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RESUMO

“INIBIDORES DE NEPRILISINA”

Num aspeto, a 1invencdo refere-se a compostos tendo a

férmula XII:

(XTD)

em que R#, RP, R?, R’ e X sd&o como definidos na descricdo, ou um
seu sal farmaceuticamente aceitdvel. Os compostos aqui descritos
sdo profarmacos de compostos tendo atividade de 1inibicdo de
neprilisina. Noutro aspeto, a invencdo refere-se a composicdes
farmacéuticas que compreendem estes compostos; métodos de
utilizacdo destes compostos; e processos e intermedidrios para a

preparacdo destes compostos.



DESCRICAO

“INIBIDORES DE NEPRILISINA”

ANTECEDENTES DA INVENCAO

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a novos compostos gque sé&o
metabolizados in vivo em compostos tendo atividade como
inibidores de neprilisina. A invencdo refere-se também a
composicgdes farmacéuticas compreendendo estes compostos. Sao
divulgados ©processos e 1intermedidrios para preparar estes
compostos e métodos de utilizacdo destes compostos para tratar
doencas, tais como hipertenséo, insuficiéncia cardiaca,

hipertens&o pulmonar e doenca renal.

ESTADO DA TECNICA

0 documento US 2010/305145 divulga inibidores de

neprilisina.

A Publicacdo de Patente U.S. N.° 2012/0157383 comummente
concedida, apresentada em 14 de dezembro de 2011 por Gendron
et al., descreve novos compostos tendo atividade como inibidores
de neprilisina. Em particular, sdo descritos compostos do

género:



Em funcdo das wvaridveis, o0s compostos dentro deste género
podem ser referidos como estando na forma ativa ou como sendo um
profadrmaco, o qual é metabolizado in vivo para gerar a forma

ativa do composto.

No entanto, apesar destes compostos, permanece uma
necessidade de compostos e profarmacos dentro deste género que
possuam diferentes propriedades metabdlicas e de dissociacdo.
Por exemplo, permanece uma necessidade de compostos ativos e/ou
compostos profarmacos tendo absorcdo oral melhorada e de
compostos profdrmacos que sofram dissociacdo rapida para formar

o composto ativo. Esta invencdo é dirigida a essa necessidade.

SUMARIO DA INVENCAO

Um aspeto da invencéo refere-se a um composto de

férmula XII:




em que:

(1) R2 é H; Rb é Cl; X é se

RZ2 & H, R* & -0OH, e R’ é selecionado de -CHxCF3, -(CHz):CFs,
-CH»>CF2CHs3s, -CH>CF»CF'3, —-C (CH3z) (CF3) 2, -CH (CH2CH3z) CF's3,
-CH (CHs) CF2CFs, - (CH2) 2-30H, -CH2CH (NH2) COOCHs, - (CH2) 2OCHs,

-CHR®OC (O) ~alquiloCi-4, -CHR®OC (0)0O-alguiloCs-4, —CHR®OC (0O)0O-
ciclo-hexilo, -—alquilenoCz-4—-N(CH3) 2, -CH20C (O) CHRY-NH>,
-CH,0C (0O) CHR4-NHC (0) O-alguiloCi-s, benzilo, e

ou RZ2 & H, R* é& selecionado de -0-benzilo, -0OCHRcOC(0)-
alquiloCi-4, -0OCH20C (0O) CHRY-NH» e -OCH20C (O) CHRI-NHC (0) O-
alquiloCi-g, e R’ é selecionado de H e -CH20C(0)CHsz; ou R? &
selecionado de -C(0)-alguiloCi-s, -C(O)CHRY-NHz, -C(O)CHR-
NHC (0O)O-alguiloCi-s, e -P(O) (OR®)2, R* é -OH, e R’ & H; ou

(ii) R* & H; RP & Cl; X é s e

R? &€ H, R?® & -OH e R’ & selecionado de -CH»CF3, - (CH)).CFs,
-CH2CF2CHs, -CH2CF2CF3, -C (CH3z) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CHs) CF2CF's, - (CHz) 2-30H, -CH2CH (NH2) COOCHs, - (CH2) 20OCHs,



-CHRcOC (0O) ~alquiloCi-_g,

ciclo-hexilo,

-CH20C (O) CHRY-NHC (0) O-alquiloCi-s,

ou R3 & selecionado
-0C (0)-fenilo,

alquiloCi-g e R’ é

-C(0)-alguiloCi-s, -C
alquiloCi-¢ e -P(0O) (OR®) 2,

(iii) R® & H; RP é Cl;

R? é H, R} é -OH e R’
-CH2CF3, - (CH2) 2CF3,
-CH (CH2CHs3) CF3,

- (CHz) 2OCHs,

-CHR®OC (0) O-ciclo-hexilo,

-CH20C (O) CHRY-NH_,

e

—~CHRcOC (0) O-alguiloCy-g4,

—alquilenoCz-4-N(CHz) 2,

de -0C(0)CH:CHs,
-0OCH»OC (O) CHRY-NH, e

X é

¢ selecionado de
-CH2CF2CHs,
-CH (CH3) CF2CF3,
-CHReOC (0) ~algquiloCi-g,

-CH,0C (0O) CHRY-NHC (0) O-alguiloCi-s,

~CHRe0OC (0) O-
-CH,0C (0) CHRY-NH,,

benzilo, e

-0C (0) CH2CH (CH3) 2,
-0OCH»0C (O) CHRI-NHC (0) O-

H; ou R? é selecionado de
(O) CHRY-NHq, -C (0O) CHRY9-NHC (0) O-
R3 é -0OH, e R7” é H; ou
7\
=N
I}l—N
MRB
e

-CH2CH3, -CH2CH (CH3) 2,

-CH.CF2CF3,  —C(CHs) (CF3) 2,
- (CH2) 2-30H, -CH>CH (NH;) COOCHj3,
-CHRcOC (0) O-alguiloCo-g,

—alquilenoCz-4-N (CHz) 2,

benzilo,



ou R? é H, R3 é selecionado de -0C (0O) CH2CH3,
-0C (0O) CH2CH (CH3) 2, -0C(0)-fenilo, -OCH0C (O) CHRY-NH> e
-0OCH20C (0) CHR4-NHC (0) O-alguiloCi-s, e R & H; ou RZ &
selecionado de -C(0)-alguiloCi-s, -C(O)CHRY-NHz, -C(O)CHRY-
NHC (O)O-algquiloCi-s € -P(0O) (OR®)2, R3 é -0OH, e R’ & H; ou

0]
X
M
(iv) R& & F; R é Cl; X é > e
RZ2 & H e R’ é selecionado de H, -CHyCHi, -CHyCFs, - (CH)qCFs,
-CH>CF2CHs3s, -CH>CF»CF'3, —-C (CH3z) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF's,
-CH (CH3s) CF2CF3, - (CH2) 2-30H, -CH2CH (NH») COOCHs, - (CH2) 2OCHs,

-CHR®OC (0) ~alquiloCi-_g, —-CHR®OC (0) O-alguiloCo-g, —CHReOC (0) O-
ciclo-hexilo, -alquilenoCz-4—-N(CH3s) 2, -CH20C (O) CHRY-NH>,
-CH,0C (0O) CHR4-NHC (0) O-alguiloCi-s, benzilo, e

ou R? ¢& selecionado de -C(0)-alquiloCi-s, -C(O)CHRI-NH,,
-C (O) CHRY-NHC (0) O-—alguiloCi-¢ € -P(0O) (OR®)2, e R7 & H; ou

J

Iz

(v) R® & H; RP & Cl; X é » e

RZ2 &€ H e R’ é selecionado de H, -CHyCHj3, -CHyCFs3, -(CHz)qCFs,
-CH»CF2CH3, -CH>CF»CF3, —-C (CH3z) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF's3,



-CH (CHs) CF2CF3, - (CHz) 2-30H, -CH>CH (NH») COOCHs, - (CHz) 2OCHs,
-CHR®eOC (O) —alquiloCi-4, -CHReOC (0) O—algquiloCy-g, —CHReOC (0) O-
ciclo-hexilo, —alquilenoCy-4-N(CH3) 2, -CH20C (0O) CHRY-NH;,
-CH20C (O) CHR4-NHC (0) O-alquiloCi-s, benzilo, e

ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-s, -C(O)CHRI-NH,
-C (0) CHRY-NHC (0O) O-algquiloCi-¢ € -P(0O) (OR®)2, e R’ & H; ou

(vi) R® & H; RP & Cl; X é ;e

R2 é H e R é selecionado de H, -CHyCH;, -CHyCF3, -(CH:).CFs,
-CH,CF2CHs, -CH.CF2CF3, -C (CHs) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CHs) CF2CF3, - (CH2) »-30H, -—CH2CH (NH2) COOCHs, - (CHz) »OCHg,
-CHR®OC (O) —alquiloCi-4, -CHRC®0OC (0) O-—algquiloCy-_g, —CHR®OC (0) O-
ciclo-hexilo, —alquilenoCy-4-N(CH3) 2, -CH20C (0O) CHR4-NH;,
-CH20C (O) CHRI-NHC (0) O-alquiloCi-s, benzilo, e

ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-s, -C(O)CHRI-NH,,
-C (0O) CHRY-NHC (O)O-algquiloCi-¢ € -P(0O) (OR®)2, e R7 & H; ou
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(vii) R® & H; R® & Cl; X é > R & H ou -CHs; e

RZ2 & H e R’ & selecionado de -CHyCHs, -CH:CF3, - (CH:):CFs,
-CH.CF2CHs, -CH2CF2CF3, -C (CHsz) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF'3,
-CH (CHs) CF2CF's, - (CH2) 2—-30H, -CH2CH (NH2) COOCHs, - (CH2) 2OCHs,

-CHR®eOC (O) —alquiloCi-4, —-CHReOC (0) O—algquiloCy_g, —CHRecOC (0) O-
ciclo-hexilo, -alquilenoCz-4—N(CH3s) 2, -CH20C (O) CHRY-NH>,
-CH,0C (O) CHRY-NHC (0) O-alguiloCi-s, benzilo, e

ou R? & selecionado de -C(0)-algquiloCi-s, -C(O)CHRI-NH,,
-C (0O) CHRY-NHC (0) O-—alguiloCi-¢ € -P(0O) (OR®)2, e R7 & H; ou

;/Eijk AR

: i /

(viii) R® é F; RP é Cl; X é N ROU —N v e

RZ2 & H, RY & -0OH, e R’ é selecionado de -CHxCF3, -(CHz):CFs,
-CH2CF2CHs, -CH2CF2CF3, -C (CHs) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH(CH3) CF2CF3, - (CH2)2-30H, -CH:CH (NH2)COOCHs, - (CH2)20CHs,

-CHR®OC (0) ~alquiloCi-g, —-CHR®OC (0) O-alguiloCo-g, —CHRcOC (0) O-
ciclo-hexilo, -—alquilenoCz-4—-N(CH3) 2, -CH20C (O) CHRY-NH>,
-CH,0C (0O) CHR4-NHC (0O) O-alguiloCi-s, benzilo, e



ou R? é& H, R* & selecionado de -0O-benzilo, -0OCHR°cOC (0)-
alquiloCi-4, -OCH20C(O)CH[CH(CH3)2]NHz, -OCH2OC (O)CH[CH (CH3)2]-
NHC (O) OCHz3 e

%O/»:<CH
owo]/o

e R’ & H;y ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-s,
-C (0O) CHRY-NH2, -C(O)CHRY-NHC (0)0O-alquiloCi-s e -P(0O) (OR®)2, R*

& -OH, e R’ & H; ou

HN/( @

(ix) R® & H; RP & Cl; X é

R? & H e R’ & selecionado de -CHyCH;, -CHyCF3, - (CH»):CFs,
-CH2CF2CHs, -CH2CF2CF3, -C (CH3z) (CF3) 2, —-CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CHs) CF2CF's, - (CH2) 2—30H, -CH2CH (NH») COOCHs, - (CH») 2OCHs,

~CHReOC (0) —alquiloCi-s, -CHRCOC (0)O-alquiloCs-s, ~—CHRCOC (0O)O-
ciclo-hexilo, —alquilenoCy-4-N(CH3) 2, -CH20C (0O) CHRY-NH,
-CH20C (O) CHR4-NHC (0) O-alquiloCi-s, benzilo, e



ou R? ¢& selecionado de -C(0)-algquiloCi-s, -C(O)CHRI-NH2,
-C (0O) CHRY-NHC (0) O-—alguiloCi-¢ € -P(0O) (OR®)2, e R7 & H; ou

RZ2 e R? s3o0 H, e R’ & selecionado de -CHxCF3, - (CH2)2CFs3,

-CH,CF2CHs, -CH.CF2CF3, -C (CHs) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CHs) CF2CF3, - (CH2) 2—30H, -CH,CH (NH2) COOCHs, -CHR®cOC (0) -
alquiloCi-4, —-CHR®0OC (0) O—algquiloCsz-g4, -CHRcOC (0O)O-ciclo-
hexilo, -alquilenoCs-4-N (CH3) 2, -CH20C (O) CHR9-NH;,

-CH20C (O) CHRI-NHC (0) O-alquiloCi-s e benzilo; ou RZ2 & H, R* é
selecionado de -CH20C (O) CH[CH (CH3) 2] -NHC (0O) OCHs e
-CH,OC (O)CHI[CH (CH3)2]NH2, e R7 & H; ou R? & selecionado de
-C(0)-algquiloCi-g, -C (0) CHR9-NH;, -C (0O) CHRY-NHC (0) O-
alquiloCi-¢ € -P(0) (OR®)2, R®* é H, e R’ & H; ou R? & H, R* &
-CH,0P (O) (OR®)2 ou -CH,OC (O)CH[CH(CH3)2]NH2, e R7 & -CH2CH3z; ou
R? & -C(O)CH[CH(CH3)2]NH2, R* é H, e R’ & -CHzCH3; ou

R\

/N ! N 4
A T
WA s /
CON oy NN

(xi) R®2 é H; Rb & Cl; X é s e

RZ e R? s30 H, e R’ é& selecionado de H, -CH»CH3, -CHCFs,
- (CH2) 2CF3, -CH.CF2CHsg, -CH2CF2CF3, -C (CH3z) (CF3) 2,
-CH (CH2CH3) CFs3, -CH(CHs)CF2CF3, (CH2) »—30H, —CH2CH (NH2) COOCHz3s,
- (CH2) 20OCHzs, -CHR®cOC (0) —algquiloCi-g4, -CHR®eOC (0) O-—alguiloCy_g,
-CHRcOC (0)O-ciclo-hexilo, -alquilenoCy-4-N (CH3) 2,



-CH20C (O) CHRY-NHz, -CH»0C (O) CHRY-NHC (0) O-alguiloCi-g, e
benzilo; ou R2 é H, R4 é selecionado de
-CH20C (O) CH[CH (CH3) 2] -NHC (O) OCHs e -CH:0C (O)CHI[CH(CH3)2]NHz, e
R’” & H; ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-g, -C(O)CHRY-
NH,, -C(0)CHRI-NHC (0)0O-alquiloCi-¢ € -P(0) (OR®)2, R* é H, e R’
é H; ou R? é H, R4 é —CH20P (O) (OR®) » ou
-CH20C (O) CH[CH (CH3z) 2] NH2, e R’ é -CH.>CHs; ou R? é
-C(O)CHI[CH (CHs)2]NH2, R* é H, e R7 & -CH2CHs;

em que cada R¢ é independentemente H ou -algquiloCi-3; cada R4
é¢ independentemente H, -CHiz, -CH(CH3),, fenilo ou benzilo; e

cada R® é independentemente H, -alquiloCi-¢ ou fenilo;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel.

A presente invencéo proporciona compostos que s&do
metabolizados in vivo em compostos que se determinou gue possuem
atividade de inibicdo da enzima neprilisina (NEP) . Por
conseguinte, prevé-se gque 0s compostos da invencdo sejam uteis e
vantajosos como agentes terapéuticos para tratar doentes que
sofrem de uma doenca ou disturbio que é tratado por inibicdo da
enzima NEP ou pelo aumento dos niveis dos seus substratos
peptidicos. Assim, um aspeto da invencdo encontra utilidade num
método de tratamento de hipertensdo, insuficiéncia cardiaca ou
doenca renal, compreendendo administrar a um doente uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da invencéo.
Outro aspeto da invencdo refere-se a composicdes

farmacéuticas compreendendo um veiculo farmaceuticamente

aceitdvel e um composto da invencédo.
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Ainda outro aspeto da invencdo refere-se a processos uUteis
para preparar compostos da invencdo. Os sais farmaceuticamente
aceitdveis de um composto de férmula I podem ser preparados por
um processo compreendendo pdr em contacto um composto de férmula
I na forma de &cido ou base livre com uma base ou acido

farmaceuticamente aceitavel.

A invencdo encontra utilidade na utilizacdo de um composto
de férmula I ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel, para o
fabrico de um medicamento, especialmente para o fabrico de um
medicamento Util para tratar hipertensio, insuficiéncia cardiaca
ou doenca renal. A invencdo também encontra utilidade na
utilizacdo de um composto da invencdo para inibir uma enzima NEP
num mamifero; e na utilizacdo de um composto da invencdo como
uma ferramenta de investigacdo. Sdo agqui divulgados outros

aspetos e formas de realizacdo da invencéo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Quando se descreve o0s compostos, composicdes, métodos e
processos da invencdo, o0s seguintes termos tém os significados
gue se seguem salvo indicacdo em contrdrio. Adicionalmente, como
aqui utilizadas, as formas singulares "um," "uma," "o", e "a"
incluem as correspondentes formas no plural a menos gque O
contexto de wutilizacdo determine claramente o contrario. Os
termos "compreendendo", "incluindo" e "tendo" pretendem ser
inclusivos e significam qgue pode haver elementos adicionais
diferentes daqueles elementos listados. Todos o0s numeros Jque
expressam quantidades de ingredientes, propriedades tal como

peso molecular, condicdes reacionais, e outras agqui utilizadas

11



sdo para ser entendidos como estando modificados, em todos os
casos, pelo termo "cerca de," salvo indicacdo em contrario. Por
conseguinte, 0s numeros aqui proporcionados s&o aproximacdes que
podem variar dependendo das ©propriedades desejadas que @se
pretende obter pela presente invencdo. Pelo menos, e sem
intencdo de limitar a aplicacdo da doutrina dos equivalentes ao
dmbito das reivindicacgdes, cada numero deve ser pelo menos
interpretado a 1luz dos algarismos significativos indicados e

aplicando técnicas de arredondamento correntes.

O termo "alguilo™" significa um grupo hidrocarboneto
saturado monovalente que pode ser linear ou ramificado. A menos
que definido de outro modo, tais grupos alguilo contém
tipicamente desde 1 a 10 &tomos de carbono e incluem, por
exemplo, -algquiloCi-g, 0 gque significa um grupo algquilo tendo
desde 1 a 6 a&tomos de carbono, em que os atomos de carbono estéo
em qualguer configuracéo aceitavel. Os grupos alquilo
representativos incluem, a titulo de exemplo, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo,

n-pentilo e n-hexilo.

Como aqui utilizada, a frase "tendo a férmula" ou "tendo a
estrutura" n&o pretende ser limitativa e é utilizada do mesmo
modo que o termo "compreendendo)" é geralmente utilizado. Por
exemplo, quando se representa uma estrutura, entende-se gque sdo
abrangidas todas as formas estereoisoméricas e tautoméricas,

salvo indicacdo em contréario.
A expressdo "farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um

material que ndo é biologicamente, ou de outro modo, inaceitéavel

quando utilizado na invencdo. Por exemplo, a expressdo "veiculo

12



farmaceuticamente aceitédvel" refere-se a um material gque pode
ser incorporado numa composicdo e administrado a um doente sem
provocar efeitos bioldgicos inaceitédveis ou interagir de um modo
inaceitidvel com outros componentes da composicdo. Tails materiais
farmaceuticamente aceitéaveis satisfazem tipicamente 0s

requisitos necessarios das avaliacdes toxicoldgicas e de

fabrico, e incluem aqgueles materiais identificados como
ingredientes inativos adequados ©pela U.S. Food and Drug
Administration.

A expressdo "sal farmaceuticamente aceitdvel" significa um
sal preparado a partir de uma base ou um acido que é aceitéavel
para administracdo a um doente, tal como um mamifero (por
exemplo, sais tendo uma seguranca aceitavel em mamiferos para um
determinado regime de administracdo). No entanto, entende-se que
ndo é necessario que os sals abrangidos pela invencdo sejam sais
farmaceuticamente aceitéveis, tais como o0s sais de compostos
intermediarios gque ndo se destinam a administracdo a um doente.
Os sails farmaceuticamente aceitdveis podem ser derivados de
bases inorgénicas ou orgdnicas farmaceuticamente aceitdveis e de
4dcidos 1inorgdnicos ou orgdnicos farmaceuticamente aceitéveis.
Além disso, quando um composto de fédrmula I contém uma porcgao
basica, tal como uma amina, piridina ou imidazole, e uma porcao
adcida, tal como um acido carboxilico ou tetrazole, podem formar-
se zwitterides, e estdo incluidos dentro do termo "sal" como
aqui utilizado. Os sais derivados de bases inorgénicas
farmaceuticamente aceitdveis incluem os sais de aménio, céalcio,
cobre, férricos, ferrosos, de 1litio, magnésio, manganicos,
manganosos, de potéassio, sbédio e zinco. 0Os sais derivados de
bases orgdnicas farmaceuticamente aceitédveis incluem sais de

aminas primdrias, secundarias e terciédrias, incluindo aminas
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substituidas, aminas <ciclicas, aminas naturals e semelhantes,
tais como arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-
dibenziletilenodiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilenodiamina,
N-etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glicosamina,

histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina, metilglucamina,

morfolina, piperazina, piperidina, resinas de poliamina,
procaina, purinas, teobromina, trietilamina, trimetilamina,
tripropilamina e trometamina. Os sais derivados de Acidos

inorgénicos farmaceuticamente aceitédveis incluem sais dos acidos
bérico, carbdénico, halidrico (bromidrico, cloridrico,
fluoridrico ou iodidrico), nitrico, fosfdérico, sulfadmico e
sulfurico. Os sais derivados de adcidos organicos
farmaceuticamente aceitdveis incluem sais de hidroxiacidos
alifaticos (por exemplo, 0s adcidos citrico, glucdnico,
glicélico, 1léactico, lactobidnico, malico e tartarico), 4&cidos
monocarboxilicos alifdticos (por exemplo, os A&cidos acético,
butirico, férmico, propidénico e trifluorocacético), aminoacidos
(por exemplo, 0s dcidos aspartico e glutémico), adcidos
carboxilicos aromaticos (por exemplo, os acidos benzoico,
p-clorobenzoico, difenilacético, gentisico, hiptarico e
trifenilacético), hidroxidcidos aromaticos (por exemplo, 0s
4dcidos o-hidroxibenzoico, p-hidroxibenzoico, 1l-hidroxinaftaleno-
2-carboxilico e 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico), ascdrbico,
4dcidos dicarboxilicos (por exemplo, os acidos fumérico, maleico,
oxalico e succinico), glucordnico, mandélico, mucico,
nicotinico, ordtico, pamoico, pantoténico, 4&cidos sulfédnicos
(por exemplo, os acidos benzenossulfénico, canforsulfdnico,
edisilico, etanossulfdénico, isetidnico, metanossulfdnico,
naftalenossulfénico, naftaleno-1,5-dissulfdédnico, naftaleno-2,6-

dissulfénico e p-toluenossulfdnico) e a&cido xifanoico.
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Como aqui wutilizado, o termo "profadrmaco" destina-se a
significar um precursor 1nativo (ou significativamente menos
ativo) de um farmaco que é convertido na sua forma ativa no
corpo sob condicdes fisioldgicas, por exemplo, pelos processos
metabdlicos normais. Tais compostos ndo precisam de ter
atividade farmacoldgica sobre a NEP, mas podem ser administrados
por via oral ou parentérica e depoils disso metabolizados no
corpo para formar um composto que ¢é farmacologicamente ativo

sobre a NEP.

A expressdo "quantidade terapeuticamente eficaz" significa
uma quantidade suficiente ©para efetuar tratamento quando
administrada a um doente qgque necessita do mesmo, ou seja, a
quantidade de farmaco necessdria para se obter o efeito
terapéutico desejado. Por exemplo, uma quantidade
terapeuticamente eficaz para tratar a hipertensdo é uma
quantidade de composto necessaria para, por exemplo, reduzir,
suprimir, eliminar ou prevenir os sintomas de hipertensdo, ou
para tratar a causa subjacente da hipertensdo. Numa forma de
realizacdo, uma gquantidade terapeuticamente eficaz ¢é aquela
quantidade de farmaco necessaria para reduzir a pressdo arterial
ou a quantidade de farmaco necessidria para manter a pressio
arterial normal. Por outro lado, a expressdo "quantidade eficaz"
significa uma quantidade suficiente para se obter um resultado
desejado, gque ndo é necessariamente um resultado terapéutico.
Por exemplo, gquando se estuda um sistema que compreende uma
enzima NEP, uma "quantidade eficaz" pode ser a quantidade

necessaria para inibir a enzima.
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O termo "tratar" ou "tratamento"™ como agui utilizado
significa tratar ou o tratamento de uma doenca ou estado clinico
(tal como hipertenséio) num doente, tal como um mamifero
(particularmente um humano) que inclui um ou mais dos seguintes:
(a) prevenir a ocorréncia da doenca ou estado clinico, 1. e.,
prevenir a recorréncia da doenca ou estado clinico ou tratar
profilaticamente um doente gque estd predisposto a doenca ou
estado clinico; (b) melhorar a doenca ou estado clinico, 1. e.,
eliminar ou provocar a regressdo da doenca ou estado clinico num
doente; (c) suprimir a doenca ou estado clinico, i. e., abrandar
ou parar o desenvolvimento da doenca ou estado c¢linico num
doente; ou (d) aliviar os sintomas da doenca ou estado clinico
num doente. Por exemplo, a expressdo "tratar a hipertensdo"
incluiria ©prevenir a ocorréncia da hipertensdo, melhorar a
hipertensdo, suprimir a hipertensdo e aliviar os sintomas da
hipertensdo (por exemplo, diminuir a pressdo arterial). O termo
"doente" destina-se a incluir aqueles mamiferos, tais como o0s
humanos, que necessitam de tratamento ou prevencdo de uma doenca
ou que estdo presentemente a ser tratados para a prevencao de
uma doenca ou o tratamento de wuma doenca ou estado clinico
especifico, assim como os individuos de ensaio, nos quais o
composto cristalino estd a ser avaliado ou a ser utilizado num

ensaio, por exemplo um modelo animal.

Todos o0s outros termos e expressdes agquil utilizados tém o
seu significado corrente como entendido pelos especialistas com

conhecimentos médios na técnica a qual pertencem.
Os compostos da invencdo contém um ou mais centros gquirais

e, portanto, estes compostos podem ser preparados e utilizados

em varias formas estereoisoméricas. Nalgumas formas de
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realizacdo, a fim de otimizar a atividade terapéutica dos
compostos da invencdo, e. g., para tratar a hipertensido, pode
ser desejavel que os 4tomos de carbono apresentem uma
configuracdo particular (R,R), (S5,S5), (S,R) ou (R,S) ou estejam
enriquecidos numa forma estereoisomérica com essa configuracéo.
Noutras formas de realizacdo, os compostos da invencdo estédo
presentes como misturas racémicas. Por conseguinte, a invencédo
refere-se também a misturas racémicas, estereoisdmeros puros
(e. g., enantidmeros e diastereoisdmeros), misturas enriquecidas
num estereoisdmero e semelhantes, salvo indicacdo em contrario.

Quando uma estrutura gquimica ¢é aqui representada sem qualguer

estereoquimica, entende-se que todos 0s estereoisbdmeros
possiveis estdo abrangidos por essa estrutura. De forma
semelhante, quando é aqui apresentado ou nomeado um

estereoisémero particular, serd entendido pelos especialistas na
técnica que nas composicdes da invencdo podem estar presentes
quantidades mais pegquenas de outros estereoisdmeros, salvo
indicacdo em contrario, na condicdo de que a utilidade da
composicdo como um todo ndo seja eliminada pela presenca desses
outros isdémeros. Os estereoisdmeros 1individuais podem ser
obtidos por numerosos métodos que sdo bem conhecidos na técnica,
incluindo cromatografia guiral utilizando uma fase ou suporte
estaciondrio quiral adequado, ou por conversdo gquimica dos
mesmos em diastereoisdmeros, separacdo dos diastereoisdmeros por
meios convencionais, tais como cromatografia ou recristalizacéo,

e regeneracdo subsequente do estereoisdmero original.

Adicionalmente, quando aplicavel, todos os isbmeros cis-
trans ou E/Z (isdémeros geométricos), formas tautoméricas e
formas topoisoméricas dos compostos da invencdo estdo incluidos

no dmbito da invencdo, salvo indicacdo em contréario.
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Os compostos da invencédo, assim como 0os compostos
utilizados na sua sintese, podem incluir também compostos
marcados isotopicamente, isto &, onde um ou mais Aatomos foram
enriquecidos com Aatomos tendo uma massa atdmica diferente da
massa atdémica gque se encontra predominantemente na natureza. Os
exemplos de isdtopos gue podem ser incorporados nos compostos de
férmula I incluem, por exemplo, mas ndo estdo limitados a, <4H,
3H, 13C, 1:C, 15N, 180, 170, 355, 36Cl e 18F., De particular interesse
sdo o0s compostos de fédrmula I enriquecidos em tritio ou
carbono-14 que podem ser utilizados, por exemplo, em estudos de
distribuicdo no tecido; os compostos da invencdo enriquecidos em
deutério especialmente num sitio metabolizavel que originem, por
exemplo, compostos com maior estabilidade metabdlica; e
compostos de férmula I enriquecidos num isdtopo emissor de
positrdes, tais como 11C, 18F, 150 e 113N, os quals podem ser
utilizados, por exemplo, em estudos de Topografia de Emissédo de

Positrdes (PET).

A nomenclatura aqui utilizada para denominar os compostos
da 1invencdo ¢ ilustrada nos Exemplos deste documento. Esta
nomenclatura foil obtida utilizando o software AutoNom (MDL, San

Leandro, Califérnia) comercialmente disponivel.

A Publicacdo de Patente U.S. N.° 2012/0157383 divulgou
especificamente o) acido (2R,4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-
hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-benzotriazole-5-carbonil)amino]penta-

noico, o qual é representado pela férmula I':
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Numa forma de realizacdo, este composto é referido como a
forma ativa e é administrado como um profarmaco que
metabolizado in vivo para formar o composto de fdérmula I'. A
Publicacdo de Patente U.S. N.° 2012/0157383 também divulgou o

profarmaco de éster etilico do composto de férmula I'.
Um aspeto da invencdo refere-se a outros profadrmacos do

composto de férmula I'. Estes profdrmacos sdo representados pela

férmula XII, em que R® é H, R® & Cl e X é:

Numa forma de realizacdo, estes compostos sdo representados

pela férmula I:
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em que R2 & H, R* & -OH e R’7 é selecionado de -CHzCF3, - (CHz).CFs3,
-CH2CF2CHs, —-CH2CF,CF3, -C (CHs) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CH3s) CF2CF3, - (CHz2) 2-30H, -CH2CH (NH2) COOCH3, - (CH»2) 2OCHz3,
—-CHReOC (0O) —algquiloCi—s, -CHRCOC (0)0O-algquiloCz-4, -CHRCOC (0O)O-ciclo-
hexilo, -algquilenoCz-4-N(CH3z) 2, -CH20C (O)CHRY-NH2, -CH20C (O) CHR4-

NHC (0) O-alquiloCi-¢, benzilo, e

ou R? & H, R* é selecionado de -0O-benzilo, -OCHRcOC (0O)-alquiloCi-
4, —OCH,0C (0)CHRY-NH, e -0OCH20C (0)CHRI-NHC (0)0O-alquiloCi-s, e R7 &
selecionado de H e -CHOC(0O)CHz; ou R? é selecionado de -C(O)-
alquiloCi-s, -C (0) CHRY-NH>, -C (0) CHR4-NHC (0) O-alquiloCi-¢ e -
P(O) (OR®)2, R* é -0OH, e R’ &€ H; em que cada R¢ é independentemente
H ou -alquiloCi-3; cada R9 & independentemente H, -CHsz, -CH(CHs)g,
fenilo ou benzilo; e cada R® é independentemente H, -alquiloCi-¢

ou fenilo; ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Numa forma de realizacdo particular dos compostos de
Férmula I, R? é& H, R* é& -OH e R’ é selecionado de -CH,CFj3,
- (CHz) 2CF3, -CH2CF.CF3, -CH20C (0) CHs, -CH20C (0) (CHz) 2CHs,
—-CH,OC (O) CH[CH (CH3) 2] NH2, -CH,OC (O) CH[CH (CH3) 2] -NHC (O) OCH3s,

benzilo, e
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ou R2Z & H, RY* & -0OCH,OC(O)CHs3 e R’ & selecicnado de H e
-CH,0C (O)CHs; ou R2 é& H, RY é selecionado de -0CH20C(0O) (CH2) 2CHs,
-CH2,OC (O)CH[CH (CH3)2]NH2, e -OCH20OC (O)CH[CH(CH3)2]-NHC (0O)OCHs, e R’

é& H; ou R?2 é H, R?! & -O-benzilo e R7” & H.

0 composto acido (2?R,4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-i1)-2-
hidroxi-4-[ (5-hidroxi-l1-metil-1H-pirazole-3-carbonil)ami-
nolpentanoico é também especificamente divulgado na Publicacéo
de Patente U.S. N.° 2012/0157383, e & representado pela

férmula II':

l Cl

Numa forma de realizacdo, este composto é referido como a

ar)

forma ativa e ¢é administrado como um profadrmaco qgue é
metabolizado in vivo para formar o composto de fdérmula II'. A
Publicacdo de Patente U.S. N.° 2012/0157383 também divulgou o

profadrmaco de éster isobutilico do composto de férmula II'.
Outro aspeto da invencdo refere-se a outros profdrmacos do

composto de férmula II'. Estes profadrmacos sdo representados

pela férmula XII, em que R® & H, R®P é Cl, e X é:
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Numa forma de realizacdo, estes compostos sdo representados

pela férmula ITI:

l Cl

(1D

em que R? é H, R3 é -OH e R’ & selecionado de -CHxCF3, - (CH2)2CF3,
-CH2CF.CHs, -CH2CF,CF3, -C (CHs) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CHz) CF2CF3, - (CHz) 2-30H, -CH,CH (NHz) COOCHs, - (CH2) 2OCHs,
—-CHRcOC (0) —alguiloCi-s, -CHRCOC (0)0O-algquiloCz-4, -CHRCOC (0O)O-ciclo-
hexilo, —alquilenoC,-4-N (CH3) 2, -CH,0C (O) CHRY-NH2, -CH20C (0O) CHR9~-
NHC (0) O-algquiloCi-s, benzilo, e

ou R3® & selecionado de -0C(0)CHxCHs, -0OC(O)CH2CH(CH3)2, -0C(0O)-
fenilo, -0OCH,0C (O)CHRI-NH2 e -0CH,0C (O)CHRI-NHC (0)0O-alquiloCi-s, e
R7” & H; ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-s, -C(0)CHRY-NH2,

C (0) CHR4-NHC (0) O-alquiloCi-¢ € -P(0O) (OR®)2, R3 & -OH, e R’7 & H; em

que cada Rc¢ é independentemente H ou -alquiloCi-3; cada RY &
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independentemente H, -CHs, -CH(CHs)2, fenilo ou benzilo; e cada Re
é 1independentemente H, -alguiloCi—-s ou fenilo; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizacdo particular dos compostos de
Férmula II, R?2 é H, R3 é& -OH e R7 é selecionado de -CHCHs,
—-CH2CF2CF3, -CH (CH,CH3) CF'3, -CH (CH3z) CF2CF3, -CH20C (0O) (CH2) 2CH3z,
-CH20C (O)CH[CH (CH3) 2]NH2, benzilo, e

0 composto acido (2R, 4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-11)-2-
hidroxi-4-[ (5-hidroxi-1-piridin-2-il-1H-pirazole-3-
carbonil)amino]pentanoico ¢é também especificamente divulgado na
Publicacdo de Patente U.S. N.° 2012/0157383, e & representado

pela férmula III':

78
=N
N—N
o | )—OH

oG

Numa forma de realizacdo, este composto é referido como a

(I11")

forma ativa e ¢é administrado como um profadrmaco qgue é

metabolizado in vivo para formar o composto de férmula III'.
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Outro aspeto da invencdo refere-se a outros profarmacos do
composto de férmula III'. Estes profdrmacos sdo representados

pela férmula XII, em que R® é H, R® é Cl e X é:

7\

=N
N—N

MRB

Numa forma de realizacdo, estes compostos sdo representados

pela férmula III:

72
=N
N—N
o) | )R

of
(I1)

em que R? & H, R3 & -OH e R’ & selecionado de -CHCHs,
—-CH2CH (CH3) 2, -CH»CF3, - (CHz) 2CF3, -CH2CF>CHs, -CH2CF2CF3,
-C (CH3) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3, -CH (CH3) CF2CF3, - (CH2) 2-30H,
-CH2CH (NH2) COOCHsz, - (CH2)20CHsz, -CHRSOC(0O)-alquiloCi-4, -CHRSOC (0O)O0O-
alquiloCs-g, —-CHR®0OC (0O)O-ciclo-hexilo, —alguilenoCz-4-N (CHs) 2,
-CH20C (O) CHR9-NH,, -CH»0C (O)CHRI-NHC (0)O-alquiloCi-s, benzilo, e
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ou RZ2 & H, R3 & selecionado de -0C(0)CH,CHs, -0C(O)CH2CH (CHs3)2,
-0C(0) -fenilo, -0OCH20C (0O) CHRY-NH> e -0OCH20C (0) CHRY-NHC (0) O-
alquiloCi-¢, e R’ & H; ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-s,
-C(0)CHRY-NH,, -C(O)CHRI-NHC (0)0O-alquiloCi-¢ e =-P(O) (OR®)2, R3 &
-OH, e R’ é& H; em gque cada R°¢ & independentemente H ou
-alquiloCi-3; cada RY & independentemente H, -CHsz, -CH(CHz3)2,
fenilo ou benzilo; e cada R® é independentemente H, -alquiloCi-¢

ou fenilo; ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Numa forma de realizacdo particular dos compostos de
Férmula III, R2 é& H, R3 é -OH e R’ & selecionado de -CHCHs,

-CH2CH (CH3) 2, -CH,0C (O) CHRI-NHC (0O) O-alguiloCi-s, benzilo, e

em que R4 & -CH(CHz):. Noutra forma de realizacdo dos compostos
de Férmula III, R?2 &€ H, R3 & -OCH,OC(O)CH[CH(CH3)2]NH2 e R7 é& H.
Ainda noutra forma de realizacdo dos compostos de Férmula III, R

é -C(O)CHI[CH(CH3)2]NH2, R3 é -OH e R’ é H.

Outro aspeto da invencdo refere-se a um composto de

férmula XII, em que R? é F, RP & Cl, e X é:

Z=
|
Tz /Y
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Numa forma de realizacdo, estes compostos sdo representados

pela férmula IV:

em que R? é H e R’ é& sgselecionado de H, -CHoCHs, -CH.CF3,
- (CHz) 2CF3, -CH2CF2CHs, —-CH2CF,CF3, -C (CH3) (CF3) 2, -CH (CH»2CH3) CF'3,
-CH (CHz) CF2CF3, - (CHz) 2—30H, -CH,CH (NHz) COOCHs3, - (CH»2) 2OCHs,
-CHR®0OC (0) —algquiloCi-s, -CHR®OC (0)0O-algquiloCz-4, -CHRCSOC (0)O-ciclo-
hexilo, -algquilenoCz-4-N(CH3z) 2, -CH20C (O)CHRY-NH2, -CH20C (0O) CHRY-
NHC (0) O-alquiloCi-¢, benzilo, e

ou R? & selecionado de -C(0)-algquiloCi-g, -C(0O)CHRY-NHz, -C(O)CHRI-
NHC (0O) O-alquiloCi_¢ e -P(0O) (OR®)2, e R’ & H; em que cada Rc é
independentemente H ou -alquiloCi-3; cada RY & independentemente
H, -CHs, -CH (CH3) 2, fenilo ou benzilo; e cada R® é
independentemente H, -alquiloCi-¢ ou fenilo; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.
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Numa forma de realizacdo particular dos compostos de

Formula IV, RZ2 &€ H e R’ & selecionado de H e -CH2CHs.

Outro aspeto da invencdo refere-se a um composto de

férmula XII, em que R2 é H, Rk & Cl, e X é:

J

Iz

Numa forma de realizacdo, estes compostos sdo representados

pela férmula V:

em que R? é& H e R’ é& sgselecionado de H, -CHoCHsz, -CH.CF3,
- (CHz) 2CF3, -CH2CF2CHs, —-CH2CF,CF3, -C (CHs) (CF3) 2, -CH (CH»,CH3) CF'3,
-CH (CH3s) CF2CF3, - (CHz2) 2—-30H, -CH,CH (NH2) COOCH3, - (CH2) 2OCHz3,
—-CHR®OC (0) —alguiloCi-s, -CHR®0OC (0)0O-algquiloCz-s, -CHRCSOC (O)O-ciclo-
hexilo, -—alquilenoCs-4-N (CH3) 2, —CH20C (O)CHRY-NH2, -CH»0C (O) CHRY-
NHC (0) O-alquiloCi-¢, benzilo, e
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ou R? é selecionado de -C(0)-algquiloCi-g, -C(0O)CHRI-NHz, -C(O)CHRY-
NHC (O) O-—alguiloCi-s e -P(O) (OR®)2, e R7 & H; em que cada Rc é
independentemente H ou -alquiloCi-z; cada RY é independentemente
H, -CHs, -CH (CH3) 2, fenilo ou benzilo; e cada Re é
independentemente H, -alquiloCi-¢ ou fenilo; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizacdo particular dos compostos de

Férmula V, R?2 é H e R?” é selecionado de H e -CHyCHs.

