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1. Forbindelse med formelen (I):
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hvori:
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R! er H; -Ci-7alkyl eller Cs-10aryl; hvori alkyl eventuelt er substituert med én eller

flere substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -O-C(0)-O-Cs-
7sykloalkyl, -O-C(0O)-Cs-7sykloalkyl, -O-C(0O)-Ce-10aryl, -O-C(0)-0-Cs-10aryl, -O-
C(0)-0-Ci-7alkyl, -O-C(0)-Ci-7alkyl, heteroaryl, heterosyklyl, -C(O)-heterosyklyl,

-C(O)NHz, -C(O)NH-C1-7alkyl, og -C(O)N(C:-7alkyl)z;

hvori Cs-7sykloalkyl er en mettet eller umettet, men ikke-aromatisk, monosyklisk,

bisyklisk eller trisyklisk Cs-7-hydrokarbongruppe,

R2 er Cl, CHs eller F;

R3 er H, F, Cl, CHs eller OCHs eller

et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

2. Forbindelsen ifglge krav 1 med formelen II:

R2

&

hvori:
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R! er H; -Ci-7alkyl eller Cs-10aryl; hvori alkyl eventuelt er substituert med én eller
flere substituenter uavhengig valgt fra gruppen bestdende av -O-C(0)-O-Cs-
7sykloalkyl, -O-C(0O)-Cs-7sykloalkyl, -O-C(0)-Ce-10aryl, -0O-C(0)-0O-Cs-10aryl, -O-
C(0)-0-Ci-7alkyl, -O-C(0)-Ci-7alkyl, heteroaryl, heterosyklyl, -C(O)-heterosyklyl,
5 -C(O)NHz, -C(O)NH-C1-7alkyl, og -C(O)N(C:-7alkyl)z;

hvori Cs-7sykloalkyl er en mettet eller umettet, men ikke-aromatisk, monosyklisk,
bisyklisk eller
trisyklisk Cs-7-hydrokarbongruppe,
R2 er Cl, CHs eller F;

10 R3 er H, F, Cl, CHs eller OCHs eller

et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

3. Forbindelsen ifglge krav 1 eller 2, hvori R? er Cl, and R3is F; eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav.
15

4. Forbindelsen ifglge krav 1, 2 eller 3 med formelen III:
R2

O R®
OH

o] NH

'ﬁ\OH

I;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

20 5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4 med formel IV:
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IV;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

6. Forbindelsen ifglge krav 1, 2 eller 3, hvori R! er -Ci-7alkyl eller Ce-10aryl; hvori
alkyl eventuelt er substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra
gruppen bestdende av -O-C(0)-0-Cs-7sykloalkyl, -O-C(0)-Cs-7sykloalkyl, -O-C(O)-
Ce-10aryl, -O-C(0)-0-Cs-10aryl, -O-C(0)-0-Ci-7alkyl, -O-C(0)-C:-7alkyl, heteroaryl,
heterosyklyl, -C(O)-heterosyklyl, -C(O)NHz2, -C(O)NH-C:-7alkyl, og -C(O)N(C:-
7alkyl)z;

hvori Cs-7sykloalkyl er en mettet eller umettet, men ikke-aromatisk, monosyklisk,
bisyklisk eller trisyklisk Cs-7-hydrokarbongruppe,

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

7. Forbindelsen ifglge krav 1, 2 eller 3, hvori R! er -Ci-salkyl, eller R! er valgt fra

de fglgende gruppene:

Qe ey
J IO L0 L

o

% GJ\O e jz.J\oJ\n"Hh

hvori R? og Re® er uavhengig valgt fra H og Ci-salkyl, og RP er Ci-salkyl; eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav.



10

15

20

25

30

NO/EP2956464

8. Forbindelsen ifglge krav 1, 2 eller 3, hvori R! er -Ci-salkyl, hvori alkyl eventuelt
er substituert med én eller flere substituenter uavhengig valgt fra gruppen
bestaende av-C(O)NH2, -C(O)NH-Ci-7alkyl, og -C(O)N(Ci-7alkyl)z2;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

9. Forbindelsen ifglge krav 1, 2 eller 3, hvori R! er Me, Et eller er valgt fra en

gruppe med fglgende formel:

‘;A\oio/o ’ ?LJ\O)LQ ?Zje\ojl)\o/Rb

0g
R® (0]
“)\ )I\
. O R
hvori R® er H eller Ci-salkyl, og R® er Ci-salkyl; eller et farmasgytisk akseptabelt

salt derav.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 1, 2 eller 3, hvori R! er Me, Et eller er valgt fra

en gruppe med fglgende formel:

EJ\QJ\(,/O og ?{'\nin/o _

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

11. Forbindelsen ifglge krav 1, som er (R)-4-(5'-klor-2'-fluor-[1,1'-bifenyl]-4-yl)-

3-(3-fosfonopropanamido)butansyre eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

