil-butirico

Etapa 1. A éster ferc-butilico del dcido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico {100 mg, 0,4 mmol} se l¢ afadieron N,N-diisopropiletilamina (130
mg, 1 mmol) y 2 ml de diclorometano. La solucién se enfrié hasta <-10°C. Se
anadi6 gota a gota anhidndo trflucrometanosulfénico (0,1 ml, 0,6 mmol) Se
agitd la mezcla de reaccién a -10°C durante 2 horas y después se vertio en
agua La mezcla se extrajo con diclorometano y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato sédico. La retirada
del disolvente dio 145 mg (rendimiento del 95%) de éster terc-butllico del acido
3-metil-4-tnfluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico.

Etapa 2: Se mezclé éster terc-butilico del &cdo 3-metil-4-
trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxflico (285 mg, 0,75 mmol) con
K2COs (207 mg, 2,2 eq.), acido furan-3-bérico (101 mg, 1,2 eq.), Pd(Phs)s (43
mg, 0,05 eq.), 3 ml de 1,2-dimetoxie*anc y 0,5 ml de agua. La mezcla se
calentd y se agitdé en un bafio de aceite a 85°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. Se lavé el extracto
organico con agua y se secd sobre sultato sadico. La retirada del disolvente a!
vacio dio el producto en bruto, que se purificé por cromatografia en columna
para dar 153 mg de éster terc-butllico del acido 4-furan-3-il-3-meti-benzofuran-
2-carboxilico, obtenido en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: A 174 mg de éster terc-butilico del 4cido 4-furan-3-il-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico se le aﬁadierc;n 4 ml de TFA/diclorometano (1:1). Se
agitd la solucién a temperatura ambiente durante 2 horas Se retiraron los
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disolventes al vaclo y se triturd el residuo con éter. La filtracién dio 124 mg de
acido 4-furan-3-II-3-metil-benzofuran-2-carboxifico en forma de un sélido
blanco.

Etapa 4: A &cido 4-furan-3-il-3-metil-benzofuran-2-carboxilico (114 mg,
0,47 mmol) se le afiadieron éster metllico del 4cido (S)-2-(4’-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico (170 mg, 0,47 mmol), BOP (249 mg, 1,2 eq),
N,N-diisopropiletilamina (0,1 mi, 1,2 eq.) y 4 ml de DMF. Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche La mezcla de reaccion se vertié en
salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La solucién organica combinada se
lav6 con saimuera y agua. La retirada del disolvente dio el producto en bruto,
que se purifico por cromatografia en columna en gel de silice para dar 258 mg
de ester metilico del 4cido (S)-2-{4'-[(4-furan-3-il-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico, obtenido en forma de un
solido blanco.

Etapa 5: A 240 mg de éster metilico del 4cido (S)-2-{4'-{(4-furan-3-il-3-
meti!-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilan1ino}-3-metil-butirico se le
afadieron 2 ml de THF y 4 ml de solucién de LiOH (3,6 g LIOH/50 ml MeOH/50
ml H;0). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 4 dias Se
retiraron los disolventes al vacio y se disolvi6 el residuo en 5 ml de agua. Se
acidifico la solucion hasta pH 2 y se filtré [a suspension resultante. Se seco el
producta sélido al vacio para dar 171 mg de &cido (S)-2-{4'-[(4-furan-3-il-3-
metil-benzofuran-z-carbonil)amino]bifeniI-4-sulfonilamino}-3-metll-butirico,
obtenido en forma de un sélido blanco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm
0,8 (dd, J=13,1, 6,8 Hz, 6H) 2,4 (s, 3H} 3,5 (m, 1H) 6,8 (dd, J=1,9, 0,9 Hz, 1H)
7,2 (dd, J=7,3, 1,0 Hz, 1H) 7,5 (dd, J=7,6 Hz, 1H) 7,7 (dd, J=8,5, 0,9 Hz, 1H)
7.8 (d, J=8,8 Hz, 2 H) 7,8 (m, 4H) 7,9 (m, 2H) 7,9 (dd, J=1,5, 0,8 Hz, 1H) 8,0
(m, 3H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, 1H). :

Ejemplo 114: icido (S)-3-metil-2-{4’-{(3-metil-4-morfolin-4-il-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico
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Etapa 1: A éster ferc-butilico del acido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico {100 mg, 0,4 mmol) se le afadieron N,N-diisopropiletitamina (130
mg, 1 mmol) y 2 ml de diclorometano. La solucién se enfrié hasta <-10°C. Se
afiadi6 gota a gota anhidndo trifluorometanosulfénico (0,1 ml, 0,6 mmol). Se
agité la mezcla de reacciébn a -10°C durante 2 horas y después se vertidé en
agua. La mezcla se extrajo con diclorometano y las capas organicas
coembinadas se lavaron con agua y se secaron sobre suifato sédico. La retirada
del disolvente dio 145 mg (rendimiento del 95%}) de éster terc-butilico del &cido
3-metil-4-trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico.

Etapa 2 A éster  ferc-butllico  del acido  3-metil-4-
trifluorometanosulfoniloxi-benzofuran-2-carboxilico (190 mg, 0,5 mmol) se le
afiadieron K3PO4 (159 mg, 0,75 mmol), morfolina (52 mg, 0,6 mmol), Pd(OAc);
(10 mg) y 4 mi de dioxano. La mezcla se calentd y se agitd en un bafio de
aceite a 85°C durante una noche. La mezcla de reaccién se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. Se lavd el extracto orgénico con agua y se secH
sobre sulfato sédico La retirada del disoivente al vacio dio el producto en bruto,
que se purificd por cromatografia en columna para dar 96 mg de éster ferc-
butilico del &cido 3-metil-4-morfolin-4-il-benzofuran-2-carboxllico, obtenido en
forma de un sélido blanco.

Etapa 3: A 140 mg de éster terc-butilico del cido 3-metil-4-morfolin-4-il-
benzofuran-2-carboxilico se le afadieron 4 mi de TFA/diclorometano (1:1). Se
agité la solucién a temperatura ambiente durante 5 horas Se retiraron los
disolventes al vacio y se trituré el residuo con éter. La filtracién dio 107 mg de
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acido 3-metil-4-morfolin-4-il-benzofuran-2-carboxilico en forma de un sélido
blanco.

Etapa 4: A 4cido 3-met.}-4-morfolin-4-il-benzofuran-2-carboxilico (97 mg,
0,37 mmol} se le afiadieron éster metilico del daido (S)-2-(4"-amino-bifenil-4-
suifonifamino)-3-metil-butirico (268 mg. 0,74 mmol), BOP (327 mg, 0,74 mmol),
N,N-diisopropiletilamina (0,13 ml, 0,74 mmol) y 4 ml de DMF Se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante una noche La mezcla de reaccion se
vertib en salmuera y se extrajo con acetato de etlo. La solucion organica
combinada se lavd con salmuera y agua La retirada del disolvente al vaclo dio
el producto en bruto, que se punficé por cromatografia en columna en gel de
silice para dar 184 mg de éster metllico del acido (8)-3-metil-2-{4’-[(3-metil-4-
morfolin-4-il-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-su:fonilamino}butirico,
obtenido en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 5: A 160 mg de éster metilico del acido (S)-3-metil-2-{4-[(3-metil-
4—morfo|in-4—iI-benzofuran-z-carbon|I)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butl'rico se
les anadieron 1 m! de THF y 3 ml de solucion de LiOH (3,6 g LiOH/50 mi
MeOH/50 m! H,0). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 4 dias.
Se retiraron los disolventes al vacio y se disolvié el residuo en 5 ml de agua Se
acidificd la solucion y se filtré la suspension resultante. Se secé el producto
solido al vacio para dar 150 mg de acido (S)-3-metil-2-{4"-[(3-metil-4-morfolin-4-
iI-benzofuran-Z-carboniI)amino]bifeniI-4-sulfonilamino}bulirico, obtenido en
forma de un sélido blanquecino 'H RMN (400 MHz, DMS0-d;s) d ppm 0,8 (dd,
J=14,1, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (dd, J=12,1, 6,8 Hz, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,0 (m, 4H) 3,5 (m,
1H) 3,8 (m, 4H) 7,0 (d, J=7,8 Hz, 1H) 7,4 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,8 (d,
J=8,6 Hz, 2H) 7,8 (m, 4H) 8,0 (¢, J=9,1 Hz, 3H) 10,5 (s, 1H).

Ejemplo 115: acido (S)-2-{4'-[(5-cloro-4-isopropoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico
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Etapa 1: A éster etilico del Acido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxflico (0,5 g, 2,27 mmol} se le afjadieron 5 ml de tetracloruro de carbono y
se enfrid la mezcla en un bafio de elanol/hielo, mientras se le afadié 1
equivalente de N-clorosuccinimida en sequefas porciones. Después de agitar a
-10°C durante 3 horas, se filtré la mezcla de reaccién, se cargé el filtrado en
una columna de silice y se someli6 a cromatografia para dar 259 mg
(rendimiento del 48%) de éster etilico del acido 5-cloro-4-hidroxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxllico en forma de un sélido blanquecino

Etapa 2- A éster etllico del acido 5-cloro-4-hidroxi-3-meti-benzofuran-2-
carboxilico (110 mg) se le afiadieron 2 ml de bromuro de 1sopropilo, 150 mg de
K2CO3 y 4 ml de DMF. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche, La mezcla se lavé con salmuera y se extrajo con acetato de etilo Las
capas combinadas de acetato de etilo se lavaron con salmuera. La retirada del
disolvente al vacio dio 134 mg de éster etilico del acido 5-cloro-4-isopropoxi-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico en forma de un aceite denso incoloro.

Etapa 3: A 110 mg de éster etilico del acido 5-cloro-4-1sopropoxi-3-metit-
benzofuran-2-carboxilico se les afiadieron 1 ml de THF Y 3 ml de solucién de
LiOH (3,6 g LIOH/50 ml MeOH/50 ml Hz0) Se agilé la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Se retiraron los disolventes al vacio y se disolvid
el residuo en 5 ml de agua. Se acidificd la solugion y se filtré la suspension
resultante. Se secé el producto sélido &l vacio para dar 94 mg (rendimiento del
94%) de acido 5-cloro-4-isopropoxi-3-matil-benzofuran-2-carboxilico.

Etapa 4° A 80 mg de acido 5-cloro-4-isopropoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico se les afiadieron 121 mg de éster terc-butilico del acido (Sr2-(4'-
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amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico, 159 mg de BOP, 46 mg de N,N-
diisopropiletilamina y 4 ml de DMF. Se agitd la mezcla a temperatura ambiente
durante 48 horas. Se afiadi6 salmuera a la mezcla de reaccion y se extrajo con
acetato de etilo. La solucién cbmbinada de acefsto de etilo -se lavd con
salmuera. La refirada del disolvente v la puniicacion del residuo por
cromatografia en columna en gel de silice dio 178 ma (rendimiento del 98%) de
éster terc-butilico del acido (S)-2~{4'-{(5-cloro-4-isopropoxi-3-metil-benzofuran-
2-carbonil)Jamino)bifenil-4-sulfonilaminec}-3-metii-butinco en forma de un semi-
solido incoloro.

Etapa 5: A 160 mg de éster terc-butilico del.acido (S)-2-{4'-[(5-cloro-4-
isopropoxi-S-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]brfentl-4-sulfonilamino}-a-metil-
butfrico se les afiadieron 3 ml de TFA/diclorometano (1 1) y se agitd la solucién
a temperatura ambiente durante 9 horas Cuando se completé la reaccién, se
retiraron los disolventes al vaclo y se tritur6 el residuo con acetonitrilo. Se
liofilizé la mezcla para producir 120 mg (rendimiento del 77%) de éacido (S)-2-
{4'-[(5-cloro-4-isopropoxi-3-metil-benzofuran-2-carboi Jamino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butinco en forma de un sélido blanco 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) d ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 1,3 (d, J=6,1 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H)
2,7 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 4,7 (m, 1H) 7,5 (d, J=8,8 Hz, 1H) 7.6 (m,
1H) 7.8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz,
1H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, 1H).

Ejemplo 116: 4acido (S)-2-{4’-[(5-cloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

Etapa 1: A éster etllico del &cido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (0,5 g, 2,27 mmol) se fe aitadieron 5 ml de tetracloruro de carbono y
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se enfrib la mezcla en un ba‘n de etanol/hielo, mientras se le afadid 1
equivalente de N-clorosuccinimida en pequeiias porciones Después de agitar a
-10°C durante 3 horas, se filtré la mezcla de reaccién y se cargé el filtrado en
una columna de silice. La cromatografia dio 259 mg (rendimiento del 48%) de
éster etilico del dacido 5-cloro-4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en
forma de un sélido blanquecino

Etapa 2: A éster etilico del acido 5-cloro-4-hidroxi-3-metil benzofuran-2-
carboxilico (120 mg, 0,47 mmol) se le afiadieron 0,3 ml (4,7 mmol) de
yodometano, 130 mg (2 eq ) de K.CQ; y 4 ml de DMF. La mezcla se agitéd a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se lavd con salmuera y se
extrajo con acetato de etilo. La solucién orgénica combinada se lavé con
salmuera y agua La retirada del disclvente al vacio dio 119 mg (rendimiento
del 94%) de éster etifico del 4acido 5-cloro-4-mctoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico en forma de un sélido blanco.

Etapa 3- A 105 mg de éster etilico del &cido 5-cloro-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxiiico se les afadieron 1 ml de THF y 3 mi de solucién de
LiOH (3,6 g LIOH/50 ml MeOH/50 ml H,0) Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Se retiraron los disolventes al vaclo y se disolvi6
el residuo en 5 ml de agua. Se acidificé la solucién y se filtrd la suspensién
resultante. Se trituré el producto sélido con diclorometano y se sech al vaclo
para dar 82 mg (rendimiento del 87%) de &cido 5-cloro-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxflico.

Etapa 4: A 80 mg (0,33 mmol) de 4cido 5-cloro-4-metoxi-3-maetil-
benzofuran-2-carboxilico se les ahadieron 2 ml de cloruro de oxalilo y la mezcla
se calentd a reflujo durante 2 horas, después se agité a temperatura ambiente
durante una noche. Se retird el exceso de cloruro de oxalilo al vacio. Se
disolvi6 el residuo en 2 m! de diclorometano y se afiadié a una mezcla de 181
mg (0,5 mmol) de éster metliico del 4cido (S)-2-(4'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butinco y 1 ml de piridina en un bafio de hielofagua, Se
agitd la mezcla a 0°C durante una noche. Se diluy6 la mezcla de reaccién con
diclorometano y se lavo con HCI 2 N y con agua. La retirada de! disolvente al
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vacio dio el producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna
para dar 168 mg (rendimiento del 86%) de éster metilico del dcido (S)-2-{4'-[(5-
cloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-
metil-butirico en forma de un soélido blanco.

Etapa 5. A 100 mg de éster metilico del 4cido (S)-2-{4"-[(5-cloro-4-
metoxi-3-metil-benzofuran-2-carboniljamine]bifenil-4- sulfonilamino}-3-metil-
butirico se les anadieron 2 m| de THF y 2 ml de solucién de LiOH (36 g
LiOH/50 ml MeOH/50 ml H,0) Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 3 dias. Se retiraron los disolventes al vacio y se disolvib el residuo en 5
ml de agua. Se acidificé la solucién y se filtrd la suspension resultante. Se seco
el producto sdélido al vacfo para dar 60 mg (rendimiento del 62%) de acido (S)-
2-{4'-{(5-cloro-4-metoxi-3-metil-henzofurar 2-carbonil)amo)bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico. *H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd,
J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (dd, J=13,1, 6,6 Hz, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1
Hz, 1H) 3,9 (s, 3H) 7,5 (d, J=8,6 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9
(m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, 1H)
Ejemplo 117: &cido (S)-2-{4’-[(5,7-dicloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

Etapa 1. A éster etilico del 4cido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (0,5 g, 2,27 mmol) se le afiadieron 5 m! de tetracloruro de carbono y
se enfri6 la mezcla en un bafio de etanol/hielo, mientras se le afadié 1
equivalente de N-clorosuccinimida en pequefias porciones. Después de agitar a
-10°C durante 3 horas, se filtrd la mezcla de reaccién, se cargé el filtrado en
una columna de gel de silice. La cromatografia dio 190 mg (rendimiento de!
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30%) de éster etilico del &cido 5,7-dicloro-4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico en forma de un sélido blanquecino. )

Etapa 2: A 120 mg de éster etilico del acido 5,7-dicloro-4-hidroxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxllico se les afiacieron 1 ml de yodometano, 200 mg de
K2CO3 y 4 ml de DMF La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una
noche La mezcla se iavé con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La
solucién combinada de acetato de etilo se lavé con salmuera. La retirada del
disolvente al vaclo dio 125 mg (rendimiento del 99%) de éster etilico del 4cido
5,7-dicloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en forma de un sélido
blanquecino.

Etapa 3: A 110 mg de éster elllico del &cido 5,7-dicloro-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico se les afiadieron 1 ml de THF y 3 ml de solucton de
LiOH (3,6 g LiIOH/50 ml MeOH/50 ml H,0). Se agito la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Se retiraron los disolventes a! vaclo y se disolvio
el residuo en 5 ml de agua. Se aciditicé la solucién y se filtrd la suspension
resultante. Se secé el producto sélido al vacio para dar 96 mg (rendimiento del
96%) de acido 5, 7-dicloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carboxflico, obtenido
en forma de un sélido blanco.

Etapa 4- A 80 mg de 4cido 5,7-dicloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico se les afiadieron 120 mg de é&ster ferc-butilico del Acido (S)-2-(4'-
amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico, 154 mg de BOP, 50 mg de N,N-
diisopropiletilamina y 4 ml de DMF Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 48 horas. Se lavé la mezcla con salmuera Y se extrajo con acetato de
etilo. Las capas combinadas de acetato de etlo se Ia'varon con salmuera. La
retirada del disolvente al vaclio y la purificacién del residuo por cromatografia en
columna en gel de silice dio 110 mg (rendimiento del 60%) de éster terc-butilico
del acido (8)-2-{4-{(5, 7-dicloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonilyamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un sélido
blanquecino.

Etapa 5: A 102 mg de éster terc-butilico del acido (S)-2-{4'-{(5,7-dicloro-
4—metoxi-3—metil-benzofuran-z—carbonil)amino]bifenil-4-sulfomIamino}-3-met|l-
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butirico se les afadieron 3 ml de TFA/diclorometano (1:1) y se agité la solucién
a temperatura ambiente durante 3 horas Cuando se completo Ia reaccion, se
retiraron los disolventes al vacio y se tnturé el residuo con éter/cloroformo. La
filtracién de la suspensién dio 57 mg (rendimiento del 72%) de 4cido (S)-2-{4'-
[(5,7-dicloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil)lamino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butlrico, obtenido en forma de un sélido blanco. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-de) d ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,7 (s, 3H)
3,6 {dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 3,9 (s, 3H) 7,8 (m, 5H) 7,9 {m, 2H) 7,9 (d, J=8.6 Hz,
2H) 8,1 (d, J=9,6 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (5, 1H). .

Ejemplo 118: acido (S)-2-{4’-[(5-bromo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamine}-3-metil-butirico

Etapa 1: A 200 mg (0,81 mmol) de éster terc-butilico del dcido 4-hidroxi-
3-metil-benzofuran-2-carboxilico se les afadieron 2 m! de tetracloruro de
carbono. Se enfri6 la mezcla con un bafio de agua/hielo, mientras se le afiadié
1 equivalente de N-bromosuccinimida en pequefias porciones Después de
agitar a 0°C durante 6 horas, se filtrd la mezcla de reaccién y se cargé el
filtrado en una columna y se purifico por cromatografia en columna para dar
225 mg (rendimiento del 85%) de éster terc-butiico del Acido 5-bromo-4-
hidroxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: A 220 mg (0,67 mmol) de éster terc-butllico del 4cido 5-bromo-
4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico se les ahiadieron 0,42 m| (6,7 mmol)
de yodometano, 185 mg (1,34 mmol) de K;CO3 y 2 mi de DMF La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante una noche La mezcla se Javé con
salmuera y se extrajo con acetato de etilo. Las capas combinadas de acetato
de etilo se lavaron con salmuera. La retirada del disolvente dio 230 mg
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(rendimiento det 100%) de éster rerc-bulilico del 4cido 5-bromo-4-metoxi-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico en forma de un aceite incoloro.

Etapa 3: A 220 mg de éster terc-butllico del dcido 5-bromo-4-metoxi-3-
metil-benzofuran-2-carboxllico se les anadieron 3 ml de TFA/diclorometano
(1:1) y se agité la solucién a temperatura ambiente durante 10 horas Cuando
se complet6 la reaccion, se retiraron los disolventes al vacio y se trituré el
residuo con hexano/diclorometanc. La filtracién de la suspensién dio 141 mg
(rendimiento del 77%) de 4cido 5-bromo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico en forma de un sélido blanco.

Etapa 4. A 40 mg (0,14 mmol) de acido 5-bromo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico se les afiadieron 0,5 ml de cloruro de oxalilo y la
mezcla se calentd a reflujo du-ante 2 horas, después se retiré el exceso de
cloruro de oxalilo al vacio. Se disolvid el residuo en 0,5 ml de diclorometano y
se afiadid a una mezcla de 92 mg (0,25 mmol) de éster metilico del acido (S)-2-
(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butinco, 34 mg (0,28 mmol) de 4-
(dimetilamino)piridina y 1 mi de diclorometano en un bafio de hielo/fagua. Se
agité la mezcla a 0°C durante una noche. Se diluyé la mezcla con
diclorometano y se lavé con HC! 2 N y agua. La retirada del disolvente de |a
solucion orgénica dio 20 mg (rendimiento dei 23%) de éster metilico del acido
(S)-2-{4'-[(5-bromo—4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amlno]bifenil-4—
sulfomlamino}-3-metil-butirico en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 5. A 18 mg de éster metilico del acido (S)-2-{4'-[(5-bromo-4-
metoxl-a-meti!—benzofuran-z-carboniI)amino]bifenll-4-sulfonilamino}-a-metil-
butirico se les anadieron 0,5 ml de THF y 0,5 ml de solucién de LiOH (36 g
LIOH/50 ml MeOH/50 ml H,0) Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
durante 6 dias Se retiraron los disolventes al vacio y se disolvié el residuo en 5
ml de agua. Se acidificé la solucién y se filird la suspensidn resultante. Se secéd
el producto sélido al vacio paia dar 8 mg (rendimiento del 39%) de acido (S)-2-
{4'-[(5-bromo-4—metoxi-3-metil-benzofuran-z-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonlamino}-3-metil-butlrico. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd,
J=12,9, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,0, 5,9 Hz, 1H) 3,9 (s,
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3H) 7,5 (d, J=8,8 Hz, 1H) 7,7 (d, J=8,8 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,9 (m,
4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,% Hz, 1H) 10,6 (s, 1H) 12,6 (s, 1H).
Ejemplo 119: éacido (R)-2-{4'-[(5-bromo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

Etapa 1: A 2 g (8,1 mmol) de éster etilico del 4cido 4-hidroxi-3-meti-
benzofuran-2-carboxilico se les afiadieron 20 ml de tetracloruro de carbono, y
se enfrid la mezcla con un bafio de agua/hielo, mientras se le anadid 1
equivalente de N-bromosuccinimida en pequefias porciones. Después de agitar
a 0°C durante 3 horas, se filiré la mezcla de reaccion y se carg6 el filtrado en
una columna y se purifico por cromatografia en columna para dar 1,6 o]
(rendimiento del 59%) de ésler etilico del &cido 5-bromo-4-hidroxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: A 200 mg (0,67 mmol) de éster etilico del Acido 5-bromo-4-
hidroxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilicc se les aRadieron 05 ml de
yodometano, 200 mg de K,COis y 2 mi de DMF. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se favé con salmuera y se
extrajo con acetato de etilo Las capas combinadas de acetato de etilo se
lavaron con salmuera. La retirada del disolvente al vacio dio 185 mg
(rendimiento del 88%) de éster etilico del dcido 5-bromo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico en forma de un séhido blapce

Etapa 3. A 170 mg de éster etilico del 4cido 5-bromo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico se les afiadieron 1 ml de THF y 3 ml de solucién de
LiOH (3,6 g LIOH/50 ml MeOH/50 ml HzQ). Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Se retiraron los disolventes al vacio y se disolvid
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el residuo en 5 ml de agua. Se acidificé la solucién y se filtré la suspensién
resultante. Se sec6 el producto sélido al vaclo para dar 156 mg (rendimiento
del 100%) de 4cido 5-bromo-4-meloxi-3-meti-benzofuran-2-carboxilico,
obtenido en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: A 75 mg (0,263 mmol) de 4cido 5-bromo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxllico se les afiadieron 2 ml de cloruro de oxalilo y la mezcla
se calentd a reflujo durante 2 horas en presencia de una cantidad catalitica de
DMF, después se retir6 el exceso de cloruro de oxalilo al vaclo. Se disolvio el
residuo en 0,5 ml de diclorometano y se afiadié a una mezcla de 143 mg (0,39
mmotl) de éster metilico del acido (R)-2<(4’-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico, 2 ml de piridina en un bafio de hielo/agua. Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche. Se retir6 el disclvente al vaclo. Una
cromatografia en columna en ge! de silice dio 89 mg (rendimiento del 54%) de
éster metilico del 4cido (R)-2-{4'-[(5-bromo-4-metoxi-3-metl-benzofuran-2-
carbonillamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un sélido
blanquecino.

Etapa 5: A 89 mg de éster metilico del scido (R)-2-{4'-[(5-bromo-4-
metoxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-d—squoniIamino}-S-metil-
butirico se les afiadieron 1 m! de THF y 3 ml de solucién de LiOH (3.6 g
LiOH/50 ml MeOH/50 ml H,0). Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 4 dias. Se retiraron los disolvenies al vacio y se disolvié el residuo en 5
mi de agua. Se acidificé ia solucién y se filtré la suspensién resultante. Se secé
el producto sélido al vacio y se trituré con 0,5 ml de cloroformo para dar 49 mg
(rendmiento del 56%) de acido (R)-2-{4"-[(5-bromo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butiico 'H RMN
(400 MHz, DMSO-de) d ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,7 (s, 3H)
3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 3,9 (s, 3H) 7,7 (d, J=8,8 Hz, 1H) 7.8 (d, J=8,8 Hz,
2H) 7.9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 8,3 (s, 1H) 10,6 (s, 1
H) 12,6 (s, 1H).

Ejemplo 120: 4cido (S)-2-{4"-[(5-yodo-4-metuxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico
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Etapa 1: A 4,4 g (17,7 mmol) de éster ferc-butilico del acido 4-hidroxi-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico se les afadieron 40 ml de tefracloruro de
carbono, se enfrié la mezcla con un bafio de agua/hielo, mientras se le afadio
1 equivalente de N-yodosuccinimida en pequefias porciones. Después de agitar
a 0°C durante 3 horas, se cargd la mezcla de reaccién en una columna y se
purificé por cromatografia en columna para dar 2,55 g (rendimiento del 38%) de
éster terc-butilico del acido 5-yodo-4-hidroxi-3-melil-benzofuran-2-carboxilico
en forma de un sélido blanco

Etapa 2. A 748 mg (2 mmol) de éster terc-butilico del 4cido 5-yodo-4-
hidroxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico se les afadieron 1,42 g (10 mmot) de
yodometano, 553 mg (4 mmol) de K,CO3 y 10 ml de DMF. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durantz una noche. La mezcla de reaccién se lavd con
salmuera y se extrajo con acetato de etilo Las capas combinadas de acetato
de etilo se lavaron con salmuera. La retirada del disolvente ai vacio dio 790 mg
(rendimiento del 100%) de éster ferc-butilico del acido S-yodo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico en forma de un aceite marron claro.

Etapa 3: A 140 mg (0,36 mmol) de é&ster terc-butilico del acido 5-yodo-4-
metoxi-3-metil-benzofuran-2-carboxllicc se les afadieron 3 ml de
TFA/diclorometano (1:1) y se agit6 la salucién a temperatura ambiente durante
2,5 horas. Cuando se completé la reaccién, se retiraron los disolventes al vacio
y se trituré el residuo con hexano/diclorometano. La filtracién de la s'uspensién
dio 120 mg (rendimiento del 100%) de 4cido 5-yodo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico en forma de un sdlido blanco.

Etapa 4: A 110 mg (0,33 mmol} de Acido 5-yodo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico se les afiadieron 132 mg (1,1 eq.) de éster metilico
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del acido (S)-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico, BOP (34 mg,
1,2 eq.), N,N-diisopropiletilamina (52 mg, 1.2 eq.) y 4 ml de DMF Se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente durante 48 horas Se afiadid salmuera y se
exirajo la mezcla con acetato ce etilo. La solucién organica combinada se lavé
con HCI 2 N y con agua. La concentracion de los extractos organicos al vacio
dio el producto en bruto, que sc purificd por cromatografia en columna en gel
de sifice para dar 106 mg (rendimiento del 47%) de éster metilico del acido (S)
2-{4"~[(5-yodo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil )amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico, obtenida en forma de un sélido blanquecino.
Etapa 5: A 96 mg de éster metilico del &cido (8)-2-{4'-[(5-yodo-4-metoxi-
3-metil-benzofuran-2-carbonil)aminolbifenii-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico  se
les afiadieron 0,5 mi de THF y 2 ml de solucién de LiOH (3,6 g LIOH/50 mi
MeOH/50 ml H20). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 3 dias.
Se retiraron los disolventes al vacio y se disolvi6 el residuc en 5 ml de agua. Se
acidificé la solucién y se filtré la suspension resultante. Se secé el producto
solido al vacio para dar 60 mg (rendimiento del 63%) de acido (8)-2{4'-[(5-
yodo-4—metoxi-3—metil-benzofuran-2-carbonil)amino]b:feniI-4-squonilamino}-3-
metil-butirico. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=13,9, 6,8 Hz, 6H)
2,0 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,5 (m, 1H) 3,9 (s, 3H) 7,3 (d, J=8,6 Hz, 1H) 7.8 (d,
J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 6H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 3H) 10,6 (s, 1H).
Ejemplo 121: d4cido (S)-2-{4'-[(5-acetil-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonif)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

Etapa 1 A éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (300 mg, 1,21 mmol} se le afiadieron yodometano (0,75 mi, 10 eq.),
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KzCOs (332 mg, 2,4 mmol) y 2 ml de DMF La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante una noche La mezcla se lavé con salmuera y se extrajo con
acetato de etilo La solucibn combinada de acetato de etilo se lavd con
salmuera. La retirada del disolvente dio 312 mg (rendimiento del 98%) de éster
terc-butilico del acido 4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en forma de un
aceite ambarino.

Etapa 2: A éster terc-butilico del acido 4-nietoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxllico (310 mg, 1,18 mmol) disueltos en 9 mi de clorobenceno se le afiadi6
cloruro de acetilo (0,3 ml, 3,6 er1.). Se enfri6 la solucién hasta <0°C mientras se
afiadié gota a gota tetracloruro de titanio (0,61 ml, 4,8 eq.). Se agit6é la mezcla
de reaccién a 0°C y por debajo durante 6 horas y después se calenté en un
bafio de aceite a 85°C durante 3,5 horas. Se vertié la mezcla de reaccién en
hielo/agua, y se extrajo la mezcla con acetato de ctilo La solucién organica
combinada se lavé con HCI 2 N y agua. La retirada de los disolventes al vaclo
dio 167 mg (rendimiento del 57%) de &cido S5-acetil-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxflico.

Etapa 3: A 75 mg (0,3 mmol) de &cido S5-acetil-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico se les afiadié 1 m! de cloruro de oxalilo ¥ la mezcla se
calent6 a reflujo durante 2,5 horas en presencia de una cantidad catalitica de
DMF, después se retiré el exceso de cloruro de oxalilo al vacio. Se disolvio el
residuo en 1 ml de diclorometano y se afiadié a una mezcla de 163 mg (0,46
mmol) de éster metilico del acido (S)-2-(4"-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico, y 2 ml de piridina en un bafio de hielo/agua Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche Se retiraron todos los disolventes al
vacio Una cromatografia en columna en gel de silice dio 54 mg (rendimiento
del 31%) de éster metilico del acido (S)-2-{4'-[(5-acetil-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil—4-suIfonilamino'}-3-metll-butirico en forma
de un sdélido blanquecino.

Etapa 4. A éster metilico del acido (S)-2-{4'-[(5-acetil-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carbonil)arnino]bifenil-4-suIfonilamino}-3-metil-butinco (89 mg) se
le afiadieron 1 mi de THF y 3 ml de solucién de LiOH (3,6 g LiOH/50 mt
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MeOH/50 ml Hz0). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2 dias
Se retiraron los disolventes al vaclo y se trituré el residuo con 4 ml de HCI 2 N y
se filtr6. Se seco el producto sélido al vacio para dar 54 mg de acido (S)-2-{4'"-
[(5-aceﬁl-4—metoxi-3-met1I-benzofuran-z-carbonil)amlno]bifeniI-4-squoniIamino}-
3-metil-butirico en forma de un sélido blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de) d ppm 0,8 (dd, J=12,9, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 2,9 (s, 3H) 3,6
(dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 4,0 (s, 3H) 7,0 (d, J=8,8 Hz, 1H) 7.8 (m, 4H) 7,9 {m, 4H)
8,0 (d, J=8,6 Hz, 1H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,3 (s, 1H) 12,6 (s, 1H).

Ejemplo 122: 4cido (S)-2-(4’-{[5-(1-cloro-vinil)-4-metoxi-3-metil-benzofuran-
2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

Etapa 1: A éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (300 mg, 1,21 mmol) se le afiadieron yodometano (0,75 ml, 10 eq ),
K2CO;3 (332 mg, 2,4 mmol) y 2 ml de DMF. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante una noche La mezcla se lavé con salmuera y se extrajo con
acetato de etilo. La 'solucién combinada de acetato de etilo se lavé con
salmuera. La retirada del disolvente dio 312 mg (rendimiento del 98%) de éster
terc-butilico del 4cido 4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en forma de un
aceite ambarino. '

Etapa 2. A éster terc-bulilico del cido 4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico (310 mg, 1,18 mmol) disueltos en 9 ml de clorobenceno se le anadid
cloruro de acetilo (0,3 ml, 3,6 eq.). Se enfri6 Ia sollicion hasta <0°C mientras se
ahadi6 gota a gota tetracloruro de titanio (0,61 ml, 4,8 eq ). Se agitd la mezcla
de reaccién a 0°C y por debajo durante 6 horas y después se calentd en un
bafio de aceite a 85°C durante 3,5 horas. Se vertié la mezcla de reaccién en
hielo/agua, y se extrajo la mezcla con acetato de etilo. La solucion organica
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combinada se lavé con HCI 2 N y agua. La retirada de los disolventes dio 167
mg (rendimiento del 57%) de 4cido 5-acetil-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico.

Etapa 3: A 75 mg (0.3 mmol) de 4cido 5-acetil-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxflico se les afadio 1 mi de cloruro de oxalilo y la mezcla se
calenté a reflujo durante 2,5 horas en presencia de una cantidad catalitica de
DMF, después se retiré el exceso de cloruro de oxalilo al vacio. Se disolvié el
residuo en 1 ml de diclorometano y se afiadi6 a una mezcla de 163 mg (0,46
mmol) de éster metilico del acido (8)-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico, y 2 ml de piridina en un baiio de hielo/agua. Se agité 1a mezcla a
temperatura ambiente durante una noche Se retiraron todos los disolventes al
vacio. Una cromatografia en columna en gel de silice dio 36 mg (rendimiento
del 20%) de éster metilico del acido (S)-2-(4'{[5-(1-cloro-vinil)-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2—carbonil]amino}bifem!—4-suIfomIamino}-S-metiI-butlrico en forma
de un sdlido blanquecino.