Outro aspeto da invencdo refere-se a um composto de

férmula XII, em que R2 é H, Rk é Cl e X é:

Numa forma de realizacdo, estes compostos sdo representados

pela férmula VI:
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em que R?2 é& H e R’ é& selecionado de H, -CHpCHs, -CHCFs3,
- (CH2) 2CF3, -CH,CF2CHs, -CH2CF2CF3, -C (CHz) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF'3,
-CH (CH3z) CF2CF3, - (CHz) 2-30H, -CH2CH (NH2) COOCHs, - (CH2) 2OCH3,
-CHR®OC (0O) —algquiloCi-4s, -CHR®OC (O)O-algquiloCy-4, -CHRSOC (0)O-ciclo-
hexilo, -algquilenoCz-s-N(CH3z)2, -CH,0OC (0O)CHRY-NH,, -CH20C (0O)CHR9~
NHC (0) O-algquiloCi-s, benzilo, e

ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-s, -C(O)CHRY-NH,, -C(0O)CHR9-
NHC (0)O-alquiloCi-s e -P(0O) (OR®)2, e R’ & H; em que cada R¢ &
independentemente H ou -alquiloCi-z; cada RY é independentemente
H, -CHs, -CH (CH3) 2, fenilo ou benzilo; e cada Re é
independentemente H, -alquiloCi-¢ ou fenilo; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizacdo particular dos compostos de

Férmula VI, R2 é& H e R’ & selecionado de H, -CH;OC(0O)CHs,

-CH,0C (O) OCH2CHs3, -CH,0C (O) OCH (CH3z) 2 e -C(O)CH[CH(CH3s)2]-
NHC (O) OCHs.

0 composto acido (2R, 4R)-5-(3"-clorobifenil-4-1i1)-2-
hidroxi-4-[ (3-metoxi-isoxazole-5-carbonil)amino]pentanoico é

também especificamente divulgado na Publicacdo de Patente U.S.

N.° 2012/0157383, e & representado pela fédrmula VII':
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(VII')

Numa forma de realizacdo, este composto é referido como a

forma ativa e é administrado como um profarmaco que é

metabolizado in vivo para formar o composto de férmula VII'.

Outro aspeto da invencdo refere-se a outros profarmacos do

composto de fdérmula VII'. Estes profdrmacos sido representados

pela férmula XII, em que R® é H, R® é Cl e X é:
X AN0
W R
0—N .

em gque R é& H ou -CHz. Numa forma de realizacédo,

sdo representados pela férmula VII:
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em que R? é H e R’ é selecionado de -CHCHs, -CH2CFs, - (CH2)2CFs,
-CH2CF2CHs, -CH2CF2CF3, -C (CHs) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CH3z) CF2CF3, - (CHz) 2—30H, -CH2CH (NH2) COOCHs, - (CH2) 2OCH3s,
-CHR®OC (0O) —algquiloCi-4s, -CHR®OC (O)O-algquiloCy-4, -CHRSOC (0)O-ciclo-
hexilo, -algquilenoCz-s-N(CH3z)2, -CH,0OC (0O)CHRY-NH,, -CH20C (0O)CHR9~
NHC (0) O-algquiloCi-s, benzilo, e

ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-s, -C(O)CHRY-NH,, -C(0O)CHR9-
NHC (0)O-alquiloCi-s e -P(0O) (OR®)2, e R’ & H; em que cada R¢ &
independentemente H ou -alquiloCi-z; cada RY é independentemente
H, -CHs, -CH (CH3) 2, fenilo ou benzilo; e cada Re é
independentemente H, -alquiloCi-¢ ou fenilo; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizacdo particular dos compostos de
Férmula VII, R é -CHs;, R2 & H, e R’ & selecionado de -CH;0C (0)CHs,
-CH»0C (O) OCH (CH3) 2, -CH20C (O) OCH2CHs3 e -CH,OC (O) CH[CH (CH3) 2] -
NHC (O) OCHs.

O composto 4cido (2R, 4R)-5-(5"-cloro-2'-fluorobifenil-4-
il)-2-hidroxi-4-[ (l-hidroxi-1H-[1,2,3]triazole-4-
carbonil)amino]pentanoico é também especificamente divulgado na
Publicacdo de Patente U.S. N.° 2012/0157383, e ¢é& representado

pela férmula VIII':
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OH
4 -
F (VIII')

Numa forma de realizacdo, este composto é referido como a
forma ativa e ¢é administrado como um profarmaco gque é
metabolizado in vivo para formar o composto de férmula VIII'. A
Publicacdo de Patente U.S. N.° 2012/0157383 também divulgou os
profarmacos de éster isopropilico, éster etilico, éster

isobutilico e éster heptilico do composto de fédrmula VIII'.

Outro aspeto da invencdo refere-se a outros profarmacos do
composto de férmula VIII'. Estes profdrmacos sdo representados

pela férmula XII, em que R® é F, R® é Cl e X é:

N=N [ NG R

/‘/K/\N A ;\l
) \ ~p4 -
) Ro N

u

Numa forma de realizacdo, estes compostos sdo representados

pela férmula VIIIa ou VIIIb:

4

/R
N —;N\ 4 N /N\
Oiﬁ/LE/N_R 0 AN
O (0]
R/ NH RS NH
RZ/O : RZ/O >
Cl Cl
F l I

(VIIIa) F (VIIIb)
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em que R2 & H, R* & -OH e R’7 é selecionado de -CHzCF3, - (CHz).CFs3,
-CH2CF2CHs, —-CH2CF,CF3, -C (CHs) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CH3s) CF2CF3, - (CHz2) 2-30H, -CH2CH (NH2) COOCH3, - (CH»2) 2OCHz3,
—-CHReOC (0O) —algquiloCi—s, -CHRCOC (0)0O-algquiloCz-4, -CHRCOC (0O)O-ciclo-
hexilo, -algquilenoCz-4-N(CH3z) 2, -CH20C (O)CHRY-NH2, -CH20C (O) CHR4-

NHC (0) O-alquiloCi-¢, benzilo, e

ou R? & H, R?* é selecionado de -0O-benzilo, -OCHRcOC (0)-alquiloCi-
4, —OCH20C(O)CH[CH(CHz)2]NH2, -OCH2OC (O)CH[CH(CH3)2]-NHC(O)OCHs e

%O¥(CH3
owc])/o

e R’” é H; ou R? & selecionado de -C(0O)-algquiloCi-s, -C (O)CHRY-NH,
-C (0) CHRY-NHC (O) O-alquiloCi_s e -P(0) (OR®)2, R* & -OH, e R7 & H; em
que cada Re¢ é independentemente H ou -alquiloCi-3; cada R9 &
independentemente H, -CHs, -CH(CH3)2, fenilo ou benzilo; e cada Re
é 1independentemente H, -alguiloCi-s ou fenilo; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizacdo particular dos compostos de
Féormula VIIIa e VIIIb, R?2 & H, R?! é -OH e R’ é& selecionado de
—-CH2CF2CF3, -CH20C (0) CHs, -CH20C (O) (CH2) 2CHs, -CH20C (0) OCH2CHz3,
-CH»0C (O) OCH (CH3) 2, -CH (CH3)OC (0)O-ciclo-hexilo,
-CH20C (O) CH[CH (CH3) 2] -NHC (O) OCH3, e
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ou R? é H, R4 é selecionado de -OQCH20C (0O) (CH2) 2CHs,
-0CH20C (O)CH[CH (CH3) 2] NH2, -OCH20C (O)CH[CH (CHs)2]-NHC (O)OCHs, e

—to\__cH
Ryt
¥

e R’ & H.

0 composto acido (2R, 4R)-5-(3"-clorobifenil-4-1i1)-2-
hidroxi-4-[ (5-oxo-1-fenil-4,5-di-hidro-1H-[1,2,4]ltriazole-3-
carbonil)amino]pentanoico é também especificamente divulgado na
Publicacdo de Patente U.S. N.° 2012/0157383 e ¢ representado

pela férmula IX':

SO

34



Numa forma de realizacdo, este composto é referido como a
forma ativa e é administrado como um profarmaco que é

metabolizado in vivo para formar o composto de férmula IX'.

Outro aspeto da invencdo refere-se a outros profdrmacos do
composto de férmula IX'. Estes profdrmacos sdo representados

pela férmula XII, em que R® é H, R®P & Cl, e X é:

HN//< @

Numa forma de realizacdo, estes compostos sdo representados

pela férmula IX:

L0

<8
(IX)

em que RZ é H e R’ & selecionado de -CHCHs, -CH2CF3, - (CH2):CF3, -
CH.CF»CHs, -CH2CF2CF3, -C(CHs) (CF3)2, -CH(CH2CHsz)CF3, -CH(CH3)CF.CFs3,

- (CH2)2-30H, -CH2CH(NH2)COOCHs, - (CH2)20CH3, -CHRcOC (0)-alguiloCi-g4,
-CHReOC (0) O-alguiloCy-4, -CHRCOC(0)O-ciclo-hexilo, -alquilenoCz-s-—
N (CH3) 2, -CH20C (0O) CHR9-NHz2, -CH,0C (0O) CHR4-NHC (0) O-alguiloCi-s,

benzilo, e
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ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-g, -C(O)CHRY-NH,, -C(0O)CHRI-
NHC (0) O-—alguiloCi-s e -P(O) (OR®)2, e R7 & H; em gque cada Rc é
independentemente H ou -alquiloCi-3; cada RY & independentemente
H, -CHs, -CH (CH3) 2, fenilo ou benzilo; e cada Re é
independentemente H, -alquiloCi-¢ ou fenilo; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizacdo particular dos compostos de
Férmula IX, R?2 é H e R’ & selecionado de -CH,OC(0O)OCH:CHs e
-CH,0C (O) CH[CH (CH3z) 2] -NHC (0O) OCHs.

0 composto acido (2R, 4R)-4-[ (b-acetil-2H-pirazole-3-
carbonil)amino]-5-bifenil-4-i1-2-hidroxipentanoico é também

especificamente divulgado na Publicacéo de Patente U.S.

N.° 2012/0157383 e & representado pela férmula X':

Numa forma de realizacdo, este composto é referido como a

X

forma ativa e ¢é administrado como um profarmaco gque é

36



metabolizado in vivo para formar o composto de férmula X'. A
Publicacdo de Patente U.S. N.° 2012/0157383 também divulgou os
profadrmacos de éster etilico, éster butilico, éster
metoxietilico, éster medoxomilico, éster mofetilico e éster

metanossulfoniletilico do composto de férmula X'.

Outro aspeto da invencdo refere-se a outros profdrmacos do
composto de férmula X'. Estes profdrmacos sdo representados pela

férmula XII, em que R é H, R°P é H e X é:

Numa forma de realizacdo, estes compostos sdo representados

pela férmula Xa ou Xb:

4

—N —N
\
/
R7 RY
‘\O :
d : :
(Xa) (Xb)
em que R? e R? sdo H, e R’ & selecionado de -CHzCF3, - (CH2):CFs,
-CH2CF>CHs, -CH2CF2CFs, —-C (CH3z) (CF3) 2, -CH (CH2CH3z) CF's,
-CH (CH3) CF2CF'3, - (CH2) 2—30H, -CH2CH (NH») COOCHs, —CHRcOC (0) -
alquiloCi-g, -CHR®OC (0)O-alguiloCo-_g, —-CHR®OC (0)O-ciclo-hexilo,
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-algquilenoCz-4-N (CHs) 2, -CH,0C (O) CHRY-NHz, -CH20C (O) CHR4-NHC (0) O-
alquiloCi-s e benzilo; ou RZ é& H, RY & selecionado de
-CH20C (O) CH[CH (CH3) 2] -NHC (O) OCH3 e -CH20C(O)CH[CH(CH3)2]NHz, e R’ &
H; ou R? & selecionado de -C(0)-alguiloCi-g, -C (O) CHRY-NH,
-C (0) CHRY-NHC (O) O-alquiloCi-¢ e -P(0O) (OR®)2, R?* & H, e R’ & H; ou
RZ & H, R* é& -CH20P(0O) (OR®)2 ou -CH2OC(O)CH[CH(CH3)2]NHz,, e R7 &
-CH2CH3; ou RZ & -C(O)CH[CH(CHs)2]NHz, R* é H e R’ & -CHCH3z; e em
que cada Re¢ é independentemente H ou -algquiloCi-3; cada R9 &
independentemente H, -CHs, -CH(CH3)2, fenilo ou benzilo; e cada Re
¢ independentemente H, -alguiloCi-s ou fenilo; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizacdo particular dos compostos de
Férmula Xa e Xb, R2 é H, R4 é -CH,-0OP (O) (OH) 2 ou
-CH>0OC (O) CH[CH (CH3) 2] NH2, e R’ & -CHyCHs. Noutra forma de
realizacéo dos compostos de Férmula Xa e Xb, R? é

-C(O)CH[CH(CH3)2]NH2, R* &€ H e R7 & -CH:CHs.

Outro aspeto da invencdo refere-se a um composto de

férmula XII, em gque R&2 & H, RP & Cl, e X é:

Numa forma de realizacdo, estes compostos sdo representados

pela férmula XIa ou XIb:
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R4

R4 N

N —

NN NI N
/,

O,

0 OYQN/ 0 N
2 NH RY NH

R7/0 3 O R7/0 O

N

N 2
l Cl l Cl
(Xla)

(XIb)
em que R? e R? sdo H, e R’ & selecionado de H, -CHzCHs, -CHzCF3,
- (CH2) 2CFs, -CH>CF2CHs, -CH2CF2CF3, -C (CHsz) (CF3) 2o, -CH (CH2CH3) CF's,
-CH (CH3) CF2CF3, - (CH2) 2—30H, -CH2CH (NH2) COOCHzs, - (CH2) 2OCHs,

—-CHR®OC (0) —alguiloCi-s, -CHR®OC (0)0O-algquiloCz-4, -CHR®OC (0O)O-ciclo-
hexilo, —alquilenoC,-4-N (CH3) 2, -CH,0C (O) CHRY-NH2, -CH»0C (O) CHR9~-
NHC (0)0O-alquiloCi-s e benzilo; ou R? & H, R? é selecionado de
-CH,OC (O) CH[CH (CH3) 2] -NHC (O) OCHs e -CH2OC (O)CH[CH (CH3)2]NH2, e R7 é
H; ou R?2 & selecionado de -C(0)-alquiloCi-s, -C(O)CHRI-NH,,
-C (0) CHRY-NHC (0) O-algquiloCi-s € -P(0) (OR®)2, R* &€ H e R?” & H; ou R?
é& H, R* é& -CHOP(O) (OR®)2 ou -CH2OC(O)CH[CH(CH3)2]NH» e R’ &
-CH2CH3; ou R? & -C(O)CH[CH(CH3)2]NHz, R* é H e R7 & -CH2CH3; e em
que cada Re¢ & independentemente H ou -alguiloCi-z; cada R9 &
independentemente H, -CHsz, -CH(CHs):, fenilo ou benzilo; e cada R®
¢ independentemente H, -alquiloCi-¢ ou fenilo; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitéavel.

Numa forma de realizacdo particular dos compostos de
Férmula XIa e XIb, R?, R* e R7” sdo H. Noutra forma de realizacdo
dos compostos de Foérmula XIa e XIb, R? e R? sd3o H, e R7 &

-CH,0C (O) OCH2CHs.
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PROCEDIMENTOS GERAIS SINTETICOS

Os compostos da invencdo podem ser preparados a partir de
materiais de ©partida prontamente disponiveis utilizando o©s
seguintes métodos gerais, o0s procedimentos estabelecido nos
Exemplos, ou utilizando outros métodos, reagentes e materiais de
partida que sdo conhecidos para 0s especialistas com
conhecimentos médios na matéria. Embora 0s seguintes
procedimentos possam ilustrar uma forma de realizacdo particular
da invencdo, entende-se que outras formas de realizacdo da
invencdo podem ser preparadas de forma semelhante, utilizando o
mesmo ou métodos semelhantes ou utilizando outros métodos,
reagentes e materiais de partida conhecidos para 0s
especialistas com conhecimentos médios na matéria. Entender-se-a
também gque quando sdo indicadas condicdes de processo tipicas ou
preferidas (por exemplo, temperaturas de reacao, tempos,
proporcdes molares de reagentes, solventes, pressdes, etc.),
podem ser também utilizadas outras condicdes de processo, salvo
indicacdo em contréario. Nalguns casos, as reacdes foram
realizadas a temperatura ambiente e ndo fol medida a temperatura
real. Entende-se gque temperatura ambiente pode ser considerada
como significando uma temperatura dentro da gama comummente
associada a temperatura ambiente num laboratdério, e situar-se-a
tipicamente na gama de cerca de 18 °C a cerca de 30 °C. Noutros
casos, as reacles foram realizadas a temperatura ambiente e a
temperatura foi efetivamente medida e registada. Apesar das
condicdes reacionais 6étimas variarem tipicamente em funcdo de
varios pardmetros reacionais, tais como 0s reagentes, solventes
e qguantidades particulares wutilizados, o0s especialistas com

conhecimentos médios na matéria podem determinar facilmente
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condicdes reacionais adequadas utilizando procedimentos de

otimizac&o de rotina.

Além disso, como serd evidente para os especialistas na
técnica, podem ser necessadrios ou desejados grupos de protecdo
convencionais para impedir que certos grupos funcionais sofram
reacdes indesejadas. A escolha de um grupo de protecdo adequado
para um grupo funcional particular, assim como as condicgdes e os
reagentes adeguados para protecdo e desprotecdo de tais grupos
funcionais sdo bem conhecidos na técnica. Caso se pretenda,
podem ser utilizados grupos de protecdo diferentes daqueles
ilustrados nos processos aqui descritos. Por exemplo, numerosos
grupos de protecdo, e a sua introducdo e remog¢do, sdo descritos
em T. W. Greene e G. M. Wuts, Protective Groups 1in Organic
Synthesis, Quarta Edicéao, Wiley, nova Iorque, 2006, e

referéncias ai citadas.

Os grupos de protecdo de carboxilo sdo adequados para
prevenir reacdes indesejadas num grupo carboxilo e os exemplos

incluem, mas ndo estd3o limitados a, metilo, etilo, t-butilo,

benzilo (Bn), p-metoxibenzilo (PMRB), 9-fluorenilmetilo (Fm),
trimetilsililo (TMS) , t-butildimetilsililo (TBDMS) e
difenilmetilo (benzidrilo, DPM). Os grupos de protecdo de amino

sdo adequados para prevenir reacdes indesejadas num grupo amino,
e 0s exemplos incluem, mas nao estédo limitados a,
t-butoxicarbonilo (BOC), tritilo (Tr), benziloxicarbonilo (Cbz),
9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), formilo, trimetilsililo (TMS)

e t-butildimetilsililo (TBDMS).

Utiliza-se técnicas e reagentes de desprotecdo padrido para

remover o0s grupos de protecdo, e podem variar dependendo do
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grupo gque ¢é utilizado. Por exemplo, o hidrdéxido de sdédio ou
litio é comummente utilizado quando o grupo de protecdo de
carboxilo é metilo, um é&cido tal como TFA ou HCl1 (e. g., HCI
4,0 M em 1,4-dioxano) ¢é comummente utilizado gquando o grupo de
protecdo de carboxilo € etilo ou t-butilo, e o Hz/Pd/C pode ser
utilizado gquando o grupo de protecdo de carboxilo é benzilo. O
grupo de protecdo de amino BOC pode ser removido utilizando um
reagente A&cido, tal como TFA em DCM ou HCl em 1,4-dioxano,
enquanto o grupo de protecdo de amino Cbz pode ser removido
utilizando condic¢des de hidrogenacdo catalitica, tal como H»

(1 atm) e Pd a 10%/C num solvente alcocdlico ("H./Pd/C").

Os grupos de saida sdo grupos funcionais ou &tomos que
podem ser substituidos por outro grupo funcional ou atomo numa
reacdo de substituicdo, tal como uma reacdo de substituicio
nucledfila. A titulo de exemplo, 0s grupos de saida
representativos incluem grupos c¢loro, bromo e iodo; grupos
ésteres sulfdénicos, tais como mesilato, tosilato, brosilato,
nosilato e semelhantes; e grupos aciloxilo, tais como acetoxilo

e trifluorocacetoxilo.

As bases adequadas para utilizacdo nestes esquemas incluem,
a titulo de ilustracdo e ndo de limitacdo, carbonato de
potadssio, carbonato de calcio, carbonato de sdédio, trietilamina
(EtsN), piridina, 1,8-diazabiciclo-[5.4.0]undec-7-eno (DBU) ,
N, N-diisopropiletilamina (DIPEA), 4-metilmorfolina, hidrdéxido de
sédio, hidréxido de potéssio, t-butdxido de potéssio e hidretos

de metal.

Os diluentes ou solventes inertes adequados para utilizacéo

nestes esquemas incluem, a titulo de ilustracdo e ndo de
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limitacéo, tetra-hidrofurano (THF) , acetonitrilo (MeCN),
N,N-dimetilformamida (DMF'} , N, N-dimetilacetamida (DMA) ,
dimetilsulfdéxido (DMSO) , tolueno, diclorometano (DCM) ,
cloroférmio (CHCls), tetracloreto de carbono (CCls), 1,4-dioxano,

metanol, etanol, agua, éter dietilico e acetona.

Os reagentes de acoplamento de 4cido carboxilico/amina

adequados incluem hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino) fosfdédnio (BOP), hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfénio (PyBOP),

hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-0O-(7-azabenzotriazol-

1-il)urdnio (HATU) , 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida (DCC),
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC) ,
carbonildiimidazole (CDI) e 1-hidroxibenzotriazole (HOBt). As

reacdes de acoplamento sdo realizadas num diluente inerte na
presenca de uma base tal como DIPEA, e sdo realizadas sob

condicdes de formacdo de ligacdo amida convencionais.

Todas as reacdes sdo tipicamente realizadas a uma
temperatura na gama de cerca de - 78 C a 100 °C, por exemplo a
temperatura ambiente. As reacdes podem ser monitorizadas através
da utilizacédo de cromatografia em camada fina (TLC),
cromatografia liquida de elevado desempenho (HPLC) e/ou LCMS até
estarem concluidas. As reacdes podem estar concluidas em
minutos, ou podem demorar horas, tipicamente desde 1-2 horas e
até 48 horas. Depois de concluida, a mistura ou produto
reacional resultante pode ser adicionalmente tratado para se
obter o produto desejado. Por exemplo, a mistura ou produto
reacional resultante pode ser submetido a um ou mais dos
seguintes procedimentos: concentracdo ou particdo (por exemplo,

entre AcOEt e agua ou entre 5% de THF em AcOEt e &cido fosfdrico
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1 M); extracdo (por exemplo, com AcOEt, CHCls, DCM, clorofdrmio);
lavagem (por exemplo, com NaCl aquoso saturado, NaHCOsz aquoso

saturado, NaxCO3 (5%), CHCls ou NaOH 1 M); secagem (por exemplo,

sobre MgSQ0Os, sobre Na»S0s ou in vacuo); filtracdo; cristalizacéo
(por exemplo, de AcOEt e hexanos); concentracdo (por exemplo,
in vacuo); e/ou purificacdo (e. g., cromatografia sobre silica

gel, cromatografia flash, HPLC preparativa, HPLC de fase inversa

ou cristalizacéo).

A titulo de ilustracdo, os compostos da invencdo, assim
como ©0S Sseus sals, podem ser preparados como se mostra nos

Esquemas I-IV.

Esquema 1

O Esquema I é uma reacdo de transesterificacdo. Em geral,
esta reacdo envolve a reacdo do éster, do alcool desejado (HO-R7)
e um catalisador &cido adequado, por exemplo, acido cloridrico,
sob aquecimento. Os 4dlcoois HO-R’ estdo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados por técnicas que sédo
conhecidas na técnica ou aqui descritas. Os compostos HO-RY
exemplificativos incluem HO-CH»CFs3, HO- (CH2) 2CF'3, HO-CH2CF2CH3,
HO-CH2CF2CFs, HO-C(CHs) (CF3)2, HO-CH(CH2CH3)CF3, HO-CH(CHs)CF2CFs3,

dlcool benzilico, e
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Esquema IT

O Esquema II é uma reacdo de substituicdo nucledfila, onde
L é& um grupo de saida adequado. Em geral, esta reacdo é
realizada na presenca de uma base adequada, tal como
trietilamina num diluente ou solvente inerte adequado, tal como
acetona. 0Os compostos L-R’7 estdo comercialmente disponiveis ou
podem ser preparados por técnicas que sido conhecidas na técnica

ou aqui descritas. Os compostos L-R7 exemplificativos incluem

Br- (CH») 20H, Br- (CH2)30H, Br- (CH2) 2OCHs, Br-CH,0C (0) CHgs,
C1l-CH20C (O) (CH2) »CHs, C1-CH20C (O) OCH2CH3, C1l-CH20C (O) OCH (CH3) 2,
Cl1-CH20C (0)0O-ciclo-hexilo, éster clorometilico do acido
(S)-2-benziloxicarbonilamino-3-metil-butirico e éster
clorometilico do acido (S)-2-t-butoxicarbonilamino-3-metil-
butirico.

Alternativamente, no Esquema II, utilizou-se um &lcool em
vez de L-R7, por exemplo, HO-alquilenoCz-4-N(CHsz)2 numa reacdo de

acoplamento utilizando HOBt e EDC.
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Esquema IIT

O Esquema III é uma reacdo de substituicdo nucledfila, em
que L é& um grupo de saida adequado. Em geral, esta reacdo é
realizada na presenca de uma base adequada tal como
N,N-diisopropiletilamina num diluente ou solvente inerte
adequado tal como diclorometano. 0 composto L-R? esté
comercialmente disponivel ou pode ser preparado por técnicas que
sdo conhecidas na técnica ou aqui descritas. Os compostos L-RZ?
exemplificativos incluem C1-C(0O)-CHz, Cl-C(O)-CH(CHs3)2 e Cl-C(Q)-

CH>CH (CH3) 2.

Esquema IV

R7
o

O Esquema IV €& uma reacdo de acoplamento, onde P é H ou um
grupo de protecdo de amino adequado. Quando P €& um grupo de
protecdo de amino, o processo compreende ainda a desprotecdo do
composto antes ou 1in situ com o ©passo de acoplamento. Os
reagentes de acoplamento exemplificativos incluem HATU e HOBt

com EDC. Em geral, estas reacdes sdo realizadas na presenca de
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uma base, tal como DIPEA ou 4-metilmorfolina, e um diluente ou
solvente inerte, tal como DMF ou DMA. Os &cidos carboxilicos
utilizados Como materiais de partida estédo, em geral,
comercialmente disponiveis ou podem ser preparados utilizando

procedimentos que sdo conhecidos na técnica.

Nos Exemplos descritos abaixo sdo apresentados pormenores
adicionais relacionados com condicdes reacionails especificas e
outros procedimentos para preparar compostos representativos da

invencdo ou seus intermediarios.

UTILIDADE

Os compostos de férmula I'-III' e VII'-X' tém atividade
como inibidores de neprilisina, e espera-se que tenham utilidade
terapéutica como inibidores de neprilisina. Espera-se gue 0S8
profarmacos destes compostos, uma vez metabolizados in vivo,
tenham a mesma utilidade. Assim, guando se discute a atividade
dos compostos da invencdo, entende-se que estes profarmacos tém

a atividade esperada uma vez metabolizados.

Os ensaios exemplificativos incluem a titulo de ilustracéo
e ndo de limitacdo, ensaios que medem a inibicdo da NEP. Os
ensaios secundarios Uteis incluem ensaios para medir a inibicéo
da ACE e a i1inibicdo da aminopeptidase P (APP) (e. g., como
descrito em Sulpizio et al. (2005) JPET 315:1306-1313). Um
ensaio de farmacodinémica para avaliar as poténcias inibidoras
in vivo para a ACE e a NEP em ratos anestesiados é descrito em
Seymour et al. (1985) Hypertension 7 (Suppl I):I-35-I1-42 e Wigle
et al. (1992) Can. J. Physiol. Pharmacol. 70:1525-1528), onde a
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inibicdo de ACE é medida como a percentagem de inibicdo da
resposta pressora de angiotensina I e a inibicdo de NEP é medida
como © aumento do débito de guanosina-3’,5’ -monofosfato ciclico

(cGMP) urinério.

H& também muitos ensaios in vivo que podem ser utilizados.
O modelo de rato espontaneamente hipertenso consciente (SHR) é
um modelo de hipertensdo dependente de renina. Ver, por exemplo,
Intengan et al. (1999) Circulation 100(22):2267-2275 e Badyal
et al. (2003) Indian Journal of Pharmacology 35:349-362. O
modelo de rato <consciente tratado com sal de acetato de
desoxicorticosterona (sal de DOCA) é um modelo de hipertensédo
dependente de volume que é Util para medir a atividade de NEP.
Ver, ©por exemplo, Trapani et al. (1989) J. Cardiovasc.
Pharmacol. 14:419-424, Intengan et al. (1999) Hypertension
34(4):907-913, e Badyal et al. (2003) supra). O modelo de sal de
DOCA é particularmente 0Gtil para avaliar a capacidade de um
composto de ensaio para reduzir a pressdo arterial, assim como
para medir a capacidade de um composto de ensaio para prevenir
ou atrasar um aumento na pressdo arterial. O modelo de rato
hipertenso sensivel ao sal de Dahl (DSS) é um modelo de
hipertensdo gue é sensivel ao sal (NaCl) da dieta e é descrito,
por exemplo, em Rapp (1982) Hypertension 4:753-763. O modelo de
hipertenséao arterial pulmonar de ratos tratados com
monocrotalina descrito, por exemplo, em Kato et al. (2008)
J. Cardiovasc. Pharmacol. 51(1):18-23, é um indicador fidedigno
da eficdcia clinica para o tratamento de hipertensdo arterial
pulmonar. Os modelos animais de insuficiéncia cardiaca incluem o
modelo de rato DSS para insuficiéncia cardiaca e o modelo de
fistula aorto-cava (derivacdo AV), o Uultimo dos quais é

descrito, por exemplo, em Norling et al. (199%96¢) J. Amer. Soc.
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Nephrol. 7:1038-1044. Pode wutilizar-se outros modelos animais,
tais como os testes em placa guente, chicotear da cauda e com
formalina, para medir as ©propriedades analgésicas de um
composto, assim como o modelo de ligacdo dos nervos ragquidianos
(SNL) de dor neuropéatica. Ver, por exemplo, Malmberg et al.
(1999) Current Protocols 1in Neuroscience 8,9,1-8,9,15. Outras
propriedades e utilidades dos compostos podem ser demonstradas
utilizando varios ensaios in vitro e in vivo bem conhecidos para

0s especialistas na técnica.

Prevé-se que o0s compostos da invencdo sejam uUteis para o
tratamento e/ou prevencdo de estados clinicos gque respondem a
inibicdo da NEP. Assim, prevé-se que o0s doentes que sofrem de
uma doenca ou disturbio que é tratado pela inibicdo da enzima
NEP ou pelo aumento dos niveis dos seus substratos peptidicos
possam ser tratados administrando uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da invencdo. Por exemplo,
ao 1inibir a NEP, prevé-se que o composto potencie os efeitos
biolbégicos dos péptidos enddgenos que sdo metabolizados pela
NEP, tais como 0s péptidos natriuréticos, bombesina,
bradicininas, calcitonina, endotelinas, encefalinas,
neurotensina, substédncia P e péptido intestinal vasoativo.
Assim, prevé-se que o] compostos tenham outras acdes
fisioldégicas, por exemplo, nos sistemas renal, nervoso central,

reprodutivo e gastrointestinal.

Doencas cardiovasculares

Ao potenciar os efeitos de péptidos wvasoativos como 0S8

péptidos natriuréticos e a Dbradicinina, espera-se que 0S
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compostos da invencdo encontrem utilidade no tratamento e/ou
prevencao de estados clinicos tais Ccomo as doencas
cardiovasculares. Ver, por exemplo, Roques et al. (1993)
Pharmacol. Rev. 45:87-146 e Dempsey et al. (2009) Amer. J. of
Pathology 174 (3) :782-796. As doencas cardiovasculares de
particular interesse incluem hipertenséo e insuficiéncia
cardiaca. A hipertensdo inclui, a titulo de ilustracdo e ndo de
limitacdo: hipertensdo primaria, a qgqual é também referida como
hipertensdo essencial ou hipertensdo idiopdtica; hipertenséo
secundaria; hipertensdo combinada com doenca renal; hipertenséo

grave combinada ou ndo com doenca renal; hipertensdo pulmonar,

incluindo hipertenséo arterial pulmonar; e hipertenséo
resistente. A insuficiéncia cardiaca inclui, a titulo de
ilustracéo e nao de limitacdo: insuficiéncia cardiaca

congestiva; insuficiéncia cardiaca aguda; insuficiéncia cardiaca
crbnica, por exemplo, com fracdo de expulsdo do ventriculo
esquerdo reduzida (também referida como insuficiéncia cardiaca
sistdlica) ou com fracdo de expulsdo do ventriculo esquerdo
conservada (também referida como insuficiéncia cardiaca
diastdélica); e insuficiéncia cardiaca descompensada aguda e
crbnica, combinada ou ndo com doenca renal. Assim, uma forma de
realizacdo da invencdo encontra utilidade num método de
tratamento de hipertensdo, particularmente hipertens&o primaria
ou hipertensdo arterial pulmonar, compreendendo administrar a um
doente uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

invencéo.

Para tratamento de hipertensdo primaria, a quantidade
terapeuticamente eficaz ¢é tipicamente a gquantidade que &
suficiente para diminuir a pressdo arterial do doente. Isto

inclui a hipertensdo ligeira a moderada e a hipertensd&o grave.
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Quando wutilizado para tratar hipertensdo, o composto pode ser
administrado em combinacdo com outros agentes terapéuticos, tais
como 08 antagonistas de aldosterona, inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina e os inibidores da enzima de converséao
da angiotensina/neprilisina de acéao dupla, ativadores e
estimuladores da enzima de conversdo da angiotensina 2 (ACE2),
vacinas de angiotensina-II, agentes antidiabéticos, agentes
antilipidicos, agentes antitrombdéticos, antagonistas do recetor
AT1 e os antagonistas do recetor AT:i/inibidores de neprilisina de
acdo dupla, antagonistas do recetor Ri-adrenérgico, antagonistas
do recetor pB-adrenérgico/antagonistas do recetor o1 de acdo
dupla, blogueadores dos canais de calcio, diuréticos,
antagonistas do recetor de endotelina, inibidores da enzima de
conversdo de endotelina, inibidores de neprilisina, péptidos
natriuréticos e seus analogos, antagonistas do recetor de
depuracdo de péptidos natriuréticos, doadores de 6éxido nitrico,
agentes anti-inflamatdérios nao esteroides, inibidores da
fosfodiesterase (especificamente inibidores da PDE-V), agonistas
dos recetores de prostaglandinas, inibidores de renina,
estimuladores e ativadores da guanilato-ciclase soluvel, e suas
combinac¢des. Um composto da invencdo pode ser associado a um
antagonista do recetor ATi, um diurético, um bloqueador dos
canais de célcio, ou uma sua combinacdo, e utilizado para tratar
hipertensdo primaria; ou um composto da invencdo pode ser
combinado a um antagonista do recetor AT:;, e utilizado para

tratar hipertensdo combinada com doenca renal.

Para o tratamento de hipertensdo arterial pulmonar, a
gquantidade terapeuticamente eficaz ¢é tipicamente a quantidade
que é suficiente para diminuir a resisténcia wvascular pulmonar.

Outros objetivos da terapia sdo melhorar a capacidade de
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exercicio do doente. Por exemplo, num contexto c¢linico, a
quantidade terapeuticamente eficaz pode ser a quantidade que
melhora a capacidade de um doente para caminhar confortavelmente
durante um periodo de 6 minutos (cobrindo uma distdncia de
aproximadamente 20-40 metros). Quando utilizado para tratar a

hipertensdo arterial pulmonar, o© composto pode ser administrado

em combinacdo com outros agentes terapéuticos, tais como
antagonistas o-adrenérgicos, antagonistas do recetor
Pi—adrenérgico, agonistas dos recetores f2—adrenérgicos,
inibidores da enzima de conversao da angiotensina,

anticoagulantes, blogueadores dos canais de célcio, diuréticos,
antagonistas do recetor de endotelina, inibidores da PDE-V,
andlogos de prostaglandinas, inibidores seletivos da recaptacio
de serotonina, e suas combinacdes. Um composto da invencdo pode
ser combinado a um inibidor da PDE-V ou um inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina e wutilizado para tratar hipertenséao

arterial pulmonar.

A  invencdo encontra ainda utilidade num método de
tratamento de insuficiéncia cardiaca, em particular
insuficiéncia cardiaca congestiva (incluindo insuficiéncia
cardiaca congestiva sistdélica e diastdlica), compreendendo
administrar a um doente uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto da invencéo. Tipicamente, a quantidade
terapeuticamente eficaz ¢é a guantidade que ¢é suficiente para
diminuir a pressdo arterial e/ou melhorar as fungdes renais. Num
contexto clinico, a quantidade terapeuticamente eficaz pode ser
a quantidade que ¢é suficiente para melhorar a hemodinédmica
cardiaca, como por exemplo, reduzir a pressdo de oclusédo,
pressdo na auricula direita, pressdo de enchimento e resisténcia

vascular. Por exemplo, o composto pode ser administrado como uma
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forma de dosagem intravenosa. Quando se utiliza para tratar
insuficiéncia cardiaca, o composto pode ser administrado em
combinacéo com outros agentes terapéuticos, tais Como
antagonistas dos recetores de adenosina, agentes de dissociacédo
de produtos de glicacdo avancada, antagonistas de aldosterona,
antagonistas do recetor AT1, antagonistas do recetor
fi—adrenérgico, antagonistas do recetor
B-adrenérgico/antagonistas do recetor o1 de acao dupla,
inibidores de qguimase, digoxina, diuréticos, inibidores da
enzima de conversdo de endotelina (ECE), antagonistas do recetor
de endotelina, péptidos natriuréticos e seus andlogos,
antagonistas do recetor de depuracdo de péptidos natriuréticos,
doadores de bxido nitrico, andlogos de prostaglandinas,
inibidores da PDE-V, ativadores e estimuladores da guanilato-
ciclase soluvel e antagonistas do recetor de vasopressina. Um
composto da invencdo pode ser associado a um antagonista de
aldosterona, um antagonista do recetor PBi-adrenérgico, um
antagonista do recetor AT: ou um diurético, e utilizado para

tratar insuficiéncia cardiaca congestiva.

Diarreia

Como 1inibidores de NEP, espera-se gque o0s compostos da
invencdo inibam a degradacdo de encefalinas enddgenas e, deste
modo, tais compostos podem encontrar também utilidade para o
tratamento de diarreia, incluindo diarreia infecciosa e
secretora/aquosa. Ver, por exemplo, Baumer et al. (1992) Gut
33:753-758; Farthing (2006) Digestive Diseases 24:47-58; e
Marcais-Collado (1987) Eur. J. Pharmacol. 144 (2):125-132. Quando

se utiliza para tratar diarreia, os compostos da invencdo podem
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ser combinados com um ou mals tratamentos antidiarreicos

adicionais.

Doencas Renais

Ao potenciar os efeitos de péptidos wvasoativos como 0S8
péptidos natriuréticos e bradicinina, espera-se que o0s compostos
da invencdo aumentem a funcdo renal (ver Chen et al. (1999)
Circulation 100:2443-2448; Lipkin et al. (1997) Kidney 1Int.
52:792-801; e Dussaule et al. (1993) Clin. Sci. 84:31-39) e
encontrem utilidade no tratamento e/ou prevencdo de doencas
renais. As doencas renais de particular interesse incluem
nefropatia diabética, doenca renal crdénica, proteintria e, em
particular, lesdo renal aguda ou insuficiéncia renal aguda (ver
Sharkovska et al. (2011) Clin. Lab. 57:507-515 e Newaz et al.
(2010) Renal Failure 32:384-390). Quando utilizada para tratar a
doenca renal, o composto pode ser administrado em combinacdo com
outros agentes terapéuticos, tais como os inibidores da enzima
de conversdo da angiotensina, antagonistas do recetor AT: e

diuréticos.

Terapia Preventiva

Ao potenciar os efeitos dos péptidos natriuréticos, espera-
se também que os compostos da invencdo sejam Uteis em terapia
preventiva, devido aos efeitos anti-hipertrdéficos e
antifibréticos dos péptidos natriuréticos (ver Potter et al.
(2009) Handbook of Experimental Pharmacology 191:341-366), por

exemplo para prevenir a progressdo de insuficiéncia cardiaca
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apds enfarte do miocardio, prevenir a reestenose arterial apds
angioplastia, prevenir o espessamento das paredes dos vasos
sanguineos apds cirurgias vasculares, prevenir a aterosclerose e

prevenir a angiopatia diabética.

Glaucoma

Ao potenciar os efeitos dos péptidos natriuréticos, prevé-
se qgue o0s compostos da invencdo sejam Uuteis para tratar
glaucoma. Ver, por exemplo, Diestelhorst et al. (1989)
International Ophthalmology 12:99-101. Quando wutilizada para
tratar glaucoma, o0s compostos da invencdo podem ser combinados

com um ou mais agentes antiglaucoma adicionais.

Alivio da Dor

Como inibidores de NEP, espera-se dgue o0s compostos da
invencdo inibam a degradacdo de encefalinas enddbdgenas e, desse
modo, esses compostos podem encontrar também utilidade como
analgésicos. Ver, por exemplo, Roques et al. (1980) Nature
288:286-288 e Thanawala et al. (2008) Current Drug Targets
9:887-894. Quando se utiliza para tratar a dor, os compostos da
invencdo podem ser combinados com um ou mais farmacos
antinocicetivos adicionais tais como 0s inibidores de
aminopeptidase N ou dipeptidil-peptidase 117, agentes
anti-inflamatédrios ndo esteroides, inibidores da recaptacdo de
monoaminas, relaxantes musculares, antagonistas do recetor de
NMDA, agonistas dos recetores de opioides, agonistas do recetor

de serotonina 5-HTip e antidepressivos triciclicos.

