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DESCRIPCION

Amidas de 4cido alcandico sustituidas por o-heterociclos sustituidos.

La presente invencion se relaciona con el uso de alcanamidas especificas como medicinas, en particular como
inhibidores de renina, con un proceso para su preparacion y con nuevos compuestos de este tipo.

Alcanamidas para uso como medicinas son divulgadas por ejemplo en EP 678503. En relacién especialmente con
la inhibicién de la renina, sin embargo, existe ain la necesidad de ingredientes activos de alta potencia. La prioridad
aqui es mejorar las propiedades farmacocinéticas. Estas propiedades, que apuntan a una mejor biodisponibilidad, son
por ejemplo absorcién, estabilidad metabdlica, solubilidad o lipofilicidad.

La invencién proporciona por lo tanto compuestos y el uso de compuestos de las férmulas (I) a (IV)

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil ]-8-metil-N-(tetrahidrofuran-2(R)-ilmetil )
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nonamida de féormula (I):

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-metil-N-(tetrahidropiran-3(S)-ilmetil )

nonamida de férmula (IT):

5- Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-metil-N-(7-oxabiciclo [2.2.1]hept-

2(R,S)-il)nonamida de férmula (IIT):

(1)
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5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-metil-N-((Z)-3-oxabiciclo [3.1.0]hex-
1-ilmetil)nonamida de férmula (IV):

(V)

o sales farmacéuticamente utiles de las mismas;

para producir un medicamento para la prevencion, para retrasar el progreso o para el tratamiento de hipertension,
insuficiencia cardiaca, glaucoma, infarto de miocardio, insuficiencia renal o reestenosis.

Un aspecto adicional de la presente invencién es la provisiéon de un método para producir un medicamento para
la prevencion, para retrasar el progreso o para el tratamiento de hipertension, insuficiencia cardiaca, glaucoma, infar-
to de miocardio, insuficiencia renal o reestenosis, en donde se utiliza una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de cualquiera de las férmulas (I), (II), (IIT) o (IV) o sales farmacéuticamente ttiles de los mismos.

Las sales de compuestos con grupos formadores de sales son en particular sales de adicién 4cida, sales con bases
0, si estd presente una pluralidad de grupos formadores de sales, opcionalmente también sales mezcladas o sales
interiores.

Las sales son principalmente las sales farmacéuticamente aceptables o las no téxicas de compuestos de las férmu-
las (I) a (IV). Tales sales las forman por ejemplo compuestos de las férmulas (I) a (IV) que tienen un grupo acido, por
ejemplo un grupo carboxi o un grupo sulfo, y son por ejemplo sus sales con bases adecuadas, tales como sales metali-
cas no toxicas derivadas de metales del grupo Ia, Ib, I1a y IIb de la Tabla Periédica de los Elementos, por ejemplo metal
alcalino, en particular sales de litio, sodio o potasio, sales de metal alcalinotérreo, por ejemplo sales de magnesio o de
calcio, adicionalmente sales de cinc o sales de amonio, también aquellas sales formadas con aminas orgédnicas tales
como opcionalmente mono, di o trialquilaminas hidroxisustituidas, especialmente mono, di o trialquilaminas inferio-
res, o con bases cuaternarias de amonio, por ejemplo metil, etil, dietil o trietilamina, mono, bis o tris(2-hidroxi-alquilo
inferior)aminas tales como etanol, dietanol o trietanolamina, tris(hidroximetil)metilamina o 2-hidroxi-butilamina ter-
ciaria, N,N-di-alquilo inferior-N-(hidroxi-alquilo inferior)amina, tal como N,N-dimetil-N-(2-hidroxietil)amina, o N-
metil-D-glucamina, o hidréxidos de amonio cuaternario tales como hidréxido tetrabutilamonio.

Por alquilo inferior se entiende un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 4tomos de C. Los compuestos de la férmula
I que tienen un grupo bdsico, por ejemplo un grupo amino, pueden formar sales de adicién 4cida, por ejemplo con
dcidos inorgdnicos adecuados, por ejemplo dcido de haluro de tal como &4cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, dcido
sulfirico con reemplazo de uno o ambos protones, acido fosférico con reemplazo de uno o mds protones, por ejemplo
acido ortofosférico o dcido metafosfdrico, o dcido pirofosférico con reemplazo de uno o mds protones, o con 4ci-
dos orgénicos carboxilico, sulfénico o fosfénico o 4cidos sulfamicos N-sustituidos, por ejemplo acido acético, acido
propionico, acido glicdlico, acido succinico, dcido maléico, dcido hidroximaléico, dcido metilmaléico, dcido fumari-
co, dcido malico, 4cido tartdrico, acido glucénico, dcido glucdrico, dcido glucurdnico, 4cido citrico, dcido benzoico,
acido cindmico, acido mandélico, 4cido salicilico, dcido 4-aminosalicilico, dcido 2-fenoxibenzdico, acido 2-acetoxi-
benzdico, 4cido embdnico, dcido nicotinico, dcido isonicotinico, ademds aminodcidos tales como, por ejemplo, los a-
aminodcidos mencionados aqui mas adelante, y 4cido metanosulfénico, 4cido etanosulfénico, dcido 2-hidroxietanosul-
fénico, acido etano-1,2-disulfénico, acido bencenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, 2
6 3-fosfoglicerato, glucosa 6-fosfato, dcido N-ciclohexilsulfdmico (para formar ciclamatos) o con otros compuestos
orgdnicos 4cidos tales como 4cido ascérbico. Compuestos de la presente invencidon que tienen grupos dcidos y basicos
pueden formar también sales internas.

También se pueden utilizar sales farmacéuticamente inadecuadas para aislamiento y purificacion.

Los compuestos de la invencién también incluyen compuestos en los cuales uno o mas dtomos son reemplazados
por sus istopos estables no radioactivos; por ejemplo un dtomo de hidrégeno por deuterio.