Etapa 4: A éster metilico del acido (S)-2-(4'{[5-(1-cloro-vinil)}-4-metoxi-3-
metiI-benzofuran-z-carbonll]ammo}bifenil-4-sulfonilam|no)-3-metil-butin'co (29
mg) se le afiadieron 0,5 ml de THF Y 2 ml ds solucién de LiOH (3,6 g LiOH/50
ml MeOH/50 ml H;0). Se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante 3
dias. Se retiraron los disolventes al vacio y se trituré el residuo con 2 mi de HCI
2 Ny se filtrd. Se sec el producto sélido al vacio para dar 23 mg de acido (S)-
2-(4'{[5-(1 -cloro-vinil)—4—metoxi—3-metiI-benzofuran-z-carboniI]amino}bifenil-4—
sulfonilamino)-3-metil-butirico deseado, obtenido en forma de un sdlido
blanquecino. 'H RMN (400 MHz, DMSC-de) d ppm 0,8 (dd, J=12,9, 6,8 Hz, 6H)
2,0 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3,6.1 Hz, 1H) 4,0 (s, 3H) 5,9 (d, J=2,3 Hg,
1H) 6,7 (d, J=2,3 Hz, 1H) 7,0 (d, J=8,6 Hz, 1H) 7,7 (d, J=8,6 Hz, 1H) 7,8 (m,
8H) 8,1 (d, 1H) 10,3 (s, 1H) 12,6 (s, 1H). )

Ejemplo 123: &4cido (S)-2-{4’-[(5-acetil-4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboniI)amino]bifenil-4-sulfonilaminu}-a-metil-butirico
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Etapa 1: A éster etiico del &cdo 4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxlilico (0,5 g, 2,27 mmol) se le afadieron 15 mt de clorobenceno, 0,27 g
(3,4 mmol) de cloruro de acetilo y 0,63 ml (5,7 mmol) de tetracloruro de titanio.
Se sellé l]a mezcla en un tubo de presion y se coloct el tubo en un bafio de
aceite a 95°C durante 5 horas, con agitacion. Se lavé la mezcla de reaccién
con HCI 0,5 N y se extrajo con acetato de etilo La retirada de los disolventes
dio el producto en bruto, que se purific por cromatografia en columna para dar
0,33 g (rendimiento del 59%) de éster etilico del acido 5-acetil-4-hidroxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico en forma de un sdlido blanco.

Etapa 2. A 100 mg de éster elilico del acido 5-acetil-4-hidroxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxllico se les afiadieron 1 ml de THF y 3 ml de solucién de
LiOH (3.6 g LiOH/50 ml MeOH/50 ml H,0). Se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche Se retiraron los disolventes al vacio y se disolvio
el residuo en 5 ml de agua. Se acidificd la solucion y se filtré la suspension
resultante. Se secé el producto sélido al vacio para dar 82 mg {rendimiento del
92%) de acido 5-bromo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico

Etapa 3: A 70 mg (0,3 mmol) de éster etllico del acido 5-acetil-4-hidroxi-
3-metil-benzofuran-2-carboxilico se le afiadieron 115 mg (2 eq.) de EDCI, 109
mg (1 eq.) de éster metilico del 4cido (8)-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butlrico y 2 ml de DMF Se agité la mezcla a 65°C durante una noche. La
mezcla de reaccion se vertié en salmuera y se exirajo con diclorometano. La
solucibn organica se lavd con HCI 2 N y agua. La retirada de los disolventes al
vacio dio el producto en bruto, que se purificd por cromatografia en columna en
gel de silice para dar 20 mg (rendimiento del 10%) de éster metilico del acido
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(S)-2-{4"-[(5-acetil-4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil)aming]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: A éster metilico del dcido (S)-2-{4'-[(5-acetiI-4—hidroxi-3-mptil-
benzofuran-2-carbonil}amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico (15 mg) se
le anadieron 0,5 ml de THF y 2 ml de solucién de LIOH (3,6 g LiOH/50 ml
MeOH/50 mi H20). Se agitd 1a inezcla a temperatura ambiente durante 4 dias.
Se retiraron los disolventes al vacio y se afiadié 2 ml de agua. Se acidifico la
solucion acuosa y se recogio el sélido resultante por filtracién para dar 7 mg de
acido (S)-2-{4’-[(5-acetiI-4-hidroxi-3-met|I-benzofuran-z-carboniI)amino]bifenil-4-
suiforulamino}-3-metil-butirico en formz de un sélido blanquecino. '"H RMN (400
MHz, DMSO-d¢) d ppm 0,8 (dd, J=12,2, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 2,8
(s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 7,3 (d, J=9,1 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H)
7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (dd, J=9,1, 3,8 Hz, 2H) 10,5 (s, 1H) 13,7
(s, 1H).

EJemplo 124: acido (S)-2-{4’-[(5-ciano-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

Etapa 1: A 4,4 g (17,7 mmol) de éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-3-
metl-benzofuran-2-carboxilico se les afadieron 40 ml de tetracioruro de
carbono y se enfri6 la mezcla con un baiio de agua/hielo, mientras se le afiadié
1 equivalente de N-yodosuccinimida en pequefias porciones. Después de agitar
a 0°C durante 3 horas, se cargd la mezcla de reaccién en una columna y se
purifico por cromatografia en columna para dar 2,55 g (rendimiento del 38%) de
éster terc-butilico del acido 5-yodo-4-hidroxi-3-meti-benzofuran-2-carboxilico
en forma de un sélido blanco.

RERTRERY Y

At

s

v P



e e et &

10

15

20

25

30

‘L

195

Etapa 2: A 748 mg (2 mmol) de éster terc-butllico del acido 5-yodo-4-
hidroxi-3-metil-benzofuran-2-carboxilico se les afiadieron 1,42 g (10 mmol) de
yodometano, 553 mg (4 mmol) de KzCO3 y 10 ml de DMF. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se lavé con
salmuera y se extrajo con acetato de etilo. Las capas combinadas de acetato
de etilo se lavaron con salmuera. La retirada de! disolvente dio 790 mg
(rendimiento del 100%) de éster ferc-butitico del acido S-yodo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico en forma de un aceite marrén claro.

Etapa 3: A éster terc-butilico del dcido 5-yodo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico (490 mg, 1.26 mmol) se le afiadieron 356 mg (3
mmol) de Zn(CN)z, 140 mg de Pd(PPhs), y 4 ml de DMF. Se agito la mezcla a
90°C durante 3 horas. Después de enfrar hasta temperatura ambiente se cargé
la mezcla de reaccién en una columna de gel de silice y se punficé por
cromatografia en columna para dar 260 mg (rendimiento del 72%) del éster
terc-butilico del Acido S-ciano-4-metoxi-3-metii-benzofuran-2-carboxilico
deseado, obtenido en forma de un sélido blanco.

Elapa 4: A 150 mg de éster ferc-bulllico del acido 5-clano-4-metoxi-3-
metil-benzofuran-2-carboxilico se les adadié 4 ml de TFA/diclorometano (1 1) y
se agité la solucion a temperatura ambiente durante 3 horas. Cuando se
completé la reaccion, se retiraron los disolventes al vacio y se triturd el residuo
con hexano/diclorometano. La filtracién de la suspension dio 121 mg
(rendimiento del 100%) de 4acido 5-ciano-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico en forma de un sélido blanco.

Etapa 5: A 110 mg (0,48 mmol) de 4cido 5-ciano-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico se les aRadieron 207 mg (1,2 eq.) de éster metllico
del acido (S)—2-(4’-amino-bifeniI-4—squoniIamino)—3-metil-butin'co. BOP (252 mg,
1.2 eq.), N.N-diisopropiletilamina (74 mg, 1,2 eq )y 4 ml de DMF. Se agité Ia
mezcla a temperatura ambiente durante 48 horas Se afadio salmuera y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo La solucién organica combinada se lavé
con HCI 2 N y con agua. La concentracion de los extractos organicos al vacio
dio el producto en bruto, que se purfico por cromatografia en columna en gel
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de silice para dar 89 mg (rendimiento del 32%) de éster metilico del acido (S)
2-{4'-[(5-ciano-4-metoxi-3-metil-benzcfuran-2-carboniljamino]bifenil-4-
sulfonitamine}-3-metil-butirico en forma de un sélido blanquecino,

Etapa 6 A 70 mg de éster metilico del acido (S)-2-{4'-[(5-ciano-4-metoxi-
3—metiI-benzofuran—z-carbonil)amino]bifenil-4-suIfon|Iamino}-a-mehl-butirico se
les afadieron 1,5 ml de THF y 2 m! de solucién de LiOH (3,6 g LIOH/50 ml
MeOH/50 ml Hz0). Se agitd la mezcla a teinperatura ambiente durante 3 dias.
Se retiraron los disolventes al vaclo y el residuo se disolvié en 5 m! de agua Se
acidifico la solucién y se filtr Ja suspension resultante EI producto sélido se
seco al vaclo para dar 42 mg (rendimiento del 61%) de acido (S)-2-{4'-[(5-
ciano-4-metoxi-3-metil-benzofuran-z-c.arboni!)amino]hifenil-4-suIfonilamlno}-3-
metil-butirico. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,8 Hz, 6H)
2,0 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,5, 5,9 Hz, 1H) 4,2 (s, 3H) 7,6 (d, J=8,6 Hz,
1H) 7,8 (m, 7H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,1 Hz, 1H) 10,7 (s, 1H).
Ejemplo 125: acido (S)-2-{4’-[(5-dImetil-4-metoxi-benzofuran-3-
carboniI)amino]bifenil-4-sulfoniIamino}-3—metil-butl'rico

Etapa 1: A 1,24 g (5 mmol) de éster ferc-butilico del acido 4-hidroxi-
benzofuran-2-carboxilico se le afadieron 9,5 g de metoxido de
magnesio/solucién de metanol (6-10% en peso) y 25 ml de tolueno. Se calentd
a reflujo la mezcla durante 45 minutos. Se retird por destilacién el metanol.
Después se afiadieron 10 ml adicionales de tolueno para destilacion adicional,
para asegurar la retirada completa del metanol. Se afadieron 24 g de
paraformaldehido en pequefias porciones durante 35 minutos. Se agité la
mezcla de reaccién a 130°C durante otros 30 minutos Se lavé la mezela con
HCl 2 N y se extrajo con acetato de etilo. La retirada de los disolventes dio el
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producto en bruto, que se punficé por cromatografia en columna para dar 440
mg de éster ferc-butllico del &cico 5-formil-4-hicroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico

Etapa 2° A éster ferc-butilico del acido 5-formil-4-hidroxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxllico (430 mg, 1,56 mmol) se ic afadieron 8 m! de THF y
se afadi6 cianoborohidruro sodico (117 mg, 1,87 mimol) en una porcion Se
agito la solucién a temperatura ambiente durante 1 hora y después se coloco
en un bafo de aceite a 65°C durante una noche. Se relird el disolvente al vacio
y se afadi6 agua Se exirajo la mezcla con acetato de etilo. La retirada del
disolvente dio el producto en bruto, que se purifico por cromatografia en
columna para dar 70 mg de éster ferc-butilico del acido 4-hidroxi-3,5-dimetl-
benzofuran-2-carboxilico en forma de 1:n sélido blanco.

Etapa 3: A 80 mg de éster terc-butilico del %cido 4-hidroxi-3,5-dimetil-
benzofuran-2-carboxilico se les afiadieron 1 ml de yodometano, 80 mg de
K2CO3 y 1 ml de DMF. La mezcla se aqité a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla se lavd con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La
solucién combinada de acetato de etilo se lavd con salmuera La retirada del
disolvente dio 82 mg de éster terc-butilico del acido 4-metoxi-3,5-dimetil-
benzofuran-2-carboxllico como un sélido amarlllo claro.

Etapa 4- A 80 mg de éster ferz-butilico del acido 4-metoxi-3,5-dimetil-
benzofuran-2-carboxilico se les afadieron 2 ml de TFA/diclorometano (1:1) y se
agité la solucién a temperatura ambiense durante 3 horas. Cuando se completo
la reaccion, se retiraron los disolventes al vacio y se trituré el residuo con
hexano/diclorometano. La filtracién de la suspensién dio 55 mg de Acido 4-
metoxi-3,5-dimetil-benzofuran-2-carboxilico en forma de un sélido marrdn claro

Etapa 5: A 45 mg (0,2 mmol) de acido 4-meloxi-3,5-dimetil-benzofuran-
2-carboxllico se les afiadieron 124 mg (1,5 eq.) dé éster terc-butilico del dcido
(S)—2-(4'-amino—bifenil-4-suIfonilamino)-&-metil-butin‘co. BOP (106 mg, 1,2 eq.),
N.N-diisopropiletilamina (31 mg, 1,2 eq.) y 2 ml de DMF. Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadié salmuera y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. La solucién organica combinada se lavé con HCI 2

26



10

15

20

25

198

N y con agua. La retirada de! disolvente de la solucidn organica dio el producto
en bruto, que se purificd por cromatografia en columna en gel de silice para dar
89 mg de éster ferc-butilico del acido (S)-2-{4'-[(4-metoxi-3,5-dimetil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma
de un sdlido blanquecino.

Etapa 6: A 80 mg de éster terc-butilico de! acido (S)-2-{4'-[(4-metoxi-3,5-
dimetil-benzofuran-2-carbonil Jaminao]bifen:|-4-sulfoniiamino}-3-metil-butirico  se
les anadieron 2 m! de TFA/diclorometanc (1:1)} y se agité la solucién a
temperatura ambiente durante 3 horas. Cuando se completé la reaccién, se
retiré el disolvente al vacio y se triturd el residuo con acetonitrilo La filtracion
de la suspension dio 64 mg de acdo (S)-2-{4'-[(4-metoxi-3,5-dimetil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-meti-butirico en forma
de un sdlido blanco 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8
Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,3 (s, 3H) 2,7 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 5,8 Hz, 1H) 3,8 (s,
3H) 7.4 (m, 2 H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d,
J=9,3 Hz, 1H) 10,5 (s, 1H)

Ejemplo 126: acido (S)-2-{4'-[(5-hidroximetil-4-metoxi-3-metil-benzofuran-
2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

Etapa 1. A 1,24 g (5 mmol) de éster terc-butilico del dcido 4-hidroxi-
benzofuran-2-carboxflico se le afiadieron 9,5 g de metdxido de
magnesio/solucién de metanol (6-10% =n peso) y 25 ml de tolueno. Se calenté
a reflujo la mezcla durante 45 minutos. Se retiré por destilacién el metanol.
Después se afiadieron 10 ml adicionales de tolueno para destilacion adicional,
para asegurar la retirada completa del metanol Se aRadieron 24 g de
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paraformaldehido en pequefias porciones durante 35 minutos. Se agitd la
mezcla de reaccion a 130°C durante otros 30 minutos Se lavo la mezcla con
HC! 2 N y se extrajo con acetato de etilo La retirada de los disolventes dio el
producto en bruto, que se punficé por cromatografia en columna para dar 440
mg de éster terc-butilico del Acido 5-formil-4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico

Etapa 2: A éster ferc-butilico del acde 5-formil-4-hidroxi-3-metil-
benzofuran-2-carboxilico (430 mg, 1,56 mmol) se le afadieron 8 ml de THF,
seguido de cianoborohidruro sédico (117 mg, 1,87 mmol) en una porcién Se
agito la solucion a temperatura ambiente durante 1 hora y después se colocéd
en un bario de aceite a 65°C durante una noche. Se retird el disolvente al vacio
y se anadio agua Se extrajo la mezcla con acetalo de etilo La retirada del
disolvente dio el producto en bruto, que se purificd por cromatografla en
columna para dar 200 mg de éster lerc-butiico del Acido 4-hidroxi-5-
hidroximetil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en forma de un semisélido
amarillo

Etapa 3: A 190 mg de éster fterc-butiico del acido 4-hidroxi-5-
hidroximetil-3-metil-benzofuran-2-carboxilicc se les anadieron 1 ml de
yodometano, 200 mg de KyCO; y 3 ml de DMF La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante una noche La mezcla de reaccion se lavé con
salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La solucién combinada de acetato
de etilo se lavé con salmuera. La retirada del disolvente dio 200 mg de éster
terc-butilico del acido 4-metoxi-5-hidioximetil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico
en forma de un aceite amarillo claro

Etapa 4: A 190 mg de ésler ferc-butiico del #cido 4-metoxi-5-
hidroximetil-3-metil-benzofuran-2-carboxilico se les afRadieron 4 ml de
TFA/iclorometano (1:1) y se agito la solucién a temperatura ambiente durante
3 horas Cuando se completd la reaccidn, se retiraron los disolventes al vacio y
se triturd el residuo con acetonitrito La fillracién de la suspensién dio 184 mg
de acido 4-metoxi-3-metil-5-(2,2, 2-trifluoro-acetoxi-metil)benzofuran-2-
carboxflico en forma de un sélido blanco.
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Etapa 5: A 100 mg (0,42 mmol) de &cido 4-metoxi-3-metl-52,2,2-
triﬂuoro-acetoximetil)benzofuran-Z-c_arboxillco se les afadieron 256 mg (1,5
eq.) de éster terc-butilico del acido (S)-2-(4-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico, BOP {185 mg, 1 eq.), N,N-diisopropiletitamina (54 mg, 1 eq.) y 4
ml de DMF. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 48 horas. Se
ahadié salmuera y la mezcla se extrajo con acelato de etilo. La solucidn
organica combinada se lavé con HCI 2 N y con agua. La retirada del disolvente
de la solucién organica dio el producto en bruto, que se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice para dar 89 mg de éster ferc-butilico
del acido (8)-2-{4'-[{5-hidroximeti-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un sélido
blanquecino.

Etapa 6: A 81 mg dc éster terc-butllico del Acido (S)-2-{4"-[(5-
hidroximetil-4-metoxi-3-metii-benzofuran-2-carbonil)aminolbifenit-4-
suifonilamino}-3-metil-butirico se les afiadieron 2 ml de TFA/diclorometano (1 1)
y se agité la solucién a temperatura ambiente durante 3 horas Cuando se
completé la reaccion, se retird el disolvente al vacio v se triturd el residuo con
acetonitrilo/agua. La filtracién de la suspension dio una mezcla de acido (S)-2-
(4'~{[4-metoxi-3-metil-5-(2,2,-tnfluoro-acetoximetil)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilarnino)-3-metil-butirico 'y 4cido  (S)-2-{4™-[(5-
hidroximetil-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico. A la mezcla se le afadieron 1 ml de THF y 2 ml
de solucion de LiOH (3,6 g LIOH/50 m| MeOH/50 ml H,0) Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche. Se retiraron los disolventes al vacio
y el residuo se disolvié en 3 ml de agua. Se acidifico la solucién y se filtrd la
suspensidn resuitante. E! producto sélido se secé al vacio para dar 68 mg de
acido (S)-2-{4'-[(5-hidroximetil-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un sélido
blanquecino 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,8 Hz, 6H)
2,0 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,1, 6,1 Hz, 1H) 3,9 (s, 3H) 4,6 {d, J=5,3 Hz,
2H) 5,2 (t, J=5,6 Hz, 1H) 7,5 (d, J=8,6 Hz, 1H) 7,6 (d, J=8,6 Hz, 1H) 7,8 (d,
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J=8,8 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=9,1 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,1 Hz, 1H) 10,5 (s,
1H) 12,6 (s, 1H).
Ejemplo 127: acido (S)-3-metil-2-{4'-[(benzooxazol-2-

carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

Etapa 1: A 2-aminofenol (437 mg, 4 mmol) se le afadi6 trietoxiacetato de
etilo (3,5 g, 4 eq.). Se agité la mezcla a 110°C durante una noche. Se enfri6 la
mezcla de reaccién y se triturd con hexano. La filtracidon dio 516 mg de éster
etilico del &cido benzooxazol-2-carboxilico en forma de un sélido blanco.

Etapa 2: A éster etilico del 4cido benzooxazol-2-carboxilico (437 mg, 4
mmol) se le afiadieron 2 ml de THF y 4 ml de solucién de NaOH (2 N en
MeOH). Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante una
noche. Se filtr6 la suspensién y se secH el sélido at vacfo para dar 160 mg de
sal sodica del’ acido benzooxazol-2-carboxilico en forma de un solido
blanquecino.

Etapa 3: A sal sédich del 4cido benzooxazol-2-carboxflico (161 mg, 1
mmol) se le anadieron éster (terc-butilico del acido (S)-24'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico (405 mg, 1 eq.), BOP (550 mg, 1,2 eq.), N.N-
diisopropiletilamina (155 mg! 1,2 eq) v 4 ml de DMF. Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante una noche Se vertié la mezcla en salmuera y se
extrajo con acetato de etilo |Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y agua. La retirada del disolvente dio el producto en bruto, que se
purificd por cromatografia en :columna en gel de sllice para dar 126 mg de éster
terc-butilico del acido (8)-3-metil-2-{4"-{(benzooxazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico en forma de un s6lido blanco.

Etapa 4: A éster terc-butilico del dcido (S)-3-metil-2-{4’-[(benzooxazol-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonflamino}butirico se le afiadieron 4 m|l de
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TFA/CHzClz (1:1). Se agité la solucién a temperatura ambiente durante 3 horas.
Se retiraron los disolventes al vacio y se tniturd el residuo con éter. La filtracion
dio 90 mg de &cido (S)-S-meti!-z-{4’-[(benzooxazo|-2-carbonil)aminojblfenll-4-
sulfonilamino}butirico en forma de un sélido blanco. *H RMN {400 MHz, DMSO-
ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,6, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H)
7,6 (m, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,8 (m, 6H) 8,C (m, 2H) 8,1 (m, 3H) 11,4 (s, 1H).
Ejemplo 128: acido (S)-3-metil-2-{4’-[(4-metil-benzooxazol-2-
carbonillamino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

Etapa 1. A 2.amino-3-metiifenol (1 g, 81 mmol) se le afadi6
trietoxiacetato de etilo (5,4 g, 3 eg) Se agité la mezcla a 110°C durante una
noche. Se enfrié la mezcla de reaccién y se trituré con hexano. La filtracién dio
1,36 g de éster etilico del 4cido 4-metil-benzooxazol-2-carboxilico en forma de
un sélido blanco.

Etapa 2: A éster etilico del 4cido 4-metil-benzooxazol-2-carboxilico (140
mg) se le afiadieron 2 m! de THF y 0,93 ml (2 eq.) de solucién de NaOH (2N
en MeOH). Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante una
noche. Se filtré la suspension y se secd el sélido al vacio para dar 200 mg
(100%) de sal sédica del &cido 4-metil-benzooxazol-2-carboxilico en forma de
un sélido blanquecino.

Etapa 3: A sal sédica del dcido 4-metil-benzooxazol-2-carboxilico (180
mg, 0,93 mmol) se le afiadieron éster ferc-butilico dei acido (S)-2-(4'-amino-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico (450 mg, +.2 eq.), BOP (490 mg, 1,2
eq.), N,N-diisopropiletilamina (144 mg, 1,2 eq.) y 4 m! de DMF. Se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante una noche Se vertid la mezcla en
salmuera y se extrajo con acetato de etilo. La soluci6n organica combinada se
lavé con salmuera y agua. La retirada del disolvente al vacio dio el producto en
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bruto, que se purificé por cromatografla en columna en gel de silice para dar
158 mg de éster terc-butilico del &cido (S)-3-metil-2-{4’-[(4-metil-benzooxazol-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulforilamino}butirico en forma de un sélido blanco.
Etapa 4 A éster fterc-butilico del acido (S)-3-metil-2-{4’-[(4-metil-
benzooxazol-2-carbonil)amino}hifenil-4-sulfonilamino}butirico (135 mg) se le
ahadieron 4 ml de TFA/CH,Cl> (1:1). Se agité ta solucién a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se retiraron los disolventes al vaclo y se tnturo el
residuo con éter. La filtracién dio 140 mg de acido (S)-3-metil-2-{4'-[(4-metil-
benzooxazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico en forma de un
sélido bianco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz,
6H) 2,0 (m, 1H) 2,7 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 7,4 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7.5
(m, 1H) 7,7 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7.8 (m, 6H) 8,1 (t, J=8,8 Hz, 3H) 11,3 (s, 1H)
Ejemplo 129: acido (8)-3-metil-2-{4'-[(5-metil-benzooxazol-2-
carbonil)amino}bifenil-4-sulfonilamino}butirico

Etapa 1: A 2-amino-4-metilfenol (1 g, 8,1 mmol) se le afadid
trietoxiacetato de etilo (5,4 g, 3 eq ). Se agité la mezcla a 110°C durante una
noche. Se enfrio la mezcla_de reaccion y se triturd con hexano. La filtracién dio
850 mg (91%) de éster etilico del acido 5-metil-benzooxazol-2-carboxllico en
for.ma de un sdélido blanco.

Etapa 2: A éster etilico del dcido 5-metil-benzooxazol-2-carboxllico (170
mg) se le afiadieron 2 m! de THF y 0,83 ml (2 eq.) de solucién de NaOH (2N
en MeOH). Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante una
noche. Se filtrd la suspensién y se secé el sélido al vacio para dar 144 mg de
sal sodica del acido 5-metil-benzooxazol-2-carboxllico en forma de un sélido
blanquecino.
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Etapa 3: A sal sédica del acido 5-metil-benzooxazol-2-carboxilico (130
mg, 0,83 mmol) se le afadiercn éster ferc-butilico del 4cido (S)-2-(4*-amino-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico (400 mg, 1,2 eq ), BOP (430 mg, 1,2
eq.), N,N-diisopropiletilamina (126 mg, 1,2 eq.) y 4 ml de DMF. Se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente durante una noche Se vertid la mezcla en
salmuera y se extrajo con acetato de etlo La solucidn organica combinada se
lavé con salmuera y agua. La rctirada del disolvente dio el producto en bruto,
que se purificé por cromatografia en columna en gel de silice para dar 60 mg
de éster terc-butlico del dcido (S)-3-metil-2-{4'-[(5-meti-benzooxazol-2-
carbonil)amino]bifenii-4-sulfonilamino}butirico en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: A éster terc-butilico del &cido (S)-3-metil-2-{4'-{(5-metil-
benzooxazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico (30 mg) se le
afiadieron 2 m! de TFA/CH:Cl, (1:1). Se agitd la solucién a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se retiraron los disolventes al vaclo y se trituré el
residuo con éter. La filtracién dio 14 mg de &cido (S)-3-metil-2-{4™-[(5-metil-
benzooxazol-2-carbonil)amino]bifeni!-4-sulfonilamino}butirico en forma de un
sélido blanco. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,76-0,93 (m, 6H) 1,84-
2,07 (m, 6H) 3,56 (dd, 1H) 7,70-7,95 (m, 8H) 7,98-8,14 (m, 3H) 11,32-11,41 {m,
1H).

Ejemplo 130: acido (8)-3-metil-2-{4’-[(5-cloro-benzotiazol-2-
carbonilljamino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

o

Etapa 1. A 2-amino-4-cloro-bencenotiol (1 g) se le afiadié trietoxiacetato
de etilo (3 eq ). Se agitd la mezcla a 110°C durante una noche. Se enfri6 la

mezcla de reaccién y se trituré con hexano. La filtracién dio 392 mg de éster
etllico del acido 5-cioro-benzotiazol-2-carboxilico en forma de un sélido blanco.
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Etapa 2: A éster etllico del 4cido 5-cloro-benzotiazol-2-carboxilico (200
mg, 0,83 mmol) se le anadieron 3 m! de THF y 0,83 ml (2 eq.) de solucién de
NaGCH (2 N en MeOH). Se agito la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante una noche. Se filtré la suspensién y se secé el sélido al vacio para dar
170 mg de sal sédica del acido 5-cloro-benzotiazol-2-carboxllico en forma de
un solido blanguecino.

Etapa 3: A sal sédica del acido 5-cloro-benzotiazol-2-carbox(lico (150
mg, 0,64 mmol) se le afadieron éster ferc-butilico del acido (S)-2-(4'-amino-
bifenil-4-sulfonitamino)-3-metil-butirico (310 mg, 1,2 eq.), BOP (340 mg, 1,2
eq.), N,N-diisopropiletilamina (99 mg. 1,2 eq.) y 4 ml de DMF Se agito la
mezcla a temperatura ambiente durznte una noche. Se vertié la mezcla de
reaccion en salmuera y se extrajo ccn acetato de etilo. La solucién organica
combinada se lavé con salmuera y agua. La retirada del disolvente dio el
producto en bruto, que se purficé por cromatografia en columna en gel de
silice para dar 136 mg de éster terc-butilico del acido (S)-3-metil-2-{4'-[(5-cloro-
benzotiazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butiricc en forma de un
s6lido blanco.

Etapa 4. A éster terc-butilico del &ado (S)-3-metil-2-{4'-[(5-cloro-
benzotiazol-z-carbonil)amino]bifr:nil-4-sulfonilamino}butirico (30 mg) se le
anadieron 3 ml de TFA/CH.Cl, (1:1). Se agité la solucién a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se retiraron los disolventes al vacio y se trituro el
residuo con éter. La filtracién dio 105 mg de Acido (S)-3-metil-2-{4"-[(5-cloro-
benzotiazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butiico en forma de un
sélido amarillo. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg} d ppm 0.79—0,88: (m, 6H) 1,85-
2,07 (m, 1H) 3,56 (dd, 1H) 7,70 (dd, 1H) 7,76-7,94 (m, 6H) 8,03-8,12 (m, 3H)
8,26 (d, 1H) 8,35 (d, 1H) 11,36-11,40 (m, 1H).

Ejemplo 131: 4cido (S)-3-metil-2-{4’-[(5-triflucrometil-benzotiazol-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

)
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Etapa 1: A 2-amino-4-rifluorometii-bencenotiol (0,7 g) se le afadié
trietoxiacetato de etilo (3 eq.). Se agitd la mezcla a 110°C durante una noche.
Se enfrié la mezcla de reaccién y se trituré con hexano. La filtracién dio 460 mg
de éster etilico del acido 5-trifluorometil-benzotiazol-2-carboxilico en forma de
un solido blanco.

Etapa 2. A éster etilico del acido 5-trifluorometil-benzotiazol-2-carboxilico
(200 mg, 0,73 mmol) se le afiadieron 3 m! de THF y 0,73 ml (2 eq.) de solucién
de NaOH (2 N en MeOH). Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante una noche. Se filtrd la suspension y se seco el sélido al vacio
para dar 270 mg de sal sodica del 4cido 5-triflucrometil-benzotiazol-2-
carboxilico en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 3. A sal sodica del cido 5-trifluorometii-benzotiazol-2-carboxilico
(260 mg, 0,97 mmol) se le afadieron éster terc-butilico del acido (S)-2-(4'-
amino-bifenil-4-sulfonitamino)-3-metil-butirico (469 mg, 1,2 eq.), BOP (515 mg,
1,2 eq.} y § ml de DMF. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante una
noche. Se verti6 la mezcla de reaccién en saimuera y se exlrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y agua. La
retirada del disolvente dio el producto en bruto, que se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice para dar 230 mg de éster ferc-
butilico del acido (8)-3-metil-2-{4"-[(5-trifluorometil-benzotiazol-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico en forma de un sélido blanco.

Etapa 4: A éster ferc-butilico del acido (S)-3-metil-24{4'-[(5-trifluorometil-
benzotiazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonitamino}butirico (210 mg) se le
afiadieron 3 ml de TFA/CH,Ci. (1:1) Se agitd la solucién a temperatura
ambiente durante 3 horas, Se retiraron los disolventes al vacio y se tritur6 el
residuo con éter, La filtracién dio 181 mg de Acido (5)-3-metil-2-{4'-[{5-
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trifluorometii-benzotiazol-2-carbonil)amino)bifenil-4-sulfonilamino)butirico en
forma de un sélido amarillo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,83 (dd,
J=12,63, 6,82 Hz, 6H) 1,92-2,00 (m, 1H) 3,56 (dd, J=9,35, 6,06 Hz, 1H) 7,80-
7,86 (m, 4H) 7,88-7,92 (m, 2H) 7.97 (dd, J=8,59, 1,52 Hz, 1H) 8,05-8,07 (m,
1H) 8,09 (d, J=2,78 Hz, 1H) 8,49 (s, 1H) 8,57 (d, J=8,59 Hz, 1H) 11,41 (s, 1H).
Ejemplo 132: 4'-(1-carboxi-2-metil-propilsulfamoil)-3,5-dimetil-bifenil-4-il
éster del acido D-3-metil-benzofuran-2-carboxilico

Etapa 1: A 4cido 3-metil-benzofuran-2-carboxitico {500 mg, 2,84 mmol, 1
eq.) en 5 ml de diclorometano en una atmésfera de argén, se le aiiadieron 2,6-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3, 2]dioxaborolan-2-il)fenol (704 mg, 2,84 mmol, 1
€q.), 1,3-diciclohexilcarbodiimida (1,17 g, 5,68 mmol, 2 eq.), y 4-{dimetilamino}-
piridina (173 mg, 1,42 mmol, 0,5 eq.). Se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 6 horas Después se diluyé la reaccion con agua
y se extrajo con acetato de etilo Los extractos organicos se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
al vaclo. Se purificé el residuo usandc cromatografia ultrarrapida en columna
en gel de silice para proporcionar 2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil éster del Acido 3-metil-benzofuran-2-carboxilico
con un rendimiento del 28%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,3 (s, 12H)
2,2 (s, 6H) 2,7 (s, 3H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (s, 2H) 7,6 (m, 1H) 7.8 (d, J=8,3 Hz, 1H)
7.9(m, 1H).

Etapa 2: A 2,6-d|metil-4-(4.4,5.5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-z-il)fenil
eéster del dcido 3-metil-benzofuran-2-carboxilico (310 mg, 0,76 mmol, 1 eq.), se
le afiadieron en una atmésfera de argdn éster terc-butilico del 4cido D-2<{4-
bromo-bencenosulfonilamino)-3-metil-butirico (300 mg, 0,76 mmol, 1 eq,
Ejemplo 74, Etapa 2), tetrakis(tnfeniifosfina)paladio (0) (44 mg, 0,0387 mmol,
0,05 eq.) y etilenglicol dimetil éter (10 m!) y se agité durante 10 minutos.
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Después se anadié carbonato potasico (211 mg, 1,53 mmol, 2 eq.) en agua (4
mi). Se calentd la reaccién a reflujo durante 16 horas Después de tratamiento
acuoso y extraccién con acetato de etilo, la punficacion por cromatografia
ultrarrapida en columna dio 4'<(1-terc-butoxicarbonil-2-metil-propilsulfamoil)-3,5-
dimetil-bifenil-4-il éster del acido D-3-metil-benzofuran-2-carboxilico con un
rendimiento del 69%. 'H RMN {400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,9 {m, 6H) 1,2 (s,
9H) 1,9 (m, 1H) 2,2 (s, 6H) 2,7 (s, 3H) 3,5 (dd, J=9.9, 6,3 Hz, 1H) 7,4 (t, J=7.6
Hz, 1H) 7.6 (s, 2H) 7,6 (t, J=7,7 Hz, 1H) 7.8 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7.9 (m, 5H) 8,2
(d, J=9,6 Hz, 1H).

Etapa 3: A 4'{1-ferc-butoxiczrbonil-2-metil-propilsulfamoil)-3,5-dimetil-
bifenil-4-il éster del dcido D-3-metil-benzofuran-2-carboxilico en diclorometano
(6 mi) se le afiadid TFA (3 ml) y se agitd la reaccion a temperatura ambiente
durante 2 horas. Después dc tratamienlo, se obtuvo 4'-{1-carboxi-2-metil-
propilsulfamoil)-3,5-dimetil-bifenil-4-il éster del acido D-3-metil-benzofuran-2-
carboxilico con rendimiento cuantitativo '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm
0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H} 2,2 (s, 6H) 2,7 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3,
6,1 Hz, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,6 (s, 2H) 7,6 tm, 1H) 7.8 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,9 (m, 5H)
8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H).

Ejemplo 133: 4'-(1-carboxi-2-metil-propilsulfamoil)-3,5-dimetil-bifenil-4-il
éster del dcido D-benzofuran-2-carbexilico

D0 Otye

Etapa 1: El acoplamiento de &xido benzofuran-2-carboxllico con 2,6-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenol para obtener 2,6-
dimetil-444,4,5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-ii)fenil  éster del 4cido
benzofuran-2-carboxilico se hizo de acuerdo con el Ejemplo 132, Etapa 1, para
proporcionar 2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)fenil éster
del acido benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 50%. 'H RMN (400
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MHz, DMSO-dg) d ppm 1,3 (s, 12H) 2,2 (s, 6H) 7,4 (m, 1H) 7,5 (s, 2H) 7,6 (m,
1H) 7,8 (dd, J=8,3, 0,8 Hz, 1H) 7,9 (m, 1H) 8,1 (d, J=1.0 Hz, 1H).