55



OQutras Utilidades

Devido as suas propriedades de inibicdo de NEP, espera-se
também que os compostos da invencdo sejam Uteis como agentes
antitissicos, bem como encontrem utilidade no tratamento de
hipertensdo portal associada a cirrose hepatica (ver Sansoe
et al. (2005) J. Hepatol. 43:781-798), cancro (ver Vesely (2005)
J. Investigative Med. 53:360-365), depressdo (ver Noble et al.
(2007) Exp. Opin. Ther. Os alvos 11:145-159), disturbios

menstruais, trabalho de parto prematuro, pré-eclampsia,
endometriose, disturbios reprodutivos (por exemplo,
infertilidade masculina e feminina, sindrome do ovario

poliquistico, insuficiéncias na implantac&o), e disfuncdo sexual
masculina e feminina, incluindo disfuncdo erétil masculina e
disturbio da excitacdo sexual feminina. Mais especificamente,
espera-se que 0s compostos da invencdo sejam Uteis no tratamento
da disfuncdo sexual feminina (ver Pryde et al. (2006) J. Med.
Chem. 49:4409-4424), a qual é frequentemente definida como uma
dificuldade ou incapacidade para encontrar satisfacdo na
expressdo sexual em doentes femininos. Isto abrange uma
variedade de wvarios disturbios sexuais femininos incluindo, a
titulo de ilustracdo e ndo de limitacdo, disturbio de desejo
sexual hipoativo, disturbio da excitacdo sexual, disturbio
orgasmico e disturbio sexual por dor. Quando wutilizado para
tratar tais disturbios, especialmente a disfuncédo sexual
feminina, os compostos da invencdo podem ser combinados a um ou
mais dos seguintes agentes secunddrios: inibidores da PDE-V,
agonistas de dopamina, agonistas e/ou antagonistas dos recetores

de estrogénio, androgénios e estrogénios. Devido as suas
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propriedades de inibicdo de NEP, espera-se também gque o0s
compostos da invencdo possuam propriedades anti-inflamatdrias, e
espera-se que tenham utilidade como tal, particularmente gquando

utilizados em combinacdo com estatinas.

Estudos recentes sugerem que a NEP desempenha um papel na
regulacdo da funcdo nervosa na diabetes com deficiéncia de
insulina e na obesidade induzida pela dieta. Coppey et al.
(2011) Neuropharmacology 60:259-266. Por conseguinte, devido as
suas propriedades de inibicdo da NEP, espera-se também que o0s
compostos da invencdo sejam Uteis para proporcionar protecdo
contra a deficiéncia nervosa provocada pela diabetes ou pela

obesidade induzida pela dieta.

A quantidade do composto da invencdo administrada por dose
ou a quantidade total administrada por dia pode estar
predeterminada ou pode ser determinada numa base de um doente
particular tendo em consideracdo numerosos fatores, incluindo a
natureza e gravidade do estado do doente, o estado a ser
tratado, a idade, peso, e saude geral do doente, a tolerdncia do
doente ao agente ativo, a via de administracdo, consideracdes
farmacolbgicas tais como a atividade, eficéacia, os perfis
farmacocinéticos e toxicoldgicos do composto e de guaisquer
agentes secundarios gue sdo administrados, e semelhantes. O
tratamento de um doente que sofre de uma doenca ou estado
clinico (tal como hipertensdo) pode comecar com uma dose
predeterminada ou uma dose determinada pelo médico assistente, e
continuard durante um intervalo de tempo necessario para
prevenir, melhorar, suprimir ou aliviar os sintomas da doenca ou
estado clinico. Os doentes submetidos a tal tratamento serédo

tipicamente monitorizados numa base de rotina para determinar a
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eficdcia da terapia. Por exemplo, no tratamento da hipertenséo,
pode realizar-se medicdes da pressdo arterial para determinar a
eficdcia do tratamento. Os indicadores semelhantes para outras
doencas e estados aqui descritos sdo bem conhecidos e estédo
prontamente acessiveis ao médico assistente. A monitorizacéo
continua pelo médico assegurard gue a quantidade o6tima do
composto da invencdo serd administrada em qualquer momento,
assim como facilitard a determinacdo da duracdo do tratamento.
Isto é particularmente valioso guando sdo também administrados
agentes secundarios, j& que a sua selecdo, dosagem e duracdo da
terapia pode exigir também ajustes. Deste modo, o regime de
tratamento e o plano posoldgico podem ser ajustados ao longo do
curso da terapia para que se administre a quantidade mais baixa
de agente ativo que exibe a eficdcia desejada e, além disso,
para gue se prossiga a administracdo apenas enquanto seja

necessaria para tratar com sucesso a doenca ou estado clinico.

Ferramentas de investigacdo

Uma vez gue o0s compostos da invencdo sdo metabolizados
in vivo em compostos tendo atividade como inibidores de
neprilisina, eles também s&o Uteis como ferramentas de
investigacdo para investigar ou estudar sistemas ou amostras
bioldégicos gue possuam uma enzima NEP, por exemplo, para estudar
doencas em que a enzima NEP ou os seus substratos peptidicos
desempenhem um papel. Por conseguinte, a invencdo encontra
utilidade num método de utilizacdo de um composto da invencdo
como uma ferramenta de investigacdo, gue compreende a realizacéo
de um ensaio bioldgico que utiliza wum composto da invencéo.

Qualguer sistema ou amostra bioldgico adequado dgque possua uma
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enzima NEP pode ser empregue em tais estudos gue podem ser
realizados in vitro ou 1in vivo. Os sistemas ou amostras
biolbgicos representativos adequados para tais estudos incluem,
mas ndo estdo limitados a, células, extratos celulares,
membranas plasmidticas, amostras de tecidos, &érgdos isolados,
mamiferos (tais como ratinhos, ratos, cobaios, coelhos, céaes,
porcos, humanos, etc.), e semelhantes, sendo os mamiferos de
particular interesse. Por exemplo, a atividade da enzima NEP num
mamifero pode ser inibida administrando uma quantidade inibidora
da NEP de um composto da invencdo. Estes compostos podem ser
também utilizados como ferramentas de investigacdo realizando

ensaios bioldgicos que utilizam tais compostos.

Quando se utiliza como uma ferramenta de investigac&o, um
sistema ou amostra bioldgico compreendendo uma enzima NEP &
tipicamente posto em contacto com uma quantidade inibidora da
enzima NEP de um composto da invencdo. Depois de o sistema ou
amostra bioldgico ter sido exposto ao composto, os efeitos de
inibicdo da enzima NEP sdo determinados utilizando procedimentos
e equipamento convencionais, tal como por medicdo da ligacdo ao
recetor num ensaio de ligacdo ou medicdo das alteracdes mediadas
pelo ligando num ensaio funcional. A exposicdo inclui pdr as
células ou tecido em contacto com o composto, administrar o
composto cristalino a um mamifero, por exemplo, por i.p., pP.o,
i.v., s.c., ou administrar por inalacdo, e outras. Este passo de
determinacdo pode envolver a medicdo de wuma resposta (uma
andlise quantitativa) ou pode envolver a realizacdo de uma
observacdo (uma anadlise qualitativa). A medicdo de uma resposta
envolve, por exemplo, a determinacdo dos efeitos do composto

sobre o sistema ou amostra bioldgico utilizando procedimentos e

equipamento convencionais, tais como 0s ensaios de atividade
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enzimatica e a medicdo das alteracdes mediadas pelo substrato ou
produto enzimdtico em ensaios funcionais. Os resultados do
ensaio podem ser utilizados para determinar o nivel de
atividade, assim como a quantidade de composto necessiria para
conseguir o resultado desejado, isto €, uma quantidade inibidora
da enzima NEP. Tipicamente, o passo de determinacdo envolverd a

determinacdo dos efeitos de inibicdo da enzima NEP.

Adicionalmente, 0s compostos da invencdo  podem ser
utilizados como ferramentas de investigacdo para avaliar outros
compostos quimicos e, desse modo, sdo também Uteis em ensaios de
triagem para descobrir, por exemplo, novos compostos com
atividade de inibicdoc da NEP. Assim, a 1nvencdo encontra
utilidade num método de avaliacdo de um composto de ensaio num
ensaio biolébgico, compreendendo: (a) realizar um  ensaio
bioldgico com um composto de ensaio para proporcionar —um
primeiro valor de ensaio; (b) realizar o ensaio bioldgico com um
composto da invencdo para proporcionar um segundo valor de
ensaio; em gque o passo (a) é realizado antes, apds ou
simultaneamente com o passo (b); e (c) comparar o primeiro valor
de ensaio do passo (a) com o segundo valor de ensaio do passo
(b). Os ensaios bioldgicos exemplificativos incluem um ensaio de
inibicdo da enzima NEP. Deste modo, 0s compostos da invencdo sédo
utilizados como padrdes num ensaio para permitir comparar os
resultados obtidos com um composto de ensaio e com o composto da
invencdo para identificar aqueles compostos de ensaio tendo uma
atividade aproximadamente igual ou superior, se houver algum.
Por exemplo, os dados de pKi para um composto de ensaio ou um
grupo de compostos de ensaio sdo comparados com os dados de pKi
para um composto da invencdo para identificar aqueles compostos

de ensaio tendo as propriedades desejadas, por exemplo,
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compostos de ensaio tendo um valor de pKi aproximadamente igual
ou superior ao composto da i1invencdo, se houver algum. Pode
incluir-se a geracdo de dados de comparacdo (utilizando os
ensaios apropriados) e a andlise dos dados de ensaios, para

identificar compostos de ensaio de interesse.

A invencgdo encontra ainda utilidade num método de estudo de
um sistema ou amostra bioldgico compreendendo uma enzima NEP, o
método compreendendo: (a) pdr em contacto o sistema ou amostra
bioldgico com um composto da invencdo; e (b) determinar os
efeitos provocados pelo composto no sistema ou amostra

bioldgico.

COMPOSICOES E FORMULACOES FARMACEUTICAS

Os compostos da invencdo sdo tipicamente administrados a um
doente na forma de uma composicdo ou formulacdo farmacéutica.
Tais composicdes farmacéuticas podem ser administradas ao doente
por qualgquer via de administracdo aceitédvel incluindo, mas néo
estando limitadas aos modos de administracdo oral, retal,
vaginal, nasal, inalada, tépica (incluindo transdérmica), ocular
e parentérica. Além disso, os compostos da invencdoc podem ser
administrados, por exemplo por via oral, em multiplas doses por
dia (por exemplo, duas, trés ou quatro vezes por dia), numa dose
didria Unica ou uma dose semanal uUnica. Entender-se-4 gque, nas
composicdes farmacéuticas aqui discutidas, se pode utilizar
qualquer forma dos compostos da invencdo (isto &, base livre,
4dcido livre, sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, etc.) que

seja adequada para o modo de administracdo particular.
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Por conseguinte, numa forma de realizacdo, a invencéo
refere-se a uma composicdo farmacéutica compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel e um composto da invencdo. Caso se
pretenda, as composicdes podem conter outros agentes
terapéuticos e/ou de formulacéao. Quando se discute as
composicdes, o "composto da invencdo" pode ser também aqui
referido como o "agente ativo,"™ para o distinguir de outros
componentes da formulacdo, tal como o veiculo. Assim, entende-se
gque o termo "agente ativo" inclui compostos de férmula I, assim
como sais, solvatos e profarmacos farmaceuticamente aceitéaveis

desse composto.

As composicdes farmacéuticas da invencdo contém tipicamente
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invencdo. No entanto, o0s especialistas na técnica reconhecerio
que uma composicdo farmacéutica pode conter mais do gue uma
quantidade terapeuticamente eficaz, tal como nas composicdes em
massa, ou menos do gque uma quantidade terapeuticamente eficaz,
isto é, doses unitarias individuais concebidas para
administracéao maltipla para se conseguir uma guantidade
terapeuticamente eficaz. Tipicamente, a composicdo conterd desde
cerca de 0,01-95% em peso de agente ativo, incluindo, desde
cerca de 0,01-30% em peso, tal como desde cerca de 0,01-10% em
peso, com a quantidade efetiva dependendo da prépria formulacéio,
da wvia de administracdo, da frequéncia de administracdo e
outras. Numa forma de realizacdo, por exemplo, uma composicdo
adequada para uma forma de dosagem oral pode conter cerca de

5-70% em peso, ou desde cerca de 10-60% em peso de agente ativo.

Pode utilizar-se qualqguer veiculo ou excipiente

convencional nas composicdes farmacéuticas da invencdo. A
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escolha de um veiculo ou excipiente particular, ou combinacdes
de veiculos ou excipientes, dependerd do modo de administracdo a
ser utilizado para tratar um doente particular ou tipo de estado
clinico ou estado patoldgico. A este respeito, a preparacdo de
uma composicéo adeguada para um  modo de administracéao
particular, encontra-se no ambito dos especialistas na técnica
farmacéutica. Adicionalmente, 0s veiculos ou excipientes
utilizados em tais composicdes estdo comercialmente disponiveis.
Por meio de ilustracdo adicional, as técnicas de formulacéio
convencionais sdo descritas em Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 20% Edicdo, Lippincott Williams & White,
Baltimore, Maryland (2000); e H. C. Ansel et al., Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 7% Edicdo, Lippincott

Williams & White, Baltimore, Maryland (1999).

Os exemplos representativos de materiais que podem servir
como veliculos farmaceuticamente aceitdveis incluem, mas néo
estdo limitados aos seguintes: aclUcares, tais como lactose,
glicose e sacarose; amidos, tais como amido de milho e amido de
batata; celulose, tal como celulose microcristalina, e seus
derivados, tais como carboximetilcelulose sdédica, etilcelulose e
acetato de celulose; tragacanta em pd; malte; gelatina; talco;
excipientes, tais como manteiga de cacau e ceras para
supositdérios; bleos, tais como 6leo de amendoim, d&leo de semente
de algoddo, 6leo de acafrdo-bastardo, 6leo de sésamo, azeite,
6leo de milho e 6leo de soja; glicdis, tal como propilenoglicol;
polidis, tais como glicerina, sorbitol, manitol e
polietilenoglicol; ésteres, tais como oleato de etilo e laurato
de etilo; &gar; agentes tampdo, tais como hidréxido de magnésio
e hidréxido de aluminio; &acido alginico; &agua apirogénica; soro

fisioldégico isotdnico; solucdo de Ringer; Aalcool etilico;
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solucdes de tampdo de fosfato; gases propulsores comprimidos,
tais como clorofluorocarbonetos e hidrofluorocarbonetos; e
outras substincias compativeis ndo tdéxicas utilizadas em

composicdes farmacéuticas.

As composicdes farmacéuticas s&o tipicamente preparadas
misturando ou combinando exaustiva e intimamente o agente ativo
com um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e um ou mais
ingredientes opcionais. A mistura combinada de forma uniforme
resultante pode ser depois transformada ou introduzida em
comprimidos, cépsulas, pilulas, embalagens metdlicas, cartuchos,
dispensadores e semelhantes utilizando procedimentos e

equipamento convencionais.

Numa forma de realizacdo, as composicdes farmacéuticas séao
adequadas para administracdo oral. As composicdes adequadas para
administracéao oral podem estar na forma de cépsulas,
comprimidos, pilulas, pastilhas, héstias, drageias, pbs,
granulados; solucgdes ou suspensdes num liguido aguoso ou ndo
aquoso; emulsdes liquidas de 6leo em &gua ou agua em O&leo;
elixires ou xaropes; e semelhantes; contendo cada uma quantidade

predeterminada do agente ativo.

Quando se destina a administracdo oral numa forma de
dosagem sélida (cadpsulas, comprimidos, pilulas e semelhantes), a
composicdo compreenderd tipicamente o agente ativo e um ou mais
veiculos farmaceuticamente aceitéaveis, tal como citrato de sdédio
ou fosfato dicdlcico. As formas de dosagem sdélidas podem
compreender também: enchimentos ou agentes de volume, tais como
amidos, celulose microcristalina, lactose, sacarose, glicose,

manitol e/ou adcido silicico; aglutinantes, tais como
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carboximetilcelulose, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona,
sacarose e/ou goma-aradbica; humectantes, tal como glicerol;
desintegrantes, tais como &gar-agar, carbonato de calcio, amido
de batata ou tapioca, acido alginico, certos silicatos e/ou
carbonato de sdédio; agentes retardadores de dissolucdo, tal como
parafina; aceleradores de absorcdo, tais como compostos de
amdénio quaternadrio; humectantes, tais como &alcool cetilico e/ou
monoestearato de glicerol; absorventes, tais como caulino e/ou
argila de bentonite; lubrificantes, tais como talco, estearato
de célcio, estearato de magnésio, polietilenoglicdis sdbdlidos,

laurilsulfato de sdédio e/ou suas misturas; corantes; e agentes

tampao.
Agentes de libertacéo, humectantes, agentes de
revestimento, edulcorantes, aromatizantes e perfumantes,

conservantes e antioxidantes podem estar também presentes nas
composicdes farmacéuticas. Os agentes de revestimento
exemplificativos para comprimidos, cépsulas, pilulas e
semelhantes, incluem aqueles utilizados ©para revestimentos
entéricos, tais como acetato ftalato de celulose, poli(acetato
ftalato de vinilo), ftalato de hidroxipropilmetilcelulose,
copolimeros de acido metacrilico-éster de acido metacrilico,
acetato trimelitato de celulose, carboximetiletilcelulose,
acetato-succinato de hidroxipropilmetilcelulose, e semelhantes.
Os exemplos de antioxidantes farmaceuticamente aceitéveis
incluem: antioxidantes soluveis em Aqua, talis como Acido
ascoérbico, cloridrato de cisteina, bissulfato de sbdio,
metabissulfato de sdédio, sulfito de sbédio e semelhantes;
antioxidantes soluveis em 6leo, tais como palmitato de
ascorbilo, hidroxianisole butilado, hidroxitolueno butilado,

lecitina, galhato de propilo, alfa-tocoferol e semelhantes; e
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agentes quelantes de metais, tais como 4&cido citrico, 4&cido
etilenodiaminotetraacético, sorbitol, dcido tartérico, acido

fosférico, e semelhantes.

Podem ser também formuladas composicdes para proporcionar
uma libertacdo lenta ou controlada do agente ativo utilizando, a
titulo de exemplo, hidroxipropilmetilcelulose em proporcgdes
variadveis ou outras matrizes poliméricas, lipossomas e/ou
microesferas. Além disso, as composicdes farmacéuticas da
invencdo podem conter agentes de opacificacdo e podem ser
formuladas para que libertem o agente ativo apenas, ou de um
modo preferido, numa certa parte do trato gastrointestinal,
opcionalmente, de um modo retardado. Os exemplos de composicdes
de inclusdo qgue ©podem ser utilizadas incluem substéncias
poliméricas e ceras. O agente ativo pode estar também na forma
microencapsulada, opcionalmente com um ou mais dos excipientes

descritos acima.

As formas de dosagem liquidas adequadas para administracéo
oral incluem, a titulo de ilustracdo, emulsdes, microemulsdes,
solucdes, suspensdes, xaropes e elixires farmaceuticamente
aceitaveis. As formas de dosagem liquidas compreendem
tipicamente o agente ativo e um diluente inerte, tal como, por
exemplo, agua ou outros solventes, solubilizantes e
emulsionantes, tais como 4&lcool etilico, &lcool isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, &lcool benzilico, benzoato
de benzilo, propilenoglicol, 1,3-butilenoglicol, 6leos (por
exemplo, &éleos de semente de algodido, amendoim, milho, gérmen,
azeite, ricino e sésamo), glicerol, &lcool tetra-hidrofurilico,
polietilenoglicdis e ésteres de éacidos gordos de sorbitano, e

suas misturas. As suspensdes podem conter agentes de suspensio
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tais como, por exemplo, 4&lcoois 1isoestearilicos etoxilados,
polioxietileno sorbitol e ésteres de sorbitano, celulose
microcristalina, meta-hidréxido de aluminio, bentonite, A&gar-

dgar e tragacanta, e misturas dos mesmos.

Quando se destinam a administracdo oral, as composicdes
farmacéuticas da invencdo podem ser embaladas numa forma de
dosagem unitaria expressdo "forma de dosagem unitdria" refere-se
a uma porcdo fisicamente discreta adequada para administracdo a
um doente, isto ¢é, cada porcdo gque contém uma qguantidade
predeterminada do agente ativo calculada para produzir o efeito

terapéutico desejado sozinha ou em combinacdo com uma ou mais

porcdes adicionais. Por exemplo, tais formas de dosagem
unitarias podem ser capsulas, comprimidos, pilulas e
semelhantes.

Noutra forma de realizacdo, as composicdes da invencdo séao
adequadas para administracdo por inalacdo e estardo tipicamente
na forma de um aerossol ou um pd. Tais composicdes sé&o
geralmente administradas utilizando dispositivos de
administracdo bem conhecidos, tal como um nebulizador, inalador
de pd seco, ou inalador doseador. Os dispositivos nebulizadores
produzem uma corrente de ar a alta velocidade gue provoca a
pulverizacdo da composicdo como uma névoa que ¢é transportada
para um aparelho respiratdrio de um doente. Uma formulacdo para
nebulizador exemplificativa compreende o agente ativo dissolvido
num veiculo para formar uma soluc¢do, ou micronizado e combinado
com um veiculo para formar uma suspensdo de particulas
micronizadas de tamanho respirdvel. O0Os inaladores de pd seco
administram o agente ativo como um pd solto que é disperso no

fluxo de ar de um doente durante a inspiracdo. Uma formulacido em
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pd seco exemplificativa compreende o agente ativo misturado a

seco com um excipiente, tais como lactose, amido, manitol,
dextrose, ©poli(adcido 1léctico), polilactideo-co-glicolideo, e
suas combinacdes. Os 1inaladores doseadores descarregam uma

quantidade medida do agente ativo utilizando um gas propulsor
comprimido. Uma formulacdo doseada exemplificativa compreende
uma solugdo ou suspensdo do agente ativo num propulsor
liquefeito, tal como um clorofluorocarboneto ou
hidrofluorocalcano. Os componentes opcionais de tais formulacdes
incluem cossolventes, tal como etanol ou pentano, e
tensiocativos, tais como trioleato de sorbitano, &acido oleico,
lecitina, glicerina e laurilsulfato de sbédio. Tais composicdes
sdo tipicamente preparadas adicionando hidrofluoroalcano gelado
ou pressurizado num recipiente adequado gque contém o agente
ativo, etanol (se estiver presente) e o tensicativo (se estiver
presente) . Para preparar uma suspensao, o0 agente ativo é
micronizado e, em seguida, combinado com 0 propulsor.
Alternativamente, uma formulacdo em suspensdo pode ser preparada
através de secagem por pulverizacdo de um revestimento de
tensiocativo sobre particulas micronizadas do agente ativo. A
formulacdo é em seguida introduzida numa embalagem metdlica para

aerossol, a qual constitui uma parte do inalador.

Os compostos da invencdo podem ser também administrados por
via parentérica (por exemplo, por injecéo subcutéanea,
intravenosa, intramuscular ou intraperitoneal) . Para tal
administracdo, o agente ativo é proporcionado numa solucdo,
suspensdo ou emulsdo estéril. Os solventes exemplificativos para
preparar tais formulac¢des incluem Agua, soro fisioldgico,
dlcoois de Dbaixo peso molecular tais como propilenoglicol,

polietilenoglicol, &leos, gelatina, ésteres de &cidos gordos,
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talis como oleato de etilo, e semelhantes. As formulacdes
parentéricas podem conter também um ou mais antioxidantes,
solubilizantes, estabilizantes, conservantes, humectantes,
emulsionantes e dispersantes. O0s tensiocativos, estabilizantes
adicionais ou agentes de ajuste de pH (4cidos, bases ou tampdes)
e antioxidantes sdo particularmente Uteis para proporcionar
estabilidade a formulacdo, por exemplo, para minimizar ou evitar
a hidrélise de ligacdes éster e amida, ou a dimerizacdo de tidis
que possam estar presentes no composto. Estas formulacdes podem
ser tornadas estéreis através da utilizacdo de um meio injetéavel
estéril, um agente de esterilizacdo, filtracdo, irradiacdo ou
aquecimento. Numa forma de realizacdo particular, a formulacdo
parentérica compreende uma solucdo de ciclodextrina agquosa como
o veiculo farmaceuticamente aceitéavel. As ciclodextrinas
adequadas incluem moléculas ciclicas gque contém seis ou mais
porcdes de «oa-D-glucopiranose ligadas nas posicdes 1,4 por uma
ligacdo como na amilase, P-ciclodextrina ou ciclo-heptaamilose.
As ciclodextrinas exemplificativas incluem os derivados de
ciclodextrinas, tais como o0os éteres de hidroxipropilo e
sulfobutilo de <ciclodextrinas, tais como a hidroxipropil-f-
ciclodextrina e o éter de sulfobutilo da @-ciclodextrina. Os
tampdes exemplificativos para tais formulacdes incluem tampdes a
base de &cidos carboxilicos tais como as solucgdes tampdo de

citrato, lactato e maleato.

Os compostos da invencdo podem ser também administrados por
via transdérmica utilizando sistemas de administracéao e
excipientes transdérmicos conhecidos. Por exemplo, o composto
pode ser misturado com potenciadores de penetracdo, tais como
propilencglicol, monolaurato de polietilenoglicol,

azacicloalcan-2-onas e semelhantes, e incorporado num adesivo ou
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sistema de administracdo semelhante. Caso se pretenda, em tais
composicdes transdérmicas pode utilizar-se excipientes
adicionais incluindo agentes gelificantes, emulsionantes e

tampdes.

Agentes Secunddrios

Os compostos da invencdo podem ser Uteis como o tratamento
exclusivo de uma doenca ou podem ser combinados com um ou mais
agentes terapéuticos adicionais a fim de se obter o efeito
terapéutico desejado. Assim, numa forma de realizacdo, as
composicdes farmacéuticas da invencdo contém outros farmacos que
sdo coadministrados com um composto da invencdo. Por exemplo, a
composicdo pode compreender ainda um ou mais fédrmacos (também
referido(s) como "agente (s) secundéario(s)"). Tais agentes
terapéuticos sdo bem conhecidos na técnica e incluem
antagonistas dos recetores de adenosina, antagonistas do recetor
a-adrenérgico, antagonistas do recetor Pi-adrenérgico, agonistas
dos recetores Rro-adrenérgicos, antagonistas do recetor
B-adrenérgico/antagonistas do recetor o1 de acdo dupla, agentes
de dissociacdo de produtos de glicacdo avancada, antagonistas de
aldosterona, inibidores de aldosterona-sintase, inibidores de
aminopeptidase N, androgénios, inibidores da enzima de conversao
da angiotensina e inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina/neprilisina de acao dupla, ativadores e
estimuladores da enzima de conversdo da angiotensina 2, vacinas
de angiotensina-1I1, anticoagulantes, agentes antidiabéticos,
agentes antidiarreicos, agentes antiglaucoma, agentes
antilipidicos, agentes antinocicetivos, agentes antitrombdticos,

antagonistas do recetor ATy e antagonistas do recetor

70



ATi/inibidores de neprilisina de acdo dupla e Dblogueadores
multifuncionais do recetor de angiotensina, antagonistas do
recetor de Dbradicinina, bloqueadores dos canais de célcio,
inibidores de qguimase, digoxina, diuréticos, agonistas de
dopamina, inibidores da enzima de conversdo de endotelina,
antagonistas do recetor de endotelina, inibidores da
HMG-CoA-redutase, estrogénios, agonistas e/ou antagonistas dos
recetores de estrogénios, inibidores da recaptacéo de
monoaminas, relaxantes musculares, péptidos natriuréticos e seus
andlogos, antagonistas do recetor de depuracdo de péptidos
natriuréticos, inibidores de neprilisina, doadores de O6éxido
nitrico, agentes anti-inflamatdérios ndoc esteroides, antagonistas
do recetor de N-metil-d-aspartato, agonistas dos recetores de
opioides, inibidores da fosfodiesterase, anadlogos de
prostaglandinas, agonistas dos recetores de prostaglandinas,
inibidores de renina, inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina, bloqueador do canal de sbédio, estimuladores e
ativadores da guanilato-ciclase soluvel, antidepressivos
triciclicos, antagonistas do recetor de vasopressina, e suas
combinacdes. S&o aqui detalhados exemplos especificos destes

agentes.

Por conseguinte, ainda noutro aspeto da invencdo, uma
composicdo farmacéutica compreende um composto da invencdo, um
segundo agente ativo, e um veiculo farmaceuticamente aceitével.
Um terceiro, quarto etc. agente ativo pode ser também incluido
na composicdo. Na terapia de combinacdo, a gquantidade de
composto da invencdo gue é administrada, assim como a quantidade
de agentes secundéarios, pode ser inferior & qguantidade

tipicamente administrada em monoterapia.
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Os compostos da invencdo podem ser fisicamente misturados
com o segundo agente ativo para formar uma composicdo contendo
ambos o0s agentes; ou cada agente pode estar presente em
composicdes separadas e distintas gque sdo administradas ao
doente simultaneamente ou em momentos separados. Por exemplo, um
composto da invencdo pode ser combinado com um segundo agente
ativo utilizando procedimentos e equipamentos convencionais para
formar uma combinacdo de agentes ativos que compreendem um
composto da invencdo e um segundo agente ativo. Adicionalmente,
0s agentes ativos podem ser combinados com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel para formar uma composicédo
farmacéutica compreendendo um composto da invencdo, um segundo
agente ativo e um veiculo farmaceuticamente aceitdvel. Nesta
forma de realizacéo, 0s componentes da composicao sao
tipicamente misturados ou combinados para gerar uma mistura
fisica. A mistura fisica ¢é em seguida administrada numa
quantidade terapeuticamente eficaz utilizando qualgquer uma das

vias aqui descritas.

Alternativamente, 0s agentes ativos podem permanecer
separados e distintos antes da administracdo ao doente. Nesta
forma de realizacdo, o0s agentes ndo sdo fisicamente misturados
em conjunto antes da administracdo, mas sdo administrados
simultaneamente ou em momentos separados como composicdes
separadas. Tais composicdes podem ser embaladas separadamente ou
podem ser embaladas em conjunto num kit. Quando se administram
em momentos separados, o agente secundario serd tipicamente
administrado menos de 24 horas apds administracdo do composto da
invencéo, numa gama que varia desde simultdnea com a
administracdo do composto da invencdo até cerca de 24 horas apds

administracéo. Isto ¢é também referido como administracéo
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sequencial. Assim, um composto da invencdo pode ser administrado
por via oral simultdnea ou sequencialmente com outro agente
ativo utilizando dois comprimidos, com um comprimido para cada
agente ativo, em que sequencial pode significar que é
administrado imediatamente apds administracdo do composto da
invencdo ou em algum tempo predeterminado posterior (por
exemplo, uma hora depois ou trés horas depois). Considera-se
também que o agente secundidrio pode ser administrado mais de
24 horas apobds administracédo do composto da invencéo.
Alternativamente, a combinacdo pode ser administrada por vias de
administracdo diferentes, isto é, uma por via oral e a outra por

inalacéo.

Numa forma de realizacdo, o kit compreende uma primeira
forma de dosagem compreendendo um composto da invencdo e, pelo
menos, uma forma de dosagem adicional compreendendo um ou mais
dos agentes secundarios aqui definidos, em quantidades
suficientes para realizar os métodos da i1invencdo. A primeira
forma de dosagem e a segunda (ou terceira, etc.) forma de
dosagem em conjunto compreendem uma quantidade terapeuticamente
eficaz de agentes ativos para o tratamento ou prevencdo de uma

doenca ou estado clinico num doente.

O(s) agente (s) secundario(s), quando incluido (s),
estd/estdo presente(s) numa quantidade terapeuticamente eficaz,

pelo que é&/sdo tipicamente administrado(s) numa quantidade que

produz um efeito terapeuticamente benéfico quando
coadministrado (s) com um composto da 1nvencédo. O agente
secundario pode estar na forma de um sal, solvato,

estereoisbdmero oticamente puro farmaceuticamente aceitavel, e

outros. O agente secundadrio pode estar também na forma de um
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profdrmaco, por exemplo, um composto tendo um grupo Aacido
carboxilico que foi esterificado. Assim, o0s agentes secundarios
aqui listados incluem todas essas formas, e estdo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados utilizando procedimentos e

reagentes convencionais.

Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invencdo séao
administrados em combinacdo com um antagonista do recetor de
adenosina, exemplos representativos dos quais incluem, mas néo
estdo limitados a, naxifilina, rolofilina, SLV-320, teofilina e

tonapofilina.

Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invencdo séao
administrados em combinacdo com um antagonista do recetor
a-adrenérgico, exemplos representativos dos quais incluem, mas
ndo estdo limitados a, doxazosina, prazosina, tansulosina e

terazosina.

Os compostos da invencdo podem ser também administrados em
combinacéo com um antagonista do recetor Bi—-adrenérgico
("bloqueadores de p1"). O0Os representativo bloqueadores de f1

incluem, mas ndo estdo limitados a, acebutolol, alprenolol,

amosulalol, arotinolol, atenolol, befunolol, betaxolol,
bevantolol, bisoprolol, bopindolol, bucindolol, bucumolol,
bufetolol, bufuralol, bunitrolol, bupranolol, bubridina,
butofilolol, carazolol, carteolol, carvedilol, celiprolol,

cetamolol, cloranolol, dilevalol, epanolol, esmolol, indenolol,
labetolol, levobunolol, mepindolol, metipranolol, metoprolol
tals como succinato de metoprolol e tartarato de metoprolol,
moprolol, nadolol, nadoxolol, nebivalol, nipradilol, oxprenolol,

penbutolol, perbutolol, pindolol, practolol, pronetalol,
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propranolol, sotalol, sufinalol, talindol, tertatolol,
tilisolol, timolol, toliprolol, xibenolol e suas combinacdes.
Numa forma de realizacdo particular, o antagonista fp1  é
selecionado de atenolol, bisoprolol, metoprolol, propranolol,
sotalol e suas combinacbes. Tipicamente, o blogqueador de PB1 seréd
administrado numa quantidade suficiente para proporcionar desde

cerca de 2-900 mg por dose.

Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invencdo séao
administrados em combinacdo com um agonista dos recetores
P2—adrenérgicos, cujos exemplos representativos incluem, mas nédo
estdo limitados a, albuterol, bitolterol, fenoterol, formoterol,
indacaterol, isoeterina, levalbuterol, metaproterenol,
pirbuterol, salbutamol, salmefamol, salmeterol, terbutalina,
vilanterol, e semelhantes. Tipicamente, o agonista dos recetores
Pro—adrenérgicos serd administrado numa quantidade suficiente para

proporcionar desde cerca de 0,05-500 pg por dose.

Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invencdo sé&o
administrados em combinacdo com um agente de dissociacdo do
produto final de glicacdo avancada (AGE) , cujos exemplos
incluem, a titulo de ilustracdo e ndo de limitacdo, alagebrium

(ou ALT-711) e TRC4149.

Noutra forma de realizacdo, os compostos da invencdo séao
administrados em combinacdo com um antagonista de aldosterona,
cujos exemplos representativos incluem, mas ndo estdo limitados
a, eplerenona, espironolactona e suas combinacdes. Tipicamente,
0 antagonista de aldosterona serd administrado numa quantidade

suficiente para proporcionar desde cerca de 5-300 mg por dia.
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Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invencdo séao
administrados em combinacdo com um inibidor de aminopeptidase N
ou dipeptidil-peptidase III, cujos exemplos incluem, a titulo de
ilustracdo e ndo de limitacdo, bestatina e PC 18 (2-amino-4-

metilsulfonil-butanotiol, metioninatiol).

Os compostos da invencdo podem ser também administrados em
combinacéo com um 1inibidor da enzima de conversao da
angiotensina (ACE) . Os inibidores de ACE representativos
incluemnm, mas ndo estédo limitados a, acupril, alacepril,
benazepril, benazeprilato, captopril, ceranapril, cilazapril,
delapril, -enalapril, enalaprilato, fosinopril, fosinoprilato,
imidapril, lisinopril, moexipril, monopril, moveltipril,
pentopril, perindopril, quinapril, quinaprilato, ramipril,
ramiprilato, acetato de saralasina, spirapril, temocapril,

trandolapril, zofenopril, e suas combinacdes.

Numa forma de realizacdo particular, o inibidor de ACE &
selecionado de: benazepril, captopril, enalapril, lisinopril,
ramipril, e suas combinacdes. Tipicamente, o inibidor de ACE
serd administrado numa quantidade suficiente para proporcionar
desde cerca de 1-150 mg por dia. Noutra forma de realizacdo, os
compostos da invencdo sdo administrados em combinacdo com um
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina/neprilisina
(ACE/NEP) de acdo dupla, cujos exemplos incluem, mas ndo estdo
limitados a: AVE-0848 acido ((4S,75,12bR)-T-[3-metil-2 (5)-
sulfanilbutiramido]-6-ox0-1,2,3,4,6,7,8,12b-octa-
hidropirido[2,1-a] [2]-benzazepina-4-carboxilico); AVE-7688
(ilepatril) e seu composto parental; BMS-182657 acido (2-[2-0ox0-
3(5)-[3-fenil-2(S)-sulfanilpropionamido]-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-
l-benzazepin-1-il]lacético); CGS-35601 (N-[1-[4-metil-2(S)-
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sulfanilpentanamido]ciclopentil-carbonil]-L-triptofano);
fasidotril; fasidotrilato; enalaprilato; ER-32935 (dcido
(3R, 6S5,9aR)-6-[3(S)-metil-2 (S)-sulfanilpentanamido] -5-oxoper-
hidrotiazolo[3,2-alazepina-3-carboxilico); gempatrilato;
MDL-101264 (&cido (4S,7S,12bR)-7-[2(S)-(2-morfolincacetiltio)-3-
fenilpropionamido] -6-0ox0-1,2,3,4,6,7,8,12b-octa-hidropirido[2,1-
al [2]benzazepina-4-carboxilico); MDL-101287 (dcido
[4S5-[4a,7a(R*),12b[3]1]-7-[2- (carboximetil)-3-fenilpropionamido] -
6-oxo-1,2,3,4,6,7,8,12b-octa-hidropirido[2,1-a] [2]benzazepina-4-
carboxilico); omapatrilato; RB-105 (N-[2 (S)-(mercaptometil) -
3(R)-fenilbutil]-L-alanina); sampatrilato; SA-898 ((2R,4R)-N-[2-
(2-hidroxifenil)-3-(3-mercaptopropionil)tiazolidin-4-
ilcarbonil]-L-fenilalanina); Sch-50690 (N-[1(S)-carboxi-2-[N2-
(metanossulfonil)-L-lisilamino]etil]-L-valil-L-tirosina); e pode
ser também incluidas as suas combinac¢bes. Numa forma de
realizacdo particular, o inibidor de ACE/NEP é selecionado de:
AVE-7688, enalaprilato, fasidotril, fasidotrilato, omapatrilato,

sampatrilato, e suas combinacdes.

Numa forma de realizacdo, os compostos da invencdo séo
administrados em combinacdo com um ativador ou estimulador da

enzima de conversdo da angiotensina 2 (ACEZ2).

Numa forma de realizacdo, os compostos da invencdo séo
administrados em combinacdo com uma vacina contra a
angiotensina-II, cujos exemplos incluem, mas ndo estdo limitados

a ATR12181 e CYTO006-AngQb.
Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invencdo séao

administrados em combinacdo com um anticoagulante, cujos

exemplos representativos incluem, mas ndo estdo limitados a:
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cumarinas, tais como varfarina; heparina; e inibidores diretos
de trombina, tais como argatrobano, bivalirudina, dabigatrano, e

lepirudina.

Ainda noutra forma de realizacdo, os compostos da invencao
sdo administrados em combinacdo com um agente antidiabético. Os
agentes antidiabéticos representativos incluem fdrmacos
injetéaveis, assim como farmacos eficazes por via oral, e suas
combinacdes. 0Os exemplos de farmacos injetdveis incluem, mas nédo
estdo limitados a insulina e derivados de insulina. Os exemplos
de farmacos eficazes por via oral incluem, mas ndo estéo
limitados a: biguanidas, tais como metformina; antagonistas de
glucagina; 1inibidores de o-glicosidase, tais como acarbose e
miglitol; inibidores de dipeptidil-peptidase IV (inibidores de
DPP-IV), tais como alogliptina, denagliptina, linagliptina,
saxagliptina, sitagliptina e wvildagliptina; meglitinidas, tal
como repaglinida; oxadiazolidinodionas; sulfonilureias tais como
clorpropamida, glimepirida, glipizida, gliburida e tolazamida;
tiazolidinadionas, tais como pioglitazona e rosiglitazona; e

suas combinacdes.

Noutra forma de realizacdo, os compostos da invencdo séo
administrados em combinacdo com tratamentos antidiarreicos. As
opcdes de tratamento representativas incluem, mas ndo estdo
limitadas a solucdes para reidratacdo orais (ORS), loperamida,

difenoxilato e subsalicilato de bismuto.

Ainda noutra forma de realizacdo, um composto da invencdo é
administrado em combinacdo com um agente antiglaucoma. Os
agentes antiglaucoma representativos incluem, mas ndo estdo

limitados a: agonistas o-adrenérgicos, tal como brimonidina;
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antagonistas do recetor (i-adrenérgico; bloqueadores tépicos de
1 tais como betaxolol, levobunolol e timolol; inibidores da
anidrase carbdénica, tais como acetazolamida, brinzolamida ou
dorzolamida; agonistas colinérgicos, tais como cevimelina e
DMXB-anabaseina; compostos de epinefrina; midticos, tal como

pilocarpina; e andlogos de prostaglandinas.

Ainda noutra forma de realizacdo, os compostos da invencédo
sdo administrados em combinacdo com um agente antilipidico. Os
agentes antilipidicos representativos incluem, mas ndo estdo
limitados a: inibidores da proteina de transferéncia do éster de
colesterilo (CETP), tais como anacetrapib, dalcetrapib e
torcetrapib; Estatinas, tais como atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina, pravastatina, rosuvastatina e simvastatina; e suas

combinacdes.

Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invencdo séao
administrados em combinacdo com um agente antitrombdético. Os

agentes antitrombdéticos representativos incluem, mas ndo estéo

limitados a: aspirina; agentes antiplaquetéarios, tais como
clopidogrel, prasugrel e ticlopidina; heparina, e suas
combinacdes.