Los derivados de prodrogas de los compuestos descritos aqui son derivados de los mismos que acostumbran liberar
in vivo el compuesto original por medio de un proceso quimico o fisiolégico. Una prodroga puede ser convertida por
ejemplo en el compuesto original cuando se alcanza un pH fisiol6gico o por medio de conversion enzimética. Los
posibles ejemplos de derivados de prodrogas son ésteres de dcidos carboxilicos de libre disposicion, derivados S y O-
acilo de tioles, alcoholes o fenoles, estando definido el grupo acilo como se lo define aqui. Los derivados preferidos
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son derivados de éster farmacéuticamente aceptables que son convertidos por medio de solvélisis en medio fisioldgico
en el 4cido carboxilico original, tal como, por ejemplo, ésteres de alquilo inferior, ésteres de cicloalquilo, ésteres de
alquenilo inferior, ésteres de bencilo, ésteres de alquilo inferior mono o disustituidos tales como ésteres de alquilo
w-(amino, mono o dialquilamino, carboxi, alcoxicarbonilo inferior) o tales como ésteres de alquilo a-(alcanoiloxi,
alcoxicarbonilo o dialquilaminocarbonilo) inferior; convencionalmente, se utilizan como tales pivaloiloximetil ésteres
y ésteres similares.

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar en una forma andloga al proceso de preparacion
divulgado en Ia literatura (ver WO 2002008172 y WO 2002/002508 y en la literatura citada all{). Otros procesos de
preparacion estdn descritos por ejemplo en EP 678503, EP 702004, WO 01/09079, WO 01/09083, WO 02/02487,
EP716007, WO 02/02500, WO 02/092828 y en Helvetica Chemica Acta 86 (2003) 2848-2870 y en la literatura citada
alli.

En los ejemplos pueden encontrarse detalles de las variantes especificas de preparacion.

Los compuestos de la presente invencion se preparan en forma dpticamente pura. La separacion en antipodas puede
lograrse por medio de métodos ya conocidos, ya sea preferiblemente en una etapa temprana en la sintesis por medio de
la formacién de una sal con un dcido dpticamente activo tal como, por ejemplo, 4cido (+)- o (-)-mandélico y separacién
de las sales diastereoméricas por medio de cristalizacion fraccionada o preferiblemente en una fase bastante tardia por
formacién de un derivado con un componente quiral auxiliar tal como, por ejemplo, cloruro de (+)- o (-)-camfanoilo, y
separacion de los productos diastereoméricos por cromatografia y/o cristalizacion y posterior escision del enlace con
el auxiliar quiral. Las sales diastereoméricas puras y derivados se pueden analizar para determinar la configuracién
absoluta de la piridina contenida por medio de métodos espectroscépicos convencionales, con espectroscopia de rayos
X sobre cristales individuales que representa un método particularmente adecuado.

Los compuestos de la presente invencidn, y sus sales farmacéuticamente aceptables tienen un efecto inhibidor
sobre la enzima renina natural. Esta tltima pasa de los rifiones a la sangre y alli realiza la escision de angiotensinégeno
para formar el decapéptido angiotensina I que es luego escindida en el pulmon, los rifiones y otros érganos hasta el
octapéptido angiotensina II. La angiotensina Il eleva la presion sanguinea tanto directamente por medio de constriccién
arterial, como indirectamente por medio de la liberacion de la hormona aldosterona, que retiene iones de sodio, de las
adrenales, que estdn asociados con un incremento en el volumen de fluido extracelular. Este incremento es atribuible
al efecto de la misma angiotensina II o del heptapéptido angiotensina III formado a partir de alli como producto de
escision. Los inhibidores de la actividad enzimadtica de la renina logran una reduccién en la formacién de angiotensina
Iy, como consecuencia de lo mismo, la formacién de una cantidad mas pequefa de angiotensina II. La concentracién
reducida de esta hormona peptidica activa es la causa directa del efecto de disminucién de la presion arterial de los
inhibidores de la renina.

El efecto de los inhibidores de renina se detecta entre otros experimentalmente por medio de ensayos in vitro donde
se mide la reduccidén en la formacién de angiotensina I en diferentes sistemas (plasma humano, renina humana purifi-
cada junto con sustrato de renina natural o sintético). Entre otros, se utiliza el siguiente ensayo in vitro de Nussberger
y colaboradores, (1987) J. Cardiovascular Pharmacol., Vol. 9, paginas 39-44. Este ensayo mide la formacion de angio-
tensina I en plasma humano. La cantidad formada de angiotensina I se determina en un radioinmunoensayo posterior.
El efecto de inhibidores sobre la formacién de angiotensina I se analiza en este sistema por medio de la adicién de
diferentes concentraciones de estas sustancias. La ICs, se define como la concentracién del inhibidor particular que
reduce la formacién de angiotensina I en un 50%.

Los compuestos de la presente invencién muestran efectos inhibitorios en los sistemas in vitro en concentraciones
minimas de aproximadamente 10~ hasta aproximadamente 107'° mol/l.

El compuesto que tiene el Ejemplo nimero 1 muestra un ICs, de 2.6:10~° mol/l.