Etapa 2° ElI acoplamiento de 2,6-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil éster del 4cido benzofuian-2-carboxilico con éster
terc-butilico del acido D-2-(4-bromo-bencenosulfonilamino)-3-metil-butlrico para
obtener  4'-(1-ferc-butoxicarbonil-2-metil-propilsulfamoil)-3,5-dimeti-bifenil-4-il
éster del acido D-benzofuran-2-carboxflico se hizo de acuerdo con el Ejemplo

+ 132, Etapa 2, para proporcionar  4'-(1-ferc-butoxicarbonil-2-metil-

propilsulfamoil}-3,5-dimetil-bifenil-4-il éster del &cido D-benzofuran-2-carboxilico
con un rendimiento de! 81%. 'H RMN {400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,9 (m, 6H)
1.2 (s, H) 1,9 (m, 1H) 2,2 (s, 6H) 3,5 (dd, J=9,7, 6,4 Hz, 1H) 7.4 (t, J=7,6 Hz,
1H) 7,6 (s, 2H) 7,6 (m, 1H) 7,9 (m, 6 H) 8,2 (t, J=4,8 Hz, 2H).

Etapa 3* La desproleccion del 4'{1-terc-butoxicarbonil-2-metil-
propilsulfamoil)-3,5-dimetil-bifenil-4-il éster del acido D-benzofuran-2-carboxitico
para proporcionar 4'-(1-carboxi-2-metil-propilsulfamoil)-3,5-dimetil-bifenil-4-1l
éster del 4cido D-benzofuran-2-carboxilico se hizo de acuerdo con el Ejemplo
132, Etapa 3, con rendimiento cuantitativo 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d
ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,2 (s, 6H) 3,6 (dd, J=9,3, 5,8 Hz,
1H) 7,4 (m, 1H) 7,6 (m, 3H) 7,9 (m, 6K) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 8,2 (s, 1H) 12,6
(s, 1H).

Ejemplo 134: 4’-(1-carboxi-2-metil-propilsulfamoil)bifenil-4-il &ster del
écido D-3-metil-benzofuran-2-carboxilico

JEOO9 0

Etapa 1: El acoplamiento de éster ferc-butilico del acido D-2-(4-bromo-
bencenosulfonilamino)-3-metil-butirico (Sjemplo 732. Etapa 2) con 4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-11)-fenol se hizo de acuerdo con el Ejemplo 132,
Etapa 2, para proporcionar éster terc-butilico del acido D-2-(4’-hidroxi-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico con rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) d ppm 0,8 (dd, J=8,2, 6,9 Hz, 6H) 1,2 (s, 9H) 1,9 (m, 1H) 3,5 (dd,

247

2B



10

15

20

25

210

J=9,6, 6,3 Hz, 1H) 6,9 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,5 (m, J=8,8 Hz, 2H) 7,8 (d, J=2,3 Hz,
4H) 8,1 (d, J=9,9 Hz, 1H) 9,7 (s. 1H),

Etapa 2: Una mezcla de éster terc-butilico del dcido D-2-(4'-hidroxi-
bifenil-4-sulfonitamino)-3-metil-butlricc (305 mg, 0,75 mmol, 1 eq.), &cido 3-
metil-benzofuran-2-carboxflico (131 mg, 0,74 mmol, 1 eq.), 4
(dimetilamino)piridina (95 mg, C,77 mmol, 1 eq.) y 1,3-diciclohexilcarbodiimida
(DCC, 240 mg, 1,17 mmol, 1,6 eq.) eri 5 ml de diclorometano en una atmésfera
de nitrégeno, se agité a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Después de
tratamiento acuoso y extraccion con acetato de etilo, una cromatografia en
columna (acetato de etilo/hexano a! 10%) proporcioné 4'-(1-terc-butoxicarbonil-
2-metil-propilsuifamoil)bifenil-4-l  éster del 4cido D-3-metil-benzofuran-2-
carboxflico (300 mg) con un rendirniento del 71%. 'H RMN (400 MHz, CDClh) d
ppm 0,9 (d, J=7,1 Hz, 3H) 1,0 (d, J=6,8 Hz, 3H) 1,2 (s, 9H) 2,1 {m, 1H) 2,7 (s,
3H) 3,7 (dd, J=10,0, 4,4 Hz, 1H) 5,1 (d, J=9,9 Hz, 1H) 7,4 (m, 3H) 7,5 (m, 1H)
7,6 (t, J=8,0 Hz, 1H) 7,7 (m, 3H) 7,9 (d, J=8,3 Hz, 2H).

Etapa 3: La desproteccidn del 4'<(1-forc-butoxicarbonil-2-metil-
propilsulfamoil)bifenil-4-il éster del dcido D-3-metil-benzofuran-2-carboxilico se
hizo de acuerdo con el Ejemplo 132, Etapa 3. Después de 1 hora de reaccion,
se retiré el disolvente y se extrajo adicionalmente el producto con tolueno. El
sélido obtenido de este modo se disolvi6 en una cantidad minima de
acetonitrilo. Se afadi6 a la mgzcla aproximadamente la misma cantidad de
agua. Se congeld la mezcla en un bafio de hielo seco-acetona y se sometié a
retirada del disolvente de liofilizacion para dar 4'(1-carboxi-2-metil-
propilsulfamoil)bifenil-4-il éster del acido D-3-metil-benzofuran-2-carboxilico 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,1, 6,8 Hz, 6H) 2,06 (m, 1H) 2,7
(s. 3H) 3,6 (dd, J=9,2, 5,9 Hz, 1H) 7.4 (t, J=7,6 Hz, 1H) 7,5 (d, J=8,8 Hz, 2H)
7,6 (1, J=8,2 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,9 (m, 7H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H).
Ejemplo 135: 4'-(1-carboxi-2-metil-propilsulfamoil)bifenil-4-el éster del
acido D-benzofuran-2-carboxilico
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Etapa 1: A acido benzofuran-2-carboxilico (0,401 g, 2,47 mmol, 1 eq.)
disuelto en diclorometano seco (50 mi) se le afiadié diciciohexilcarbodiimida
(1,019 g, 4,94 mmol, 2 eq ) y se agitd la mezcla en una atmésfera de nitrégeno
durante 15 minutos. Después se introdujo a la mezcla de reaccién éster terc-
butilico del acido 2-(4'-hidroxi-bifenil-4-sulfomlamine)-3-metil-butirico (1,0 g,
2,47 mmol, 1 eq, Ejemplo 134, Etapa1), seguido de la adicién de 4-
(dimetilamino)-piridina (0,050 g, 0,41 mmol). Se dej6 agitando la mezcla a
temperatura ambiente durante una roche. Después se diluyd la mezcla de
reaccion con diclorometano, se lavd con agua y con salmuera. Se secé la capa
organica sobre sulfato de magnesio, v se concentro el disolvente al vacio. Se
disolvid el residuo en acetato de edilo y se punficd por cromatografia en
columna en gel de sflice, eluyendo con acetato de etilo/hexano al 20%, para
producir 325 mg de 4'~(1-terc-butoxicarbonil-2-metil-propilsuifamoil)bifenil-4-il
éster del dcido benzofuran-2-carboxilico con un rendimiento del 31%. 'H RMN
(400 MHz, CDCl,) d ppm 0,87 (d, J=6,82 Hz, 3H) 1,03 (d, J=6,82 Hz, 3H) 1,21
(s, 9H) 2,07 (m, 1H) 3,68 (dd, J=9,85, 4,55 Hz, 1H) 5,15 (d, J=9,85 Hz, 1H) 7,37
(m, 3H) 7,53 (t, J=7,83 Hz, 1H) 7,66 (m, §H) 7,77 (m, 2H) 7,92 (d, J=8,34 Hz,
2H).

Etapa 2. El 4'-(1-terc-butoxicarbonil-2-metil-propilsulfamoil)bifenil-4-il
éster del &cido benzofuran-2-carboxllico (325 mg) proporciond 214 mg de 4'-(1-
carboxi-2-metil-propilsulfamoil)bifenil-4-41  éster del &cido benzofuran-2-
carboxilico (rendimiento del 76%), de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
132, Etapa 3, después de cromatografia en columna, eluyendo con
metanol/acetato de etilo al 5-20% 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,80
(d, J=8,57 Hz, 3H) 0,87 (d, J=6,82 Hz, 3H) 2,04 (m, 1H) 3,24 (m, 1H) 7,43 (t,
J=7,58 Hz, 1H) 7,49 (d, J=8,84 Hz, 2H) 7,60 (1, J=7,96 Hz, 1H) 7,70 (d, J=9,85
Hz, 1H) 7,85 (m, 7H) 8,08 (s, 1H)
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Ejemplo 136: acido D-2-[4-(5-bromo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-il-
metoxi)bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

JFEO-Oa

N
Etapa 1 Una solucién de acido 5-bromo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-

carbox(lico (286 mg, 1,0 mmol, 1 eq, Ejemplo 119, Etapa 3) en 5 mi de THF
bajo una atmésfera de nitr6geno, se colocé en un bafio de agua. A esta
solucion se le afiadieron gota a gota 1,4 ml de BH; THF (1,0 M en THF, 1,4
mmol, 1:4 eq.). Después de 24 horas se inactivd la mezcla de reaccién con
agua, y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con agua,
carbonato sédico saturado y salmuera Se secé la capa orgénica sobre sulfato
de magnesio, se filtré y se concentré al vacio para dar (5-bromo-4-metoxi-3-
metil-benzofuran-2-il)metano! (220 mg) con un rendimiento del 81%. 'H RMN
(400 MHz, CDCls) d ppm 2,4 (s, 3H) 3,9 (s, 3H) 4,7 (s, 2H) 7,1 (d, J=8,8 Hz, 1H)
7,4 (d, J=8,8 Hz, 1H).

Etapa 2: A una solucion de (5-bromo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
illmetanol en 7 ml de diclorometano se le afiadieron 0,5 ml de cloruro de tionilo
a temperatura ambiente, Después de 2 horas se concentré la reaccién al vacio,
se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua Se secaron los extractos
organicos sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio
para dar 216 mg (92%) de 5-bromo-2-clorometil-4-metoxi-3-metil-benzofurano.
'H RMN (400 MHz, CDCl,) d ppm 2,4 (s, 3H) 3,9 (s, 3H) 4,7 (s, 2H) 7.1 (d,
J=8.,8 Hz, 1H) 7,4 (d, J=8,6 Hz, 1H).

Etapa 3: Una mezcla de éster metilico del 4cido D-2-(4'-hidroxi-bifenii-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico (155 mg, 0,43 [nmol. 1 eq), 5-bromo-2-
clorometil-4-metoxi-3-metil-benzofurana (120 mg, 0.42 mmol, 1 eq.) y K.CO4
(137 mg, 0,99 mmol, 2,4 eq.) en 8 ml de DMF, se calenté a 90°C durante 18
horas. Después de tratamiento y cromatografia en columna, eluyendo con
acetato de etilo/hexano al 20%, se obluvo éster metilico del acido D-2-[4'{(5-
bromo-d—metox|-3-metiI-benzofuran—2-ilmetoxi)blfenil-4-su!fonilamino]-3-metll-
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butirico (102 mg) con un rendimiente de! 40%. 'H RMN (400 MHz, CDCls) d
ppm 0,9 (dd, J=31,8, 6,8 Hz, 6H) 2,1 (m, 1H) 2,5 (s, 3H) 3,4 (s, 3H) 3,8 (dd,
J=10.2, 5,2 Hz, 1H) 3,9 (s, 3H) 5,1 (d, J=10,1 Hz, 1H) 5,2 (s, 2H) 7,1 (dd,
J=12,8, 8,8 Hz, 3H) 7,4 (d, J=8,6 Hz, 1H) 7,6 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,7 (d, J=8,6 Hz,
2H) 7,9 (d, J=8,6 Hz, 2H).

Etapa 4: La hidrdlisis de éster metilico del Acido D-2-[4'-(5-bromo-4-
metoxi-S-metiI-benzofuran-2-ilmetoxi)bifenil-d-sulfomlamino]-s-metll-butirlco se
realizé de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,6 (dd, J=12,1, 6,8 H, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,4
(s, 3H) 3,5 (dd, J=9,2, 5,9 Hz, 1H) 3,9 (s, 3H) 5,3 (s, 2H) 7,2 (d, J=8,8 Hz, 2H)
7.4 (d, J=8,8 Hz, 1H) 7,5 (d, J=8,8 Hz, 1H) 7,7 (d, J=9,1 Hz, 2H) 7,8 (d, J=3,0
Hz, 4H) 8,0 (d, J=9,3 Hz, 1H).

Ejemplo 137: acldo D-2-[4’-(benzotiazol-2-il-metoxi)bifenil-4-
sulfonilamino]-3-metil-butirico

e vavasss

AN
Etapa 1: La alquilacién de 2-bromometil-benzotiazol con éster metilico

del acido D-2-(4-hidroxi-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico se realizé de
acuerdo con el Ejemplo 136, Etapa 3, para dar éster metilico del dcido D-2-[4'-
(benzotiazol-2-ilmetoxi)bifenil-4—suIfonilamino]-s-metil—butirico con un
rendimiento del 20%. 'H RMN (400 MKz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=15,0, 6,7
Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,6 (dd, J=9,5, 7,2 Hz, 1H) 5,7 (s, 2H) 7,2 (m, J=8,8 Hz,
2H) 7,5 (m, 1H) 7,6 (m, 1H) 7,7 (m, 4H) 7,8 {m, 2H) 8,0 (d, J=7,3 Hz, 1H) 8,1 (d,
J=7,8 Hz, 1H) 8,3 (d, J=9,6 Hz, 1H).

Etapa 2: La hidrélisis de éster metilico del 4cido D-2-[4'{benzotiazol-2-
ilmetoxi)bifenit-4-sulfonilamino]-3-metil-butirico se ‘realizé de acuerdo con el
Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,4, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,5 (dd, J=9,3, 5,8 Hz, 1H)
5,7 (s, 2H) 7,2 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,5 (m, 1H) 7,6 {m, 1H) 7.7 (d, J=8,8 Hz, 2H)
7,8 (d, J=2,3 Hz, 4H) 8,0 (dd, J=9,1, 4,5 Hz, 2H) 8,1 (d, J=8,6 Hz, 1H)
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Ejemplo 138: acido D-3-metil-2-[4’~(1-metil-1H-bencimidazol-2-
ilmetoxi)bifenil-4-sulfonilaminolbutirico

SO0y

Etapa 1. A 432 mg de 1-metil-1H-bencimidazol-2-carbaldehido (2,7
mmol, 1 eq.) disueltos en una mezcla de THF (10 mi) y metanol (10 mi), se les
ahadieron 340 mg de borohidruro sédico (9,0 mmol, 3,33 eq.) en varias
porciones Después de 12 horas se inactivé la mezcla de reaccion con agua y
se extrajo con acetato de etilo. Se lavaron los extractos orgénicos con
salmuera, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al
vacio para dar (1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metanol con rendimiento
cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 3,8 (s. 3H) 4,7 (d, J=5,6 Hz,
2H) 5,6 (t, J=5,7 Hz, 1H) 7.2 (m, 1H) 7,2 (m, 1H) 7,5 {m, 1H) 7,6 (m, 1H).

Etapa 2: La conversion de (1-metil-1H-bencimidazol-2-il}-metanol en 2-
clorometil-1-metil-1H-bencimidazo! se realizé6 de acuerdo con el Ejemplo 136,
Etapa 2, con un rendimiento del 48%. "H RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 3,9 (s,
3H) 4,9 (s, 2H) 7,3 (m, 3H) 7,8 (m, 1H).

Etapa 3: La alquilacién de 2-clorometil-1-metil-1H-bencimidazol con
éster metilico del acido D-2-(4-hidroxibifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico
se realizd de acuerdo con el Ejemplo 136, Etapa 3, para dar éster metilico del
acido D-3-metil-2-[4'-(1-metil-1 H-bencimidazol-2-ilmetoxi)bifenil-4-
sulfonilamino]butirico con un rendimiento del 28%. '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de} d ppm 0,8 (dd, J=15,4, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,3 (s, 3 H) 3,6 (dd, J=9,5,
7.2 Hz, 1H) 3,9 (s, 3H) 5,5 (s, 2H) 7,3 (m, 4H) 7,6 (d, J=7,1 Hz, 1H) 7.7 (d.
J=7,8 Hz, 1H) 7,7 (m, 4H) 7,8 (m, 2H) 8,3 (d, J=9,6 Hz, 1H).

Etapa 4. La hidrélisis de éster metilico del acido D-3-metil-2-[4'(1-metil-
1H-bencimidazol-2-il-metoxi)bifenil-4-suifonilaminclbutiricoc se realizé de
acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=11,8, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,5 (dd, J=9,3,

AR £



@

10

15

20

25

215

6,1 Hz, 1H) 4,0 (s, 3H) 5,7 (s, 2H) 7,3 (d, J=9,1 Hz, 2H) 7,5 (m, 2H) 7,8 (m, 8H)
8,1 (d, J=9,1 Hz, 1H).

Ejemplo 139: dcido D-3-metil-2-[4"-(3-metil-benzofuran-2-ilmetoxi)bifenil-4-
sulfonilamino]butirico

Etr':npa 1+ Una solucion de acido 3-meti-benzofuran-2-carboxilico (2,0 g,
11,4 mmol, 1 eq.) en 60 ml de THF en una atmésfera de nitrégeno, se coloco
en un barl’lo de agua. Después se afiadieron gota a gota 30 ml de BH3 THF (1,0
M en THF, 30 mmol, 2,6 eq). Se dejé agitando la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 12 horas. Después se interrumpié la reaccion
con metanol (10 ml). Se retir6 el disolvente al vacio y se sometié el residuo a
cromatografia en columna, eluyendo con acetato de etilo/hexano al 20% para
dar (3-metil-benzofuran-2-il)-metanol (1,6 g) con un rendimiento del 87%. *H
RMN (406 MHz, DMSO-dg) d ppm 2,2 (s, 3H) 4,5 (d, J=5,8 Hz, 2H) 5,3 {t, J=5,8
Hz, 1H) 7,3 (m, 2H) 7,5 (m, 1H) 7,6 (m, tH).

Etapa 2. A una solucién de (3-metil-benzofuran-2-il)-metanol (1,12 g, 6,9
mmol) en 12 ml de diclorometano se le afiadié2,8 ml de cloruro de tioniio El
color de la reaccién pasé de un rosa inicial a amarillo palido. Después de 2
horas se sometié la reaccién a tratamiento y se obtuvo 2-clorometil-3-metil-
benzofuréno con rendimiento cuantitativo. 'TH RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm
2,3 (s, 3H)4,7 (s, 2H) 7,2 (m, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7.5 (m, 1H).

Etapa 3: La alquilacién de 2-clorometil-3-metil-benzofurano con 4-
(4.4.5.5-tétrametil-[1.3.2]dioxaborotan-z-il)-fenol se rcalizd de acuerdo con el
Ejemplo : 136, Etapa 3, para dar 3-metl-2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-fenoximetil]-benzofurano con un rendimiento del 44%.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 1,3 fs, 12H) 2,3 (s, 3H) 5,2 (s, 2H) 7,0 (d,
J=8,6 Hz, 2H) 7,3 (m, 2H) 7,5 (dd, J=21,5, 7,7 Hz, 2H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H)

Etapa 4: El acoplamientc de Suzuki de éster metilico del acido D-2-(4-
bromo-bencenosulfonilamino)-3-metil-butinco con 3-metil-2-[4-(4,4,5,5-
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tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-fenoximetil]-benzofurano se realizd de
acuerdo con el Ejemplo 38, Etapa 3, con un rendimiento del 75%. 'H RMN (400
MHz, CD,OD) d ppm (d, J=6,8 Hz 6H) 1,9 (m, 1H) 2.2 (s, 3H) 3,2 (s, 3H) 3,5 (d,
J=6,6 Hz, 1H) 5,1 (s, 2H) 7,0 (m, J=9,1 Hz, 2H) 7,1 (m, 1H) 7.2 (m, 1H) 7,3 (m,
1H) 7.4 (m, 1H) 7,5 (d, J=9,1 Hz, 2H) 7,6 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,7 (m, 2H)

Etapa 5: La hidrélisis de éster metilico del acido D-3-metil-2-[4'(3-metil-
benzofuran-2-i-metoxi)bifenil-4-sulfonilamino]butirico se realizé de acuerdo con
el Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitalivo. 'H RMN (400 MHz,
CD30D) d ppm 0,8 (dd, J=30,3, 6,8 Hz, 8H) 2,0 (m, 1H) 2,2 (s, 3H) 3,5 (d, J=5,3
Hz, 1H) 5,1 (s, 2H) 7,1 (d, J=9,1 Hz, 2H) 7,1 (m, 1H) 7.2 (m, 1H) 7.3 (d, J=8,3
Hz, 1H) 7,56 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,5 (d, J=9,1 Hz, 3H) 7.6 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,8 (d,
J=8,8 Hz, 2H)

Ejemplo 140: acido D-2-[4’-(benzofuran-2-il-mectoxi)-3'-metoxi-bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico

HJ/E‘L{D |

Etapa 1: A benzofuran-2-carbaldehido (4 g, 27,4 mmol, 1 eq.) se le
afiadié THF (50 ml) y metanol (50 mi), en una atmésfera de argoén, y se enfrié la
reaccién usando un bafio de hielo/sal. Después se afadié borohidruro sodico
(3,11 g, 82,1 mmol, 3 eq.) en varias porciones, y se dej6 calentar la reaccién
lentamente hasta* temperatura ambiente durante 1 hora. Después de
tratamiento, se obtuvo benzofuran-2-il-metanol con rendimiento cuantitativo 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 4,6 (d, J=5,8 Hz, 2H) 5,5 (t, J=5,9 Hz, 1H)
6,8 (s, 1H) 7,3 (m, 2H) 7,6 (m, 2H).

Etapa 2: A una solucién de (3-meti|-benzofu;an-2-il)-metanol (1,12 g,6,9
mmol} en 12 ml de diclorometano se le afiadieron 2,8 m! de cloruro de tionilo. El
color de la reaccién pasé de un rosa inicial a amarillo palido. Después de 2
horas se sometié la reaccién a tratamiento y se obtuvo 2-clorometil-3-metil-
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benzofurano con rendimiento cuantitativo. *H RMN (400 MHz, CDCl,) d ppm
2,3 (s, 3H) 4,7 (s, 2H) 7,2 (m, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,5 (m, 1H) 7,5 {m, 1H).

Etapa 3: La alquilacién de 2-clorometil-3-metil-benzofurano con 4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-1l)-fenol se realizd de acuerdo con el
Ejemplo 136, Etapa 3, para dar 3-metl-2-[4-(4,4,5 5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenoximetil]-benzofurano con un rendimiento del 44%
'H RMN (400 MHz, CDCly) d ppm 1,3 (s, 12H) 2,3 {s, 3H) 5,2 (s, 2H) 7,0 (d,
J=8,6 Hz, 2H) 7,3 (m, 2H) 7,5 (dd, J=21,6, 7,7 Hz, 2H) 7,8 (d, J=8,8 Hz, 2H).

Etapa 4: Et acoplamiento de Suzuki de éster metilico del acido D-2-(4-
bromo-bencenosulfonilamino)-3-metil-butirico con 3-metil-2-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-{1,3,2]dioxaborolan-2-1l)}-fenogimetill-benzofuranc se realizé6 de
acuerdo con el Ejemplo 38, Etapa 3, con un rendimiento del 75%. '"H RMN (400
MHz, CDsOD) d ppm (d, J=6,8 Hz 6H) 1,9 (m, 1H) 2,2 (s, 3H) 3,2 (s, 3H) 3,5 (d.
J=6,6 Hz, 1H) 5,1 (s, 2H) 7,0 (m, J=9,1 Hz, 2H) 7,1 (m, 1H) 7.2 (m, 1H) 7,3 (m,
1H) 7.4 (m, 1H) 7,5 (d, J=9,1 Hz, 2H) 7,6 (d, J=8.8 Hz, 2H) 7,7 (m, 2H).

Etapa 5. La hidrélisis de éster metilico del #cido D-3-metil-2-[4'-(3-
metlilbenzofuran-2-il-metoxi)bifenil-4-sulfonitamino]butirico se  realzé de
acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. '"H RMN (400
MHz, CD;OD) d ppm 0,8 (dd, J=30,3, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 2,2 (s, 3H) 3,5 (d,
J=5,3 Hz, 1H)} 5,1 (s, 2H) 7,1 (d, J=9,1 Hz, 2H) 7,1 (m, 1H) 7,2 (m, 1H) 7,3 {d,
J=8,3 Hz, 1H) 7,5 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,5 (d, J=9,1 Hz, 3H) 7,6 (d, J=8,6 Hz, 2H)
7.8 (d, J=8,8 Hz, 2H).

Ejemplo 140: &cido D-2-{4'-(benzofuran-2-il-metoxi)-3'-metoxi-bifenil-4-
sulfonilamino]-3-maetil-butirico

Hﬁm

N

([T

Etapa 1: A benzofuran-2-carbaldehido (4 g, 27.4 mmol, 1 eq.) se le
afiadié THF (50 ml) y metanol (50 ml), en una atmdsfera de argon, y se enfrié la
reaccién usando un bafio de hielo/sal. Después se afiadié borohidrure sédico
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(3.11 g, 82,1 mmol, 3 eq.) en varias sorciones, y se dejé calentar la reaccion
lentamente hasta temperatura ambiente durante 1 hora. Después de
tratamiento, se obtuvo benzofuran-2-il-metanol con rendimiento cuantitativo. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 4,6 {d, J=5,8 Hz, 2H) 5,5 (t, J=5,9 Hz, 1H)
6,8 (s, 1H) 7,3 (m, 2H) 7,6 {m, 2H)

Etapa 2: La alquilaciéon de 2-bromometil-benzofurano con 2-metoxi-4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenol se realizd de acuerdo con el
Ejemplo 136, Etapa 3, para dar 2-{2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenoximetil]-benzofurano con un rendimiento del 29%.
'H RMN (400 MHz, CDCl,) d ppm 1,3 (s, 12H) 3,9 (s, 3H) 5,3 (s, 2H) 6,8 (d,
J=0,8 Hz, 1H) 7,0 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,2 (m, 1H) 7,3 (m, 2H) 7.4 (dd, J=8,0, 1,4
Hz, 1H) 7,5 (dd, J=8,1, 0,8 Hz, 1H) 7.5 (dd, J=8,0, 1,1 Hz, 1H),

Etapa 3: El acoplamiento de Suzuki de éster melilico del acido D-2-(4-
bromo-bencenosulfonilamino)-3-metil-tutirico con 2-[2-metoxi-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenoximetil]-benzofurano se realizdé de
acuerdo con el Ejemplo 38, Etapa 3, para dar éster metilico del acido D-2-[4'-
(benzofuran-2-il-metoxi}-3'-metoxi-bifenil-4-sulfonilamino]-3-metil-butirico  con
un rendimiento del 53%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 {(dd, J=14,1,
6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,6 (dd, J=9,2, 6,9 Hz, 1H) 3,9 (s, 3H) 5,3 (s, 2H) 7.1 (s,
1H) 7,3 (m, 5H) 7,6 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,7 (d, J=8,6 Hz, 1H) 7.8 (d, J=8,6 Hz,
2H) 7,9 (m, 2H) 8,3 (d, J=9,3 Hz, 1H). )

Etapa 4: La hidrélisis de éster metilico del dcido D-2-[4'<(benzofuran-2-il-
metoxi)-3'-metoxi-bifenil-4-sulfonilamino]-3-metil-butirico se realizé de acuerdo
con el Ejemplo 20, Etapa 5, para dar acido D-2-[4'-(benzofuran-2-il-metoxi)-3'-
metoxi-bifenil-4-sulfonilamino]-3-metil-butinco con rendimiento cuantitativo 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,1, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,5
(dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 3,9 (s, 3H) 5,3 (s, 2H) 7,1 (s, 1H) 7,3 (m, 5H) 7.6 (d,
J=8,3 Hz, 1H) 7.7 (d, J=6,3 Hz, 1H) 7,8 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,9 (m, 2H) 8,0 (d,
J=9,3 Hz, 1H).

Ejemplo 141: acido D-2-[4’-(benzofuran-2-iimetoxi)bifenil-4-sulfonilamino]-
3-metil-butirico
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Etapa 1: A benzofuran-2-il-meianol (4,3 g, 29,0 mmol, 1 eq, Ejemplo
140, Etapa 1), se le afiadid diclorometano (200 mil) y se enfrié la solucién
usando un bafo de hielo/etancl. Después se afadi6 tetrabromuro de carbono
(10,6 g, 31,9 mmol, 1,1, eq.) y 1,3-bis(Jifenitfosfino)-propano (6,6 g, 16,0 mmol,
0,55 eq.) en una atmésfera de argén, ¥ después se dej6 calentar lentamente la
reaccion hasta temperatura ambiente durante 2,5 horas. Después de
tratamiento y cromatografia ulirarrapica en columna, se obtuvo 2-bromometil-
benzofurano con rendimiento cuantitativo. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm
4,9 (s, 2H) 7,0 (dd, J=5,3, 0,5 Hz, 1H) 7,3 (dd, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,6 {m, 2H).

Etapa 2° A 2-bromometil-benzofurano (1,5 g, 7,1 mmol, 1 eq.) se le
anadi6 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-fenol (1,56 g, 7,1 mmol, 1
eq.), carbonato potasico (1,96 g, 14,2 mmol, 2 eq.) y acetonitrilo (50 m!) en una
atmoésfera de argén, y se calenté la reaccién a 70°C durante 16 horas. Después
de tratamiento y cromatografia ultrarrapida en columna, se obtuvo 2-[4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-fenoximetil}-benzofuranc con un rendimiento
del 63%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) d ppm 1,3 (s, 12H) 5,3 (s, 2H) 7,1 (m,
3H) 7,3 (m, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,6 (m, 4H)

Etapa 3: El acoplamiento de 2-[4-{4,4,5,5-tetrametl-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-fenoximetil]-benzofurano con éster ferc-butilico dei 4cido D-2-(4-bromo-
bencenosulfonilaminec)-3-metii-butirico se realiz6 de acuerdo con el Ejemplo
132, Etapa 2, para proporcionar éster ferc-butilico del acido D-2-[4'-
(benzofuran-2-il-metoxi)bifenil-4-sulfonitamino}-3-metil-butirico con un
rendimiento del 33% 'H RMN (400 MHz, DMSO—&G) d ppm 0,8 (dd, J=8,3, 7,1
Hz, 6H) 1.2 (s, 8H) 1,9 (m, 1H) 3,5 (d¢, J=9,7, 6,2 Hz, 1H} 5,3 (s, 2H) 7,1 (s,
1H)} 7,2 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,3 (m, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,6 (dd, J=8,2, 0,6 Hz, 1H) 7,7
(m, 3H) 7,8 (d, J=3,3 Hz, 4H) 8,1 (d, J=8,9 Hz, 1H).
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Etapa 4: A éster terc-butiico del &cido D-2-{4'-(benzofuran-2-il-
metoxi)bifenil-4-sulfonilamino]-3-metil-butirico (126 mg, 0,23 mmol, 1 eq.) en
acetonitrilo (10 ml) en una atmosfera de argdn, se le afiadid cloruro de cerio
heptahidrato (175 mg, 0,47 mmol, 2 eq) y yoduro de potasio (51 mg, 0,30
mmol, 1,3 eq ) y se calenté la reaccién a 70°C durante 16 horas. Después de
tratamiento y cromatografia ultrarrapida en columna, se obtuvo acido D-2-[4'-
(benzofuran-z-il-metoxi)bifenil-4-sulfonilammo]-3-met|!-butirico con un
rendimiento del 25%. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,5, 8,7
Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 3,5 (dd, J=9,2, 5,9 Hz, 1H) 5,3 (s, 2H) 7,1 (s, 1H) 7,2 (d,
J=8,8 Hz, 2H) 7,3 (dd, J=8,1, 0,8 Hz, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,6 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7.7
(m, 1H) 7,7 (d, J=8,3 Hz, 2H) 7,8 (d, 4H} 8,0 (d, J=9.3 Hz, 1H).

Ejemplo 142: &cido L-2-[4'-(5-cloro-4-metoxi-3-metilbenzofuran-2-
ilmetoxi)bifeniI-4-sulfonilamino]-3-meti|-butirico

ﬁ@@fﬁﬁ‘ |

Etapa 1: A 031 g (1,3 mmol) de é&cido 5-cloro-4-metoxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico (Elemplo 116, Etapa 3) en 10 ml de THF en una
atmésfera de nitrégeno se le afadié solucidn 1,0 M de BHy/THF (1,8 ml, 1,8
mmol, 1,4 eq.). Se agité la reaccidn durante una noche y después se extingui6
cuidadosamente con agua y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Lasg
fases orgdnicas combinadas se lavaron con hidréxide sddico 1 N y después
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar (5-cloro-4—metoxi-3-metilbenzofuran-2-rl)-
metanol como sélido blanco cnstalinog (0,29 g, rendimiento del 99%).

Etapa 2. A una solucién a 0°C de (5-cloro-4.—metoxi-3-metilbenzofuran-2-
il}-metanol (0,29 g, 1,3 mmol) en diclorometano (5 mi) se le afadié tribromuro
de fésforo puro (0,18 ml, 0,52 g, 1,9 mmol, 1,5 eq.) y piridina (3 gotas). Se retird
el bafio de hielo y se dejé calentar la reaccion hasta temperatura ambiente
durante una noche. Se afiadié tribromuto de fésforo adicional (0,09 ml, 0,26 g

Tt

25

Y



10

15

20

25

30

221

0,95 mmol, 0,75 eq.) y se continué agitando a temperatura ambiente Después
de dos horas, la reaccion se interrumatd con hielo v se extrajo dos veces con
acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y
bicarbonato sédico saturado, seguido por secado sobre sulfato de magnesio,
filtracidn y concentracién al vacio para dar 2-bromometil-5-cloro-4-metoxi-3-
metil-benzofurano esencialmente puro (0,37 g, rendimiento del 99%).

Etapa 3. A un matraz cargado con éster metiico del 4cido L-2-(4'-
hidroxi-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico (0,49 g, 1,3 mmol, 1,05 eq.) y 2-
bromometil-5-cloro-4-metoxi-3-metil-benzofurano (0,37 g, 1,2 mmol, 1 eq.) se le
anadié acetona de calidad reactiva (20 ml) y carbonato potésico sélido (0,18 g,
1.2 mmol, 1 eq.). Después de agitar a temperatura ambiente durante 12 horas,
se retird la acelona al vaclo y se diluy6é el residuc con agua La mezcla
resultante se extrajo dos veces con acetato de elilo y las fases organicas
combinadas se lavaron sucesivamenre con agua, hidréxido sédico 1 N, y
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
al vacio para dar el producto bruto en forma de un séhdo tostado. Este se
sometid a cromatograffa en gel de silice, eluyendo con 20% a 30% de acetato
de etilo/hexanos, para dar éster metliico del &cido L-2-{4'-(5-cloro-4-metoxi-3-
metilbenzofuran-2-il-metoxi)bifenil-4-sulfonilamine]-3-metil-butirico en forma de
un sélido blanquecino (0,41 g, 57%).

Etapa 4: A una solucién de éster metilico del acido L-2-[4'{(5-cloro-4-
metoxi-3-metilbenzofuran-2-il-metoxi)bifanil-4-sulfonilamino]-3-metil-butirico
(0,41 g, 0,72 mmol) disuelto en metanol/THF 1:1 (10 ml), se le ahadieron 7,2 ml
de hidréxido sddico 1 N (7,2 mmol, 10 eq.) y se agité la solucién resultante a
temperatura ambiente durante una noche. Los disolventes organicos se
retiraron en una corriente de nitrégeno, se acidifico la fase acuosa hasta pH ~3
con HCI concentrado, y se extrajo dos veces corf acetato de etilo. Las fases
organicas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron
al vaclo para proporcionar écido L-2-[4'-(5-cloro-4-metoxi-3-metilbenzofuran-2-
il-metoxi)bifenil-4-sulfonilamino]-3-metil-butirico en forma de un sdlido
blanquecino (0,32 g, rendimiento del 79%) Espec. Masas: M-H" 556,1, 558,1.
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Ejemplo 143: 4cido  L-2-[4'-(5-ciano-4-metoxi-3-metilbenzofuran-2-
ilmetoxi)bifenil-4-sulfonilamino]-3-metil-butirico

o ™

Etapa 1: Una suspensién de {5-bromo-4-metoxi-3-metilbenzofuran-2-il)-
metanol (0,31 g, 1,1 mmol, Ejemplo 136, Etapa 1) y CuCN (0,21 g, 2,3 mmol, 2
eq.) en N-metilpirrolidinona (1,5 ml), se sometié a radiacién de microondas a
200°C durante 10 minutos. Se diluyd iz reaccién con agua y acetato de etilo (10
ml de cada uno) y se filtré Se separaron las capas y se lavé la fase acuosa con
una segunda porcion de acetato de elilo. Las fases organicas combinadas se
lavaron dos veces con agua y una vez con salmuera. Después de secar sobre
sulfato de magnesio, se obtuvo el producto bruto por filtracién y concentracion
al vacio Una cromatografia en gel de sllice, eluyendo con 20% a 30% de
acetato de etilo/hexanos, dio 2-hidroximetil-4-metoxi-3-metilbenzofuran-5-
carbonitrilo puro (0,17 g, rendimiento del 67%).