Numa forma de realizacdo, os compostos da invencdo séo
administrados em combinacdo com um antagonista do recetor ATq,
também conhecido como blogueador do recetor tipo 1 de
angiotensina II (ARB). Os ARB representativos incluem, mas néao
estdo limitados a, abitesartan, azilsartan (e. g., azilsartan
medoxomil), benzil-losartan, candesartan, candesartan cilexetil,
elisartan, embusartan, enoltasosartan, eprosartan, EXP3174,

fonsartan, forasartan, glicil-losartan, irbesartan, isoteolina,
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losartan, medoxomil, milfasartan, olmesartan (e. g., olmesartan
medoxomil), opomisartan, pratosartan, ripisartan, saprisartan,
saralasina, sarmesina, TAK-591, tasosartan, telmisartan,
valsartan, zolasartan, e suas combinacdes. Numa forma de

realizacdo particular, 0o ARB & sgselecionado de azilsartan

medoxomil, candesartan cilexetil, eprosartan, irbesartan,
losartan, olmesartan medoxomil, saprisartan, tasosartan,
telmisartan, valsartan, e suas combinacdes. Os sais e/ou

profadrmacos exemplificativos incluem candesartan cilexetil,
mesilato de eprosartan, sal de potassio de losartan e olmesartan
medoxomil. Tipicamente, o ARB serd administrado numa gquantidade
suficiente para proporcionar desde cerca de 4-600 mg por dose,
com doses diarias exemplificativas que variam desde 20-320 mg

por dia.

Os compostos da invencdo podem ser também administrados em
combinacdo com um agente de acdo dupla, tal como um antagonista
do recetor ATi/inibidor de neprilisina (ARB/NEP), cujos exemplos
incluem, mas ndo estdo limitados a, compostos descritos nas
Publicacgdes U.S. N.° 2008/0269305 e 2009/0023228, ambas de
Allegretti et al. apresentadas em 23 de abril de 2008, tal como
o composto, acido 4'-{2-etoxi-4-etil-5-[((S)-2-mercapto-4-
metilpentanoilamino)-metil]imidazol-1-ilmetil}-3'-fluorobifenil-

2-carboxilico.

Os compostos da invencdo podem ser também administrados em
combinacdo com blogueadores multifuncionais do recetor de
angiotensina como descrito em Kurtz & Klein (2009) Hypertension

Research 32:826-834.

80



Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invencdo séao
administrados em combinacdo com um antagonista do recetor de
bradicinina, por exemplo, icatibant (HOE-140). Prevé-se que esta
terapia de combinacdo possa apresentar a vantagem de prevenir o
angiocedema ou outras consequéncias indesejadas de niveis de

bradicinina elevados.

Numa forma de realizacdo, os compostos da invencdo séo
administrados em combinacdo com um blogueador de canais de
cdlcio. Os Dblogueadores de canais de calcio representativos
incluem, mas n&o estdo limitados a, amlodipina, anipamil,
aranipina, barnidipina, benciclano, benidipina, bepridil,
clentiazem, cilnidipina, cinarizina, diltiazem, efonidipina,
elgodipina, etafenona, felodipina, fendilina, flunarizina,
galopamil, disradipina, lacidipina, 1lercanidipina, lidoflazina,
lomerizina, manidipina, mibefradil, nicardipina, nifedipina,
niguldipina, niludipina, nilvadipina, nimodipina, nisoldipina,
nitrendipina, nivaldipina, perexilina, prenilamina, riosidina,
semotiadil, terodilina, tiapamil, verapamil, e suas combinacdes.
Numa forma de realizacdo particular, o blogqueador dos canais de
cdlcio é selecionado de amlodipina, bepridil, diltiazem,
felodipina, isradipina, lacidipina, nicardipina, nifedipina,
niguldipina, niludipina, nimodipina, nisoldipina, riosidina,
verapamil, e suas combinacdes. Tipicamente, o blogqueador dos
canais de cédlcio serd administrado numa quantidade suficiente

para proporcionar desde cerca de 2-500 mg por dose.

Numa forma de realizacdo, os compostos da i1invencdo séo

administrados em combinacdo com um inibidor de quimase, tal como

TPC-806 e 2-(5-formilamino-6-oxo-2-fenil-1,6-di-hidropirimidina-
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1-11)-N-[{3,4-dioxo-1-fenil-7-(2-piridiloxi) }-2-heptillacetamida
(NK3201) .

Numa forma de realizacdo, os compostos da i1invencdo séo
administrados em combinacdo com um diurético. Os diuréticos
representativos incluem, mas ndo estdo limitados a: inibidores
da anidrase carbdénica, tals como acetazolamida e diclorfenamida;
diuréticos de ansa, os quais incluem derivados de sulfonamida,
tais como acetazolamida, ambusida, azosemida, bumetanida,
butazolamida, cloraminofenamida, clofenamida, clopamida,
clorexolona, dissulfamida, etoxzolamida, furosemida, mefrusida,
metazolamida, piretanida, torsemida, tripamida e xipamida, assim
como diuréticos de tipo n&o sulfonamida tais como Acido
etacrinico e outros compostos de &cido fenoxiacético tais como
4dcido tienilico, indacrinona e quincarbato; diuréticos osmbticos
tal como manitol; diuréticos poupadores de potédssio, o0s quais
incluem antagonistas de aldosterona, tais como espironolactona,
e inibidores do canal de Nat*, tais como amilorida e triantereno;
tiazida e diuréticos anadlogos a tiazida, tais como altiazida,
bendroflumetiazida, benzil-hidroclorotiazida, benzotiazida,
butiazida, clortalidona, clorotiazida, ciclopentiazida,
ciclotiazida, epitiazida, etiazida, fenquizona, flumetiazida,
hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, indapamida,
metilclotiazida, meticrano, metolazona, paraflutizida,
politiazida, quinetazona, teclotiazida e triclorometiazida; e
suas combinacdes. Numa forma de realizacdo particular, o)
diurético é selecionado de amilorida, bumetanida, clorotiazida,
clortalidona, diclorfenamida, acido etacrinico, furosemida,
hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, indapamida,
metilclotiazida, metolazona, torsemida, triantereno, e suas

combinacdes. O diurético serd administrado numa quantidade
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suficiente para proporcionar desde cerca de 5-50 mg por dia,
mais tipicamente 6-25 mg por dia, sendo as doses comuns de 6,25

mng, 12,5 mg ou 25 mg por dia.

Os compostos da invencdo podem ser também administrados em
combinacdo com um inibidor da enzima de conversdo de endotelina
(ECE), <cujos exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a,

fosforamiddo, CGS 26303, e suas combinacdes.

Numa forma de realizacdo particular, os compostos da
invencdo sdo administrados em combinacdo com um antagonista do
recetor de endotelina. Os antagonistas do recetor de endotelina
representativos incluem, mas ndo estdo limitados a: antagonistas
seletivos do recetor de endotelina que afetam os recetores de
endotelina A, tals como avosentano, ambrisentano, atrasentano,
BQO-123, clazosentano, darusentano, sitaxentano e =zibotentano; e
antagonistas duplos do recetor de endotelina que afetam os
recetores A e B de endotelina, tais como bosentano, macitentano,

tezosentano) .

Ainda noutra forma de realizacdo, um composto da invencido é
administrado em combinacdo com um ou mais inibidores da
HMG-CoA-redutase, 0s quais sdo também conhecidos como estatinas.
As estatinas representativas incluem, mas ndo estdo limitadas a
atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pitavastatina,

pravastatina, rosuvastatina e simvastatina.

Numa forma de realizacdo, os compostos da i1invencdo séo
administrados em combinacdo com um inibidor da recaptacdo de
monoamina, cujos exemplos incluem, a titulo de ilustracdo e néo

de limitacdo, inibidores da recaptacdo de norepinefrina tais
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como atomoxetina, bupropriona e o metabolito de bupropriona,
hidroxibupropriona, maprotilina, reboxetina e viloxazina;
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRI), tais
como citalopram e o metabolito de citalopram,

desmetilcitalopram, dapoxetina, escitalopram (e. g., oxalato de

escitalopram), fluoxetina e o metabolito desmetilado de
fluoxetina, norfluoxetina, fluvoxamina (e. g., maleato de
fluvoxamina), paroxetina, sertralina e o) metabolito de

sertralina, desmetilsertralina; inibidores duplos da recaptacéio

de serotonina-norepinefrina (SNRTI) tais como bicifadina,
duloxetina, milnaciprano, nefazodona e venlafaxina; e suas
combinacdes.

Noutra forma de realizacdo, os compostos da invencdo séo
administrados em combinacdo com um relaxante muscular, cujos
exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a: carisoprodol,
clorzoxazona, ciclobenzaprina, diflunisal, metaxalona,

metocarbamol, e suas combinacdes.

Numa forma de realizacdo, os compostos da i1invencdo séo
administrados em combinacdo com um péptido natriurético ou
anadlogo, cujos exemplos incluem mas ndo estdo limitados a:
carperitida, CD-NP (Nile Therapeutics), CU-NP, nesiritida,
PL-3994 (Palatin Technologies, 1Inc.), ularitida, cenderitida e
0s compostos descritos em Ogawa et al (2004) J. Biol. Chem.
279:28625-31. Estes compostos sdo também referidos como
agonistas do recetor-A de péptidos natriuréticos (NPR-A). Noutra
forma de realizacdo, os compostos da invencdo sdo administrados
em combinacdo com um antagonista do recetor de depuracdo de
péptidos natriuréticos (NPR-C) tais como SC-46542, CcANF (4-23),
e AP-811 (Veale (2000) Bioorg Med Chem Lett 10:1949-52). Por
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exemplo, o AP-811 apresentou sinergia gquando combinado com o
inibidor de NEP, tiorfan (Wegner (1995) Clin. Exper. Hypert.
17:861-876) .

Noutra forma de realizacdo, os compostos da invencdo séao
administrados em combinacdo com um inibidor de neprilisina
(NEP). Os 1inibidores de NEP representativos incluem, mas né&o
estdo limitados a: AHU-377; candoxatril; candoxatrilato;
dexecadotril (éster benzilico de (+)-N-[2(R)-(acetiltiometil)-3-
fenilpropionil]glicina); CGS-24128 (acido 3-[3-(bifenil-4-il1)-2-
(fosfonometilamino)propionamido]propidénico); CGS-24592 (dcido
(S)-3-[3-(bifenil-4-il)-2- (fosfonometilamino)propionamido] -
propidnico); CGS-25155 (éster benzilico de N-[S (R)-
(acetiltiometil)-10-oxo-l-azaciclodecan-2 (S)-ilcarbonil]-4(R)-
hidroxi-L-prolina); derivados de 4cido 3-(l-carbamocilciclo-

hexil)propidénico descritos no documento WO 2006/027680 de

Hepworth et al. (Pfizer 1Inc.); JMV-390-1 (2 (R)-benzil-3-(N-
hidroxicarbamoil)propionil-L-isoleucil-L-leucina); ecadotril;
fosforamiddo; retrotiorfano; RU-42827 (2-(mercaptometil)-N- (4-
piridinil)benzenopropionamida) ; RU-44004 (N-(4-morfolinil)-3-
fenil-2-(sulfanilmetil)propionamida); SCH-32615 ((S)-N-[N-(1-

carboxi-2-feniletil)-L-fenilalanil]-P-alanina) e seu profarmaco
SCH-34826 ((S)-N-[N-[1-[[(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
ilymetoxi]carbonil]-2-feniletil]-L-fenilalanil]-B-alanina);
sialorfina; SCH-42495 (éster etilico de N-[2(S)-
(acetilsulfanilmetil)-3-(2-metilfenil)propionil]-L-metionina);
espinorfina; SQ-28132 (N-[2- (mercaptometil)-1-oxo-3-
fenilpropil]leucina); SQ-28603 (N-[2- (mercaptometil)-1-oxo-3-
fenilpropil]-f-alanina); SQ0-29072 (4&cido 7-[[2-(mercaptometil)-
l-oxo-3-fenilpropil]amino]heptanoico); tiorfan e seu profarmaco

racecadotril; UK-69578 (Acido cis-4-[[[1-[2-carboxi-3-(2-
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metoxietoxi)propil]lciclopentil]carbonil]lamino]ciclo-
hexanocarboxilico) ; UK-447,841 (acido 2-{1-[3-(4-
clorofenil)propilcarbamoil]-ciclopentilmetil}-4-metoxibutirico);
UK-505,749 (dcido (R)-2-metil-3-{1-[3-(2-metilbenzotiazol-6-
il)propilcarbamoil]ciclopentil}propidnico); acido 5-bifenil-4-
il-4-(3-carboxipropionilamino) -2-metilpentanocico e éster etilico
do acido 5-bifenil-4-i1-4-(3-carboxipropionilamino)-2-
metilpentanoico (documento WO 2007/056546); daglutril [&cido
(35,2'"R)-3-{1-[2"'"-(etoxicarbonil)-4"'-fenilbutil]-ciclopentan-1-
carbonilamino}-2,3,4,5-tetra-hidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-
acético] descrito no documento WO 2007/106708 de Khder et al.
(Novartis AG); e suas combinac®es. Numa forma de realizacéo
particular, o inibidor de NEP ¢é selecionado de AHU-377,
candoxatril, candoxatrilato, CGS-24128, fosforamiddo, SCH-32615,
SCH-34826, SQ-28603, tiorfan, e suas combinacdes. Numa forma de
realizacdo particular, o inibidor de NEP é um composto tal como
daglutril ou CGS-26303 (acido [N-[2-(bifenil-4-il1)-1(S)-(1H-
tetrazol-5-il)etil]amino]lmetilfosfdédnico), 0s quais tém ambos
atividade como inibidores da enzima de conversdoc de endotelina
(ECE) e de NEP. Podem ser também utilizados outros compostos de
acdo dupla ECE/NEP. O inibidor de NEP serd administrado numa
quantidade suficiente para proporcionar desde cerca de 20-800 mg
por dia, com doses didrias tipicas que variam desde 50-700 mg

por dia, mais comummente 100-600 ou 100-300 mg por dia.

Numa forma de realizacdo, os compostos da invencdo séo
administrados em combinacdo com um doador de Oéxido nitrico,
cujos exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a nicorandil;
nitratos orgdnicos, tal como tetranitrato de pentaeritritol; e

sidnoniminas, tais como linsidomina e molsidomina.
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Ainda noutra forma de realizacdo, os compostos da invencao
sdo administrados em combinacdo com um agente anti-inflamatédrio
ndo esteroide (NSAID). Os NSAID representativos incluem, mas nao
estdo limitados a: acemetacina, acido acetilsalicilico,
alclofenac, alminoprofeno, amfenac, amiprilose, aloxiprina,
anirolac, apazona, azapropazona, benorilato, benoxaprofeno,
bezpiperilona, broperamole, adcido bucléxico, carprofeno,
clidanac, diclofenac, diflunisal, diftalona, enolicam, etodolac,
etoricoxib, fenbufeno, fenclofenac, acido fenclézico,
fenoprofeno, fentiazac, feprazona, acido flufenémico,
flufenisal, fluprofeno, flurbiprofeno, furofenac, ibufenac,
ibuprofeno, indometacina, indoprofeno, isoxepac, isoxicam,
cetoprofeno, cetorolac, lofemizole, lornoxicam, meclofenamato,
dcido meclofendmico, 4&cido mefendmico, meloxicam, mesalamina,
miroprofeno, mofebutazona, nabumetona, naproxeno, acido
niflumico, oxaprozina, oxpinac, oxifenbutazona, fenilbutazona,
piroxicam, pirprofeno, prancprofeno, salsalato, sudoxicam,
sulfassalazina, sulindac, suprofeno, tenoxicam, tiopinac, &cido
tiaprofénico, tioxaprofeno, acido tolfenémico, tolmetina,
triflumidato, zidometacina, zomepirac, e suas combinac¢des. Numa
forma de realizacdo particular, o NSAID ¢é selecionado de
etodolac, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno,
cetorolac, meloxicam, naproxeno, oxaprozina, piroxicam, e suas

combinacdes.

Numa forma de realizacdo, os compostos da invencdo séo

administrados em combinacdo com um antagonista do recetor de

N-metil-d-aspartato (NMDA), cujos exemplos incluem, a titulo de
ilustracéao e nao de limitacéao, incluindo amantadina,
dextrometorfano, dextropropoxifeno, cetamina, cetobemidona,

memantina, metadona e outros.
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Ainda noutra forma de realizacdo, os compostos da invencédo
sdo administrados em combinacdo com um agonista dos recetores de
opioides (também referido como analgésicos opioides). Os
agonistas dos recetores de opioides representativos incluem, mas
ndo estdo limitados a: buprenorfina, butorfanol, codeina,
di-hidrocodeina, fentanilo, hidrocodona, hidromorfona,
levalorfano, levorfanol, meperidina, metadona, morfina,
nalbufina, nalmefeno, nalorfina, naloxona, naltrexona,
nalorfina, oxicodona, oximorfona, pentazocina, propoxifeno,
tramadol, e suas combinacdes. Em certas formas de realizacdo, o
agonista dos recetores de opioides ¢é selecionado de codeina,
di-hidrocodeina, hidrocodona, hidromorfona, morfina, oxicodona,

oximorfona, tramadol, e suas combinacdes.

Numa forma de realizacdo particular, os compostos da
invencdo sdo administrados em combinac¢do com um inibidor de
fosfodiesterases (PDE), particularmente um inibidor da PDE-V. Os

inibidores da PDE-V representativos incluem, mas ndo estéo

limitados a avanafil, lodenafil, mirodenafil, sildenafil
(Revatio®), tadalafil (Adcirca®), vardenafil (Levitra®) e
udenafil.

Noutra forma de realizacdo, os compostos da invencdo séo

administrados em combinacdo com um anadlogo de prostaglandinas

(também referido como prostanoides ou anadlogos de
prostaciclina). Os andlogos de prostaglandinas representativos
incluem, mas ndo estédo limitados a, beraprost sédico,

bimatoprost, epoprostenol, iloprost, latanoprost, tafluprost,
travoprost e treprostinil, sendo o bimatoprost, latanoprost e

tafluprost de particular interesse.
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Ainda noutra forma de realizacdo, os compostos da invencédo
sdo administrados em combinacdo com um agonista dos recetores de
prostaglandina, cujos exemplos incluem, mas ndo estdo limitados

a bimatoprost, latanoprost, travoprost e outros.

Os compostos da invencdo podem ser também administrados em
combinacdo com um inibidor de renina, cujos exemplos incluem,
mas ndo estdo limitados a aliscireno, enalcireno, remicireno e

suas combinacdes.

Noutra forma de realizacdo, os compostos da invencdo séo
administrados em combinacdo com um inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina (SSRI). Os SSRI representativos
incluem, mas ndo estdo limitados a: citalopram e o metabolito de
citalopram, desmetilcitalopram, dapoxetina, escitalopram (e. g.,
oxalato de escitalopram), fluoxetina e o metabolito desmetilado
de fluoxetina, norfluoxetina, fluvoxamina (e. g., maleato de
fluvoxamina), paroxetina, sertralina e o) metabolito de

sertralina, demetilsertralina, e suas combinacdes.

Numa forma de realizacdo, os compostos da i1invencdo séo
administrados em combinacdo com um agonista do recetor de
serotonina 5-HTip, cujos exemplos incluem, a titulo de ilustracéo
e nao de limitacéo, triptanos, tais como almotriptano,
avitriptano, eletriptano, frovatriptano, naratriptano,

rizatriptano, sumatriptano e zolmitriptano.
Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invencdo séao

administrados em combinacdo com um blogqueador do canal de sdédio,

cujos exemplos incluem, a titulo de ilustracdo e ndo de
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limitacdo, carbamazepina, fosfenitoina, lamotrigina, lidocaina,

mexiletina, oxcarbazepina, fenitoina, e suas combinacdes.

Numa forma de realizacdo, os compostos da i1invencdo séo
administrados em combinacdo com um estimulador ou ativador da
guanilato-ciclase soluvel, cujos exemplos incluem, mas ndo estéo

limitados a ataciguat, riociguat, e suas combinacdes.

Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invencdo séao
administrados em combinacdo com um antidepressivo triciclico
(TCA), cujos exemplos incluem, a titulo de ilustracdo e né&o de

limitacdo, amitriptilina, o6xido de amitriptilina, butriptilina,

clomipramina, demexiptilina, desipramina, dibenzepina,
dimetacrina, dosulepina, doxepina, imipramina, 6xido de
imipramina, lofepramina, melitraceno, metapramina,
nitroxazepina, nortriptilina, noxiptilina, pipofezina,

propizepina, protriptilina, quinupramina, e suas combinacdes.

Numa forma de realizacdo, o0s compostos da invencdo sé&o
administrados em combinacdo com um antagonista do recetor de
vasopressina, cujos exemplos incluem, a titulo de ilustracdo e

ndo de limitacdo, conivaptano e tolwvaptano.

Os agentes terapéuticos secundarios combinados podem ser
também Uteis noutra terapia de combinacdo com o0s compostos da
invencéo. Por exemplo, compostos da invencéo podem ser
combinados a um diurético e um ARB, ou um bloqueador dos canais
de cédlcio e um ARB, ou um diurético e um inibidor de ACE, ou um
blogqueador dos canais de cédlcio e uma estatina. Os exemplos
especificos incluem, uma combinacdo do inibidor de ACE enalapril

(na forma de sal de maleato) e o diurético hidroclorotiazida, o
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qual é vendido sob a marca Vaseretic®, ou uma combinacdo do
bloqueador dos canais de célcio amlodipina (na forma de sal de
besilato) e o ARB olmesartan (na forma de profdrmaco medoxomil),
ou uma combinacdo de um blogqueador dos canais de céalcio e uma
estatina, as gquais podem ser todas também utilizadas com os
compostos da invencdo. Outros agentes terapéuticos, tais como os
agonistas dos recetores oz-adrenérgicos e antagonistas do recetor
de vasopressina podem ser também Uteis em terapia de combinacéo.
Os agonistas dos recetores <az-adrenérgicos exemplificativos

incluem clonidina, dexmedetomidina e guanfacina.

As seguintes formulacdes ilustram composicgdes farmacéuticas

representativas da invencéao.

Capsulas de Gelatina Dura Exemplificativas para

Administracdo Oral

Um composto da invencdo (50 g), 440 g de lactose seca por
pulverizacdo e 10 g de estearato de magnésio sdo misturados
exaustivamente. A composicdo resultante é em seguida introduzida
em capsulas de gelatina dura (500 mg de composicdo por capsula).
Alternativamente, um composto da invencdo (20 mg) ¢é misturado
exaustivamente com amido (89 mg), celulose microcristalina (89
mg) e estearato de magnésio (2 mg). A mistura é em seguida feita

[o]

passar através de um peneiro de malha U.S. N.° 45 e introduzida
numa capsula de gelatina dura (200 mg de composicdo por

capsula) .

Alternativamente, um composto da invencdo (30 g), um agente

secundario (20 g), 440 g de lactose seca por pulverizacdo e 10 g
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de estearato de magnésio sdo misturados exaustivamente, e

processados como descrito acima.

Formulacdo de Cdpsulas de Gelatina Exemplificativas para

Administracdo Oral

Um composto da invencdo (100 mg) € misturado exaustivamente
com monooleato de polioxietileno sorbitano (50 mg) e amido em pd
(250 mg). A mistura é, em seguida, introduzida numa céapsula de
gelatina (400 mg de composicdo por céapsula). Alternativamente,
um composto da invencdo (70 mg) e um agente secundario (30 mg)
sdo misturados exaustivamente com monooleato de polioxietileno
sorbitano (50 mg) e amido em pd (250 mg), e a mistura resultante
introduzida numa cépsula de gelatina (400 mg de composicdo por

céapsula) .

Alternativamente, um composto da invencdo (40 mg) é
misturado exaustivamente com celulose microcristalina (Avicel PH
103; 259,2 mg) e estearato de magnésio (0,8 mg). A mistura é em
seguida introduzida numa céapsula de gelatina (Tamanho N° 1,

Branco, Opaca) (300 mg de composicdo por capsula).

Formulacdo em Comprimidos Exemplificativa para

Administracdo Oral

Um composto da invencdo (10 mg), amido (45 mg) e celulose
microcristalina (35 mg) sdo feitos passar através de um peneiro
de malha N.° 20 U.S. e misturados exaustivamente. 0Os grénulos

assim produzidos sdo secos a 50-60 °C e feitos passar através de
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um peneiro de malha U.S. N.° 16. Uma solucao de
polivinilpirrolidona (4 mg como uma solucdo a 10 % em Aagua
estéril) é misturada com carboximetilamido de sdédio (4,5 mg),
estearato de magnésio (0,5 mg) e talco (1 mg), e esta mistura &,
em seguida, feita passar através de um peneiro de malha U.S.
N.° 16. O carboximetilamido de sbédio, estearato de magnésio e
talco s&o em seguida adicionados aos granulos. Depois de
misturar, a mistura é prensada numa maquina de comprimidos para

proporcionar um comprimido com 100 mg de peso.

Alternativamente, um composto da invencdo (250 mg) é
misturado exaustivamente com celulose microcristalina (400 mg),
didxido de silicio pirogenado (10 mg) e acido estedrico (5 mg).
A mistura ¢é, em seguida, prensada para formar comprimidos (665

mg de composicdo por comprimido).

Alternativamente, um composto da invencdo (400 mg) é
misturado exaustivamente com amido de milho (50 ng) ,
croscarmelose sbédica (25 mg), lactose (120 mg) e estearato de
magnésio (5 mg). A mistura é, em seguida, prensada para formar
um comprimido com uma Unica ranhura (600 mg de composicdo por

comprimido) .

Alternativamente, um composto da invencdo (100 mg) &
misturado exaustivamente com amido de milho (100 mg) com uma
solucdo aquosa de gelatina (20 mg). A mistura é seca e triturada
até um pd fino. Em seguida, celulose microcristalina (50 mg) e
estearato de magnésio (5 mg) sdoc misturados com a formulacdo de
gelatina, granulados e a mistura resultante prensado para formar

comprimidos (100 mg do composto da invencdo por comprimido).
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Formulacdo em Suspensdo Exemplificativa para Administracdo

Oral

Os seguintes ingredientes s&o misturados para formar uma

suspensdo contendo 100 mg do composto da invencdo por 10 mL de

suspensao:

Ingredientes Quantidade
Composto da invencdo 1,0 g
Acido fumarico 0,5 g
Cloreto de sdédio 2,0 g
Metilparabeno 0,15 g
Propilparabeno 0,05 g
Acucar granulado 25,5 g
Sorbitol (solucdo a 70%) 12,85 g
Veegum® K (silicato de aluminio e magnésio) 1,0 g
Aromatizante 0,035 mL
Corantes 0,5 mg
Agua destilada g.b. para 100 mL

Formulacdo Liquida Exemplificativa para Administracdo Oral

Uma formulacdo ligquida adequada é uma com um tampdo & base
de &cido carboxilico, tais como as solucdes tampdo de citrato,
lactato e maleato. Por exemplo, um composto da invencdo (que
pode ser pré-misturado com DMSO) é misturado com um tampdo de
citrato de aménio 100 mM e o pH ajustado a pH 5, ou é misturado
com uma solucdo de acido citrico 100 mM e o pH ajustado a pH 2.

Tais solucdes podem incluir também um excipiente de
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solubilizacdo, tal como uma ciclodextrina, por exemplo, a

oo

solucéo pode incluir 10 em peso de hidroxipropil-p-

ciclodextrina.

Outras formulacdes adequadas incluem uma solucdo de NaHCO3 a

5%, com ou sem ciclodextrina.

Formulacdo Injetdvel Exemplificativa para administracdo por

Injec¢do

Um composto da invencdo (0,2 g) é misturado com solucéo
tampdo de acetato de sdédio 0,4 M (2,0 mL). O pH da solucédo
resultante é ajustado a pH 4 utilizando &cido cloridrico aquoso
0,5 N ou hidréxido de sdbdbdio aquoso 0,5 N, consoante necessario,
e, em seguida, ¢é adicionada 4&gua para preparacdo injetavel
suficiente para proporcionar um volume total de 20 mL. A mistura
é, em seguida, filtrada através de um filtro estéril
(0,22 micrones) para proporcionar uma solucdo estéril adequada

para administracdo por injecéo.

Composicdes Exemplificativas para Administracdo por
Inalacdo

Um composto da invencdo (0,2 mg) ¢é micronizado e, em
seguida, misturado com lactose (25 mg). Esta mistura combinada

é, em seguida, introduzida num cartucho de inalacdo em gelatina.
O conteudo do cartucho ¢é administrado utilizando, por exemplo,

um inalador de pd seco.
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Alternativamente, um composto micronizado da @ invencé&o
(10 g) é disperso numa solucdo preparada dissolvendo lecitina
(0,2 g) em agua desmineralizada (200 mL). A suspensdo resultante
é seca por pulverizacdo e, em seguida, micronizada para formar
uma composicdo micronizada  compreendendo particulas < tendo
didmetro médio inferior a <cerca de 1,5 um. A composicdo
micronizada é, em seguida, introduzida em cartuchos de inalador
doseador contendo 1,1,1,2-tetrafluoroetano pressurizado numa
gquantidade suficiente para proporcionar cerca de 10 pg a cerca
de 500 pg do composto da invencdo por dose gquando administrado

pelo inalador.

Alternativamente, um composto da invencdo (25 mg) é
dissolvido em soro fisioldgico isotdnico (125 mL) tamponado com
citrato (pH 5). A mistura é agitada e sonicada até o composto
estar dissolvido. O pH da solucdo é verificado e ajustado, se
for necessario, até pH 5, por adicdo lenta de NaOH agquoso 1 N. A
solucdo é administrada utilizando um dispositivo nebulizador gque
proporciona cerca de 10 pg a cerca de 500 upg do composto da

invencdo por dose.

EXEMPLOS

As seguintes Preparacdes e Exemplos sdo proporcionados para
ilustrar formas de realizacdo especificas da invencdo. No
entanto, estas formas de realizacdo especificas ndo pretendem
limitar, de modo algum, o ambito da invencdo, a menos que

especificamente indicado.
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As seguintes abreviaturas tém os significados que se
seguemn, salvo indicacdo em contrario, e quailsquer outras
abreviaturas aqui utilizadas e ndo definidas tém o seu

significado padréo,

AcOH
BOC
(BOC) 20
DCC
DCM
DIPEA
DMA
DMAP
DMF
EDC
EtsN
Et:20
Et3SiH
AcOEt
EtOH
HATU

HCTU

HEPES

HOBt

MeCN

MeOH

NaHMDS

Pd (dppf)2Cly

geralmente aceite:

dcido acético
(-C(0) OC (CH3) 3)

dicarbonato de di-t-butilo

t-butoxicarbonilo

diciclo-hexilcarbodiimida

diclorometano ou cloreto de metileno

N, N-diisopropiletilamina

N, N-dimetilacetamida

4-dimetilaminopiridina

N, N-dimetilformamida
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
trietilamina

éter dietilico

trietilsilano

acetato de etilo

etanol

hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)urédnio
hexafluorofosfato de 2-(6-cloro-1lH-benzotriazole-
1-i1)-1,1,3,3-tetrametilaminio

dcido 4-(2-hidroxietil)-1l-piperazina-
etanossulfénico

l-hidroxibenzotriazole

acetonitrilo

metanol

hexametildissilazida de sdédio

cloreto de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenopalédio
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Pd (PPh3) 4 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)

PE éter de petrdleo
PMB p-metoxibenzilo
PyBOP hexafluorofosfato de benzotriazol-1-

iloxitris(pirrolidino) fosfédnio

SilicaCat® catalisador de difenilfosfina palddio (II) a base
DPP-Pd de silica

TFA dcido trifluoroacético

THF tetra-hidrofurano

TMSC1 Cloreto de trimetilsililo

Tr tritilo

A menos que assinalado de outro modo, todos os materiais,
tais como reagentes, materiais de partida e solventes, foram
adguiridos de fornecedores comerciais (tais como Sigma-Aldrich,
Fluka Riedel-de-Haén, e semelhantes) e foram utilizados sem mais

purificacéo.

As reacdes foram realizadas sob atmosfera de azoto, a menos

que assinalado de outro modo. O progresso das reacdes foi

monitorizado por cromatografia em camada fina (TLC),
cromatografia liquida de elevado desempenho analitica (HPLC
anal.) e espetrometria de massa, cujos pormenores sdo dados nos

exemplos especificos. Os solventes utilizados na HPLC analitica
foram como se segue: solvente A foi 98% de H:0/2% de
MeCN/1,0 mL/L de TFA; solvente B foi 90% de MeCN/10% de H»0/1,0
mL/L de TFA.

As reacdes foram processadas como se descreve

especificamente em cada preparacdo, por exemplo; comummente, as

misturas reacionais foram purificadas por extracdo e por outros
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métodos de purificacdo, tais como cristalizacdo dependente de
temperatura e de solvente, e precipitacdo. Além disso, as
misturas reacionais foram rotineiramente purificadas por HPLC
preparativa, tipicamente wutilizando empacotamentos de coluna
Microsorb C18 e Microsorb BDS e eluentes convencionais. O
progresso das reacdes foil tipicamente medido por cromatografia
liquida-espetrometria de massa (LCMS). A caracterizacdo de
isémeros foi efetuada por espetroscopia de efeito Overhauser
Nuclear (NOE). A caracterizacdo dos produtos de reacdo foi
rotineiramente realizada por espetrometria de massa e RMN de !H.
Para medicdo de RMN, as amostras foram dissolvidas em solvente
deuterado (CD30OD, CDCls ou DMSO-ds), e o0s espetros de RMN de H
foram adgquiridos com um instrumento Gemini 2000 (400 MHz) da
Varian sob condic¢des de observacdo padrdo. A identificacdo de
compostos por espetrometria de massa foil tipicamente realizada
utilizando um método de ionizacdo por eletropulverizacdo (ESMS)
com um 1instrumento modelo API 150 EX da Applied Biosystems
(Foster City, CA) ou um instrumento de LC/MSD modelo 1200 da

Agilent (Palo Alto, CA).

Preparacdo 1: Ester t-Butilico do Acido (5)-2-(4-

Bromobenzil)-5-oxopirrolidina-l-carboxilico

I BN j\@N—Boc
mﬁ YO L

A uma solucédo de adcido (R)-2-amino-3- (4-

bromofenil)propiénico (50 g, 0,2 mol) em MeCN (700 mL) foi
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adicionada uma solucdo de NaOH (16,4 g, 0,4 mol) em Aagua
(700 mL) a -5 °C. Depois de agitar durante 10 minutos, foi
adicionada uma solucdo de (BOC)20 (44,7 g, 0,2 mol) em MeCN
(100 mL). A mistura foi aquecida até a temperatura ambiente e
agitada, de um dia para o outro. Apds a evaporacdo do MeCN, o
residuo foi diluido com DCM (800 mL) e acidificado com HCl1 1 M
até pH 2 a -5 °C. A fracd3o aquosa fol extraida com DCM
(3x200 mL). As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com
NaCl aquoso saturado (500 mL), secas sobre Na»S0z e concentradas
para produzir o Composto 1 (66,5 g) como um sb6lido branco.

LC-MS: 366 [M+Na], 709 [2Z2M+Na].

A uma solucdo de Composto 1 (66,5 g, 193 umol), &cido de
Meldrum (33,4 g, 232 mmol) e DMAP (37,7 g, 309 mmol) em DCM
anidro (600 mL), foi adicionada, gota a gota, uma solucdo de DCC
(47,9 g, 232 mmol) em DCM anidro (200 mL) ao longo de 1 hora a
-5 °C sob azoto. A mistura foi agitada a -5 °C, durante 8 horas,
em seguida, refrigerada de um dia para o outro. Foram observados
cristais of diciclo-hexilureia. A mistura foi filtrada, lavada
com KHSOs a 5% (5x200 mL) e NaCl aquoso saturado (200 mL), em
seguida seca sobre MgSOs; anidro sob refrigeracdo, de um dia para
o outro. A solucdo foi entdo evaporada para produzir o Composto
2 em bruto (91 g) como um sbélido amarelo-claro. LC-MS: 492

[M+Na], 961 [2M+Na].
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A uma solucdao de Composto 2 em bruto (91 g, 193 mmol) em
DCM anidro (1 L) foi adicionado AcOH (127,5 g, 2,1 mol) a -5 °C
sob azoto. A mistura foi agitada a -5 °C, durante 30 minutos, em
seguida foil adicionado NaBHs (18,3 g, 483 mmol) em pequenas
porcdes ao longo de 1 hora. Depois de agitar durante mais 1
hora, a -5 °C, foi adicionado NaCl aquoso saturado (500 mL). A
camada orgénica foi lavada com NaCl aquoso saturado (2x300 mL) e
dgua (2x300 mL), seca sobre MgSO4, filtrada e concentrada para
produzir o produto em bruto, que foili adicionalmente purificado
lavando com Et,0 para produzir o Composto 3 (68 g) como um sdbélido

amarelo-claro. LC-MS: 478 [M+Na], 933 [2M+Na].

Uma solucdo de Composto 3 (68 g, 149 mmol) em tolueno
anidro (500 mL) foi submetida a refluxo sob azoto durante 3
horas. Apdbds evaporacido do solvente, o residuo foi purificado por
cromatografia (hexanos:AcOEt=10:1) para produzir o composto em
epigrafe (38 g) como um &éleo amarelo-claro. LC-MS: 376 [M+Na],

729 [2M+Na].

Preparacdo 2: (3R,SR)-5-(3'-Clorobifenil-4-ilmetil)-1-(2,2-

dimetilpropionil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona
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A uma solucéo de éster t-butilico do acido
(S)-2-(4-bromobenzil)-5-oxopirrolidina-1l-carboxilico (15 g,
43 mmol) em 1,4-dioxano (600 mL) foi adicionado acido
3-clorofenilbordénico (8 g, 51 mmol) e Pd(dppf)Cly (3,1 g,
4,2 mmol), & temperatura ambiente, sob azoto. Depois de agitar
durante 10 minutos, foi adicionada uma solucdo de K»COsz (11,7 g,
85 mmol) em agua (60 mL). A mistura fol aquecida até 60 °C e
agitada, de um dia para o outro. Apds evaporacdo do solvente,
foi adicionada &gua (200 mL) e extraida com AcOEt (3x200 mL). As
camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com NaCl aquoso
saturado (400 mL), secas sobre NaxSOs e concentradas para
produzir o produto em bruto que foi adicionalmente purificado
por cromatografia em coluna (hexanos:AcOEt=6:1) para produzir o
Composto 1 (15 g) como um sbélido amarelo-claro. LC-MS: 408

[M+Na] .

A uma solucdo de Composto 1 (15 g, 0,039 mol) em DCM anidro
(250 mL) foi adicionado TFA (20 mL, 270 mmol) a -5 °C, sob
azoto. A mistura foili aquecida até a temperatura ambiente e,
agitada, de um dia para o outro. Apds evaporacdo do solvente, o
residuo foi diluido com AcOEt (300 mL), em seguida, lavado com
NaHCO3z aquoso saturado (3x200 mL), &gua (200 mL), NaCl aquoso
saturado (250 mL), em seguida seco sobre NazS0Os e concentrado
para produzir o Composto 2 em Dbruto (11 g) como um sdlido

amarelo-claro. LC-MS: 286 [M+H].
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A uma solucdo de NaH (2,3 g, 98 mmol) em THF anidro
(200 mL) foi adicionada, gota a gota, uma solucdo de Composto 2
(11 g, 39 mmol) em THF anidro (100 mL) ao longo de 30 minutos a
0 °C sob azoto. A mistura foi aquecida até & temperatura
ambiente e agitada durante 2 horas. Depoilis de arrefecer até
0 °C, foi adicionado cloreto de pivaloilo (6 g, 51 mmol) gota a
gota ao longo de 30 minutos. A mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada, de um dia para o outro. A reacédo
foi desativada com NH4Cl aquoso saturado (200 mL) e extraida com
AcOEt (3x200 mL). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas
com NaCl aquoso saturado (300 mL), secas sobre MgSO4, filtradas e
concentradas para produzir o produto em bruto que foi
adicionalmente purificado por cromatografia (hexanos:AcOEt=25:1)
para produzir o Composto 3 (10,5 g) como um sélido amarelo-

claro. LC-MS: 391 [M+Na].

A uma solucdo de Composto 3 (10,5 g, 29 mmol) em THF anidro
(120 mL) foi adicionado, gota a gota, NaHMDS (29 mL, 58 mmol) ao
longo de 30 minutos a -78 °C sob azoto. Depois de agitar, a
-78 °C, durante 90 minutos, foi adicionada, gota a gota, ao
longo de 30 minutos uma solucéo de (+)-1(8, 8-
diclorocanforilsulfonil)oxaziridina (15,6 g, 52 mmol). Depois de
agitar a -78 °C durante 2 horas, a reacdo fol desativada com
NH4C1l saturado (400 mL) e extraida com AcOEt (3x300 mL). As
camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com NaCl agquoso
saturado (300 mL), secas sobre MgSQOs, filtradas e concentradas
para dar o produto em bruto que foi adicionalmente purificado
por cromatografia (hexanos:AcOEt=15:1) para produzir o composto
em epigrafe (9,6 g) como um sbélido amarelo-claro. LC-MS: 408

[M+Na] .
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Preparacdo 3: Ester Etilico do Acido (2R,4R)-4-Amino-5-(3'-

clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico

Uma solucdo de (3R, 5R)-5-(3'"-clorobifenil-4-ilmetil)-1-
(2,2-dimetilpropionil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona (9,6 g,
25 mmol) em HCIl concentrado (81 mL, 81 mmol) foi agquecida a 100
°C durante 16 horas. A mistura foi em seguida concentrada para
dar o produto em bruto que foi adicionalmente purificado lavando
com Et20 para produzir o Composto 1 (5,7 g) como um sal de HC1

s6lido amarelo-claro. LC-MS: 320 [M+H].