Los inhibidores de renina logran una caida en la presion arterial en animales empobrecidos en sal. La renina hu-
mana difiere del de otras especies. Los inhibidores de renina humana se analizan utilizando primates (tities, Callithrix
jacchus) ya que la renina humana y la renina de primates son sustancialmente homologas en la regién enzimaticamente
activa. Se emplea el siguiente ensayo in vivo entre otros: se analizan los compuestos del ensayo en tities normotensos
de ambos sexos con un peso corporal de aproximadamente 350 g, que estdn conscientes, sin restricciones y en sus
jaulas normales. Se miden la tensién arterial y el ritmo cardiaco con un catéter en la aorta descendente y se registran
radiométricamente. Se estimula la liberacién endégena de renina combinando una dieta baja en sal durante 1 semana
con una inyeccién intramuscular inica de furosemida del dcido (5-(aminosulfonil)-4-cloro-2-[(2-furanil-metil)Jamino-
benzdico) (5 mg/kg). 16 horas después de la inyeccién de furosemida, se administran las sustancias del ensayo ya sea
directamente dentro de la arteria femoral por medio de una aguja hipodérmica o como una suspensién o solucién por
medio de una sonda en el estdmago, y se evalda su efecto sobre la tension arterial y el ritmo cardiaco. Los compuestos
de la presente invencién tienen un efecto en la disminucidn de la tensién arterial en el ensayo descrito in vivo con dosis
intravenosas, de aproximadamente 0.003 hasta aproximadamente 0.3 mg/kg y con dosis orales de aproximadamente
0.3 hasta aproximadamente 30 mg/kg.
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Se puede analizar el efecto redactor de la tensidn arterial de los compuestos descritos aqui in vivo utilizando el
siguiente protocolo:

Las investigaciones se hicieron en ratas doblemente transgénicas ({TGR) macho de 5 a 6 semanas de edad, que
sobreexpresan tanto angiotensinégeno humano como renina humana y consecuentemente desarrollan hipertension
(Bohlender J. y colaboradores, ] Am Soc Nephrol 2000; 11: 2056-2061). Esta cepa de rata doblemente transgénica
fue producida por medio de cruzamiento de razas de dos cepas transgénicas, una para angiotensinégeno humano con
el promotor endégeno y otra para renina humana con el promotor endégeno. Ninguna cepa transgénica individual era
hipertensa. Las ratas doblemente transgénicas, tanto machos como hembras, desarrollan hipertensién severa (presion
sistélica media, aproximadamente 200 mm de Hg) y mueren después de una media de 55 dias si no son tratadas. El
hecho de que la renina humana pueda ser estudiada en la rata es una caracteristica Unica de este modelo. Las ratas
de edad similar Sprague-Dawley sirven como animales de control no hipertensos. Los animales se dividen en grupos
de tratamiento y reciben una sustancia de prueba o vehiculo (control) durante diferentes periodos de tratamiento. Las
dosis aplicadas para administracién oral pueden estar en el rango de 0.5 a 100 mg/kg de peso corporal. A través de
todo el estudio, los animales reciben una alimentacién estdndar y agua corriente a placer. Se miden telemétricamente la
tension arterial sist6lica y diastdlica, y el ritmo cardiaco por medio de transductores implantados en la aorta abdominal,
permitiéndoles a los animales movimiento libre y no restringido.

El efecto de los compuestos descritos aqui sobre el dafio del rifién (proteinuria) se puede analizar in vivo utilizando
el siguiente protocolo:

Las investigaciones se hicieron en ratas doblemente transgénicas (d{TGR) macho de 4 semanas de edad, como se
describi6 anteriormente. Los animales se dividen en grupos de tratamiento y reciben la sustancia de prueba o vehiculo
(control) cada dia durante 7 semanas. Las dosis aplicadas para administracién oral pueden estar en el rango de 0.5
a 100 mg/kg de peso corporal. A través de todo el estudio, los animales reciben una alimentacion estdndar y agua
corriente a placer. Se colocan los animales periédicamente en jaulas de metabolismo con el propdsito de determinar
la excrecion urinaria durante las 24 horas de albimina, diuresis, natriuresis, y la osmolalidad de la orina. Al final del
estudio, se sacrifican los animales y se pueden remover también los rifiones y corazones para determinar el peso y para
investigaciones inmunohistoldgicas (fibrosis, infiltracién de células T/macréfagos, etc.).

Se pueden analizar las propiedades farmacocinéticas de los compuestos descritos aqui in vivo utilizando el siguiente
protocolo:

Las investigaciones se realizan en ratas macho que ya cuentan con un catéter (arteria carétida) (300 g + 20%) que
pueden moverse libremente a través de todo el estudio. Se administra el compuesto en forma intravenosa y oral (sonda)
en conjuntos separados de animales. Las dosis aplicadas para administracién oral pueden estar en el rango de 0.5 a 50
mg/kg de peso corporal; las dosis para administracion intravenosa pueden estar en el rango de 0.5 a 20 mg/kg de peso
corporal. Se recolectan muestras de sangre a través del catéter antes de la administracion del compuesto y durante
un periodo posterior de 24 horas utilizando un dispositivo de muestreo automatizado (AccuSampler. DiLab Europe,
Lund, Suecia). Se determinan los niveles en plasma del compuesto utilizando un método analitico validado de LC-MS.
Se lleva a cabo el andlisis farmacocinético sobre las curvas de tiempo - concentracidon en plasma después de promediar
todas las concentraciones en plasma en el transcurso del tiempo para cada ruta de administraciéon. Los pardmetros
farmacocinéticos tipicos que son calculados incluyen: concentracién maxima (C,,,), tiempo hasta una concentracién
maxima (t,,), drea bajo la curva desde O horas hasta el momento de la dltima concentracién cuantificable (AUC,_,),
el drea bajo la curva desde el tiempo 0 hasta el infinito (AUC,_;¢), constante de la velocidad de eliminacién (K), vida
media terminal (t.), biodisponibilidad oral absoluta o fraccién absorbida (F), despeje (CL), y Volumen de distribucién
durante la fase terminal (Vd).

Los compuestos de la presente invencidn y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden ser utilizados como
medicinas, por ejemplo en la forma de productos farmacéuticos. Los productos farmacéuticos se pueden administrar
en forma entérica, tal como en forma oral, por ejemplo en la forma de tabletas, tabletas lacadas, tabletas recubiertas de
azucar, capsulas de gelatina dura y blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones, en forma nasal, por ejemplo en la
forma de atomizadores nasales, en forma rectal, por ejemplo en la forma de supositorios, o en forma transdérmica, por
ejemplo en la forma de ungiientos o parches. Sin embargo, también es posible la administracion en forma parenteral,
tal como en forma intramuscular o intravenosa, por ejemplo en forma de soluciones para inyeccion.