Etapa 2: Una solucién de 2-hidroximetil-4-metoxi-3-metilbenzofuran-5-
carbonitrilo (0,17 g, 0,76 mmol) en diclorometano (5 ml} se enfrié a 0°C. A esta
solucion se le afadié sucesivamente tribromuro de fésforo puro (0,11 ml, 0,32
g. 1,2 mmol, 1,5 eq) y piridina (2 gotas) Se retir6 el bafic de hielo y se dejo
calentar la reaccién hasta temperatura ambiente durante una noche con
agitacion. Después de interrumpir la reaccién con hielo, se aislo el producto
bruto mediante extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
bicarbonato sédico saturado, después se secod sobre sulfato de magnesio, se
filtré y se concentrd al vaclo para dar 2-bromometil_-4-meloxi-s-metilbenzofuran-
5-carbonitnlo (0,20 g, rendimiento del 95%)

Etapa 3: A un vial cargado con éster metilico del 4cido L-2-(4"-hidroxi-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico (0,28 g, 0,76 mmol, 1,05 eq.) y 2-
bromometil-4-metoxi-3-metilbenzofuran-5-carbonitrilo (0,20 g, 0,72 mmol, 1 eq.)
se le afiadi6 acetona de calidad reactiva (5 ml) y carbonato de cesio sélido
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(0,23 g, 0,72 mmol, 1 eq.). La mezcla se dej6 reaccionar durante una noche y
se concentrd al vaclo cuando el analisis por TLC indicd que los materiales de
partida se hablan consumido. Se diluyd el residuo con agua y se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con
agua, hidroxido sédico 1 N, y salmuera, después se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el éter bruto en forma
de un sélido tostado. Este se someti6 a cromalografia en gel de silice,
eluyendo con 20% a 30% de acetato de etilo/hexancs, seguido de una
recristalizacion a partir de acetato de etilo/hexanos, para dar éster metilico del
acido L-2-[4’-(5-ciano-4-metoxi-3-metilbenzofuran-2-il-metoxi)bifenil-4-
sulfonilamino]-3-metil-butirico en forma de un sélido blanco cristalino (0,28 g,
rendimiento del 68%).

Etapa 4: A una solucién de éster metilico del 4cido L-2-[4'{(5-ciano-4-
metoxi-3-metilbenzofuran-2-il-metoxi)bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butinco
(0,16 g, 0,28 mmol} disuelto en metanol/THF 1:1 (5 ml), se le afadié solucién
de hidréxido sédico 1 N (3 ml, 3,0 mmol, 10 eq) y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Después se elevd la temperatura
hasta 40°C durante 4 horas mientras el disolvente orgénico se retiré en una
corriente de nitrégeno y se acidificd el residuo acuoso hasta pH ~3 con HCI
concentrado. Después se extrajo con zcetato de etilo (2x) y las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentro al
vacio para proporcionar acido L-2-[4'-(5-ciano-4-metoxi-3-metilbenzofuran-2-il-
metoxi)bifenil-4-sulforilamino]-3-metil-butinco puro en forma de un sélido
blanquecino (0,20 g, rendimiento del 73%) Espec. Masas M-H" = 547,1
Ejemplo 144: N-{[4'-(2-furoiloxi)-1,1’-bifenil-4-il}sulfonil}-D-valina

HOTO
W I:IH :
OO0
De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 134, a partir de cloruro de
furan-2-carbonilo se obtuvo N-{[4’~(2-furoiloxi)-1, 1'-bifenil-4-il}sulfonil}-D-valina.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,82 (d, J=6,82 Hz, 3H) 0,85 (d, J=6,82
Hz, 3H) 1,96 (m, 1H) 3,57 (dd, J=9,35, 6,06 Hz, 1H) 6,83 (dd, J=3,54, 1,77 Hz,
1H) 7,42 (d, J=8,84 Hz, 2H) 7,61 (dd, J=3,66, 0,88 Hz, 1H) 7,86 (m, 6H) 8,09
(d, J=9,35 Hz, 1H) 8,13 (dd, J=1,77, 0,76 Hz, 1H).

Ejemplo 145: N-{[4'-(3-furoiloxi)-1,1'-bifenil-4-il]sulfonil}-D-valina

\l“:’%}_@

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 134, a partir de cloruro de
furan-3-carbonilo se obtuvo N-{[4'{(3-furoiloxi}-1,1*-bifenil-4-iljsulfonil}-D-valina.
'H RMN (400 MHz, CD;0D) d ppm 0,82 (d, J=6,82 Hz, 3H) 0,88 (d, J=6,82 Hz,
3H) 1,96 (m, 1H) 3,59 (d, J=5,56 Hz, 1H) 6,81 (s, 1H) 7,23 (d, J=8,84 Hz, 2H)
7,59 (d, J=2,02 Hz, 1H) 7,66 (d, J=8,84 Hz, 2H) 7,70 (d, J=8,84 Hz, 2H) 7,83 (d,
J=8,59 Hz, 2H) 8,30 (d, J=0,76 Hz, 1H).

Ejemplo 146: éacido L-2-[4'-(4-etil-3-metilbenzofuran-2-iimetoxi)bifenil-4-

sulfonilamino]-3-metil-butirico
- &
OO

Etapa 1: A éster etilico del acido 3-metil-4-elil-benzofuran-2-carboxilico
(0,795 g, 3,43 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) enfriado a 0°C, se le afadi6
gota a gota hidruro de diisopropilaluminio (13,7 ml de una solucién 1,0 M en
tolueno). Después de agitar durante 1 hora, se afadié metanol (10 ml), seguido
de tartrato de sodio y potasio acuoso saturado (10.ml). La mezcla resultante se
agitd durante 15 minutos y después se extrajo tres veces con acetato de etilo.
Los extractos orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron, se redujeron a sequedad y el residuo resultante se sometid a
cromatograffa ultrarrapida en gradiente en gel de silice {hexanos/acetato de

7/@@
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etilo 10:1-3'1), lo que dio 0,6124 g (94%) de (4-etl-3-metilbenzofuran-2-il)-
metanol en forma de un sélido blanco MS (ES) m/z: 190,1 (M").

Etapa 2: A una solucién de (4-etil-3-metilbenzofuran-2-il}-metanol (77
mg, 0,403 mmol) en diclorometano (« ml) a 0°C, se le aiadié pindina (0,1 mi)
seguida de tribromuro de fésforo (0,057 mi, 0,604 mmol). Se retiré el bafo de
enframiento y se agité la solucién durante 1 hora a temperatura ambiente.
Después de enfriar nuevamente hasta 0°C, la reacciéon se interrumpid
anadiendo trocitos de hielo. S extrajo la mezcla con acetato de etilo y las
fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato sédico acuoso
saturado y bromuro de sodic acuoso saturado Se secd la solucidn sobre
sulfato sédico, se filiré y se redujo a sequedad para proporcionar 83 mg (82%)
de 2-bromometil-4-etil-3-metil-benzofurano en forma de un sélido blanco.

Etapa 3: A una solucién de éster metilico del acido L-2-(4'-hidroxi-bifenil-
4-sulfonilamino)-3-metil-butirico (165 mg, 0,454 mmol) en DMF (3 ml) se le
afadié carbonato de cesio (444 mg, 1,362 mmol). Tras 10 minutos, se afadi6
gota a gota 2-bromometi-4-eti-3-metil-benzofurano (82 mg, 0,324 mmol) en
dimetilformamida (3 ml). Después de 1 hora se afiadié agua (30 ml}) y se extrajo
la solucibn con acetato de etlo. Lcs extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, se redujeron a sequedad v el residuo
resultante se someti6 a cromatografia ultrarrapida en gradiente en gel de silice
(hexanos/acetato de etilo 20:1-3:1), proporcionando 89 mg (51%) de éster
metllico del &cido  L-2-{4'-(4-etl-3-metilbenzofuran-2-il-metoxi)bifenil-4-
sulfonilamino]-3-metil-butirico en forma de un sélido blanco. MS (ES) m/z:
536,2 (M+H)*, 1071,4 (2M+H)

Etapa 4: A una solucién de éster metilico del acido L-2-[4'-(4-etil-3-
metilbenzofuran-2-il-metoxi)bifenil-4-sulfonitamino]-3-metil-butirico (70 mg,
0,131 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml), metanol-(4 ml) y agua (2 ml), se le
afiadié hidréxido de litio (125 mg, 5,23 mmol) Después de agitar durante 2,5
dfas a temperatura ambiente, se afiadié 4cido clorhidrico (5,23 ml, solucién 1
N), seguido de acetato de etilo (50 ml). Las capas se separaron y la fase
organica se lavé con agua, se secé sobre sulfato sédico, se filtrd y se redujo a
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sequedad. Se recristalizé el material sélido a partir U2 una cantidad minima de
isopropanol hirviente, para proporcionar 54 mg (79%) de 4cido L-2-[4'-(4-etil-3-
metilbenzofuran-2-il-metoxi)bifenil-4-suifonilamine]-3-metil-butirico en forma de
un sélido blanco. MS (ES) m/z 520,1 (M-H), 1041,4 (2M-H).

Ejemplo 147: N-[(4'-{[4-(3-metoxipropil)-3-metil-1-benzofuran-2-iljmetoxi}-
1,1'-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina

Etapa 1' Una mezcla de éster etilico del &cido 4-(3-metoxi-prop-1-1nil)-3-
metilbenzofuran-2-carboxllico (2,6566 g, 0,00977 mol, Ejemplo 22, Etapa 1),
10% de paladio sobre carbén activado (705 mg) y tetrahidrofurano (60 ml) se
agito bajo una atmésfera de hidrégena (globo) durante 20 horas. Después de
filtrar la mezcla a través de cehte, se redujo a sequedad la solucién resultante,
proporcionando 2,46 g (91%) de éster etilico del 4cido 4-(3-metoxi-propil)-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico en forma de un aceite claro. MS (ES) m/z: 277,1
(M+H)*, 553,3 (2M+H).

Etapa 2: A una solucién de éster etilico del acido 4-(3-metoxi-propil}-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico (2,213 g, 8,018 mmol) en tetrahidrofurano (25 ml)
y metanol (9 mi) a temperatura ambients, se le afadié LIOH 1 N (16,838 ml). La
solucién amanlla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas,
se neutralizé con HCI 1 N y después se reparti6 entre acetato de etilo y agua
La fase orgdnica se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se redujo a sequedad,
proporcionando 1,98 g (98%) de acido 4-(3-metoxi-propil)-3-metilbenzofuran-2-
carboxilico en forma de un sdlido blanco. MS (ES) m/z: 249,11214 (M+H)",
497,21700 (2M+H). )

Etapa 3: A d&cido 4-(3-metoxi-propil}-3-metilbenzofuran-2-carboxilico
(0,2354 g, 0,853 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) enfriado a 0°C, se le afadié
gota a gota hidruro de diisopropilaluminio (3,41 m! de una solucién 1,0 M en
tolueno). Después de agitar durante 1 hora, se afiadié metanol (5 ml), seguido

265



10

15

20

25

30

227

de tartrato de sodio y potasio acuoso saturado (5 m!) La mezcia resultante se
agité durante 15 minutos y después se extrajo tres veces con acetato de etilo.
Los extractos orgénicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron, se redujeron a sequedad, y el residuo resultante se sometid a
cromatografla ultrarrépida en gradienle en gel de silice (hexanos/acetato de
etilo 10:1-3:1), lo que proporciond 0,192 g (96%) de [4-(3-metoxipropil)-3-metil-
1-benzofuran-2-ill-metanot en forma de un sélido blanco. MS (ES) m/z. 234,1
(M").

Etapa 4: A una solucién de [4-(3-metoxipropil}-3-metil-1-benzofuran-2-il}-
metanol (181 mg, 0,774 mmol) en diclorometano (4 ml) a 0°C se le afiadi®
piridina (0,1 ml), seguida de trnbromuro de fésforo (0,109 ml, 1,16 mmol). Se
retird el bafo de enfriamiento y se agité la solucion durante 1 hora a
temperatura ambiente Después de volver a enfriar a 0°C, la reaccion se
interrumpié mediante la adicién de trozos de hielo Se extrajo la mezcla con
acetato de etilo y las fases organicas combinadas se lavaron con bicarbonato
sédico acuoso saturado y bromuro de sodio acuoso saturado. Se secd la
solucién sobre sulfato sédico, se filtrd y se redujo a sequedad para dar 188 mg
(82%) de 4-3-metoxipropil)-3-metil-2-bromometil-1-benzofurano, que se
empleo directamente en la siguiente etapa.

Etapa 5: A una solucién de éster melilico del 4cido L-2-(4'-hidroxi-bifenil-
4-sulfonilamino)-3-metil-butinco (240 mgq, 0,66 mmol) en acetona (5 ml) se le
afadio carbonato de cesio (206 mg, 0,633 mmol). Tras 10 minutos, se afadio
gota a gota 4-(3-metoxipropil)-3-metil-2-bromometil-1-benzofurano (188 mg,
0,633 mmol) en acetona (5 ml). Despuiés dé 1 hora se afadié agua (20 ml) y se
extrajo la solucién con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato s6dico, se filtraron, se redujeron a sequedad y el residuo
resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida‘en gradiente en gel de silice
(hexanos/acetato de etilo 20.1-3.1), proporcionando 210 mg (57%) de N-[(4'-
{[4«3-metoxipropil }-3-metil-1-benzofuran-2-il}-metoxi}-1,1 "-bifenil-4-il)sulfonil]-L-
valinato de metilo en forma de un sélido blanco. MS (ES) m/z: 580,2 (M+H).

v Mt B
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Etapa 6: A una solucion de N-[(4-{{4-(3-metoxipropil)-3-metil-1-
benzofuran-2-il}-metoxi}-1, 1*-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valinato de metilo (192 mg,
0,331 mmol) en tetrahidrofurano (12 ml), metanol (8 ml) y agua (4 ml), se le
afiadié hidroxido de litio (317 mg, 13,25 mmol). Después de agitar durante 2,5
dias a temperatura ambiente, se afadié acido clorhidrico (13,25 ml, solucién 1
N), seguido de acetato de etilo (80 ml} Las capas se separaron y la fase
organica se lavd con agua, se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se redujo a
sequedad. Se recristalizé el material sélido a partir de una cantidad minima de
isopropanol en ebullicién, para proporcionar 171 mg (91%) de 4cido N-[(4'-{[4-
(3-metoxipropil)}-3-metil-1-benzofuran-2-ilj-metoxi}-1, 1*-bifenil-4-1l)sulfonil}-L-
valina en forma de un sélido blanco MS (ES) m/z: 5§64,2 (M-H), 1129,4 (2M-H).
Ejemplo 148: N-({4-[(5-bromo-4-metoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il)-metoxil-
1,1’-bifenil-4-il}sulfonil)-L-valina

De acuerdo con el procedimienzo del Ejemplo 136, se obtuvo N-{{4’-[(5-
bromo-4-metoxi-3-metii-1-benzofuran-2-if)-metoxi]-1,1 -bifenil-4-ii}sulfonil}-L-
valina a partir de 5-bromo-2-clorometil-4-metoxi-3-metil-benzofurano y de ééter
metllico del &cido L-2-(4-hidroxi-bifenil-4-sulfonilaminc)-3-metil-butirico. p.f.
198-200°C; MS 600,0 (M-H)".

Ejemplo 149: N-({4'-[(5-bromo-4-isopropoxl-3-metiI-1-benzofuran-z-il)-
metoxi]-1,1’-bifenil-4-il}sulfonil)-D-valina

ﬁa&w&‘ .,, |

Etapa 1: A 0,50 g (1,7 mmol) de 5-bromo-4-hidroxi-3-metil-4-benzofuran-
2-carboxilato de etilo (Ejemplo 119, Etapa 1) en 7 mi de DMF se le afiadié 0,51
g (3,75 mmol) de carbonato potasico y 0,48 ml (3 mmol) de 2-bromopropano y
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la reaccion se agité a temperatura ambiente durant: una noche. Se concentré
el disolvente al vacio y se extrajo el residuo con acelato de etilo y agua. La fase
organica se lavo con agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico, se filtro y
se concentré para proporcionar 0,58 g de 5-bromo-4-isopropoxi-3-metil-1-
benzofuran-2-carboxilato de etilo. Rendimiento 100% p f. 48-50°C, MS 341,0
(M+H)".

Etapa 2: A 0,58 g (1,7 mmol}) de 5-bromo-4-isopropoxi-3-metil-1-
benzofuran-2-carboxilato de etilo en 15 ml de THF y 15 ml de MeOH se le
anadiéo 8,5 ml de NaOH 1 N y la reaccién se agié a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se concentré el disolvente al vacio, se neutralizé el residuo con
HCI 1 N y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con agua y
salmuera, se secO sobre suifato sodico, se filtrd y se concentré para
proporcionar 0,46 g de &acido S5-bromo-4-isopropoxi-3-metil-1-benzofuran-2-
carboxilico. Rendimiento 86,8%. p.f. 182-184°C, MS 111,0 (M-HY

Etapa 3. Una solucibn de &cido 5-bromo-4-isopropoxi-3-metil-1-
benzofuran-2-carboxilico (0,43 g, 1,37 mmol) en 25 ml de THF en una
atmésfera de nitrégeno se puso en un bafio de agua. A esta solucion se le
afiadié gota a gota 2 ml de BH3 THF (1,0 M en THF, 2,06 mmol, 1,4 eq )
Después de 24 horas, se extinguié la mezcla con agua, se concentrd el
disolvente al vacio y se extrajo el resicuo con acetato de etilo La fase organica
se lavé con agua, carbonato sédico saturado y salmuera, se secé sobre sulfato
sodico, se filtr6 y se concentré para proporcionar 0,33 g de 4cido (5-bromo-4-
isopropoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il}-metanol Rendimiento 80,5%. Espectro
atémico: tedrico: C: 52,15, H: 5,05, encontrado: C: 52,26, H: 4,80,

Etapa 4: A una solucion de (5-bromo-4-isopropoxi-3-metil-1-benzofuran-
2-ilymetanol (0,3 g, 1 mmot) en 10 ml de diclorometano se le aAadié 0,73 mi de
cloruro de tionilo y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. Se concentré el disolvente al vacio y se afadié tolueno al residuo para
proporcionar 033 g de 5-bromo-4-isopropoxi-3-metil-2-clorometil-1-
benzofurano.

My
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Etapa 5: Una mezcla del compuesto de cloro anteror (0,31 g, 1,03
mmol), N-[(4'-hidroxi-1,1’-bifenil-4-il)sulfonil]-D-valinato de metilo (0,37 g, 0,98
mmol) y carbonato potasico (0,34 g, 2,45 mmol) en 20 ml de DMF, se calentd
en un bafio de aceite {(~90°C) durante 18 horas. Se concentrd el disolvente al
vacio y se extrajo el residuo con acelato de etilo. Sc lavé la fase orgdnica con
agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré para
proporcionar 0,61 g de producto bruto. Después de una cromatografia en
columna, eluyendo con hexano/acetato de etilo (2'1), se obtuvo 0,13 g de N-
({4'-[(5-bromo-4-isopropoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il]-m etoxi}-1,1"-bifenil-4-
il)sulfonil]-L-valinato de metilo. Rendimiento 20,6% p.f. 154-156°C, MS 661
(M+NHy)".

Etapa 6: De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 136, Etapa 4,
0,11 g de N-({4'-{(5-bromo-4-isopropoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il}-metoxi}-1,1’-
bifenil-4-il}sulfonil)-D-valinate de metilo proporcionaron 0,1 g de N-~({4-[(5-
bromo-4-isopropoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il)-metoxi}-1, 1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-D-
valina. Rendimiento ~100%. p.f. 137-140°C, MS 628 (M-H)

Ejemplo 150: N-[(4’-{[(5-bromo-4-metoxi-3-metil-1-benzofuran-2-
ilymetifJamino}-1,1'-bifenil-4-il)suifonll]-L-valina

Etapa 1: A una solucién de 0,21 g (0,77 mmol) de {5-bromo-4-metoxi-3-
metil-1-benzofuran-2-Il}-metanol (Ejemplo 136, Etapa 1) en 6 ml de
diclorometano, se le afiadié 0,36 g (0,85 mmol, 1,1 eq ) de peryodinano de
Dess-Martin. Se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas y
después se diluyé con 15 ml de éter Se le afadié a la reaccion 5 m! de NaOH
1 N y se agité la mezcla durante 30 minutos Se diluyé la reaccién con éter y
agua. Se lavé la fase organica con agua y salmuera, se secé sobre sulfato
sédico, se filtré y se concentré para proporcionar 0,19 g de 5-bromo-4-metoxi-
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3-metil-1-benzofuran-2-carbaldehido Rendimiento 90,4% p.f. 81-82°C; MS
268,9 (M+H)".

Etapa 2: A 0,14 g (0,52 mmol) de 5-bromo-4-metoxi-3-metil-1-
benzofuran-2-carbaldehido y 0,20 g (0,55 mmaoi) de éster metilico del acido L-2-
(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butinico en 8 ml de diclorometano, se
le ahadié 0,15 g (0,68 mmol) de triacetoxiborohidruro sédico y se agité la
mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas Se diluy6 la reaccién con
acetato de etilo y después se neutralizé6 con NaOH 1 N hasta pH ~8. La fase
organica se lavd con agua y salmuera, se secé sobre sulfato s6dico, se filtré y
se concentr6. Después de una cromatografia en gel de silice, eluyendo con
hexano/acetato de etilo (2.1), se obtuvicron 0,21 g de N-[(4'-{{(5-bromo-4-
metoxi-3-metil-1-benzofuran-2-if)metillamino}-1, 1'-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valinato
de metilo. Rendimiento 66,7%. p.f. 144-146°C; MS 615,2 (M+H)".

Etapa 3: De acuerdo con el pirocedimiento del Ejemplo 136, Etapa 4,
0,22 g de N-[(4'-{[(5-bromo-4-metoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il)metil]amino}-1 -
bifenil-4-il)sulfonil-L-valinato de metlo proporcionaron 0,20 g de N-[(4{[(5-
bromo-4-metoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il)metilJamino}-1,1 "-bifenil-4-il)sulfonil]-
L-valina. Rendimiento 90,9%. p f. 194-198°C; MS 601,0 (M+H)".

Ejemplo 151: &cido L-2-{4’-[(benzotiazol-2- carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico

Etapa 1. A un matraz secado en horno se le afadi6 éster metilico del
acido L.-2-(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico (0,552 q), cloruro de
metileno anhidro (10 ml), y N,N-diisopropiletilamina (2,0 eq.). Se enfrié la
solucion en un bafio de hielo antes de la adicién de cloruro de 2-
benzotiazolcarboxilo (1,0 eq ), preparado de acuerdo con un procedimiento
bibliogréfico (Romero et al., J. Med. Chem. 1993, 37, 999). Se dejo agitando la
reaccion a 0°C durante 4 horas, después de lo cual se la juzgd completa. Se
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afiadi6é agua y la mezcla resultante se extrajo con CH,Cl, (2 x 15 ml). Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, y se
evaporaron a presion reducida para proporcionar éster metilico del dcido L-2-
{4'-{{benzotiazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico en
forma de un sélido blanco, con rendimiento cuantitativo

Etapa 2: La hidrélisis de éster metilico del &cido L-2-{4"-[(benzotiazol-2-
carbonil)amino]bifenil-4-suifonilamino}-3-metil-butirico de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 20, Etapa 5, dio e! producto final, acido L-
2-{4'-[(benzotiazol-2-carbonil)amino}bifenil-4-sulfontlamine}-3-metil-butirico  en
forma de un sélido blanco 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd,
J=13,3, 6,7 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 3,6 (t, J=6,6 Hz, 1H) 7,7 (m, 2H) 7,8 {m, 4H) 7,9
(m, 2H) 8,1 (d, J=8,8 Hz, 3H) 8,3 (dd, J=17,9, 7,8 Hz, 2H) 11,3 (s, 1H) 12,6 (s,
1H)
Ejemplo 152: acido D-2-{4'-[(benzotiazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamineg}-3-metil-butirico
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Etapa 1* A un matraz secado en horno se le afiadid éster metllico del

acido D-24(4'-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico (0,552 g), cloruro de
metileno anhidro (10 ml), y N,N-diisopropiletilamina (2,0 eq) Se enfrié la
solucién en un bafo de hielo anles de la adicion de cloruro de 2-
benzotiazolcarboxilo (1,0 eq.). Se dej6 agitando la reaccién a 0°C durante 4
horas, después de lo cual se la juzgé completa. Se afadié agua y la mezcla
resultante se exirajo con diclorometano (2 x 15 ml). Las fases organicas se
combinarcon, se secaron sobre sulfato de magnesio, y se evaporaron a presion
reducida para proporcionar éster metllico del acido D-2+{4'-[(benzotiazol-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un sélido
blanco, con rendimiento cuantitativo.
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Etapa 2: La hidrélisis de éster metllico del acido D-2-{4'-[(benzotiazol-2-
carbonil)amino]bifenil-4-suifonilaminc}-3-metil-butiico de acuerdo con el
procedimiento descnto en el Ejemplo 20, Etapa 5, dio 4acido D-2-{4-
[(benzotiazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma
de un s6lido blanco. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,9, 6,8
Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 3,6 (dd, J=9.3, 6,1 Hz, 1H) 7,7 (m, 2H) 7,9 (m, 6H) 8,1 (m,
3H) 8,3 (m, 2H) 11,3 (s, 1H) 12,6 (s, 1H).

Ejemplo 153: acido L-3-metil-2-{4’-[(nafto[2,1-b]furan-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

Etapa 1: El acoplamiento de acido nafto[2,1-b]furan-2-carboxilico
(Emmont y Livingstone, J. Chem. Soc., 1957, 3144) con éster terc-butilico del
acido  L-2-(4’-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico se realizé de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3. El éster terc-
butilico del &cido L-3-metil-2-{4'-[(naflo[2,1-b]furan-2-carbonil)amino]bifenii-4-
sulfonilamino}butirico se obtuvo en forma de un s6ido blanco con un
rendimiento del 75%.

Etapa 2: La retirada del grupo t-butilo se realizé usando TFA al 40% en
cloruro de metileno a temperatura ambiente en 4 horas. El 4cido L-3-metil-2-{4'-
[(nafto[2,1-b]furan-2-carbonit)amino)bifenil-4-sulfonilamino}butinco se aislé en
forma de un sélido blanco con un rendimiento de! 90%. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-de) d ppm 0,8 (dd, J=12,9, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 3,6 (dd, J=9,1, 6,1
Hz, 1H) 7,7 (m, 2H) 8,0 (m, 11H) 8,4 (m, 2H) 10,8 (s, 1H).

Ejemplo 154: acido L-3-meti|-2-{4'-[(‘1-metil—nafto[z,1-b]furan-z-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico
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Etapa 1: El acoplamiento de Acido 1-metil-nafto{2.1-b]furan-2-carboxilico
(preparado segin Emmont y Livingstone, J. Chem. Soc., 1957, 3144) con éster
terc-butilico del acido L-2-(4’-amino-tifenil-4-sulfonlamino)-3-metil-butirico se
realiz6 de acuerdo con el procedimienio descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3 El
éster terc-butilico del acido L-3-metil-2-{4'-[(1-metil-nafto[2, 1-b}furan-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico se obtuvo en forma de un sélido
blanco.

Etapa 2: La retirada del grupo t-butilo se realiz6 usando TFA al 40% en
cloruro de metileno a temperatura ambiente en 4 horas. El 4cido L-3-metil-2-{4'-
[(1-meti!-nafto[2,1—b]furan-z-carboniI)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butlrico se
aislé en forma de un sélido blanco con un rendimiento del 90%. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=13,4, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 3,1 (s, 3H) 3,6
(d, J=6,1 Hz, 1H) 7,6 (m, 1H) 7.7 (m, 1H) 7.8 (m, 7H) 8,0 (m, 3H) 8,1 (d, J=8,1
Hz, 1H) 8,5 (d, J=8,1 Hz, 1H) 10.6 (s, 1H).

Ejemplo 155: 4cido L.-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-fenoxi-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

Etapa 1: Se prepar6 éster etilico del acido 3-metil-4-fenoxi-benzofuran-2-
carboxilico a partir de 4cido fenilbérico y éster etilico del Acido 4-hidroxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico en presencia de acetato de cobre (I1) de acuerdo
con el procedimiento de Evans et al , Tetrahedron Lett., 1998, 39, 2937, con un
rendimiento del 50%.

Etapa 2: La hidrdlisis del ésier etilico del acido 3-metil-4-fenoxi-
benzofuran-2-carboxilico se realizé de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 3,
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proporcionando acido 3-metil-4-fenoxi-benzofuran-2-carboxilico en forma de un
s6lido blanco, con un rendimiento del 75%

Etapa 3: El acoplamiento del dacido 3-metil-4-fenoxi-benzofuran-2-
carboxilico con éster metilico del acida L-2-(4"-amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico se realizé6 de acuerdo con el procedimicento descrito en el Ejempio
21, Etapa 3 El éster metilico del acido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-fenoxi-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico se obtuvo en forma
de un sdélido blanco

Etapa 4’ La hidrélisis del éster metilico del &cido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-
4-fenoxi-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico se realiz6
de acuerdo con el Ejemplo 20, Etapa 5, para dar 4cido L-3-metil-2-{4'-}(3-metil-
4-fenoxi-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonitamino}butirico en forma
de un sélido blanco. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 0,8 (dd, J=12,5, 6,7
Hz, 6H} 2,0 (m, 1H) 2,6 (s, 3H) 3,6 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H) 6,8 (dd, J=5,7, 2.9
Hz, 1H) 7,1 (dd, J=8,7, 1,1 Hz, 2H) 7,2 (m, 1H)} 7,5 (m, 4H) 7,8 (d, J=8,8 Hz,
2H) 7,9 (m, 4H) 8,0 (d, J=8,8 Hz, 2H) 8,1 (d, J=9,3 Hz, 1H) 10,6 (s, 1H).
Ejemplo 156: &cido L-2-(4'-{[4-(1-metoxicarbonil-1-metil-etoxi)-3-metil-
benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

oo’

Etapa 1: Una solucién de 2,6-dihidroxiacetofenona (35,37 g, 0,23 moles),
carbonato potasico (51,4 g, 0,37 moles) y bromoacetato de #-butilo (28,4 ml,
0,23 moles) en 440 ml de acetona, se calentd a reflujo durante 1,5 horas.
Después se enfrid a temperatura ambiente y se filtrd. La torta de filtracién se
lavd con acetona, y los licores madre combinados se concentraron al vacio. Se
aisld éster terc-butilico del acido (2-acetil-3-hidroxi-fenoxi)-acético en forma de
un aceite amarillo viscoso, que se uso directamente en la siguiente etapa.
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Etapa 2. El éster terc-butilico del acido (2-acctil-3-hidroxi-fenoxi)-acético
se disolvié el DMF, y se calenté hasta 110-130°C en presencia de carbonato
potasico, durante 4 horas. La suspension resultante se vertié lentamente sobre
agua fria. El producto precipité y se recogié por filtracion Una recristalizacién
en tolueno dio 34,26 g del éster terc-butilico del 4cido 4-hidroxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico en forma de un sdlido amarillo palido
(rendimiento global del 60%).

Etapa 3: Se preparé éster terc-butilico del 4cido 4-(1-etilperoxicarbonil-1-
metil-etoxi)-3-metilbenzofuran-2-carboxilico a partir de éster terc-butilico del
acido  4-hidroxi-3-metilbenzofuran-2-carboxilico de acuerdo con el
procedimiento de Bencze et al , Tetrahedron, 1970, 26, 5407, en forma de un
solido blanco.

Etapa 4: La retirada del grupo t-butilo del éster terc-butilico del acido 4-
(1-etiperoxicarbonil-1-metil-etoxi)-3-metilbenzofuran-2-carboxilico se realizo
usando TFA al 40% en cloruro de metilano a temperatura ambiente en 4 horas.
El monodacido, acido 4-1-etilperoxicarbonil-1-metil-etoxi)-3-metibenzofuran-2-
carboxilico, se aislé en forma de un sélido blanco con un rendimiento total del
40%.

Etapa 5: El acoplamiento del 4cido 4-(1-etilperoxicarbonil-1-meti-etoxi)-
3-metilbenzofuran-2-carboxilico con éster terc-butilico del &cido L-2-{(4'-amino-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico se realiz6 de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3 El éster ferc-butilico del
acido L-2-(4'-{[4-(1-metoxicarbonil-1-metil-etoxi)-3-metilbenzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-suifonilamino}-3-metil-butirico se obtuvo en forma de un
aceite viscoso.

Etapa 6: La retirada de! grupo t-butilo a partir del éster terc-butilico del
acido L-2-(4'{[4-(1-metoxicarbonil-1-metil-etoxi)-3-metilbenzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butiico de acuerdo con el
procedimiento descnto en la Etapa 2, dio 4cido L-2-(4'-{[4-(1-metoxicarbonil-1-
metiI-etoxi)-3-metilbenzofuran-2—carbonil]amino}bifeniI-4-sulfonilamino)-s-metil-
butlrico en forma de un sélido blanco 'H RMN (400 MHz, CDCls} d ppm 0,9
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(dd, J=48,8, 6,7 Hz, 6H) 1,7 (s, 6H) 2,1 (m, 1H) 2,9 (s, 3H) 3,8 (s, 3H) 3,8 (dd,
J=9,9, 4,5 Hz, 1H) 5,1 (d, J=9,9 Hz, 1H) 6,4 (d, J=8.1 Hz, 1H) 7,1 (d, J=8,3 Hz,
1H) 7,6 (dd, J=29,1, 8,6 Hz, 4H) 7,8 (dc, J=20,5,8,8 Hz, 4H) 8,4 (s, 1H).
Ejemplo 157: acido [L-2-{4'-[(4-etoxicarbonilmetoxi-3-metilbenzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

mﬁ%ﬁf\/

Etapa 1: A un matraz de fondo redondo con una barra de agitacion se le
afiadi6 éster terc-butilico del 4cido 4-hidroxi-3-metilbenzofuran-2-carboxilico (1
mmol), 2-bromoacetato de etilo (1,1 eq ), carbonato potasico (5 eq ), y 10 ml de
DMF. Se agitd la mezcla de reaccién durante una noche y después se vertié
lentamente, gota a gota, sobre agua (10 ml), con agitacién. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etlilo (2 x 20 ml), salmuera (20 ml) y se
secé sobre sulfato de magnesio. Una filtracién y evaporaci6n del disolvente dio
éster ferc-butllico del &cido 4-etoxicarbonimetoxi-3-metilbenzofuran-2-
carboxilico en forma de un aceite viscoso, con un rendimiento del 90%.

Etapa 2: El éster terc-butflico del acido 4-etoxicarbonilmetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxllico anterior se disolvié en una solucion de TFA al
40%lcloruro de metileno, y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas.
La evaporacion del disolvente dio 4cido 4-etoxicarbonilmetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxflico con rendirniento cuantitativo

Etapa 3: El acoplamiento del 4&cido 4-etoxicarbonimetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico con éster terc-butilico del Acido L-2-{4’-aminc-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butinco  se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3 El éster ferc-butilico del
acido L-2-{4'—[(4-etoxicarbonilmetoxi-3-metiIbenzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-

4-sulfonilamino}-3-metil-butirico se obtuvo en forma de un aceite viscoso.
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Etapa 4: La retirada del grupo t-butilo a partir del éster terc-butilico del
acido L-2-{4"-[(4-etoxicarbonilmetoxi-3-metilbenzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-
4-sulfonilamino}-3-metil-butirico de acuerdo con el procedimiento descnto en la
Etapa 2, dio acido L-2-{4'-[(4-etoxicarbonilnetoxi-3-metilbenzofuran-2-
carboniljamina]bifenil-4-sulfonilamino}-3-meclil-butirico en forma de un sélido
blanco 'H RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 0,9 (dd, J=45,0, 6,8 Hz, 6H) 1,3 (t,
J=7,1 Hz,3H) 2,1 (m. 1H) 2,9 (s, 3H) 3,8 (dd, J=9,9, 4,8 Hz, 1H) 4,3 (g, J=7.1
Hz, 2H) 4,7 (s, 2H) 5,5 (d, J=10,1 Hz, 1H) 6,5 (d, J=7.8 Hz, 1H) 7,1 (d, J=7.8
Hz, 1H) 7,3 (m, 1H) 7,5 (dd, J=25,5, 8,6 Hz, 4H) 7,8 (dd, J=24,5, 8,6 Hz, 4H)
8,3 (s, 1H).