A uma solugcdo de Composto 1 (5,7 g, 18 mmol) em EtOH
(10 mL) foi adicionado HClI 8 M em EtOH (120 mL, 960 mmol), a
temperatura ambiente. A mistura foli aquecida, a 50 °C durante
16 horas. Apds concentracao, o) produto em bruto foi
adicionalmente purificado lavando com Et20 para produzir o
composto em epigrafe (2,1 g) como um sal de HCl sélido amarelo-

claro. LC-MS: 348 [M+ H].
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Preparacdo 4: ©Ester FEtilico do Acido (2R, 4R)-5-(3'-

Clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-benzotriazole-5-

carbonil)amino]pentanoico

Foi adicionado HATU (328 mg, 862 umol) a uma solucdo de
acido l1-hidroxi-1H-1,2,3-benzotriazole-6-carboxilico (154 mg,
862 umol) em DMF (1,5 mL, 19,5 mmol) e a mistura resultante foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 10 minutos. Foi
adicionada DIPEA (0,3 mL, 1,7 mmol) & mistura, seguida de éster
etilico do A&cido (2R, 4R)-4-amino-5-(3'-clorobifenil-4-1i1)-2-
hidroxipentanoico (200 mg, 575 pmol) e a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. A mistura foi concentrada
in vacuo e 0 residuo resultante foi purificado por cromatografia
de fase inversa (35-80% de MeCN em agqua com 0,05% de TFA) para

produzir o composto em epigrafe (197 mg) como um sdélido branco.
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Preparacdo 5: Acido (2R, 4R)-4-t-Butoxicarbonilamino-5-(3'-

clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico
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Uma solucao de (3R, SR)-5-(3'"-clorobifenil-4-ilmetil)-1-
(2,2-dimetilpropionil)-3-hidroxipirrolidin-2-ona (4,5 g, 11,7
mmol) em HCl (30 mL) concentrado foi agitada, a 100 °C, durante
16 horas. A mistura foi concentrada 1in vacuo para produzir o
Composto 1 (4 g) como um sal de HC1l sdélido branco. LC-MS: 321
[M+H]*.

A uma solucdo de NaOH (1,8 g, 45,2 mmol) em agua (100 mL),
foi adicionado o Composto 1 (4 g, 11,3 mmol) em MeCN (100 mL)
gota a gota. A mistura foi agitada durante 10 minutos a 0 °C.
Foi adicionado dicarbonato de di-t-butilo (7,17 g, 33,8 mmol) e
a mistura foi agitada durante 15 horas, a temperatura ambiente.
A mistura resultante foi concentrada in vacuo para remover o
MeCN, em seguida diluida com DCM (300 mL) e o pH ajustado a
pH=5-6 com HCl aguoso 1 N. Em seguida, a camada organica foi
recolhida e o residuo foi extraido com DCM (3x300 mL). As
camadas orgdnicas combinadas foram concentradas e lavadas com
hexanos (150 mL) para produzir o composto em epigrafe (4 g) como

um sélido branco. LC-MS: 442 [M+Na]".
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Preparacido 6: Ester 2,2,3,3,3-pentafluoropropilico do Acido

(?2R,4R)-4-Amino-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico
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A uma solucdo de A&cido (2R,4R)-4-t-butoxicarbonilamino-5-
(3'"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (0,9 g, 6 mmol) e
2,2,3,3,3-pentafluoropropan-1-ol (450 mg, 3 mmol) em DCM (30 mL)
foi adicionada DCC (880 mg, 4,3 mmol) e DMAP (260 mg, 2,1 mmol).
A mistura resultante foi agitada, durante 15 horas, a
temperatura ambiente, em seqguida concentrada in vacuo. O residuo
foi dissolvido em AcOEt (100 mL) e lavado com &gua (30 mL) e
NaCl aquoso saturado (30 mL). A camada orgédnica foi recolhida e
concentrada e purificada por cromatografia em coluna
(hexanos/AcOEt=5:1) para produzir o Composto 1 (0,4 g) como um

s6lido branco. LC-MS: 574 [M+Nal™.

Uma solucdo de Composto 1 (0,4 g, 690 pumol) em HC1 1,4 M
numa solucdo de 1,4-dioxano (15 mL) foi agitada, de um dia para
o outro e, em seguida, concentrada 1in vacuo. O residuo foi
disperso em AcOEt (10 mL) e o precipitado foi recolhido por
filtracdo para produzir o composto em epigrafe como um sal de
HC1l sdé6lido esbrangquicado (165 mg). LC-MS: 452 [M+H]*. RMN de !H:
(DMSO-ds) 1,95-1,82 (m, 2H), 2,99-2,98 (m, 2H), 3,56 (1, 1H),
4,41-4,38 (m, 1H), 4,%92-4,82(m, 2H), 6,35(s, 1H), 7,71-7,38 (m,
8H), 8,09 (s, 3H).
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Preparacdo 7: Ester 5-Metil-2-oxo[l,3]dioxol-4-ilmetilico

do Acido (2R, 4R)-4-Amino-5-(3"'-clorobifenil-4-il)-2-

hidroxipentanoico

Uma suspensdo de 4acido (2R,4R)-4-t-butoxicarbonilamino-5-
(3'"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (740 mg, 1,8 mmol),
4- (bromometil)-5-metil-1, 3-dioxol-2-0ona (340 mg, 1,8 mmol),
iodeto de potéssio (58 mg, 350 upmol) e K2CO3z (486 mg, 3,5 mmol)
em DMF (20 mL) foi agitada, durante 4 horas, a temperatura
ambiente. A mistura foi diluida com AcOEt (150 mL) e lavada com
dgua (30 mL). A camada orgadnica foi recolhida e concentrada, e
purificada por cromatografia em coluna (hexanos/AcOEt=1:1) para
produzir um sélido branco (490 mg). LC-MS: 554 [M+23]*f. Uma
solucdo deste sé6lido (476 mg, 890 wpmol) em HCL 3 N em
1,4-dioxano (20 mL) foi agitada, de um dia para o outro, e em
seguida concentrada in vacuo. O residuo foi disperso em AcOEt
(10 mL) e o precipitado foi recolhido por filtracdo para
produzir o composto em epigrafe como um sélido esbranguicado
(290 mg). LC-MS: 432 [M+H]*, RMN de H: (DMSO-ds) 1,92-1,82 (m,
2H”H), 2,16 (s, 3H), 2,99 (1, 2H), 3,56 (1, 1H), 4,35-4,32 (m,
1H), 5,017 (s, 2H), 6,17 (s, 1H), 7,39-7,36 (m, 4H), 7,71-7,68
(m, 4H), 8,05 (s, 3H).
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Preparacdo 8: Ester Butiriloximetilico do Acido (2R,4R)-4-

Amino-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico
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Uma solucgdo de 4cido (2R,4R)-4-t-butoxicarbonilamino-5-(3'-

clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (900 mg, 2,1 mmol),
butirato de clorometilo (350 mg, 2,6 mmol), iodeto de sdédio
(481 mg, 3,21 mmol) e DIPEA (828 mg, 6,42 mmol) em DMF (20 mL)
foi agitada, durante 16 horas, a 30 °C. A mistura foi diluida
com AcOEt (150 mL) e lavada com &gua (50 mL) e NaCl aqguoso
saturado (50 mL). A camada orgdnica foi recolhida e concentrada,
e purificada por cromatografia em coluna (hexanos/AcOEt=5:1)
para produzir um sélido branco (240 mg). LC-MS: 542 [M+Nal]*. Uma
solucdo deste sélido (240 mg, 460 wpmol) em HC1I 1,4 M em
1,4-dioxano (15 mL) foi agitada, de um dia para o outro e, em
seguida, concentrada in vacuo. O residuo foi disperso em AcOEt
(10 mL) e o precipitado foi recolhido por filtracdo para
produzir o composto em epigrafe como um sal de HClL sélido
esbranquicado (140 mg). LC-MS: 420 [M+H]*. RMN de 'H: (DMSO) 0,85
(¢, b = 17,5 Hz, 3H), 1,61-1,52 (m, 2H), 1,89-1,86 (m, 2H),
2,30(t, J = 17,5 Hz, 2H), 2,98 (1, 2H), 3,56 (1, 1H),
4,33-4,30(m, 1H), 5,74-5,68 (m, 2H), 6,21 (s, 1H), 7,37-7,35 (m,
4H), 7,70-7,767 (m, 4H), 8,01 (s 1, 3H).
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Preparacdo 9: Ester Etilico do Acido (2R,4R)-4-Amino-5- (4-

bromofenil)-2-hidroxipentanoico
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A uma solucdo de éster t-butilico do é&cido (S5)-2-(4-
bromobenzil)-5-oxopirrolidina-1l-carboxilico (38 g, 107 mmol) em
DCM anidro (250 mL) foi adicionado TFA (20 mL, 0,27 mol), a -
5 °C, sob azoto. A mistura fol agquecida até & temperatura
ambiente e agitada, de um dia para o outro. Apds evaporacdo do
solvente, o residuo foi diluido com AcOEt (300 mL) e lavado com
NaHCO3z aquoso saturado (3x200 mL), &gua (200 mL), NaCl aquoso
saturado (250 mL), seco sobre Na» 304 e concentrado para produzir
o Composto 1 em bruto (24 g) como um sbdélido amarelo-claro. LC-

MS: 254 [M+H].

A uma solucdo de NaH (8,6 g, 250 mmol) em THF anidro
(200 mL) foi adicionada, gota a gota, uma solucdo de Composto 1
(24 g, 94 mmol) em THF anidro (200 mL) ao longo de 30 minutos, a
0 °C, sob azoto. A mistura fol aquecida até & temperatura
ambiente e agitada durante 2 horas. Depoilis de arrefecer até
0 °C, foi adicionado cloreto de pivaloilo (18 g, 150 mmol), gota
a gota, ao longo de 30 minutos. A mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada, de um dia para o outro. A reacédo
foi desativada com NH4Cl aquoso saturado (300 mL) e extraida com
AcOEt (3x200 mL). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas

com NaCl aquoso saturado (300 mL), secas sobre MgS0O4, filtradas e
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concentradas para produzir o produto em bruto, o gual foi
adicionalmente purificado por cromatografia (hexanos:AcOEt=25:1)
para produzir o Composto 2 (18 g) como um sélido amarelo-claro.

LC-MS: 360 [M+Na].
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A uma solucdo do Composto 2 (18 g, 53 mmol) em THF anidro
(250 mL) foi adicionado, gota a gota, NaHMDS (47,7 mL, 96 mmol)
ao longo de 30 minutos a -78 °C sob azoto. Depois de agitar, a
-78 °C, durante 90 minutos, foi adicionada, gota a gota, ao
longo de 30 minutos uma solucdao de
(+)-(8,8-diclorocanforilsulfonil)-oxaziridina (31,6 g,
106 mmol). Depois de agitar a -78 °C durante 2 horas, a reacao
foi desativada com NH4Cl aquoso saturado (400 mL) e extraida com
AcOEt (3x300 mL). As camadas orgadnicas combinadas foram lavadas
com NaCl aquoso saturado (300 mL), secas sobre MgSQOs, filtradas e
concentradas para dar o produto em bruto gque foi adicionalmente
purificado por cromatografia (hexanos:AcOEt=15:1) para produzir
o Composto 3 (8,9 g) como um sbélido amarelo-claro. LC-MS: 376

[M+Na] .

Uma solucdo de Composto 3 (8,9 g, 25 mmol) em HCL
concentrado (81 mL, 81 mmol) foi aquecida a 100 °C, durante
16 horas. A mistura foi, em seguida, concentrada para produzir o
produto em bruto que foi adicionalmente purificado lavando com
Et20 para produzir o Composto 4 (7 g) como um sal de HCl sélido

amarelo-claro. LC-MS: 323 [M+ H].
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Uma solucdo de Composto 4 (7 g, 22 mmol) em EtOH (10 mL)
foi combinada c¢com HC1I 8 M em EtOH (120 mL, 960 mmol) a
temperatura ambiente. A mistura foi aquecida a 50 °C, durante
16 horas, em seguida, concentrada. O produto em bruto foi
adicionalmente purificado lavando com Et20 para produzir o
composto em epigrafe (6 g) como um sal de HCl1 sélido amarelo-

claro. LC-MS: 352 [M+H].

Preparacdo 10: Acido 5-Hidroxi-l-piridin-2-il-1H-pirazole-

3-carboxilico
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A uma suspensdo de éster etilico do é&cido b5-hidroxi-1-
piridin-2-il-1 h-pirazole-3-carboxilico (351,6 mg, 1,5 mmol) em
MeOH (5,0 mL, 120 mmol), & temperatura ambiente, foi adicionado
LiOH mono-hidratado (126,5 mg, 3,0 mmol), formando-se uma
solucdo transparente. A solucdo foil agitada, a temperatura
ambiente,, de um dia para o outro. A solucdo foi, em seguida,
concentrada. Ao residuo resultante foi adicionado HCl aquoso 1 N
para se conseqguir um pH ~2, formando-se um precipitado. Foi
adicionada &gua (4,0 mL) e a mistura resultante foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora, em sequida filtrada. Os
s6lidos foram enxaguados com &gua e secos Ssob vVAacuo para
produzir os compostos em epigrafe como um sbélido branco

(128 mg) .
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Preparacdo 11: Acido (2R,4R)-4-Amino-5-(5'-cloro-2'-fluoro-

bifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico
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A uma solucéo de éster t-butilico do acido
(S)-2- (4-bromobenzil)-5-oxopirrolidina-1l-carboxilico (25 g,

70,6 mmol) em 1,4-dioxano (500 mL) foi adicionado &cido 5-cloro-
2-fluorofenilborbénico (24,6 g, 141 mmol), Pd(PPh3):s (4,1 g,
3,5 mmol) e uma solucdo de KxCOz (17,8 g, 141 mmol) em Aagua
(90 mL), & temperatura ambiente, sob azoto. A mistura foi
aquecida até 60 °C e agitada, de um dia para o outro. Foi
adicionada &gua (500 mL) e o solvente evaporado. A mistura foi
extraida com AcOEt (3x200 mL). As camadas orgénicas combinadas
foram lavadas com NaCl aquoso saturado (300 mL) e filtradas. O
filtrado foi concentrado para produzir o produto em bruto que
foi purificado por cromatografia para produzir o Composto 1

(22,7 g) como um sdélido amarelo-claro. LC-MS: 829,2 [2M+Nat].

A uma solucdo de Composto 1 (4,9 g, 12,1 mol) em DCM
(100 mL) foi adicionado TFA (4,5 mL, 60,7 mmol), a 0 °C, sob
azoto, e agitado durante 1 hora. A mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Apds evaporacdo do
solvente, o residuo foi diluido com AcOEt (100 mL), em seguida

lavado com NaHCOsz aquoso saturado (3x100 mL), &gua (2x100 mL),
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NaCl (100 mL) aguoso saturado, em seguida seco sobre NazS0s. A
mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado para produzir
o Composto 2 em bruto (combinado com um lote separado para um

total de 16,9 g). LC-MS: 304 [M+H].
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A uma solucgdo de NaH (2,4 g, 695 mmol) em THF (200 mL) foi
adicionada, gota a gota, uma solucdo de Composto 2 (8,5 g,
278 mmol) em THF (50 mL), a 0 °C, sob azoto. A mistura foi
aquecida até a temperatura ambiente, e agitada, durante 2 horas.
Depois de arrefecer até 0 °C, foi adicionado cloreto de
pivaloilo (5 g, 41,7 mmol), gota a gota, ao longo de 30 minutos.
A mistura foi aquecida até a temperatura ambiente, e agitada,
durante 9,5 horas. A reacdo foi desativada com NH:Cl agquoso
saturado (250 mL) e extraida com AcOEt (3x400 mL). As camadas
organicas combinadas foram secas sobre NaxS0Os e concentradas para
produzir o produto em bruto que foi purificado por cromatografia
para produzir o Composto 3 (18 g) como um sélido amarelo. LC-MS:

388 [M+H'].

A uma solucdo de Composto 3 (9 g, 23,2 mmol) em THF
(200 mL) foi adicionado, gota a gota, NaHMDS (20,9 mL, 41,8
mmol) a -78 °C sob azoto. Depois de agitar durante 1 hora a -78
°C, foi adicionada, gota a gota, uma solucéo de

(+)-(8,8-diclorocanforilsulfonil)oxaziridina (10,4 g, 34,8 mmol)
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em THF (50 mL). Depois de agitar, a -78 °C, durante 1 hora, a
reacdo foi desativada com NH«sCl aguoso saturado (50 mL) e
extraida com AcOEt (3x400 mL). As camadas orgadnicas combinadas
foram lavadas <com HC1 1M (400 mL), NaHCOs3 aquoso saturado
(400 mL) e NaCl aquoso saturado (400 mL), secas sobre Na»S0:s e
concentradas para dar o produto em bruto que foi purificado por
cromatografia para produzir o Composto 4 (8,8 g) como um

semissdlido branco. LC-MS: 426,1 [M+Na'*].

Foi adicionada uma solucdo de Composto 4 (8,8 g, 21,8 mmol)
em EtOH (12 mL) a HCl concentrado (200 mL) e aquecida a 100 °C e
agitada, de um dia para o outro. A mistura foi, em seqguida,
concentrada para dar o produto em bruto que foi purificado
lavando com Et20 (100 mL) para produzir o composto em epigrafe

como um sal de HCl sélido (7,5 g). LC-MS: 338 [M+ H'].

Preparacdo 12: Ester Etilico do Acido (2R,4R)-4-Amino-5-

(5'"-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico
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Uma solucgdo de Composto 5 (7,5 g, 20,1 mmol) em EtOH/HC1
(100 mL) foi aquecida a 50 °C, de um dia para o outro. A mistura
foi concentrada e o produto em bruto foi purificado por lavagem
com Et;0 (200 mL) para produzir o composto em epigrafe (6,5 g)

como um sal de HC1l sélido branco. LC-MS: 366,1 [M+ H*].

Preparacdo 13: Ester FEtilico do Acido (°R,4R)-5- (4-

Bromofenil)-2-hidroxi-4-[(1-hidroxi-1H-1,2,3-triazole-4-

carbonil)amino]pentanoico

O N;N\ o Y‘\/
NH —
/\OJH/\-/ 2 o ~_,N—OH /\O)J\(\:/NH
OH = + - :
Br Br

0 acido l1-hidroxi-1H-1,2,3-triazole-4-carboxilico foi
preparado combinando o éster etilico do &cido 1-hidroxi-1H-
[1,2,3]triazole-4-carboxilico (2,0 g, 13 mmol), EtOH (25 mL,
430 mmol) e uma solucdo pré-dissolvida de LiOH mono-hidratado
(1,6 g, 38,2 mmol) e 4gua (10 mL, 600 mmol). A mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 4 horas, em seguida
parcialmente concentrada e acidificada com HC1 para provocar
precipitacdo. O sdélido foi filtrado e seco sob vacuo para dar

1,3 g do a4cido desejado.

Acido l-hidroxi-1H-1,2,3-triazole-4-carboxilico (163 mg,
1,3 mmol) foi combinado com HCTU (523 mg, 1,3 mmol) e DMF, e
agitado durante 5 minutos, & temperatura ambiente. Foram

adicionados DIPEA (661 uL, 3,8 mmol) e éster etilico do &cido
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(2R,4R)-4-amino-5- (4-bromofenil)-2-hidroxipentanoico (0,400 g,
1,26 mmol), e a mistura resultante foi agitada, durante
10 minutos. A mistura foi evaporada sob pressdo reduzida e
purificada (coluna C18; 20-70% de MeCN em agua com 5% de TFA)

para produzir o composto em epigrafe (330 mg).

Preparacio 14: Acido  5-(4-metoxibenziloxi)-1l-metil-1H-

pirazole-3-carboxilico

o-PMB
OH o

+ _— X N
0O S N— AN~
N HO
—~0 Cl

A uma solucdo, mantida sob agitacdo, de éster metilico do
acido S-hidroxi-l-metil-1H-pirazole-3-carboxilico (200 mg,
1 mmol) em DMF (992 uL, 12,8 mmol) a 0 °C foi adicionado KyCOs
(195 mg, 1,4 mmol). Apds 10 minutos, a 0 °C, foi adicionado
cloreto de p-metoxibenzilo (208 wuL, 1,5 mmol) e a mistura
resultante foi agitada, a 60 °C, durante 1 hora, antes de
permitir que arrefecesse até a temperatura ambiente. Foi
adicionado MeOH (2,6 mL, 63,2 mmol), seguido de LiOH (61,4 mg,
2,6 mmol) em Aagua (2,6 mlL, 142 mmol), e a reacdo foi
monitorizada para a conversdo total. O solvente foi removido
in vacuo. Foi adicionada &gua ao frasgquinho e o produto em bruto
foi acidificado com uma solucdo aquosa de HC1 1 N. Os sdélidos
foram filtrados para produzir o composto em epigrafe como um

s6lido branco (350 mg).
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Preparacdo 15: Acido (2R, 4R)-5-(3"-clorobifenil-4-1i1)-2-

hidroxi-4-{[5-(4-metoxibenziloxi)-1-metil-1H-pirazole-3-

carbonil]amino}pentanoico

— 0o
Y =
4€_L ﬁ,MB 0 ~ N—
HO —NH (o) N

Acido 5-(4-metoxi-benziloxi)-1-metil-1H-pirazole-3-
carboxilico (118,8 mg, 453  umol) foi combinado com HCTU
(187,3 mg, 453 umol) e DMF (2,0 mL, 25,9 mmol). A mistura foi
agitada, & temperatura ambiente, durante 15 minutos. Foram
adicionados DIPEA (225 uL, 1,3 mmol) e éster etilico do &cido
(2R,4R)-4-amino-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico
(150 mg, 430 umol) e a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 15 minutos. O solvente foi removido in vacuo.
Foi adicionado EtOH (1,5 mL, 25,9 mmol), seguido de uma solucdo
de LiOH 1 M em &gua (4,3 mL, 4,3 mmol). A mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. O solvente foi removido in
vacuo e o produto foil purificado por cromatografia de fase

inversa para produzir o composto em epigrafe (171 mg).
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Preparacdo 16: Cloreto de 3-(2-fluorofenil)-isoxazole-5-

F F
W W
7 - 74
HO / cl /
O—N

O—N

carbonilo

Foi adicionado cloreto de oxalilo (0,07 mL, 0,74 mmol),
gota a gota, a uma solucdo, mantida sob agitacdo, de 4&cido
3-(2-fluorofenil)isoxazole-5-carboxilico (77 mg, 370 umol) em
THF (10 mL). A mistura foi agitada, & temperatura ambiente,
durante 2 horas, em seguida, concentrada para produzir o
composto em epigrafe (79 mg), que foi wutilizado sem mais

purificacéo.

Preparacdo 17: Cloreto de 3-metoxi-isoxazole-5-carbonilo

@] 0

»\(y—’)\(w/
HO Cl

/ /
O—N O—N

A uma solucdo de 4cido 3-metoxi-isoxazole-5-carboxilico
(420 mg, 3 mmol) em THF (15 mL) e DMF (1 gota) foi adicionado,
gota a gota, cloreto de oxalilo (650 pL, 7 mmol) a 0 °C. A
mistura foi, em seguida, agitada, & temperatura ambiente,
durante 3 horas. A solucdo foil <concentrada 1in wvacuo para
produzir o composto em epigrafe como um 6leo amarelo-claro (430

mg) .
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Preparacdo 18: Ester Clorometilico do Acido (8)-2-t-

Butoxicarbonilamino-3-metilbutirico

Q o)
H H
o N\)J\OH 0 o N\)]\ ~
\n/ 5 + C|\/O\S/I=o Y : o Cl
% N CI;| o /\

A uma mistura de 4&cido (S)-2-(t-butoxicarbonilamino)-3-
metilbutanoico (28,6 g, 130 mmol) e NaHCOsz (44 g, 520 mmol) e
BusNHSOs (4,4 g, 13 mmol) em DCM (200 mL) e &gua (200 mL) foi
adicionado sulfocloridrato de clorometilo (26 g, 158 mmol) a
0 °C. A mistura foi agitada, & temperatura ambiente, durante
24 horas, e, em seguida, foi extraida com DCM (3x150 mL). As
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com agua (2x300 mL) e
a camada de DCM foi purificada por coluna flash (éter de
petrbleo:EA=15:1) para produzir o composto em epigrafe como um

s6lido amarelo (35 g). LC-MS: 266 [M+H]*.

Preparacio 19: Ester Clorometilico do Acido

(S)-2-metoxicarbonilamino-3-metilbutirico

H Q 0
ﬁ/ Y - O/\CI o H,N 5 O/\CI
O : :

N N M)

Uma solucédo de éster clorometilico do adcido
(S)-2-t-butoxicarbonilamino-3-metilbutirico (35 g, 132 mmol) em
DCM (200 mL) foi adicionada, gota a gota, uma solucdo de TFA
(50 mL) em DCM (100 mL) a O °C. A mistura resultante foi

agitada, a temperatura ambiente,, de um dia para o outro e, em
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seguida, concentrada in vacuo para produzir o Composto 1 em

bruto como um 6leo amarelo (21,8 g.) LC-MS: 166 [M+H]*.

O
- PN
(1 + CI)LO/ - Y o
0 _~C
A uma mistura de Composto 1 (21,8 g, 139 mmol) e

cloroformato de metilo (12 mL, 157 mmol) em THF (1 L) foi
adicionado TEA (38 mL, 278 mmol) a 0 °C. A mistura resultante
foi agitada, & temperatura ambiente, durante 12 horas, em
seguida concentrada in vacuo. O residuo foi purificado por
coluna flash (éter de petrdleo:AcOEt=6:1) para produzir o
composto em epigrafe como um sélido amarelo (20,3 g). LC-MS: 224
[M+H]*. RMN de 'H (400MHz, DMSO-d¢): & 0,97-1,0 (m, 6H), 2,16-
2,21 (m, 1H), 3,68 (s, 1H), 4,14 (d, J=4Hz, 1H), 5,76-5,91 (m,
2H) .

Preparacdo 20: Ester Etilico do Acido (2R, 4R)-4-amino-5-

bifenil-4-il1-2-hidroxipentanoico

A uma solucdo, mantida sob agitacdo, de éster t-butilico do
acido (S)-2-bifenil-4-ilmetil-5-oxopirrolidina-l-carboxilico

(4,4 g, 12,4 mmol) em THF anidro (70 mL) foi adicionada uma
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solucdo de LiHMDS 1 M em THF (28 mL) ao longo de 15 minutos a
-65 °C, sob azoto. Depois de agitar durante 3 horas, a -65 °C,
foi adicionado oxodiperoximolibdénio (piridina) (triamida
hexametilfosfdérica) (9 g, 18,6 mmol). A mistura foi agitada
durante mais 2 horas a -35 °C, em seguida foi adicionado NazS20s3
aquoso saturado (60 mL). A camada orgdnica foi recolhida e
lavada com NHsCl aquoso saturado (60 mL x 3) e NaCl aqgquoso
saturado (60 mL x 2), em seguida seca sobre NazS0Osz e o solvente
foi removido sob pressdo reduzida para produzir o produto em
bruto que foi adicionalmente purificado por cromatografia
(hexanos:AcOEt = 5:1) para produzir o Composto 1 como um sdlido

branco (1,8 g). LC-MS: 757 [2M+Na].

A uma solucdo de Composto 1 (1,8 g, 5,0 mmol) em DCM anidro
(50 mL) foi adicionada DMAP (122 mg, 1 mmol) e EtsN (1,5 g,
14,9 mmol), a 0 °C, sob azoto. Depois de agitar durante 0,5 hora
a 0 °C, foi adicionado cloreto de benzilo (1,0 g, 7,4 mmol) ao
longo de 15 minutos. A mistura foi agitada durante mais 2 horas,
a 0 °C, em seguida foi adicionado NaHCOs; aquoso saturado (50 mL).
A camada orgénica fol recolhida e lavada com NaHCOz aquoso
saturado (50 mL x 2) e NaCl aquoso saturado (50 mL x 1), em
seguida seca sobre NazS04. 0Os sb6lidos foram filtrados e o

filtrado foi concentrado para produzir o produto em bruto gque
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foi adicionalmente purificado por cromatografia (hexanos:AcOEt =
4:1) para produzir o Composto 2A (471 mg) e Composto 2B (883 mg)

como sdélidos brancos. LC-MS: 494 [M+Na]; 965 [2M+Na].

O composto 2A: RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8,02
(m,2H), 7,57-7,25 (m,12H), 5,42 (m,1H), 4,50 (m,1H), 3,26-3,21
(m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,15-2,05 (m, 1H),
1,62 (m, 9H)

O composto 2B: RMN de !'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8,06
(m, 2H), 7,58-7,18 (m, 12H), 5,53-5,41 (m, 1H), 4,39 (m, 1H),
3,57-3,%4 (m, 1H), 2,87-2,80 (m, 1H), 2,48-2,44 (m, 1H), 1,098
(m, 1H), 1,63 (m,9%H).

R U
)

A uma solucdo, mantida sob agitacdo, de Composto 2A (471
mg, 1 mmol) em EtOH anidro (10 mL) foi adicionado K:COsz anidro
(691 mg, 5 mmol), & temperatura ambiente, sob azoto. Depois de
agitar durante 20 horas, a temperatura ambiente, os sdélidos
foram filtrados. Ao filtrado foi adicionada &gua (30 mL), DCM
(30 mL) e NaCl aguoso saturado (5 mL). A camada agquosa foi
separada e extraida com DCM (30 mL x 3). As camadas orgédnicas
combinadas foram lavadas com NaCl aquoso saturado (50 mL), secas
sobre Na»S0s4 e concentradas para produzir o produto em bruto que

foi adicionalmente purificado por cromatografia (hexanos:AcOEt =

123



6:1) para produzir o Composto 3 como um sbélido branco (275 mg).

LC-MS: 436 [M+Na], 849 [2M+Na].

O

/\O)‘H/\:/NW

OH =
@ — i]n Ei'l

Ao EtOH (5 mL) foi adicionado cloreto de acetilo (685 mg) a
-30 °C. Depois de agitar, durante 1 hora, a -30 °C, foi
adicionada uma solucdo de composto 3 (275 mg, 665 upmol) em EtOH
anidro (5 mL). A mistura foli aquecida até 25 °C e agitada,
durante 3 horas a 25 °C. Apds evaporacdo do solvente, o residuo
foi lavado com Et20 anidro frio (10 mL) para produzir o composto
em epigrafe como um sal de HC1l sélido branco (207 mg). LC-MS:

314 [M+H], 649 [2MtNa].

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) =7,99 (m,3H), 7,66-7,64
(m,4H), 7,48-7,35 (m,5H), 6,08 (m,1H), 4,21 (m,1H), 4,09-4,05
(m, 2H), 3,52 (m, 1H), 2,97-2,95 (m, 2H), 1,89-1,87 (m, 2H),
1,19-1,14 (m,3H).
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Preparacdo 21: Ester 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetilico

do acido (2R, 4R)-4-amino-5-(5"'-cloro-2'-fluorobifenil-4-1i1)-2-

hidroxipentanoico

A uma suspensdo de 4acido (2R,4R)-4-amino-5-(5'-cloro-2"'-
fluorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (sal de HCI1; 10,3 g,
27,6 mmol) em THF (45 mL) foi adicionado NaOH aquoso (3,3 g,
82,8 mmol). Foi adicionada, gota a gota, uma solucdo de (BOC):20
(9,6 g, 44,2 mmol) em THF (25 mL) a 0 °C. A mistura resultante
foi agitada, a temperatura ambiente, durante 16 horas. O THF foi
removido e o residuo foi dissolvido em &agua (50 mL). A solucédo
foi acidificada até pH=3 com HCl aquoso (2 N). O precipitado
resultante foi filtrado e o bolo foi lavado com agua (20 mL) e
purificado por cromatografia (DCM:MeOH=20:1) para produzir o

Composto 1 como um sbd6lido branco (9,0 g). LC-MS: 438 [M+H]T

Tia ¢ Qi <G

A uma solucgdo do Composto 1 (2 g, 4,6 mmol) e
- (bromometil)-5-metil-1,3-dioxol-2-ona (880 mg, 4,6 mmol) em

DMF (20 mL) foi adicionado KzCOsz (947 mg, 6,8 mmol) e KI (152 mg,
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0,9 mmol). Depois de agitar, a temperatura ambiente, durante
2 horas, a mistura foi diluida com agua (50 mL) e extraida com
AcOEt (2x100 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas
com NaCl aquoso saturado (2x100 mL), secas sobre Na»S0s anidro,
filtradas e concentradas. O residuo foi purificado por
cromatografia (DCM:AcOEt=10:1) para produzir o Composto 2 como

uma espuma amarela (2,3 g). LC-MS: 572 [M+Nalt.

(0]
NH
0:<I\ OHE
- g

F

)
! Cl

Uma solucdo de Composto 2 (2,3 g, 4,2 mmol) em HCl/dioxano
(50 mL, 3,3 M) foil agitada, a temperatura ambiente, durante 2
horas. O solvente foil removido e o residuo foi lavado com AcOEt
(10 mL) para produzir o composto em epigrafe como um sdélido
branco (1,8 g). LC-MS: 450,0 [M+H]. RMN de !'H (DMSO-ds, 400 MHz)
o 1,85-1,92 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,99 (1, 2H), 3,57 (1, 1H),
4,26-4,42 (m, 1H), 5,02 (s, 2H), 6,19 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,34-
7,45 (m, 3H), 7,49-7,51 (m, 1H), 7,53-7,68 (m, 3H), 7,99 (s,
3H) .
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Preparacéo 22 Ester 2,2,3,3,3-pentafluoropropilico do

acido (2R, 4R)-4-amino-5-(5"'"-cloro-2'-fluorobifen-4-il1)-2-

hidroxipentanoico

O

F
F
NH,
F 0 ;
F F :

OH =
‘C
F

Utilizando os processos aqui descritos, pode ser também

preparado o composto em epigrafe.

Preparacdo 23: Ester Butiriloximetilico do Acido (2R, 4R)-4-

amino-5-(5'-cloro-2"'-fluorobifenil-4-11)-2-hidroxipentanoico

Utilizando o0s processos aqui descritos, pode ser também

preparado o composto em epigrafe.
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EXEMPLO 1A: Acido (2R, 4R)-5-(3"'-clorobifenil-4-1i1)-2-

hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-benzotriazole-5-

carbonil)amino]pentanoico

o] 2 P HO._ _OH o}
HO ~g~ \
_%;_\L_ B Ho/u\r/\\/NH OH
HO  MNH
oot + OH 3
cl

Br

Acido 1-hidroxi-1H-1,2,3-benzotriazole-6-carboxilico
(56,6 mg, 316 umol) e HCTU (131 mg, 316 umol) foram combinados
em DMF e agitados, durante 5 minutos, a temperatura ambiente.
Foram adicionados DIPEA (83 uL, 474 upmol) e éster etilico do
acido (2R, 4R) -4-amino-5- (4-bromofenil)-2-hidroxipentanoico
(50 mg, 0,2 mmol), e a mistura resultante foi agitada, durante
10 minutos. A mistura foi evaporada sob pressdo reduzida e
purificada (coluna C18, 20-70% de MeCN em Aagua com 5% de TFA).
As fracgles limpas foram liofilizadas (40 mg). Estes sdélidos
foram em seguida combinados com acido 3-clorofenilbordnico
(44,5 mg, 285 pmol), KxCO3z (66 mg, 474 uymol), EtOH (0,8 mL,
10 mmol) e &gua (0,2 mL, 10 mmol). Foi adicionado SilicaCat®DPP-
Pd (carga de 0,28 mmol/g; 57 mg, 16 pmol) e a mistura resultante
foi submetida a micro-ondas, a 100 °C, durante 10 minutos. A
mistura foi filtrada e foi adicionado LiOH 1 M em &gua (1,3 mL,
1,3 mmol). A mistura foi agitada durante 30 minutos, evaporada
sob pressdo reduzida e purificada por HPLC preparativa para
produzir o composto em epigrafe (20,2 mg, pureza 95%). MS m/z

[M+H]* calculada para C24H21C1N4Os, 481,12; encontrada 481,2.
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EXEMPLO  1B: Ester 3,3,3-trifluoropropilico do Acido

(2R, 4R)-5-(3'-clorobifeno, 4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-

benzotriazole-5-carbonil)amino]pentanocico

N\\ N\

o) N o) \/N
0 N ok 0 N
/\OJKK\/NH OH Fﬂ\/\ojﬂ/\/NH OH
OH = — OH =
O | O ’

Foi adicionado HCl1 4,0 M em 1,4-dioxano (196 uL, 786 umol)

a uma solucdo de éster etilico do Aacido (2R, 4R) -5-(3'-

clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-benzotriazole-5-
carbonil)amino]pentanoico (50,0 mg, 98, 2 pmol) em
3,3,3-trifluoropropan-1-ol (336 mg, 3,0 mmol), e a mistura

resultante foi agitada, a 70 °C, durante 3 horas. A mistura foi
concentrada 1in vacuo para produzir um sbélido branco, que foi
purificado por HPLC preparativa (cromatografia em coluna C18
utilizando 40-90% de MeCN em 4&gua com 0,05% de TFA) para
produzir o composto em epigrafe como um sélido branco (18 mg,
pureza 100%). MS m/z [M+H]* calculada para C27H24ClF3N4Os, 577,14;

encontrada 577,1.
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EXEMPLO 1C: Ester 2,2,2-Trifluorocetilico do Acido

(2R, 4R)-5-(3"'-Clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-

benzotriazole-5-carbonil)amino]pentanoico

N\\ N\
O /N O \/N
0] N\ 0 I\{
OH OH
NH
Y Sy
OH 3 — F OH =
O ’ OC'

Foi adicionado HCl1 4,0 M em 1,4-dioxano (196 uL, 786 umol)
a uma solucdo de éster etilico do 4cido (2R, 4R) -5- (3"~
clorobifenil-4-11)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazole-5-
carbonil)amino]pentanoico (50,0 mg, 98, 2 pmol) em
2,2,2-trifluoroetanol (215 uL, 3,0 mmol), e a mistura resultante
foi agitada, a 100 °c, durante 3 horas. A mistura foi
concentrada in vacuo  para produzir um liquido incolor
transparente, que foi purificado por HPLC preparativa
(cromatografia em coluna C18 utilizando 40-90% de MeCN em &gua
com 0,05% de TFA) para produzir o composto em epigrafe como um
s6lido branco (15,2 mg, pureza 99%). MS m/z [M+H]* calculada para

CogH22C1lF3N4Os5, 563,12; encontrada 563,2.
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EXEMPLO 1D: Ester 2,2,3,3,3-pentafluoropropilico do Acido

(2R, 4R)-5-(3"'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-

benzotriazole-5-carbonl)amino]pentanoico

N
N/
F o
. o F 0 |
NH, NH OH
F o Y + F 0 v
FF on :
Ic.

Foi adicionado HATU (37,9 mg, 99,6 umol) a uma solucdo de
dcido 1-hidroxi-1H-1,2,3-benzotriazole-6-carboxilico (14,9 mg,
83 umol) em DMF (0,5 mL, 6,4 mmol) e a mistura resultante foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 5 minutos. Foi
adicionado éster 2,2,3,3,3-pentafluoropropilico do acido
(2R, 4R)-4-amino-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico
(30,0 mg, 66,4 umol) a mistura, seqguido de DIPEA (35 uL,
0,2 mmol), gota a gota, ao longo de 5 minutos, e a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 30 minutos. A mistura
foi concentrada in vacuo para produzir um liguido amarelo, gque
foi purificado por HPLC preparativa para produzir o composto em
epigrafe como um sélido branco (2,9 mg, pureza 100%). MS m/z

[M+H]* calculada para Cy7H22ClFsN4Os, 613,12; encontrada 613,0.
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EXEMPLO 1E: Ester 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetilico do

Acido (2R, 4R)-5-(3'-Clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-

3H-benzotriazole-5-carbonil)amino]pentanocico

Foi adicionado HATU (37,9 mg, 99,6 umol) a uma solucdo de
dcido 1-hidroxi-1H-1,2,3-benzotriazole-6-carboxilico (14,9 mg,
83 umol) em DMF (0,5 mL, 6,4 mmol) e a mistura resultante foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 5 minutos. Foi
adicionado éster 5-metil-2-oxo[l,3]dioxol-4-ilmetilico do &cido
(2R, 4R)-4-amino-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico
(28,7 mg, 66,4 umol) a mistura, seguida de DIPEA (35 uL,
0,2 mmol), gota a gota, ao longo de 5 minutos, e a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 30 minutos. A mistura
foi concentrada in vacuo para produzir um liguido amarelo, que
foi purificado por HPLC preparativa para produzir o composto em
epigrafe como um sdélido branco (37,8 mg, pureza 98,5%). MS m/z

[M+H]* calculada para C29H25C1N4Os, 593,14; encontrada 593,0.
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EXEMPLO 1F: Ester butiriloximetilico do Acido (2R, 4R)-5-

(3'"-Clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(3-hidroxi-3H-benzotriazole-

S5-carbonil)amino]pentanoico

N“OH

= OH
iim ! cl

Foi adicionado HATU (37,9 mg, 99,6 umol) a uma solugdo de
dcido 1-hidroxi-1H-1,2,3-benzotriazole-6-carboxilico (14,9 mg,
83 pmol) em DMF (0,5 mL, 6,4 mmol) e a mistura resultante foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 5 minutos. Foi
adicionado éster butiriloximetilico do é&cido (2R, 4R)-4-amino-5-
(3'"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (27,9 mg, 66,4 umol)
a mistura, seguida de DIPEA (35 uL, 0,2 mmol), gota a gota, ao
longo de 5 minutos, e a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 30 minutos. A mistura foi concentrada in vacuo
para produzir um liquido amarelo, que foi purificado por HPLC
preparativa para produzir o composto em epigrafe como um sdédlido
branco (5,2 mg, pureza 98,2%). MS m/z [M+H]* calculada para
CooH29C1N4O7, 581,17; encontrada 581,2.