Se pueden producir tabletas, tabletas lacadas, tabletas recubiertas de azicar y capsulas de gelatina dura por medio
del procesamiento de los compuestos de la presente invencion, y sus sales farmacéuticamente aceptables con excipien-
tes orgdnicos o inorgdnicos farmacéuticamente inertes.

Los excipientes de estos tipos que pueden ser utilizados por ejemplo para tabletas, tabletas recubiertas de azicar y
cépsulas de gelatina dura son lactosa, almidén de maiz o derivados de los mismos, talco, dcido estedrico o sales de los
mismos, etc.

Los excipientes adecuados para cdpsulas de gelatina blandas son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas,
polioles semisélidos y liquidos, etc.
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Los excipientes adecuados para la produccion de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, sacarosa,
azicar invertido, glucosa, etc.

Los excipientes adecuados para soluciones para inyeccién son, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol,
aceites vegetales, 4cidos biliares, lecitina, etc.

Los excipientes adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas, po-
lioles semiliquidos o liquidos, etc.

Los productos farmacéuticos pueden incluir ademads preservantes, solubilizadores, sustancias para incrementar la
viscosidad, estabilizadores, agentes humectantes, emulsificantes, edulcorantes, colorantes, aromatizantes, sales para
alterar la presion osmdtica, amortiguadores, agentes de recubrimiento o antioxidantes. Pueden incluir también otras
sustancias de valor terapéutico.

La presente invencién proporciona ademds el uso de los compuestos de la presente invencion y sus sales farmacéu-
ticamente aceptables en el tratamiento o prevencién de alta tension arterial, insuficiencia cardiaca, glaucoma, infarto
del miocardio, insuficiencia renal y reestenosis.

Los compuestos de la presente invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden ser administrados tam-
bién en combinacién con uno o mas agentes que tienen actividad cardiovascular, por ejemplo @ y B-bloqueadores
tales como fentolamina, fenoxi-benzamina, prazosina, terazosina, tolazina, atenolol, metoprolol, nadolol, proprano-
lol, timolol, carteolol, etc.; vasodilatadores tales como hidralazina, minoxidil, diazoxido, nitroprusido, flosequinan,
etc.; antagonistas de calcio tales como amrinona, benciclan, diltiazem, fendilina, flunarizina, nicardipina, nimodipina,
perhexilina, verapamilo, galopamilo, nifedipina, etc.; inhibidores de ACE tales como cilazapril, captopril, enalapril,
lisinopril, etc.; activadores de potasio tales como pinacidil; antiserotoninérgicos tales como ketanserina; inhibidores
de la tromboxano sintetasa; inhibidores neutros de endopeptidasa (inhibidores de NEP); antagonistas de angiotensina
II; y diuréticos tales como hidroclorotiazida, clorotiazida, acetazolamida, amilorida, bumetanida, benztiazida, 4cido
etacrinico, furosemida, indacrinona, metolazona, espironolactona, triamtereno, clortalidona, etc.; simpatoliticos tales
como metildopa, clonidina, guanabenz, reserpina; y otros agentes adecuados para el tratamiento de tensién arterial
alta, insuficiencia cardiaca o trastornos vasculares asociados con diabetes o trastornos renales tales como falla renal
aguda o crénica en humanos y animales. Tales combinaciones se pueden utilizar en forma separada o en productos
que incluyen una pluralidad de componentes.

Otras sustancias que pueden ser utilizadas en combinacién con los compuestos de la presente invencién son los
compuestos de las clases (i) a (ix) en la pagina 1 de WO 02/40007 (y las preferencias y ejemplos detallados alli
adicionalmente) y las sustancias mencionadas en las paginas 20 y 21 de WO 03/027091.

La dosis puede variar dentro de limites amplios y por supuesto debe ser adaptada a las circunstancias individuales
en cada caso individual. En general, una dosis diaria apropiada para administracion oral debe ser de aproximadamente
de 3 mg hasta aproximadamente 3 g, preferiblemente aproximadamente de 10 mg hasta aproximadamente 1 g, por
ejemplo aproximadamente de 300 mg por persona adulta (70 kg), dividido preferiblemente en 1-3 dosis individuales,
que pueden ser por ejemplo de igual tamafio, aunque se puede exceder también el limite superior establecido si esto
prueba ser indicado, y los nifios usualmente reciben una dosis reducida apropiada para su edad y peso corporal.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencién. Todas las temperaturas se expresan en grados Celsius y
las presiones en mbar. A menos que se establezca otra cosa, las reacciones tienen lugar a temperatura ambiente.
La abreviatura “Rf = xx (A)” significa por ejemplo que la Rf se encuentra en un sistema solvente A que es xx. La
proporcién de las cantidades de los solventes entre si se expresa siempre en partes en volumen. Los nombres quimicos
para los productos finales y los intermedios han sido generados sobre la base de las férmulas quimicas estructurales
con la ayuda del programa AutoNom 2000 (Nomenclatura Automadtica). A menos que se establezca otra cosa, la
estereoquimica absoluta de los cuatro d&tomos de C asimétrico en la cadena principal es “S” en cada caso.

Gradientes de HPLC sobre Hypersil BDS C-18 (5 um); columna: 4 x 125 mm

190% de agua*/10% de acetonitrilo* hasta 0% de agua*/100% de acetonitrilo* en 5 minutos + 2.5 minutos (1.5
ml/min)

11 95% de agua*/5% de acetonitrilo* hasta 0% de agua*/100% de acetonitrilo* en 40 minutos (0.8 ml/min)

* contiene 0.1% de acido trifluoroacético
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Se utilizan las siguientes abreviaturas:

Rf: relacién de la distancia migrada por una sustancia con relacién a la distancia del frente del solvente desde el
punto de partida en cromatografia de capa delgada

Rt: tiempo de retencién de una sustancia en HPLC (en minutos)

P. f.: punto de fusion (temperatura)

Método General A
Reduccion de azida

Se hidrogena una solucién de 1 mmol de un “derivado de azida” en 10-20 ml de etanol y se hidrogena etanolamina
(1 equivalente) en presencia de 200-400 mg de Pd/C al 10% (en himedo) a 0°C durante 1-3 horas. Se clarifica la
mezcla de reaccién por medio de filtracién y se lava el catalizador con etanol. Se evapora el filtrado. Se obtiene el
compuesto del titulo a partir del residuo por medio de cromatografia flash (SiO, 60F).