Ejemplo 158: acldo L-2-{4’-[(4-metoxicarbonilmetoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamine}-3-metil-butirico

HOORST

Etapa 1: A un matraz de fondo redondo con una barra de agitacién se le
anadié éster ferc-butilico del dcido 4-hidroxi-3-metilbenzofuran-2-carboxilico (1
mmol), 2-bromoacetato de metilo (1,1 eq.), carbonato potasico (5 eq.), y 10 ml
de DMF Se agit6 la mezcla de reaccién durante una noche y después se vertio
lentamente, gota a gota, sobre agua (10 ml), con agtacién La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo {2 x 20 ml), salmuera (20 ml) y se
secd sobre sulfato de magnesio. Una filtracion y evaporacién del disolvente dio
eéster ferc-butilco del 4cido 4-meloxicarboniimetoxi-3-metilbenzofuran-2-
carboxllico en forma de un aceite viscoso, con un rendimiento del 92%.

Etapa 2: El éster terc-butiico del &cido 4-metoxicarbonilmetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxllico anterior se disolvié ‘en una solucién de TFA al
40%/cloruro de metileno, y se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas
La evaporacién del disolvente dio 4&cido 4-metoxicarbonilmetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico con rendimiento cuantitativo.
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Etapa 3: El acoplamiento del A4cido 4-metoxicarboniimetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico con éster ferc-butilico del acido L-2-(4'-amino-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-biitirico  se  realizd de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3 El éster terc-butilico del
acido L-2-{#'-[(4-metoxicarbonilmetoxi-3-metibenzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico se obtuvo en forma de un
aceite viscoso.

Etapa 4. La retirada de! grupo t-butilo a parlir del éster terc-butilico del
acido L-2-{4'-[(4-metoxicarbonilmetoxi-3-metilbenzofuran-2-
carbonil)amino]bifenii-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico de acuerdo con el
procedimiento descrto en la FEtapa 2, dio 4cido L-2-{4"-[(4-
metoxicarbonilmetoxi-3-metilbenzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un sélido blanco. 'TH RMN (400 MHz,
CDCls) d ppm 0,9 (dd, J=45,0, 6,8 Hz, 6H) 2,1 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,8 (m, 4H)
4.7 (s, 2H) 5,5 (d, J=10,1 Hz, 1H) 6,5 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7,1 (d, J=8,1 Hz, 1H)
7,3 (t, J=8,2 Hz, 1H) 7,5 (dd, J=23,9, 8,7 Hz, 4H) 7,8 (m, 4H) 8,3 (s, 1H).
Ejemplo 159: 4&cido  L-2-{4'-[(4-carboximetoxi-3-metilbenzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

SHEOOpST

La ) hidréiisis del acide L-2-{4’-[(4-metoxicarbonilmetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico
(Ejemplo 158) de acuerdo con el procedimiento del Ejemple 20, Etapa 5, dio
acido L—2—{4’-[(4~carboximetoxi-3-meijlbenzofuran-2-carbonil)amino]blfenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un sélide blanco. '"H RMN (400 MHz,
CDO3sD) d ppm 0,8 (dd, J=23,6, 6,7 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H)} 2,7 (s, 3H) 3.6 (d, J=5,8
Hz, 1H) 4,7 (s, 2H) 6,6 (d, J=8,1 Hz, 1H) 7.1 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,3 (t, J=8,2 Hz,
1H) 7,6 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,7 (d, J=8,6 Hz, 2H) 7,8 (m, 4H) 9,9 (s, 1H).
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Ejemplo 160: acido L-3-metil-2-(4’-{[3-metil-4-(piridin-3-
ilmetoxi)benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino}butirico

I -
JT;"NH N

Etapa 1: A un matraz de fondo redondo con una barra de agitacién se le
afiadio eéster lerc-butilico del 4cido 4-hidroxi-3-metilbenzofuran-2-carboxilico (1
mmol), cloruro de 3-picolilo (1,1 eq.), carbonato potasico (5 eq.), y 10 mi de
DMF. Se agité la mezcla de reaccién durante una noche y después se verti6
lentamente, gota a gota, sobre agua (10 ml), con agitacién. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml), salmuera (20 ml) y se
secd sobre suifato de magnesio. Una filtracién y evaporacion del disolvente dio
éster terc-butflico del &cido 3-mctil-4-(piridin-3-ilmetoxi)benzofuran-2-carboxflico
en forma de un aceite viscoso, con un rendimiento del 90%.

Etapa 2: ElI éster ferc-buiflico del &cido 3-metil-4-(pindin-3-
ilmetoxi)benzofuran-2-carboxilico se disolvi en una solucibn de TFA al
40%/cloruro de metileno, y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
La evaporacién del disolvente dio d4cido 3-metil-4-(pindin-3-ilmetoxi)benzofuran-
2-carboxflico con rendimiento cuantitativo

Etapa 3: El acoplamiento = del 4acido  3-metil-d4<{piricin-3-
iimetoxi)benzofuran-2-carboxilico con éster terc-butilico del &cido L-2-(4'-amino-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3. El éster ferc-butflico del
acido L-3-metil-2-(4"-{{3-metil-4-(piridin-3-imetoxi)benzofuran-2-
carbonillJamino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico se obtuvo en forma de un sélido
blanco.

Etapa 4: La retirada del grupo t-butilc de acuerdo con el procedimiento
descrito en la FEtapa 2, dio 4cido L-3-metil-2-(4'-{[3-metil-4-(piridin-3-
ilmetoxi)benzofuran-2-carbonil]amino}biienil-4—sulfonllamino)butlrico en forma
de un sdlido blanco. 'H RMN (400 MHz, CDOa1D) d ppm 0,9 (dd, J=24,0, 6,8 Hz,
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6H) 2,1 (m, 1H) 2,8 (s, 3H) 3,7 (d, J=5,6 Hz, 1H) 5,5 (s, 2H) 6,9 (d, J=8,1 Hz,
1H) 7,3 (d, J=8,3 Hz, 1H) 7,4 (t, J=8,2 Hz, 1H) 7,7 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7.7 (d,
J=8,6 Hz, 2H) 7,9 (m, 4H) 8,1 (dd, J=8,2, 5,7 Hz, 1H) 8,7 (d, J=7,8 Hz, 1H) 8,8
(d, J=4,0 Hz, 1H) 9,0 (s, 1H).

Ejemplo 161: acido L-2-{4’-[(4-hidroxi-3-metilbenzofuran-2-
carboniI)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3—metil-butirit_:o

Etapa 1: El éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-3-metilbenzofuran-2-
carboxilico (Ejemplo 156, Etapa 2) se disolvid en una solucién de TFA al
40%/cloruro de metileno, y se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas.
Se aisl6 acido 4-hidroxi-3-metilbenzofuran-2-carboxilico como un polve blanco
mediante evaporacién del disolvente.

Etapa 2: El acoplamiento del acido 4-hidroxi-3-metilbenzofuran-2-
carboxilico con éster ferc-butilico del 4&cido L-2-(4-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico se realiz6 de acuerdo con el procedimiento
descrito en ef Ejemplo 21, Etapa 3 El éster terc-butilico del acido L-2-{4'-[(4-
hidroxi-3-metiIbenzofuran-z-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-S-rnetiI-
butirico se obtuvo en forma de un séhdo blanco.

Etapa 3' La retirada del grupo t-butilo a partir de! éster terc-butllico del
acido L.-2-{4'-[{4-hidroxi-3-metilbenzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico se realiz6 de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Etapa 1 El producto final se aislé6 como un polvo gris. '"H RMN
(400 MHz, CDO3D) d ppm 0,8 (dd, J=23,5, 6,8 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 2,7 (s, 3H)
3,5 (d, J=5,6 Hz, 1H) 6,5 (d, J=7.8 Hz, 1H) 6,9 (d, J=8,8 Hz, 1H) 7,1 (m, 1H) 7.6
(d, J=8,8 Hz, 2H) 7,6 (d, J=8,8 Hz, 2H) 7,7 (dd, J=13,8, 8,7 Hz, 4H).

Ejemplo 162: acido L-2-(4-{5-[{1-etil-1H-bencimidazol-2-
carbonil}amino]piridin-2-il}bencenosulfonilamino)-3-metil-butirico
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Etapa 1: A una solucién que contiene 2-metil-bencimidazol (10 mmol) en
DMF (100 ml) a 0°C se le afiadié lentamente hidruro sddico (1,3 eq.) Se
observ6 desprendimiento gaseoso. Después de completar la adicion, se agitd
la suspension resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos, y
después se enfri6 a 0°C Después se afiadié lentamente yoduro de etilo, y se
agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla
de reaccién se vertié sobre agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 mi}.
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (50 mi) y se
secaron sobre MgzS0O,. La filtracién y evaporacién de los disolventes dieron el
producto en forma de un aceite viscoso.

Etapa 2: La oxidacién del 1-etil-2-metil-bencimidazol hasta el aldehido
correspondiente usando diéxido de szlenio se realizé6 de acuerdo con un
procedimiento bibliografico (Werner et al., Tetrahedron, 1995, 51, 4779) Se
aislé 1-etil-1H-bencimidazol-2-carboxaldehido en forma de un aceite amarillo,
con un rendimiento total del 52%.

Etapa 3. La oxidacién de! 1-etil-1H-bencimidazol-2-carboxaldehido hasta
el &cido carboxilico correspondiente se realizé de acuerdo con un
procedimiento similar de la bibliografia (Burtner y Cusic, J. Am. Chem Soc.,
1943, 65, 265). Se aisl6 el acido 1-etil-1H-bencimidazol-2-carboxilico en forma
de un sdlido blanco, con un rendimiento del 80%.

Etapa 4: E! acoplamiento del 4cido 1-etil-1H-bencimidazol-2-carboxilico
con éster terc-butllico del acido L-2-{[4-(5-amino-piridin-2-

ilbencenosulfonillamino}-3-metil-butirico se realiz6 de acuerdo con el -

procedimiento descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3. El éster teré-butllico del
acido L-2-(4-{5-[(1-etil-1H-bencimidazol-2-carbonii)amino]piridin-2-
il}bencenosulfoniltammno)-3-metil-butirico se obtuvo en forma de un sélido
blanco.
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Etapa 5. La retirada del grupo {-butifo a partir del éster terc-butilico del
acido L-2-(4-{5-[( 1-etil-1H-bencimidazol-2-carbonilJamino]piridin-2-
il}bencenosulfonilamino)-3-metil-butirico se realizé usando 40% de TFA en
cloruro de metileno. E! acdo  L-24(4-{5-[(1-etil-1H-bencimidazol-2-
carbonil)amino]piridin-2-il}bencenosulfonilamino)-3-meti-butirico se aislé en
forma de un sélido marrén palido. *H RMN (400 MHz, CD3;0D) d ppm 0,9 (dd,
J=23,7, 6,8 Hz, 6H) 1,5 (t, J=7,2 Hz, 3H) 2,1 (m, 1H) 3,7 (d, J=5,6 Hz, 1H) 4,8
(m, 2H) 5,5 (s, 1H) 7,5 (m, 2H) 7,7 (m, &H) 7,8 (m, 3H) 7,9 (m, 4H)

Ejemplo  163:  N-({4'-[(1,2,3-tiadiazol-4-ilcarbonil)amino}-1,1’-bifenil-4-
il}sulfonil)-L-valina

M@OA§OH

Se prepar6  N-({4-[(1,2,3-tiadiazol-4-ilcarbonil )amino]-1,1'-bifenil-4-
il}sulfonil)-L-valina a partir de Fmoc-L-Val-resina de Wang y 4cido 1,2,3-
tiadiazol-4-carboxilico, usando el mismo procedimiento del Ejemplo 4. LCMS
MH* (m/z) 461. 'H RMN (400 MHz, DNMSO-dg) d ppm 10,96 ppm (s, 1H), 9,67
ppm (s, 1H), 7,84 ppm (d, 2H, J=8,7 Hz), 7,68-7,60 ppm {m, 6H), 3,36 ppm (d,
1H J=86,0 Hz), 1,75 ppm (m, 1H), 0,63 ppm (m, 6H).

Ejemplo 164: acido D-2-[4’-{benzofuran-2-sulfonil-metil)bifenil-4-
sulfonilamino]-3-metil-butirico

Benvavelyy

N

Etapa 1: Una mezcla de 2-[1.2,3]liadiazo!-4-.il-fenol (241 mg, 1,35 mmol,
1 eq, preparado de acuerdo con M A Abramov, W Dehaen, B. D’'hooge, M L.
Petrov, S. Smeets, S. Toppet y M. Voets, Tetrahedron, 2000, 56, 3933-3940),
2-(4-bromometil-fenil)-4.4.5.5-tetramelil-[1.3.2]dioxaborolano (406 mg, 1,37
mmol, 1 eq.} y carbonato potésico (396 mg, 2,87 mmol, 1,9 eq ), se disolvié en
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8 ml de acetonitrilo y se calentd a 90°C|bajo una atmésfera de nitrégeno.
Después de que la reaccion se completara.lsegﬂn el analisis mediante TLC, se
filtré la mezcla y se retir6 el disolvente al vaclo. El matenal bruto resultante se
someti6 a cromatografia en gel de sllice, eluyendo con 20% acetato de
etilo/hexano, para dar  2-[4-(4,4,55-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-if)-
bencilsulfanil]-benzofurano (198 mg) con un rendimiento del 40%. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) d ppm 1,3 (s, 12H) 4,1 (s, 2H) 6,6 (d, J=1,0 Hz, 1H) 7,2 (m, 4H)
7.4 (d, J=7.8 Hz, 2H) 7,7 (d, J=8,1 Hz, 2H). '

Etapa 2: El acoplamiento de Suzuki entre éster metilico del acido D-2-(4-
bromo-bencenosulfonilamino)-3-metil-butinco  con  2-[4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-Il}-bencilsulfanil]-benzofurano se realizé de acuerdo con
el Ejemplo 38, Etapa 3, para dar éster metilico del acido D-2-[4'-(benzofuran-2-
sulfanil-metil)biferii-4-sulfonilamino]-3-metil-butirico con un rendimiento del
54%. 'H RMN (400 MHz, Benceno-dg) d ppm 0,7 (d, J=6,8 Hz, 3H) 0,9 (d, J=6,8
Hz, 3H) 1,9 (m, 1H) 3,0 (s, 3H) 4,0 (m, 3H) 5,0 (d, J=10,1 Hz, 1H) 6,6 (d, J=1,0
Hz, 1H) 7,1 (m, 4H) 7,3 (m, 6H) 7,3 (s, 1H) 7,4 (m, 1H).

Etapa 3: Una solucién de éster metilico del dcido D-2-[4'-(benzofuran-2-
sulfanil-metil)bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico (75 mg, 0,15 mmol, 1 eq)
en 4 ml de THF, se puso en un bafio de hielo. Se afadio gota a gota acido m-
cloroperoxibenzoico (125 mg de 77%, 0,55 mmol, 3,7 eq ) en 3 ml de THF. Tras
10 minutos a 0°C, se retir6 el bafio de hielo y se dejé transcurnr la reaccién
durante 12 horas. Después de tralamiento y cromatografia en columna,
eluyendo con 20% acetato de etilo/hexano, se obtuvo éster metilico del acido
D-2-{4'(benzofuran-2-sulfonil-metil)bifenit-4-sulfonilamino]-3-metii-butirico (56
mg) con un rendimiento del 70% 'H RMN (400 MHz, CDCl3) d ppm 0,9 (dd,
J=33,3, 6,8 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 3,4 (s, 3H) 3,8 (dd, J=10,1, 5,3 Hz, 1H) 4,6 (s,
2H) 5,1 (d, J=10,1 Hz, 1H) 7,4 (m, 4H) 7,5 (m, 3H) 7,6 (m, 1H) 7,7 (m, 3H) 7.9
(d, J=8,8 Hz, 2H).

Etapa 4: La hidrélisis del éster metilico del 4cido D-2-[4'-(benzofuran-2-
sulfonil-metil)bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico se realiz6 de acuerdo con
el Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. *H RMN (400 MHz,

2,89
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DMSO-ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,1, 6,8 Hz, 6H) 1,9 {m, 1H) 3,5 (dd, J=9,3, 6,1
Hz, 1H) 5,0 (s, 2H) 7,4 (d, J=8,3 Hz, 2H) 7.4 (m, 1H) 7,6 {m, 1H) 7.7 (d, J=1,0
Hz, 1H) 7,7 (d, J=8,3 Hz, 2H) 7,8 (m, 6H) 8,1 (d, J=9,1 Hz, 1H).

Ejemplo 165: acido D-2-[4'-(benzofuran-2-sulfinil-metil)bifenil-4-
sulfonilamino]-3-metil-butirico

KOO0

Etapa 1: Una solucidn de éster metilico del acido D-2-[4'-(benzofuran-2-
sulfanil-metil)bifenil-4-sulfornlamino]-3-metil-butirico (190 mg, 0,37 mmol, 1 eq,
preparado de acuerdo con el Ejemplo 164, Etapa 2) en 5 ml de diclorometano,
se puso en un bafo de hielo Se afadid gota a gota &acido m-
cloroperoxibenzoico (88 mg de 77%, 0,32 mmol, 1,05 eq.) en 3 ml de
diclorometano Después de 45 minutos, la reaccién se tratd lavando con
solucion saturada de carbonato sédico. Se secé la fase organica sobre sulfato
de magnesio y se retird el disolvente al vacfo. El producto bruto se someté a
cromatografia en columna, eluyendo can acetato de etilo al 25%/hexano, para
dar ester metllico del &dcdo D-2-{4'-(benzofuran-2-sulfinii-metil)bifenil-4-
sulfonilamino]-3-metil-butirico con un rendimiento del 83%. 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) d ppm 0,9 (dd, J=33,2, 6,7 Hz, 6H) 2,0 (m, 1H) 3,4 (s, 3H) 3,8 (dd,
J=10,1, 5,1 Hz, 1H) 4,5 (m, 2H) 5,1 (d, J=10,1 Hz, 1H) 7,1 (s, 1H) 7.3 (s, 2H)
7,3 (dd, J=8,2, 7,2 Hz, 1H) 7,5 (m, 3H) 7,6 (m, 4H) 7,9 (d, J=8,6 Hz, 2H).

Etapa 2. La hidrolisis del éster metilico del acido D-2-[4'{benzofuran-2-
sulfinil-metil)bifenil-4-sulfonilamino]-3-metii-butirico se realizé de acuerdo con el
Ejemplo 20, Etapa 5, con rendimiento cuantitativo. 'TH RMN (400 MHz, DMSO-
ds) d ppm 0,8 (dd, J=12,0, 6,7 Hz, 6H) 1,9 (m, 1H) 3,5 (dd, J=9,3, 6,1 Hz, 1H)
4,7 (m, 2H) 7,4 (m, 3H) 7,5 (m, 2H) 7,7 (d, J=8,3: Hz, 2H) 7,8 (m, 6H) 8,1 {d,
J=9,6 Hz, 1H) 12,6 (s, 1H)

Ejemplo 166: acido (S)-2-(4’-{[3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-5-
carbonil]Jamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

ot ar e,
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AHHO-O-H

Etapa 1: El acoplamiento de! acido 3-(4-cloro-fenil)-isoxazol-5-carboxilico
(disponible en el mercado) con éster metilico del acido L-2-(4-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico se realizé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3. El éster metilico del acido (S)-2-(4'{[34-
cloro-fenil}-isoxazol-5-carbonil]amino}bifenil-4-sulfonitamino)-3-metil-butirico  se
obtuvo en forma de un sélido blanco con un rendimiento del 70%.

Etapa 2: La hidrélisis del ester metflico del dcido {S)-2-(4'{[3-(4-cloro-
fenil}-isoxazol-5-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamine)-3-metil-butirico de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 20, Etapa 5, produjo acido
(S)—2-(4'-{[3-(4—cloro-fenil)-isoxazol-s-carboniI]amino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butinco en forma de un solido blanco. MS: calculado para (M-H) 553,02;
encontrado: 552,36.

Ejemplo 167: acido (S)-3-metil-2-{4’-|(1-metil-3-fenil-1 H-tieno[2,3-c]pirazol-
S-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

rB:“' &

Etapa 1 El acoplamiento del 4cido 1-meti-3-fenil-1 H-tieno[2, 3-c]pirazol-

5-carboxilico (disponible en el mercado) con éster metllico del acido L-2-(4'-
amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3. El éster metilico del Acido
(S)-3-metil-2-{4'-[(1-metil-3-fenil-1 H-tieno[2,3-c]pirazo!-5-carbonil)aminao]bifenil-
4-sulfonilamino}butirico se obtuvo en forma de un sélido blanco con un
rendimiento del 72%.
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Etapa 2: La hidrélisis del éster metilico del 4cido (S)-3-metil-2-{4'-{(1-
metil-3-fenil-1H-tieno[2, 3-c]pirazol-5-carbonil}amino]bifenil-4-
sulfoniiamino}butirico de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo
20, Etapa 5, produjo &cido (S)-3-metil-2-{4'-[(1-metil-3-fenil-1H-tieno[2,3-
c]pirazol-5-carbonil)amino]bifenii-4-sulfcnilamino}butinco en forma de un sélido
blanco. MS: calculado para (M+H)": 589,71; encontrado. 589,16.

Ejemplo 168: acido (S)-3-metil-2-{4’-[(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico

SO0

Etapa 1: El acoplamiento del &cido 5-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-
carboxilico (disponible en el mercado) con éster metilico del acido L-2-(4'-
amino-bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico se realizé de acuerdo con el
procedimiento descnto en el Ejemplo 21, Etapa 3. E! éster metilico del acido
(S)-3-metil-2{4’-[(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-carbonil Jamino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico se obtuvo en forma de un sélido blanco con un
rendimiento del 72%.

Etapa 2 La hidrélisis del éster metilico del 4cido (S)-3-metil-2-{4'-[(5-
metil-1-fenil-1H-pirazol-3-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 20, Etapa 5, produjo 4cido
(S)-3-metil-2-{4’-[(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-3-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico en forma de un solido blanco. MS: calculado para [M+H]':
533,62, encontrado: 533,19. -

Ejemplo 169: acido (S)-3-metil-2-{4’-[(2-piridin-4-il-tiazol-4-
carbonil)amino]blfenil-4-sulfonilamino}butirico

ny vt
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Etapa 1: El acoplamiento del acido 2-piridin-4-il-tiazol-4-carboxilico
(disponible en el mercado) con éster metilico de! &cido L-2-(4'-amino-bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico se realizé de acuerdo con el procedimiento
descrito en ! Ejemplo 21, Etapa 3. El éster metilico del &cido (S)-3-metil-2-{4'-
[(2-piridin-4-il-tiazol-4-carboniljamino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico se obtuvo
en forma de un sdlido blanco con un rendimiento del 79%.

Etapa 2: La hidrdlisis del éster metilico del acido (S)-3-metil-2-{4'-{(2-
piridin-4-il-tiazol-4-carbonil)aminojbifenil-4-sulfonilamino}butirico de acuerdo
con el procedimiento descrito en el Ejemplo 20, Etapa 5, produjo acido (S)-3-
metil-2-{4'-[(2-piridin-4-il-tiazol-4-carbonil)amino]bifeni-4-sulfonilamino}butirico
en forma de un sélido blanco. MS: calculado para [M-HJ: 535,64, encontrado:
535,70.

Ejemplo 170: 4acido (S)-3-metil-2-[4'-(tiofen-2-sulfonilamino)bifenil-4-
sulfonilamino]butirico

Se preparé 4cido (S)-3-metil-2-[4'(tiofen-2-sulfonilamino)bifenil-4-
sulfonilamino]butirico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1686,
usando cloruro de 2-tiofensulfonilo. MS- calculado para [M+H]": 495,071;
encontrado: 495,071.

Ejemplo 171: &cido (R)-3-metil-2-[4’-(tiofen-2-sulfonilamino)bifenil-4-
sulfonilamino]butirico

Se prepar6 acdo (R)-3-metil-2-[4'-(tiofen-2-sulfonilamino)bifenil-4-
sulfonilamino]butirico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 166,

DMt om s
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usando cloruro de 2-tiofensulfonilo. MS: calcuiado para [M-H]. 493,1
encontrado’ 493,5.

Ejemplo 172: acido (R)-2-{4'-[(furan-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico

JHO-0-40

Se preparé acido (R)-2-{4'-[(furan-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
166, usando cloruro de 2-furoilc MS: calculado para [M-HJ: 441,1; encontrado
441.5.

Ejemplo 173: acido (R)-3-metil-2-(4'-[(tiofen-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico

AHO-0

Se prepard 4cido (R)-3-metil-2-{4"-[(tiofen-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 168,
usando cloruro de 2-tiofencarbonilo. MS: caleulado para [M-H]- 457.1;
encontrado: 457,5. .

Ejemplo 174: &cido (8)-3-metil-2-{4'-[(tiofen-2-carbonil)Jamino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico

AHO-0-40

Se preparé 4cido (S)-S—metil-2-{4'-[(tiof;an-2-carbonil)amino]bifenil-4~
sulfonilamino}butirico de acueido con el procedimientc del Ejemplo 166,
usando cloruro de 2-tiofencarbonilo. MS. calculado para [M-H]: 457,1;
encontrado: 457,5.
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Ejemplo 175: ' acido (S)-2-{4’-[(furan-2-carbonil)amino]bifenil-4-

sulfonilamino}-3-metil-butirico

AHO-0-H0

Se prepard acido (8)-2-{4'-[(furan-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo
166, usando cloruro de 2-furoilo. MS: calculado para [M-H]: 441,1; encontrado.
441.86.

Ejemplo 176: acido (S)-2-{4'-[{4-dimetilcarbamoilmetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

Lo R0

Etapa 1 A un matraz de fondo redondo con una barra de agitacién se le

Y

afiadié éster ferc-butilico del dcido 4-hidroxi-3-metilbenzofuran-2-carboxilico (1
mmol), a-bromo-N,N-dimetilacetamida (1,1 eq.), carbonato potasico (5eq)y
10 ml de DMF. Se agit6 la mezcla de reaccién durante una noche y después se
vertié lentamente, gota a gota, sobre agua (10 ml), con agitacién. La mezcla
resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml), se lavé con salmuera (20
ml) y se secé sobre sulfato de magnesio. Una filtracién y evaporacion del
disolvente dio éster ferc-butilico cel &cido 4-dimetilcarbamoilmetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico en forma de un acete wviscoso, con un
rendimiento del 90%.

Etapa 2: El éster terc-butiico del &cido- 4-dimetilcarbamoilmetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico se disalvi6 en una solucidn de TFA al
40%/cloruro de metleno, y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
La evaporacién del disolvente dio 4cido 4-dimetilcarbamoilmetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico con rendimiento cuantitativo.
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Etapa 3: El acoplamiento del &cido --dimetilcarbamoilmetoxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico con éster terc-butilico del acido L-2-(4-amino-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico se realizé de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3 El éster terc-butilico del
acido (S)-2-{4'-[(4-dimetilcarbamoilnietoxi-3-metilbenzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico se obtuvo en forma de un
aceite viscoso

Etapa 4. La retirada del grupo t-butilo a partir de! éster ferc-butilico del
acido (S)-2-{4'-[(4-dimetilcarbamoilmetoxi-3-metilbenzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butiicc de acuerdo con el
procedimiento descritc en la Etapa 2, dio &cido (S)-2-{4-[(4-
dimetilcarbamoiimetoxi-3-metilbenzofuran-2-carbonil Jamino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico en forma de un sélido blanca. MS: calculado para
[M+H]": 608,68; encontrado: 608,30.

Ejemplo 177: &cido (S)-2-(4'-{[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metil-
benzofuran-2-carbonillJamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

JI%JW

Etapa 1: La preparacion del éster etilico del &cido 4-(2-ferc-
butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metilbenzofuran-2-carboxilico se realizé de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 176, Etapa 1, usando
éster terc-butflico del acido (2-bromoetil}-carbamico, obteniéndose en forma de
un solido blanco con un rendimiento del 90%

Etapa 2: La hidrélisis del é&ster etiico del acido 42-terc-
butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metiIbenzoi’uran-z-car.boxllico se realiz6 de
acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo 20, Etapa 3, para dar acido 4-{2-
terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metilbenzofuran-2-carboxilico en forma de un
sélido blanco

Lk 3o T S Y
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Etapa 3: El acoplamiento del acldo 4.(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-
3-metilbenzofuran-2-carboxilico con éster metllico del Acido L-2-(4'-amino-
bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico se realiz6 de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3 para dar éster metilico del
acido (S)-2-(4'-{[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metilbenzofuran-2-
carbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-melil-butirico en forma de un sélido
blanco.

Etapa 4. La hidrélisis del éster metilico del 4cido (S)-2-(4'-{[4-(2-terc-
butoxicarbonilamino-etoxi)-3-metilbenzofuran-2-carbonilJamino}bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico con LiOH de acuerdo con el proceso descrito en
el Ejemplo 20, Etapa 5, produjo acido (S)-2-(4'-{[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-
etoxi)-3-metilbenzofuran-2-carbonifJamino}bifenil-4-sulfonitamino)-3-metil-
butinco en forma de un séhido blanco. MS: calculado para (M-HY: 664,77;
encontrado: 664,61.

Ejemplo 178: acido (S)-3-metil-2-(4’-{[3-metil-4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzofuran-z-carboniI]amino}bifenil-4-su|foniIamino)butirico

I M-O-0O

Este compuesto se prepar6 de zcuerdo con un procedimiento similar al
descrito en el Ejemplo 160, usando cloruro de 2-picoliic MS: calculado para
[M+H]": 614,69; encontrado: 614,22.

Ejemplo 179: acido (S)-3-metil-2-(4’-{[3-metil-4-(piridin-4-
iImetoxi)benzofuran-2-carbonil]amino}bifenil-4-suIfonilamino)butirico

LiooREY
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Este compuesto se preparé de acuerdo con un procedimiento similar al
descrito en el Ejemplo 160, usando cloruro de 4-picoliloc MS: calculado para
[M+H]*: 614,69; encontrado: 614,26.

Ejemplo 180: acido (S)-2-{4’-[(4-carbamoilmetoxi-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico

Este compuesto se prepard de acuerdo con un procedimiento similar al
descrito en el Ejemplo 176, usando 2-bromoacetarmida MS* calculado para
[M+H]"" 580,63; encontrado’ 580,32
Ejemplo 181: a&cido (S)-2-(4’-{[4-(2-amino-etoxi)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico )

StooS

producto del Ejemplo 177, &cido (S)-2-(4'{[4-(2-terc-
butomcarbomIamlno-etoxl)-3-met|Ibenzofuran-2-carbonil]amino}blfenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico, se traté con solucién de TFA al 40%/cloruro de
metileno a temperatura ambiente durante 4 horas para producir acido (8)-2-(4'-
{[4-(2-amino—etoxi)—3-metilbenzofuran-z-carbonil]amino}bifenil-4—su!fonilamino)-
3-metil-butirico en forma de un sélido marrén (sal de TFA). MS: calculado para
(M-H)": 564,65; encontrado: 564,51.
Ejemplo 182: 4cido (5)-2-(4'-([4-(2-dimetilamino-etoxi)-3-metil-benzofuran-
2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico

AL R
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Etapa 1: A una solucion de éster terc-bulilico del acido 4-hidroxi-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico disuelto en THF (30 ml/g) en una atmésfera de
nitrégeno, se le afiadié N,N-dimetiletanolamina y trfenilfosfina, seguido de la
adicion gota a gota de disopropilcarbodiimida. La mezcla resultante se dejé
agitando durante una noche Se aislé =l producto bruto concentrando la mezcla
de reaccion al vacio.

Etapa 2: El éster ferc-butilico de la Etapa 1 se disolvié en una solucién
de TFA al 40%/cloruro de metileno, y se agité a temperalura ambiente durante
4 horas. La evaporacion del disolvente dio acido 4-(2-dimetilamino-etoxi)-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico en forma de un sélido blanco, con rendimiento
cuantitativo.

Etapa 3: El acoplamiento del &cido 4-(2-dimetilamino-etox:)-3-
metilbenzofuran-2-carboxilico con éster metilico del scido L-2<{4'-amino-bifenil-
4-sulfonilamino)-3-metil-butirico se realizé de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 21, Etapa 3, para dar éster metilico del 4cido L-2{(4'-{[4-
(2-dlmetilamino-etoxi)-S-meﬁlbenzofuran-z-carbonil]amino}bifenil-4-
sulfonilamino)}-3-metil-butirico en forma de un sélido blanco, con un rendimiento
del 65%.

Etapa 4: La hidrolisis del éster metilico del acido L-2-(4'{[4+(2-
dimelilamino-etoxl)-3-metilbenzofuran-2—carbonll]amino}bifenil-4—sulfonilamlno)-
3-metl-butirico de acuerdo con el proceso descrito en el Ejemplo 20, Etapa 5,
produjo acido L-2-(4'-{[4-(2-dimetiIamin-o-etoxi)-S-metilbenzofuran-z-
carboniI]amino}bifeﬁiI-4-sulfonilamino)—3-melil-butin'co en forma de un sélido
blanco. MS: calculado para [M+H)": 594,70: encontrado: 594,29,

EJemplos 183-193:

fLO\O
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Etapa 1' A una solucién de éster metilico de (4'-amio-bifentl-4-sulfonil)-
L-valina (0,055 mmol, 20 mg) vy el acido carboxilico correspondiente (0,75
mmol) en THF, se le aftadi6 diisopropilcarbodiimida (0,1 mmol, 12,6 mg) y se
calenté la solucién a 60°C durante 16 horas. Después de enfnar hasta

temperatura ambiente, se retrd el disolvente. El producto bruto se usé en la
siguiente etapa.

Etapa 2: A una solucién del producto de la Etapa 1 (0,55 mmol) en
agua/metanol (1:1) se le anadi6 hidréxido de litio (0,15 mmol, 7 mg). La
solucién resultante se agité a 50°C durante una noche, y después se concentrd
al vaclo. Se disolvi6 el residuo en agua/metanol/DMSO (1,5 mi) y se purificd
mediante RP-HPLC semi-preparativa (condiciones de HPLC preparativa Gilson-
sistema de HPLC preparativa Gilson. YMC Pro C18, 20 mm x 50 mm de
diametro interno, columna 5 pM; inyeccién de 2 mi: Disolvente A: TFA al
0,02%/agua; Disolvente B: TFA al 0,02%/acetonitrilo; Gradiente: Tiempo 0:
95% A; 2 minutos: 95% A; 14 minutos: 10% A; 15 minutos: 10% A, 16 minutos:
95% A; Caudal" 22,5 ml/min; Deteccibn: DAD a 254 nm).

La Tabla 1 muestra los 4cidos usados en la Etapa 1 para los Ejemplos
183-193.

TABLA 1

“Rumero Tlempo de
de Acldo usado en la Etapa 1 retenclén M-H

EJemplo en HPLC'
183 acldo 5-clorobenzofuran-2-carboxilico 2,84 525
T84 acido 5-bromofuroico 2,49 521
T85 acido 7-nitro-1H-indol-carboxilico 2,67 535
186 &cido 2-(4-pindil)-1,3-hiazol-4-carboxflico 2,31 535
187 acido 5-(2-nitrofenil}-2-furoico 2,70 562
188 acido 2-(2 3-dihidro-1,4-benzodioxin-2-i)-1,3-tiazol-4- 277 502

carboxilico

[ 189 acido 5-mehil-3-fenilisoxazol-carboxilico 2,67 532
T390 acido 4-metil-1,2,3-tiadiazol-5-carboxilico 2,32 473
9T acido 1-terc-butil-3-metipirazol-5-carboxilico 2,66 511
192 acido 3-clorobenzo[bjtiofen-z-carboxllico 3,07 541

Al
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193 I

acido 3(2-clorcfenil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilico | 2,73 | 566

" LCMS: Espectrémetro de masas (MS) Waters Xterra C18, 2 mm (d.i.) x 50
mm (longitud), columna de 3,5 mm, ajustada a 50°C; Caudal; 1,0 mi/min;

Disolvente A: dcido férmico al 0,02% en agua; Disolvente B: acido férmico al
0,02% en acetonitnilo, Gradiente. Tiempo 0' 10% B; 2,5 minutos 90% B: 3
minutos: 90% B; Concentracién de la muestra: ~2,0 mM; Volumen de
inyeccidn: 5 pl; Deteccién: DAD a 220 nm, 254 nm.