EXEMPLO 1G: Acido (2R, 4R) -4-[ (3-acetoximetoxi-3H-

benzotriazole-5-carbonil)amino]-5-(3"'-clorobifenil-4-il)-2-

hidroxipentanoico

YEfI L *KVY@ g

Foi adicionado HCl 4,0 M em 1,4-dioxano (270 mL, 1,1 mmol)

a uma solucdo de acido (2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-i1)-2-
hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-benzotriazole-5-

carbonil)amino]pentanoico (130 mg, 270 pmol) em &lcool benzilico
(559 nuL, 5,4 mmol) e agitada, a 60 °C, durante 1,5 horas. A
mistura foi em seguida purificada (cromatografia em coluna C18,
coluna de 55 g, utilizando 30-90% de MeCN em &gua com 0,05% de
TFA) para produzir um sélido esbranquicado. Foi adicionado
acetato de bromometilo (45,5 mg, 297 pmol) a uma solucdo deste
s6lido esbranquicado e KpCOs (82,2 mg, 595 pmol) em DMF (3,1 mL,
40,0 mmol) e a mistura resultante foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 1 hora. A mistura foi em seguida purificada
(cromatografia em coluna, coluna pequena, utilizando 40-90% de
MeCN em Agua com 0,05% de TFA) para produzir um liquido viscoso
incolor transparente. Foi adicionado Pd a 10%/C, 50% humido
(0,45 mmol/g de carga; 30,0 mg, 13,5 umol) a uma solucdo deste
liquido viscoso incolor transparente em MeOH (4,1 mL, 102 mmol)
e a mistura resultante foi agitada sob hidrogénio, durante
30 minutos. A mistura foi filtrada e o filtrado foi concentrado

in wvacuo para produzir um ligquido incolor transparente. O
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liquido em bruto foi purificado (cromatografia em coluna C18,
coluna de 55 g, utilizando 30-85% de MeCN em &agua com 0,05% de
TFA) para produzir o composto em epigrafe (14,0 mg) como um
sbélido branco. MS m/z [M+H]* calculada para Cy7H2s5C1N4O5, 553,14;

encontrada 553,1.

EXEMPLO 1H: Ester Acetoximetilico do Acido (2R, 4R)-4-[(3-

acetoximetoxi-3H-benzotriazole-5-carbonil)amino]-5-(3'"-

clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico

N\
0 \/N
0 N\o
OH
NH o O/ﬂ\r/\?/NH ‘\ o
+ H (o]
OH =
CI \‘\‘/ C|

Foi adicionada EtsN (7,0 uL, 50 pmol) a uma solucdo de acido

[ (2R, 4R)-5-(3"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-

benzotriazole-5-carbonil)amino]pentanoico (20,0 mg, 42 umol) e
acetato de bromometilo (6,52 uL, 67 pmol) em acetona (1,3 mL,
17,2 mmol), e a mistura resultante foi agitada num frasgquinho
vedado a 65 °C durante 5 horas. Foi adicionado TFA/DCM 1:1 (0,50
mL, 3,1 mmol), e a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 30 minutos e concentrada para produzir um liguido
amarelo transparente. O liquido em bruto foi purificado por HPLC
preparativa (cromatografia em coluna C18, coluna peqguena,
utilizando 30-90% de MeCN em &gua com 0,05% de TFA) para
produzir o composto em epigrafe (5,2 mg, pureza 100%). MS m/z

[M+H]* calculada para C3pH29C1N4Oo, 625,16; encontrada 625,1.
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EXEMPLO 1I: Acido (2R, 4R)-4-[(3-benziloxi-3H-benzotriazole-

S5-carbonil)amino] -5-(3"'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico

_\ o

O o

Foi adicionado HATU (246 mg, 647 umol) a uma solucdo de
acido l1-hidroxi-1H-1,2,3-benzotriazole-6-carboxilico (116 mg,
647 pmol) em DMF (2,0 mL, 25,8 mmol) e a mistura resultante foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 10 minutos. Foi
adicionada DIPEA (225 uL, 1,3 mmol) a mistura, seguida de éster
etilico do acido (?R,4R)-4-amino-5-(3"'-clorobifenil-4-il)-2-
hidroxipentanoico (150 mg, 431 umol) e a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. Foi adicionado LiOH 3,0 M
em agua (1,7 mL, 5,2 mmol) & mistura e agitada, a temperatura
ambiente, durante 30 minutos. A mistura foi em seqguida
purificada (cromatografia em coluna Cl18, coluna de 55 g,
utilizando 40-90% de MeCN em A&agua com 0,05% de TFA) para
produzir um sélido branco. Foi adicionado brometo de benzilo
(41 pL, 345 umol) a uma solucdo deste s6lido em acetona (3,0 mL,
40,8 mmol). Foi adicionada EtsN (54 uL, 388 umol) e a mistura
resultante foi agitada, a 50 °C, durante 2 horas. A mistura foi
concentrada in vacuo e o ligquido amarelo transparente em bruto
resultante foi purificado (cromatografia em coluna C18, coluna
de 55 g, utilizando 40-90% de MeCN em &gua com 0,05% de TFA)

para produzir o composto em epigrafe (201 mg, pureza 100%) como

136



um sé6lido branco. MS m/z [M+H]* calculada para C3i1H27C1N4Os,

571,17; encontrada 571.

EXEMPLO 1J: FEster Benzilico do Acido (2R, 4R)-5- (3'-

clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-benzotriazole-5-

N\
) o) \/N
0} 0 l\{
NH OH
HO o) H
OH = - OH =

ﬂN\
N
/
N
\
NH OH
CI CI

Foi adicionado HCl1 4,0 M em 1,4-dioxano (270 uL, 1,0 mmol)

carbonil)amino]pentanoico

a uma solucdo de acido (2R,4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-1i1)-2-
hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-benzotriazole-5-carbonil)amino]-
pentanoico (130 mg, 270 mpumol) em &lcool benzilico (559 L,
5,4 mmol) e a mistura resultante foi agitada, a 60 °C, durante
15 minutos. A mistura foi purificada por HPLC preparativa
(cromatografia em coluna C18 utilizando 30-90% de MeCN em &gua
com 0,05% de TFA) para produzir o composto em epigrafe como um
sélido esbranquicado (16,0 mg, pureza 99,2%). MS m/z [M+H]*
calculada para C31H27C1N4Os, 571,17; encontrada 571,1.
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EXEMPLO 1K: Ester Acetoximetilico do Acido (2R, 4R)-5-(3

clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-benzotriazole-5-

carbonil)amino]pentanoico

Y@[ ﬁ I

Foram adicionados acetato de bromometilo (6,7 uL,

g/z\z//z

68,3 umol) e Et20 (11,7 wuL, 84 umol) a uma solugcdo de acido
(2R,4R)-4-[ (3-benziloxi-3H-benzotriazole-5-carbonil)amino] -5-

(3'"-clorobifenil-4-1l1)-2-hidroxipentanoico (30,0 mg, 52,5 umol)
em acetona (1,0 mL, 13,6 mmol) e a mistura resultante foi
agitada, a 45 °C, durante 1 hora. Foli adicionada uma gota de
AcOH para neutralizar a reacdo e a mistura foi concentrada para
produzir um liquido amarelo transparente. O liquido em bruto foi
purificado (cromatografia em coluna Cl18, coluna de 55 g,
utilizando 40-90% de MeCN em 4&gua com 0,05% de TFA) para
produzir um sélido branco. O sbélido foi dissolvido em THF
(1,0 mL, 12,3 mmol) e foi adicionado Pd a 10%/C, 50% humido
(carga de 0,45 mmol/g; 5,8 mg, 2,6 umol) a solucdo, a qual foi
agitada sob hidrogénio durante 1 hora. A mistura foi filtrada e
o filtrado foi concentrado para produzir um ligquido incolor
transparente. O liquido em bruto foi purificado (cromatografia
em coluna Cl8 a escala preparativa, coluna pequena, utilizando
30-90% de MeCN em é&gua com 0,05% de TFA) para produzir o

composto em epigrafe como um sé6lido branco (10,0 mg, pureza
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99%). MS m/z [M+H]* calculada para Cz7H2sC1N4O7, 553,14; encontrada
553,1.

EXEMPLO 1L: Acido (2R, 4R)-4-{ [3-((R) -2-amino-3-

metilbutiriloximetoxi)-3H-benzotriazole-5-carbonil]amino}-5-(3"'-

clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-pentanoico

NH NH O\\ o
+ CI/\ E O\<\
& NH,
CI O (T\

Foi adicionada EtsN (7,0 uL, 50 pmol) a uma solucdo de acido
[ (2R, 4R)-5-(3"'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-
benzotriazole-5-carbonil)amino]pentanoico (20,0 mg, 42 umol) e
éster clorometilico do acido (5)-2-t-butoxicarbonilamino-3-
metilbutirico (17,7 mg, 67 upmol) em acetona (1,3 mL, 17,2 mmol),
e a mistura resultante foi agitada num frasquinho vedado, a
65 °C, durante 5 horas. Foi adicionado TFA/DCM 1:1 (0,50 mL,
3,1 mmol) e a mistura foi agitada, & temperatura ambiente,
durante 30 minutos, e concentrada para produzir um liquido
amarelo transparente. O liguido em bruto foi purificado por HPLC
preparativa (cromatografia em coluna C18, coluna pequena,
utilizando 30-90% de MeCN em &gua com 0,05% de TFA) para
produzir o composto em epigrafe como um sal de HCl1l sélido branco
(6,2 mg, pureza 96%). MS m/z [M+H]* calculada para CsgH32C1Ns507,
610,20; encontrada 610,1.
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EXEMPLO 1M: Acido (2R, 4R)-4-[ (3-butiriloximetoxi-3H-

benzotriazole-5-carbonil)amino]-5-(3"'-clorobifenil-4-1il1)-2-

hidroxipentanoico

I\{\ N\\
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O /
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OH 0 OH
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Foi adicionada EtsN (7,0 uL, 50 pmol) a uma solucdo de acido
[ (2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-
benzotriazole-5-carbonil)amino]pentancico (20,0 mg, 42 umol e
butirato de clorometilo (8,3 uL, 67 umol) em acetona (1,3 mL,
17,2 mmol), e a mistura resultante foi agitada num frasgquinho
vedado, a 65 °C, durante 5 horas. A mistura foi em seguida
concentrada para produzir um ligquido amarelo. O liquido em bruto
foi purificado por HPLC preparativa (cromatografia em coluna
C18, coluna pequena, utilizando 30-90% de MeCN em agua com 0,05%
de TFA) para produzir o composto em epigrafe como um sdélido
branco (3,3 mg, pureza 94%). MS m/z [M+H]* calculada para

CooH29C1N4O7, 581,17; encontrada 581,1.
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EXEMPLO 1IN: Ester (R)-2-metoxicarbonilamino-3-

metilbutiriloximetilico do Acido (2R, 4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-

1l1)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-benzotriazole-5-

carbonil)amino]pentanoico

K%@ % Vo

: BOC N /N
\‘\‘/CI C|
cl
Foram adicionados éster clorometilico do acido
(S)-2-t-butoxicarbonilamino-3-metil-butirico (18,1 mg, 68,3

umol) e Et3sN (11,7 uL, 84 uymol) a uma solucdo de acido (2R, 4R)-4-
[ (3-benziloxi-3H-benzotriazole-5-carbonil)amino]-5-(3"'-

clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (30,0 mg, 52,5 upmol) em
acetona (1,00 mL, 13,6 mmol) e agitada, a 60 °C, durante
3 horas. A mistura foi concentrada para produzir um liguido
amarelo, que foi combinado com TFA/DCM 1:1 (1,0 mL, 6,2 mmol) e
agitado a temperatura ambiente, durante 1 hora. A mistura foi
concentrada in vacuo e o liquido em bruto resultante foi
purificado (cromatografia em coluna Cl18, coluna de 55 g,
utilizando 30-90% de MeCN em &gua com 0,05% de TFA) para
produzir um sélido branco. O sdélido foi dissolvido em DCM
(0,5 mL, 7,8 mmol) a 0 °C. Foi adicionado cloroformato de metilo
(6,1 uL, 78,8 umol), seguido de EtsN (18,3 uL, 131 umol) e a
mistura resultante foi agitada, & temperatura ambiente, durante
30 minutos. Foi adicionada uma gota de AcOH para neutralizar a

reacdo e a mistura foi concentrada para produzir um liguido
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amarelo transparente. O liquido em bruto foi combinado com Pd a
10%/C, 50% humido (0,45 mmol/g de carga; 5,8 mg, 2,6 umol) e
agitado sob hidrogénio, durante 1 hora. A mistura foi filtrada e
o filtrado foi concentrado para produzir um liquido amarelo
transparente. O liquido em bruto foi purificado (cromatografia
em coluna Cl8 a escala preparativa, coluna pequena, utilizando
30-90% de MeCN em 4&gua com 0,05% de TFA) para produzir o
composto em epigrafe como um sal de TFA sdélido branco (7,5 mg,
99% pureza). MS m/z [M+H]* calculada para Cs32H34CINsOg, 668,20;

encontrada 668,1.

EXEMPLO 10: Acido (2R, 4R)-5-(3"-clorobifenil-4-1i1)-2-

hidroxi-4-{[3-((S)-2-metoxicarbonilamino-3-

metilbutiriloximetoxi)-3H-benzotriazole-5-

carbonil]amino}pentanoico
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Foi adicionada EtsN (7,0 uL, 50 pmol) a uma solucdo de &cido
[ (2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-3H-
benzotriazole-5-carbonil)amino]pentancico (20,0 mg, 42 pumol e
éster clorometilico do acido (S)-2-t-butoxicarbonilamino-3-
metilbutirico (17,7 mg, 67 upmol) em acetona (1,3 mL, 17,2 mmol),

e a mistura resultante foi agitada num frasquinho vedado, a



65 °C, durante 5 horas. A mistura foi, em seguida, concentrada
para produzir um liquido amarelo. Foi adicionado cloroformato de
metilo (4,8 ML, 62 upmol) a uma solucdo do ligquido amarelo e Et3N
(11,6 nL, 83 umol) em DCM (0,5 mL, 7,8 mmol), a 0 °C, e a
mistura foi agitada, & temperatura ambiente, durante 15 minutos.
A mistura foi concentrada in vacuo e o liquido incolor
transparente resultante foi purificado por HPLC a escala
preparativa (cromatografia em coluna C18, coluna pequena,
utilizando 30-90% de MeCN em &gua com 0,05% de TFA para produzir
o composto em epigrafe como um sal de TFA sbélido branco (5,1 mg,
pureza 99%). MS m/z [M+H]* calculada para Cs32H3aClNsOs, 668,20;

encontrada 668.

EXEMPLO 1P: Ester (R)-2-amino-3-metilbutiriloximetilico do

Acido (2R, 4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-hidroxi-

3H-benzotriazole-5-carbonil)amino]pentanocico
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Foram adicionados éster clorometilico do acido
(S)-2-t-Butoxicarbonilamino-3-metil-butirico (18,1 mg,

68,3 pymol) e EtsN (11,7 wuL, 84 umol) a uma solucdo de acido

(2R, 4R)-4-[ (3-benziloxi-3H-benzotriazole-5-carbonil)amino]-5-
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(3'"-clorobifenil-4-11)-2-hidroxipentanoico (30,0 mg, 52,5 umol)
em acetona (1,00 mL, 13,6 mmol) e agitada a 60 °C durante 3
horas. A mistura foi <concentrada para produzir um ligquido
amarelo, que foi combinado com TFA/DCM 1:1 (1,0 mL, 6,2 mmol) e
agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora. A mistura foi
concentrada in vacuo e o liquido em bruto resultante foi
purificado (cromatografia em coluna Cl18, coluna de 55 g,
utilizando 30-90% de MeCN em &gua com 0,05% de TFA) para
produzir um sélido branco. O sélido foi dissolvido em THF
(1,0 mL) e foi adicionado Pd a 10%/C, 50% humido (0,45 mmol/g de
carga; 5,8 mg, 2,6 umol) & solucdo, que foi agitada sob
hidrogénio durante 1 hora. A mistura foi filtrada e o filtrado
foi concentrado para produzir um liquido amarelo transparente. O
liquido em bruto foi purificado (cromatografia em coluna Cl8 a
escala preparativa, coluna pequena, utilizando 30-90% de MeCN em
dgua com 0,05% de TFA) para produzir o composto em epigrafe como
um sal de TFA sdélido branco (6,5 mg, pureza 98%). MS m/z [M+H]*
calculada para C3pH32C1NsO7, 610,20; encontrada 610,1.

EXEMPLO 2A: Acido (2R, 4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-1i1)-2-

hidroxi-4-[ (5-hidroxi-1-metil-1H-pirazole-3-

carbonil)amino]pentanoico




Acido S5-hidroxi-l1-metil-1H-pirazole-3-carboxilico (19,6 mg,
138 pmol) foi combinado com HCTU (56,9 mg, 138 pmol) em DMF. A
mistura foi agitada, durante 10 minutos, a temperatura ambiente,
antes da adicdo de DIPEA (72 uL, 413 umol) e éster etilico do
acido (2R, 4R)-4-amino-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-
hidroxipentanoico (50 mg, 0,1 mmol). A mistura resultante foi
agitada, de um dia para o outro, a temperatura ambiente. Foi
adicionado EtOH (402 uL, 6,9 mmol) e LiOH 1 M em a&gua (1,1 mL,
1,1 mmol) e a mistura foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 1 hora. A mistura foi evaporada sob pressdo reduzida e
purificada por HPLC preparativa para produzir o composto em
epigrafe (6,4 mg). MS m/z [M+H]* calculada para CzH22C1N30s,
444,12; encontrada 444,4.

EXEMPLO 2B: Ester 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetilico do

Acido (2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (5-hidroxi-

l-metil-1H-pirazole-3-carbonil)amino]pentanoico

Acido 5-hidroxi-l-metil-1H-pirazole-3-carboxilico (5,6 mg,
39 umol) e HCTU (16,2 mg, 39 umol) foram combinados em DMF
(166 pL, 2,1 mmol) e agitados, a temperatura ambiente, durante
15 minutos. Foram adicionados DIPEA (19 uL, 0,1 mmol) e éster

5-metil-2-oxo[l,3]dioxol-4-ilmetilico do &cido (2R, 4R)-4-amino-
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5-(3'"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (15,4 mg, 36 umol),
e a mistura resultante foi agitada, a temperatura ambiente,
durante 30 minutos. O solvente foi removido in vacuo e o produto
em bruto foi purificado por HPLC preparativa para produzir o
composto em epigrafe (7 mg). MS m/z [M+H]* calculada para

C27H26C1N30s, 556,14; encontrada 556,1.

EXEMPLO  2C: Ester Etilico do Acido (°R, 4R)-5- (3"~

clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-hidroxi-1-metil-1H-pirazole-

3-carbonil)amino]pentanoico
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Acido 5-hidroxi-l-metil-1H-pirazole-3-carboxilico (122 mg,

862 umol) e HATU (361 mg, 949 umol) foram combinados em DMF

(1,0 mL, 13 mmol), e agitados durante 10 minutos. Foram
adicionados éster etilico do acido (2R, 4R)-4-amino-5-(3"'-
clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (30,0 mg, 86 umol) e

DIPEA (165 uL, 949 umol), e a mistura resultante foi agitada, a
temperatura ambiente, de um dia para o outro. A mistura foi em
seguida concentrada sob ©pressdo reduzida e o residuo foi
dissolvido em 50% de AcOH-&gua (1,5 mL), filtrado, purificado
por HPLC preparativa de fase inversa, e liofilizado para
produzir o composto em epigrafe (11,1 mg). MS m/z [M+H]T

calculada para Cp4H26C1N30s, 472,16; encontrada 472,2.
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EXEMPLO 2D: Ester 2,2,3,3,3-pentafluoropropilico do Acido

(2R, 4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (5-hidroxi-1-

metil-1H-pirazole-3-carbonil)amino]pentanoico

O—PMB

N

OH
Yﬁ
P N\
N~— N4
> 7 N
o] N oH F i
F NH
H F }S(\O)H/\/
HO + F F )% :
OH F F % OH O
g ci O ¢

Acido (2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-{[5-(4-

o)

metoxibenziloxi)-1l-metil-1H-pirazole-3-carbonil]amino}pentanoico
(28,0 mg, 49,6 umol) foi combinado com HOBt (40,2 mg, 298 umol)
e EDC (53 pL, 0,3 mmol) em DCM (0,4 mL, 6 mmol). A solucado
resultante foi agitada, durante 15 minutos, antes da adicdo de
2,2,3,3,3-pentafluoro-1l-propanol (39,6 uL, 397 upmol). A mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, e a reacdo monitorizada
para a conversdo total. Apds 4 horas, a mistura foi concentrada
por evaporacdo rotativa e o residuo foi purificado (coluna de

fase inversa).

O residuo foi dissolvido em AcOEt (842 uL, 8,6 mmol) e foi
adicionado Pd a 10%/C, 50% humido (0,45 mmol/g de carga;
31,9 mg, 14 pumol). A mistura resultante foi agitada sob
hidrogénio durante 1 hora. O solvente foi removido in vacuo e o

residuo foi purificado por HPLC preparativa para produzir o
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composto em epigrafe (4,9 mg, pureza 100%). MS m/z [M+H]*
calculada para CysH23C1FsN30Os, 576,12; encontrada 576,1

EXEMPLO 2E: Ester 1l-trifluorometilpropilico do Acido

(2R, 4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (5-hidroxi-1-

metil-1H-pirazole-3-carbonil)amino]pentanoico

Acido (2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-11)-2-hidroxi-4-{[5-(4-
metoxibenziloxi)-1-metil-1H-pirazole-3-carbonil]amino}pentanoico
(28,0 mg, 49,6 umol) foi combinado com HOBt (40,2 mg, 298 pmol)
e EDC (53 uL, 0,3 mmol) em DCM (0,4 mL, 6 mmol). A solucédo
resultante foi agitada durante 15 minutos, antes da adicdo de
1,1,1-trifluoro-2-butanol (50,9 mg, 397 umol). A mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, e a reacdo monitorizado para a
conversdo total. Apds 4 horas, a mistura foi concentrada por
evaporacdo rotativa e o residuo foi purificado (coluna de fase

inversa) .

O residuo foi dissolvido em AcOEt (842 uL, 8,6 mmol) e foi
adicionado Pd a 10%/C, 50% humido (0,45 mmol/g de carga;
31,9 mg, 14 upmol). A mistura resultante foi agitada sob

hidrogénio durante 1 hora. O solvente foi removido in vacuo e o
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residuo foi purificado por HPLC preparativa para produzir o
composto em epigrafe (1,3 mg, pureza 99%). MS m/z [M+H]*

calculada para CzeH27C1F3N30s, 554,16; encontrada 554,1.

EXEMPLO 2F: Ester 2,2,3,3,3-pentafluoro-l-metilpropilico do
Acido (2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (5-hidroxi-

l-metil-1H-pirazole-3-carbonil)amino]pentanoico

Acido (2R, 4R)-5-(3'"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-{[5-(4-
metoxibenziloxi)-1-metil-1H-pirazole-3-carbonil]amino}pentanoico
(28,0 mg, 49,6 umol) foi combinado com HOBt (40,2 mg, 298 umol)
e EDC (53 pL, 0,3 mmol) em DCM (0,4 mL, 6 mmol). A solucdo
resultante foi agitada, durante 15 minutos, antes da adicdo de
3,3,4,4,4-pentafluoro-2-butanol (65,2 mg, 397 pmol). A mistura
foi agitada, a temperatura ambiente, e a reacdo monitorizada
para a conversdo total. Apds 4 horas, a mistura foi concentrada
por evaporacdo rotativa e o residuo foi purificado (coluna de

fase inversa).
O residuo foi dissolvido em AcOEt (842 uL, 8,6 mmol) e foi

adicionado Pd a 10%/C, 50% humido (0,45 mmol/g de carga;

31,9 mg, 14 pmol). A mistura resultante foi agitada sob
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hidrogénio durante 1 hora. O solvente foi removido in vacuo e o
residuo foi purificado por HPLC preparativa para produzir o
composto em epigrafe (1,8 mg, pureza 98%). MS m/z [M+H]?!
calculada para CpeH25C1FsN30s, 590,14; encontrada 590,1.

EXEMPLO 2G: FEster Benzilico do Acido (2R, 4R)-5- (3'-

clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-hidroxi-1-metil-1H-pirazole-

3-carbonil)amino]pentanoico

"~ XW
+/ .
o

Uma mistura de éster etilico do éacido (2R, 4R)-4-amino-5-

(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (150,0 mg, 431 umol),
4dlcool benzilico (446,2 uL, 4,3 mmol) e HCl 4,0 M em 1,4-dioxano
(431 uL, 1,7 mmol) foi agitada, a temperatura ambiente, de um
dia para o outro, em seguida a 50 °C durante 1 hora. A mistura
foi, em seguida, concentrada sob pressdo reduzida. Acido
5-hidroxi-l1-metil-1H-pirazole-3-carboxilico (30,6 mg, 216 umol)
e HATU (98,4 mg, 259 umol) foram agitados em DMF (0,5 mL, 5
mmol) durante 10 minutos, em seguida, adicionados a mistura
concentrada, juntamente com DIPEA (113 uL, 647 pmol). A mistura
resultante foi agitada, a temperatura ambiente, durante 2 horas,
e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em

50% de AcOH-&gua (5 mL), filtrado e purificado por HPLC
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preparativa de fase inversa para produzir o composto em epigrafe

(81,4 mg) .

EXEMPLO 2H: Ester butiriloximetilico do Acido (2R, 4R)-5-

(3'"-clorobifenil-4-11)-2-hidroxi-4-[(5-hidroxi-1-metil-1H-

pirazole-3-carbonil)amino]pentanoico

OH 0N 0 NF
TN V% T \N— -
N e o
0 0 (M OH (2)

A uma solucdo de éster metilico do &cido 5-hidroxi-l-metil-
lH-pirazole-3-carboxilico (3 g, 19,2 mmol) em DMF (15 mL) foi
adicionado K2COs (2,7 g, 19,2 mmol), & temperatura ambiente. Apds
10 min, foi adicionado brometo de alilo (2,3 g, 19,2 mmol) e a
mistura resultante foi agitada, a temperatura ambiente, durante
2 horas. Foi adicionada &agua (150 mL), a mistura foi extraida
com AcOEt (3x50 mL) e as camadas orgénicas combinadas foram
lavadas com NaCl aquoso saturado (50 mL) e secas sobre Na»SOq4
anidro. A solucdo foi entdo evaporada e o residuo foi purificado
por cromatografia sobre silica gel (silica gel: malha 200-300,
eluida com PE:AcOEt = 10:1 a 5:1 a 1:1) para produzir o Composto
1 como um sélido branco (3 g). LC-MS: 197 [M+H]"*.

A uma solucdo de Composto 1 (3 g, 15 mmol) em THF (30 mL)
foi adicionada uma solucdo de LiOH (550 mg, 23 mmol) em &gua
(15 mL). A mistura foil agitada, a temperatura ambiente, durante
1 hora, em seguida, concentrada in vacuo. Foi adicionada agua
(20 mL) ao residuo e a mistura foi lavada com AcOEt (20 mL). A

camada aquosa foi acidificada com HCl1 aguoso 1 N até pH=3 e
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extraida com AcOEt (3x30 mL). As camadas orgénicas combinadas
foram lavadas com NaCl aquoso saturado (30 mL) e secas sobre
Na»S0s anidro. A solucdo foi entdo evaporada para produzir o

Composto 2 como um sélido branco (2,3 g). LC-MS: 183 [M+H]?

A uma solucdo de éster etilico do &cido (2R, 4R)-4-amino-2-
hidroxi-5-(3"'-metilbifenil-4-il)pentanoico (13 g, 7,1 mmol) e
Composto 2 (2,7 g, 7,1 mmol) em DMF (30 mL) foram adicionados
PyBOP (3,7 g, 7,1 mmol) e DIPEA (1,8 g, 14,2 mmol) a 0 °C. A
mistura foi agitada, & temperatura ambiente, durante 2 horas.
Foi adicionada &gua (200 mL), a mistura foi extraida com AcOEt
(3x100 mL) e as camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com
NaCl aquoso saturado (100 mL) e secas sobre NaxS0Os4 anidro. A
mistura foi <concentrada e o residuo foi purificado por
cromatografia sobre silica gel (silica gel: malha 200-300;
eluida com PE:AcOEt=10:1 a 5:1 a 1:1) para produzir o Composto 3

como um sélido amarelo-claro (2,4 g). LC-MS: 512 [M+H]*

O

%_LW_\_ Ojkm

o
° § e
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A uma solucdo de Composto 3 (2,4 g, 4,7 mmol) em THF
(20 mL) e &agua (10 mL) foi adicionado LiOH (169 mg, 7 mmol) a
temperatura ambiente. A mistura resultante foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 1 hora. A mistura foi concentrada,
foi adicionada é&gua (50 mL) e a mistura foi lavada com AcOEt
(2x20 mL). A camada aquosa foi acidificada com HC1 aquoso 1 N
até pH=3 e extraida com AcOEt (3x50 mL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com NaCl aguoso saturado (50 mL) e
secas sobre Na»S0Os anidro. A solugdo foil entdo evaporada para
produzir o Composto 4 como um sdélido amarelo (2 g). LC-MS: 484

[M+H]*.

Uma suspensdao de Composto 4 (400 mg, 830 mpmol), Narl
(248 mg, 1,7 mmol) e lutidina (173 mg, 1,7 mmol) em butirato de
clorometilo (2 mL) foi agitada a 50 °C durante 5 horas. Depois
de arrefecer até a temperatura ambiente, a mistura foi diluida
com agua (20 mL) e extraida com AcOEt (2x20 mL). As camadas
orgédnicas combinadas foram lavadas com NaCl aquoso saturado
(40 mL), secas sobre Na»S0s anidro, concentradas e purificadas
por cromatografia sobre silica gel (silica gel: malha 200-300;
eluicdo com PE:AcOEt desde 5:1 a 2:1) para produzir o Composto 5

como um sbélido amarelo-claro (200 mg). LC-MS: 584 [M+H]".
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A uma solucdo de Composto 5 (140 mg, 240 pmol) em DCM
(5 mL) foi adicionado Pd(PPhz)s (83 mg, 70 umol), Et3SiH (83 mg,
720 upmol) e AcOH (43 mg, 720 pumol). A mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 4 horas e concentrada. O residuo
foi purificado por HPLC preparativa [Daisogel-C18, 150x21,2 mm,
5 p; MeCN-H20 (0,1% de TFA) desde 60% a 80%] para produzir o
composto em epigrafe como um 6leo amarelo (20 mg). LC-MS: 544
[M+H]*. RMN de 'H (CD30OD, 400 Hz): & 0,93 (t, 3H), 1,62 (g, 2H),
2,06-2,13 (m, 2H), 2,31 (t, 2H), 2,97-2,9% (m, 2H), 3,65 (s,
3H), 4,32 (m, 1H), 4,51 (m, 1H), 5,75 (dd, 2H), 7,35-7,41 (m,
4H), 7,53-7,60 (m, 4H).

EXEMPLO 2I: Ester (S)-2-amino-3-metilbutiriloximetilico do

Acido (2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (5-hidroxi-

l-metil-1H-pirazole-3-carbonil)amino]pentanoico

Uma suspensdo de acido (2R, 4R)-4-[ (5-aliloxi-1-metil-1H-
pirazole-3-carbonil)amino] -5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-
pentanoico (400 mg, 830 pmol), NaI (248 mg, 1,7 mmol) e lutidina
(173 mg, 1,7 mmol) em éster clorometilico do acido
(S)-2-t-butoxicarbonilamino-3-metilbutirico (2 mL) foi agitada,

a 50 °C, durante 2 horas. Depois de arrefecer até a temperatura
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ambiente, a mistura foi diluida com &agua (20 mL) e extraida com
AcOEt (2x20 mL). As camadas orgadnicas combinadas foram lavadas
com NaCl aquoso saturado (40 mL), secas sobre NazS0Os anidro,
concentradas e purificadas por cromatografia sobre silica gel
(silica gel: malha 200-300; eluicdo com PE:AcOEt desde 5:1 a

2:1) para produzir o Composto 1 como um sbélido amarelo-claro

(290 mg). LC-MS: 713 [M+H]"'.

A uma solucdo de Composto 1 (290 mg, 0,4 mmol) em THF
(5 mL) foi adicionado Pd(PPhs)s (70 mg, 60 wumol) e Aacido
1,3-dimetilbarbittrico (312 mg, 2 mmol). A mistura foi agitada,
a temperatura ambiente, durante 2 horas e concentrada. O residuo
foli dissolvido em AcOEt (30 mL), lavado «com NaHCOs3 a 5%
(2x15 mL), seco sobre Na»S0: anidro e concentrado para produzir o
Composto 2 em bruto como um sdélido castanho (220 mg). LC-MS: 673

[M+H]*.
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A uma solucdo de HCI 1 M (g) em dioxano (5 mL) foi
adicionado o Composto 2 (220 mg, 330 umol). A mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora e concentrada. O
residuo foi ©purificado por HPLC preparativa [Daisogel-Cl8,
150x21,2 mm, 5 p; MeCN-H,O (0,1% de TFA) desde 35% a 45%] para
produzir o composto em epigrafe como um sbélido amarelo (100 mg).
LC-MS: 573 [M+H]'. RMN de 'H (DMSO-d6, 400 Hz): & 0,97 (d, 6H),
1,82-1,85 (m, 1H), 1,98-2,01 (m, 1H), 2,16 2,19(m, 1H),
2,85-2,88 (m, 2 H), 3,58 (s, 3H), 3,99-4,01 (m, 1H), 4,18-4,20
(m, 1 H), 4,23-4,25 (m, 1 H), 5,84 (dd, 2 H), 7,28-7,47 (m, 4H),
7,60-7,69 (m, 4H), 8,01 (s, 1H), 8,55 (1, 2 H).

EXEMPLO 3A: Acido (2R, 4R)-5-(3"'-clorobifenil-4-i1)-2-

hidroxi-4-[ (5-hidroxi-1-piridin-2-il-1H-pirazole-3-

carbonil)amino]pentanoico

(0] / N
_\O .
N N—N
HO $ NH, S | OH o OY“\/)\OH
Y
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OH OH O
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Acido S5-hidroxi-l-piridin-2-il-1H-pirazole-3-carboxilico
(59,0 mg, 287 pmol) e HCTU (131 mg, 316 upmol) foram combinados
em DMF (1,3 mL, 17,2 mmol) e agitados, a temperatura ambiente,
durante 15 minutos. Foram adicionados éster S-metil-2-

oxo[l,3]dioxol-4-ilmetilico do acido (2R, 4R)-4-amino-5-(3'-
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clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (100 mg, 0,3 mmol) e
DIPEA (150 uL, 862 umol), e a mistura resultante foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 15 minutos. A reacdo foili evaporada
sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em EtOH e foi
adicionada uma solucdo de LiOH 1 M em 4gua (1,4 mL, 1,4 mmol). A
mistura resultante foi agitada, a temperatura ambiente, durante
1 hora, em seguida, evaporada sob pressdo reduzida. O residuo
foi purificado por HPLC preparativa para produzir o composto em
epigrafe (85 mg). MS m/z [M+H]* calculada para C2H23C1N4Os,
507,14; encontrada 507,1.

EXEMPLO 3B: Ester 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetilico do

Acido (2R, 4R)-5-(3"'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (5-hidroxi-

l-piridin-2-il-1H-pirazole-3-carbonil)amino]pentanoico

/ A
NH N —

€_> OH
Ul§’\ P HO e j:%}’\o ’ %},[kf
4L~o 0'4g__\\’T N o? © _J%r—a\_—N \N,N N

Acido S5-hidroxi-l-piridin-2-il-1H-pirazole-3-carboxilico
(8,1 mg, 39 umol) e HCTU (16,2 mg, 39 umol) foram combinados em
DMF (166 uL, 2,1 mmol) e agitados, a temperatura ambiente,
durante 15 minutos. Foram adicionados DIPEA (19 uL, 0,1 mmol) e
éster 5-metil-2-oxo[l,3]dioxol-4-ilmetilico do éacido (2R,4R)-4-
amino-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (15,4 mg,

36 ymol), e a mistura resultante foi agitada, a temperatura
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ambiente, durante 30 minutos. O solvente foi removido in vacuo e
o produto em bruto foi purificado por HPLC preparativa para
produzir o composto em epigrafe (18 mg). MS m/z [M+H]' calculada

para Cz1H27C1N4«Og, 619,15; encontrada 619,1.

EXEMPLO  3C: Ester Etilico do Acido (°R, 4R)-5- (3'-

clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-hidroxi-1-piridin-2-il1-1H-

pirazole-3-carbonil)amino]pentanoico

7\
Jﬁ—L »
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Acido S5-hidroxi-l1-piridin-2-il-1H-pirazole-3-carboxilico
(23,6 mg, 115 umol) e HATU (52,5 mg, 138 upmol) foram agitados em
N,N-dimetilacetamida (1,0 mL, 11 mmol,) durante 10 minutos.
Foram adicionados éster etilico do acido (2R, 4R)-4-amino-5-(3'-
clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (40,0 mg, 115 pupmol) e
DIPEA (60,1 uL, 345 pmol), e a mistura resultante foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 2 horas. A mistura foi, em
seguida, concentrada sob pressdo reduzida, o residuo foi
dissolvido em AcOEt (20 mL), e a camada orgénica foi lavada com
dgua (2x5 mL), seca sobre MgSOs e concentrada. Metade do residuo
foi dissolvida em 50% de AcOH-agqua (1,5 mL), filtrado e

purificado por HPLC preparativa de fase inversa para produzir o

158



composto em epigrafe como um sal de TFA (6,1 mg). MS m/z [M+H]*
calculada para CpsH27C1N4Os, 535,17; encontrada 535,4.

EXEMPLO 3D: Ester Isobutilico do Acido (2R, 4R)-5-(3

clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(5-hidroxi-1-piridin-2-il1-1H-

pirazole-3-carbonil)amino]pentanoico

bf YMC

Acido S-hidroxi-l-piridin-2-il-1H-pirazole-3-carboxilico

\ O

(23,6 mg, 115 umol) e HATU (52,5 mg, 138 umol) foram agitados em
N,N-dimetilacetamida (1,0 mL, 11 mmol) durante 10 minutos. Foram
adicionados éster etilico do adcido (2R, 4R) -4-amino-5- (3"~
clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (40,0 mg, 115 umol) e
DIPEA (60,1 uL, 345 upmol), e a mistura resultante foil agitada, a
temperatura ambiente, durante 2 horas. A mistura foi, em
seqguida, concentrada sob pressdo reduzida, o residuo foi
dissolvido em AcOEt (20 mL), e a camada orgidnica foi lavada com
dgua (2x5 mL), seca sobre MgSOs e concentrada. Metade do residuo
foi combinada com &lcool isobutilico (0,5 mL, 5 mmol), e HCIL
4,0 M em 1,4-dioxano (115 uL, 460 umol). A mistura foi agitada,
a temperatura ambiente, de um dia para o outro, concentrada sob
pressdo reduzida, o residuo dissolvido em 50% de AcOH-&gua

(1,5 mL), filtrado e purificado por HPLC preparativa de fase
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inversa para produzir o composto em epigrafe como um sal de TFA
(9,1 mg). MS m/z [M+H]* calculada para C3pH31C1N4sOs, 563,20;

encontrada 563,4.

EXEMPLO 3E: ©FEster Benzilico do Acido (2R, 4R) -5-(3"'-

clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (5-hidroxi-1l-piridin-2-11-1H-

pirazole-3-carbonil)amino]pentanoico
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Uma mistura de éster etilico do 4&acido (2R, 4R)-4-amino-5-

Iz

(3'"-clorobifenil-4-1l1)-2-hidroxipentanoico (150,0 mg, 431 umol),
4dlcool benzilico (446,2 uL, 4,3 mmol) e HCl1 4,0 M em 1,4-dioxano
(431 uL, 1,7 mmol) foi agitada, a temperatura ambiente, de um
dia para o outro, em seguida, a 50 °C, durante 1 hora. A mistura
foi em seguida concentrada sob pressdo reduzida. Acido 5-
hidroxi-1-piridin-2-il-1H-pirazole-3-carboxilico (44,2 mg, 216
pmol) e HATU (98,4 mg, 259 pmol) foram agitados em DMF (0,5 mL,
5 mmol) durante 10 minutos, em seguida, adicionados a mistura
concentrada, juntamente com DIPEA (113 uL, 647 pmol). A mistura
resultante foi agitada, a temperatura ambiente, durante 2 horas,
e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em

50% de AcOH-4gua (5 mL), filtrado e purificado por HPLC
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preparativa de fase inversa para produzir o composto em epigrafe

(19,5 mg) .

EXEMPLO 3F: Acido (2R, 4R)-2-( (S)-2-amino-3-

metilbutiriloxi)-5-(3"-clorobifenil-4-il)-4-[(5-hidroxi-1-

piridin-2-il-1H-pirazole-3-carbonil)amino]pentanoico

72
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Utilizando os processos aquil descritos, pode ser também

preparado o composto em epigrafe.
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EXEMPLO 3G: Acido (2R, 4R)-4-{ (5-( (S8)-2-amino-3-

metilbutiriloximetoxi)-1l-piridin-2-il-1H-pirazole-3-

carbonil]amino}-5-(3"-cloro-bifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico

7 N

Utilizando o0s processos aqui descritos, pode ser também

preparado o composto em epigrafe.

EXEMPLO 3H: Ester (S)-2-metoxicarbonilamino-3-

metilbutiriloximetilico do Acido (2R, 4R)-5-(3'"-clorobifenil-4-

il)-2-hidroxi-4-[ (5-hidroxi-1l-piridin-2-il-1H-pirazole-3-

carbonil)amino]pentanoico

162



A uma solucdo de Aacido (2R,4R)-4-[(5-aliloxi-1-piridin-2-
il-1H-pirazole-3-carbonil)-amino]-5-(3"'-clorobifenil-4-il)-2-
hidroxipentanoico (220 mg, 0,4 mmol) e éster clorometilico do
acido ((S)-2-metoxicarbonilamino-3-metilbutirico (180 mng,
0,8 mmol) em DMF (2 mL) foi adicionada 2,6-lutidina (130 mg,
1,2 mmol) e Nal (60 mg, 0,4 mmol). Depois de agitar, a
temperatura ambiente, durante 24 horas, a mistura foi diluida
com Aagua (20 mL) e extraida com AcOEt (2x20 mL). As camadas
orgédnicas combinadas foram lavadas com NaCl aquoso saturado
(2x70 mL), secas sobre NaS50: anidro, filtradas concentradas e
purificadas por TLC preparativa (PE:AcOEt=1:1) para produzir o

Composto 1 como um sbélido amarelo (160 mg). LC-MS: 734 [M+H]".