Método General B

Amidacion de lactona 1

Se agita una mezcla de 1 mmol de “lactona”, “amina” (10-30 equivalentes) y se agita 2-hidroxipiridina (1 equiva-
lente) a 65°C durante 2-24 horas. Se enfria la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente, se evapora, se mezcla con
una solucién acuosa de bicarbonato de sodio 1 M y se extrae con tert-butil metil éter (2x). Se lavan las fases organicas
combinadas con agua y salmuera, se seca con sulfato de sodio y se evapora. Se obtiene el compuesto del titulo a partir
del residuo por medio de cromatografia flash (SiO, 60F).

Método General C
Amidacion de lactona I1

Se afiade una solucién de 1.2 mmol de “amina” en 1-2 ml de tolueno a una solucién de 1.1 mmol de una solucién de
trimetilaluminio (2 M en heptano) a -78°C. Se calienta la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente, se seca durante
30-60 minutos adicionales y luego se evapora. Se aflade una solucién de 1 mmol de “lactona” en 2 ml de tolueno
al residuo, y se agita la mezcla a 80°C durante 2-4 horas. Se enfria la mezcla de reaccién a temperatura ambiente y,
después de la adicion de 10 ml de HCI 1 N, se agita durante 30 minutos. Se diluye la mezcla de reaccién con salmuera
y se extrae con tolueno (2x) - se secan las fases orgdnicas combinadas con sulfato de sodio y se evapora. Se obtiene el
compuesto del titulo a partir del residuo por medio de cromatografia flash (SiO, 60F).

Método General D
Desililacion

Se afiaden 1.5 mmol de una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio (1M en tetrahidrofurano) a una solucién de
1 mmol de “silil éter” en 10-15 ml de tetrahidrofurano a 0°C. Se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 2-4 horas, se vierte en una solucién acuosa de bicarbonato de sodio 1 M y se extrae con tert-butil metil éter
(2x). Se lavan las fases orgdnicas combinadas con salmuera, se seca con sulfato de sodio y se evapora. Se obtiene el
compuesto del titulo a partir del residuo por medio de cromatografia flash (SiO, 60F).

Meétodo General E
Acoplamiento cloro enamina

Se anaden 1.2-1.8 mmol de (1-cloro-2-metilpropenil)dimetilamina (cloro enamina) a una solucién de 1 mmol de
“4cido” en 10 ml de diclorometano a 0°C. Después de 2-4 horas, se evapora la mezcla de reaccién y se disuelve el
residuo en 6 ml de diclorometano - se afade esta solucién gota a gota a la solucién de 1.25 mmol de “amina” y 1.1
mmol de trietilamina en 6 ml de diclorometano a 0°C durante un periodo de 2-10 minutos. Se agita la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 1-2 horas, se vierte en agua y se extrae con tert-butil metil éter (2x). Se lavan
las fases orgdnicas combinadas con salmuera, se seca con sulfato de sodio y se evapora. Se obtiene el compuesto del
titulo a partir del residuo por medio de cromatografia flash (SiO, 60F).
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Meétodo General F
Apertura/sililacion de lactona

Se mezcla una solucién de 1 mmol de “lactona” en 5 ml de dioxano con 5 ml de agua y 1.1 mmol de hidréxido de
litio monohidrato. Después de 4-6 horas, se combina la mezcla de reaccién con hielo y una solucién acuosa de dcido
citrico 1 M y se extrae con tert-butil metil éter (3x). Se lavan las fases orgdnicas combinadas con agua fria y salmuera
fria, se seca con sulfato de sodio y se evapora a temperatura ambiente. Se disuelve el residuo sin retraso en 8 ml de
N,N-dimetilformamida y luego se afiaden 5 mmol de tert-butilclorodimetilsilano y 8.8 mmol de imidazol. Después de
10-20 horas, se evapora la mezcla de reaccion - se mezcla el residuo con éter dietilico y agua y se ajusta el pH en 4 con
una solucién acuosa de cido citrico 1 M y luego se separa la fase organica. Se extrae nuevamente la fase acuosa con
éter dietilico (3x) - se lavan las fases orgdnicas combinadas con salmuera, se seca con sulfato de sodio y se evapora.
Se disuelve el residuo en 3 ml de tetrahidrofurano, y se aiaden sucesivamente 3 ml de agua y 9 ml de 4cido acético.
Después de 3-4 horas, se vierte la mezcla de reaccion en hielo - agua y se extrae con éter dietilico (2x) - se lavan las
fases orgdnicas combinadas con agua y salmuera, se seca con sulfato de sodio y se evapora. Se obtiene el compuesto
del titulo a partir del residuo por medio de cromatografia flash (SiO, 60F).