La Tabla 2 muestra el nombre quimice de los compuestos producidos en

los Ejemplos 183-193.

TABLA 2
NOmero Nombres Quimicos
de
Ejemplo
183 N-[(4"-{[(5-cloro-1-benzoturan-2-ilcarbonillamino}- 1,1 ~bifenil-4-1suifonil]-L-valina
184 N-{{4"-{{5-bromo-1-furoil}aminc}-1,1"-bifenil-4-il}sulfonil}-L-valina
185 N-[{4'-{{(7-nitro-1H-indol-2-il)carboniljamino}-1,1 -bifenil-4-il)sulfonil}-L-valina
186 N-[(4'{[(2-piridin-4-l-1,3-tiazo}-5-t)carbonillaminc)-1 +1'-bifenil-4-1)sulfonil)}-L-valina
187 N-[(4™-{[5-(2-nitrofenil)-2-furoiljamino}-1,1 "-bifenil-4-il}sulfonil]-L-valina
— 188 | N-{[4-({[2-(2,3-dihidro-1 «4-banzodioxin-2-il)-1,3-tiazol-4-i)carbonifamino}-1,1-
bifenil-d-illsulfonil}-L-valina
— 189 | N-[(4'{[(5-matil-3-fenilisoxazol-4-il)carbonillamino}-1,1 *-bifenil-4-il)sulforul}-L-valna
180 N-[{4'H[{4-metil-1,2,3-tiadlazol-5-l;carbonifamino}- 1,1 "-bifentl-4-il)sulfonil}-L-valna
191 N-[(4'<{[(1-ferc-butil-3-met:i-1 H-pirazol-5-ll}carboniljamino}-1,1'-bifenil-4-il)sulforl]-
L-valina
192 N-[(4'-{[(3-cloro-1-benzotlen-z-ll)carboml]amino}-1 JY-bifenil-4-il)sulfoni]-L-valina
193 N-{[4'-({[3-(2-c|orofemI)-5-metll-lsoxazol-4-lllcarbon|I}amlno)-1 ,1-bifeni}-4-

iljsulfonil}-L-valina

Ejemplos 194-247: N-({4’-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1’-bifenil-4-

il}sulfonil)-D-alanina WAC-5499§7

"o‘c\Amméudo’n‘er—D—u
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Etapa 1 Se disolvié bifenilo (46,3 g, 0,3 moles) en 500 ml de cloroformo
Se enfri6 la solucién en un bafio de agua/hielo. Se afadid 4cido clorosulfénico
(19,9 ml, 1 eq ) gota a gota durante 3C minutos. Se retir6 el bafio de hielo/agua
y se agito la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante una noche
Se filtr6 la mezcla de reaccion y se lavé el sélido con CHCls para proporcionar
41,2 g de acido bifenil-4-sulfénico en forma de un sélido blanco

Etapa 2: Se mezclé é&cido bifenil-4-sulfénico (30 g) con &cido
trifluoroacético y se formé una suspensién. Se enfrd la mezcla hasta -5°C. Se
afadié acido nitrico fumante (12,8 mi) gota a gota durante 30 minutos. Se agité
la mezcla de reaccién a 0°C durante 2 horas Se retiré el cloroformo al vacio Yy
se recristaliz6 el residuo a partir de &cido acético para proporcionar 15 g de
acido 4'-nitro-bifenil-4-sulfénico, obtenido en forma de cristales blancos.

Etapa 3- Se mezclé 4cido 4'-nitro-bifenil-4-sulfénico (1,12 g, 4 mmol) con
cloruro de estario (ll) (5,2 g, 32 mmol) y 40 m! de THF. Se calent6 a reflujo la
mezcla durante una noche. Se verti6 la mezcla de reaccién sobre 80 ml de
agua y se agité a temperatura ambiente durante 8 horas Se filtr6 la.mezcla y
se seco el solido al vacio para proporcionar 0,73 g (73%) de acido 4'-amino-
bifenil-4-sulf6nico, obtenido en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 4: Se mezcld 4cido benzofuran-2-carboxilico (310 mg, 1,9 mmol)
con 3 ml de cloruro de oxalilo, se calenté a reflujo durante 1 hora en presencia
de una cantidad catalitica de DMF, y después se retird e! exceso de cloruro de
oxalilo al vacio. El residuo se drsolvié en 4 m! de diclorometano y se afadi6 a
una mezcla de 400 mg (1,6 mmol) de 4cido 4’-amino-bifenil-4-sulfénico, N,N-
diisopropiletilamina (0,92 ml, 4 eq.) y 4 ml de THF en un bafio de hielo/agua. Se
agité la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas, Se afadié a la mezcla
de reaccién HCI 2 N, y se formé una suspensién durante el proceso. Se recogid
el sdlido mediante centrifugacién y se lavé con “cloroformo y HCl 2 N para
proporcionar 540 mg de Acido 4'-[(benzofuran-2-carbonil)amine]bifenil-4-
sulfanico, obtenido en forma de un sélido marrén palido.

Etapa 5. A 75 ml de DMF enfriados hasta -20°C, se le afadié
cuidadosamente cloruro de oxalilo (6,7 ml, 76 mmol), gota a gota. Se formo una

Mk oy AT 3
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suspension blanca y se retiraron los humos producidos burbujeando N, a
través del matraz. Se afadié lentamente una solucién de 4cido 4'-[(benzofuran-
2-carbonil)aminojbifenil-4-sulfénico (15 g, 38 mmol) en 100 ml de DMF vy se
mantuvo la temperatura por debajo de 0°C. Después de completar la adicién,
se calentd la mezcla de reaccidn hasta temperatura ambiente y se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas Se vertié la mezcla de reaccién en 4 |
de hielo/agua, y se filtré la suspension. Se recogio ¢l s6lido y se secd al vacio
para proporcionar 7,3 g de cloruro de 4'-[(benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilo, obtenido en forma de un sélido blanquecino.

Etapa 6: A una solucién de D-alanina (0,15 mmol, 14 mg) en agua (0,5
ml) y DMF (0,1 ml) se le afiadié N,N-diisopropiletilamina (52 pl, 0,3 mmol) y
cloruro de 4'-[(benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilo (0,1 mmol, 41 mg)
como una solucién en acetonitrilo (0,4 ml). La solucién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas y se purificdé mediante RP-HPLC semi-
preparativa (condiciones de HPLC preparativa Gilson: sistema de HPLC
preparatva Gilson; YMC Pro C18, 20 mm x 50 mm de didmetro interno,
columna 5 pM; inyeccién de 2 ml; Disolvente A: TFA al 0,02%/agua; Disolvente
B: TFA al 0,02%/acetonitrilo; Gradiente: Tiempo 0: 95% A; 2 minutos. 95% A,
14 minutos: 10% A; 15 minutos: 10% A; 16 minutos: 95% A; Caudal' 22,5
mi/minuto; Deteccién: DAD a 254 nm), para proporcionar N-({4"-[(1-benzofuran-
2-llcarbonil)amino]-1, 1"-bifenil-4-il}sulfonil}-D-alanina

Usando esencialmente los mismos procedimientos descritos para el
Ejemplo 194, Etapa 6, y utilizando el aminoacido apropiado, se prepararon y
purificaron mediante HPLC? preparativa de fase inversa los compuestos de los
Ejemplos 195-247, mostrados en la Tabla 3.

TABLA 3

Numero Tiempo de

Ejemplo en HPLC?

de Aminoacido retencién M-H

194 D-alanina 2,46 463,01

(R RN W o R
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195 L-valina 2,63 491,16
196 D-vahna 2,63 491,16
197 L-norvalina 264 491,16
198 D-norvalina 2,64 491,16
199 Acido L-aspartico 2,3 507,03

200 Acido D-aspartico 2,41 507,1
201 Acido L-giutdmico 2,21 520,14
202 Acido D-glutdmico 2,2 520,13
203 L-histidina 1,83 529,15
204 D-histidina 1,9 529,17
205 L-iscleucina 2,73 505,19
2086 D-isoleucina 2,76 505,19
207 L-leucina 2,76 505,2

208 D-leucina 2,74 505,2
— 208 L-norleucina 277 505,18
210 D-norleucina 2,74 505,18
211 L-ferulalanina 277 539,15
212 D-fenilalanina 277 539,16
213 L-prohina 2,56 489,14
214 D-pralina 2,57 489,13
215 L-tnptéfano 27 578,14
2196 D-triptofano 2.7 578,15
277 N-metiglicina 2,59 463,14

[ 218 2-mellalanina 25 4771
279 N-metl-L-alanina 2,63 477,15
— 220 Acldo 1-aminociciopentanocarboxilico 2,63 503,15

221 N-metilvalina 2,73 505,1
222 3-meti-L-valina 2,73 505,12
1223 2-melil-leucina 2,87 519,17
224 Acido D-glutdmico 23 521,12
225 D-fenilgiicina 271 525,13
| 228 2-tienilglicina 2,64 531,09
227 Ester y-metilico del dcido L-glutdmico 25 535,13
T 228 Acido 3-fenilpropanoico 2,66 539,15
T 229 L-homofenilalanina 2,84 553,13
230 L-trosina 2,5 555,14

[ ELE LRI LY
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231 D-tirosina 2,47 555,14
232 Ester B-t-butilico del acido L-aspdrtico 2,76 563,16
233 Ester B-t-butilico dsl dcido D-aspartico 2,78 563,16
234 Acido 2-aminoindan-2-carborilico 2,89 565,16
235 O-melil-L-tirosina 273 569,15
236 N-metihindol-5-ghcina 2,73 578,17
237 benzoticfen-5-glicina 28 581,1
238 4-nitro-L-fenilalanina 2,7 584,12
239 3-{2-nalul}-alanina 2,93 589,16
240 7-meti-fenilalarina 2,84 553,14
241 N-metil-L-triptéfana 2,86 592,16
242 y-anihda de! dcido L-glutdmico 2,63 596,17
243 4.4,4.4' 4' 4'-hexafluorovalina 2,76 5981
244 4-amino-L-fenilalanina 2,21 554,16
[~ 245 Ester 5-bencilico del cido D-giutdmico 2,86 611,18
246 1-bencil-L-histidina 2,24 619,17
247 O-bencil-L-tirosina 3,07 645,19

“ LCMS" Espectrometro de masas (MS) Waters Xterra C18, 2 mm (d.i.) » 50
mm (longitud), columna de 3,5 mm, ajustada a 50°C, Caudal 1,0 ml/min;
Disolvente A acido férmico al 0,02% en agua; Disolvente B: acido férmico al
0,02% en acetonitrilo; Gradiente: Tiemgo 0: 10% B; 2,5 minutos 90% B; 3
minutos' 90% B; Concentracién de la muestra; ~2,0 mM; Volumen de
inyeccion: 5 pl; Deteccién: DAD a 220 nm, 254 nm.

La Tabla 4 muestra los nombres quimicos de los compuestos producidos
en los Ejemplos 194-247.

TABLA 4
Nimero Nombres Quimicos
de .
Ejemplo
164 N-({4"-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino}-1,1 -bifend-4-il}sulfonil)-D-alanina
[ 195 N-{{4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1 “bifenil-d-il}sulfonil)-L-valina
— 188 N-{{4-[{1-benzofuran-2-iicarbonil}amino}-1,1"-bifenil-4-il}sulfonil)-D-valina
197 N-{{4’-[(1-benzofuran-2-iicarboni)armino}-1,1 "-bifenil-4-il}sulforil}-L-norvalina

Ma g
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198 N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonif)amina}-1,1’-bifenil-4-il}sulfonil}-D-norvalina
199 Acido N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil)-L-aspartico
200 Acido N-({4-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino}-1,1 *-bifentl-4-il}sulfonil)-D-aspértico
201 N-2-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil}aminc]-1,1*-bifenil-4-i}sulforil)-L-glutamina
202 N-2-({4'-[(1-benzofuran-2-icarbonil}aminc}-1,1’-bifenil-4-il}sulfornil)-D-glutamina
203 N-{{4'4{(1-benzofuran-2-iicartonil)amino]-1,1'-bifenil-4-iljsulfoni)-L -histidina
204 N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1’-brieni-4-il}suifonil)-D-histdina
205 N-({4™-{(1-benzofuran-2-iicarbanillaminc}-1,1-bifenil-4-il}sulfonil)-L-isoleucina
2086 N-{{4-{(1-benzofuran-2-ilcarbanil)amino}-1,1"-bifenil-4-il}sulfoml)-D-isoleucina
207 N-({4"-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)amino}-1,1"-bifenil-4-)sulfonil)-L-leucina
208 N-({4"-[(1-benzofuran-2-ilcartonil)amino}-1,1"-tufenil-4-il}sulfont!)-D-leucina
209 N-({4'-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)aminc]-1,1"-bifenil-4-il}sulfonil}-L-norleucina
210 N-({4-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1"-bifend-4-il}sulfonil)-D-norleucina
21 N-{{4™-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1"-bifenil-4-isulfonil)-L-fenilalanina
212 N-({4'-{(1-benzofuran-2-icarbonil)amino}-1,1"-biferul-4-il}sulforil}-D-fenilalanina
213 N-({4-[(1-benzofuran-2-iicarbonil}amino}-1,1"-bifenil-4-jsulfoni)-L-prolina
214 N-({4"-[(1-benzofuran-2-lcarbonil}amino}-1,1"-biferil-4-il}sulfonit)-D-prolina
215 N-({4'-[(1-benzofuran-2-icarboril}amino]}-1,1"-bifenil-4-i}sulfonil)-L-tnpt6fano
216 N-{{4'-[(1-benzofuran-2-iicarbonii)amino}-1,1 *-bifenil-4-il}sulforil)-D-tnptéfano
217 N-{{4'-[(1-benzofuran-2-iIcarbonillamino)-1,1 bifenil-4-l}sulfonit)-N-mettglicina
218 N-({4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil}amino}-1,1 *-bifenil-4-il}sulfonil)-2-metilatanina
219 N-({4-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amine]-1,1 "-bifenil-4-il}sulfoni)-N-metd-L-alanina

220 Acido 1-[({4"-[(1-benzofuran-2-icarbonil}amino}-1,1'-biferi-4-

il}suIfoml)am|n6]cu:lopentanocarboxilloo
221 N-({4"-[{1-benzofuran-2-ilcarborl)amino}-1,1"-bifenik-4-il}sulfonil)}-N-metilvalina
222 N-({4'-[(1-benzofuran-2-icarbonil;amino}-1,1 *-bifenil-4-il}suifonil}-3-metil-L-valina
2723 N-({4*-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)aminc}-1,1 *-bifenil-4-1l}sulfonil}-2-metilleucina
224 Acido N-{{4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1 "-bifenil-4-il}suifonil}-D-
glutamico
225 Acido (2R}H({4'-{(1-benzofuran-2-tlcarbomil}aminc)-1,1 *-bifenil-4-il}sulfoniljyamina)-
{fenifjacético,
[~ 226 Acido [({4"-[(1-benzofuran-2-llcarbonit)amino]-1,1"-bifenil-4-i}sulforuljami no}-{ten-
2-il}-acético
227 Acldo (28)-2-[({4"-[(1 -benzofuran-2-ilcarbonil)amino)-1,1-bifeni-4-
Il}sulfonil}amino]-5-metoxi-5-oxopentanoico {(nombre no preferido}
I 228 Acido 3-[({4"-[(1-benzofuran-2-iicaibonil)amino}-1, 1"-bifenil-d-i)sulforuflamino)-3-
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fenilpropanoico
229 Acido 2-[{{4"-[{1-benzofuran-2-llcarbonit)amino}-1 . 1"-bifenil-4-il}sulforii)amino]-4-
fenilzutanoico
230 N-({4'-[(1—benzofuran-z-llcarboml)amln.o]-1  1*-bifenit-4-il}sulfonil)-L-tirosina
231 N-({4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil}Jaming]-1,1"-bifenil-4-il}sulfori)-D-trosina
232 Acido (28)-2-{({4"-[(1-benzofu ran-2-iicarbonit)aming]-1,1-bifenil-4-
il}sulfonii}amino]-4-terc-butoxi-4-oxobutanoico (nombre no preferido)
233 Acido (2R)-2-[({4-[{1-benzofuran-2-llcarbonil)amino]-1,1"-bifenil-4-
i}suiforul}aming]-4-terc-butoxi-4-oxobutanoico (nombre no prefendo)
234 Acido (2S)-[{{4-[{1-benzofuran-Z-licarbonil)amino]-1 1-bifenil-4-il}sulforl)amino]-
(2.3-dlhidro-1H-1nden-2-H)-acético
235 N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarboniliamino]-1,1*-bifenil-4-il}sulfonll}- O-metil-L-trosina
236 Acido [{{4'-{(1-benzofuran-2-licarbonil)amino]-1,1 -bifenil-4-Il}suifomt)amino}-(1-
metil-1H-indol-5-11)-acético
237 Acido [({4'-[(1-benzofuran-2-icarbonil)amino}-1,1 -bifenil-4-il}sulfoml)amno}-(1-
benzotien-5-l}acético
238 N-{{4"-[(1-benzofuran-2-licarboniljamino}-1, 1*-bifent-4-il}sulfonil)-4-nitro-L-
fenilalanina
239 N-({4’-[(1-benzofuran-2-icarbonil)amino}-1,1 *-bifenil-4-il}sulfonl)-3-(2-naftl)-
alanina
240 N-{{4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil}amino}-1,1"-bifenil-4-il}sulfonil)-B-metilfenilalanina
241 N-{{4'-[{1-benzofuran-2-iicarbonil)amino]-1,1 -bifenil-4-1l}sulfonil)-N-metil-L-
triptéfano
242 N-2-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarboril}amino)-1, 1'-bifeng-4-il}sulfonil)-N-5-
feriigiutamina
243 N-({4'-[(1-banzofuran-z-ilcarboml)am1no]—1.1'-blfenil-4-1I}sulfoml)-4,4,4.4',4'.4'-
haxafluorovalina
244 4-amino-N-({4"-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil)-L-
fenilalanina
245 Acido (2R)-2-[({4"-[(1-benzofuran-2-icarbonil)amino}-1,1"-bifanil-4-
il}sulfonil)amino]-5-(benclloxi)-5-o0xopentanoico (nombre no preferido)
245 N-({4’{(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amina}-1 .1"-b|reml-4-|I}sulfon|I)-1-bencll-L-
histidina
247 N-({4'-[(1-benzofuran-2-iicarbonil)aminc}-1,1 *-brfenil-4-il}sulforil)}-O-bencil-L-
tirosina
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Ejemplo 248: Actividad

La actividad de los compuestos de la invencién se ensayd a través de
ensayos in vitro de inhibicion enzimatica, usando MMP-1, MMP-2, MMP-7,
MMP-9, MMP-12, MMP-13 y Agrecanasa-1. Las potencias inhibitorias de
algunos de los compuestos de la invencion se muestran a continuacién en la
Tabla 5. Los valores se dan como ICso en nanomolar, o como porcentaje de
inhibicién a una concentracién dada en micromolar.

a. Ensayo de fluorescéncia in vitro de la actividad de MMP-1:

Se us6 un ensayo continuo en 2l que el sustrato es un péptido sintético
que contiene un grupo fluorescente (7-metoxicumarina; Mca), que se inactiva
mediante transferencia de energia a un grupo 2,4-dinitrofenio. Cuando el
péptido es escindido por la MMP, se observa un gran aumento en la
fluorescencia. La fuente de enzima en el ensayo fue el dominio catalltico de la
MMP-1 humana recombinante, preparado en Wyeth-Research en Cambridge
El sustrato empleado fue Mca-PQGL-(3-[2,4-dinitrofenil}-L-2,3-
diaminopropionil}-AR-OH (denominadc Wammp-5, sintetizado a peticion del
cliente por AnaSpec, Inc.). El tampon del ensayo estaba compuesto por
HEPES 50 mM (pH 7,4), NaCl 100 mM, CaCl; 5 mM, y Brij-35 al 0,005%. Cada
pocillo de las placas negras de poliéstireno de 96 pocillos contenian una
mezcla de reaccién de 200 pl compuesta por tampén de ensayo, MMP
purificada (a concentracion final de 25 ng/ml, preparada mediante dilucién con
el tampén de ensayo), y concentracicnes variadas de inhibidor {preparadas
mediante dilucién seriada de un inhibidor dado en DMSO en una placa de
polipropileno de 96 pocillos). Después se incubaron las placas a 30°C durante
16 minutos. Las reacciones enzimaticas se iniciaron con la adicién del sustrato
hasta una concentracién final de 20 pM, y mezclando 10 veces con una pipeta,
La concentracién final de DMSO en el ensayo fue del 6,0%. Se determiné la
velocidad inicial de la reaccién de escisién a 30°C usando un lector de placas
de fluorescencia (filtro de excitaci6n de 330 nm v filtro de emisién de 395 nm)
inmediatamente después de la adicion de sustrato.
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Los graficos de la concentracion del inhibidor vs. el porcentaje de
inhibicidn se ajustaron a la siguiente ecuacién y = (a-d)/[1+(x/c)]+d, una curva
sigmoidea general con pendientz de Hill, entre a y d La x es la concentracién
del inhibidor ensayado. La y es el porcentaje de inhibicién, La a es la respuesta
limite cuando x se aproxima a cero. A medida que x crece de forma ilimitada, y
tiende hacia su limite d. Ademas, La c es el punto de inflexion (ICsg) para la
curva, es decir, y estd en el punto medio cntre las asintotas inferior y superior
cuando x=c. La b es el factor de pendiante ¢ coeficiente de Hill.

b. Ensayo de fluorescencia in vitro de la actividad de MMP-2;

Se usb un ensayo continuo en el que el sustrato es un péptido sintético
que contiene un grupo fluorescente (7-metoxicumarina; Mca), que se inactiva
mediante transferencia de energia a un grupo 2,4-dinitrofenilo. Cuando el
péptido es escindido por la MMP, se observa un gran aumento en la
fluorescencia. La fuente de la enzima en ef ensayo fue la MMP-2 humana
recombinante (66 kDa), adquirida de Oncogene Research Products (nimero de
catdlogo PF023 de Calbiochem). El sustrato usado fue Mca-PQGL-(3-{2,4-
dinitrofenil]-L-2,3-diaminopropionil}-AR-QH {denominado Wammp-5, sintetizado
a peticién del cliente por AnaSpec, Inc ). El tampén del ensayo esta compuesto
de HEPES 50 mM (pH 7,4), NaCl 100 mM, CaCl, 5 mM, y Brij-35 al 0,005%.
Cada pocillo de las placas negras de poliestireno de 96 pocillos contenian una
mezcla de reaccién de 200 pl compuesta de tampén de ensayo, MMP
(concentracién final de 25 ng/mi, preparada mediante dilucién con el tampén de
ensayo), y concentraciones vanadas de inhibidor (preparadas mediante ditucién
seriada de un inhibidor dado en DMSO en una placa de polipropileno de 96
pocillos). Después se incubaron las placas a 30°C durante 15 minutos. Las
reacciones enzimaticas se iniciaron con la adicién del sustrato hasta una
concentracion final de 20 pM, y mezclando 10-veces con una pipeta. La
concentracién final de DMSO en el ensayo fue del 6,0%. Se determiné Ia
velocidad Inicial de la reaccién de hidrolisis a 30°C usando un lector de placas
de fluorescencia (filtro de excitacién de 330 nm v filtro de emisién de 395 nm)
inmediatamente después de la adicion de sustrato.
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Los graficos de la concentracion del inhibidor vs el porcentaje de
inhibicién se ajustaron a la siguiente ecuacién: y = (a-d)/[1+(x/c)°]+d, una curva
sigmoidea general con pendiente de Hill, entre a y d La x es la concentracién
del inhibidor ensayado. La y es el porcentaje de inhibicién, La a es la respuesta
limite cuando x se aproxima a cero. A medida que x crece de forma ilimitada, y
tiende hacia su limite d. Ademas, La ¢ es el punto de inflexion {ICse) para la
curva, es decir, y esta en el punto mecio entre las asintotas inferior y superior
cuando x=c¢. La b es el factor de pendiente o coeficiente de Hill.

c. Ensayo de fluorescencia in vitro de la actividad de MMP-13:

Se us6 un ensayo continuo en el que el sustrato es un péptido sintético
que contiene un grupo fluorescente (7-metoxicumanna; Mca), que se Inactiva
mediante transferencia de energia a un grupo 2,4-dinitrofenilo. Cuando el
péptido es escindido por la MMP, se obsgrva un gran aumento en la
fluorescencia. La fuente de la enzima en el ensayo fue el dominio catalitico de
la MMP-13 humana recombinanle (165 aminodcidos, reslos 104-268, 19 kDa),
preparada en Wyeth Research en Cambridge. El sustrato empleado fue Mca-
PQGL-~(3-[2,4-dinitrofenil}-L-2,3-diaminopropionil)-AR-OH (denominado
Wammp-5, sintetizado a peticién del cliente por AnaSpec, Inc.). E! tampén del
ensayo estaba compuesto de HEPES 50 mM (pH 7,4), NaCl 100 mM, CaCl, 5
mM, y Brj-35 al 0,005%. Cada pocillo de las placas negras de poliestireno de
96 pocillos contenian una mezcla de reaccién de 200 ul compuesta por tampén
de ensayo, MMP purificada (concentracién final de 0,5 nM, preparada mediante
dilucién con el tampén de ensayo), y concentracicnes variadas de inhibidor
{preparadas mediante dilucion seriada de un inhibider dado en DMSO en una
placa de polipropileno de 96 pocilios) Déspués se incubaron las placas a 30°C
durante 15 minutos. Las reacciones enzimaticas se iniciaron con la adicién del
sustrato hasta una concentracion final de 20 pM,-y mezclando 10 veces con
una pipeta. La concentracion final de DMSO en el ensayo fue del 6,0%. Se
determiné la velocidad inicial de la reaccién de hidrélisis a 30°C usando un
lector de placas de flucrescencia (filtro de excitacién de 330 nm y filtro de
emision de 395 nm) inmediatamente después de la adicién de sustrato.
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Los grdficos de la concentracién del inhibidor vs. el porcentaje de
inhibicién se ajustaron a la siguiente ecuacion. y = (a-d)/[1+(x/c)’]+d, una curva
sigmoidea general con pendiente de Hill, entre & y d. La x es la concentracion
del inhibidor ensayado. La y es el porcentaje de inhlbigién, La a es la respuesta
limite cuando x se aproxima a cero A medida que x crece de forma ilimitada, y
tiende hacia su limite d. Ademas, La c es el punto de inflexion (ICsp) para la
curva, es decir, y esta en el punto medio entre las asintotas inferior y supenor
cuando x=c, La b es el factor de pendiente o coeficiente de Hill.

d. Ensayo de fluorescencia in vitro de la actividad de MMP-14:

Se us6 un ensayo coniinuo en el que el sustrato es un péptido sintético
que contiene un grupo fluorescente (7-metoxicumarina; Mca), que se inactiva
mediante transferencia de energia a un grupo 2,4-dinitrofenilo. Cuando el
peptido es escindido por la MMP, se observa un gran aumento en la
fluorescencia. La fuente de la enzima en el ensayo fue el dominio catalitico de
ia MMP-14 humana recombinante (177 aminoacidos correspondientes a Tyr89-
Gly265 de la enzima humana madura, 20 kDa)), adquinda de Chemicon
International, Inc. (nimero de catalogo CC1041) El sustrato empleado fue
Mca-PQGL-~(3-[2,4-dinitrofenil]-L-2,3-dizminopropicnil-AR-OH (denominado
Wammp-5, sintetizado a peticion. del cliente por AnaSpec, Inc.). El tampén del
ensayo estaba compuesto por HEPES 50 mM (pH 7,4), NaCi 100 mM, CaCl, 5
mM, y Brij-35 al 0,0056%. Cada pocillo de las placas negras de poliestireno de
96 pocillos contenfan una mezcla de reaccién de 200 compuesta por tampén
de ensayo, MMP purificada (concentracién final de 25 ng/ml, preparada
mediante dilucién con el tampon de ensayo), y concentraciones variadas de
inhibidor (preparadas med:ante dilucién seriada de un inhibidor dado en DMSO
en una placa de polipropileno de 96 pocillos). Después se incubaron las placas
a 30°C durante 15 minutos. Las reacciones enzimaticas se iniciaron con la
adicién del sustrato hasta una concenitracién final de 20 pM, y mezciando 10
veces con una pipeta. La concentracién final de DMSO en el ensayo fue del
6,0%. Se determind la velocidad inicial de la reaccién de hidrélisis a 30°C
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usando un lector de placas de fluorescencia (filtro de excitacién de 330 nm y
filtro de emisi6n de 395 nm) inmediatamente después de la adicién de sustrato.

Los graficos de la concentracién del inhibidor vs. el porcentaje de
inhibicion se ajustaron a la siguiente ecuacién: y = (a-d)/[1 +(x/c)°’]+d, una curva
sigmoidea general con pendiente de Hill, entre a y d La x es la concentracion
def inhibidor ensayado. La y es e! porcentaje de inhibicién, La a es la respuesta
limite cuando x se aproxima a cero. A medida que x crece de forma ilimitada, y
tiende hacia su Iimite d. Ademas, La ¢ es el punto de inflexion (ICsp) para la
curva, es decir, y esta en el punto medio entre las asintotas inferior Y superior
cuando x=c. La b es el factor de pendiente o coeficiente de Hill.

e. Ensayo de la actividad de MMP-T:

Se usé un ensayo continuo en el que el sustrato es un péptido sintético
que contiene un grupo fluorescente (7-metoxicumarina: Mca), que se inactiva
mediante transferencia de energla a un grupo 2,4-dinitrofenilo. Cuando el
péptido es escindido por la MMP, se observa un gran aumento en la
fluorescencia. La MMP-7 humana recombinante activa se adquind de
Calbiochem (N° de catalogo 444270; expresada en E, coli, 19 kDa). El sustrato
empleado fue Mca-PLGLA3-[2,4-dinitrofenil}-L-2,3-diaminopropionil-AR-NH,
(adquindo de Bachem o AnaSpec, Inc.; descrito por pnmera vez por Knight, C.
G., Willenbrock, F., y Murphy, G, FEBS Lett (1992) 296, 263-266). La
concentracion del sustrato inicial se determind espectrofotométricamente
usando 7500 M"'cm™ como coeficiente de extincién a 410 nm de. El tampén del
ensayo (pH 7,4) estaba compuesto por HEPES 50 mM, NaCl 100 mM, CaCl; 5
mM, y Brij-35 al 0,005%. Cada pocillo de las placas negras de poliestireno de
96 pocillos contenian una mezcla de reaccién compuesto por tampén de
ensayo, MMP purificada (concentracién final de 1,0 nM, preparada mediante
dilucion con el tampén de ensayo), y concentraciones variadas de inhibidor
(preparadas mediante dilucién seriada de un inhibidor dado en DMSO en una
placa de polipropileno de 96 pocillos). Después se incubaron las placas a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Las reacciones enzimaticas se
iniciaron con la adicién del sustrato hasta una concentracién final de 15 pM, y
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mezclando mediante pipeteo. La concentracién final ue DMSO en el ensayo fue
del 10% y el volumen final total del ensayo fue de 200 ul. Se determiné la
velocidad inicial de ia reaccién de hidrélisis a temperatura ambiente usando un
lector de placas de fluorescencia (excitacién a 325 nm con un ancho de banda
de 12 nm y emisibn a 395 nm con un ancho de banda de 12 nm)
inmediatamente después de la adicién de sustrato. Los graficos de la
concentracion del inhibidor vs. |a velocidad inicial de escisién se ajustaron a la
siguiente ecuacién para determinar los valores de ICsp: Y = Vinax (14X K "+x"))),
donde x = concentracién del inhibidor, y = velocidad inicial, Vmax = velocidad
inicial en ausencia de inhibidor, n = factor de pendiente, y K = ICs para la curva
de inhibicién.

f. Ensayo de la actividad de MMP-9:

La MMP-9 humana recombinante activa (83 kDa) se adquiri6 de
Calbiochem (N° de catalogo PF024) El procedimiento de ensayo fue idéntico al
descrito para la MMP-7, excepto porque la concentracién final de enzima fue de
0,5-1,0 nM y la concentracion final de sustrato fue de 20 yM
g. Ensayo de fluorescencia in vitro de la actividad de MMP-12:

Se usé un ensayo continuo en el que el sustrato es un péptido sintético
que contiene un grupo fluorescente (7-metoxicumarina; Mca), que se inactiva
mediante transferencia de energia a un grupo 2,4-dinitrofenilo Cuando el
péptido es escindido por la MMP, se observa un gran aumento en la
fluorescencia. La fuente de enzima en el ensayo fue la MMP-12 humana
recombinante (19 kDa; forma “A280"), punficada en Wyeth Research (Biological
Chemistry, Cambridge). El sustrato usado fue Mca-PLGL-(3-[2,4-dinitrofenil]-L-
2,3-diaminopropionii)}-AR-NH; (adquindo de Bachem o AnaSpec, Inc.: descrito
por primera vez por Knight, C G., Willenbrock, F., y Murphy, G., FEBS Lett.
(1992) 296, 263-266). La concentracién sustrato inicial se determiné
espectrofotométricamente usando 7500 M'em™ como coeficiente de extincion
a 410 nm de. El tampén del ensayo (pH 7,4) estaba compuesto por HEPES 50
mM, NaCl 100 mM, CaClz 5 mM, y Brij-35 al 0,005% Cada pocillo de las placas
negras de poliestireno de 96 pocillos contenfan una mezcla de reaccién
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compuesta por tampdn de ensayo, MMP purificada (concentracion final de 1,5
nM, preparada mediante dilucién con el tampdn de ensayo), y concentraciones
variadas de inhibidor (preparadas mediante dilucién seriada de un inhibidor
dado en DMSO en una placa de polipropiteno de 96 pocillos). Después se
incubaron las placas a temperatura ambiente durante 30 minutos. Las
reacciones enziméticas se iniciaron con la adicion del sustrato hasta una
concentracion final de 20 uM, y mezclando mediante pipeteo La concentracién
final de DMSO en el ensayo fue del 10% y e! volumen final total del ensayo fue
de 200 pl. Se determiné la velocidad inicial de la reaccién de hidrolisis a
temperatura ambiente usando un lector de placas de fluorescencia (excitacién
a 325 nm con un ancho de banda de 12 nm y emisién a 395 nm con un ancho
de banda de 12 nm) inmediatamente después de la adicion de sustrato.

Los gréficos de la concentracién del inhibidor vs. la velocidad inicial de
escision se ajustaron a la siguiente ecuacién” y = Vs (1-("(K™x")), donde x
= concentracion del inhibidor, y = velocidad inicial, Vs = velocidad intqjal en
ausencia de inhibidor, n = factor de pendiente, y K = ICsp para la curva de
inhibicién.

g- Ensayo FRET de agrecanasa-1:

Se uso el siguiente protocolo:

Se encendié el fluorimetro y se ajustd la temperatura a 30°C,
aproximadamente 30 minutos antes de preparar el ensayo. Se utilizaron los
siguientes reactivos:

Tamoon: HEPES 50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, CaCl, 5 mM, CHAPS al 0,1%,
glicerol al 5%.

Aggir: 5 pg/ml (concentracion final en el ensayo).

Sustrato: WAAG-3R (MWT = 1645,8, Anaspec, almacenado a 4°C). Se hizo
una mezcla inicial de 2 mg/ml en DMSQO al 100%. Se midié la absorbancia a
354 nm (e = 18172 M'em™) para determinar la concentracion exacta. Se diluy6
hasta 62,5 uM en tampén La solucion inicial no usada en DMSO al 100% se
almacend a -80°C. La concentracién final de! sustrato en el ensayo fue de 25
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HM. Esta concentracién es mucho menor que el Ky (Ky = 1,1 £ 0,2 mM,
determinado por Jin y Cowling).

Inhibidores' Los inhibidores se prepararon a una concentracién inicial 10x en

DMSO al 100% Se realizaron diluciones seriadas (por duplicado) en DMSO al
100%, a lo largo de una placa de pocillos Nunc

Placas de dilucién: Nunc, polipropilens de baja adsorsi6n (Nalgene)

Placa de ensayo: Fluoronunc {Nalgene)

Fluorimetro: GeminiXS (Molecular Devices);

El ensayo se llevd a cabo como sigue: Las placas se preparan de modo
que la columna final (12) se usa para los contrules El volumen total de
reaccion es de 100 pl. Cada compuesto se ensaya por dupllcado de manera
que se analizan 4 compuestos por placa
1) Se anadi6 tampén a todos los 96 pecillos de la placa (30 Hl/pociilo).