™

Uma mistura de Composto 1 (140 mg, 190 pmol), EtsSiH (88 mg,
760 pmol), Pd(PPhi3)s (22 mg, 20 pumol) e AcOH (22 mg, 0,38 mmol)
em DCM (2 mL) foi agitada, a temperatura ambiente, durante 4
horas. O solvente foi removido e o residuo foi purificado por
HPLC preparativa (Gemini-C18 150x21,2 mm, 5u; MeCN-H:O (0,1% de
TFA); desde 50% a 70%) para produzir o composto em epigrafe como
um sélido branco (15 mg). LC-MS: 694 [M+H]*. RMN de H (400 MHz,
CDhs0D) & 8,47 (d, J=5,0 Hz, 1H), 8,06 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,55
(dd, J=19,3, 11,4 Hz, 4H), 7,37 (dt, J=28,2, 6,2 Hz, b5H), 5,85
(d, J=5,7 Hz, 1H), 5,75 (d, J=5,7 Hz, 1H), 4,58 (m, 1H), 4,36
(t, J=5,8 Hz, 1H), 4,04 (d, J=5,9 Hz, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,04
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(d, J=6,8 Hz, 2H), 2,20 (dd, J=12,5, 7,1 Hz, 1H), 2,08 (m, 2H),
0,90 (dd, J=10,8, 6,9 Hz, 6H).

EXEMPLO 4A: Ester Etilico do Acido (2R, 4R)-4-[(5-acetil-1H-

pirazole-3-carbonil)amino]-5-(5"-cloro-2'-fluorobifenil-4-1i1)-2-

hidroxipentanoico

A uma solucdo, mantida sob agitacdo, de &4cido 3-acetil-1H-
pirazole-5-carboxilico (50,9 mg, 330 umol), HATU (125 mg,
330 ymol) e DIPEA (104 uL, 0,6 mmol) em DMF (0,6 mL, 7,7 mmol),
fol adicionado éster etilico do &cido (2R, 4R)-4-amino-5-(5'-
cloro-2'-fluorobifenil-4-11)-2-hidroxipentanoico (110 mg,
300 pumol). A mistura resultante foi agitada, a temperatura
ambiente, até a reacdo estar concluida. A mistura foi diluida
com DCM e lavada com NaHCOz aquoso saturado. Os orgédnicos foram
secos sobre NaxS0Os e o solvente removido. Metade do material foi,
em seguida, purificada por HPLC preparativa para produzir o
composto em epigrafe (22 mg) como um sal de TFA. MS m/z [M+H]*

calculada para C»sH2sC1FN3Os, 502,15; encontrada 502,1.
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EXEMPLO 4B: Acido (2R, 4R)-4-[ (5-acetil-1H-pirazole-3-

carbonil)amino]-5-(5'-cloro-2"'-fluorobifenil-4-il1)-2-

f f

Ester etilico do &cido (2R, 4R)-4-[(5-acetil-1H-pirazole-3-

hidroxipentanoico

carbonil)yamino]-5-(5"-cloro-2'-fluorobifenil-4-11)-2-

hidroxipentanoico (75 mg, 150 umol) foi agitado, a temperatura
ambiente, com LiOH (10,8 mg, 450 pmol) em Aagua (450 pL, 25 mmol)
e EtOH (450 uL, 7,7 mmol), de um dia para o outro. O solvente
foi removido e o material remanescente foi purificado por HPLC

preparativa para produzir o composto em epigrafe (11,6 mg) como

um sal de TFA.
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EXEMPLO 5A: Ester Etilico do Acido (2R, 4R)-4-[(5-acetil-1H-

pirazole-3-carbonil)amino]-5-(3'-clorobifenil-4-11)-2-

hidroxipentanoico

A uma solucdo, mantida sob agitacdo, de &cido 3-acetil-1H-
pirazole-5-carboxilico (50,9 mg, 330 pmol), HATU (125 mg,
330 pmol) e DIPEA (104 pL, 0,6 mmol) em DMF (0,6 mL, 7,7 mmol),
fol adicionado éster etilico do é&cido (2R,4R)-4-amino-5-(3'-
clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (104 mg, 300 wpmol). A
mistura resultante foi agitada, & temperatura ambiente, até a
reacdo estar concluida. A mistura foi diluida com DCM e lavada
com NaHCO3 aquoso saturado. 0Os orgénicos foram secos sobre NaxSO4
e o solvente removido. Metade do material foi em seguida
purificada por HPLC preparativa para produzir o composto em
epigrafe (20 mg) como um sal de TFA. MS m/z [M+H]' calculada para
Cos5H26C1N30s5, 484,16; encontrada 484,1.
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EXEMPLO 5B: Acido (2R, 4R)-4-[ (5-acetil-1H-pirazole-3-

carbonil)amino]-5-(3"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico

f

A
g

Ester etilico do &cido (2R, 4R)-4-[(5-acetil-1H-pirazole-3-

carbonil)amino]-5-(3"'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-pentancico

(72 mg, 150 umol) foi agitado a temperatura ambiente com LiOH
(10,8 mg, 450 umol) em agua (450 uL, 25 mmol) e EtOH (450 ulL,
7,7 mmol), de um dia para o outro. O solvente foi removido e o
material remanescente foi purificado por HPLC preparativa para

produzir o composto em epigrafe (11,5 mg) como um sal de TFA.

EXEMPLO 6A: Acido (2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-i1)-4-{[3-

(2-fluorofenil)isoxazole-5-carbonil]amino}-2-hidroxipentanoico
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A  uma mistura de 4dcido 3-(2-fluorofenil)isoxazole-5-
carboxilico (14,3 mg, 69 upmol) e HATU (26,2 mg, 69 umol) em DMF
(0,5 mL, 6 mmol), a temperatura ambiente, foi adicionado éster
etilico do acido (2R, 4R)-4-amino-5-(3"'-clorobifenil-4-il1)-2-
hidroxipentanoico (20,0 mg, 58 umol) e DIPEA (20,0 uL,
115 pmol) . A mistura foi agitada, & temperatura ambiente, de um
dia para o outro. Foram adicionados MeOH (2,0 mL, 49 mmol), agua
(1,0 mL, 56 mmol) e LiOH mono-hidratado (9,7 mg, 230 umol), e a
mistura resultante foi agitada, a temperatura ambiente, durante
1 hora. Os sélidos resultantes foram filtrados e enxaguados com
MeCN e 4gua para produzir o composto em epigrafe (17,1 mg). MS

m/z [M+H]* calculada para Cz7H22C1FN20s, 509,12; encontrada 509.

EXEMPLO  6B: Ester etoxicarboniloximetilico do  Acido

(2R, 4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-il)-4-{[3-(2-fluorofenil)isoxazole-

S5-carbonil]amino}-2-hidroxipentanoico
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Uma solucdo de éster etilico do é&cido (2R, 4R)-4-amino-5-
(3'"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (sal de HC1l; 1,5 g,
4 mmol), &cido 3-(2-fluorofenil)isoxazole-5-carboxilico (814 mg,
4 mmol), HOBt (1,1 g, 8 mmol), EDC (1,5 g, 8 mmol) e DIPEA

(1,6 g, 12 mmol) em DMF (50 mL) foi agitada, durante 15 horas, a
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temperatura ambiente. A reacdo foi desativada com agua (50 mL) e
extraida com AcOEt (3x60 mL), e as camadas orgdnicas foram
recolhidas e concentradas. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (éter de petrdleo/AcOEt =5:1) para

produzir o Composto 1 (1,1 g). LC-MS: 537 [M+H]*.

Uma suspensdo de Composto 1 (200 mg, 0,37 mmol) e LiOH
mono-hidratado (78 mg, 1,9 mmol) em THF/MeOH/H;O (2:2:1 20 mL)
foi agitada, durante 3 horas, a temperatura ambiente. A mistura
foi concentrada para remover o0s solventes orgdnicos, e o residuo

foi ajustado a pH 6 com HCl1 ag. (1 M). A mistura foi filtrada

para produzir o Composto 2 como sélido branco (120 mg). LC-MS:
509 [M+H]*.
F
s
0 o] O ©

I Cl
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Uma suspensdoc do Composto 2 (150 mg, 0,3 mmol), carbonato
de clorometilo e etilo (84 mg, 0,6 mmol), NaI (15 mg, 0,6 mmol),
e piridina (96 mg, 1,2 mmol) em DMF (20 mL) foi agitada, durante
15 horas, a 30 °C. A reacdo foi desativada com &gua (15 mL) e
extraida com AcOEt (3x30 mL). As camadas orgénicas combinadas
foram concentradas in vacuo e purificadas por cromatografia em
coluna (éter de petrdleo/AcOEt=3:1) para produzir o composto em
epigrafe como um sélido esbranquicado (10 mg). LC-MS: 611 [M+H]"*.
RMN de 1H (400 MHz, CDCls): o 1,33 (t, J=7,2 Hz, 3H), 2,03-2,08
(m, 1H), 2,30-2,34 (m, 1H), 3,05 (d, J=6,4 Hz 2H), 4,26 (qg,
Jg=7,2 Hz, 2H), 4,48 (1, 1H), 4,75 (1, 1H), 5,68-5,70 (m, 1H),
5,81-5,83 (m, 1H), 6,88 (d, J=8,8Hz, 1H), 7,28-7,34 (m, 7TH),
7,42-7,53 (m, 4H), 7,96-7,99 (t, J=6,8Hz, 1H).

EXEMPLO 6C: Ester isopropoxicarboniloximetilico do Acido

(2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il1)-4-{[3-(2-fluorofenil)isoxazole-

S5-carbonil]lamino}-2-hidroxipentanoico

A uma solucdo, mantida sob agitacdo, de acido (2R, 4R)-4-(t-
butoxicarbonilamino)-5-(3'-clorobifenil-4-il1)-2-
hidroxipentanoico (2,4 g, 5,7 mmol) em DMF (50 mL) foi

adicionado carbonato de clorometilo e isopropilo (1,3 g,
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8,6 mmol). A esta mistura, foram adicionados NaI (1,71 g,
11,4 mmol) e DIPEA (2,2 g, 17,1 mmol) e a mistura resultante foi
agitada, a temperatura ambiente, de um dia para o outro. Foi
adicionada agua (100 mL) e a mistura foi extraida com AcOEt
(3x80 mL). As camadas orgadnicas combinadas foram lavadas com
NaCl aquoso saturado (2x100 mL) e &agua (2x100 mL), secas sobre
Na»S0s anidro e concentradas in vacuo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna (éter de petrdleo/AcOEt, 15:1~6:1)
para produzir o Composto 1 como um sélido branco (574 mg). LC-

MS: 558 [M+Nalt.

" — OH

O composto 1 (574 mg, 1,1 mmol) foi dissolvido numa solucédo
de HCl-dioxano (1,4 M, 50 mL) a 0 °C, e a mistura resultante foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 8 horas. Apds remocdo
do solvente, o residuo foi disperso em AcOEt (10 mL). O
precipitado foi recolhido por filtracdo para produzir o Composto

2 como um sal de HCl sdélido branco (300 mg). LC-MS: 436 [M+H]'.

Cl
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A uma solucdo de Composto 2 (150 mg, 340 wpmol) em DMF
(10 mL) foi adicionado cloreto de 3-(2-fluorofenil)-isoxazole-5-
carbonilo (79 mg, 380 umol) e DIPEA (120 uL, 680 pmol). A
mistura foi agitada, & temperatura ambiente, de um dia para o
outro. Foi adicionada 4&gua (50 mL) e a mistura foi entéo
extraida com AcOEt (3x30 mL). As camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas com NaCl aquoso saturado (2x50 mL) e A&gua
(2x50 mL), secas sobre NaSO:s anidro e concentradas in vacuo. O
residuo foi, em seguida, purificado por HPLC preparativa (CAN-H20
(0,1% de TFA), 75-80) para produzir o composto em epigrafe como
um sélido branco (60 mg). LC-MS: 625 [M+H]*. RMN de H (400 MHz,
DMSO-ds) : & 1,22-1,23 (m, 6H), 2,01-2,07 (m, 2H), 2,89-2,96 (m,
2H), 4,37-4,38 (m, 2H), 4,80 (1, 1H), 5,67-5,69 (m, 2H), 5,71-
5,78 (m,1H), 7,31-7,33 (m, 7H), 7,42-7,43 (m, 5H), 7,61-7,63 (m,
1H), 8,95 (d, J=6,8Hz, 1H).

EXEMPLO 6D: Ester acetoximetilico do Acido (2R, 4R)-5-(3'-

clorobifenil-4-il)-4-{[3-(2-fluorofenil)isoxazole-5-

carbonil]amino}-2-hidroxipentanoico

0
O /[( 0
HO -~
JS/»H o, 4
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A  uma solucdo, mantida sob agitacdo, de acetato de

bromometilo (977 mg, 6,4 mmol) em DMF (10 mL) foi adicionada,
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gota a gota, uma solucéo de acido (2R, 4R)-4- (t-
butoxicarbonilamino)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-

hidroxipentanoico (1,8 g, 4,3 mmol) em DMF (10 mL), a
temperatura ambiente. Foi em seguida adicionada piridina (1,5 g,
19,2 mmol) gota a gota e a mistura resultante foi agitada, a
temperatura ambiente, de um dia para o outro. Foi adicionada
dgua (150 mL) e a mistura foi extraida com AcOEt (3x100 mL). As
camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com NaCl aquoso
saturado (2x100 mL) e &agua (3x100 mL), secas sobre Na»S0s; anidro
e concentradas in vacuo. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia em coluna (éter de petrdleo/AcOEt=6:1) para
produzir o Composto 1 como um sdélido branco (570 mg. LC-MS: 436

[M-tBu+H]*.

(0] 0O

NH
)J\O/\O)K(\é/ 2

OH
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O composto 1 (570 mg, 1,2 mmol) foi dissolvido numa solucéo
de HCl1 em dioxano (1,4 mol/L, 50 mL) a 0 °C. A mistura
resultante foi agitada, a temperatura ambiente, durante 8 horas,
em seguida, concentrada in vacuo. O residuo foil disperso em
AcOEt (10 mL). O precipitado foi recolhido por filtracdo para
produzir o Composto 2 como um sal de HCl sdélido branco (200 mg).

LC-MS: 392 [M+H]"*.
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A uma solucdo de Composto 2 (150 mg, 380 pmol) em THF
(10 mL) foi adicionado cloreto de 3-(2-fluorofenil)-isoxazole-5-
carbonilo (79 mg, 380 umol) e DIPEA (120 uL, 680 pmol). A
mistura foili agitada, a temperatura ambiente, de um dia para o
outro. Foi adicionada agua (50 mL) e a mistura foi, em seguida,
extraida com AcOEt (3x20 mL). As camadas orgadnicas foram lavadas
com NaCl agquoso saturado (2x30 mL) e A&gua (2x30 mL), secas sobre
Na»30s4 anidro e concentradas in vacuo. O residuo fol em seguida
purificado por HPLC preparativa (CAN-H:O (0,1% de TFA), 75-80)
para produzir o composto em epigrafe como um sélido branco
(13 mg). LC-MS: 581 [M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):
5 1,90-1,99 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 2,89-2,96 (m, 2H), 4,27-4,38
(m, 2H), 5,67-5,69 (m, 2H), 5,78 (1, 1H), 7,31-7,33 (m, 7H),
7,42-7,43 (m, 5H), 7,61-7,63 (m, 1H), 8,95 (d, J=8,8 Hz, 1H).
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EXEMPLO 6E : Ester (S)-2-metoxicarbonilamino-3-

metilbutiriloximetilico do Acido (2R, 4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-

1y-4-{[3-(2-fluorofenil)isoxazole-5-carbonil]amino}-2-

hidroxipentanoico

0
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Foi adicionada 2,6-lutidina (96 mg, 0,9 mmol) a uma solucdo
de acido (2R, 4R) -5-(3'-clorobifenil-4-11)-4-{[3- (2~
fluorofenil)isoxazole-5-carbonil]amino}-2-hidroxipentanoico
(150 mg, 0,3 mmol), éster clorometilico do acido
(S)-2-metoxicarbonilamino-3-metilbutirico (134 mg, 0,6 mmol) e
NaI (135 mg, 0,9 mmol) em DMF (10 mL). A mistura foi agitada, a
50 °C, de um dia para o outro. Foi adicionada &gua (20 mL) e a
mistura foi extraida com éter etilico (2x30 mL). As camadas
organicas combinadas foram secas sobre Na2S04 anidro e
concentradas in vacuo. 0 residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (éter de petrdleo/AcOEt=4/1~1/2) para
produzir o composto em epigrafe como um sbdélido amarelado (8 mg).
LC-MS: 695,9 [M+H]*. RMN de 'H(CD30OD-ds4, 400 MHz) & 0,92-0,95 (m,
6H), 2,03-2,08 (m, 3H), 3,00-3,10 (m, 2H), 4,09 (1, 1H),

4,27-4,28 (m, 1H), 4,87 (1, 1H), 5,75-5,85 (m, 2H), 7,26-7,37
(m, 6H), 7,51-7,53 (m, 6H), 7,93-7,95 (m, 1H).
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EXEMPLO TA: Acido (2R, 4R)-5-(3"'-clorobifenil-4-1i1)-2-

hidroxi-4-[ (3-metoxiisoxazole-5-carbonil)amino]pentanoico

Acido 3-metoxiisoxazole-5-carboxilico (39,4 mg, 275 pmol) e
HCTU (128 mg, 310 mumol) foram combinados em DMF, e agitados
durante 10 minutos, & temperatura ambiente. Foram adicionados
DIPEA (72 uL, 413 umol) e éster etilico do &cido (2R, 4R)-4-
amino-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (50 mg,
0,1 mmol), e a mistura resultante foi agitada, a temperatura
ambiente, de um dia para o outro. A mistura foi combinada com
EtOH (402 pL, 6,9 mmol) e LiOH 1 M em &gua (1,1 mL, 1,1 mmol). A
mistura foi agitada, a temperatura ambiente, durante 1 hora,
evaporada sob pressdo reduzida e purificada por HPLC preparativa
para produzir o composto em epigrafe. MS m/z [M+H]T calculada

para C22H21C1N206, 445,11; encontrada 445,2.
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EXEMPLO 7B: Ester 2-metoxicarbonilamino-3-

metilbutiriloximetilico do Acido (2R, 4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-

il)-2-hidroxi-4-[ (3-metoxiisoxazole-5-carbonil)amino]pentanoico

-\
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A uma solucdo de éster etilico do acido (2R, 4R)-4-amino-5-

(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (sal de HC1l, 1 g,
2,6 mmol) em THF (30 mL) foi adicionada uma solucdo de cloreto
de 3-metoxiisoxazole-5-carbonilo (430 mg, 3 mmol) em THF (10 mL)
e EtsN (790 mg, 7,8 mmol) a 0 °C. A solucdo resultante foi
agitada, & temperatura ambiente, durante 6 horas, em seqguida,
concentrada 1in vacuo para produzir um sélido amarelo que foi
purificado por cromatografia (PE:AcOEt = 8:1) para produzir o

Composto 1 como um sélido branco (0,9 g). LC-MS: 473 [M+H]*.

M — OH =
(2) i.
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A uma solucdo de Composto 1 (0,5 g, 1 mmol) em MeOH/THF/H20
(15 mL/15 mL/3 mL) foi adicionado LiOH (120 mg, 5 mmol). A
mistura resultante foi agitada, a temperatura ambiente, durante
5 horas, em seguida concentrada. O pH da mistura foi ajustado a
pH 5 com HCl1I (1 N, 20 mL). Os sbé6lidos foram filtrados para
produzir o Composto 2 como um sbélido branco (0,4 g). LC-MS: 445

[M+H] ",

Foi adicionada DIPEA (250 mg, 2 mmol) a uma solucdo de
Composto 2 (220 mg, 0,5 mmol), éster clorometilico do acido
(S)-2-metoxicarbonilamino-3-metilbutirico (220 mg, 1 mmol) e NaIl
(300 mg, 2 mmol) em DMF (5 mL). A mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, durante 12 horas. A mistura foi em seguida
vertida para agua (20 mL), extraida com AcOEt (3x15 mL), lavada
com NaCl aquoso saturado (30 mL), seca sobre Na»S0Os anidro e
concentrada in vacuo. O residuo foili em seguida purificado por
cromatografia (éter de petrbdleo:AcOEt = 6:1) para produzir o
composto em epigrafe como um sélido branco (10 mg). LC-MS: 632
[M+H]*. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg¢): & 0,86 (d, J=6,8 Hz, 6H),
1,97-2,02 (m, 3H), 2,92-2,94 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,36-4,21
(m, 2H), 5,70-5,79 (m, 2H), 6,72 (s, 1H), 7,29 (d, J=8,0 Hz,
2"y, 7,46-7,61 (m, 2H), 7,60-7,69 (m, 4H), 8,73 (d, J=8,8 Hz,
1H) .
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EXEMPLO 7C: Ester isopropoxicarboniloximetilico do Acido

(2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (3-

metoxiisoxazole-5-carbonil)amino]pentanoico
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Uma mistura de &cido (2R, 4R)-4-(t-butoxicarbonilamino)-5-

(3'"-clorobifenil-4-1l1)-2-hidroxipentanoico (600 mg, 1,4 mmol),
carbonato de clorometilo e isopropilo (426 mg, 2,8 mmol), NaIl
(420 mg, 2,8 mmol) e DIPEA (546 mg, 4,2 mmol) em DMF (30,0 mL)
foi agitada, a 25 °C, de um dia para o outro. A mistura
reacional foi wvertida para &agua (60 mL) e extraida com AcOEtL
(3x50 mL). As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com
NaCl aquoso saturado (2x50 mL) e &gua (2x50 mL), secas sobre
Na»50s anidro e concentradas in vacuo. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna (éter de petrdleo:AcOEt=2:1) para
produzir o Composto 1 como um liquido incolor (240 mg). LC-MS:

480 [M-tBu+H]*.

Cl
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O composto 1 (240 mg, 0,45 mol) foi dissolvido numa solucéo
de HCl1 em dioxano (10,0 mL, 3,0 M) a 0 °C, e a mistura
resultante foi agitada, & temperatura ambiente, de um dia para o
outro. O solvente foi removido in vacuo. O residuo foi disperso
em AcOEt (10 mL). O precipitado foi recolhido por filtracdo para
produzir o Composto 2 como um sal de HC1l sdélido branco (80 mg).

LC-MS: 436 [M+H]',

o} OH

I Cl
Uma mistura de Composto 2 (70 mg, 0,15 mmol), é&cido
3-metoxiisoxazole-5-carboxilico (43 mg, 0,3 mmol), HOBT (40 mg,

0,3 mmol), EDCI (57 mg, 0,3 mmol) e DIPEA (78 mg, 0,6 mmol) em
DMF (10,0 mL) foi agitada, a temperatura ambiente, de um dia
para o outro. A mistura foi vertida para &gua (30 mL) e extraida
com AcOEt (3x30 mL). A camada orgénica foil separada, lavada com
NaCl aquoso saturado (2x30 mL) e &gua (2x30 mL), seca sobre
Na»S0s anidro e concentrada in vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna (éter de petrdleo:AcOEt=2:1) para
produzir o composto em epigrafe como um sbélido branco (20 mg).
LC-MS: 561 [M+H]'*. RMN de 'H (400 MHz, CDClz) & 1,30 (d, J=6,4
Hz, 6H), 2,04-2,05 (m, 1H), 2,25-2,29 (m, 1H), 2,99-3,01 (m,
2H), 3,48 (1, 1H), 4,00 (s, 3H), 4,46-4,48 (m, 1H), 4,50 (1,
1H), 4,92-4,93 (m, 1H), 5,69-5,79 (m, 2H), 6,51 (s, 1H),
6,79-6,70 (m, 1H), 7,28-7,57(m, 8H).
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EXEMPLO 7D: Ester acetoximetilico do Acido (2R, 4R)-5-(3'-

clorobifenil-4-1il1)-2-hidroxi-4-[ (3—-metoxiisoxazole-5-

carbonil)amino]pentanoico

HO i 'BOC HO ¢ BOC

Foi adicionado acetato de bromometilo (977 mg, 6,4 mmol) a
uma solucdo, mantida sob agitacéao, de A4cido (2R, 4R)-4- (t-
butoxicarbonilamino)-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-
hidroxipentanoico (1,8 g, 4,3 mmol) em DMF (20 mL) a temperatura
ambiente. Foi adicionada piridina (1,7 g, 21,5 mmol), gota a
gota, e a mistura resultante foi agitada, a temperatura
ambiente, de um dia para o outro. Foi adicionada agua (50 mL) e
a mistura foi extraida com AcOEt (3x50 mL). As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com NaCl aquoso saturado (2x60 mL) e
agua (2x60 mL), secas sobre Na2S04 anidro e concentradas
in vacuo. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
(éter de petrdleo:AcOEt, 15:1~6:1) para produzir o Composto 1

como um sbélido branco (570 mg). LC-MS: 436 [M-tBu+H]*.

o] 0
/J\o/\oJLT/\y/Mt
a — on G
@) O l cl
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O composto 1 (570 mg, 1,2 mmol) foi adicionado a uma
solucdo de HCl em dioxano (1,4 mol/L, 50 mL) a 0 °C, e a mistura
resultante foi agitada, a temperatura ambiente, durante 2 horas
em seguida concentrada in vacuo. O residuo foi disperso em AcCOEt
(10 mL). O precipitado foi recolhido por filtracdo para produzir
o Composto 2 como um sal de HCl sélido branco (200 mg). LC-MS:
392 [M+H]*.

o—

AN

/
o}

|
_ 0]
O o o
NH
2) + o l \,N —_— )J\O/\O)k(\é/
O OH %
OH O

Cl

A uma solucdo de Composto 2 (100 mg, 255 upmol) em DMF
(10 mL) foi adicionado 4&cido 3-metoxiisoxazole-5-carboxilico
(79 mg, 383 wumol), HOBt (69 mg, 510 wpmol), EDCI (98 mg,
510 umol) e DIPEA (0,2 mL, 1,0 mmol). A mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, de um dia para o outro. Foi adicionada
dgua (30 mL) e a mistura foi extraida com AcOEt (3x30 mL). As
camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com NaCl aqgquoso
saturado (2x30 mL) e &gua (2x30 mL), secas sobre Na;S0s anidro e
concentradas in vacuo. O residuo foi ©purificado por HPLC
preparativa (CAN-H:O (0,1% de TFA), 60-65) para produzir o
composto em epigrafe como um sélido branco (15 mg). LC-MS: 517
[M+H]*. RMN de 'H (DMSO-ds, 400 Hz): & 1,84-1,99 (m, 2H), 2,07
(s, 3H), 2,89-2,96 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,21-4,32 (m, 2H),
5,66-5,69 (m, 2H), 5,74 (1, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,29 (d, J=8,4
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Hz, 2H), 7,28-7,30 (m, 2H), 7,60-7,62 (m, 3H), 7,69 (s, 1H),
8,76 (d, J=8,8 Hz, 1H).

EXEMPLO  7E: Ester etoxicarboniloximetilico do  Acido

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

metoxiisoxazole-5-carbonil)-amino]pentanoico

_\ O
0 O_/<
O—\ 0]
HO H o%_\;
N
N, 0 BOC
HO i 'Boc \4 /
0 HO N

A uma solucdo, mantida sob agitacdo, de carbonato de
clorometilo e etilo (0,2 mL, 1,1 mmol) em DMF (1 mL) foi
adicionada, gota a gota, uma solucgéo de acido
(2R,4R)-4- (t-butoxicarbonilamino)-5-(3'-clorobifenil-4-il1)-2-
hidroxipentanoico (400 mg, 960 umol) em DMF (6 mL) a temperatura
ambiente. Foram adicionados NaI (432 mg, 2,88 mmol) e DIPEA
(0,5 mL, 2,88 mmol) e a mistura resultante foi agitada, a
temperatura ambiente, de um dia para o outro. Foi adicionada
dgua (50 mL) e a mistura foi extraida com AcOEt (3x30 mL). As
camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com NaCl aquoso
saturado (2x50 mL) e agua (2x50 mL), secas sobre NazS0; anidro e
concentradas in vacuo. 0 produto foi purificado por
cromatografia em coluna (éter de petrdleo:AcOEt, 15:1~6:1) para
produzir o Composto 1 como um sdélido branco (190 mg). LC-MS: 544

[M+Na]™*.
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O Composto 1 (190 mg, 360 mumol) foi adicionado a uma
solucdo de HCl em dioxano (1,4 mol/L, 50 mL) a 0 °C, e a mistura
resultante foi agitada, a temperatura ambiente, durante 2 horas
em seguida concentrada in vacuo. O residuo foi disperso em AcOEt
(10 mL). O precipitado foi recolhido por filtracdo para produzir
o Composto 2 como um sal de HCl sélido branco (150 mg). LC-MS:
422 [M+H]*.

NH
2) + o | EN — = /”\o/uan\o/l\r/\?/
0 OH =
- <
Cl

A uma solucdo, mantida sob agitacdo, de Composto 2 (150 mg,
360 pmol) em THF (20 mL) foi adicionada, gota a gota, uma
solucdo de cloreto de 3-metoxiisoxazole-5-carbonilo (73 mg, 530
umol) em THF (2 mL) a temperatura ambiente. Foi adicionada DIPEA
(0,2 mL) gota a gota e a mistura resultante foi agitada, a
temperatura ambiente, de um dia para o outro. Foi adicionada
dgua (50 mL) e a mistura foi extraida com Et:0 (3x40 mL). As

camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com NaCl agquoso
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saturado (2x50 mL) e &agua (2x50 mL), secas sobre NazS0; anidro e
concentradas in vacuo. O residuo foi ©purificado por HPLC
preparativa (CAN-H,O (0,1% de TFA), 60-70) para produzir o
composto em epigrafe como um sélido branco (25 mg). LC-MS: 546,09
[M+H]*. RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz): o 1,22 (t, J=6,8 Hz, 3H),
1,87-1,96 (m, 2H), 2,83-2,89 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 4,16 (q,
J=6,8 Hz, 2H), 4,18-4,20 (m,2H), 5,68-5,78 (m,3H), 6,72 (s, 1lH),
7,29 (d, J=8,0 Hz 2H), 7,45-7,48 (m, 2H), 7,60-7,62 (m, 3H),
7,69 (m, 1H), 8,76 (d, J=8,8 Hz,lH).

EXEMPLO 8A: Acido (2R, 4R)-5-(5"-cloro-2"-fluorobifenil-4-

1l1)-2-hidroxi-4-[(l-hidroxi-1H-[1,2,3]triazole-4-

carbonl)amino]pentanoico

Ester etilico do é&cido (2R,4R)-5-(4-bromofenil)-2-hidroxi-
4-[(1-hidroxi-1H-1,2,3-triazole-4-carbonil)amino]pentanoico
(30 mg, 70 pmol) foi combinado com acido S5-cloro-2-
fluorofenilbordénico (22 mg, 126 pmol), KCO3z (29,1 mg, 211 umol),
EtOH (0,8 mL, 10 mmol) e &gqua (0,2 mL, 10 mmol). Por fim, foi
adicionado SilicaCat DPP-Pd (0,28 mmol/g de carga; 25,1 mng,
7,0 pmol). A mistura resultante foi submetida a micro-ondas a
100 °C durante 10 minutos. Foi adicionado LiOH 1 M em &gua

(281 pL, 281 umol) e a mistura resultante foi agitada durante 1
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hora. A mistura foi filtrada, concentrada e purificada por HPLC
preparativa para produzir o composto em epigrafe (17 mg). MS m/z

[M+H]* calculada para CooH1sC1FN4Os, 449,10; encontrada 449, 2.

EXEMPLO 8B: Ester 2,2,3,3,3-pentafluoropropilico do Acido

(2R,4R)-5-(5"-Cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (1-

hidroxi-1H-[1,2,3]triazole-4-carbonil)amino]pentanoico

Cl

Ester 2,2,3,3,3-pentafluoropropilico do acido
(2?R,4R)-4-amino-5-(5"'-cloro-2'-fluorobifenil-4-11)-2-
hidroxipentanoico (32,1 mg, 68,3 umol), 4&cido 1-hidroxi-1H-
[1,2,3]triazole-4-carboxilico (10, 6 mg, 82 pmol) e HATU
(39,0 mg, 102 umol) foram agitados em DMF (1,0 mL, 12,9 mmol)
durante 10 minutos. Foi adicionada DIPEA (35,7 uL, 205 numol),
gota a gota, e a mistura resultante foli agitada, & temperatura
ambiente, durante 1 hora. A mistura foi concentrada para
produzir um liquido amarelo transparente, que foi purificado
utilizando cromatografia em coluna Cl8 & escala preparativa
(coluna peguena; 30-90% de MeCN em agua com 0,05% de TFA) para
produzir o composto em epigrafe como um sbdélido branco (4,9 mg).
MS m/z [M+H]* calculada para C23H19ClFsN4Os, 581,09; encontrada
581.
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EXEMPLO 8C: Ester 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetilico do

Acido (2R,4R)-5-(5"-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-

[ (1-hidroxi-1H-[1,2,3]triazole-4-carbonil)amino]pentanoico

Ester 5-metil-2-oxo-[1,3]dioxol-4-ilmetilico do dcido
(2R, 4R)-4-amino-5-(5'-cloro-2'-fluorobifenil-4-11)-2-
hidroxipentanoico (30,7 mg, 68,3 mumol), 4&cido 1-hidroxi-1H-
[1,2,3]triazole-4-carboxilico (10,6 mg, 82 pmol) e HATU
(39,0 mg, 102 umol) foram agitados em DMF (1,0 mL, 12,9 mmol),
durante 10 minutos. Foi adicionada DIPEA (35,7 uL, 205 umol),
gota a gota, e a mistura resultante foi agitada, & temperatura
ambiente, durante 1 hora. A mistura foi concentrada para
produzir um ligquido amarelo transparente, gque foi purificado
utilizando cromatografia em coluna Cl8 & escala preparativa
(coluna pequena; 30-90% de MeCN em &gua com 0,05% de TFA) para
produzir o composto em epigrafe como um sé6lido branco (27,1 mg).
MS m/z [M+H]* calculada para CysH22C1lFN4Og, 561,11; encontrada
561, 1.
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EXEMPLO 8D: Acido (2R,4R)-5-(5"-cloro-2'-fluorobifenil-4-

il)-2-hidroxi-4-{[1-(5-metil-2-ox0o-[1,3]dioxol-4-ilmetoxi)-1H-

[1,2,3]triazole-4-carbonil]amino}pentanoico

/N

=

k«f“ Wﬁ~ Jw W

Cl

Foi adicionada 4-clorometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona
(11,0 uL, 100 mumol) a uma solucdo de &cido (2R,4R)-5-(5'-cloro-
2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (1-hidroxi-1H-1,2,3-
triazole-4-carbonil)amino]pentanocico (30,0 mg, 66,8 upmol) em
acetona (0,5 mL, 6,8 mmol). Foi adicionada EtsN (18,6 uL, 134
pmol) e a mistura resultante foi agitada, a 65 °C, durante
2 horas. A mistura foili concentrada in vacuo para produzir um
s6lido amarelo. O sdélido em bruto foi purificado por HPLC a
escala preparativa (cromatografia em coluna C18, coluna pequena,
utilizando 30-90% de MeCN em 4&gua com 0,05% de TFA) para
produzir o composto em epigrafe como um sbélido branco (6,5 mg).
MS m/z [M+H]* calculada para C2sH22ClFN4Og, 561,11; encontrada
561,1.
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EXEMPLO 8E : Acido (?R,4R)-4-[ (1-butiriloximetoxi-1H-

[1,2,3]triazole-4-carbonil)amino]-5-(5"-cloro-2'-fluorobifenil-

4-i1)-2-hidroxipentanoico

Sy oy
SO

OH O

] cl \\'|IF]'II/Q
F

Foi adicionado butirato de clorometilo (13,7 mg, 100 umol)

a uma solucdo de acido (2R,4R)-5-(5"-cloro-2'-fluorobifenil-4-
il)-2-hidroxi-4-[(l-hidroxi-1H-1,2,3-triazole-4-
carbonil)amino]pentanoico (30,0 mg, 66,8 pmol) em acetona
(0,5 mL, 6,8 mmol). Foi adicionada Et3N (18,6 uL, 134 umol) e a
mistura resultante foi agitada, a 65 °C, durante 2 horas. A
mistura fol em seguida concentrada in vacuo para produzir um
liquido amarelo. 0 liquido em bruto foi purificado
(cromatografia em coluna Cl8 a escala preparativa, coluna
pequena, utilizando 30-90% de MeCN em &agua com 0,05% de TFA)
para produzir o composto em epigrafe como um sdélido branco (6,0
mg). MS m/z [M+H]* calculada para CgzsH26C1lFN407, 549,15; encontrada
549,1.
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EXEMPLO 8F: Acido (?R,4R)-4-{[1-((S)-2-amino-3-

metilbutiriloximetoxi)-1H-[1,2,3]triazole-4-carbonil]-amino}-5-

(5'"-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico

N=N
et Yb . L
Ho/ﬂ\7//\\?,NH , \__2>§j§L~‘ o
: — OH
o

OH
¢ e l
F F

Foi adicionado éster clorometilico do acido

(S)-2-t-butoxicarbonilamino-3-metilbutirico (44,4 mg, 167 umol)
a uma solucdo de 4cido (2R,4R)-5-(5"-cloro-2'-fluorobifenil-4-
il)-2-hidroxi-4-[(l-hidroxi-1H-1,2,3-triazole-4-carbonil)amino]-

pentanoico (30,0 mg, 66,8 umol) em acetona (0,5 mL, 6,8 mmol).
Foi adicionada EtsN (18,6 uL, 134 umol) e a mistura resultante
foi agitada, a 65 °C, durante 2 horas. Foi adicionado TFA/DCM
1:1 (1,0 mL, 6,2 mmol) e a mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, durante 30 minutos, e, em seguida, concentrada 1in
vacuo para produzir um liquido amarelo. O liquido em bruto foi
purificado (cromatografia em coluna Cl18 & escala preparativa,
coluna pequena, utilizando 30-90% de MeCN em agua com 0,05% de
TFA) para produzir o composto em epigrafe como um sélido branco
(10 mg). MS m/z [M+H]* calculada para C2¢H20ClFNsO;, 578,17;

encontrada 578,1.
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EXEMPLO 8G: Acido (2R,4R)-5-(5"-cloro-2'-fluorobifenil-4-

1l1)-2-hidroxi-4-{[1-((S)-2-metoxicarbonilamino-3-

metilbutiriloximetoxi)-1H-[1,2,3]triazole-4-

carbonil]amino}pentanoico

N=N
O}A/N‘OH YK/ \\

F

Foi adicionado éster clorometilico do acido
(S)-2-metoxicarbonilamino-3-metilbutirico (37,4 mg, 167 umol) a
uma solucdo de acido (2R,4R)-5-(5'-cloro-2'-fluorobifenil-4-1il1)-
2-hidroxi-4-[ (l-hidroxi-1H-1,2,3-triazole-4-
carbonil)amino]pentanoico (30,0 mg, 66,8 pmol) em acetona
(0,5 mL, 6,8 mmol). Foi adicionada Et3N (18,6 uL, 134 umol) e a
mistura resultante foi agitada, a 65 °C, durante 2 horas. A
mistura foi, em sequida, concentrada 1in vacuo para produzir um
liquido amarelo. 0 liquido em bruto foi purificado
(cromatografia em coluna Cl8 a escala preparativa, coluna
pequena, utilizando 30-90% de MeCN em &gua com 0,05% de TFA)
para produzir o composto em epigrafe como um sbélido branco
(8,2 mg). MS m/z [M+H]* calculada para CzsH31C1FNsOg9, 636,18;

encontrada 636,1.
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EXEMPLO 8H: Ester butiriloximetilico do Acido (2R,4R)-5-

(5'"-cloro-2'"-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(l-hidroxi-1H-

[1,2,3]triazole-4-carbonil)amino]pentanoico
_\_40
o]
N=N _\ -
//\\/Jt /l\r/\\/ N—OH >L_<;:w
HO
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% S,C

Foi adicionada DIPEA (35,8 uL, 206 umol) a uma solugdo de

éster Dbutiriloximetilico do é&acido (2R,4R)-4-amino-5-(5'-cloro-
2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (30,0 mg, 68,5 umol),
acido l1-hidroxi-1H-1,2,3-triazole-4-carboxilico (13,3 mg,
103 pmol) e HATU (39,1 mg, 103 pmol) em DMF (500 uL, 6,5 mmol).
A mistura resultante foi agitada, & temperatura ambiente,
durante 30 minutos, em seguida, concentrada in vacuo para
produzir um ligquido amarelo transparente. O liquido em bruto foi
purificado por HPLC a escala preparativa (cromatografia em
coluna C18, coluna pegquena, utilizando 30-90% de MeCN em &gua
com 0,05% de TFA) para produzir o composto em epigrafe como um
sbélido branco (9,0 mg). MS m/z [M+H]* calculada para CzsHzeC1lFN4O7,
549,15; encontrada 549,1.
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EXEMPLO  81: Ester etoxicarboniloximetilico do  Acido

(2R,4R)-5-(5"-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-

hvdroxi-1H-[1,2,3]triazole-4-carbonil)amino]pentanoico

A uma solucdo de éster etilico do &cido 1-aliloxi-1H-
[1,2,3]triazole-4-carboxilico (1,7 g, 8,6 mmol) em MeOH (20 mL)
foi adicionada uma solucdo de LiOH (1,1 g, 45,3 mmol) em &agua
(4 mL). A mistura foi agitada, a temperatura ambiente, até a
reacdo estar concluida (1 hora). A mistura foi concentrada,
diluida com &gua (10 mL) e extraida com AcOEt (2x20 mL). A
camada aquosa foil acidificada por HCl1 1 N até pH=3, extraida com
AcOEt (3x30 mL) e as camadas orgadnicas combinadas foram lavadas
com NaCl aquoso saturado (30 mL) e secas sobre NaS0sz anidro. A
solucdo foi evaporada para produzir o Composto 1 (1,3 g) como um

s6élido branco. LC-MS: 170 [M+H]*'.