12, Forbindelsen ifglge krav 1, som er (3-(((2R)-1-(5"-klor-2'-fluor-[1,1'-bifenyl]-
4-yl)-4-(1-(((sykloheksyloksy)karbonyl)oksy)etoksy)-4-oksobutan-2-yl)amino)-

3-oksopropyl)fosfonsyre eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

13. Forbindelsen ifglge krav 1, som er (3-(((R)-1-(5'-klor-2'-fluor-[1,1'-bifenyl]-
4-y1)-4-((S)-1-(((sykloheksyloksy)karbonyl)oksy)etoksy)-4-oksobutan-2-

yhamino)-3-oksopropyl)fosfonsyre eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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14. Den krystallinske frie syreformen A av forbindelsen ifglge krav 1, som er (3-
(((R)-1-(5'-klor-2'-fluor-[1,1'-bifenyl]-4-yl)-4-((S)-1-
(((sykloheksyloksy)karbonyl)oksy)etoksy)-4-oksobutan-2-yl)amino)-3-
oksopropyl)fosfonsyre karakterisert ved et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster
omfattende fire eller flere 26-verdier (CuKa A=1,5418 A) valgt fra gruppen
bestdende av 16,5+0,2°, 17,5+0,2°, 17,8+0,2°, 18,7+0,2°, 20,2+0,2 °,
20,7+0,2 ¢, 21,7+0,2°, 21,9+0,2°, 24,1+0,2°, 24,6%+0,2°, 25,0+0,2°,
25,5+0,2° og 27,4+0,2° malt ved en temperatur pd ca. 22 °C og en
rontgenbglgelengde, A, pa 1,5418 A.

15. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 14 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav og en eller

flere farmasgytisk akseptable baerere.

16. Kombinasjon omfattende: en forbindelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 14 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav og ett eller flere
terapeutisk aktive midler valgt fra HMG-Co-A-reduktaseinhibitor, en
anigiotensinreseptorblokker, angiotensinkonverterende? enzyminhibitor, en
kalsiumkanalblokker, en endotelinantagonist, en renininhibitor, et diuretikum, et
ApoA-I-mimikum, et antidiabetikum, et fedmereduksjonsmiddel, en
aldosteronreseptorblokker, en endotelinreseptorblokker, en
aldosteronsyntaseinhibitorer, en CETP-inhibitor og en fosfodiesterase type 5
(PDE5)-inhibitor.

17. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14 eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse som medikament.

18. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14 eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav, for anvendelse i behandlingen av en lidelse eller sykdom
assosiert med ngytral endopeptidaseaktivitet valgt fra gruppen bestdende av
hypertensjon, resistent hypertensjon, pulmonal hypertensjon, pulmonal arteriell
hypertensjon, isolert systolisk hypertensjon, perifer vaskulaer sykdom, hjertesvikt,
kongestiv hjertesvikt, venstre ventrikkelhypertrofi, angina, nyreinsuffisiens,
nyresvikt, diabetisk nevropati, ikke-diabetisk nevropati, kontrastindusert
nevropati, nevrotisk syndrom, glomerulonefritt, sklerodermi, glomerulaer sklerose,
proteinurea av primeaer nyresykdom, renal vaskulaer hypertensjon, diabetisk

retinopati og endestadium-nyresvikt (ESRD), endotelial dysfunksjon, diatolisk
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dysfunksjon, hypertrofisk kardiomyopati, diabetisk kardiomyopati,
supraventrikuleer og ventrikuleer arytmi, atrieflimmer (AF), kardial fibrose,
atrieflutter, skadelig vaskuleaer remodellering, plakkstabilisering, myokardialt
infarkt (MI), renal fibrose, polycystisk nyresykdom (PKD), nyresvikt, syklisk adem,
Meniere s sykdom, hyperaldosteronisme, hypercalciuria, ascites, glaukom,
menstruasjonsforstyrrelser, for tidlig fedsel, preeklampsi, endometriose og
reproduksjonsforstyrrelser, astma, obstruktiv sgvnapné, inflammasjon, leukemi,
smerte, epilepsi, affektive lidelser, depresjon, psykotisk tilstand, demens,
forvirring hos eldre, fedme, gastrointestinale lidelser, sarheling, septisk sjokk,
magesyresekresjonsdysfunksjon, hyperreninaemi, cystisk fibrose, restenose, type
2-diabetes, metabolsk syndrom, diabetiske komplikasjoner, aterosklerose og
seksuell dysfunksjon hos kvinner og hos menn,

hos et individ med behov for slik behandling.

19. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 14 eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav for anvendelse ifglge krav 18, hvori lidelsen
eller sykdommen er valgt fra hypertensjon, pulmonal hypertensjon, isolert
systolisk hypertensjon, resistent hypertensjon, perifer vaskulaer sykdom,

kongestiv hjertesvikt eller pulmonal arteriell hypertensjon.
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