2) Se diluyé Agg-1r hasta 25 pg/ml en tampén justo antes de la adicién a la
placa. Se afadieron 20 pl/pocillo a todos los pocillos. Se mezcld 6 veces.

3) Se anadi6 10 pl/pocilio de los inhibidores 10x a partir de la placa de trabajo,
excepto en la columna 12. Se mezcld 6 veces. A los pocillos 12A-F, se le-s
ahadid controles 10= (véanse a continuacién los compuestos de referencia).

4) A los pocillos 12G-H se les afadié 12 pl de DMSO al 100%.

5) Se incubé durante 10-15 minutos a 30°C.

6) Se anadieron 40 pl/pocillo de sustrato WAAG-3R. Se mezcld 6 veces.

La reaccién se siguié durante 30-40 minutos a 30°C (?ex 340 nm y 7em
= 420 nm). La fluorescencia es lineal durante este tiempo y la pendiente de |a
linea (vmax/s) representa la velocidad inicial de reaccién, 7. La velocidad
maxima de escision de sustrato se determina en ausencia de inhibidor EI
porcentaje de inhibicién de aclividad en presencia de un inhibidor se calcula
como sigue: )

[% inhibicién = (1-? (Velocidad, RFU/seq) / Velocidad Maxima (RFU/seg))*100
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La ICso se obtuvo ajustando la velocidad inicial, ?, o % de inhibicién de
cada concentracién de inhibidor a 1a siguiente ecuacidn en Excel’

y=(a-d)/(1+ CliCs)*n) + d0O0

Este modelo describe una curva sigmoidea con una linea de base
ajustable, a. La y es el % de inhibicién o velocidad inicial de reaccién, C es la
concentracion de inhibidor ensayado La a es la respuesta limitante cuando C
se aproxima a cero A medida que C aumenta de forma ilimitada y tiende hacia
su limite inferior, d Cuando C = ICs, ¥ se encuentra en el punto medio entre
las asintotas inferior y superior. La n es el coeficiente de Hill. El signo de n es
positivo cuando la respuesta aumenta cuando aumenta la dosis, y es negativo
cuando la respuesta disminuye cuando aumenta la dnsis (inhibicién).

La Tabla 5 muestra las actividades de los compuestos de los Ejemplos
1-179. Todos los valores scn 1Csp en nanomolar, o % de inhibicion a una
concentracion (uM).

TABLA S
Efemple | MMP-1 | MMP-2 | MMP-7 | MMP-8 | MMP- | MMP- | MMP-14 | Ag-1
12 13
1 a7 35 13800
2 B85 16 2200
3 19 35 5600
3 a1 0,3
] 10,4
6 33 0.7
7 1,5
B 3,9 . |04
] 40 13
10 18 34
i 16 23
12 149 o 6.2
13 62 3.5
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14 916 11
15 10 2,5
16
17 a7 8,1
18 8.4 2,2
19
20 24000 | 581 37 5450
21 15000 9,5
22 1940 12
23 3000 21
24 8000 24
25 6320 14
26 3380 6.2
27 4470 7.1
28 6640 47
29 9320 37
30 >18000 | 4000 6000 1500 85 1 26200 | 14000
3 1450 16
32 3150 21
33 595 6,1
34 2500 152
35 50% a 9,9
3,5 uM
36 2250 11
37 2340 16
38 8890 - 28
39 7500 30
40 2840 16,2
41 1460 8.5
42 1590 41
43A 6720 22
438 7770 18
44 286
45 81 3,0
46 20200 | 1000 14 24800
ry 4290 32
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48 3810 25

49 5770 35

50 7710 45

51 7110 11

52 0.4 0.4

53 10000 17
3 220

55 2380 20
56 13300 13

57 7000 93
58 1770 56

59 3270 32

60 886 8,0
i 323 43

62 5110 6,5

63 5000 28

54 6940 63
55 2470 10,9

66 121
B7 5750 20

68 1650 112
) 2340 16

70 3470 14

71 6020 8,1

72 3980 8,5

73 4770 11,9

74 28300 |93 13 29

75 42000
78 3,1

77 15000 |6,0 57 7110
78 5600

79 500000 |35 40 24000
(80 4350 51 43

B1 323

L:4 >10000 |30 18 >60000
B3 24300  [259 5.9 12400
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84 0,9 0,6
85 794
86 3500 3.8
57 1310 2.3
58 7000 27
g 340 67
90 1760 7.1
o1 3230 6.9
52 3760 75
93 1150 238
o4 673 4.5
95 2070 54
T 625 4,4
o7 2860 14
2] 880 84,1
59 13200 70
100 2399 2.6
101 7000 5.8
102 1520 5,7
103 784 3,9
104 1.5 0,7
105 7050 9.5
106 3590 7.4
07 3230 1
108 250 13
109 1000|3650 15 7000
170 9600 [ 2400 17 20000
EE 22000 | 1340 2.0 7310
72 2670 8.5
173 2060 6.4
T3 1630 32
175 3070 11
76 34000 [1490 19 12400
177 20000 199
118 30000 |1700 2.3 14600
TT9 688 34
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120 1370 21
121 1020
122 222
123 63 3,2
123 522 3.0
125 1610 49
126
127 a7 0,8
128 59,5 2,8
129 116 1,9 0,8
130 259 2
131 149 17
132 346 4 100000 | 2200
133 100000 | 64 82 12000 | 800
T3 10000 | 17 1,2 6250 113
135 20000 | 0,7 0,5 2000 345
36 400000 | 135 1100 | >7C00 | 20 1.8 5000 430
137 23,9 4,6 49%a | 2500
1,6 pM
135 1120 89,3
139 28 44 3500
130
127 2.5 1.1 500
147
143
133 11600
145 8600
BLL] 1,2
147 19
148 136 14 400
149 375 7.9
150 198 8.1
157 70000 |45 11 0,4 35000
152 2,3 1.1 0,7
153 30000 |14 0,5 17000
154 60 1,7
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155 25000 | 5000 508 19 8000
156 6200 25
157 2050 8.8
158 1840 8,7
159 3520 85
160 4550 9.5
161 379 8,1
162 2610 85
163 2 11
164 500000 | 5,6 1.1 1430 12700
165 56 4,6 1.2 2120 20000
166 58 3.1
167 90000 | 9300 97 12 11000
168 60000 | 1290 99 36000
169 40400 | 1190 75 40000
70 2870
7 1090 60% a
150 M
172 18500 |69 _' 29 8920 43000
173 115 25400
173 7400 61 25 6130
175 3090 5,7 T 11 2910
78 4340 20
177 3000 15
178 3320 13
179 4000 7.1

ctada o descrita en este documento se incorporan en el mismo como
referencia, en su totalidad.

especialistas en la técnica diversas modificaciones de la invencién a partir de la
descripcion anterior. Estas modificaciones también se consideran dentro del

alcance de las reivindicaciones adjuntas

TR Wy

W ntey

Las descripciones de cada patente, solicitud de patente o publicacién

Ademas de las descntas en este documento, serén evidentes para los
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REIVINDICACIONES

Un método para modular la actividad de una metaloproteinasa que
comprende poner en contacto dicha metaloproteinasa con una cantidad
eficaz de una bianl sulfonamida unida a un resto heteroanlo.

El metodo de la reivindicacién 1 que adicionalmente comprende la
determinacién de la actividad de dicha metaloproteinasa

El método de la reivindicacién 2 en el que dicha determinacién se hace
antes de dicha etapa de contacta.

El método de la reivindicacién 2 en el que dicha determinacién se hace
después de dicha etapa de contacto

El método de la reivindicacién 1, en el que la metaloproteinasa es
Gelatinasa A, Metaloelastasa de Macrofago, Colagenasa-3 o
Agrecanasa-1.

El método de la reivindicacién 1, en el que la metaloproteinasa es
Metaloelastasa de Macréfago o Colagenasa-3

El método de la reivindicacién 1, en el que el compuesto tiene la férmula
1:

0 R
Y.
> N

KA

1

en la que:

At Rb
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R' y R? son, independientemente, H, CH(OH)R?, fenilo, heteroario, o
alquilo C1-C6, con la condicién de que, cuando R' o R? son CH(OH)R?,
entonces Z se sustituye con NR'SO,R5, SO.NRR® heterocicloalquilo,
heteroarilo o cicloalquiio C3-C8,

R? es H o alquilo C1-C6;

R* y R® son, independicntemsnte en cada una de las apariciones, un
enlace con el otro, H, alquilo C1-C8, o fenilo:

G y E son, independientemente, S, O, N(R*), C(R®)=C(R®), 0 N=C(R®);

R® es, independientemente en cada una de las apariciones, H, halégeno,
NR*R®, NICH,)2:0, NI(CHZ)2].NR®, NR*SO,R%, NR'C(=O)R®, NHC(=0O)OR®,
NOz SO:NR'R°, SO;RY, OR! C(=O)R*, COOR? CONR'R®, CN, fenilo,
heteroarilo, alquilo C1-C8, alquenilo C2-C8, o alquinilo C2-C8:

X es N(RY)C(=0), OC(=0), 0S(0,), NHSO, OCH,, CHzS(0), o
CH28(0)z; y

Z es al menos un resto heteroarilo.

8. El método de la reivindicacion 7 en el que R' esta sustituido con
halégeno, CO;R*, C{(=0)NR*R®, fenilo o heteroarilo

9.  El método de la reivindicacién 7 en el que R® est4 sustituido con NR*R®,
N[(CH2)2]20, N[(CHz)Jo2NR*, NR*SO,R®, NR'C(=O)R®, NHC(=O)OR*, NO,,
SONR'R®, SORY, OR!, C(=O)R!, COOR®, CONR‘RS, CN, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.

10 El método de la reivindicacién 7 en el que R® est4 sustituido de forma
opcional con NR*R®, N[(CH,)J:0, N[(CH)2-NR®, NR'SO.R®, NR*C(=O)RS,
NR'C(=0)OR’, NOz, SO:NR'R%, SO;R*, OR*, C{=O)R*, COOR*, CONR*R®,
CN, fenilo o heteroarilo.

11.  El método de la reivindicacién 7, en el que Z es un anillo de 5 miembros.

Aoy B P o
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12,  El método de la reivindicacion 7, en el que Z es biciclico.

13. El método de la reivindicacion 7, en el que Z es furano, tiofeno, pirrol,
pirazol, imidazol, oxazol, isoxazol, isotiazol, tiazol, 1,2,5-tiadiazol, 1,2,3-triazoj,
1,3,4-tiadiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,4-triazol, 1,2,4-oxadiazol,
1,3,4-oxadiazol y furazano, o

R’l

W.
§_</ N
U L/
en la que-

U se selecciona entre S, O, y N(R*);

W se selecciona entre C(R®), y N,

M se selecciona entre C(R®), y N:

L se selecciona entre C(R%)=C(R®), C(R®)=N, y N(R*),

R’ se selecciona entre un enlace con R® H, halégeno, NR‘RS,
N[(CHz2)220, N[(CHz)2LNR®, NHSO;R*, NR*‘C(=O)R%, NHC(=O)OR*, NO,,
SONR'R®, SO:R*, OR?, C(=O)R*, COOR*, CONR'R®, CN, fenilo, heteroarilo, y
alquilo C1-C6, alquenilo C2-C8, y alquinilo C2-C6, cada uno sustituido de forma
opcional con NR'R®, N[(CH,):1:0, N[(CHz}:LNR*, NHSO;R', NR*C(=0)R’,
NHC(=0)OR*, NO,, SO.NR'R®, SO,R*, OR®, C(=0)R*, COOR*, CONR’R®, CN,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo; y

R? se selecciona entre H, fenilo, heteroarilo, y alquilo C1-C6, sustituidos
de forma opcional con NR'R®, N[(CH.)::0, N[(CH,):NR* NR*SO,R®,
NR*C(=O)R®%, NHC(=0)OR*, NO,, SO,NR‘RS, SO:RY, C(=O)R*, COOR?,
CONR'R?, CN, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.

14 El método de la reivindicacién 7 en el que Z es:

ity B
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u L/
en la que

U se selecciona entre S, O, y N(R*);

W se selecciona entre C(R®), y N;

M se selecciona entre C(R%), y M;

L se selecciona entre C(R®)=C(R®), C(R®)=N, y N(R*);

R’ se selecciona entre un enlace con R®, H, haldgeno, NR*RS,
N[(CHz2)2]20, N[(CH2)2l.NRY, NHSO;R®, NR*C(=O)R?, NHC(=0)OR*, NO,,
SONR’R®, SO;R*, OR*, C(=0)R*, CODR?*, CONR*R®, CN, fenilo, heteroarilo, y
alquilo C1-C8, alquenilo C2-C6, y alquinilo C2-C6, cada uno sustituido de forma
opcional con NR'R®, N[(CH:)2]:0, N[(CHz):.NR®, NHSO,R® NR*C(=O)R®,
NHC(=0)OR*, NOz, SO.NR'R®, SO;R*, OR®, C(=0)R*, COCR*, CONR‘RS, CN,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo; y

R® se selecciona entre H, fenilo, heteroarilo, y alquilo C1-C6, sustituidos
de forma opcional con NR‘R’, N[(CH;).].0, N[{CH,),].NR*, NR*SO,RS,
NR'C(=0)R®, NHC(=O)OR*, NO; SO,NR‘RS, SO,R*, C(=O)R*, COOR?,
CONR‘R®, CN, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.

15.  El método de la reivindicacién 7 en e que:
R®es H;
G es C(H)=C(H);
E es C(H)=C(H) o N=C(H);
X es NHC(=0), o OCHg; v

\,

L7 S AR
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L

U se selecciona entre S, O, y N(R?);

Zes
en laque:

W se selecciona entre C(R®), y N;

M se selecciona entre C(R®), y N;

L se selecciona entre C(R%)=C(R®), C(R®)=N, y N(R*),

R’ se selecciona entre un enlace hacia R®, H, halégeno, NR'RS,
N[(CHz)2120, N[(CHz).NR!, NHSO;RY, NR*C(=O)R®, NHC(=O)OR*, NOa,
SO:NR'R?, SO;R*, OR*, C(=0)R*, COOR®, CONR'R?, CN, fenilo, heteroarilo, y
alquilo C1-C6, alquenilo C2-C8, y alquinilo C2-C6, cada uno sustituido de forma
opcional con NR'R®, N[(CHz)2]:0, N[CH:)LNR!, NHSO:;R?, NR‘C(=O)RS,
NHC(=0)OR?, NO2, SO.NR'R®, SO;R*, OR?, C(=O)R*, COOR*, CONR*R®, CN,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo, y

R® se selecciona entre H, fenilo, heteroarilo, y alquilo C1-C86, sustituidos
de forma opcional con NR'R®, NJ(CHz):].0, N[CHz)l:NR*, NR*SO,RS,
NR‘C(=0)R®>, NHC(=0)OR*, NO;, SO.NR'RS, SO,R*, C(=O)R* COOR®,
CONR'R®, CN, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.

16.  El método de la reivindicacién 15 en el que:
E es C(H)=C(H);
Ues O;
W es C(H), o C(CH,),
M es C(R®), donde R® es H, halégeno, alquilo C1-C6, o CN: y
L es C(H)=C(H).

320
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17.  El método de la reivindicacién 7 en el que R' y R? son cada uno un
alquilo C1-C6,

18.  El método de la reivindicacién 7en el que R® es H.

19.  El método de la reivindicacién 7 en el que R* y R® son cada uno un
alquilo C1-C6

20. El método de la reivindicacion 7en el que G y E son cada uno
C(H)=C(H).

21.  El método de fa relvindicaci6n 7enelque Ues Q0 S.

22  El método de la reivindicacién 7 en el que W es C(H) o C(CH3).

23.  El método de !a reivindicacién 7 en el que M es CRE.

24. El método de Ja reivindicacion 7 en el que L es CH=CH.

25  El método de la rewindicacion 7 en el que R” es distinto de H.

26. Un método para tratar a un paciente del que se sospecha que sufre una
enfermedad asociada con actividad excesiva de metaloproteinasas, que
comprende la etapa de administrar al paciente una cantidad terapéuticamente
eficaz de una biaril sulfonamida unida a un resto heteroarilo.

27. El método de la reivindicacién 26 en el que dicha enfermedad es céncer,
osteoartritis, artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, aterosclerosis, degeneracién macular relacionada con la edad, infarto

de miocardio, Ulcera corneal y otras enfermedades de la superficie ocular,
hepatitis, aneurismas de aortd, tendinitis, enfermedades del sistema nervioso
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central, cicafrizacién anormal de heridas, angiogénesis, restenosis, cirrosis,
esclerosis multiple, glomerulonefntis, enfermedad injerto contra huésped,
diabetes, enfermedad inflamatoria intestinal, choque, degeneracion de los
discos intervertebrales, apoplejia, osteopenia, o enfermedades periodontales

28. El método de la reivindicacién 25, en el que el compuesto tiene la

férmula 1:
0 "3
| a e/
AWEAR N AW
1
en la que:

R' y R? son, independientemente, H, CH(OH)R?, fenilo, heteroarilo, o
alquilo C1-C8, con la condicién de que, cuando R' o R? son CH(OH)R®,
entonces Z se sustituye con NR'SOR®, SO,NR'R®, heterocicloalquilo,
heteroarilo o cicloalquilo C3-C6;

R® es H o alquilo C1-CB6;

R* y R® son, independientemente en cada una de las apariciones, un
enlace con el otro, H, alquilo C1-C8, o fenilo; '

G y E son, independientemente, S, O, N(R*), C(R®)=C(R?), o N=C(R®);

R® es, independientemente en cada una de las apariciones, H, halégeno,
NR*R®, N[(CH,);]20, NCHz)1NRY, NR*SO.R®, NR‘C(=0)R?, NHC(=0)OR*,
NOz, SONR'R®’, SO;R!, OR*, C(=O)R*, COOR® CONR*R®, CN, fenilo,
heteroarilo, alquilo C1-C6, alquenilo C2-C8, o alquinilo C2-Cg;

X es N(RYC(=0), OC(=0), 0S(0.), NHSO,, OCH;, CH.S(0), o
CH25(0); ¥

Z es al menos un grupo heteroarilo.

322
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29. El método de la reivindicacién 28, en el quc R' estd sustituido con
halégeno, CO,R*, C(=0)NR*R?, fenilo ¢ heteroarilo.

30. El método de la reivindicacion 28 en el que R esta sustituido con NR*RS,
N[(CH2)2l20, N[(CH:)]2NR*, NR*SO.R, NRC(=0)RS, NHC(=0)OR*, NO,,
SO:NR'R®, SORR®, OR!, C(=O)R*, COOR‘, CONR'R® CN, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.

31.  El método de la reivindicacién 28 en el que R® estd opcionalmente
sustitiido con NR*R®, N[(CH.):20, N[(CH;)z]2NR*, NR*SO,R®, NR'C(=0O)R?,
NR'C(=0)OR*, NO,, SONR‘R®, SORY, OR*, C(=O)R*, COOR*, CONR‘R’,
CN, fenilo o heteroarilo.

32. Elmeétodo de la reivindicacién 28 en el que Z es un anillo de 5 miembros
33. Elmétodo de la reivindicacién 28 en el que Z es biciclico.

34. El método de Ia reivindicacién 28 en el que Z es furano, tiofeno, pirrol,
pirazol, imidazol, oxazol, isoxazol, isotiazol, tiazol, 1,2,5-tiadiazol, 1,2,3-triazol,
1,3,4-tiadiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2.4-triazol, 1,2,4-oxadiazol,
1,3,4-oxadiazol y furazano, o

en la que:
U se selecciona entre S, O, y N(R*);
W se selecciona entre C(R®), y N;
M se selecciona entre C(R®), y N;
L se selecciona entre C(R®)=C(R®), C(R®)=N, y N(R*);

Y
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R’ se selecciona entre un enlace con R®, H, halégeno, NR'R®
NKCHz)1.0, N[(CH2)z:NR*, NHSOR*, NR*C(=0)R®, NHC(=O)OR*, NO,,
SONR'R®, SO,R?, ORY, C(=0)R*, COOR*, CONR'R®, CN, fenilo, heteroarilo,
alquilo C1-C8, alquenilo C2-C6, y alquinilo C2-C6, cada uno sustituido de forma
opcional con NR*R®, N[(CH,).J:0, M[{(CH2)2NR!, NHSO;R®, NR*C(=0O)RS,
NHC(=0)OR*, NO,, SO,NR*R®, SO,R*, OR®, C(=O)R*, COOR?, CONR‘R®, CN,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo, y

R® se selecciona entre H, fenilo, heteroarilo, y alquilo C1-C6, sustituidos
de forma opcional con NR'R® N[(CH2)2J:0, N[(CH2):LNR*, NR*SO.R®
NR'C(=0)R®, NHC(=0)OR*, NO, SO,NR‘R®, SO,R*, C(=O)R’, COOR?
CONR*R?, CN, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.

35. El método de la reivindicacién 28 en el que Z es:

H7

W.
§_</ N
"
en la que:

U se selecciona entre S, O, y N(R*):

W se selecciona entre C(R®), y N;

M se selecciona entre C(R®), y M;

L se selecciona entre C(R®)=C(R®), C(R%)=N, y N(R*);

R’ se selecciona entre un enlace con R®, H, halégeno, NR'RS,
N[(CH2)2)20, N[(CH:)..NR®, NHSO,R*, NR*C(=O)R’, NHC(=O)OR‘, NOj,
SONR'R®, SO,R?, OR*, C(=0)R*, COOR*, CONR*R®, CN, fenilo, heteroarilo, y
alquilo C1-C6, alquenilo C2-C8, y alquinilo CZ—bB, cada uno sustituido de
forma opcional con NR*R®, N[{CH2)2}:0, N[CHz):]LNR!, NHSO,R*,
NR*C(=0)R®, NHC(=0)OR*, NO,, SO.NR‘R®, SO,R*, OR®, C(=O)R*, COOR*,
CONR*R?, CN, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo; y
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R® se selecciona entre H, fenilo, heteroarilo, y alquilo C1-C6, sustituidos
de forma opcional con NR*R®, N|(CH.):.0, N[(CH.)}].NR* NR*SO.R®
NR*C(=O)R®, NHC(=O)OR®, NO,; SONR'R®, SO.R', C(=O)R*, COOR!,
CONR*R5, CN, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo

36. El método de la reivindicacion 28 en el que:
R®es H,
G es C(H)=C(H);
E es C(H)=C(H) o N=C(H);
X es NHC(=0), o OCHy; y

(L

U se selecciona entre S, O, y N(RY),

Zes:
en el que:

W se selecciona entre C(R?), y N,

M se selecciona entre C(R®), y N;

L se selecciona entre C(R®)=C(R?), C(R®)=N, y N(R*);

R’ se selecciona entre un enlace con R®, H, halégeno, NR'RS,
N[(CH2)]20, N[(CHz):::NR*, NHSO.R* NR*C(=0)R®, NHC(=O)OR* NO,,
SO:NR'R®, SOR*, OR*, C(=0)R*, COOR*, CONR*R®, CN, fenilo, heteroarilo, y
alquilo C1-C8, alquenile C2-C8, y alquinilo C2-C6, cada uno sustituido de forma
opcional con NRR®, N[(CH.)220, NI(CH:):sNR‘, NHSO,R?, NR*C(=O)R’,
NHC(=0)OR*, NO,, SO:NR*R®, SO,R*, OR?, C(=0)R*, COOR*, CONR'R?, CN,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo; y

R® se selecciona entre H, fenilo, heteroarilo, y alquilo C1-C86, sustituidos
de forma opcional con NRR®, N[ICH.)1:0, N[(CH2}]:NR* NR*SO.R®,

MR
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NR*C(=0)R®, NHC(=0)OR*, NO; SO,NR’R®, SO,R*, C(=O)R*, COOR*,
CONR'R5, CN, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.

37. El método de la reivindicacion 36 en el que:
E es C(H)=C(H);
Ues O;
W es C(H), o C(CHg),
M es C(R®), en el que R® es H, halégeno, alquilo C1-C6, o CN; y
L es C(H)=C(H)

38. El método de la reivindicacién 28 en el que R' y R? son cada uno un
alqulo C1-C6.

39. Elmétodo de la reivindicacion 28 en el que R® es H.

40.  El método de la reivindicacién 28 en el que R* y R® son cada uno un
alquilo C1-C6.

41. El método de Ja reivindicacién 28 en el quse G y E son cada uno
C(H)=C(H).

42.  El método de la reivindicacién 28 en el que U es O 0 S.
43.  El método de la reivindicacion 28 en el que W es C(H) o C(CHs).
44  El método de la reivindicacién 28 en el que M es CRE,

45 El método de la reivindicacion 28, CARACTERIZADO porque L es
CH=CH.

46. El método de la reivindicacién 28 en ef que R’ es distinto de H.

by, P
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47. Un compuesto con la formula 1:
o} R
l a E /z
N
HO \s X
AR WA
R! R? °
1
en la que:

R' y R? son, independientemente, H, CH(CH)R?, fenilo, heteroarilo, o
alquilo C1-C6, con la condicion de que, cuando R' o R? son CH(OH)R,
entonces Z se sustituye con NR'SO.R’, SO:NR'R®, heterocicioalquilo,
heteroarilo o cicloalquilo C3-C8,

R? es H o alquilo C1-C8;

R* y RS son, independientemente en cada una de las apariciones, un
enlace con el otro, H, alquilo C1-C8, o fenilo;

G y E son, independientemente, S, O, N(R*), C(R®)=C(R®), o N=C(R®);

R? es, independientemente en cada una de las apariciones, H, halégeno,
NR'R®, N[(CHz)10, N[(CH2)2l2NR?, NR'SO,R, NRC(=O)R®, NHC(=O)OR?,
NO;, SO,NR'R®, SO,RY, OR% C(=O)R!, COOR‘ CONR'RS, CN, fenio,
heteroarilo, alquilo C1-C86, alquenilo C2-C8, o alquinilo C2-C6;

X es N(R)C(=0), 0OC(=0), 08(0;), NHSO,;, OCH,;, CH.S(0), o
CHz8(0); ¥

Z es al menos un grupo heteroarilo

48.  El compuesto de la reivindicacién 47 en el que R! esta sustituido con
halégeno, CO,R?, C(=O}NR*R5, fenilo o heteroarilo:

49.  El compuesto de la reivindicacién 47 en el que R® est4 sustituido con
NR'R®, N[(CHz).0, N[(CHz)J.NR*, NR*SO,R®, NR'C(=0)R®, NHC(=0)OR?*,

oxt
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NO,, SONR'R®, SO;R®, OR*, C(=0)R?, COOR®*, CONR'R®, CN, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.

50. E! compuesto de la revindicacién 47en el que R® esta sustituido de
forma opcional con NR'R® N[(CH)2:0. N[{CHz)}:NR* NR4SO,R®,
NR'C(=0)R® NR*C(=0)OR*, NO,, SC;:NR*R®, SO,R*, OR*, C(=0)R*, COORY?,
CONR*R®, CN, fenilo o heteroarilo

51.  El compuesto de la reivindicacién 47 en el que Z es un anillo de 5
miembros.

52. El compuesto de la reivindicacién 47 en el que Z es biciclico.

53. El compuesto de la reivindicacion 47 en el que Z es furano, tiofeno,
pirrol, pirazol, imidazol, oxazol, isoxazol, Isotiazol, tiazol, 1,2,5-tiadiazol, 1,2,3-
triazol, 1,3,4-tiadiazol, 1,2,3-tadiaza!, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,4-trazol, 1,2,4-
oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol y furazano, o

en la que:

U se selecciona entre S, O, y N(R*);

W se selecciona entre C(R®), y N;

M se selecciona entre C(R®), y N:

L se selecciona entre C(R%)=C(R?), C(R®)=N; y N(R*);

R’ se selecciona entre un enlace con R® H, haldgeno, NR'RS,
NICHz)20, NICH;)1bNRY, NHSO,R®, NRC(=O)RS, NHC(=0)OR®. NO,,
SO:NR'R®, SO,R*, OR*, C(=0)R*, COOR*, CONR*R?, CN, fenilo, heteroanilo, y
alquilo C1-C8, alquenilo C2-C6, y alquinilo C2-C6, cada uno sustituido de forma
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opcional con NR'R®, N[(CH;):120, MN[(CH2)NR®, NHSO.R!, NR*C(=O)R5,
NHC(=0)OR?, NO,, SONR’R®, SO,R*, OR?, C(=0)R*, COOR?* CONR'RS, CN,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo; y

R® se selecciona entre H, fenilo, heteroarilo, y alquilo C1-C6, sustituidos
de forma opcional con NR*R®, N(CH;):1:0, NI(CH:):J:NR!, NR*SO,R®,
NR*C(=0)R®, NHC(=O)OR*, NO;, SO.NR'R®, SO,R!, C(=O)R%, COOR*,
CONR‘R®, CN, cicloalquilo, heterocicloalqutlo, fenilo o heteroarilo.

54.  El compuesto de la reivindicacién 47 en el que Z es.

-0

en la que:

U se selecciona entre S, O, y N(R*):

W se selecciona entre C(R®), y N;

M se selecciona entre C(R®), y N,

L se selecciona entre C(R®)=C(R®), C(R®%)=N, y N(R*);

R’ se selecciona entre un enlace con R® H, halégeno, NR'RS,
NI(CH:)2)20, NKCH)]2NRY, NHSO,RY, NR*C(=0)R®, NHC(=0)OR*, NO,,
SO;NR'R®, SO;R*, OR*, C(=O)R*, COOR*, CONR*R®, CN, fenilo, heteroarilo, y
alquilo C1-C8, alquenilo C2-C6, y alquinilo C2-C6, cada uno sustituido de forma
opcional con NR'R®, N[(CH.)].O, N[(CHz):LNR?, NHSO.R® NR*C(=O)R’,
NHC(=0)OR?, NO,, SO.NRRS, SO;R*, OR®, C(=0)R*, COOR*, CONR*R’, CN,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo; y

R® se selecciona entre H, fenilo, neteroarilo, y alquilo C1-C86, sustituidos
de forma opcional con NR'R®, N[(CH):.O, N[(CH2):.NR*, NRSO,RS,
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NR'C(=0)R®, NHC(=0)OR*, NO;, SO.NR‘R’, SO,R‘, C(=O)R‘, COOR*,
CONR'R?, CN, cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo.

55.  El compuesto de la reivindicacién 47 en el que
R%es H;
G es C(H)=C(H);
E es C{H)=C(H) o N=C(H);
X es NHC(=0), 0 OCHz; y

0

U se selecciona entre S, O, ¥ N(R*);

Zes:
en la que:

W se selecciona entre C(R%), y N,

M se selecciona entre C(R®), y N;

L se selecciona entre C(R%)=C(R®), C(R®)=N, y N(R*);

R’ se selecciona entre un enlace con R®, H, halégeno, NR'RS,
N(CHz)2l:0, NKCH:)l.NRY, NHSO:R®, NR*C(=O)R°, NHC(=0)OR’, NO,,
SONR'R®, SO;R*, OR*, C(=O)R*, COCR*, CONR'R®, CN, fenilo, heteroarilo, y
alquilo C1-C8, alquenilo C2-C8, y alquinilo C2-C86, cada uno sustituido de forma
opcional con NR*R® N[(CH,):l:0, N[(CH.)].NR®, NHSO,R*, NR*'C(=0)R®,
NHC(=0)OR*, NO2, SO;NR'R®, SC.R*, OR?, C(=O)R*, COOR*, CONR*RS, CN,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo; y

R® se selecciona entre H, fenilo, heteroarilo, y alguilo C1-C6, sustituidos
de forma opcional con NR'R®, N{(CH:).0, ‘N[{CH,);.NR*, NR*SO,R®,
NR'C(=0)R®, NHC(=O)OR*, NO, SO,NR‘RS, SO,R* C(=O)R*, COOR®,
CONR‘R®, CN, cicloalquilo, heterocicloalguilo, fenilo o heteroarilo.
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56.  El compuesto de la reivindicacién 55 en el que:
E es C(H)=C(H);
Ues O;
W es C(H), o C(CH3),
M es C(R®), en el que R® es H, halogeno, alquilo C1-C86, o CN, y
L es C(H)=C(H).