A uma solucdo de éster etilico do acido (2R,4R)-4-amino-5-
(5'-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxipentanoico (sal de
HC1l) (800 mg, 2,0 mmol) e Composto 1 (337 mg, 2,0 mmol) em DMF
(15 mL) foram adicionados PyBOP (1,0 g, 2,0 mmol) e DIPEA
(987 pL, 6,0 mmol) a 0 °C. A mistura fol agitada, & temperatura

ambiente, durante 4 horas. Foi adicionada &gua (50 mL) e a
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mistura foi extraida com AcOEt (3x10 mL), e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com NaCl aquoso saturado e secas sobre
Na»S0s anidro. A solucdo foi concentrada para dar um produto em
bruto que foi purificado por cromatografia sobre silica gel
(silica gel: malha 200-300; eluida com PE:AcOEt=10:1 a 5:1 a
1:1) para produzir o Composto 2 (700 mg) como um sdélido

amarelo-claro. LC-MS: 517 [M+H]"*.

A uma solucdao de Composto 2 (700 mg, 1,4 mmol) em MeOH
(15 mL) e é4gua (3 mL) foi adicionado LiOH (171 mg, 4,1 mmol) a
temperatura ambiente. A mistura foi agitada, a temperatura
ambiente, de um dia para o outro. A mistura foi concentrada, foi
adicionada &gua (20 mL) e a mistura foi extraida com AcOEt
(2x10 mL). A camada aquosa foil acidificada por HCl 1 N até pH=3,
extraida com AcOEt (3x10 mL) e as camadas orgdnicas combinadas
foram lavadas com NaCl aquoso saturado (30 mL) e secas sobre
Na»S0s anidro. A solucdo foili evaporada para produzir o Composto 3

(650 mg) como um sdélido amarelo. LC-MS: 489 [M+H]'.
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A uma mistura de Composto 3 (80 mg, 160 umol) e carbonato
de clorometilo e etilo (1,0 mL) foram adicionados NalI (48 mg,
0,32 mmol) e lutidina (52 mg, 480 umol). A mistura foi agitada,
a 50 °C, durante 6 horas. A mistura foli em seguida arrefecida
até a temperatura ambiente, diluida com &gua (15 mL) e extraida
com AcOEt (2x15 mL). As camadas orgédnicas combinadas foram
lavadas com NaCl aquoso saturado (20 mL), secas sobre Na»S04
anidro, concentradas e purificadas por cromatografia sobre
silica gel (silica gel: malha 200-300; eluicdo com PE:AcOEt
desde 4:1 a 1:1) para produzir o Composto 4 (60 mg) como um

sélido amarelo-claro. LC-MS: 591 [M+H]™'.

A uma solucdoc de Composto 4 (40 mg, 68 pumol) em MeCN
(10 mL) foi adicionado NaI (10 mg, 68 upmol), e a mistura foi
agitada, a temperatura ambiente, durante 5 minutos. A esta
suspensdo, mantida sob agitacdo, foi adicionado TMSC1 (11 mg,
102 umol) e agitado durante mais 10 minutos. A reacdo foi
desativada por tiossulfato de sbédio e a mistura foi extraida com
AcOEt (2x10 mL). As camadas orgadnicas combinadas foram lavadas
com NaCl aquoso saturado (20 mL) e secas sobre Na»S0s anidro. O
residuo foi purificado por HPLC prep. [Daisogel-C18,
250 x 50 mm, 10pm; CAN-H2O0 (0,1% de TFA) desde 60% a 90%] para
produzir o composto em epigrafe (8 mg) como um sbélido branco.
LC-MS: 551 ([M+H]*. RMN de H (CDCls, 400 Hz): & 1,27 (t, 3H),
2,06-2,11 (m, 1H), 2,14-2,24 (m, 1H), 2,96-3,01 (m, 2H), 4,18
(g, 2H), 4,42 (m, 1H), 4,71 (m, 1H), 5,57-5,65 (m, 2H), 7,05 (t,
1H), 7,22-7,24 (m, 2H), 7,35-7,40 (m, 4H), 8,04 (s, 1H).
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EXEMPLO 8J: Ester isopropoxicarboniloximetilico do Acido

(2R,4R)-5-(5"-cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(1-

hidroxi-1H-[1,2,3]triazole-4-carbonil)amino]pentanoico

)\oj\o/\ojk’/\;/j‘:‘\/

O composto em epigrafe foi preparado (110 mg) utilizando os

processos aqui descritos.

EXEMPLO 8K: Ester 1-ciclo-hexiloxicarboniloxietilico do

Acido (2R, 4R)-5-(5"-cloro-2"'"-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-

[ (1-hidroxi-1H-[1,2,3]triazole-4-carbonil)amino]pentanoico

O\oj\oj\ojﬁ/\?j\gk/

gc:l
F

O composto em epigrafe foi preparado (16,6 mg) utilizando

0S processos agqui descritos.
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EXEMPLO 8L: Ester (S)-2-metoxicarbonilamino-3-metil-

butiriloximetilico do acido (2R,4R)-5-(5"-cloro-2"-

fluorobifenil-4-i11)-2-hidroxi-4-[ (1-hidroxi-1H-[1,2,3]triazole-

4-carbonil)amino]pentanoico

O composto em epigrafe foi preparado (117 mg) utilizando os

processos aqui descritos.

EXEMPLO 8M: Ester acetoximetilico do Acido (2R,4R)-5-(5'-

cloro-2'-fluorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[(l-hidroxi-1H-

[1,2,3]triazole-4-carbonil)amino]pentanoico

Utilizando o0s processos aqui descritos, pode ser também

preparado o composto em epigrafe.
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EXEMPLO S9A: Acido (2R, 4R)-5-(3"-clorobifenil-4-1i1)-2-

hidroxi-4-[ (5-oxo-1-fenil-4,5-di-hidro-1H-[1,2,4]ltriazole-3-

carbonil)amino]pentanoico

_\o HN//<

5 2

\ HN NH

+ — HO E

Q 3
OH

Cl
O g

Acido 5-oxo-1-fenil-4,5-di-hidro-1H-[1,2,4]triazole-3-

Z-

carboxilico (42,3 mg, 206 umol) e HCTU (128 mg, 310 umol) foram
combinados em DMF, e agitados, durante 10 minutos, a temperatura
ambiente. Foram adicionados DIPEA (72 wuL, 413 umol) e éster
etilico do acido (2R, 4R)-4-amino-5-(3'-clorobifenil-4-il)-2-
hidroxipentanoico (50 mg, 0,1 mmol), e a mistura resultante foi
agitada, a temperatura ambiente, de um dia para o outro. A
mistura foi combinada com EtOH (402 uL, 6,9 mmol) e LiOH 1 M em
dgua (1,1 mL, 1,1 mmol). A mistura foi agitada, & temperatura
ambiente, durante 1 hora, evaporada sob pressdo reduzida e
purificada por HPLC preparativa para produzir o composto em
epigrafe (1,8 mg) como um sal de TFA. MS m/z [M+H]* calculada
para CosH23C1NsOs, 507,14; encontrada 507, 2.
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EXEMPLO  9B: Ester etoxicarboniloximetilico do  Acido

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

4,5-di-hidro-1H-[1,2,4]triazole-3-carbonil)amino]pentanoico

0
HN% O o
¢ / @ ° %
+ /\o
Cl

Cl

Uma solucdo de Aacido (2R, 4R)-5-(3'-clorobifenil-4-il1)-2-
hidroxi-4-[ (5-oxo-1-fenil-4,5-di-hidro-1H-[1,2,4]triazole-3-
carbonil)amino]pentanoico (253 mg, 0,5 mmol), carbonato de
clorometilo e etilo (69 mg, 0,5 mmol), 2,6-lutidina (165 mg,
1,5 mmol) e NaI (150 mg, 1 mmol) em DMF (20 mL) foi agitada,
durante 15 horas a 50 °C. A mistura foi desativada com &gua
(20 mL) e extraida com AcOEt (3x30 mL). As camadas orgénicas
combinadas foram recolhidas e concentradas in vacuo. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna (éter de
petrdleo/AcOEt=3:1) para produzir o composto em epigrafe como um
sbélido branco (13 mg). LC-MS: 608,8 [M+H]*. RMN de H: (CDCls,
400 MHz) © 1,27 (t, J=8,0 Hz, 3H), 2,03-2,33 (m, 2H), 3,02-3,05
(m, 2H), 4,18 (g, J=8,0 Hz, 2H), 4,49 (1, 1H), 4,85 (1, 1H),
5,57-5,7¢ (m, 2H), 7,03 (d, o=12 Hz, 1H), 7,25-7,40 (m, 4H),
7,42-7,51 (m, 3H), 7,53-7,61 (m, 3H), 7,93 (d, J=8,0 Hz, 2H).
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EXEMPLO 9C: Ester (S)-2-metoxicarbonilamino-3-

metilbutiriloximetilico do A&cido (2R,4R)-5-(3"-clorobifenil-4-
il)-2-hidroxi-4-[ (5-oxo-1-fenil-4,5-di-hidro-1H-[1,2,4]triazole-

3-carbonil)amino]pentanoico

O g/“ e
/o\n/n\é)l\ o OJH/\_/NH

Cl

Utilizando o0s processos aqui descritos, pode ser também

preparado o composto em epigrafe.

EXEMPLO 10A: Ester etilico do Acido (2R,4R)-4-[(5-acetil-2-

fosfonooximetil-2H-pirazole-3-carbonil)amino]-5-bifenil-4-i1-2-

hidroxipentanoico

Ester etilico do 4&cido (2R,4R)-4-amino-5-bifenil-4-il-2-
hidroxipentanoico (sal de HCl; 500 mg, 1 mmol, 1,0 eg.), éacido
5-acetil-2H-pirazole-3-carboxilico (330,4 mg, 2,1 mmol, 1,5 eq.)

e HATU (820 mg, 2,1 mmol, 1,5 eg.) foram combinados em DMF
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(5 mL), e a mistura resultante foi agitada durante 2 minutos.
Foi adicionada DIPEA (750 uL) e a mistura foi agitada, durante
1 hora. A mistura foi seca sob vacuo e o produto foi purificado
utilizando cromatografia de fase inversa (10-70% de MeCN/H20;
0,05% de TFA ao longo de 70 minutos) para produzir o Composto 1
como um sal de TFA (300 mg, pureza 98%). MS m/z [M+H]* calculada

para C»sH27N30s, 450,20; encontrada 450,2.

#/O\ ,O7< 0 OM
o TFh — Ak
‘ e

A uma solucdo de Composto 1 (15,0 mg, 33,4 pmol) em DMF
(103 uL, 1,3 mmol) foi adicionado K»COs (5,1 mg, 36,7 upmol) e
éster di-t-butilico éster clorometilico do &acido fosférico
(9,50 mg, 36,7 umol). A mistura resultante foi agitada, a
temperatura ambiente, de um dia para o outro, em seguida,
evaporada sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido em AcOEt e
foi adicionada uma solucdo de HCl 1 M para trazer o pH até 4-5.
A camada organica foil extraida duas vezes com AcOEt, lavada com
adgua seguida de NaCl aquoso saturado, seca sobre anidro MgSOQOg,
filtrada e evaporada. O residuo foi purificado por cromatografia
flash (30-90% de AcOEt em hexanos). Foi adicionado DCM (64,2 ulL,
1,0 mmol), seguido de TFA (40 wuL, 0,6 mmol) e a mistura
resultante foi agitada, a temperatura ambiente, durante

20 minutos. A mistura foi evaporada e purificada por HPLC
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preparativa para produzir o composto em epigrafe como um sal de
TFA (4 mg). MS m/z [M+H]*

calculada para C2eH3oN30¢P, 560,17;
encontrada 560,1.

EXEMPLO 10B: Ester etilico do Acido (2R,4R)-4-[(5-acetil-
2H-pirazole-3-carbonil)amino]-2-((S)-2-amino-3-metilbutiriloxi) -
S5-bifenil-4-il-pentanoico

/N
W
O NS
O o}
/\O)J\(\:/NH
oj/o
HN "%r/

aqui descritos,
preparado o composto em epigrafe.

Utilizando o0s processos

pode ser também
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EXEMPLO 10C: Ester etilico do Acido (2R,4R)-4-{[5-acetil-2-

((S)-2-amino-3-metilbutiriloximetil)-2H-pirazole-3-

carbonil]amino}-5-bifenil-4-i1-2-hidroxipentanoico

Utilizando o0s processos aqui descritos, pode

ser também
preparado o composto em epigrafe.

EXEMPLO 11A: Ester etoxicarboniloximetilico do Acido
(2R,4R)-5-(3"'"-clorobifenil-4-il)-2-hidroxi-4-[ (1H-tetrazole-5-

carbonil)amino]pentanoico

OH
SO

Utilizando o0s processos aqui descritos, pode ser também

preparado o composto em epigrafe.
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ENSAIO

Ensaios In vitro para a Quantificacdo das ©Poténcias

Inibidoras (ICsp) sobre a NEP Humana e de Rato, e a ACE Humana

As atividades inibidoras dos compostos sobre a neprilisina
humana e de rato (EC 3.4.24.11; NEP) e a enzima de conversdo da
angiotensina (ACE) humana foram determinadas utilizando ensaios

in vitro como descritos a seguir.

Extracdo da Atividade NEP de Rins de Ratos

A NEP de rato foi preparada a partir dos rins de ratos
Sprague Dawley adultos. Os rins inteiros foram lavados em soro
fisioldégico tamponado com fosfato frio (PBS) e colocados em
tampdo de lise gelado (1% de Triton X-114, ©NaCl 150 mM,
tris(hidroximetil)aminometano (Tris) 50 mM, pH 7,5; Bordier
(1981) J. Biol. Chem. 256: 1604-1607) numa proporcdo de 5 mL de
tampdo para cada grama de rim. As amostras foram homogeneizadas
sobre gelo utilizando um triturador de tecidos portatil
Polytron. Os homogenatos foram centrifugados a 1000 x g num
rotor de suporte oscilante durante 5 minutos a 3 °C. O sedimento
foi ressuspenso em 20 mL de tampdo de lise gelado e incubado
sobre gelo, durante 30 minutos. As amostras (15-20 mL) foram em
seguidas aplicadas em camada sobre 25 mL de um leito de tampdo
gelado (6% p/v de sacarose, Tris 50 mM pH 7,5, NaCl 150 mM,
0,06%, Triton X-114), aquecido até 37 °C durante 3-5 minutos e
centrifugado a 1000 x g num rotor de suporte oscilante a
temperatura ambiente, durante 3 minutos. As duas camadas

superiores foram aspiradas, deixando um ©precipitado oleoso
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viscoso que continha a fracdo de membranas enriquecida. Foi
adicionado glicerol a uma concentracdo de 50% e as amostras
foram armazenadas a -20 °C. As concentracdes de proteina foram
qgquantificadas utilizando um sistema de detecdo BCA com albumina

de soro bovino (BSA) como um padrio.

Ensaios de Inibicdo Enzimdtica

A NEP humana recombinante e a ACE humana recombinante foram

obtidas comercialmente (R&D Systems, Minneapolis, MN, numeros de

catdlogo 1182-ZN e 929-7N, respetivamente) . Os substratos
peptidicos fluorogénicos Mca-D-Arg-Arg-Leu-Dap- (Dnp) -OH
(Medeiros et al. (1997) Braz. J. Med. Biol. Res. 30:1157-62;

Anaspec, San Jose, CA) e Abz-Phe-Arg-Lys (Dnp)-Pro-OH (Araujo
et al. (2000) Biochemistry 39:8519-8525; Bachem, Torrance, CA)

foram utilizados nos ensaios de NEP e ACE, respetivamente.

Os ensaios foram realizados em placas de 384 pocos brancos
opacos a 37 °c, utilizando 0s substratos fluorogénicos
peptidicos a uma concentracido de 10 uM em Tampdo de Ensaio (NEP:
HEPES 50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, 0,01% de monolaurato de
polietilenoglicol sorbitano (Tween-20), ZnS0Os 10 uM; ACE: HEPES
50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, 0,01% de Tween-20, 7Z2nSOs 1 uM). As
respetivas enzimas foram utilizadas a concentracdes que
resultavam na protedlise quantitativa de 1 uM de substrato apds

20 minutos a 37 °C.
Os compostos de ensaio foram ensaiados ao longo da gama de

concentracdes desde 10 pM a 20 pM. Os compostos de ensaio foram

adicionados as enzimas e incubados durante 30 minutos, a 37 °C,
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antes de iniciar a reacdo pela adicdo de substrato. As reacdes
foram terminadas apdés 20 minutos de incubacdo, a 37 °C, pela
adicdo de &cido acético glacial a uma concentracdo final de

3,6% (v/v).

As placas foram lidas num fluordmetro com comprimentos de
onda de excitacdo e emissdo fixados em 320 nm e 405 nm,
respetivamente. As constantes de inibicdo foram obtidas por
regressdo ndo linear dos dados utilizando a equacdo (GraphPad

Software, Inc., San Diego, CA):

v=vw /[l +({/K")]

em que v é& a velocidade de reacdo, Vvo é a velocidade de reacédo
sem inibicdo, I é a concentracdo do inibidor e K' é a constante

de inibicdo aparente.

O composto de férmula I' (Exemplo 1A) foi testado neste
ensaio e determinou-se que tem um valor pKi sobre a NEP humana

29,0 e constatou-se também que o0s seguintes profarmacos tém

atividade:
Ex. PKi
1G 29,0
11 7,0-7,9
1L 29,0
1M 8,0-8,9

Os compostos profarmacos dos Exemplos 1B-F, 1H, 1J-K e 1 N-
P ndo foram testados, uma vez que ndo seria esperada atividade

neste ensaio in vitro; contudo, com base na atividade da forma
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ativa, prevé-se gque o0s profarmacos tenham atividade sobre a NEP

in vivo.

O composto de férmula II' (Exemplo 2A) foi testado neste
ensaio e determinou-se que tem um valor de pKi sobre a NEP humana
29,0. Os compostos profarmacos dos Exemplos 2B-I ndo inibiram a
enzima neste ensaio in vitro ou ndo foram testados uma vez gque
ndo seria esperada atividade neste ensaio; contudo, com base na
atividade da forma ativa, prevé-se qgque o0s profarmacos tenham

atividade sobre a NEP in vivo.

O composto de férmula III' (Exemplo 3A) foi testado neste
ensaio e determinou-se que tem um valor de pKi sobre a NEP humana
29,0. Os compostos profarmacos de Exemplos 3B-E ndo inibiram a
enzima neste ensaio in vitro ou ndo foram testados uma vez que
ndo seria esperada atividade neste ensaio; contudo, com base na
atividade da forma ativa, prevé-se que o0s profarmacos tenham

atividade sobre a NEP in vivo.

Os seguintes compostos da invencdo foram testados neste
ensaio e determinou-se qgque tém os valores de pKi sobre a NEP
humana que se seguem. Em geral, os compostos profadrmacos né&o
inibiram a enzima neste ensaio in vitro ou os profdrmacos néo

foram testados (n.d.) uma vez gue ndo seria esperada atividade.

Ex. PKi
4A n.d.
4B 29,0
5A n.d.
5B 29,0
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Ex. PKi
6A 29,0
6B n.d.
6C n.d.
6D n.d.
6E n.d.
O composto de férmula VII' (Exemplo 7A) foi testado neste

ensaio e determinou-se gque tem um valor de pKi sobre a NEP humana
29,0. Os compostos profarmacos dos Exemplos 7B-E ndo inibiram a
enzima neste ensaio in vitro ou ndo foram testados uma vez que
ndo seria esperada atividade neste ensaio; contudo, com base na
atividade da forma ativa, prevé-se que o0s profdrmacos tenham

atividade sobre a NEP in vivo.

O composto de férmula VIII' (Exemplo 8A) foi testado neste
ensaio e determinou-se que tem um valor de pKi sobre a NEP humana
29,0. Os compostos profarmacos dos Exemplos 8B-L ndo inibiram a
enzima neste ensaio in vitro ou ndo foram testados uma vez Jque
ndo seria esperada atividade neste ensaio; contudo, com base na
atividade da forma ativa, prevé-se que o0s profarmacos tenham
atividade sobre a NEP in vivo. Prevé-se Jue 0S8 compostos

profarmacos do Exemplo 8I tenham atividade sobre a NEP in vivo.

O composto de férmula IX' (Exemplo 9A) foi testado neste
ensalio e determinou-se que tem um valor de pKi sobre a NEP humana
29,0. Os compostos profarmacos dos Exemplos 9B-C ndo inibiram a
enzima neste ensaio in vitro ou ndo foram testados uma vez gue
ndo seria esperada atividade neste ensaio; contudo, com base na
atividade da forma ativa, prevé-se que os profarmacos tenham

atividade sobre a NEP in vivo.
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O composto de férmula X' foi testado neste ensaio e
determinou-se que tem um valor de pKi sobre a NEP humana 29,0. O
composto profarmaco do Exemplo 10A ndo inibiu a enzima neste
ensaio in vitro ou ndo foi testado uma vez gque ndo seria
esperada atividade neste ensaio; contudo, com base na atividade
da forma ativa, prevé-se que este profdrmaco tenha atividade

sobre a NEP in vivo.
O composto profarmaco do Exemplo 11A ndo inibiu a enzima
neste ensaio in vitro ou ndo foi testado uma wvez que ndo seria

esperada atividade neste ensaio; contudo, prevé-se qgue este

profdrmaco tenha atividade sobre a NEP in vivo.

Lisboa, 27 de junho de 2017
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REIVINDICAGOES

Composto de férmula XII:

em que:
N\

S

\ /

> N

. k4
(i) R® & H; Rd é Cl; X é s e
RZ2 é H, R* & -0OH, e R’ é selecionado de -CHxCF3, - (CH:).CFs,
-CH»>CF2CHs3s, -CH>CF»CF3, —-C (CH3z) (CF3) 2, -CH (CH2CH3z) CF's,
-CH (CH3) CF2CF3, - (CH2) »-30H, -CH2CH (NH2) COOCHs, - (CH2) 20OCHs3,

-CHR®OC (0) ~alquiloCi-g, —-CHR®0OC (0) O-alguiloCa-g4, —CHR®OC (0) O~
ciclo-hexilo, -alquilenoCz-4—-N(CH3) 2, -CH,0C (0O) CHRY9-NH>,
-CH,0C (O) CHR4-NHC (0) O-alguiloCi-s, benzilo, e

ou RZ2 & H, R* é& selecionado de -0-benzilo, -0OCHRcOC(0)-
alquiloCi-4, -0OCH20C (0) CHRY-NH e -OCH20C (O) CHRI-NHC (0) O-



alquiloCi-s, e R7 & selecionado de H e -CH20C(O)CHsz; ou RZ é
selecionado de -C(0)-algquiloCi-s, -C(O)CHRY-NH,, -C(0O)CHRd9-
NHC (0)O-algquiloCi-s € -P(0O) (OR®)2, R* é -OH, e R7 & H; ou

3

R
"‘/CN/<N\
(ii) R® & H; R* & Cl; X é v e
RZ & H, R3 é -OH e R’ & selecionado de -CHyCF3, -(CHy).CFs3,
-CH>CF2CHs, -CH>CF2CF3, —-C (CH3z) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF's3,
-CH (CH3) CF2CF3, - (CH2) 2-30H, -CH»CH (NH») COOCHs, - (CH2) 2OCHs,

-CHR®OC (0) ~alquiloCi-g, —-CHR®OC (0) O-alguiloCo-g4, —CHReOC (0) O0-
ciclo-hexilo, -alquilenoCz-4—-N(CH3s) 2, -CH,0C (0O) CHRY9-NH>,
-CH20C (O) CHRY-NHC (0) O-alquiloCi-s, benzilo, e

ou R3 ¢é selecionado de -0C(0)CHzCH3, -0OC(0)CH2CH (CHz3)2,
-0C (0)-fenilo, -0OCH20C (0)CHRY-NH2 e -0OCH20C (0)CHRY-NHC (O) O~
alquiloCi-s, € R7 & H; ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-
6, —C(O)CHRY-NH2, -C(O)CHRI-NHC (0)0O-alquiloCi-s e -P(0O) (OR®),
R3 é -OH, e R’ é H; ou

(iii) Ra & H; RP & Cl; X é& > e



R2 & H, R3 & -OH e R’ é& selecionado de -CHxCHs, -CHCH(CH3)2,
-CH»CF3, - (CH2) 2CF3, -CH.CF2CHs, -CH,CF2CF3, -C (CH3z) (CF3) 2,
-CH (CH2CH3) CF3, -CH(CH3)CF2CF3, - (CH2)2-30H, -CH2CH (NH2)COOCH3,
- (CH2) 20CHzs, -CHR®OC (O) —alguiloCi-4, -CHR®OC (0) O-alguiloCy_g,
-CHReOC (0)O-ciclo-hexilo, -alquilenoCy-4-N (CH3) 2,
-CH20C (0O) CHR9-NH,, -CH,0C (0)CHRY-NHC (0)0O-alguiloCi-s, benzilo,

e
=
O\n/O
O .
ou R® é H, R3 é selecionado de -0C (O) CH2CHs,
-0OC (0O) CH2CH (CH3) 2, -0C(0)-fenilo, -0OCH20C (O) CHRY-NH: e

-0OCH20C (O) CHR4-NHC (0) O-alquiloCi-g, e R’ é& H; ou R2Z2 &
selecionado de -C(0)-alguiloCi-s, -C(O)CHRY-NHz, -C(O)CHR-
NHC (O)O-algquiloCi-s € -P(0O) (OR®)2, R3 é -0OH, e R’7 & H; ou

0]

LN
,\M
(iv) R* & F; R> & Cl; X é ;

e

RZ2 é H e R’ é selecionado de H, -CHyCHs, -CHxCF3, - (CH:):CFjs,
-CH>CF2CHs, -CH,CF2CF3, -C (CHs) (CF'3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CHs) CF2CF3, - (CHz) 2-30H, -CH,CH (NH2) COOCH3, - (CH»2) 2OCH3,
-CHR®OC (0) ~alguiloCi-g, -CHR®OC (0) O-alguiloCy-g4, -CHR®eOC (0) O-
ciclo-hexilo, —alquilenoCy-4—-N(CH3) 2, -CH20C (0O) CHR4-NH,
-CH20C (O) CHRI-NHC (0) O-alquiloCi-¢, benzilo, e



ou R? & selecionado de -C(0)-algquiloCi-s, -C(O)CHRI-NH,,

-C (0O) CHRY-NHC (0) O-—alguiloCi-¢ € -P(0O) (OR®)2, e R7 & H; ou

\
(v) R# é H; RP é Cl; X é » e
R2 &€ H e R?” é selecionado de H, -CHyCHs;, -CH.,CF3, - (CH:):CFs,
-CH»>CF»CHs3s, -CH>CF»CF3, —-C (CH3z) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF's3,
-CH (CH3) CF2CF3, - (CH2) 2-30H, -CH»CH (NH») COOCHs, - (CH2) 2OCHs,

-CHR®OC (O) ~alquiloCi-4, -CHR®OC (0)0O-algquiloCs-s, —CHR®OC (0O)0O-
ciclo-hexilo, -alquilenoCz-4—-N(CH3s) 2, -CH20C (O) CHRY-NH>,

-CH,0C (O) CHR4-NHC (0) O-alguiloCi-s, benzilo, e

ou R? é& selecionado de -C(0)-alguiloCi-s, -C(O)CHRI-NH2,

-C (0) CHRY-NHC (0O) O-alguiloCi-¢ € -P(0O) (OR®)2, e R7 & H; ou

(vi) R* & H; RP & Cl; X é ;

e



RZ2 &€ H e R’ é selecionado de H, -CHyCHs, -CHyCFs3, -(CHz)qCFs,
-CH2CF2CH3, -CH2CF2CF3, -C (CHs) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CH3s) CF2CF3, - (CH2) 2-30H, -CH,CH (NH2) COOCHz3, - (CH»2) 2OCHz3,
-CHReOC (0) —alguiloCi-4, —-CHRCOC (0)0O-algquiloCz-4, -CHRSOC (O)O-
ciclo-hexilo, -—alquilenoCo-4-N(CH3) 2, -CH20C (0O) CHRY-NH>,
-CH20C (O) CHRY-NHC (0) O-alquiloCi-s, benzilo, e

ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-s, -C(O)CHRY-NH,,
-C (0) CHRI-NHC (0O) O-alguiloCi-¢ ¢ -P(0O) (OR®)2, e R’ & H; ou

WO\
/ R
O—N

(vii) R® é& H; R> & Cl; X é > R & H ou -CH3; e

RZ2 &€ H e R7 é& selecionado de -CHyCHs, -CHxCF3, -(CHz)2CFs,
-CH»>CF2CH3s, -CH>CF»CF'3, —-C (CH3z) (CF3) 2, -CH (CH2CH3z) CF's3,
-CH (CH3s) CF2CF3, - (CH2) 2-30H, -CH2CH (NH») COOCHs, - (CH2) 2OCHs,

-CHR®OC (O) ~alquiloCi-4, -CHR®OC (0)0O-algquiloCs-4, —CHR®OC (0O)0O-
ciclo-hexilo, -—alquilenoCz-4—-N(CH3s) 2, -CH20C (O) CHRY-NH>,
-CH,0C (0O) CHR4-NHC (0) O-alguiloCi-s, benzilo, e



ou R? ¢& selecionado de -C(0)-alquiloCi-s, -C(O)CHRI-NH,,
-C (0O) CHRY-NHC (O)O-alguiloCi-¢ € -P(0O) (OR®)2, e R7 & H; ou

4

= © N
X N~R? _
ou N :

(viii) R® é F; RP & Cl; X é

RZ é H, R? & -0OH, e R’ é selecionado de -CHxCF3, - (CHz).CFs,
-CH»CF2CHs, -CH.CF2CF3, -C (CHs) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CHs) CF2CF3, - (CHz) 2-30H, -CH>CH (NH2) COOCHs, - (CHz) 2OCHs,
-CHR®eOC (0O) —alquiloCi-4, -CHReOC (0) O—algquiloCy_g, —CHReOC (0) O-
ciclo-hexilo, —alquilenoCy-4-N(CH3) 2, -CH20C (O) CHR4-NH;,
-CH,0C (O) CHRY-NHC (0) O-algquiloCi-s, benzilo, e

ou R?2 é& H, R! é& selecionado de -0-benzilo, -0CHRcOC (0)-
alquiloCi-4, -OCH20C (O)CH[CH (CH3)2]NH2, -OCH20C (O)CH[CH (CHs)2]-
NHC (O) OCH3 e

?Lo O
B!
¥

e R’ & H;y ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-s,
-C (0) CHRY-NHz, -C(0O)CHRY-NHC (0)0O-alquiloCi-¢ e -P(0) (OR®)2, R4

& -OH, e R7 & H; ou



HN/Q @

(ix) R® & H; RP & Cl; X é

R? &€ H e R’ & selecionado de -CHyCH;, -CHyCF3, - (CHy).CFs,
-CH2CF2CHs, -CH2CF2CF3, -C (CH3z) (CF3) 2, —-CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CHs) CF2CF's, - (CHz) 2-30H, -CH2CH (NH2) COOCHs, - (CH2) 20OCHs,

—-CHReOC (0) —alquiloCi-4, —-CHRcOC (0) O—alguiloCa-g, —-CHReOC (0) O-
ciclo-hexilo, —alquilenoCs-4-N(CH3) 2, -CH20C (O) CHRY9-NH2,
-CH20C (O) CHR4-NHC (0) O-alquiloCi-s, benzilo, e

ou R? & selecionado de -C(0)-alquiloCi-s, -C(O)CHRI-NH,
-C (0) CHRY-NHC (0O) O-algquiloCi-¢ € -P(0O) (OR®)2, e R’ & H; ou

(x) R* & H; RP é H; X é

R2 e R? s&8o H, e R’ é selecionado de -CHxCF3, - (CHy)2CFs3,

-CH2CF2CH3, -CH2CF2CF3, -C (CHs) (CF3) 2, -CH (CH2CH3) CF3,
-CH (CH3s) CF2CF3, - (CHz) 2-30H, —-CH>CH (NH2) COOCH3, —-CHRCOC (0) -
alguiloCi-g, —-CHR®0OC (0) O-alguiloCy_q4, -CHRCOC (0)O-ciclo-
hexilo, -alquilenoCy-4—N (CH3s) 2, -CH>0C (O) CHRY-NH,

-CH,0C (O) CHR4-NHC (0O) O-~alguiloCi-s e benzilo; ou R? & H, R* é

selecionado de —-CH20C (O) CH[CH (CH3s) 2] -NHC (O) OCH3 e



-CH;OC(O)CH[CH(CH3)2]NH2, e R7” & H; ou R2 & selecionado de
-C(0)-alquiloCi_g, -C (O) CHRe-NH,, -C (O) CHRI-NHC (0) O-alquiloCi s
e -P(O) (OR®)2, R* & H, e R’ & H; ou R? & H, R &
-CH20P (O) (OR®)2 ou -CHoOC(O)CH[CH(CH3)2]NH2, e R’ & -CH2CHs; ou
R? & -C(O)CH[CH(CH3)2]NH2, R* é H, e R7” & -CH2CH3; ou

(xi) R& & H; RP & Cl; X é ou s e

RZ2 e R? sd3o H, e R’ é& selecionado de H, -CH;CHs, -CH:CFs3,
- (CH2) »CF3, -CH2CF»CHs, -CH2CF2CF3, -C (CHz) (CF3) 2,
-CH (CH2CH3) CF3, -CH(CH3)CF2CF3, - (CH2)2-30H, -CH2CH (NH2)COOCH3;,
- (CHz) 2OCH3s, -CH20C (0O) CHs, -CH»0C (O) (CHz) »CHs, -CHR®0OC (0) O-
alquiloCz-4, -CHRCOC(0)O-ciclo-hexilo, -alquilenoCz-4-N(CHz3)2,
-CH,0C (O) CHRY9-NH>, -CH20C (0O) CHRY-NHC (0) O-alquiloCi-¢ e
benzilo; ou R? é H, R* é seleciocnado de
—-CH20C (O) CH[CH (CH3) 2] -NHC (O) OCHs e-CH20C(O)CH[CH(CH3)2]NH2, e
R7 & H; ou RZ & selecionado de -C(0)-alguiloCi-s, -C(O)CHR9-
NH2, -C(O)CHRY-NHC (0)0O-alquiloCi-¢ e -P(O) (OR®)2, R* é H, e R’
é H; ou R? é H, R4 é -CH,0P (O) (OR®) » ou
-CH20C (O) CH[CH (CH3) 2] NHz, e R7 é -CH»CHs; ou R? é
-C(O)CH[CH (CHs)2]NH2, R* é H, e R7 & -CH2CHs;

em que cada R¢ é independentemente H ou -algquiloCi-3; cada R4
¢ independentemente H, -CHs, -CH(CHs)2, fenilo ou benzilo; e
cada R® é independentemente H, -alquiloCi-s ou fenilo; ou um

seu sal farmaceuticamente aceitéavel.



Composto da Reivindicacdo 1, da férmula IV:

N
o

l Cl
F

av)
em que RZ € H e R” & selecionado de H e -CH2CHs.

Composto da Reivindicacdo 1, de férmula V:

o}
NH
ngN?’
NH

0
2.0 ‘
R
CI
V)

em que R? é H e R’ & selecionado de H e -CH2CHs.

7
R~
0]



Composto da Reivindicacdo 1, da férmula I:

N\
\
N
o /
0 Y@Nkzt
R% NH
\O)k(\_/
O =
R

c.

em que R? & H, R* &€ -OH e R’ ¢& selecionado de -CH:CF3,

M

- (CH2) 2CF3, -CH>CF»CF3, -CH>0C (0O) CH3s, -CH»>0OC (O) (CH2) 2CHs,
-CH2OC (O) CH[CH (CH3s) 2] NH2, -CH20C (O) CH[CH (CH3s) 2] =NHC (O) OCHs3,

benzilo, e

ou R? & H, R* é& -OCH20C(O)CHs e R’ é& selecionado de H e
-CH,0C (0O) CHs; ou R? é H, R* é selecionado de
-OCH20C (O) (CHz) »CHs, -CH,OC (O) CH[CH (CH3) 2] NH> e
-OCH20C (O) CH[CH (CH3) 2] -NHC (O)OCH3, e R7 & H; ou RZ & H, R* &

-O-benzilo e R’ é& H.
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5.

Composto da Reivindicacdo 1, da férmula ITI:

RS
N—
O ,
0 *ﬁr//L;;:<
R% NH
RZ/O 2

) I .

em que RZ2 é& H, R3 & -OH e R’ é& sgselecionado de -CHxCHs,

ey

-CH2CF.CF3, -CH(CH2CHs3)CF3, -CH(CH3)CF:CF3, -CH20C(0) (CH2).CHs,
-CH>20C (O)CH[CH (CH3) 2]NH2, benzilo, e

O 0}

hid
0

Composto da Reivindicacdo 1, da férmula IITI:

7 N\
=N
N—N
o) [ )R



em que RZ2 é& H, R3 & -OH e R’ é& sgselecionado de -CHzCHs,

-CH2CH (CH3) 2, -CH20C (O) CHRY-NHC (0) O-alquiloCi-¢, benzilo, e

O
em que Rd é -CH (CH3) 2; ou R2 é H, R3 é
-0OCH20OC (O) CH[CH (CH3) 2] NH2, e R’ é H; ou R? é

-C(O)CH[CH(CH3)2]NH2, R3 & -OH e R’ é H.

Composto da Reivindicacdo 1, da férmula VI:

I] Cl

em que R?2 é& H e R’ é& selecionado de H, -CH20C(0)CHs,

(VD)

-CH20C (0) OCH2CH3, —CH20C (O) OCH (CH3) 2 e -C(O)CH[CH (CH3) 2] -
NHC (O) OCHs.

12



8.

Composto da Reivindicacédo 1, da férmula VII
O0—R
N
O O
RX NH
RZ/O .
g o4
(VID)
em que R & -CHs, R2 é H, e R’ & selecionado de -CH20C (0)CHs,

-CH>0C (O) OCH (CH3) 2,
NHC (O) OCHs.

Composto da Reivindicacdo 1, da

R NH RY

Cl

F (VIlIa)

em que R? é H, R* & -OH e R’
-CH>0C (0) CH3, -CH»20C (O) (CH2) 2CHs,
-CH20C (O) OCH (CHs3) 2,

-CH20C (O) CH[CH (CH3) 2] -NHC (O) OCHs,

13

-CH20C (0O) OCH2CH3 e

—-CH20C (O) CH[CH (CH3z) 2] -

férmula VIIIa ou VIIIb:
R4
/
N—N
o AN
O
MNH
RZ/O :
! C
F

(VIIIb)
& selecionado de -CHyCF2CF3,

-CH»0C (O) OCH2CH3,
-CH (CH3)OC (0) O-ciclo-hexilo,

e



ou R? & H, R¥ & selecionado de  -0OCH20C (0O) (CH2)2CHs,

-OCH20C (O) CH[CH (CHs3) 2] NH2, -OCH20C (O) CH[CH (CHs) 2] -NHC (O) OCHs,

e

OO
o\[o]/o

b
e R” & H.

10. Composto da Reivindicacdo 1, da férmula IX

SO

l Cl

em que R? é H e R’ é& selecionado de

(IX)

-CH20C (O) CH[CH (CH3) 2] -NHC (O) OCHs.

14

-CH20C (0) OCH2CH3

e



11. Composto da Reivindicacdo 1, da férmula Xa ou Xb:

4 /R
—N N/N
\

R% NH R
~0 ;

0 o o Y
)K(\/NH
é 2/0 é
" O
... .,

em que RZ2 & H, R* & -CHz0P(0) (OH)2 ou -CH20C (O)CH[CH (CH3s) 2] NH»
e R7” é -CH:CHs; ou R?2 é& -C(O)CH[CH(CH3)2]NH,, R? & H, e R’ &
-CH2CHs.

12. Composto da Reivindicacdo 1, da férmula XIa ou XIb:

R4
/
NN

N N
N

R2 R2 NH

\‘\‘ (Xla) (XIb)

em que R?, R* e R’ sd30 H; ou R?Z e R* sdo H, e R’ &

©]
Z

-CH20C (0) OCH2CH3.
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13. Processo de preparacido de um composto como reivindicado em
qualquer uma das Reivindicacdes 1 a 12, compreendendo os

passos de:

(a) fazer reagir um composto de fdérmula

com um composto de férmula  HO-R’ numa reacdo de

transesterificacdo; ou

(b) fazer reagir um composto de férmula

com um composto de férmula L-R’7 numa reacdo de substituicdo

nucledéfila, em que L €& um grupo de saida; ou

16



14.

(c) fazer reagir um composto de férmula

com um composto de férmula L-R? numa reacdo de substituicéo

nucledéfila, em que L é um grupo de saida; ou

(d) fazer reagir um composto de férmula

com um composto de férmula  HOOC-X numa reacdo de
acoplamento, em gque P é H ou um grupo de protecdo de amino;

para produzir um composto de férmula XII.

Composicédo farmacéutica compreendendo um veiculo
farmaceuticamente aceitédvel e um composto como reivindicado
em qualquer uma das Reivindicacdes 1 a 12, opcionalmente em

conjunto com um agente terapéutico adicional.

17



15.

l6.

17.

Composicdo farmacéutica da Reivindicacdo 14, em gue o
agente terapéutico adicional é um antagonista do recetor

AT1.

Composto Como reivindicado em qualquer uma das

Reivindicagdes 1 a 12, para utilizacdo em terapia.

Composto como reivindicado na Reivindicacdo 16, ©para
utilizacdo no tratamento de hipertensido, insuficiéncia

cardiaca ou doenca renal.

Lisboa, 27 de junho de 2017

18



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