Método General G
Reaccion de Grignard

Se enfria una solucién de 1.33 mmol de “bromuro de arilo” en 2.70 ml de tetrahidrofurano hasta -78°C, y se afiaden
2 mmol de N-metilmorfolina. Luego se afiaden 1.33 mmol de una solucién butillitio (1.6 M en hexano) a -78°C. Se
agita la mezcla de reaccién a -78°C durante 5 minutos, y se afiaden 2 mmol de una solucién de bromuro de magnesio
(0.3 M, recientemente preparada a partir de 2 mmol de virutas de Mg y 2 mmol de 1,2-dibromoetano en 6.67 ml de
tetrahidrofurano a 60°C). Se agita la mezcla de reaccién a -78°C y, después de 5 minutos, se afiade una solucién de
1 mmol de 2-[2-azido-2-(4-isopropil-5-oxotetrahidrofuran-2-il)etil]-3-metilbutiraldehido [173154-02-4] en 1 ml de
tetrahidrofurano a -78°C. Se agita luego la mezcla de reaccién a -78°C durante 15 minutos y se apaga con una solucién
acuosa de cloruro de amonio 1 M. Se extrae con tert-butil metil éter (3x). Se lavan las fases orgdnicas combinadas con
salmuera, se seca con sulfato de sodio y se evapora. Se obtiene el compuesto del titulo a partir del residuo por medio
de cromatografia flash (SiO, 60F).

Método General H
Metoxiacetilacion de alcohol

Se afiaden sucesivamente 2.6 mmol de piridina, 2.4 mmol de cloruro de metoxiacetilo y 0.1 mmol de 4-dimeti-
laminopiridina a una solucién de 1 mmol de “alcohol” en 13.5 ml de tolueno a 0°C. Se remueve el bafio de hielo y
se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas. Se vierte la mezcla de reaccién en HCI 0.5
M y luego se separa la fase orgdnica. Se extrae la fase acuosa nuevamente con éter dietilico (3x) - se lavan las fases
orgdnicas combinadas con salmuera, se seca con sulfato de sodio y se evapora. Se obtiene el compuesto del titulo a
partir del residuo por medio de cromatografia flash (SiO, 60F).

Método General 1
Azida y reduccion de metoxiacetoxi

Se hidrogena una solucién de 1 mmol de un “derivado de metoxiacetoxi azida” en 25 ml de etanol y etanolamina
(1 mmol) en presencia de 600 mg de Pd/C al 10% (en seco) a temperatura ambiente durante 2-5 horas. Se clarifica la
mezcla de reaccioén por medio de filtracion y se lava el catalizador con etanol. Se evapora el filtrado. Se trata el residuo
con una solucién de bicarbonato de sodio 1 M y se extrae con tert-butil metil éter (3x) - se secan las fases orgédnicas
combinadas con sulfato de sodio y se evapora. Se obtiene el compuesto del titulo a partir del residuo por medio de
cromatografia flash (SiO, 60F).

Método General J
Proteccion Boc de amina

Se afiaden sucesivamente 2 mmol de N,N-diisopropiletilamina y 2 mmol de di-tert-butil bicarbonato a una solucién
de 1 mmol de “amina” en 22 ml de diclorometano a 0°C. Se calienta la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
y se agita a temperatura ambiente durante la noche. Se vierte la mezcla de reaccion en agua y luego se separa la fase
orgdnica. Se extrae nuevamente la fase acuosa con diclorometano (2x) - se lavan las fases orgdnicas combinadas con
salmuera, se seca con sulfato de sodio y se evapora. Se obtiene el compuesto del titulo a partir del residuo por medio
de cromatografia flash (SiO, 60F).
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Meétodo General K
Desproteccion Boc de amina

Se afiaden 50 mmol de 4cido trifluoroacético a una solucién de 1 mmol de “amina” en 20 ml de diclorometano
a 0°C. Se agita la mezcla de reaccion a 0°C durante 1-3 horas. Se neutraliza la mezcla de reaccién con una solucién
de bicarbonato de sodio 1 M, y se extrae la fase acuosa con tert-butil metil éter (3x) - se lavan las fases orgédnicas
combinadas con salmuera, se seca con sulfato de sodio y se evapora. Se obtiene el compuesto del titulo a partir del
residuo por medio de cromatografia flash (SiO, 60F).

Método General L
Algquilacion de fenol

Se mezcla una solucién de 1 mmol de “fenol” en 2 ml de dimetilformamida con 1.5 mmol de carbonato de potasio
y 1.1 mmol de 1-cloro-3-metoxipropano. Se agita la mezcla de reaccién a 100°C durante 11 horas. Se filtra la mezcla
de reaccién y se evapora. Se reparte el residuo entre acetato de etilo y agua/salmuera 9:1. Se separan las fases, se extrae
la fase acuosa con acetato de etilo (2x) - se lavan las fases orgdnicas combinadas con salmuera, se seca con sulfato
de sodio y se evapora. Se obtiene el compuesto del titulo a partir del residuo por medio de cromatografia flash (SiO,
60F).

Ejemplo 1

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil |-8-metil-N-(tetrahidrofurano-2(R)-ilmetil)
nonamida

Se prepara el compuesto del titulo como un aceite amarillento en analogia con el Método A a partir de 0.36
g de 5-azido-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-metil-N-(tetrahidrofurano-2(R)ilmetil)
nonamida. Rf = 0.40 (diclorometano/metanol/amoniaco concentrado al 25% 200:20:1). Rt = 3.78 (gradiente I).

Se preparan los materiales de partida de la siguiente manera:

a) 5-Azido-4-hidroxi-2-isopropil-7-14-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil |-8-metil-N-(tetrahidro-furano-2(R)-ilme-
til)nonamida

0.46 g de 5-azido-4-(tert-butildimetilsilaniloxi)-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi) bencil]-8-metil-N-
(tetrahidrofurano-2(R)ilmetil)nonamida reaccionan en analogia con el Método D. Se obtiene el compuesto del titulo
como un aceite incoloro. Rf = 0.29 (EtOAc/heptano 3:1); Rt = 4.85 (gradiente I).

b) 5-Azido-4-(tert-butildimetilsilaniloxi)-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)bencil |-8-metil-N-(tetra-
hidrofurano-2(R)-ilmetil)nonamida

0.40 g del 4cido 5-Azido-4-(tert-butildimetilsilaniloxi)-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)bencil]-8-
metilnonanéico y 0.10 ml de C-(tetrahidrofurano-2(R)-il)metilamina reaccionan en analogia con el Método E. Se
obtiene el compuesto crudo del titulo como un aceite de color amarillo.