57.  El compuesto de la reivindicacién 47 en el que R' y R? son cada uno un
alquilo C1-C6.

58.  El compuesto de la reivindicacién 47 en el que R? es H.

59.  El compuesto de la rewvindicacion 47 en el que R* y R® son cada uno un
alquilo C1-C6.

60. El compuesto de la reivindicacidn 47 en el que G y E son cada uno
C(H)=C(H)

61.  El compuesto de la reivindicacién 47 en el que U es O 6 S.

62.  El compuesto de la reivindicacién 47 en el que W es C(H) o C(CHa,).

63. El compuesto de la reivindicacién 47 en el que M es CR®.

64. El compuesto de la reivindicacion 47 en el que L es CH=CH.

65.  El compuesto de la reivindicacién 47 en el que R’ es distinto de H.

66. El compuesto de la rewindicacion 47 que es N-({4-[(1-benzofuran-2-

ilcarborul}amino]-1,1'-bifenil-4-il}sulfonil)glicina;  acido L-2-{4'-[(benzofuran-2-
carbonil}-amino}-bifenil-4-sulfonitamino}-3-metil-butinco; N-({4'-[(1H-indol-2-

A SR
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Ilcarbonil)amino]-1,1"-bifenil-4-il}sulfonil)glicina,  (4'-{[(5-cloro-1-benzofuran-2-
ilcarbonillamino}-1, 1"-bifenil-4-t!)sulfonil]-L-valina; N-[(4'<{[(7-metoxi-1-
benzofuran-2-il)carbonil]Jamino}- 1, 1*-bifenil-4-il)sulforsl}-L-valina, N-[(4’-{[(5-nitro-
1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina; N-[(4'-{[(5-
amino-1-benzofuran-2-il)carbonillamina}-1, 1-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina, N-{{4'-
[({5-[(metisulfonil)amino]-1-benzofuran- 2-il}-carbonil)Jamino]-1, 1'-bifenil-4-
il}sulfenil)-L-valina, N-{[4"{{[5-(acetilzmino)-1-benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-
1,1'-bifenil-4-il]sulfonil}-L-valina, 4'-[(5-bencenosulfonilamino-benzofuran-2-
carbonil)}-amino]-bifenil-4-sulfonil-L-valina;  N-[(4'-{[(4-metoxi-1-benzofuran-2-
iNcarbonillamino}-1, 1'-bifenil-4-il)sulfonil)-L-valina; 4'-[{benzo[}]tiofen-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonil-L-valinz; 4'-[(4-benciloxi-benzofuran-2-carbonil)
amino)bifenil-4-sulfonil-L-valina; 4'{[4-(1-carboxi-etoxi)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonil-L-valina; N-({4’-[(1-benzofuran-2-
ilcarbonil)amino]-1,1"-bifenil-4-l}sulfonil}-L-asparagina, acido L-2-{4-
[(benzofuran-2-carbonil)aminolbifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butinco: N-({4'-
[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1-biferul-4-il}sulfonil)-L-histidina: N-{{4'-[(1-
benzofuran-2-llcarbonil)amino]-1, 1’-bifenil-4-il}sulfonil)}-L-leucina; scido L-2-{4'-
[(benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico; &cido L-
2-{4’-[(4—ciano-3-metil-benzofuran-2—carbonil)amino]bifeniI-4-sulfonilamino}-3-
metil-butlrico; acido L-3-metil-2-{4’-[(3-metil-4-prop-1-inil-benzofuran-2-
carbonil)aminojbifenil-4-sulfonilamino}butinco, acido L-2-(4"-{[4-(3-metoxi-prop-
1-inil)-3-metiI-benzofuran-z-carbonii]amino}bifenil-4~sulfonllamino)-s-metil-
butlrico; acido 2-{4'-|(4-ciclopropiletinii-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfoniiamino}-3-meti-butirico,  acido L-2H(4°{[4-(2-
ciclopropil-etil)-3-metil-benzofuran-2-carboniI]amino}bifeniI-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico;  4cido L-2-(4’-{[4-(3-metoxi-Z-propenil)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico;  Acido L-24(4'{{4-(3-
hidroxl-prop-1-inil)-3-mehl-benzofuran-2-carbonil]amino}bifenil-4-sulfonilamino)-
3-metil-butirico; acido L-2{4'-{[4-(3-hidroxi-propil}-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino}bifenit-4-sulfonilamino)-3- metil-butirico; acido L-3-metil-2-(4'-{[3-
metil-4-(4-metil-pent-1-inil)benzofuran-2-carbonilJamino}bifenil-4-
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pentil)benzofuran-2-carbonillJamino}bifenil-4-sulfonilamino)butinco; acido L-2-
(4-{[4-(3-metoxi-propil }-3-metil-benzofuran-2-carbonijamino}bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico; &cido L-2—(4'-{[4-(3-dimetilaminé—prop-1-inil)-3-
metil-benzofuran-2-carbonillJamine}bifenil-4-sulfonilamine)-3-metil-butirico; acido
L-2-(4'{[4-(3-dimetilamino-propi)-3-melil-benzofuran-2-carbonilamino}bifenit-4-
sulfonilamino)-3-metil-butinco;  &cido  L-2-{4'-[(4-etini-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico; 4cide  L-2-(4"-{[4-(3,3-
dimetil-but-1-inil}-3-metil-benzofuran-2-zarbonilJamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butlrico; acido L-3-metil-2H4'{[3-metil-4-(3-metil-isoxazol-5-il}benzofuran-
2-carbonillamino}bifenil-4-sulforulamino)butirico; acido L-2-{4'-[(4-
metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)Jammo)bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico; acido L-2-(4'-{[4-{metanosulforil-metil-amino)-3-
metiI-benzofuran-2-carbonil]amino}bifenil-d—sulfoniIamino)—3—metlil-butirico: acido
L-3-hidroxi-2-(4-{5-[(4-metanosulfonitamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]piridin-2-il}bencenosulfonilamine)butirico;  acido L-2-{4-{5-[(4-
metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]piridin-2-
il}bencenosulfonilamino)-3-metil-butlrico: acido L-2-(4-{5-[(4-ciano-3-
metilbenzofuran-2-carbonil)amino]piridin-2-il}bencenosulfonilamino)-3-metil-
butlrico; acido D-2-{4'-[(4-metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico; acido L-2-({4’-[{(4-ciano-
3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonil}-metil-amino)-3-metil-
butirico, sal de tretilamina del 4acido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-metilcarbamoil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico; sal de trietilamina
del acido 2-{4-{(4-dimetilcarbamoil-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-
4-sulfonilamino}-3-metil-butirico, acido L-2-{4'-[(4,6-dimetoxi-3, 7-dimetil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamine}-3-metil-butinco; 4cido 2-
{4'-[(5-bromo—3-metil-benzofuran-z-carboniI)amino]bufenil-4-sulfonilamino}-3—
metil-butlrico; acido L-2-{4’-{{(4-carbamoil-3-metil-benzofuran-2-
carbonilyamino]bifentl-4-sulfonilamino)-Z-metil-butlrico; acido L-2+(4'{[4-
(ciclopropanocarbonil-amino)-3-metil-benzofuran-2-carbonilJamino}bifenil-4-
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sulfonilamino}-3-metil-butlrico; acido L-2-{4"-[(4-acetilamino-3-metil-benzofuran-
2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamiro}-3-metil-butirico; 4cido L-3-metil-2{4'-
[(3-metil-4-propionilaminc-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butfrico; 4cido L-2-{4'-[(4-isobutirilamino-3-metii-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico, acido L-2-{4'-[{4-
ciclopropilmetoxi-3-metilbenzofuran-2- carbonil)Jamino)biferul-4-sulfonilamino}-3-
metil-butirico;  acido  L-2-{4"-[(1H-benzoimidazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico, acido L-2-{4'-[(4-sec-butoxi-3-metil-benzofuran-
2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico; &cido L-3-metil-2-{4'-
[(3-feni!-benzofuran-z-carbonil)amino]bl'fenil-4-sulfoniIamino}butin'co; acido L-2-
(4'-{[4-acetil-metil-amino)-3-metil-benzofuran-2-carbonil] amino}bifenil-4-
sulfonitamino}-3-metil-butirico; 4cido  L-3-metil-2-(4"-{[3-metil-4-(2H-tetrazol-5-
ibenzofuran-2-carbonil] amino}bifenil- 4-sulfonilamino)butinco; acido L-2{(4'-{[4-
(3,3-dimetil-butil}-3-metilbenzofuran-2-carbonil] aminoj}bifenil-4-sulfonilamino)-3-
metil-butirico;  4cido L-2-{4'-{(3-etil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico;  acide  L-2-{4'-[(4-terc-butoxicarbonilamino-3-
metil-benzofuran-2-carbonif)amino]bifenil-4-suifonilamino}-3-metil-butirico; acido
L-3-metil-2{4"-{(3-metil-4-metilamino-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}butirico; acido L-2-{4'-[(4-amino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico; acido L-2-{4'-[(4-
dimetilamino-3-metll-benzofuran-2—carbonil)amino]bifcnil-4~sulfonilamino}-3—
metil-butirico;  &cido L-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-pirrolidin-1-il-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-suifonilamino}butirico; acido L-2{{4'-{(4-
metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-z-carbomI)amino]bifenll-4-sulfonil}-
metil-amino)-3-metil-butirico; &cido L-3-hidroxi-2-{4'-[(4-metanosulfonilamino-3-
metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico; acido (S)-3-
metil-2-(4'-{[4-metl-2-(4-trifluorometil-fenil -tiazol-5-carbonillamino}bifenil-4-
sulfonilamino)butlirico; acido L-3-metil-2-(4'-{[3-metil-4-(2,2,2-tnfluoro-
acetilamino)benzofuran-2-carbonil] amino}bifenil-4-sulfonilamino)butirico; acido
L-2-{4’-[(4-etanosuIfonilamino-3~metiI-benzofuran-z-carbonil)amino]blfenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico,  &cidc L-3-metil-2-(4"-{[3-metil-4<{propan-2-
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sulfonIIamino)benzofuran-2-carboniI]amfno}blfeniI-4-sulfonilamino)butinco;
acido L-2-(4'-{[4- etanosulfonil-metil-amino)-3-metil-benzofuran-2-
carbonilfamino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butfrico, acido L-2-{4'-[(4-
bencenosuifonilamino-3-metil-benzofuran-2-carbonil)Jaminolbifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico; acico L-3-metil-2-(4'-{{3-metil-4-(tiofen-2-
sulfonilamino)benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-sulfonitamino)butfrico;
acido L-2-(4'-{[4-(1, 1—dioxoj 1??j—i_sotiazolidin—'2-|l) -3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulforilamino)-3-metil-butirico; acido D-3-metil-2-{4'-[(3-
metil-benzofuran-2-carbonil)Jamino]bifenil-4-sulfonifamino}butirico; acido D-2-{4'-
[(benzofuran-2-carboni)metil-amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butfrico;  4-
{5-[(benzofuran-2-carbonil)amino]piridin-2-il}bencenosulfonil-L-valina; N-{({4'-[(1-
benzofuran-2-llcarbonil)amino]-1.1'-biferil-4-if}sulfonit)-N-metil-D-valina; N-({4'-
[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1 '-‘:)ifenil-d—il}sulfoniI)-N-m'etiI-L-vaIina; N-
({4'-[(1-benzofuran-z-ilcarbonil)amino]-‘l,1'-blfenil-4-|!}sulfonil)-N-metilglicina.
acido (8)-2-{4'-[(1,3-dimetil-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico; N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonilJamino]-1,1'-
bifenil-4-il}sulfonil}-N-{piridin-3-ilmetil)-L.-valina; N-({4"-[(1-benzofuran-2-
ilcarbonil}amino]-1, 1'-bifenil-4-il}sulfonil}-N-(2-morfolin-4-iletil}- L-valina, N-[(4’-
{[(3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1, 1*-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina; N-
[(4'{[(5-bromo-1-benzofuran-2-1)carboniilamina}-1, 1 "-bifenil-4-il)sulfonil}-L-
valina; N-{(4'-{[(4-metil-3,4,5,6-tetrahidrofuro[4,3,2-ef][3]benzazepin-2-
il)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina; N-[(4'-{[(5-etil-4-metoxi-3-
metil-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1’-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina; N-[{4'-
{{(4-etil-3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-1, 1 -bifenil-4-il)sulfonil]-L-
valina; N-[(4'-{[(5-etil-4-isopropoxi-3-meti!-1-benzofuran-2-il)carboﬁil]amino}-
1,1"-bifenil-4-il)sulfonil}-L-valina; N-{(4'-{i(4-benciloxi-5-etii-3-metil-1-benzofuran-
2-il)carbonillamino}-1,1’-bifenil-4-il)sulfonil-L-valina: * N-[{4'{[(5-etil-4-hidroxi-3-
metil-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}- 1, 1-bifenil-4-il)sulfonif]-L-valina; N-{[4"-
{{[4-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il}-3-metil-1 -benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1,1'-
bifenil-4-ll}sulfonil}-L-valina; N-{[4'{{{4-(hidroximetil)-3-metil-1-benzofuran-2-
illcarbonil}amino}-1, 1°-bifenil-4-if}sulfonil}-L-valina; N-[(4'-{[(3,4-dimetil-1-
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benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1"-bifenil-4-i)sulfonil}-L-valina; N-[(4"-{[(4-
acetil-3-metil-1-benzofuran-2-il)carbonilJamino}-1,1-bifeni-4-il}sulfonil]-L-valina;
N-{[4’-{[(4-(1-hidroxietil)-3-metil-1-benzofuran-2-ijcarbonil}amino)-1, 1-bifenil-4-
illsulfonil}-L-valina; N-{(4'-{{(3-metil-4-vinil-1-benzofuran-2-il)carbonillamino}-
1,1’-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina, N-{[4'-({{4-(1,2-dihidroxietil}-3-metil-1-
benzofuran-2-illcarbonil}aminc)-1, 1'-bifenil-4-il]sulfonii}-L-valina; N-metil-N-[(4'-
{{(3-metil-4-vinil-1-benzofuran-2-il)carboniflamino}-1, 1'-bifenil-4-il)sulfonil]-L-
valina;  N-{[4'{{[4-(1,2-dihidroxietil)-3-metil-1-benzofuran-2-ilcarboniljamino)-
1,%'-bifenil-4-il]sulfonil}-N-metil-L-valina; N-{{4'-({[4-(meloximeti)-3-metil-1-
benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1, 1'-bifgnil-4-iljsulfonil}-L-valina; N-{[4'{{[4-(1-
metoxietil}-3-metil-1 -benzofuran-2-il]carbon|l}amlno)-1 , 1-bifenil-4-il}sulfonil}-L-
valing; N-{[4'-({{4'{2-metoxietil)-3-metil-1 -benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1,1'-
bifenil-4-il]sulfonil}-L-valinato; N-[(4'-{[(4-isopropoxI-1-benzofuran-2-
ilcarbonillamine}-1, 1'-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina; N-[(4'-{[(5-metoxi~1-
benzofuran-2-il)carboniljamino}-1,1’-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina; acido (S)-2-{4-
[(4-metoxi-3-metilbenzofuran-2—carboni|)amino]blfeni|-4—sulfonilamino}-3-metil-
butirico; acido (S)—2—{4'-[(4—etoxi~3-métil-benzofuran-z-carbonil)amino]blfenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico; acido (S)-3-metil-2-{4'-{(3-metil-4-propoxi-
benzofuran-2-carboniI)amino]blfeniI-4-squoniIamino}butlrico: acido (S)2-{4"-[(4-
isopropoxi-s-metil-benzofuran—2-carboni!)amlno]bifeniI-4-sulfoniIamino}-3-metil-
butirico; acido (S)-3-metil-2-{4'[(3-metil-4-fenil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilaminc}butirico, 4cido {S)-3-metil-2(4'-{[3-metii-
4—(3-nitro-fenil)benzofuran-2-carboml]amino}bifenil-4~sulfonilamino)butirico;
acido (S)-3-metil-2-{4'-[(3-metil-4-piridin-3-il-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico: &cido (S)-3-metil-2-{4*-[(3-metil-
4—piridin-4-il-benzofuran-2-carbon:I)amino]bifenll-4-su|fonilamino}butirico; acido
(S)-2-{4'-[(4-furan-3—il-3—metiI-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4~
sulfoniltamino}-3-metil-butirico; Acido (S)-3-metil-2-{4"-[(3-metil-4-morfolin-4-il-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico; acido (S)-2-{4'-[(5-
cIoro-4-i30propoxi-a-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-suIfonilamino}-
3-metil-butirico; acido (8)-2-{4"- [(5-cloro-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
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carbonil)amino]bifenil-4-suifonilamino}-3-melil-butirico,  acido (S)-2-{4'-[(5,7-
dicloro—4-metoxi-a-metil-benzofuran-2-n:arboniI)amino]b|fenil-4—suIfonilamino}-3-
metil-butirico; acido (S)-2-{4'-i(5-bromo-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico,  acido  (R)-24{4"-[(5-
bromo—4-metoxi—3—metil—benzofuran-z-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-
metil-butirico; acido (S)-2-{4'-[(5-yodo-4-metox1-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico; acido (S)-2-{4'-[(5-acetil-
4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-
butirico; acido (8)-2-(4'-{[5+ 1-cloro-vinil}-4-metox-3-metil-benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfoniiamino)-3-matil-butirico; acido (S)-2-{4'-[(5-acetil-
4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil Jamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-
butirico; acido (S)-2-{4"-[(5-ciano-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenii-4-sulfonilamino}-3-metl-butirico, 4cido {S)-2-{4'{(5-metlil-
4-metoxi-3-metiI-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4—sulfonllamino}-3-metil-
butirico; acido (S)-2-{4'-[(5-hidroximetil-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulforilamine}-3-metil-butirico: Acido (S)-3-metil-2-{4'-
[(benzooxazol-2-carbonil)amino]biferl-4-suifonilamino}butirico;  4cido (S)-3-
metil-2{4'-[(4-metil-benzooxazoi-2-carbontl)amino]bif anil-4-
sulfonilamino}butirico; acido (S)-3-metil-2-{4'-[(5-metil-benzooxazol-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico; &cido (S)-3-metil-2-{4'-[(5-cloro-
benzotiazol-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico, acido (S)-3-metil-
2-{4'-[(5-tn'ﬂuorometiI-benzotiazol—z-carbonil)'amino]blfenll-4-
sulfonilamino}butirico; 4'-(1-carboxi-2-metil- propilsulfamoil}-3,5-dimetil-bifenil-4-
il éster del &cido D-3-metil-benzofuran-2-carboxilico; 4'-(1-carboxi-2-metil-
propilsulfamoil)-3,5-dimetil-bifenil-4-1  éster del 4cido D-benzofuran-2-
carboxllico; 4'<(1-carboxi-2-metil-propilsulfamoil)bifenil-4-il éster del acido D-3-
metil-benzofuran-2-carboxllico; 4'{1-carboxi-2-metil-propilsulfamoil)bifenil-4-il
éster del acido benzofuran-2-carboxilico; Acido D-2-[4'-(5-bromo-4-metoxi-3-
metil-benzofuran-2-iimetoxi)bifenil-4-sulfonilamino]-3-metil-butirico: 4cido D-2-
[4'-(benzotiazol-2-ilmetoxi)bifenil-4-su]fonilamino]-3-metil-butlrico; acido D-3-
metil-2-[4"-(1-metil-1 H-bencimidazol-2-iimetoxi)bifenil-4-sulfonilamino]butirico;
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*acido D-3—metil—2-[4'-(3-metll-benzofuran-Z-iI-melom)blfen}l-4—
sulfonilaminolbutirico; acido D-2-[4'-(benzofuran-2-iimetoxi)-3"-metoxi-bifenil-4-
sulfonilamino]-3-metil-butirico; acido  D-2-[4'-(benzofuran-2-ilmetoxi)bifenil-4-
sulfonilamino]-3-metil-butisico; acido L-2-[4'-(5-cloro-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-il-metoxi)bifenil-4-sulfonilamino]-3-metil-butirico, acido L-2-[4'~(5-
ciano-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-il-metoxi)bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-
butirico; N-{[4'-(2-furoiloxi)-1,1’-bifenil-4-il]sulfonil}-D-valina, N-{[4'-(3-furoiloxi)-
1,1*-bifenil-4-il|sulfonil}-D-valina, 4cido  L-2-[4'-(4-etil-3-metil-benzofuran-2-
ilmetoxi)bifenil-4-sulfoniiamino]-3-metil-butirico, N-[(4'~{{[4-(3-metoxipropil}-3-
metil-1-benzofuran-2-il}-metoxi}-1,1"-bifenil-4-ilysulforil]-L-valina; "N-({4'-[(5-
bromo-4-metoxi-3-metil-1-benzofuran-2-il)-metoxi]-1, 1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-L-
valina; N~«{4'-[(5-bromo-4-isopropoxi-3-metil-1 -benzofuran-2-il)-metoxi]-1,1'-
bifenil-4-il}sulfonil}-D-valina, N-[(4’-{[(5-bromo-4-metoxi-3-metil-1-benzofuran-2-
iymetillamino}-1,1'-biferul-4-il)sulfonil]-L-valina;  &cido L-2-{4'-[(benzotiazol-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-meti-butirico; acido D-2-{4'-
[(benzotlazol-z-carbomI)amino]btfenll-4-sulfonllamino}-S—metil-butinco; acido L-
3-meti|-2-{4'-[(naﬂo[2,1-b]furan-z-carboniI)amino]bifeniI-4-sulfonllamino}butlrico;
acido L-3-metil-2{4'-[{1-metil-nafto[2,1 -b}furan-2-carbonil Jamino]biferii-4-
sulfonilamino}butirico;  4cido  L-3-metil-2-{4"-[(3-metil-4-fenoxi-benzofuran-2-
carbonilyamino]bifenil-4-sulforilamino}butirico; acido L-2(4'-{[4-(1-
metoxicarbonil-1-metiI-etoxi)-3-metil-benzofuran-2-carbonil]amino}blfeni!—4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico; acido  L-2-{4"-[(4-etoxicarbonilmetoxi-3-metil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico: 4cido L-2-
{4'-[(4-metoxicarbonilmetoxi-3-met|I-benzofuran-2—carbonil)amino]bifeni!-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico; acido L-2-{4"-[(4-carboximetoxi-3-
metilbenzofuran-z-carbonil)amino]bifeni!-4-suIfonilamlno}-a-metil—butin'co; acido
L-3-metil-2-(4'-{[3-metiI-4-(piridin-3-ilmetoxi)benzofuran-2-carbonll]amino}bifeml-
4-suifonilamino)butirico; acido L-2-{4’-[(4-hidroxi-3-metil-benzofuran-2-
carboniljaminolbifenil-4-sulfonilamine}-3-metil-butirico; 4cido L-2-(4-{5-[(1-etil-
1H-bencimidazol-2-carbonil)amino]pirid in-2-il}bencenosulfonilamino)-3-metil-
butirico; N-({4*-[(1,2,3-tiadiazol-4-ilcarboni)amino]-1,1 ‘~bifenil-4-il}suifonil )-L-
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valina; acido D-2-[4-(benzofuran-2-sulfonimetil)bifenii-4-sulfonitamino}-3-metil-
butirico; acido D-2-[4'(benzofuran-2-sulfinimetil)bifenil-4-sulfonilamino]-3-metil-
butirico; &acido  (S)-2{4'{[3-(4-cloro-fenit)-isoxazol-5-carbonilJamino}bifenil-4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico; acdo  (S)3-mell-2-{4"-[(1-metil-3-fenil-1H-
tieno[2, 3-c]pirazol-5-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico, acido (S)-3-
metil-2-{4'-[(5-meti!-1-fenil-1H-pirazol-3-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfomlamino}butirico; acido (S)-3-metil-2-{4'-[(2-piridin-4-il-tiazol-4-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butirico, acido (S)-3-metil-2-]4'~(tiofen-2-
sulfonilamino)bifenil-4-sulfonilamino]butirico, acido (R)-3-metil-2-[4'-(tiofen-2-
sulfonilaminao)bifenil-4-suifonilamino]butirico, acido (R)-2-{4'-[{furan-2-
carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}- 3-metil-butirico; acido (R)-3-metil-2-{4’-
[(tiofen-2-carbonil)aminc]bifenii-4-sulfonilamino}butinco; 4&cido (S)-3-metil-2-{4'-
[(bofen-2-carbonil)Jamino]bifenil-4-sulfonilamino}butinco, Acido (S)-2-{4'-[(furan-
2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirco, 4cido  (S)-2-{4'-[(4-
dimetilcarbamoilmetoxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico; &cido (S)-2-(4'-{[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-
etom)-3-metil-benzofuran-2—carboniI]amino}blfeniI-4-sulfonilamino)-a-metil-
butinco; Aacido (8)-3-metil-2-(4'-{[3-metil-4-(piridin-2-iimetoxi)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonilamino)butinco; 4cido (S)-3-metil-2-(4'-{[3-metil-
4-{pindin-4-iimetoxi)benzofuran-2-carbonillamino}bifenil-4-
sulfonilamino)butirico; &cido (S)-2-{4'-[(4-carbamoilmetoxi-3-metil-benzofuran-2-
carboniljamino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico;  &cido  (S)-2-(4"-{[4-(2-
amino—etoxi)-3-metiI-benzofuran-2-carbon|!]amino}blfenrl-4-sulfonilamino)—3-
metil-butinco; acido  (S)-2-(4'-{[4-(2-dimetilamino-etoxi)-3-metil-benzofuran-2-
carbonillarmino}bifenil-4-sulfonilamino)-3-metil-butirico, N-[(4'-{[(5-cloro-1-
benzofuran-2-il)carbonillamino}-1, 1-bifenil-4-il)sulfonil}-L-valina; N-{{4'-{(5-
bromo-1-furoil)amino]-1,1'-bifenil-4-ilsulfonil)-L-valina, N-[(4'-{{(7-nitro-1H-indol-
2-il)carboniljamino}-1,1'-bifenil-4-1l)sulfonil)-L-valina: N-[(4'-{[(2-piridin-4-il-1,3-
tiazol-5-l)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina, N-[(4'{[5-2-
nitrofenil)-2-furoilJamino}-1, 1'-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina: N-{[4'-({[212,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-2-1}-1,3-tiazol-4-iljcarboniljamino)-1, 1'-bifenil-4-
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ilJsulforul}-L-valina; N-[(4'<{[(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)carbonillamino}-1,1’-
bifenil-4-il)sulfonii]-L-valina, N-[(4’-{[(4-metil-1,2,3-tindiazol-5-Il)carboniljamino}-
1,1-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina; N-[(4'-{[(1-terc-butil-3-metil-1H-pirazol-5-
il)carbonilJamina}-1, 1'-bifenil-4-l)sulfonil]-L-valina; N-[(4’-{[(3-cloro-1-benzotien-
2-il)carboniljJamino}-1,1'-bifenil-4-il)sulfcnil]-L-valina; N-{[4'-({[3-(2-clorofenil)-5-

metthsoxazol-4-ijcarbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-ll]sutfonif}-L-valina,
benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1, 1'-bifenil-4-il}sulfonil}-D-alanina;
benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1, 1’-bifeni-4-il}sulfont)-L-valina,
benzofuran-2-ilcarbonil)amina]-1,1'-bifenil-4-il}sulforul)-D-valina:
benzofuran-2-ilcarboniljamino]-1,1'-bifenil-4-il}sulfonil}-L-norvalina;

N-({4*-[(1-
N-({4-{(1-
N-({4-[(1-
N-({4*-[(1-
N-({4'-[(1-

benzofuran-2-ilcarbonit)amino]-1, 1'-bifenil-4-il}sulforil)-D-norvalina; dcido N-({4'-

[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-L-aspartico, acido N-

({#-{(1-benzofuran-2-ilcarbonil}Jamino]-1, 1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-D-aspértico;  N-

({4-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1 "-bifenil-4-il}sulfonil)}-L-glutamina;  N-

({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-D-glutamina;  N-
({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)arnino)-1,1 ’-blfenil-4-rl}sulfonil)-L-histl"dlna; N-({4'-

[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amina)-1, 1 -biferul-4-il}sulfonil)-D-histidina;

benzofuran-2-ilcarbonil)amino)-1,1 -bifenil-4-il}sulfonil)-L-iscleucina,
benzofuran-2-ilcarboril)amino}-1,1 "-biferul-4-i}sulfonil)-D-isoleucina;
benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1 "-bifenil-4-il}suifonil)-L-leucina,
benzofuran-2-iicarbonil)amino)-1, 1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-D-leucina,
benzofuran-2-ilcarbonif)amino]-1,1 -biferil-4-l}sulforl)-L-norleucina:
benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1 ‘-bifenil-4-il}sulforul)-D-norleucina,
benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1, 1 -bifenil-4-il}sulfonil)-L-fenilalanina:
benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1 '-bsfenil-4-il}sulfonll)-D-fenilalanina;
benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-L-prolina;
benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1, 1 -bifenil-4-i}sulforil}-D-prolina;
benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1 "-bifenil-4-il}sulfonil)-L-triptéfano,
benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1, 1 -bifen;l-4-il}sulfonil)-D-triptéfano:;
benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1, 1 "-bifenil-4-il}sulfonil}-N-metilglicina,

benzofuran-2-lcarbonil}amino]-1,1"-bifenil-4-l}sulfori)-2-metilalanina,

NA({4™{(1-
NH{4{(1-
NA{4-{(1-
NH{4-{(1-
NA{4-{(1-
NA({4{(1-
NA{4-{(1-
NH{4-{(1-
NA{4-{(1-
N-({4{(1-
N-(4-{(1-
NH({4-{(1-
NH{4-{(1-
NH{4{(1-
NA({4™{(1-
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benzofuran-2-ilcarbonil)aminol-1,1'-bifenil-4-il}sulforu!)-N-metil-L-alanina; Aacido
1-[({4’-{(1-benzofuran-2-ilcarbonil}amino]-1, 1'-bifenit-4-
il}sulfonil)amino]ciclopentanocarboxilico; N-({4'-[{ 1-benzofuran-2-
ilcarbonil)amino]-1,1’-bifenil-4-tl}sulfonil)-N-metilvalina, N-{{4'-[{1-benzofuran-2-
ilcarbonilyamino]-1, 1-bifenil-4-il}sulfonil)-3-metil-L-valina; N-({4'-[(1-benzofuran-
2-llcarbonil)amino}-1,1-bifenil-4-fl}sulfonil)-2-metilleucina,  acido  N-«{{4'-[(1-
benzofuran-2-ilcarbonil}amino]-1,1'-bifenil-4-Il}sulfon}-D-glutamico, acido (2R)-
[({#'-{( 1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1"-bifenil-4-lsulforil)amino]-
(fenil)acético; acido [({4'-i(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1, 1'-bifenil-4-
il}sulfonil)amino]{tien-2-il)-acético; acido (2S)-2-[({4'-[(1-benzofuran-2-
ilcarbonil)amino]-1, 1'-bifenil-4-il}sulfonil)amino)-5-metoxi-5-oxopentanoico;

acido 3-[({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonityamino]-1,1'-bifenil-4-il}sulfonil)amino]-3-
fenilpropanoico; éacido 2-f({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1'-bifenil-4-
il}sulfonil)Jamino]-4-fenilbutanoico; N-({4'-[(1-benzofuran-2-iicarbonil}amino}-1,1'-
bifenil-4-il}sulfonil)-L-tirosina; N-({4’-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino]-1,1’-
bifenil-4-il}sulfonil)-D-tirosina; acido (25)-2-{({4'-[(1-benzofuran-2-
ilcarbonil}amino]-1,1'-bifenil-4-il}sulfonil Jamina}-4-terc-butoxi-4-oxobutanoico;
acido (2R)-2({4'-[(1 -benzofuran-2-icarbonilyamino]-1,1’-bifenil-4-
il}sulfonil)amino]-4-terc-butoxi-4-oxobutanoico, acido (2S)-[({4'-[(1-benzofuran-
2-ilcarbonif)amino]-1,1™-bifenil-4-il}sulfcnilJamino]-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-
acético; N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)aminoj-1, 1'-bifenil-4-il}sulfonil)-O-
metil-L-tirosina;  acido  [({4'-[(1-benzofuran-2-ifcarboril)amino]-1,1'-bifenil-4-
il}sulfonil)amino]-(1-metil-1H-indol-5-il)} acético; &cido  [({4'-[(1-benzofuran-2-
ilcarbonil)amino]-1,1'-bifenil-4-il}sulforul)amino)(1-benzotien-5-il)-acético, N-({4'-
[(1-benzofuran-2-ilcarboril)amino]}-1, 1'- bifenil-4-il}sulfonil)-4-nitro-L-fenilalanina;
N<{{4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino)-1,1 "-bifenil-4-il}sulfoml}-3-(2-naftil)-
alanina; N-({4’-[(1-benzofuran-2-icarbonil}aminoj-1, 1"-bifenil-4-il}sulfonil)-B-
metilfenilalanina; N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil}amino}-1, 1'-bifenil-4-
il}sutfonil)-N-metil-L-triptéfano;  N-2-({4'-{(1-benzofuran-2-ilcarbonil)amino}-1,1’
bifenil-4-il}sulfonil}-N-5-fenilglutamina; N-({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil}amino]-
1,1"-bifenil-4-il}sulfonil)-4,4,4,4' 4’,4'-hexafluorovalina, 4-amino-N-({4-[(1-
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benzofuran-2-ilcarbonil)amino)-1,1 -bifenil-4-il}sulforil)-L-fenilalanina; acido
(2R)-2-{({4'-[(1-benzofuran-2-ilcarbonil}amino]-1,1'-bif, enil-4-ti}sulfonil)amino]-5-
(benciloxi}-5-oxopentanoico; N-({4"-[{ 1-benzofuran-2-iicarbonil)amino}-1,1'-
bifenil-4-il}suifonil)-1-bencil-L-histidina; o] . N-{{4'-{(1-benzofuran-2-
llcarbonil)amino}-1,1’-bifenil-4-}sulfonil}- O-bencil-L-tirosina,

67.  El compuesto de a reivindicacion 47, que es 4cido L-2-(4'{[4-(3-metoxi-
propii)—3-metiI-benzofuran-2-carbonll]amino}blfenil-4—sulfonllamino)-s-metil-
butirico;  Aacido L-3-metil-2-(4'-{[3-metil-4-(3-metil-isoxazol-5-il)benzofuran-2-
carbonillamino}bifenil-4-sulfonitamino)butirico; acido D-2-{4'-[(4-
metanosulfonilamino-3-metil-benzofuran-2-carboni|)nmmo]blfenil-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico, acido L-2-{4’-[{4-ciclopropilmetoxi-3-metil-
benzofuran-2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butinco, &cido L-3-
metlI-2-(4’-{[3-met|I-4—(2H-tetrazol~5-:I)benzofuran-z-carboniI]amino}blfeml-4—
sulfonilamino)butirico;  acido L-2-{4'-[(4-dimetlamino-3-metil-benzofuran-2-
carbonil)amino]bifenil-4-suifonilamino}-3-metil-butinco, acido L-2-{4'-[(4-
bencenosulfonilamino-3~metil-benzofuran-2—carbonil)amino]bifenll—4-
sulfonilamino)-3-metil-butirico; acido L-3-metlil-2-(4'-{[3-metil-4-(tiofen-2-
sulfonifamino)benzofuran-z-carbonii]amino}bifenll-4-':ulronilamino)butirico: N-
[(4'-{[(5-etil-4-metoxi-3-metil-1 -benzofuran-2-il)carbonillamino}-1,1'-bifenil-4-
il)sulfonil]-L-valina, N-[(4"-{[(4-€eti]-3-metil-1 -benzofuran-2-i)carbonillamino)-1,1'-
bifenil-4-il)suifonil)-L-valina; N-[(4'~{[(5-etil-4-hidroxi-3-metil-1 -benzofuran-2-
il)carbonillamino}-1, 1°-bifenil-4-il)sulfoni [}-_-valina; N-[(4-{[(4-(2,2-dimetil-1,3~
dioxolan-4-il }-3-metil-1 -benzofuran-2-i)carbonillaminc}-1,1 -bifenil-4-il)sulfonil)-
L-valina; N-[(4'{[(3,4-dimetl-1 -benzofuran-2-l)carbonillamino}-1,1°-bifenil-4-
il)sulfonil}-L-valina, N-[(4'-{[(4-acetiI-3-mehl-1-benzofuran-z-i!)carbonil]amino}-
1,1"-bifenil-4-il)sulfonil]-L-valina;  N-[(4"-{[( 4-(1-hidtoxielil}-3-metil-1-benzofuran-
2-il)carbonilJamino}-1, 1*-bifenil-4-l)sulfonif]-L-valina; N-[(4'{[(3-metil-4-vinil-1-
benzofuran-2-il)carbonillamino}-1, 1 -bifenil-4-il)sulfonil]-L_-valina, N-{[4'-({[4-
(metoximetil)-3-metil-1 -benzofuran-2-iljcarbonil}amino)-1,1 *-bifenil-4-il}sulfonil}-
L-valina; N-{{4'-({{4-(1-metoxiet:}-3-metil-1 -benzofuran-2-ilJcarbonil}amino)-1,1'-
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bifenil-4-il}sulfonil}-L-valina; N-{[4"-({{4-(2-metoxietil)-3-metil-1-benzofuran-2-
llcarbonil}amino)-1,1'-bifenil-4-il]sulfonil}-L-valina;  4cido (S)-2-{4'-((4-etoxi-3-
metil-benzofuran-2-carboni)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-3-metil-butirico, acido
(S)—3—metiI-2-{4'-[(3-metiI-4-piridin-3-iI-benzofuran-Z-mrboniI)amino]blfenil-4-
sulfonilamino}butirico; cido (S)-3-metil-2-{4’-[(3-metil-4-piridin-4-il-benzofuran-
2-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}butinco, acido (S)-2-{4'-[(4-furan-3-II-3-
metil-benzofuran-2—carbonil)amino]blfenll-4—sulfoni|amino}-a-metil-butirico; acido
(S)—2—{4‘-[(5-cloro—4—metoxi-s-metiI-benzofuran-z-carbonil)amino]bifeniI-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico,  cido (S)-2-{4' {(5-bromo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-z-carbon|I)amino]bifenil-4-sulfon|Iamino}-3-metil-butlrlco; acido (R)-
2-{4'-[(5-bromo—4—metoxi-3-met:l-benzofuran-2-carboni!)ammo]blfenll-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico: acido (S)-2-{4'-[(5-yodo-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carbontl)amino]bifeniI-4-sulfonilamino}—f}—metil-butirlco; acido (S)-
2-{4'-[(5-ciano-4-metoxi-3-metil-benzofuran-2-carbonil)amino]bifenll-4-
sulfonilamino}-3-metil-butfrico; acido (8)-2-H{4'-[(5-metii-4-metoxi-3-metil-
benzofuran-2-carbonll)amrno]blfeni1-4-sulfoniIamlno}-S-metll-butirlco, acido (S)
3-metil-2-{4’-[(benzooxazol-z-carboniI)amino]bifenil-4—sulfon|Iamino}butirico;
acido D-2-[4'-(5-bromo-4-melo:(i-3-metll-ben::ofuran-2-i|metoxi)b|fenil-4-
sulfonilamino]-3-metil-butirico; acido L-2-{4'-[(4-etoxicarbonilmetoxi-3-metil-
benzofuran-z-carbonil)amino]bifenil-4-sulfonilamino}-‘3-metil—butlrico, acido L-2-
{4'-[(4—carboxnmetoxi-3-metil-benzofuran-2-carboniI)amino]bifenll-4-
sulfonilamino}-3-metil-butirico, acido L-3-metil-2-(4’-{[3-metii-4-(piridin-3-
iImetom)benzofuran-2-carbonil]amino}bifen:I-4-sulfon:lamlno)butin‘co; acido (S)-
3-metII-2-{4'-[(1-metiI-S-fenil-1H~t|eno[2,3-c]pirazol-5-carbonil)amino]blfenil-4-
sulfonilamino}butirico; Y acido (S)3-meul-2-(4'-{[3-metil-4-(piridin-4-
iImetoxi)benzofuran-z-carbonlI]amino}blfenil-4-sulfonllamino)butinco.

68. Una composicién que comprende al menos uno de los compuestos de la
reivindicacién 47 y uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.
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69. El método de ia reivindicacién 26 en el que dicha enfermedad es

osteoartritis, artntis reumatoide, asma o enfermedad pulmonar obstructiva

cronica
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decipién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesibn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimlento al presente requerimiento, la solicitud se
congiderari abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitule quinte del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CES ‘S DE VERGEL
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