¢) Acido 5-Azido-4-(tert-butildimetilsilaniloxi )-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxi-propoxi)bencil |-8-metilnona-
noico
0.933 g de 5-{1-azido-3-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-4-metilpentil }-3-isopropildihidrofuran-2-ona

[324763-46-4] reaccionan en analogia con el Método F. Se obtiene el compuesto del titulo como un aceite amari-
llento. Rf = 0.40 (EtOAc/heptano 1:1); Rt = 6.54 (gradiente I).

9
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Los siguientes compuestos se preparan en forma andloga con el proceso descrito en el Ejemplo 1:

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7- 14-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil |-8-metil-N-(tetrahidropiran-3(S)-ilmetil)
nonamida

I
o

Se prepara el material de partida de la siguiente manera:
a) C-(Tetrahidropiran-3S-il)metilamina

Se mezcla una solucién de 0.9 mmol de tetrahidropiran-3R-carbaldehido [143810-10-0] en 5 ml de etanol con una
solucién de 1.8 mmol de clorhidrato de hidroxilamina en 0.5 ml de agua y se calienta a reflujo durante la noche. Se
concentra la mezcla de reaccién y se reparte entre una solucién saturada de carbonato de sodio y éter dietilico. Se
separan las fases y se extrae la fase acuosa con éter dietilico (2x). Se secan las fases orgdnicas combinadas con sulfato
de sodio y se evapora. Se disuelve el residuo en 5 ml de etanol y, en el transcurso de 2 horas, se afiaden en forma
alternante pequefias porciones de 12.8 mmol de polvo de cinc y de 0.8 ml de 4cido acético glacial. La temperatura
interna no debe exceder de 50°C durante la adicién. Se agita la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
12 horas y se filtra a través de Hyflo, y se lava la torta del filtro con etanol frio. Se evapora la solucién y se reparte
el residuo entre NaOH 4 M y éter dietilico. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa con éter dietilico (2x). Se
secan las fases orgdnicas combinadas con sulfato de sodio y se evapora. Se identifica el compuesto del titulo a partir
del residuo con base en su Rf por medio de cromatografia flash (SiO, 60F).

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil | -8-metil-N-(7-oxabiciclo  [2.2.1]hept-
2(R,S)-il)nonamida

Se prepara el material de partida de la siguiente manera:
a) 7-Oxabiciclo[2.2.1 ]hept-2(R,S)-ilamina

Se enfria una solucién de 0.398 mmol del 4cido 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano-2(R,S)-carboxilico [19800-01-2] y
0.995 mmol de trietilamina en 4 ml de tetrahidrofurano hasta 0°C, y se afiaden 0.796 mmol de cloroformato de etilo.
Se agita la mezcla de reaccién a 0°C durante 1 hora y luego se afiade una solucién de 7.96 mmol de azida de sodio
en 2 ml de agua a 0°C. Se agita la solucién de la reaccién a 0°C durante 45 minutos. Se diluye con agua y acetato de
etilo, y se lava la fase orgdnica con agua (2x), se seca con sulfato de sodio y se evapora. Se recoge el residuo en 2 ml
de tolueno y se calienta a 115°C durante 2 horas. Se enfria la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, se mezcla
con HC1 4 N y se agita vigorosamente a temperatura ambiente durante 2 horas. Se evapora la mezcla de reaccion. Se
identifica el compuesto crudo del titulo a partir del residuo con base en su Rf.

Se puede preparar alternativamente el material de partida de la siguiente manera:

Se mezcla una solucién de 29.4 mmol de 2(R,S)-nitro-7-oxabiciclo[2.2.1]heptano [89210-62-8], [58564-86-6] en
60 ml de metanol y 147 mmol de formato de amonio con 235 mmol de Pd/C al 10% y se agita a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se filtra a través de Hyflo y se evapora el filtrado. Se mezcla el residuo con agua y éter dietilico, se
separan las fases, y se extrae la fase acuosa con éter dietilico (3x). Se lavan las fases orgdnicas combinadas con agua y
salmuera, se seca con sulfato de sodio y se evapora. Se identifica el compuesto del titulo a partir del residuo con base
en el Rf por medio de cromatografia flash (SiO, 60F).

10
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5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil ]-8-metil-N-((Z)-3-oxabiciclo [3.1.0]hex-1-
ilmetil)nonamida

Se preparan los materiales de partida de la siguiente manera:
a) C((Z)-3-Oxabiciclo[3.1.0 Jhex-1-il)metilamina

Se hidrogena una solucién de 2.62 mmol de 1-azidometil-((Z)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano) en 150 ml de metanol
en presencia de 0.03 mmol de Pd/C al 10% (en himedo)hasta que se completa la conversion. Se clarifica la mezcla de
reaccion por medio de filtracién y se lava el catalizador con etanol. Se evapora el filtrado. Se identifica el compuesto
crudo del titulo a partir del residuo con base en su Rf.

b) 1-Azidometil-((Z)-3-oxabiciclo[3.1.0]hexano)

Se agita una solucién de 5 mmol de (Z)-3-oxabiciclo[3.1.0]hex-1-ilmetil metanosulfonato y 55 mmol de azida de
sodio en 50 ml de dimetil sulféxido a temperatura ambiente durante 20 horas. Se diluye luego con agua y tert-butil
metil éter y se lava con salmuera. Se extrae la fase acuosa con tert-butil metil éter (2x). Se secan las fases orgédnicas
combinadas con sulfato de sodio y se evapora. Se identifica el compuesto del titulo a partir del residuo con base en su
Rf.

¢) (Z)-3-Oxabiciclo[3.1.0]hex-1-ilmetil metanosulfonato

Se afiaden sucesivamente 50 mmol de trietilamina y 20 mmol de cloruro de metanosulfonilo a una solucién de 10
mmol de ((Z)-3-oxabiciclo[3.1.0]hex-1-il)metanol en 100 ml de diclorometano a 0°C. Se agita la mezcla a 0°C durante
1 hora, se diluye con diclorometano y se lava con HCI 1 M. Se seca la fase organica con sulfato de sodio y se evapora.
Se identifica el compuesto crudo del titulo a partir del residuo con base en su Rf.

d) ((Z)-3-Oxabiciclo[3.1.0]hex-1-il)metanol

0.42 mmol de tert-butildimetil-((Z)-3-oxabiciclo[3.1.0]hex- 1-ilmetoxi)silano reaccionan en analogia con el Méto-
do D. Se identifica el compuesto del titulo con base en su Rf.

e) tert-Butildimetil-((Z)-3-oxabiciclo[3.1.0]hex- I -ilmetoxi)silano

Se afiaden sucesivamente gota a gota 5.07 mmol de dietil cinc y 10.02 mmol de cloroyodometano a una solucion de
2.52 mmol de tert-butil(2,5-dihidrofuran-3-ilmetoxi)dimetilsilano [144186-63-0] en 12.5 ml de dicloroetano a 0°C. Se
agita la mezcla de reaccién a 0°C durante 20 minutos y luego se apaga cuidadosamente con una solucién saturada de
cloruro de amonio a 0°C. Se calienta la mezcla a temperatura ambiente y se agita vigorosamente durante 10 minutos.
Se extrae con tert-butil metil éter (3x), y se lavan las fases orgdnicas combinadas con agua y salmuera, se seca con
sulfato de sodio y se evapora. Se identifica el compuesto del titulo a partir del residuo con base en su Rf por medio de
cromatografia flash (SiO, 60F).

Referencias citadas en la descripcién
Este listado de referencias citado por el solicitante es tnicamente para conveniencia del lector. No forma parte

del documento europeo de la patente. Aunque se ha tenido gran cuidado en la recopilacién, no se pueden excluir los
errores o las omisiones y la OEP rechaza toda responsabilidad en este sentido.
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Documentos de patente citados en la descripcion

e EP 678503 A [0002] [0014] e WO 0202487 A [0014]
e WO 2002008172 A [0014] e EP 716007 A [0014]

e WO 2002002508 A [0014] e WO 0202500 A [0014]
e EP 702004 A [0014] e WO 02092828 A [0014]
e WO 0109079 A [0014] e WO 0240007 A [0035]
e WO 0109083 A [0014] e WO 03027091 A [0035]

Literatura citada en la descripcion que no es de patente:
e Helvetica Chemica Acta, 2003, vol. 86, 2848-2870 [0014]
e Nussberger y colaboradores. J. Cardiovascular Pharmacol., 1987, vol. 9, 39-44 [0018]
e Bohlender J. y colaboradores. J Am Soc Nephrol, 2000, vol. 11, 2056-2061 [0022]
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REIVINDICACIONES
1. El uso de cualquiera de los compuestos de férmulas (I) a (IV):

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-metil-N-(tetrahidrofuran-2(R)-ilmetil )
nonamida de féormula (I):

O

o

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-metil-N-(tetrahidropiran-3(S)-ilmetil )
nonamida de férmula (IT):

(m

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-metil-N-(7-oxabiciclo [2.2.1]hept-
2(R,S)-il)nonamida de férmula (IIT):

ay

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil ]-8-metil-N-((Z)-3-oxabiciclo [3.1.0]hex-
1-ilmetil)nonamida de férmula (IV):

o sales farmacéuticamente utiles de las mismas;

para producir un medicamento para la prevencion, para retrasar el progreso o para el tratamiento de hipertension,
insuficiencia cardiaca, glaucoma, infarto de miocardio, insuficiencia renal o reestenosis.

13
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2. Un método para producir un medicamento para la prevencion, para retrasar el progreso o para el tratamiento
de hipertensidn, insuficiencia cardiaca, glaucoma, infarto de miocardio, insuficiencia renal o reestenosis, en donde se
utiliza una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de las férmulas (I), (II), (III) o (IV) o
sales farmacéuticamente ttiles de los mismos de acuerdo a la reivindicacién 1.

3. Un compuesto de cualquiera de las férmulas (I) a (IV):

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-metil-N-(tetrahidrofuran-2(R)-ilmetil)
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nonamida: compuesto de férmula (I):

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-metil-N-(tetrahidropiran-3(S)-ilmetil)

nonamida de férmula (II):

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-metil-N-(7-oxabiciclo [2.2.1]hept-

2(R,S)-il)nonamida de férmula (IIT):

5-Amino-4-hidroxi-2-isopropil-7-[4-metoxi-3-(3-metoxipropoxi)bencil]-8-metil-N-((Z)-3-oxabiciclo [3.1.0]hex-

1-ilmetil)nonamida de férmula (IV):

14
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4. Un producto farmacéutico que contiene un compuesto de cualquiera de las férmulas (I) a (IV) o una sal de los
mismos, especialmente una sal farmacéuticamente Util de los mismos, de acuerdo a la Reivindicacion 3, y excipientes
convencionales.

5. Una composicion farmacéutica en la forma de un producto o de un kit compuesto de componentes individuales
que consisten de a) un compuesto de cualquiera de las férmulas (I) a (IV) o una sal de los mismos, especialmente
una sal farmacéuticamente 1til de los mismos de acuerdo con la Reivindicacién 3, y b) de al menos un agente far-
macéutico diferente del componente a), cuyo ingrediente activo tiene un efecto cardiovascular seleccionado de a y -
bloqueadores; vasodilatadores; antagonistas de calcio; inhibidores de ACE; activadores de potasio; antiserotoninérgi-
cos; inhibidores de la tromboxano sintetasa; inhibidores neutros de endopeptidasa (inhibidores de NEP); antagonistas
de angiotensina II; diuréticos; simpatoliticos.
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